ABCResearch

Original Article / Orijinal Arastirma

Arch Basic Clin Res 2019; 1(2): 58-63 - DOI: 10.5152/ABCR.2019.26

The Relationship between the Presence of Helicobacter Pylori
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ABSTRACT

Objective: To determine whether there is a relationship be-
tween the degree of differentiation of the tumor in patients
with gastric carcinoma and Helicobacter pylori in the normal
mucosa adjacent to the tumor.

Materials and Methods: 104 gastrectomy materials with carci-
noma operated due to cancer at Istanbul Haseki Education and
Research Hospital were examined retrospectively. Gastrecto-
my materials were fixed with 10% formalin. The paraffin blocks
were prepared from tissue samples. 4 microns thick sections
were taken from the blocks. The relationship between the pres-
ence of Helicobacter pylori in the mucosa adjacent to tumor
and the degree of differentiation of gastric carcinoma was in-
vestigated. Descriptive summary statistics were obtained for all
independent and outcome variables. Statistically significant p
value was accepted to be less than 0.05. Statistical analysis was
performed using SPSS statistical software (IBM SPSS Statistic
for Windows, Version 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results: Of the 104 carcinoma cases in the stomach, 5 were
well-differentiated (4.8%), 20 were moderately differentiated
(19.2%), 55 were low differentiated (52.9%), and 24 were undif-
ferentiated (23.1%). Helicobacter pylori was found in 47 (45%)
of 104 cases. Helicobacter pylori was observed in 4 (4.8% ) of
5 well-differentiated carcinoma, in 13 (65%) of 20 moderately
differentiated carcinomas, in 25 (45.4%) of 55 low-differenti-
ated carcinomas, and in 5 of 24 undifferentiated carcinomas.

0z
Amag: Mide karsinomu vakalarinda timaorin diferansiasyon de-

recesi ile timore komsu normal mukozadaki Helicobacter pylori
varligi arasinda iliski olup olmadigini ortaya koymak.

Gereg ve Yontem: istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hasta-
nesinde kanser sebebiyle ameliyat edilen karsinom ozelligine
sahip104 gastrektomi materyali retrospektif olarak incelendi.
Gastrektomi materyalleri %10'luk formalin ile tesbit edildi. Doku
orneklerinden parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan 4 mik-
ron kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eosin ve
Giemsa ile boyandi. Mide karsinomunun diferansiasyon derecesi
ile timore komsu normal mukozadaki Helicobacter pylori varligi
arasindaki iliski incelendi. Tum bagimsiz ve sonug¢ degiskenleri
icin tanimlayici 6zet istatistikler elde edildi. istatistiksel olarak
anlamli olan p degerinin 0,05'den kiigiik oldugu kabul edildi. is-
tatistiksel analiz SPSS istatistiksel yazimi (Windows igin IBM
SPSS Statistic, Stiriim 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanilarak yapildi.

Bulgular: Midedeki 104 karsinom vakasinin 5'i iyi diferansi-
ye (%4,8), 20'si orta diferansiye (%19,2), 55'i az diferansiye
(%52,9), ve 24'U indiferansiye (%23,1)idi. 104 vakanin 47'sinde
(%45) Helicobacter pylori izlendi. 5 iyi diferansiye karsinomun
4'inde (%80), 20 orta diferansiye karsinomun 13’'inde (%65),
55 az diferansiye karsinomun 25'inde (%45,4) ve 24 indiferan-
siye karsinomun 5'inde Helicobacter pylori (%20,8) izlendi.

Sonug: Mide karsinomunda timor diferansiasyon derecesinin
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Conclusion: In parallel with the decrease in tumor differentia-
tion in gastric carcinoma, the presence of Helicobacter pyloriin
normal mucosa adjacent to the tumor was decreased. Statisti-
cally significant difference was found (p<0.05).

Keywords: Gastric carcinoma, differentiation, Helicobacter pylori

azalmasina paralel sekilde tumore komsu normal mukozada
Helicobacter pylori varliginda azalma goruldu. Istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Anahtar Kelimler: Mide karsinomu, diferansiasyon, Helicobac-
ter pylori

GiRiS

Mide, sindirim sisteminin bir pargasini olusturan ve 6zofa-
gus ile duodenum arasinda bulunan bir organdir. Makros-
kobik olarak, proksimalden distale dogru kardia, fundus,
korpus ve pilorik antrum olarak ayrilir. Mide duvari, iceri-
den disarlya dogru mukoza, submukoza, muskularis prop-
ria ve serozadan olusur.

Organ kanserleri arasinda gorilme siklig agisindan
1900'lerde ilk sirada bulunan mide kanseri giinimuzde
dlinyada butin kanserler arasinda gorilme sikhgl agisin-
dan dordincd, olimlerde ise ikinci siradadir (1, 2). Turki-
ye'de ise erkeklerde en sik gorulen ikinci kanser, kadin-
larda da en sik gorilen altinci kanser turidur (3). Genelde
50 yasin Uzerinde gorultr, 40 yasin altinda nadirdir. Geng
mide karsinomu hastalarinin yash hastalarla karsilastirildi-
ginda daha kotu klinik ve patolojik ozellikleri vardir (4, 5).
Erkek/kadin orani 1,5-3,2 / 1'dir (6-8). Mide kanserlerinin
%95'ini mukozadan gelisen karsinomlar, %5'ini ise lenfo-
ma, leiomyosarkom ve diger kanserler olusturur (3, 9)

Adenomatoz polipler, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi mide karsinomunun 6ncu lezyonlaridir. Bu lez-
yonlarin goruldugl mide mukozasinda karsinom gorilme
sikligr artar.Mide karsinomunun gelisimi sirasiyla kronik
gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi
ve adenokarsinom seklindedir (10).

Makroskobik olarak mide karsinomu gelisim evresine gore
erken mide kanseri ve ileri mide kanseri olarak 2 gruba
ayrilir. Erken mide kanseri, lenfatik tutulumdan bagimsiz
olarak mukoza ve submukoza ile sinirhdir (11). Histolojik
olarak erken gastrik karsinomun en sik gorulen sekli iyi di-
feransiye olandir (3).

ileri mide kanseri, makroskobik olarak Borrman siniflandir-
masi kullanilarak polipoid, fungating (iyi sinirli Glser6z), tl-
seroinfiltratif ve difflz infiltratif olarak 4 gruba ayrilir (12).

Mide karsinomunda mikroskobik olarak Ming, Lauren ve
WHO siniflandirmalari kullanilir. Ming siniflamasi ekspan-
ding tip ve infiltratif tip olmak Uzere 2 gruba ayrilir. Lauren
siniflamasi intestinal tip, diffiz tip ve siniflandinlamamis
tip olarak 3 gruba ayrlir. WHO siniflandirmasi adenokar-
sinom, adenoskuamoz karsinom, skuamoz hucreli karsi-
nom, kiiglik hiicreli karsinom, indiferansiye karsinom ve
digerleri olmak Uzere 6 gruba ayrilir. Ming siniflamasindaki
ekspanding tipte, Lauren siniflamasindaki intestinal tipte
oldugu gibi tumor yapilarn ¢cevre dokudan keskin bir sinir
ile ayrilir. Ming siniflamasinda infiltratif tip ekspanding tip-

ten, Lauren siniflamasinda ise diffiiz tip intestinal tipten
daha kotu prognoza sahiptir. WHO siniflamasinda ise k-
¢Uk hicreli ve indiferansiye karsinom daha kotl prognoza
sahiptir (13-15). Diferansiasyon timor hicresinin koken
aldigi hiicreden farklilagsmasini ifade eder. Grade ise dere-
ce demek olup kanser dokusunun malignite derecesi ve
farklilagsmasinin siniflandiriimasidir. Normal hiicreler, ko-
ken aldiklari hiicreden tam olarak farklilasmis yani dife-
ransiye olmus hicrelerdir (16, 17).

Mide karsinomlari midede en sik 1/3 distalde, ardindan
1/3 proksimal bolimde gorulir (3). Mide kanserleri de
diger kanserler gibi diferansiasyonlarina gore iyi, orta, az
diferansiye ve indiferansiye olarak siniflandirilirlar. Dife-
ransiasyon ile grade arasinda ters oranti mevcuttur. Yani
diferansiasyon iyi ise grade duslk, diferansiasyon az ise
grade yuksektir. Diferansiasyon derecesi hastaligin stage
(evre) ini etkilemektedir. TUmor hicrelerinin diferansias-
yonu arttikga yani grade'i azaldikga kanserlerin niiks ve
metastazi daha azalir. Dolayisiyla stage'i daha dusik olur
ve prognoz daha iyi olur. Diferansiasyon derecesi azaldikga
da stage artar ve dolayisiyla prognoz daha kot olur. lyi di-
feransiye tUmor hucreleri, koken aldigr hiicrelere gok ben-
zerler. NUkleer atipi azdir. Malignitesi en az olan timorler
olup daha iyi davranisa sahiptirler. Orta derece diferansi-
ye tumor hicreleri, koken aldig hiicrelere orta derecede
benzerler. Nukleer atipi orta derecededir. Malignitesi ve
davranigi iyi ve az diferansiye timorler arasindadir. Az di-
feransiye tUmor hucreleri koken aldigi hiicrelere az ben-
zer. Nukleer atipi daha da belirgindir ve daha kotu dav-
ranisa sahiptirler. indiferansiye tiimor hiicreleri ise koken
aldigi normal hiicrelere hig benzemezler. Nukleer atipi en
coktur. Bu timorler malignitesi en ylksek olan timorler
olup en kot davranisa sahiptirler (16, 17).

Diferansiasyon, adenokarsinomlarda bez yapilarin farkli-
lagsma derecesine gore asagidaki gibi siniflandiriimaktadir.
Grade x: Tesbit edilemeyen. Grade 1: lyi diferansiye (tii-
morin %95'i gland dokusundan olusmaktadir). Grade 2:
Orta diferansiye (timorin %50-95'i gland dokusundan
olusmaktadir). Grade 3: Az diferansiye (timorin %49'un-
dan azi gland dokusundan olusmaktadir). Grade 4: indi-
feransiye. Tubdler karsinomlar genellikle diferansiasyon
acgisindan derecelendiriimezler ve iyi diferansiye olarak
kabul edilirler. Tagl ytizik hicreli adenokarsinomlar dife-
ransiasyon acgisindan genellikle kotl diferansiye olarak de-
recelendirilirler. Kliglik hucreli karsinomlar ve indiferansiye
tumorler grade 4 olarak degerlendirilirler (3, 17).
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Sekil 2. Timorlerin diferansiasyonu ile timore komsu normal
mukozadaki Helicobacter pylori varliginin orani.
Helicobacterpylori,mide mukozasindabulunan 4-6 kutup-
luflagellaiceren gram negatif, spiral sekilli bir mikroaerofilik
bakteridir. Helicobacter pylori enfeksiyonu, gastrit, peptik
Ulser ve gastrik adenokarsinomun en ¢ok taninan risk fak-
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Sekil 1 a-d. a) lyi diferansiye adenokarsinom. (HEx200), b) Orta diferansiye adenokarsinom. (HEx200), ¢) Az diferansiye adenokar-

tori ve ana sebebidir. Helicobacter pylori esas olarak hiicre
disi bulunsa da, bazi ¢calismalar mide mukozasina ve mide
lenf bezlerine yayildigina dair kanitlar gostermektedir (18-
21). Bu bakteri tir(, dinya nifusunun yarisindan fazlasinin
midesinde bulunmakla beraber sadece ¢ok kiigik bir oran-
da enfekte ederek adenokarsinom gelistirmektedir (2, 22).
Veriler, ileri mide karsinomalarin timor dokusunda ve
ameliyat edilen mide tumaortine komsu normal mukozada
yuksek Helicobacter pylori prevalansinin hipotezini dog-
rulamaktadir (23). Helicobacter pylori WHO (Diinya Saglik
Orgiitl) tarafindan kanserojen bir ajan olarak tanimlan-
maktadir (24).

GEREC ve YONTEM

istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde kanser
sebebiyle ameliyat edilen karsinom 6zelligine sahip olan
104 gastrektomi materyali incelendi. Gastrektomi mater-
yalleri %10'luk formalin ile tesbit edildi. Her gastrektomi
materyalinden doku 6rnekleri alindi. Doku orneklerinden
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Sekil 3. a, b. a) lyi diferansiye adenokarsinom (sag), normal mukoza

[Gmeninde Helicobacter pylori'ler (Kirmizi ok). (Giemsax400).

parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan 4 mikron kalinhgin-
da kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyondan sonra He-
matoksilen-Eosin ve Giemsa boyalari ile boyandi. Vakalar
timore komsu normal mukozadaki Helicobacter pylori
varligina gore pozitif ve negatif olarak ayrildi. Mide karsi-
nomunun diferansiasyon derecesi ile timore komsu nor-
mal mukozadaki Helicobacter pylori varligi arasindaki iliski
incelendi.

istatistiksel Analiz

TUm bagimsiz ve sonug degiskenleri icin tanimlayici 6zet
istatistikler elde edildi. istatistiksel olarak anlamli olan p
degerinin 0,05'den kiigiik oldugu kabul edildi. istatistiksel
analiz SPSS istatistiksel yazilimi (Windows igin IBM SPSS
Statistic, Suriim 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanilarak yapildi.

BULGULAR

Midedeki 104 karsinom vakasinin 5'iiyi diferansiye (%4,8),
20'si orta diferansiye (%19,2), 55'i az diferansiye (%52,9)
ve 24'U indiferansiye (%23,1) idi. (Sekil 1, 2).

Mide karsinomunun diferansiasyon derecesi ile timore
komsu normal mukozadaki Helicobacter pylori varligi ara-
sindaki iliski incelendiginde; 104 vakanin 47'sinde (%45)
Helicobacter pylori izlendi (Sekil 3). Karsinomlarin dife-
ransiasyonlarina gore dagiliminda; 5 iyi diferansiye karsi-
nomun 4'inde (%80), 20 orta diferansiye karsinomun
13'Unde (%65), 55 az diferansiye karsinomun 25'inde
(%45,4) ve 24 indiferansiye karsinomun 5'inde Helicoba-
cter pylori (%20,8) izlendi (Sekil 4).

TARTISMA

Calismamizda 104 vakanin 47' sinde (%45) timore
komsu normal mukozada Helicobacter pylori varligi iz-
lendi. Aradjo-Filho ve ark.'nin (23) 56 vakalik ¢alismasin-

240,231

5 24,8

indif.

Iyi dif. Orta dif.

Az dif.

= WVaka sayisi =% Oran

Sekil 4. Timorlerin diferansiasyon orani.

da bu oran %58,5 olarak bulundu. Calismamizdaki oran
Araujo-Filho ve ark.'nin (23) galismasindaki oranina gore
daha dusiktu.

Araujo-Filho ve ark.'nin (23) galismasinda timor bolgele-
rindeki Helicobacter pylori varliginin orani (%60,7), timor
disi bolgelerindeki orandan daha yuksekti, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Calismamizda 104 vakanin 47'sinde (%45) Helicobacter
pyloriizlenirken karsinomlarin diferansiasyona gore dagili-
minda 5 iyi diferansiye karsinomun 4'linde (%80), 20 orta
diferansiye karsinomun 13'lUnde (%65), 55 az diferansiye
karsinomun 25'inde (%45,4) ve 24 indiferansiye karsino-
mun 5'inde Helicobacter pylori (%20,8) izlendi. Timorde
diferansiasyon azaldikg¢a tiimore komsu normal mukoza-
daki Helicobacter pylori varliginda da bir azalma goraldu.

Mevcut yayinlarda genelde tiimorin diferansiasyon de-
recesinden ziyade timorin histopatolojik gelisim tipi ile
Helicobacter pylori arasindaki iliski incelenmekte idi. Bu
arastirmalarin bir kisminda Lauren siniflamasi kullanildi.
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Lauren siniflamasinda mide karsinomlari histolojik ola-
rak intestinal, diffiiz ve siniflandinlamayan olarak 3 tipe
ayrilir. Bunlardan intestinal tip difflz tipten daha iyi bir
prognoza sahiptir. Araujo-Filhove ark.'in (23) erken mide
karsinomlari Helicobacter pylori varligi intestinal tipte
(%63,6) diffliz tipten (%54,5) daha fazla bulunmustur.
Benzer sekilde Wang ve ark.'in (25) ileri mide karsinomlari
ilgili calismasinda da Helicobacter pylori varligi intestinal
tipte diffliz tipten daha fazla bulunmustur. Calismamiz-
daki timor diferensiayon derecesi agisindan, intestinal tip
iyi ve orta diferansiye karsinom goriinimiine daha yakin,
diffliz tip ise az ve indiferansiye karsinoma daha yakin ola-
rak dusunulebilir. Calismamizdaki sonuca benzer sekilde
diferansiasyon arttikca timore komsu normal mukozada
Helicobacter pylori'nin varliginin arttigini soyleyebiliriz.

Mide karsinomunun diferansiasyon derecesi ile tUmore
komsu normal mukozadaki Helicobacter pylori varlig ara-
sindaki iliski konusunda literattrde benzer yayinlar ¢cok az
olup calismamizin bu alanda yapilacak diger benzer aras-
tirmalara faydal olabilecegi dusiinilmektedir.

SONUC

Mide karsinomunda timor diferansiasyon derecesinin
azalmasina paralel sekilde timadre komsu normal muko-
zada Helicobacter pylori varliginda azalma goriildi. ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
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