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Ozet

Summary

Helicobacter Pylori (HP) peptik iilser hastalig1 ve gastrik
karsinoma i¢in bir risk faktoriidiir. Polymerase Chain Reaction
(PCR) temelli yontemlerin hassas ve bakterileri belirleme
oranlarinin yiiksek oldugu bilindigi i¢in, mide kanserlilerde HP
prevalansint belirlemek i¢in ¢alismamizda PCR kullandik.
Yontem: Cerrahi olarak gastrektomi uygulanmis 82 gastrik
kanserli (51 intestinal ve 31 indiferansiye tip) hastanin, rezek-
siyon materyalinden elde edilen parafin bloklar1 ¢alismamizda
kullanilmigtir. DNA ekstraksiyonu sonrasi, iireaz gen ampli-
fikasyonu ve agar jel elektroforezi yontemleri kullanilmustir.
Sonuglar: 82 hastanin 35 inde (%43) kanser dokusu i¢inde ve
52 sinde (%66) gevre dokularda HP varlig1 tespit edilmistir.
Yorum: Genel olarak kanser dokusunun, HP varligin1 devam
ettirebilmesi agisindan pek uygun bir ortam olmadigi kabul
edilmektedir. Bu genel kabule karsin, PCR yontemi kul-
lanildiginda kanser dokusu iginde bile olduk¢a yiiksek bir
oranda HP varliginin gdsteren bizim bulgularimiz, daha duyarlt
yontemler kullanildiginda kanser dokusu iginde HP varliginin
belirlenebilecegini diisiindiirmektedir. Bilebildigimiz kadariyla
bizim ¢aligmamiz kanser dokusunda HP varliginin PCR ile be-
lirlenmesinin yapildig: ilk caligmadir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Helicobacter Pylori, PCR
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Helicobacter Pylori (HP) is a risk factor for peptic ulcer
disease and gastric carcinoma. Since Polymerase Chain
Reaction (PCR) increases the detection rate of the bacteria, we
used PCR to detect the prevalance of HP in gastric carcinoma.
Methods: Paraffin blocks of surgical gastrectomy specimens
from 82 (51 intestinal, 31 diffuse type) gastric carcinoma pa-
tients were used. After DNA extraction, urease gene amplifica-
tion, and agar electrophoresis techniques were applied.
Results: HP was found in 35 out of 82 (43 %) cancerous tissue
and 54 out of 82 (66 %) from surrounding tissue. Coclusion: It
is usually accepted that cancer tissue is not suitable environ-
ment for HP growth. In spite of that general acceptance, our
findings, high incidence of the bacteria in cancer tissue detect-
ed by PCR technique, suggests that we need to consider to use
more sensitive techniques to detect HP in cancer tissue. As far
as we know, this is the first study using PCR for detection of
HP in gastric cancer tissue.
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Gastrik adenokarsinoma goriilme siklig1 ve
kansere bagl 6liim siklig1 acisindan, tiim diinyada,
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ikinci en sik rastlanan kanser tiiridir (1). Ancak
gastrik kanser insidans1 ve buna bagli 6lim oran-
lar1, son yillarda tiim diinyada diisilis géstermektedir
(2). Sosyoekonomik durum, Hp gibi faktorlerle
carpict iligkilerinin olmasi ve tiim diinyada insidan-
siin giderek diismesi gibi nedenlerle, insan kanser-
lerinde cevresel faktorlerin rol oynadigini ortaya
koyan bir model olmas1 bakimindan, gastrik kanser
0zel bir 6neme sahiptir (2).
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1965'te Laurén, gastrik kanserin 2 farkli his-
tolojik formunu tanimlamistir; iyi diferansiye "in-
testinal" tip ve indiferansiye tip (3). Bu iki tip yal-
nizca morfolojik 6zellikleri bakimindan degil, epi-
demiyolojik ozellikleri bakimindan da farkliliklar
gbsterir. Intestinal tip erkeklerde ve ileri yas
grubunda daha sik goriiliirken, indiferansiye tip
mide kanseri daha gen¢ yas grubunda goreceli
olarak daha siktir ve kadm-erkek orani yaklasik
birdir. Mide kanseri yoniinden yiiksek riskli kabul
edilen cografi bolgelerde intestinal tipteki kanser
oranlar1 daha yiiksektir, halbuki indiferansiye tip
tim diinya lizerinde yaklasik esit bir prevalans
gosterme egilimindedir (2,4,5). Bu nedenle bolge-
sel olarak goriilen yiiksek oranlardan, intestinal
tipin oraninin yiiksekliginin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

Mide kanserlerinin etyolojisi tam olarak ortaya
konulamamis olsa da H.pylori infeksiyonu var-
liginin mide kanseri gelisme riskini arttirdig: bilin-
mektedir. Mide kanserlerinin molekiiler analizi
sonrasi, normal epitel hiicresinin "klinik kanser"
olarak adlandirilabilecek forma doniigmesi igin
birgok gen anormalliginin birikimi ile giden, ¢ok
asamal1 bir siirecin gerekli oldugu ortaya konmus-
tur. Bu siireg i¢inde diyet ve ¢evresel faktorlerin (6)
rol oynayabildikleri ve yiiksek dereceli displaziler,
adenomalar, familyal adenomatdz polipozis ve
Barret 6zofagusu gibi bir takim patolojilerin de pre-
dispoze bir zemin olusturdugu iddia edilmistir. (7).

Tim bunlarin diginda bugiin i¢in gastrik
karsinogenezde suglanan en Onemli faktor H.
Pylori'dir. Biz de bu ¢alismamizda mide kanserleri
ile H.pylori arasindaki iliskiyi arastirmayi,
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

1995-1998 yillar1 arasinda, Ege {niversitesi
hastanesinde, mide kanseri nedeniyle opere edilmis
toplam 82 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin ortalama yas1 63.5+12.0, erkek/kadin
orant 61/21'dir. Hastalarin 51 (%62)" intestinal tip
mide kanseri, 32 (%38)'si indiferansiye (diffiiz)
adenokarsinoma tanisi almistir.

Timor ¢api, timoriin histolojik tipi, timoriin
lokalizasyonu (kardiya ve fundus yerlesimli timor-

ler proksimal, korpus ve antrum yerlesimli olanlar
distal olarak siniflandirilmistir), tiimér yayiliminin
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serozaya dek ulasip ulagmamasi, lenf nodu ve dalak
tutulumu olup olmamasi da degerlendirilmis ve
H.pylori varlig ile iligkisi arastirilmastir.

Dokularin elde edilmesi

Tilim hastalarin cerrahi rezeksiyon materyalin-
den PCR incelemesi i¢in birisi tiimorli bolgeden ve
ikisi proksimal ve distal cerrahi sinirlardan olmak
tizere, en az 5 mikron kalinlikta ii¢ kesit alinmistir.
Tim kesitler i¢in ayr1 ayri, steril bigaklar kul-
lanilmustir.

Dokuda, PCR ile H. pylori iireaz geni
varh@inin tespiti

DNA ekstraksiyonu: Parafine goémiilii dokuda
Hp i¢in DNA ekstraksiyonu daha 6nce literatiirde
tarif edilen sekilde yapilmistir (8): Eppendorf tiip-
leri igindeki kesiti alinmig parafine gomiilii doku,
tizerine 300 ml deiyonize steril su konarak 15 daki-
ka kaynatilmis ve buz iizerinde sogutulduktan son-
ra 14000 g'de 5 dakika santrifiij edilmistir.
Stipernatan, PCR amplifikasyonunda kullanilacak
hedef DNA soliisyonu olarak -20°C'de saklan-
migtir.

Ureaz geni PCR amplifikasyonu: Ureaz geni
amplifikasyonu nested PCR yontemi ile
yapilmistir. Birinci PCR amplifikasyonu i¢in, nihai
bilesimi 2.5 U Taq polimeraz, 10 mM Tris-HCI, 2.5
mM MgCl2, 0.2 mM dNTPler, 0.5 mM her bir
primer  olan  (HpUreazl: = GCCAATG-
GTAAATTAGTTCC; HpUreaz2: TTACTCCT-
TAATTGTTTTTAC) ve 10 ml DNA solusyonu
iceren 50 ml'lik ¢ozelti kullanilmistir. PCR ampli-
fikasyonu 94°C'de 1 dakika, 50°C'de 1 dakika,
70°C'de 1 dakika basamaklarindan meydana gelen
35 dongii seklinde yapilmistir. Son basamakta
70°C'de 10 dakika uzatma islemi uygulanmistir.
Ikinci PCR amplifikasyonu igin birinci ampli-
fikasyon tirliniinden alinan 10 ml'lik karisim nihai
bilesimi birinci amplifikasyon karisimi ile aym
olan ¢ozeltiye konmustur. Burada yalnizca segilen
primerler degistirilmistir (HpUreaz3:
TTCTTTGAAGTGAATAGATGC; HpUreaz4:
ATAGTTGTCATCGCTTTTAGC). Her iki PCR
amplifikasyonunda pozitif ve negatif kontroller
kullanilmis ve Kwok ve Higuchi'nin 6nerdigi kont-
aminasyona kars1 tedbirler uygulanmustir (9). ikinci
basamak {irtiniinden 10 ml'si %1.5'luk agar elektro-
forezinde yiiriitiilmiis ve ethidium bromiirle boy-
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Tablo 1. Kanserli dokuda Hp varligina gore siniflandirildiginda hastalara ait genel bulgular

Toplam Kanser dokusunda Kanser dokusunda Hp (-) Hp (-)
Hp (+) Kanser dis1 dokuda Hp (+)

Say1 82 35 20 27
Cins (E/K) 61/21 27/8 15/5 19/8
Yerlesim Proksimal 35 12 10 13

Distal 47 20 12 15
Tip Intestinal 51 21 12 18

Indiferansiye 31 14 7 10
Lenf nodu tutulumu var 71 27 18 26
Lenf nodu tutulumu yok 11 5 4 2

Her siitundaki ilk rakamlar vaka sayisini, parantez icindeki rakamlar ise % degeri gostermektedir.

anip 285 bp uzunlugunda beklenen bandin varligi
UV transilluminatérde arastirilmistir.

Istatistik
Dokulardaki H.pylori varlig1 veya yoklugu du-

rumundaki timore ait Ozellikler Ki kare testi ile
degerlendirilmistir.

Sonuclar

Caligsmaya aliman toplam 82 hastanin ortalama
yast 63.5+12.0, erkek/kadin orami 61/21 olarak
tespit edilmistir. Mide karsinomali hastalarin 51
(%62)'1 intestinal tip, 31 (%38)'i indiferansiye ade-
nokarsinoma tanisi almistur.

Intestinal tipte 33/51 (%66), indiferansiye tipte
22/31 (%66) H.pylori pozitifligi saptanmistir.
H.pylori varlig1 yoniinden hastalara ait genel bul-
gular Tablo 1'de verilmistir.

Timor Capi: 82 vakanin, mide rezeksiyon
materyalinde tespit edilen en uzun ¢ap ortalamasi
5,8+7,8 mm olarak bulunmustur.

En uzun capa gore timor biiyiikligi hesap-
landiginda, mide karsinomali hastalarda ortalama
timor bliylikligl 5.34 + 2.66 cm olarak bulunmus-
tur. Timor capt 5 cm.den biiylik olan vakalarda
23/35 (%68), 5 cm.den kiigiik ¢apl tiimorlerde
32/47 (%68) gibi benzer oranda H.pylori varligi
goriilmiistiir.

Mide karsinomalari, yerlesimlerine gore
proksimal ve distal olarak simiflandirildiklarinda,
H.pylori pozitifligi sirastyla 22/35 (%63), 32/47
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(%68) olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlam-
I1 bir fark saptanmamustir.

Seroza invazyonu yapanlarda H.pylori pozitif-
ligi 43/69 (%64), olarak bulunurken seroza invaz-
yonu gostermeyenlerde H.pylori 9/11 (%81), sik-
likla bulunmustur (2 vakanin seroza yayilimi
hakkinda bilgi edinilememistir).

Tartisma

H.pylori'nin, kronik gastrit ve peptik ilser
hastaliginin etiyolojisinde yer alan en dnemli ajan
oldugu, giinimiizde artik net olarak bilinmektedir.
Bunun yani sira H. pylori midede adenokarsinoma
gelisimi yoniinden de 6nemli bir risk faktorii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. H. pylori ile infekte olan
kisilerin hemen hemen tamaminda gastrit tablosu
gelismesine karsin, hastalarin gogunlugu asempto-
matik kalmakta ancak kii¢iik bir grubunda iilser ve
¢ok daha kiiciik bir grupta da kanser gelismektedir.
Klinik tablodaki bu farkliliklarin nedeni heniiz
yeterince net olarak anlagilamamustir.

Caligmamizda mide kanserli hastalarin cerrahi
rezeksiyon materyalinde 55/82 (%67) H.pylori var-
l1g1 saptanmustir. Serolojik, histolojik ve mikrobiy-
olojik metodlar kullanilarak yapilan degisik calis-
malarda, gastrik kanserli hastalarda H.pylori infek-
siyonu prevalansinin %21-100 oraninda bulundugu
gosterilmigtir (10-16). Prevalans yiizdesinin bu
kadar genis bir aralik olusturmasinda calisilan
toplumlardaki sosyoekonomik durum, diyet ve
cevresel faktorlerin rolii olabilecegi gibi, kullanilan
laboratuar yontemlerinin niteligi de onem tasimak-
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tadir. Brezilyada yapilan bir ¢aligma buna giizel bir
ornek olusturmaktadir (11). Nogueira ve ark. nin bu
calismasinda, total gastrektomi yapilan mide
kanserli 40 hastada, hemen operasyon sonrasi, en
az 4 farkli mide bolgesinden en az iicer kesit ali-
narak histolojik inceleme, kiiltiir, iireaz testi ve
smear incelemesi yapilmig ve en az bir testte
H.pylori saptanma orant %82.5 olarak bulunmus-
tur. Halbuki bu yontemlerin her biri i¢in tek tek
H.pylori pozitifligini saptama orani ¢ok daha diisiik
olmustur. Ayni arastirmacilar retrospektif olarak 67
gastrik karsinomali hastanin histolojik preparat-
larin1 incelediklerinde yalnizca 20 (%30) vakada
H.pylori varligi tespit edebilmislerdir. Timoriin
cok yaygin olusu, intestinal metaplazili ve displazik
alanlar H.pylorinin kolonizasyonu i¢in pek uygun
olmayan alanlardir. Bu nedenle bu tarz patolojik
degisikliklerin mevcut oldugu midelerde, H.pylori
varsa bile, oldukca az sayida bulunmaktadir ve
tespit edilmesi giicliik yaratmaktadir. Nitekim, his-
tolojik  g¢alismalarda, displazik  alanlarda
H.pylorinin hemen hi¢ goriilmedigi, buna mukabil
mide kanseri ve epitelyal displazisi bulunan 33 ol-
gunun 23 (%72.8)'linde H.pylorinin tespit edildigi
bildirilmektedir (11). Ayni sikintt ELISA temelli
aragtirmalar i¢in de gecerlidir. Bir g¢alismada,
ELISA ile anti-H. pylori IgG negatif bulunan, 15
gastrik kanserli hastanin 4'iinde (%27) Western
Blotting ile H. pylori'nin cytotoxin-ilintili 120 kDa
protein'inin varliginin gosterilmesi, bu hastalarin
daha 6nceden infekte olduklarini diisiindiirmektedir
(17). Bu tarzdaki "yalanci negatif' sonuglar ne-
deniyle, kanserli hastalarda tespit edilecek sero-
prevalans oranlarindaki 'yalanci' diigiik degerler
olasilig1 daima gdz oniinde bulundurulmak duru-
mundadir. Buradan H.pylori'nin kesin tespiti i¢in,
giiniimiizde rutin kullanilanlar g6z 6niine alindigin-
da, tek bir yontemin yeterli olmayabilecegi veya
daha hassas yontemlere gereksinim duyuldugu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Giderek daha ¢ok kullanim alani bulan PCR
(Polymerase Chain Reaction) temelli yontemler,
H.pylorinin tespit edilmesi konusunda da, artan
oranlarda kullanilmaya baslanmustir. ilk olarak
Engstrand ve ark. 16s rRNA primerleri kullanarak,
RT-PCR ile, gastrik biyopsi 6rneklerinde H. pylori
varligini géstermeyi basarmiglardir (18). Daha son-
ralar1 antral biyopsi 6rnekleri kullanilarak yapilan
caligmalarda, seroloji, histoloji ve kiiltiir yontem-
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leri ile karsilagtirmali degerlendirildiginde, RT-
PCR yonteminin sensitivitesinin %96, spesi-
fitesinin %100 oldugu gosterilmistir (19). Sonralar
ureC primerleri kullanilarak yapilan PCR calis-
malarinda da PCR sensitivitesinin kiiltiir sensi-
tivitesine esit oldugu ve kiltir pozitif olan
vakalarin tiimiinde PCR"in da pozitif sonug verdigi
gosterilmistir (20). Ortamda c¢ok az sayida bulunsa
dahi, eger mevcut ise, aranan herhangi bir mikroor-
ganizmanin bilinen genetik yapisinin varliginin
gosterilmesinde ¢ok hassas bir yontem oldugu bili-
nen PCR'in, ¢ok az sayida H.pylorinin yagsamasina
olanak taniyan, patolojik degisiklikler geg¢irmis,
kanserli mide mukozasinda, bu bakterinin tespiti
icin en uygun yontem olacagi diisiiniilerek bu calis-
ma planlanmistir. Daha 6nce, bizim calistigimiz
sekilde, parafinize cerrahi rezeksiyon materyalinde
H.pylori varligi konusunda PCR temelli herhangi
bir calisma yapilmadig: i¢in, ¢alismamiz bu yon-
temle yapilan ilk calisma ozelligini tasimaktadir.
Bu konuda daha once c¢alisilmamis olmasi, cerrahi
rezeksiyon materyalinde, kanser dokusu i¢inde his-
tolojik boyama yontemleri ile H.pylorinin (hiicre
biitiinligiini kisa siirede kaybetmesi nedeni ile)
gosterilmesinin genelde pek miimkiin olmamasi se-
bebiyle olabilir. Ancak hiicre biitiinliigii bozulsa
bile bakteriye ait DNA yapilar1 ortamda uzun siire
intakt olarak kalmakta ve PCR ile tespiti miimkiin
olmaktadir.

Mide karsinomali toplam 82 vakanin 55
(%67)inde H.pylori varligi tespit edilmistir.
Bunlarin 35 (%64) tanesinde hem cerrahi rezeksiy-
on smirinda ve hem de kanser dokusu iizerinde
H.pylorinin varliginin gdsterilmesi, kolonizasyon
giicliiklerine ragmen ve az sayida da olsa bu bak-
terinin timorli alan iginde bulunabilecegini goster-
mektedir. Bu bulgunun olasi sebeplerini
diisiindiigiimiizde ilk akla gelenleri soyle siralaya-
biliriz. I- PCR son derece hassas bir laboratuar yon-
temidir ve diger yontemlerle belirlenemeyecek
kadar az sayidaki bakteriyi PCR yardimiyla tespit
etmek mimkiindir. II- Kanser dokusu iginde
H.pylorinin varliginin devam etmesi, bu bakterinin
karsinogenezde rol oynadig1 konusundaki, bu giine
dek ortaya konan diger kanitlara ¢ok ciddi bir
destek saglamaktadir. I1I- Kanser dokusu iginde
H.pylori varliginin gosterilmesi, bakterinin bu
bolgede kolonizasyon yapmaksizin, bireysel, mi-
gratuvar tarzda bu dokunun ic¢ine gelmis olmasi
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sonucu olabilir. IV- Kullandigimiz parafinli blok-
lardan bazilarinda, kanser dokusu komsulugunda
bulunabilecek normal veya normale yakin mukoza
alanlarinda bulunabilecek bakterilere bagli boyle
yliksek bir oran tespit edilmis olabilir. V- Gosterilen
yiksek diizeydeki 6zene karsin, yontemin ileri
derecedeki hassasiyeti nedeniyle bir kontaminasy-
on olasiligi g6z oOniinde bulundurulmalidir.
Literatiirde, intestinal metaplazili veya displazili
alanlarda bakteri varligini arastiran, histolojik
temelli ¢aligmalar olmakla birlikte, PCR yd&ntemi
kullanilarak, intestinal metaplazi veya displazili
dokuda veya kanser dokusu i¢inde H.pylori var-
ligin1 arastiran herhangi bir calismaya rastlan-
mamistir.

Bakteri kanser dokusunda kolonize olsa,
¢evreden buraya gelmis olsa ve hatta ¢evre doku-
dan kontaminasyon séz konusu olsa bile, kanserli
bir mide gibi gergekte H. pylorinin bulunmasi igin
uygun olmayan bir ortamda %67 oraninda H. pylori
varliginin saptanmast 6nemli bir bulgudur ve mide
kanserli hastalarda yiiksek oranda H. pylori infek-
siyonunun varligini géstermektedir.

Calismamizda gastrik karsinomalar histolojik
tiplerine gore ayrildiginda, intestinal tipte 33/51
(%65), indiferansiye tipte 21/31 (%68) H.pylori
pozitifligi saptanmis ve aralarinda istatistiksel her-
hangi bir fark bulunmamaigtir. Literatiire bakildigin-
da, intestinal tip mide kanserlerinde, indiferansiye
tipe oranla daha yiiksek H.pylori seroprevalansi bu-
lundugunu sdyleyen arastirmacilar var ise de
(10,21) galismalarin biiyiik cogunlugunda intestin-
al ve indiferansiye tipler arasinda H.pylori sero-
prevalansi yoniinden fark olmadigi belirtilmektedir
(10,15, 22-25).

Neoplazinin yerlesim bolgesi ile H.pylori sik-
lig1 agisindan da herhangi bir fark tespit edile-
memigtir. Proksimal yerlesimli kanserlerde 22/35
(%63), distal yerlesimlilerde 32/47 (%68) H.pylori
siklig1 saptanmistir. Distal yerlesimli (non-kardiya)
kanserlerde H.pylori infeksiyonu goriilme sik-
liginin daha fazla oldugunu sdyleyen yayinlar
(10,15,26) g¢ogunluktaysa da, yerlesim yeri ile
H.pylori arasinda herhangi bir korelasyon bulun-
madigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (11,17).

Hem tiimor tipi, hem de yerlesiminin H. pylori
infeksiyonu ile iligkisi bakimindan diger baz1 calis-
malarin aksine, bizim ¢alismamizda fark bulunma-
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masinin nedeni kullanilan yontemin ¢ok hassas ol-
masindan kaynaklanabilir. Yontemin hassasiyeti
arttikca ve diger yontemlerle tespit edilemeyen
miktarlarda bakterinin tespit edilmesi ile farkl tip
ve yerlesimdeki kanserlerdeki H. pylori prevalans
farki giderek ortadan kalkmaktadir. Bunun yaninda
farkli g¢alismalardaki farkli sonuclar1 deger-
lendirirken calisilan toplumun, H. pylori infeksiyon
yaslarindaki farklarin da dikkate alinmasi gerek-
mektedir.

Timor biiytikligii arttikca, mide mukozasinda
bakterinin yagsamasina uygun mukoza alaninin aza-
lacag diistiniildiigiinde, H.pylori pozitiflik oraninin
timor biliytkliagii ile ters iligki gosterecegi ilk plan-
da akla gelmektedir. Ancak bizim g¢aligmamizda
timor biyiikligi ile H.pylori pozitifligi arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir. Bunda,
¢aligma grubumuzu olusturan vakalarin tamamina
yakiinin ileri evre kanserlerden olusmus olmasi
rol oynuyor olabilir. Cogunlugunda seroza invazy-
onu ve lenf nodu tutulumu olan hastalarin
tanilarinin daha erken evrelerde konularak tedavi-
lerine baslanamamis olmasi, ayrica {iziintii verici
bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda, tlimoriin serozaya dek invazy-
on yapmis olmasinin veya lenf nodu metastazinin
bulunup bulunmamasinin da H. pylori siklig1 ile
herhangi bir iligki gostermedigi goriilmiistiir. Bu
veriler H. pylori'nin gastrik karsinogenezde rol oy-
nasa da, kanserin klinik seyri lizerine herhangi bir
etki yapmadigint diisiindiirmektedir. H. pylori
normoklorik gastrik epitele kolonize olmakta ve in-
feksiyon nedeniyle gastrik epitelde kronik dejen-
erasyon sonrasi nekroz ve atrofi ortaya ¢ikmaktadir.
Boylece H. pylori, kansere dogru ilerleyen olaylar
silsilesi i¢inde erken evrelerde etkili olan en 6nem-
li -ama tek olmayan- cevresel faktor olarak
goriilebilir. Daha ileri evrede ortaya ¢ikan degisik-
likler, muhtemelen diger risk faktorleri tarafindan
belirlenmektedir.

Bu durumda, gastrik kanser gelisimindeki han-
gi asamalarda H. pylori'nin etkisinin oldugu ve eger
fark varsa hangi suslarin daha karsinojenik oldugu
sorularinin yanitlari, eger H. pylori tedavisi ile
kanser prevansiyonu diigiiniilecek olursa, biiyiik
Onem tasimaktadir.

H. pylori infeksiyonu, tek basina, direkt olarak,
genotoksik veya mutajenik degildir. Direkt olarak
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kansere yol acabilen, Human papilloma viriisiiniin
baz1 suslarina benzer bazi viral ajanlarda oldugu
gibi, mikroorganizma ile konak¢t DNA's1 arasinda,
mutasyonlara ve hiicre fenotipinde transformasyon-
lara gidebilecek dogrudan bir etkilesim s6z konusu
degildir.

Bu arada erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat da-
ha fazla gastrik kanser goriilmesi H. pylori infek-
siyonu ile iliski yoniinden soru isaretlerini giin-
deme getirmektedir. Clinkii Californiyada erkek-
lerde H. pylori sikliginin daha fazla oldugunu be-
lirten bir ¢alisma (27) disinda bu konuda yapilan
aragtirmalarin biiylik cogunlugunda H. pylori in-
feksiyonu yoniinden kadin erkek farki saptana-
mamuistir (28,29).

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada daha once hig
yapilmamig bir yontemle, formalin ile fikse edilmis
cerrahi rezeksiyon materyalinde, mide kanserli
dokularda H.pylori'nin yiiksek oranda tespit
edilebildigi gosterilmistir. Ancak tiimoriin yerlesi-
mi tipi ve biylikligi ile H. pylori infeksiyonu
arasinda bir iligki bulunmamustir.

Tesekkiir: Bu calismanin gergeklesmesinde

yaptign katkilardan 6tiirii  "TOPRAK ILAC
SANAYII"ne tesekkiir ederiz.
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