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OzET

Amag: Helikobakter piloriinfeksiyonu ile mide adenokanseri arasindaki iliski belilenmeye ¢caligilmustir.
Durum Degerlendirmesi: Mide kanseri kansere bagl dlimler arasinda dnemii yer tutar, GUndmuzde
erkenyakalanan mide kanserlerinde iyi bir yasamstresi saglanabilmektedir. Ancak gelismis Ulkelerde
bile, tGm toplumu erken mide kanseri acisindan taramak ve gerekli tedavileri uygulamak blytk
ekonomik yUk getirmektedir. Bu nedenle ¢alismalar, mide kanserinde risk faktérlerinin belirenmesi ve
bunlann ortadan kaldinimasi yéndnde agirlik kazanmaktadir. Son yillarda H.pilori ile mide kanseri
arasinda kuvvetli bir iliski oldugu ileri sGriimektedir. Calismamzda, kantitatif SlgUmiU serolojik test
kullanilarak bu iligki arastirimigtr,

Yéntem: Bu prospektif klinik calisma 01.02.1997-31.01.1998 tarihleri arasinda klinigimizde toplam 60
hastadan olugan ¢ grup (20 mide adenokarsinomiu hasta, 20 selim mide hastasi ve 20 gastrointes-
tinal semptomiar oclmayan sadlhkl erigkin) Gzerinde yapilmistir. TUm hasta ve kontrollerin serumlannda
Premier H.Pylori EIA kiti kullanilarak H.pileri immuunglobulin G dederleri él¢Uldd. Her G¢ gruptan elde
edilen sonuclar kiyasland.

Cikanmiar: Mide adenokarsinomlu ve selim mide hastalidi olan hastalann tamaminda (% 100), saglikl
eriskinlerin 18’inde (%90) test sonuglan pozitif olarak sonuglandi. Gruplardaki ortalama titrasyon
seviyeleri kanserli grupta 1.9325+0.6113, selim mide hastall@ grubunda 1.45245+1.009, saglikh erigkin
grubunda 1.02045+0.8416 olarak bulundu. Ortalama ve ortfanca degerler en yUksek olarak kanserli
grupta saptandi. Gruplar arasi fark kanserli hastalarile selim mide hastalar (p>0.05), ayncaselim mide
hastalan ile saglkl kontroller arasinda dnemsizken (p>0.05), kanserli hastalar ile saglkh kontroller
arasinda dnemli bulundu (p<0.01).

Sonuglar: Calsmamizda H.pilori IgG tim gruplarda ylksek oranda pozitif olarak saptandi. Dikkati
geken nokta, orfalama ve ortanca H.pilori fitreleri mide adenokarsinomlu olgularda en ylksek
seviyedeydi. istatistiki olarak sadece kanserli hastalar ile sadlikl kontroller arasindaki fark anlamirydi.
Bu sonuglara goére, H.pilori seropozitifligi veya yuksek titrasyon seviyesi tek basina peptik Ulser veya
kanser tanisi icin yeterli degildir. Diger yandan, H.pilori enfeksiyonu saptanan hastalarda enfeksiyonu
eradike ederek mide kanseri gelisiminin azaltlabilecegi ¢ne striimektedir. Oyleyse, Ust gastrointes-
tinalsemptomilanolan bireylerde H.pilori'ye karg yUksek antikor titreleri saptandiginda, hem enfeksiyon
eradike edilimeli, hem de mide kanseri agisindan arastinimal ve izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: H.pilori, mide kanseri, peptik Ulser, gastritis, serolojik test
SUMMARY

Gastric cancer is one of the mgjor causes of death due to malignancy. Recently, studies have
concentrated on identifying risk factors for gastric cancer and eliminating them. H.pylori carriage
is strongly associated with the risk of development of atrophic gastritis which is a precursor lesion to
gastric cancer. This study aims to investigate the seroprevalence of H.pylori in patients with gastric
adenocarcinoma. This prospective clinical investigation conducted between February 1997 and
January 1998 was performed on three groups: 20 patients with gastric adenocarcinoma, 20 patients
with benign gastric disease (gastritis or peptic ulcer) and 20 healthy adults with no gastrointestinal
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symptoms. H.pylori immunglobulin G levels were measured quantitatively in sera obtained from
individuals in three groups and results among groups were compared statistically.

The seroprevalence of H.pylori was 100%, 100% and 90% in patients with gastric adenocarcinoma,
with benign gastric disease and healthy adults respectively. The mean + SD levels of H.pylor were
1.93252+0.6113 in gastric cancer group, 1.45245+1.009 in benign gastric disease group and
1.02045+0.8416 in healthy adults. Values obtained in patients with gastric cancer were significantly
higher than those in heatthy individuals {p<0.01).

In conclusion, the H.pylori IgG seroprevalence is very high in all groups. Seropositivity or high titers of
H.pylori cannot identify peptic ulcer or gastric cancer. In patients with upper gastrointestinal system
symptoms and high H.pylori titers, H.pylori infection has to be eradicated and these patients should

be investigated for gastric cancer,

Keywords: H.pylorl, gastric cancer, peptic ulcer, gastritis, serology

Mide kanserinin goriilme siklig iilkeden {ilke-
ye, hatta ayni {ilkenin farkli bélgelerinde degi-
siklik gosterir. ABD'de her yil yaklagik 24.000
yeni mide kanseri ortaya cikmakta ve erkeklerde
kanserden dlumlerin %3'iinii mide kanserleri
olusturmaktadir.  Yine ayni ilkede 100.000
dlumden 7.5'i mide kanserine baghdir(1,2,3,4).

Cevresel faktorler, diyet ve sosyoekonomik
durum etyolojide rol oynayan énemli faktorlerdir
(5,6,).

Son zamanlarda Helikobakter Pilori (H. pilori)
ile mide kanseri arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
ileri suriilmektedir (6). 1994 yilinda Diinya
Saglk Orgiiti (WHO) H.pilori'yi en &nemli
kanserojenlerden birisi olarak tanimlamig-tir (7).
H.pilori; gram (-), spiral seklinde, mikro-aerofilik
bir basildir. Ozellikli diisiik. sosyoeko-nomik
kosullarda yasayan insanlarda daha sik olarak
rastlanmaktadir. Gelismekte olan ilkelerde
niifusun % 70-90"1 H.pilori ile enfektedir. Bunlar
cogu enfeksiyonu cocukluk caginda edinmistir
(5).

H.pilori tanisinda kullamilan yontemlerden
birisi serolojik testtir. Noninvazif olmasi, hizli
ve kolay yapilabilmesinden dolayi tarama
calismalaninda yaygin olarak kullaniimaktadir
(8).

Bu ¢alismada, midekanseri, selim mide hasta-
l1g1 olan hastalar ile saglikh eriskinlerden olus-
turulan Gic ayn grupta kantitatif 5lgliml i serolojik
test kullanilarak H.pilori antikor titrasyonlari
6lculmiis ve gruplar arasindaki titrasyon farklar
degerlendirilerek H.pilori ile mide kanseri
arasindaki iliski belirlenmeye ¢ahigilmistir.

GEREC ve YONTEM
Bu prospektif ¢calisma 1.2.1997-31.1.1998

tarihleri arasinda Sisli Etfal Hastanesi 2.Genel
Cerrahi Kliniginde histopatolojik tani alan 20

mide adenokarsinomlu hasta (kanser grubu), en-
doskopik tani almig 20 selim mide hastasi (selim
hastalik grubu=peptik ulser, gastrit) ve gastro-
intestinal semptomlari olmayan 20 saglikli eris-
kinden (kontrol grubu} olusan ii¢ grup lizerinde
yaptlmustir.

Median yas kanser grubunda 62 (40-75), se-
lim hastalik grubunda 53 (22-76) ve kontrol gru-
bunda 43 (20-85) idi. Erkek:kadin orani kanser
grubunda 18:2, selim hastalik grubunda 8:12,
kontrol grubundaise 13:7 olarak bulundu (Tablo
1).

TABLO 1: YAS VE CiNSIYET DAGILIMI

Gruplar Yas Dagihmi  Cinsiyet
(ortanca) Dagilimi
Erkek/Kadin
Kanser 40-75 (62) 18/2
Selim Mide Hst. 22-76 (53) 8/12
Kontrol 20-85 (43) 1317

Tiim hasta ve kontrollerden izin alinarak 5ml
vendz kan &rnekleri toplandi, serum ayrilarak
-70° C'de muhafaza edildi. Daha sonra., Pre-
mier H.pilori EIA (Meridien Diagnostics, Inc,
Italy) kiti kullanilarak serumda H.pilori immung-
lobulin G degerleri ¢l¢iildi. Deneyde H.pilori
grup spesifik antijenleriile kaplanmis mikrotitras-
yon plaklari kati faz olarak kullanildi. Gruplardan
alinanserumlar 1/50 oranindasulandirildi. Daha
sonra her bir serumdan 100yl alinarak antijen
kaph plaklara yerlestirildi. Ayni islem kontrol
pozitif ve negatif serumlarada uygulandi. Plaklar
odasicakhginda 20 dakika inkiibe edildi. Busii-
re sonunda ii¢ kez yikama yapildi. Ardindan in-
san immiunglobulin G peroksidaz ile konjuge e-
dilmis monoklonal antikorlar kuyucuklara
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eklendi. Oda sicakhginda 20 dakika inkiibe
edildi, yikama sonrasi tiim gukurlara renk
gelistirici olarak substrateklendi ve odasicakhgin-
da 10 dakika inkiibasyona birakildi. Sure biti-
minde reaksiyon durduruldu ve orneklerin
absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda
spektrofotometre ile okundu. Optik dansitesi
0.100'un altinda olanlar negatif, Ustl pozitif
olarak kabul edildi.

istatistiki calismalarda Kruskal Wallis'in non-
parametrik ANOVA ve Dunn's goklu karsilagtir-
ma testleri kullanildi.

SONUCLAR

Mide adenokarsinomlu ve selim mide hasta-
ligr olan hastalarin tamaminda (%100), saglikh
eriskinlerin 18'inde (%90) test sonuglan pozitif
olarak saptandi. Gruplardaki ortalama titrasyon
seviyelerikanserli grupta 1.9325 +0.6113, selim
mide hastaligi grubunda 1.45245 + 1.009, saglikl
eriskin grubunda 1.02045+0.8416 olarak
bulundu (Tablo 2.

Ortalamave ortancadegerleren yliksek olarak
kanserli grupta saptandi. Gruplararasi fark mide
kanserli hastalar ve selim mide hastahgi olanlar
arasinda (p>0.05), ayrica selim mide hastahig
olan ve saglkli eriskinler arasinda 6nemsizken
(p>0.05), mide kanserli hastalar ve saglhikli
eriskinler arasinda énemli bulundu (p<0.01)
(Tablo 3).

TARTISMA

Mide kanseri, kansere bagh 6lumlerigerisinde
onemli yer tutar. Guinuimiizde erken yakalanan
midekanserlerinde iyi bir yasam siiresi saglanabil-
mektedir. Evre lll mide kanserinde 5 yillik yagam
%9, evre I'de ise %72 civarindadir (9). Ancak,
gelismis iilkelerde bile, tim toplumu erken mide
kanseri acisindan taramak ve gerekli tedavileri
uygulamak biyiik ekonomik yik getirmektedir.
Bu nedenle, mide kanserinde risk faktorlerinin
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belirlenmesi ve bunlarin ortadan kaldiriimas
daha uygun goriinmekte, calismalar bu yénde
agirhik kazanmaktadir (10).

TABLO 3: iSTATISTiKi SONUC

istatistiksel

Karsilastrma* KwW=10.759  P=0.0046
Anlamli farklihk

gosteren

gruplar** Kanser-Kontrol P <0.01

# KW:Kruskal Wallis Testi

Ak Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi

H.pilorienfeksiyonlarinadiinyanin heryerin-
de rastlanmaktadir. Geligmekte olan iilkelerde
niifusun %70-90"1 H.pilori ile enfektedir, ve ol-
gularin cogu bu infeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda
edinirler (5). Gelismis tlkelerdeise, enfeksiyonun
prevalansi %25-50 arasinda bildirilmekte ve
sosyoekonomik diizey yukseldikce enfeksiyon
oranlarinin distiigi bildirilmektedir {(5,11,12).

Gelismekte olan bir tlke olan iilkemizdeki
calismamizda, ¢ogu disiik sosyoekonomik di-
zeyden gelen gerek saglikh kontrol olgulari, ge-
rekse mide adenokarsinoma ve selim mide hasta-
Ligi olan olgularda H.pilori seroprevalansi gelig-
mekte olan ilkelerde goriildigi gibi sirasiyla
%90, %100 ve %100 gibi cok yuksek diizeyde
bulunmustur.

H.pilori dokuya spesifik olarak, gastrik muko-
zal hiicrelere yerlesir ve gastrik metaplazi var-
hginda duodenumda da saptanabilir (13,14).
1980'li yillarda, kronik gastritin en 6nemli nedeni
oldugu belirlendikten sonra duodenal ve gastrik
tlserlerde cok yakin iliskide oldugu gosterilmistir
(15,16,17,18). 1994'de ABD Ulusal Saglik
Enstitist (NIH) H.pilori'nin peptik tlser etyopa-
togenezinde primer rol oynadigini ve H.pilori
ile enfekte bireylerde bakteriyi eradike ederek,
peptik ilserin tedavi edilebilecegini vurguladi
(19). Ayniyillarda kronik gastritile mide adeno-

TABLO 2: GRUPLARDA H.PYLORIi SEROLOJiK DEGERLERI

Titrasyon Seviyesi Kanserli Selim Mide Hst. Kontrol

n 20 20 20
Dagilim 0.377-2.796 0.19-3.0 0.0530-2.638
Ortalama+SD (n) 1.9325+0.6113 1.45245+1.009 1.02045+0.8416
Ortanca 2.019 1.007 0.6665
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karsinomu arasindaki iliskiye ait kanmitlar yayin-
lanmaya baslandi. Bunagére, kronik aktif gastritte
yillarsonraatrofi, intestinal metaplazive displazi
gelismekte vebudegisikliklerkanserle sonuglana-
bilmektedir (10).

H.pilori ile kanser arasindaki iliski hangi bo-
yutlardadir? H.pilori kronik gastrite neden ol-
duguna goére, kanseri baslatan bir neden olarak
kabul edilebilir. Ancak, H.pilori'nindirektolarak
genotoksik veya mutajenik etkiye sahip oldugu
gosterilememistir.  Buna karsin 1994 yilinda
Diinya Saghk Orgiitii'niin bir kolu olan Kanser
Arastirmalari Uluslararasi Orgiitii (International
Agency for Cancer Research), H.pilori'nin kan-
serojen oldugunu kabul etmistir {20).

Sonugolarak H.pilori: Mukozal hasara, hiicre
proliferasyon hizinda artmaya ve mukozal koru-
yucu faktorlerde azalmaya yol acarak kanser ge-
lismesine neden olmaktadir (7,21,22,23,24).

H.pilori infeksiyonu tanisinda endoskopi al-
tinda alinan gastrik dokunun histolojik incele-
mesi, bakteri kiltir(i, Greaz testi gibi invaziv
yontemlerin yani sira, endoskopi gerektirmeyen
dahakolay vedaha ucuz uygulanabilen serolojik
testler ve ekspirasyon havasinda tire seviyesi 6l-
cumleri gibi yontemler kullanilabilmektedir.
H.pilori enfeksiyonunda konakta bakteriye karsi
ozgul antikorlar olusmaktadir ve daha 6nce de
belirtildigi gibi, bu antikorlarin koruyucu bir et-
kisi bulunmamaktadir. Ancak 1gG ve/veya IgA
antikorlarinin serolojik testlerle saptanmasi klinik
H.pilori enfeksiyonunun tanisina dnemli élcide
yardimci olmaktadir (8).

Serolojik testlerin tani yontemi olarak histo-
lojik incelemeden daha stiin oldugunu bildiren
arastincilarvardir. Bunun nedeni; mikroorganiz-
manin, midede homojen olarak dagilmamasidir.
Histolojik incelemeicin alinanbiopsiler midenin
cok kiiciik bir bolgesini temsil ederken, serolojik
inceleme midedeki tum H.pilori'leri kapsa-
maktadir. Serumda H.pilori'ye karsi, antikor
varligr; aglitinasyon, kompleman birlesmesi ve
ELISA gibi yontemlerle arastirilmaktadir. ELISA
en yaygin kullanilan yontemdir. Cesitli ticari
serolojik kitlerin duyarhlik ve 6zgiilligii % 95'lere
varmaktadir (25).

Retrospektif calismalara bakildiginda H.pilo-
ri've bagh seropositivitenin kanserli olgularda
%52-89, kontrollerde %43-78 arasinda oldugu
gortlir.  Prospektif calismalarda bu oranlar,
kanserli olgularda %69-95, kontrollerde %47-
76 olarak bildirilmis ve seropozitif olgularin
uzun streli izlemleri sonucunda kanser riskinin
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anlamli birsekilde arttig saptanmistir (26). Ulke-
mizde histolojik olarak yapilan bir calismada
peptik Ulserli olgularin %65'inde, gastritli
olgularin %75'inde H.pilori bulunmustur (27).
Bizim calismamizda ise H.pilori 1gG tiim
gruplarda ytiksek oranda pozitif olarak saptandi.
Dikatti ceken nokta, ortalama ve ortanca H.pilori
titreleri mide adekarsinomlu olgulardaen yiiksek
seviyedeydi. Bunu peptik ilser-gastritli hasta
grubuvesagliklierigkinlerizlemekteydi. istatistiki
olarak kanser-selim hastalik gruplari, selim has-
talik-saglhkl gruplararasindakifark anlamli degil-
di. Kanser-saglikli gruplar arasindaki fark anlam-
liydi. Bu sonuglara gore H.pilori seropozitifligi
veya yiksek titrasyon seviyesi tek bagina peptik
ilser veya kanser tanisi icin yeterli degildir. Bu
nedenle uzunsureizlemli prospektif calismalarin
yapiimasinagerek vardir. Digeryandan, H.pilori
enfeksiyonu saptanan hastalarda, enfeksiyonu
eradike ederek midekanseri gelisiminin azaltila-
bilecegi éne siriilmektedir. Oyleyse iist gastro-
intestinal semptomlari olan bireylerde H.pilori'ye
karsi yiksek antikor titreleri saptandiginda, hem
enfeksiyon eradike edilmeli, hem de mide kanseri
agisindan arastirilmali ve izlenmelidir.
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