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Ozet: Bu ¢alismada Helikobakter pilori (HP)+ ve -
gastriti olan hastalarda, iiglii tedavi (Amoksisilin,
Metronidazol ve Bizmut) éncesi ve sonrasinda aglik ve
tokluk serum gastrin seviyelerinde gériilen degisimler
incelenerek HP ve intestinal metaplazi (IM) varligu ile
serum gastrin seviyeleri arasindaki iliskiler aragturil-
di 30'u HP +, 15't HP- olan kronik antral gastritli 45
hasta ¢alismaya alindi. HP varligt ve enflamasyonun
siddetine, antral biyopsi érneklerinin histolojik olarak
incelenmesi ve iireaz testi ile karar verildi. Gastrin 6l-
ciimleri RIA metoduyla yapild. Istatistiksel analizler-
de Mann-Whitney testi kullanildi. HP + olan hastalar
da iiglii tedaviden bir hafta sonra endoskopi, antral
biyopsi, ilireaz testi ve histolajik inceleme tekrarlana-
rak bakterinin eredike olduguna karar verilenlerden
tekrar aglik ve tokluk gastrin seviyelerinin tayini igin
kan alindi. HP + hastalarda tedavi éncesindeki orta-
lama aglik ve tokluk gastrin diizeyleri 119 + 58 pg/ml
ve 246 + 138 pg/ml iken tedavi sonrasindaki degerler
swrastyla 82 + 44 pg/ml ve 154476 pg/ml (p<0.05) bu-
lundu. HP- hastalarda ise ortalama aglik ve tokluk de-
gerleri surasvyla 75 + 41 pg/ml ve 176 + 96 pg/ml idi.
HP + ve - hastalar arasinda tedavi éncesindeki serum
gastrin  seviyeleri arasinda anlamli  fark varken
(p<0.01) tedavi sonrasindaki degerler arasinda an-
laml: fark tesbit edilmedi. HP+ hastalarda antral mu-
kozadaki enflamasyonun siddeti ve IM varligu ile gast-
rin seviyeleri arasinda dogru orantt varken bakteri
yogunlugu ile gastrin diizeyleri arasinda béyle bir ilis-
ki saptanmadi. Ayrica IM ile bakteri yogunlugu ara-
sinda da anlamly iligki tesbit edilmedi. Calismamizin
sonuglart hipergastrinemiye yol agabilecek diger se-
bepleri bulunmayan hastalarda serum gastrin kon-
santrasyonu élgiimiiniin HP infeksiyonunun varligi
ve tedaviye cevabt gésteren bir marker olarak kullan:-
labilecegini diigiindiirmektedir.
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Gastrointestinal sistemin trofik hormonu ola-
rak kabul edilen gastrin ilk kez 1906'da tanim-
lanmis ve 1964'de sentez edilebilmistir. Daha
sonralarnn G-14, G-17, G-34 ve big-big gastrin
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Summary: HPERGASTRINEMIA AND HELICO-
BACTER PYLORI

In the study we have measured the serum gastrin lev-
els in patients with HP+ | HP- gastritis, compared with
the patients with HP+gastritis before/after treatment
with triple therapy (Amoxicillin, Metronidazole and
Bismuth) and also we have studied the connections be-
tween antral PP stacte, sevirity of gastric inflammi-
tion, intestinal metaplasia and serum gastrin levels.
In 45 patients with chronic antral gastritis gastrosco-
py and antral biopsies were made. To determine the
HP status we used the urease test and histologic study.
Fasting and meal stimulated serum gastrin levels
were determinated by double antibody RIA method.
Statistical analysis was made by Mann-Whitney's test.
In the HP + patients, one month after the treatment
endoscopy, antral biopsy, urease test and histologic ex-
amination were repeated. Serum gastrin levels of HP +
patients (119458 pg/ml in fasting and 246 + 138 pg/
ml after meal) were significantly higher than those de-
tected in HP-patients (82 + 44 pg/ml in fasting and
154476 pg | ml after meal) (p<0.01) which were similar
to results of HP-patients (75441 pg/ml in fasting and
176496 pg/ml) (p>0.05). There was a significant corre-
lation between gastrin levels and severity of antral
gastritis and intestinal metaplasia but no correlation
between serum gastrin concentration and HP state in
patients with HP gastritis. We didn't find a correla-
tion between HP state and intestinal metaplasia. The
results of our study suggest that the measurement of
serum gastrin concentration could be considered a
useful marker for the presence of HP + gastritis and
success of therapy in patients whose haven't any other
disorders which known that causing hypergastrine-
mia.
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(BBG) olarak alt gruplara ayrilmistir. G-17 daha
¢ok mide antrumundan salgilandig1 ve yarlan-
ma omri yaklasik 5dk oldugu halde G-34 bar-
saklarda yapilmaktadir ve yarilanma omrii de
40 dk. kadardir. BBG ag¢hk gastrininin biytk
bir kismini olustururken G-17 ve G-34 gida
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Tablo I: HP + ve - hastalarda serum gastrin seviyeleri.

Gastrin pg/ml
HP Tedavi éncesi Tedavi sonrast
A¢hik Tokluk Ac¢hk Tokluk
+ 119 £58 246 + 138 82 + 44 154 £ 76
- 75 + 41 176+ 96 - -
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Tablo II: Mukozal inflamasyonun siddeti ve serum gastrin
seviyeleri.

~ Mukozal HP + oo, GASTRIN pg/ml..... HP
inflamasyon

siddeti Acghk Tokluk Achk Tokluk
AZ 136 + 65 221 + 29 107 + 33 175 + 70
ORTA 115 + 53 230 + 91 55 + 27 154 + 96
SIDDETLI 130 + 68 328 + 223 85 + 4 180 * 103

alimi sonrasindaki yiikselmelerden sorumludur.
G-34 aynm1 zamanda Zollinger Ellison sendromu
(ZE) ve pernisiyoz anemide artan gastrin tiru-
diir. Mide asidi ile gastrin salinimi arasinda ne-
~gatif feedback mevcuttur. Gida alimindan sonra
15 ile 45 dk. iginde serum gastrin seviylerinde
%50 ile %300 arasinda degisebilen oranlarda
artig gorilebilmektedir. Ozellikle ZE sendromu,
antral G hiicre hiperplazisi, artitk antrum send-
romu, kisa barsak sendromu, pernisiyoz anemi,
romatoid artrit ve bobrek yetersizligi gibi du-
rumlarda ¢ok yiksek serum gastrin seviyeleri
saptanabilmektedir(1,2).

Helikobakter Pilori'nin (HP) 6nde gelen gastrit
sebeplerinden biri oldugu ve gastrin sekresyo-
nundaki anormalliklerle beraberlik gosterdigi
bilinmektedir(3-5). Hipergastrineminin mide
mukozasindaki trofik etkileri nedeniyle HP in-
feksiyonu sirasindaki gastrinemi degisiklikleri
merak uyandirmis ve bu durum degisik sonuglar
elde edilen cesitli arastirmalarla incelenmistir.
Bu ¢alismada Cerrahpasa Tip Fakiltesi Gastro-
enteroloji kliniginde izlenen ve HP enfeksiyonu
saptanan 30 antral gastritli hastada, tedavi on-
cesi ve sonrasindaki serum gastrin diizeyleri
HP-gastriti olan 15 kisilik grupla kontrolli ola-
rak arastirildi. Ayrica gastritli hastalarda bakte-
ri yogunlugu, intestinal metaplazi (IM) ve infla-
masyonun siddeti ile serum gastrin seviyeleri
arasindaki iligkiler incelendi.

GEREC VE YONTEM

Dispeptik yakinmalarla Cerrahpasa Tip Fakiil-
tesi Gastroenteroloji Klinigine bagvuran, peptik
ilser ve baska sistem hastalig1 saptanmayan ve
son bir ay i¢ginde herhangi bir ila¢ kullanmayan
45 hasta c¢alismaya ahindi. Atrofik gastrit ve
tlser saptanan hastalar ¢calismaya dahil edilme-
di. Hastalarin hepsinde iki ila alti ay arasinda
degisen siirelerden beri epgastrik agri, midede
dolgunluk, bulant: hissi, yanma ve eksime gibi

sikayetler mevcuttu. Vakalarin timiine Pentax
FG 32 endoskop ile 6zofagogastroduodenoskopi
yapilarak pilordan yaklasik 3-4cm uzakhktdn
tuced adet antral biopsi 6rnegi alindi. Her kulla-
mimdan sonra endoskop ve biopsi forsepsleri
glutaraldehit ile temizlendi. Alinan biopsi or-
neklerinden ikisi patolojik inceleme i¢in kullani-
hirken biri de ureaz testi i¢gin 1 ml %10'Tuk tire
soliisyonu igeren tiiplere konularak tizerlerine
iki damla %1'lik fenol kirmizis1 damlatildi. En
ge¢ bir saat iginde soliisyon ve/veya biopsi ma-
teryalinin kirmizilagmasi pozitif tireaz testi ola-
rak kabul edildi(6). Histopatolojik inceleme igin
7%10'luk formalin iceren tiiplere konulan biopsi
ornekleri hematoksilen-eozin ve modifiye Giem-
sa boyalar kullamilarak gastrit, inflamasyon
siddeti, HP ve intestinal metaplazi IM varhg
yoniinden incelendi. Pozitif iireaz testi ve histo-
lojik incelemede spiral formda bakterilerin go-
rillmesi halinde HP+ olduguna karar verildi.

Hastalarin 30'unda HP(+), 15'inde ise (-) idi. HP
+ hastalarin 16's1 erkek, 14'4 kadin olup yas or-
talamalar 38+15 idi. HP-hastalarin 8 kadmn,
T'si erkek olup yas ortalamalar1 da 4117 idi.
Calismaya alinan vakalarda endoskopik incele-
meden bir giin 6nce a¢hk ve tokluk serum gast-
rin diizeyleri 6l¢ildi. 12 saatlik a¢hk peryodun-
dan ve gida alimindan 1/2 saat sonra olmak
tizere iki kez kan ornekleri alindi. (Standart
yemek olarak bir bardak et suyu, iki haslanmg
yumurta ve tizerine yag surilmiis bir dilim k-
zarmig ekmek kullamldi (7). Serum gastrin di-
zeylerinin odlgimiinde RIA yontemiyle cahisildi
(Pantex 125 I Gastrin-Double antibody RIA,
normal simirlar 0-200 pg/ml). HP + bulunan has-
talarda tgli tedavi (Amoksisilin giinde iki kez
lgr, 14 giin, Metronidazol giinde ii¢ kez 500 mg,
14 gin ve Bizmutsubsitrat ginde dort kez 120
mg, 30 giin) uygulandiktan bir hafta sonra en-
doskopi ve antral biopsi tekrarlanarak iireaz
testi ve histolojik inceleme ile HP saptanama-
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Tablo III: HP yogunlugu ve serum gastrin seviyeleri.

GASTRIN pg/ml
HP

Achk Tokluk
YOGUN 106 + 49 233 + 102
ORTA 120 + 54 259 + 152
AZ 175 + 83 264 + 145

yan hastalarda ikinci kez aghk ve tokluk gast-
rin dizeyleri 6l¢ildi. HP + ve olan hastalarda
tedavi 6ncesi ve sonrasindaki serum gastrin di-
zeyleri arasindaki farklar mukayese edilerek
enflamasyonun siddeti ve bakterinin yogunlugu
ile gastrin seviyeleri arasindaki iligkiler arasti-
mldi. Istatistiksel analizlerde Mann Whitney
testi kullanildi.

BULGULAR

HP + hastalarda tedavi 6ncesindeki a¢hk ve tok-
luk serum gastrin dizeyleri 119458 pg/ml ve
246+138 pg/ml iken tedavi sonrasinda bu deger-
ler sirasiyla 82+44 pg/ml ve 154176 pg/ml ola-
rak bulundu (p<0.05). HP- olan hastalarda ise
achk ve tokluk serum gastrin diizeyleri sirasiyla
7541 pg/ml ve 176+96 pg/ml idi. HP + ve - has-
talar arasinda tedavi oncesi gastrin duzeyleri
arasinda anlamh fark varken (p<0.01) tedavi
sonrasindaki degerler arasinda anlamh fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo I).

HP + gastriti olan hastalarin 7'sinde (%23) sid-
detli, 19'unda (7%63) orta ve 4'inde de (%13)
hafif derecede antral gastrit tesbit edildi. HP-
hastalarda ise bu sayilar sirasiyla 3(%20), 8
(7%53) ve 4(7%26)dii. Degisik siddette mukozal
inflamasyona sahip hastalardaki serum gastrin
seviyeleri Tablo IT'de goriilmektedir. HP+ hasta-
larda mide mukozasindaki inflamasyonun sid-
deti ile tokluk gastrin seviyeleri arasinda dogru
oranti1 varken achk gastrin diizeyleriyle boyle
bira iliski saptanmamistir. HP- vakalarda ise
ne achk ne de tokluk gastrin diizeyleri ile gast-
rit siddeti arasinda iligki bulunmamstir.

HP+ hastalarin 9'unda (%30) fazla, 18inde
(7%60) orta ve 3'liinde (%10)'de hafif yogunlukta
bakteri varhig tesbit edildi. Bu hastalarda bak-
teri yogunlugu ile a¢ghk ve tokluk gastrin seviye-
leri arasinda tersine bir iligki oldugu saptand:
(Tablo III). Bakteri yogunlugu ile enflamasyo-
nun siddeti arasindaki iligki incelendiginde sid-
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Tablo IV: IM ve serum gastrin seviyeleri (IM, intestinal
melaplazi).

GASTRIN pg/ml

HP IM n Ag¢hk Tokluk
M+ 9 152 + 55 320+ 205

" M- 21 108 + 37 222 £ 79
M+ 3 79 £ 13 233 + 117
M- 12 74 + 46 162 + 90

detli gastrit saptanan 7 hastanin 5'inde (%72),
orta derecede gastritli 19 hastanin 7'sinde (%37)
yogun HP goriilmis, hafif derecede gastriti olan
4 hastanin hi¢birinde yogun bakteri saptanma-
mistir.

HP saptanan 30 hastanin 9'unda (7%30) (54 tip I,
41 tip I ve tip II) ve bakteri saptanamayan 15
hastanin 3'linde (7%20) (2'sinde tip I, 1'inde tip I
ve tip II) IM saptandi. IM saptanan HP + hasta-
larda aghk ve tokluk gastrin diizeyleri IM olma-
yanlara gore anlamh &l¢iide yiiksekken (p<0.01)
HP- olan IM'li hastalarda sadece tokluk gastrin
degerleri arasinda anlaml fark tesbit edildi
(p<0.01) (Tablo IV).

TARTISMA

HP infeksiyonun gida alimi ve diger stimulus-
larla olusan gastrin sekresyonunu artirdig1 ve
bu durumun infeksiyonun tedavisinden sonra
diizeldigi, gastrin homeostazindaki bozulmanin
ve agim gastrin yapiminin peptik tlser hastahg
patogenezi ile yakindan iligkili oldugu ve bakte-
ri eradikasyonunun tilser niiksiini azalttig bir-
¢ok arastirmac tarafindan kabul edilmektedir

(8,9).

HP enfeksiyonunda serum gastrin diizeylerinde-
ki yukselmenin bakteri tarafindan salgilanan
lireaz enzimi ile olusan amonyagin antral G
hiicrelerinden hormon salinnmini uyarmasi so-
nucu olustugu ve ayrica bakterinin yaptig1 ant-
ral gastritin gastrin salinimini degistirdigi ileri
sturilmiistir. Ancak bu distnceyle yola ¢ikan
arastirmacilar tedavi sonrasinda midedeki
ureaz aktivitesinin anlamh 6l¢tide diismesine ve
antral inflamasyonun belirgin olarak azalmasi-
na ragmen serum gastrin diizeylerinde anlamh
degisiklik olmadigmi saptamislardir(10). Kelly
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ve arkadaglarm HP infeksiyonunun, olusan
amonyak nedeniyle antral jukstamukozal pH'yr
artirdigam ve negatif feedback mekanizmasinin
inhibisyonu ile gastrin saliniminin artmasina
yol actigim sodylemislerdir(11). Bir baska aras-
tirmac1 da HP+ gastriti olan hastalardaki hiper-
gastrinemiyi aym mekanizmaya baglamis ve bu
hastalara intragastrik ire infizyonundan sonra
serum gastrin seviyelerinde anlamh artis sapta-
mis ancak midedeki amonyak konsantrasyonun-
da anlamh degisiklik tesbit edememistir(12). Ci-
hittajllu ve ekibinin yaptiklar1 ¢alismada ise
midelerinde normal ve alkali pH ortamm yarati-
lan HP + hastalarin tedavi oncesi ve sonrasin-
daki ag¢hk ve tokluk serum gastrin diizeyleri in-
celenmis  ve  hipergastrineminin  antral
mukozadaki pH yiikselmesine bagh olmadig:
kanisina varilmistir(13). Bagka bir arastirmada
HP + olan asemptomatik sahislarda 24 saatlik
mide asidi ve serum gastrin diizeyleri izlenmig
ve mide asiditesi HP- olanlara gore farkh bulun-
mazken gastrin seviyeleri anlamh élgiide yuk-
sek bulunmustur(14). Ayrica duodenum tlserli
hastalarda tokluk gastrin seviyelerinin normal
sahislara nazaran daha yiksek oldugu, HP +
olan duodenum ilserlilerde bakterinin eradi-
kasyonu ile tokluk gastrin diizeylerinin dustii-
gu, ancak mide asiditesinin degismedigi saptan-
mistir(15). Persiste eden HP infeksiyonunda,
uzun suren hipergastrineminin parietal hiicre
sayisinda artisa yolagabilecegi diistiniilmustiir,
zira parietal hicre kitlesindeki artis duodenum
ilserli hastalarda sik rastlanan bir durumdur
(5). Ancak daha once bahsedilen c¢alismalarda
HP enfeksiyonu olan hastalarda mide asidite-
sinde belirgin degisiklik olmadig1 seklindeki so-
nug¢lar duodenum dlserli hastalardaki bu du-
rumla celisir gorulmektedir.

Karttunan ve arkadaslarimin, antral mukozada-
ki HP infeksiyonu ile serum gastrin konsantras-
yonu ve intragastrik pH'min ters oranti gésterdi-
gini, HP infeksiyonunun korpusta gelismesi
halinde ise intragastrik pH ve serum gastrin se-
viyelerinde yiikselme gorildiigini saptamala-
rindan sonra gastrin dizeylerinin esas olarak
mide mukozasi hastaligi ve fonksiyonu ile iligki-
Ii olabilecegi fikri dogmustur(16). Gergekten de
fundus ve korpusda atrofik, antrumda ise yize-
yel gastriti olan hastalarda belirgin hipergastri-
nemi goriiliirken antrumda atrofik degisiklikler
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saptananlarda korpus ve fundusta atrofik degi-
simler oldugunda bile hipergastrinemi goriilme-
mesi bu diisiinceyi desteklemektedir. Bu fikri
yansitan ¢alismayr yapan Testino ve ¢alisma
grubu, HP+ HP- kronik gastritli hastalarda
serum gastrin dizeylerinin esas olarak antrum,
korpus ve fundustaki histolojik degisikliklerden
etkilendigini, HP varhigmin bir degisiklik olus-
turmadigini géstermiglerdir(7). Daha sonralar,
antral parankimde G hiicre sayisindaki azalma-
nin bu durumdan sorumlu oldugu ileri siril-
miistir. Aym arastirmacilar yiizeyel veya preat-
rofik antral gastriti olan HP+ sahislardaki
antral G hiicresi yogunlugunun infekte olma-
yanlara nazaran belirgin 6l¢iide artigim, buna
karsihk D hiicresi yogunlugunda (somatostatin
salgilayan hiicreler) degisme olmadigim veya
azalma oldugunu goéstermiglerdir(18). David Y
ve arkadaslar ise HP enfeksiyonunda antral G
hiicre sayisinda degisme olmadigim, bu hicrele-
rin asim uyarilmasi sonucu gastrin diizeylerinin
yiikseldigini ve bunun IL-1 gibi etki gosteren
bir peptid vasitasiyla direkt olarak veya inhibis-
yonun azalmasiyla indirekt yolla olustugunu
ileri sirmislerdir(3). Bunun yaninda baska bir
arastirma grubu da HP enfeksiyonunun mide
mukozasinda somatostatin salgilayan D hiicresi
sayisinda azalmaya yol agtigim, bu hastalarda
antral gastrin/somatostatin oranimin kontrol
grubundan yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(19). Ayrica HP+ hastalarda mide salgis1 ve mu-
kozasindaki somatostatin konsantrasyonu HP-
olanlara gére anlamh 6l¢iide ytiksek bulunmus
ve mide suyundaki amonyak ile somatostatin
arasinda tersine oranti1 saptanarak bu duru-
mun HP+'liginde artmms gastrin  sekres-
yonundan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmis-
tiir(20).

Calismamizda HP+ antral gastriti olan hasta-
larda tedavi 6ncesi aghk ve tokluk serum gast-
rin diazeyleri HP- olanlara gore anlamh ol¢ide
yiuksekken (p<0.01) bakterinin eredikasyonun-
dan sonra iki grup arasinda fark gorilmemis-
tir(Tablo I). Elde edilen sonucglar literatirle
uyumludur. HP+ hastalarimizda mide mukoza-
sindaki inflamasyonun siddeti ile tokluk gastrin
seviyeleri arasinda dogru oranti saptanmisgtir
(Tablo II). HP- olanlarda béyle bir iligskinin tes-
bit edilememesi bu olayda inflamasyonun sidde-
ti yaminda bakteri yogunlugu veya baska fak-
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torlerin rolii oldugunu akla getirmektedir.
Ancak c¢alismamizda mukozal inflamasyonun
siddeti ile HP yogunlugu arasinda dogru orantih
bir iliski saptanirken bakteri yogunlugu ile gast-
rin dizeyleri arasinda tersine bir iligki tespit
edilmistir (Tablo III). Oderda ve arkadaslarn da
HP yogunlugu ile serum gastrin diizeyleri ara-
sinda iligki bulamadiklarini bildirmislerdir(21).

Cok sayida arastirmada, HP+ midelerde daha
stk ve daha erken yaslarda IM gelistigi belirtil-
mistir(22-26). HP+ vakalarimizin %30'unda (9
hasta), HP- vakalarimizinsa %20'sinde ( 3 hasta)
IM tesbit edilmistir (p<0.05). Hastalarmmizda IM
bulunmasi1 HP+ olanlarda hem ag¢hk hem de tok-
luk gastrin seviyelerinin IM olmayanlara gore
yiksek olmasina yolacarken HP-lerde sadece
tokluk gastrin dizeylerinde daha yiiksek deger-
lerin olustugu gorilmustir (Tablo IV). Yapilan
arastirmalarda o6zellikle intestinal tipteki mide
karsinomu ile intestinal metaplazinin yiiksek
oranda beraberlik gosterdigi anlasilmistir(27).
Bir retrospektif ¢alismada 105 mide tumorli
hastanin %59'unda HP+'ligi saptanmis ve 6zel-
likle intestinal tipte karsinomu olanlarda diffiiz
tipe oranla daha yogun bakteri varhg tesbit
edilmistir (28). IM sikhiginin yiiksek serum gast-
rin seviyeleri ile birlikteligi gozonine ahindigin-
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da HP infeksiyonunun 6zellikle intestinal tipte-
ki mide karsinomunun gelisiminde bir risk fak-
tord olarak degerlendirilebilecegi fikri ilging ola-
bilir. Ancak yapilan ¢alismalarda timor
histolojisi ile HP ve IM varlhign arasinda anlamh
iliski olmadig1 (29), ayrica hipergastrineminin
mide mukozasindaki argirofik enterokromafin
benzeri hiicrelerde hiperplaziye yol agmasina
ragmen timor tesbit edilemedigi belirtilmekte-
dir (30). Bununla birlikte klasik bilgilerimize
gore hipoasidite veya anasidite ile seyreden,
mide hastaliklarinda kanser gelisme riski fazla-
dir ve bu grup hastaliklarda da genellikle hiper-
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