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ÖZET 

 

 

Tıkanak Ş. Helicobacter Pylori Enfeksiyonunun Serum ve Mide Sıvısı Nitrat, 

Nitrit ve Nitrosamin Seviyelerine Etkisi. Zonguldak Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2014. 

Helicobacter pylori (H. pylori) mide kanseri etyolojisinde suçlanan önemli 

faktörlerden biridir. Nitrosaminlerin gastrointestinal sistemde kanserojen 

etkisi ve mide kanseri patogenezindeki rolü bilinmektedir.  Çalışmamızda H. 

pylori pozitif olarak saptanan olgularda H. pylori eradikasyon tedavisinin serum 

ve mide sıvısında nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerine etkisi araştırılmıştır. Üst 

gastrointestinal sistem endoskopik incelemesi sırasında alınan mide biyopsi 

örneklerinde H. pylori pozitif olan 38 olgu çalışmaya alındı. Endoskopi işlemi 

öncesinde serum örnekleri, endoskopi işlemi esnasında mide ve antrumdan 

biyopsiler yapıldı. Olgulara 14 gün lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilinden 

oluşan H. pylori eradikasyon tedavisi verildi. İki ay sonra kontrol endoskopileri 

yapılarak serum, mide sıvısı ve mide biyopsi örnekleri alındı. Tüm olgularda H. 

pylori eradikasyon tedavi öncesi ve tedavi sonrası alınan mide biyopsi örnekleri 

histopatolojik olarak Sydney klasifikasyonuna göre H. pylori yoğunluğu, 

inflamasyon, aktivasyon, metaplazi ve atrofi derecesi skorlandı. Çalışmamızda H. 

pylori eradikasyon tedavi öncesi ve sonrası mide sıvısında ve serumda nitrat, nitrit 

ve nitrosamin seviyelerine bakıldı. H. pylori eradikasyon tedavi sonrasında serum 

ve mide sıvısında nitrat, nitrit ve nitrosamin düzeylerinde anlamlı düşüş saptandı. 

H. pylori eradikasyon tedavisi sonrası histopatolojik olarak inflamasyon, 

aktivasyon ve H. pylori yoğunluğundaki azalma ile mide sıvısı ve serumdaki 

nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerinin arasında anlamlı pozitif yönlü korelasyon 

saptanmıştır. Sonuç olarak bu çalışma ile H. pylori tedavisinin mide kanseri 

etyolojisinde suçlanan nitrat bileşiklerini azaltarak mide kanseri riskini 

azaltabileceği gösterilmiştir.  

 

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori (H. pylori), nitrat, nitrit, nitrosamin 
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ABSTRACT 

 

 

Tıkanak S. The Effect of Helicobacter Pylori Infection Gastric Fluid and 

Serum Nitrate, Nitrite and Nitrosamine Levels, Bülent Ecevit University 

Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 

2014. 

Helicobacter pylori (H. pylori) is one of the key factors in the etiology of gastric 

cancer. The carcinogenic effects of nitrosamines in the gastrointestinal tract and 

the role of pathogenesis of gastric cancer is known. In our study, H. pylori 

positive cases serum and gastric fluid nitrate, nitrite and nitrosamine levels were 

investigated after H. pylori eradication therapy. Helicobacter pylori positive 38 

cases which taken gastric biopsy specimens during the upper gastrointestinal 

endoscopic examination were included in the study. Serum samples were 

collected prior to the endoscopy of the cases and after receiving gastric fluid 

during endoscopy antral biopsies were performed. For 38 patients Clarithromycin, 

amoxicillin, lansoprazole inculiding eradication therapy was given for 14 days. 

Control endoscopy of the case‘s was performed 2 months later. In all cases, 

gastric biopsy samples taken before and after H. pylori eradication therapy were 

scored according to the histopathological clacifications Sydney; H. pylori density, 

inflammation, activation, metaplasia and atrophy. In our study; nitrate, nitrite and 

nitrosamine levels were measured in serum and gastric juice, before and after 

eradication therapy. Also pH was measured in gastric juice. According to the 

Sydney clacifications H. pylori density, inflammation and activation showed 

significant reduction after H. pylori eradication treatment. Serum and gastric 

juice, nitrate, nitrite and nitrosamine levels were significantly decreased after H 

pylori eradication treatment. As a result, treatment of H. pylori that could be 

decreased stomach cancer risk while diminishing compounds of nitrate which are 

accused of gastric cancer etiology  was shown trough this study. 

 

Key words: Helicobacter pylori (H. pylori), nitrates, nitrites, nitrosamines 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ    

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu dünyada en sık görülen kronik 

gastrointestinal sistem (GİS) enfeksiyonudur (1). Helicobacter pylorinin ilişkili 

olduğu üst GİS hastalıkları arasında akut ve kronik gastrit, peptik ülser hastalığı, 

ülser dışı dispepsi, mide adenokanserleri ve Mucosa Associated Lymphoid Tissue 

(MALT) lenfoma yer almaktadır (2-5). Ayrıca demir eksikliği anemisi, immun 

trombositopenik purpura, ateroskleroz, çocuklarda büyüme geriliği, diyabet gibi 

hastalıklarla da ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (6-8). Enfekte bireylerde, 

enfeksiyonun alındığı yaş, süre ve immün cevap farklılığı ile H. pylori‘ nin 

genetik heterojenitesine bağlı olarak klinik bulgular farklılık göstermektedir (9).  

Ülkemizde sağlıklı erişkinlerde yapılan seroprevalans çalışmalarında H. 

pylori pozitifliği %85.8 bulunmuştur (10). Türkiye' de 1995-1996 T.C. Sağlık 

Bakanlığı verilerinde mide kanseri görülme sıklığı erkeklerde tüm kanserler 

içinde beşinci sırada (yıllık insidans 100.000' de 8.5), kadınlarda ise yedinci sırada 

(insidansı 100.000'de 3.6) bildirilmiştir. 

Dünya genelinde kansere bağlı ölüm nedenleri içerisinde mide kanseri 

ikinci sıradadır (11). Mide kanseri etyolojisinde H. pylori suçlanan önemli 

faktörlerden biridir. Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 1994 yılında H. 

pylori‘ yi mide kanseri için class 1 kanserojen olarak kabul etmiştir (12). 

Helicobacter pylorinin mide kanseri etyopatogenezindeki rolü ile ilgili 

pek çok faktör ileri sürülmüştür. Nitrosaminler de mide kanseri 

etyopatogenezinde suçlanan önemli faktörlerden biridir.  

Nitratlar en çok tütsülenmiş ette, içme suyunda ve sebzelerde 

bulunmaktadır. Besinlerimizin alışılmış bir bileşeni olan nitrat ve nitritler, %40-70 

oranında endojen sentezlenmektedir. Vücuttaki endojen nitrit ve nitratın en önemli 

kaynağı nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi etkisiyle L-arjininden sentezlenen nitrik 

oksittir. Helicobacter pylorinin in vivo ve in vitro koşullarda doku nötrofilleri 

(PMN‘ ler) ve mononükleer hücrelerde indüklenebilir tipte nitrik oksit sentaz 

(iNOS) ekspresyonunu arttırdığına dair veriler bulunmaktadır. Helicobacter pylori 

enfeksiyonuna bağlı midede ortaya çıkan kronik inflamasyonun serum ve mide 

sıvısı nitrat ve nitrit düzeylerini arttırabileceği ileri sürülmektedir (13,14). 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Mide_kanseri
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Besinler ile aldığımız nitratın büyük bir kısmı dışkı yoluyla dışarı 

atılmakla birlikte bir kısmı ise tükrük bezlerine taşınarak ağızda salgılanmaktadır. 

Salgılanan nitrat, dilin en arka kısmında bulunan bakteriler tarafından da nitrite 

dönüştürülmektedir. Özellikle yüksek pH ortamında nitrit midede çeşitli 

aminoasit, amin ve amidler ile reaksiyona girerek nitrosamin ve nitrosamidlere 

dönüşür. Bu N-nitroso bileşiklerinin mide kanser ile ilişkisini gösteren çalışmalar 

vardır (14,15). 

Yapılan çalışmalarda mide sıvısında ve serumda nitrat, nitrit ve 

nitrosamin seviyeleri H. pylori pozitif ve negatif olgularda karşılaştırılmış 

olsa da biz nitrosamin prekürsörü olan nitrat ve nitrit seviyeleri ile nitrosamin 

miktarını hem serum hem de mide sıvısında H. pylori eradikasyon tedavisi ile 

değişimleri incelenmiştir.  

Ayrıca çalışmamamızda yüksek ayırma gücüne sahip olması, yapıları 

tanımlanmasında üstünlüğü ve hassas analizlere uygun olması sebebiyle nitrat ve 

nitrit seviyeleri için Gaz Kromatografi-Kütle Spektrometri (GC-MS) ve 

Yüksek Basınç Sıvı Kromatografi-Floresans (HPLC-FL), nitrosaminlerin 

analizinde ise GC-MS yöntemi kullanılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe 

 

Mide mukozasında spiral bakterilerin varlığı ilk kez 1874 yılında mide ülserli bir 

hastada G. Bottcher ve M. Letulle tarafından fark edilmiştir. 1924 yılında Luch ve 

Seth, midede kaynağını bilmedikleri üreaz aktivitesi olduğunu göstermişlerdir. 

1955 yılında ise Komberg ve Davies, bu enzimatik aktivitenin bakteriyel kaynaklı 

olabileceğini düşünmekle beraber bakteriyi izole edememişlerdir. Marshall ve 

Warren ise 1983 yılında noel tatili nedeniyle unuttukları kültür vasatında iş başı 

yaptıklarında yuvarlak, üzerleri düzgün, şeffaf koloniler oluşturan bakteriyel 

çoğalma saptadılar ve benzerliği nedeni ile Campylobacter pylori olarak 

tanımlamışlardır. 1989 yılında Goodwin ve Arkadaşları bakterinin Campylobacter 

genusuna sahip olmadığını göstererek helikal görüntüsü nedeni ile ve en sık 

olarak midenin pilor bölgesinden izole edildiği için ―Helicobacter pylori‖ olarak 

tanımlamışlardır (16). 

 

2.2. Mikrobiyoloji 

 

Helicobacter pylori; unipolar, dört-altı adet kamçılı, gram negatif, spiral şekilli 

mikroorganizmadır. Mikroaerofilik olan bakteri, 37
0
C‘ de %5 oksijen ve %5-10 

karbondioksit içeren çok nemli ortamlarda ancak 5-7 günde ürer. Oda sıcaklığında 

ise canlılığını hızla kaybeder, +4
0
C‘ de 2 gün , -70

0
C‘ de uzun süre canlı kalabilir. 

Besi yerinde düzgün, pigmentsiz, 0,5 mm çapında koloniler oluşturan, üreaz, 

katalaz ve oksidaz aktivitesi gösteren gram negatif bakteriler, H. pylori olarak 

tanımlanır. Bakteri için ortamın uygun pH aralığı oldukça geniş olmakla birlikte 

(5.5-8.5), en iyi üreme pH 6.9-8.0 aralığında gerçekleşir. 

Bakteri en çok antral mukozada kolonize olmakla birlikte, ektopik mide 

mukozasının bulunduğu duodenumda, meckel divertikülünde ve ayrıca diş 

plaklarında, kanda ve aterosklerotik plaklarda da bulunabilir (17). Bakterinin 

mukozada kolonize olmasına, salgıladığı üreaz ve mukolitik proteazlar gibi 

enzimler yardımcı olur. Bu enzimlerden en çok bilineni ve tanıda kullanılanı üreaz 
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aktivitesidir (18). Üreaz aktivitesi ile oluşan amonyak, ortamın pH‘ ını 

yükselterek, bakteriyi mide asit peptik aktiviteye karşı korur. Bakteri, genellikle 

mide epiteli ile mukus tabakası arasında yerleşir, mide hücre invazyonu söz 

konusu değildir. Esas olarak antrumda lokalize olan bakteri zamanla midenin 

proksimal bölgelerine doğru yayılabilir. Yüksek düzeyde üreaz aktivitesine sahip 

olan H. pylori ayrıca katalaz, alkalen fosfataz, sitokrom oksidaz, asit fosfataz, 

lösin arilamilaz, naftol-AB-B1-fosfataz, esteraz C4, esteraz C8 ve gama glutamil 

transpeptidaz enzim aktivitesine sahiptir (19,20). Bunun yanı sıra organizmanın 

kokoid şekle dönme yeteneği uygun olmayan koşullarda yaşamını devam 

ettirmesini sağlar. 

Diğer gram negatif bakterilerde görülmeyen, sadece H. pylori‘ ye özgü 

Lewis x ve y antijenleri eksprese eden Lipopolisakkarit (LPS) tabakasına sahiptir. 

Diğer gram negatif bakterilerinkinden daha az toksik olan H. pylori LPS tabakası, 

enfeksiyonun klirensine yetecek ölçüde immün yanıt oluşumunu engeller. 

Lipopolisakkaritlerin ve Lewis determinantlarının H. pylori‘ nin yol açtığı 

hastalıkların patogenezine etkisi, mide epiteline adezyonu ve kolonizasyonu 

kolaylaştırması, konak inflamatuvar cevabını azaltması ile ilgili olarak çok yönlü 

olabilir (21). 

 

2.3. Epidemiyolojik Özellikler 

 

Helicobacter pylori enfeksiyonları genellikle çocukluk döneminde aile içi 

"anneden bebeğe‖ bulaş yoluyla kazanılmaktadır. Enfekte annelerin çocuklarında, 

enfekte olmayanlara göre beş kat daha fazla H. pylori enfeksiyonu görülmüştür. 

Helicobacter pylori enfeksiyonları sıklıkla çocukluk döneminde kazanılır ve 

birden fazla suş bu dönemde midede kolonize olabilir. Ancak suşların çoğu 

spontan olarak eradike edilirken, mide mukozasına ve konağın immün sistemine 

uyum sağlayan bir genotip konakta kalıcı kolonizasyon gösterebilir (22).  

Tek konağı insan olan H. pylori, insandan-insana tükürük ve dışkı ile 

direkt temas veya bunlarla kirletilmiş gıda ve suyun yanı sıra, endoskoplar gibi 

medikal cihazlarla da bulaşabilmektedir. Diş taşlarındaki inatçı kolonizasyonlar 

endojen enfeksiyonların sebebi olabilir (23). 
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Eşler arasında cinsel ilişki ile geçtiğine dair kanıt yoktur (24). Aile içi 

bulaşma özellikle çocuklar ile olmaktadır. Helicobacter pylori‘ nin sularda 

canlılığını koruyabilmesi ve kanalizasyon atıklarında özgül nükleik asitlerinin 

saptanması suyun bulaşmadaki rolünü kanıtlamaktadır (25). Fakat etken sudan 

izole edilememiştir. Ev içi bulaşı incelemek üzere enfekte asemptomatik veya 

semptomatik erişkinlerin eşlerinde ve çocuklarında yapılan araştırmalarda kontrol 

gruplarına oranla riskin yaklaşık 7–10 kat arttığı saptanmıştır (26). Sonuç olarak 

epidemiyolojik veriler en önemli faktörün sosyoekonomik koşullar ve çocukluk 

çağında enfeksiyonun alınması üzerinde yoğunlaşmıştır. 

Günümüzde dünya nüfusunun %50' den fazlasının H. pylori ile infekte 

olduğu düşünülmektedir. Gelişmiş ülkelerde prevalans %5-10' larda iken, az 

gelişmiş ya da gelişmekte olan ülkelerde %70-90, hatta bazı yaş gruplarında 

%100' e ulaşmaktadır (20, 22,26). Önemli bir fark olarak, gelişmekte olan 

ülkelerde çocukluk çağı yaş grubunda H. pylori enfeksiyonu insidansı yüksektir. 

Gelişmiş ülkelerde ise çocukluk çağında H. pylori prevalansı düşüktür ve yaş 

ilerledikçe prevalans artmaktadır. Yine de bu ülkelerde pik düzey %50' yi pek 

aşmamaktadır (27). 

Türkiye H. pylori sıklığı yönünden gelişmekte olan ülkelere benzer bir 

görünüm sergilemektedir. Ancak bölgesel çalışmalar bunu gösterse de Türkiye 

genelinde H. pylori sıklığı tam olarak bilinmemektedir. Ülkemizde H. pylori' ye 

yönelik epidemiyolojik çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Bunun nedenleri, 

çalışma yöntemlerinin farklı olması ve ülkemizde H. pylori prevalansının 

bölgelere göre ve zamanla değişiyor olmasıdır. Bu konuda daha kapsamlı 

çalışmalara gereksinim vardır. Ülkemizde H. pylori' nin erişkinlerdeki 

prevalansını araştıran en kapsamlı çalışma 2003 yılında yapılan Türkiye 

Helicobacter Pylori Prevalans Araştırması (TURHEP) çalışmasıdır. Bu çalışmada 

Türkiye' nin genelini temsil eden 2504 hane halkı araştırma için örneklem grubu 

olarak seçilmiş ve bunların %92' sine ulaşılmıştır. Bu hanelerde yaşayan 18 yaş 

üstü 5555 kişi çalışmaya uygun bulunmuş ve bunların %99,9‘ u (n= 5549) 

çalışmayı tamamlamıştır. Bu çalışmada, 18 yaş üstü erişkinlerde, C13 üre nefes 

testi kullanılarak saptanan H. pylori prevalansı %82.5' tir. Prevalans erkeklerde 

%84, kadınlarda %81 olarak bulunmuştur. Prevalansın en yüksek olarak 
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bulunduğu yaş grubu 30-39 (%86), en düşük bulunduğu yaş grubu ise 70 yaşın 

üzeri (%77) olmuştur. Bölgelere göre bakıldığında ise H. pylori prevalansı, Doğu 

Anadolu bölgesinde yaşayanlarda en yüksek (%88), Güneydoğu Anadolu 

bölgesinde yaşayanlarda ise en düşük (%79) oranda görülmüştür. Ülkemizde 

asemptomatik erişkinlerde ELISA yöntemiyle serum anti-Hp IgG bakılan çalışma 

H. pylori prevalansı %53-82 arasında değişmektedir. Helicobacter pylori 

varlığının seçilmiş hasta gruplarında invaziv yöntemlerle araştırıldığı çalışmada 

ise %41-96 arasında bildirilmektedir (28). 

Özden ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada ülkemizde; H. pylori 

pozitifliği; 7-12 yaş grubu %79, 13-18 yaş grubunda %83, 19-24 yaş grubunda 

%75, 25-29 yaş grubunda %96, 30-34 yaş grubunda %91, 35-39 yaş grubunda 

%83, 40-65 yaş grubunda ise %94 oranında saptanmıştır (29).  

 

2.4. Patogenez 

 

Helicobacter pylori patogeneziyle ilgili çok sayıda spekülasyon bulunmakla 

birlikte, bakteriye ait güçlü antijenik özelliğe sahip toksin, enzim ve yapısal 

elemanların yarattığı immünpatolojik yolak geniş olarak çalışılmış ve kesin olarak 

midedeki doku hasarıyla ilişkilendirilmiştir. Ayrıca H. pylori enfeksiyonu 

esnasında mide pH'sı 4.5' e kadar yükselmektedir. Yüksek pH midede adi 

bakteriler ve metabolitlerin artışına izin vermektedir. Bu metabolitler içerisinde 

nitrat ve nitritlerin bulunması, çeşitli gıdalar veya ilaçlarla alınan aminlerin ve 

amidlerin bu nitratlarla birleşerek karsinojen nitroso aminlerin ve nitrik oksit 

radikalleri gibi N-nitroso bileşiklerini oluşturmaları, doku hasarı riskini 

artırmaktadır.  

Kronik inflamasyonda yer alan polimorfonükleer lökositler, lenfositler ve 

makrofajların yarattığı oksijen ve nitrik oksit radikalleri de mukozal hücrelerde 

neoplastik transformasyonu tetikleyebilmektedir.  

Helicobacter pylori ile infekte bireylerde mukozal askorbik asit miktarı 

düşmekte ve lipid peroksidasyonu artmaktadır ve bu da karsinogenezi 

tetiklemektedir.  
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Sonuç olarak H. pylori ile kolonize kişilerde kronik aktif gastritle başlayan 

ve olguların %2-4' ünde 10 yıllık bir süre içerisinde mukozal hücrelerdeki hasara 

bağlı olarak difüz veya intestinal tip adenokansere kadar giden neoplastik 

değişimler ortaya çıkmaktadır. Helicobacter pylori pozitif kişilerde mide kanseri 

gelişme riski, negatif olgulara göre 20 kat fazla bulunmuştur. Günümüzde H. 

pylori ile ilgili çalışmalarla gastroduodenal patolojinin gelişimini etkileyen bakteri 

ve konağa ait faktörler önemli ölçüde açıklanmıştır (30). 

 

2.4.1. Bakteriye Ait Faktörler 

 

Helicobacter pylori, mide epitel hücrelerinin yüzeyindeki sınıf 2 major 

histokompatibilite kompleksi (MHC-II) moleküllerine bağlanır. Helicobacter 

pylorinin virulansını belirleyen; bakterinin gastrointestinal mukozada kolonize 

olmasını sağlayan ve burada varlığını sürdürmesine yardımcı olan faktörlerdir 

(31). Mikroorganizmanın midenin asit ortamına uyum sağlamasında rol alan üreaz 

aktivitesi, mukus içerisinde hareketi sağlayan flagellar yapısı, mide hücrelere 

adezyonu kolaylaştıran adezyon molekülleri, mukus tabakasını incelten müsinaz 

ve fosfolipaz A2 ve C, serbest radikallere karşı bakteriyi koruyan oksidaz, katalaz 

ve süperoksid dismutaz enzimleri, demir bağlayan proteinler, konak immün 

sisteminden kaçışı sağlayan özel lipopolisakkarid yapısı ve konak hücre 

antijenleriyle homoloji gösteren Hsp ve diğer antijenik yapılar ve en önemlisi 

konakta inflamatuvar yanıtı başlatan, vakuolizasyonu düzenleyen efektör 

proteinler bakterinin virülansında rol oynamaktadır (32). 

 Cytotoxin associated gene (Cag) patojenik ada (cagPI) genleri: 120-

140 kDa ağırlığında bir protein kodlamakta olup ilişkili genlerle birlikte cag 

patojenite adacığı (PI) olarak adlandırılır (32,33). Helicobacter pylori suşlarının 

yaklaşık % 60-70‘ inde bulunur (34). Doğu Asya ülkelerinde izole edilen H. 

pylori suşlarının % 90-95‘ i CagA pozitif iken Avrupa, Amerika ve Avustralya‘ 

da bu oran % 40 civarındadır (35). 

Bu gen adası diğer bakterilerde olduğu gibi virülans ve ortama 

adaptasyonla ilgili proteinleri ve özellikle de Tip IV sekresyon sisteminde rol alan 

agresif proteinleri kodlar. CagPI taşıyan suşlar tip I suşlar olarak tanımlanır ve bu 
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suşlar ülser ve mide kanserleri gibi ciddi klinik tablolarla ilişkilendirilir. CagPI 

taşımayan suşlar ise tip II suşlar olarak tanımlanıp, daha çok nonülser dispepsi 

gibi benign gastrointestinal rahatsızlığı olan hastalardan izole 

edilmektedir (36,37). Hücre içi sinyal mekanizmasını bozarak hem direkt hem de 

indirekt olarak karsinogeneze katkıda bulunur (38). IL-8 indüksiyonu, nötrofil 

kemotaksisi ve tirozin fosforilasyonu için eksiksiz CagPI taşıyan H. pylori 

gereklidir (39). 

VacA: VacA H. pylori' nin majör virülans faktörlerinden birisi olan ve 

memeli hücrelerinde vakuolizasyona sebep olan 87-93 kDa ağırlığında VacA 

proteinini kodlar. Helicobacter pylori suşlarında iki genetik element birbirleriyle 

kesinlikle bağlantılı olmasa da VacA genellikle CagA ile birlikte Tip I suşlarında 

aktif olarak üretilir. Klinik izolatlarda yapılan çalışmalarda vacAsI/mI-CagA 

pozitif suşlar, peptik suşlar, peptik ülser ve mide adenokarsinoma ile ilişkili 

bulunmuşlardır. VacA m2 alleline sahip suşların da MALT lenfomalı olgularda 

predominant alt tip olduğu ileri sürülmüştür (40). 

VacA geni, epitel hücrelerinde vakuoller oluşturan ve nekroza neden olan 

VacA toksini salgılar. Toksin hücre zarı ile bakteri arasında, voltaj bağımlı, anyon 

seçici bir kanal oluşturur. Mitokondriyi de hedef alarak sitokrom C‘ nin 

sitoplazmaya dağılmasına ve ikincil olarak da apoptozise neden olur (41). 

 İnducible by contact with epithelium gene (IceA geni): Ice A, mide 

epitel hücresiyle temas sonrası uyarılan bir gendir. Amerika ve Hollanda gibi batı 

toplumlarından izole edilen suşlarda iceAI varlığı, peptik ülser ve mide kanseri 

için önemli risk faktörü olarak görülürken, Japonya, Çin, Kore, Kolombiya ve 

Teksas' ta yapılan çalışmalarda böyle bir ilişki kurulamamıştır (42). 

BabA ve BabB genleri: Bu proteinler sayesinde bakteri mide peristaltizmi 

ve ortamın asidine karşı korunur. Lewis b' ye bağlanmada daha etkin olduğu 

düşünülen BabA aynı zamanda flagellindir (43). 

HrgA geni: Asya' da mide adenokanserli olgulara ait suşlarda hrgA geninin 

gastritli olgulardan izole edilen suşlara oranla daha yüksek prevalansta olduğu tespit 

edilmiştir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespit edilebilen bu genin yeni bir 

virülans göstergesi olabileceği tartışmaya açılmıştır (44). 
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2.4.2. Konağa Ait Faktörler 

 

Helicobacter pylori enfeksiyonlarının insidansı ve prognozunda olguya ait yaş, 

cinsiyet, sigara kullanımı, genetik yatkınlık, eğitim düzeyi ve aile yapısı gibi 

faktörlerin etkisi epidemiyolojik çalışmalarla gösterilmiştir. Örneğin; ailede mide 

kanseri öyküsünün varlığı H. pylori ile birlikte mide kanseri riskini artırmaktadır. 

Ancak çoğu gözleme dayalı bu ve benzer tespitlerin moleküler düzeyde izaha 

ihtiyacı vardır (45). 

 

2.5. Tanı 

 

1983 yılında tesadüfen bulunan bir bakteri olan H. pylori, gastroenteroloji 

alanında dramatik değişikliklere yol açtı. Tanıda invaziv teknikler (histoloji, 

kültür ve hızlı üreaz testi için endokopik biyopsi) ve non-invaziv tekniklerler 

(seroloji, üre nefes testi, dışkı antijen testi) kullanılmaktadır (46,47).  

 

2.5.1. İnvaziv Testler 

 

2.5.1.1. Histopatoloji 

 

Endoskopi esnasında alınan antrum ve korpus doku örnekleri, formalinde fikse 

edilir. Haematoxyilin-Eosin, Giminer, Warthin-Starry veya Giemsa ile boyanır. 

Tecrübeli patologların elinde histopatoloji altın standarttır. Helicobacter pylori‘ yi 

göstermede sensitivite ve spesivitesi %90‘ dan fazladır. Histopatoloji aynı 

zamanda gastrit şiddetini, metaplazi ve displaziyi de ortaya koyar (48). Mortalitesi 

%0.008 ve morbiditesi %0.432 dir.  

Avrupa Helicobacter Çalışma Grubu, < 45-50 yaş arası, alarm semptomları 

olmadan dispepsisi olanlara, gastroözofageal semptomları (yanma, regürjitasyon) 

olanlara, nonsteroid antiinflamatuvar ilaç kullanmayanlara üre nefes testi veya 

gaita antijen testi gibi noninvaziv testlerin yapılması önermektedir. < 45-50 yaş 

arası olup, alarm semptomları olanlar ve bu yaş aralığının üzerinde olanlara alarm 

semptom varlığına bakılmaksızın endoskopi önerilmektedir (49,50). 
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2.5.1.2. Bakteri kültürü 

 

Helicobacter pylori mikroaerofilik bir bakteridir. Helicobacter pylori 37 
0
C‘ de, 

%10 CO2, %5 O2 varlığında optimal ürer. Kanlı zengin besiyerinde düzgün, 

pigmentsiz, 0,5 mm çapında koloniler oluşturur. Kültürde başarılı olmak için 

biyopsi materyalinin hemen kanlı zengin besi yerine ekilmesi gerekir. Şayet 

hemen ekim yapılamayacaksa Brucella broth, Nutrient broth, Beyin-kalp infüzyon 

broth gibi taşıma besiyerlerinden birinde biyopsi materyali tutulmalıdır. Transport 

ortamı olarak steril salin veya %10‘ luk glukoz da kullanılabilir. Böylece oda 

ısısında veya 5
0
C‘ de 5-6 saat saklanabilir. Brucella broth/glycerol vasatında 4

0
C‘ 

de bir hafta, -20
0
C‘ de dört hafta, -70

0
C‘ de sınırsız süre saklanabilir. 

Helicobacter pylori için kullanılan birçok besiyeri vardır. Bunlar; Brucella 

agar, Mueller-Hinton ve Tripticase soya beyin-kalp infüzyon bazal besiyerine %7-

20 taze kan ilave edilerek hazırlanan vasatlardır. Besiyerinde diğer bakterilerin 

üremesine mani olmak için besiyeri hazırlanırken vankomisin, trimetoprim, 

kolistin, polimiksin B ilave edilir. Mantar üremesini önlemek için de amfoterisin 

B eklenir. Besiyerinde 2-3 günde H. pylori görülmeye başlar, bazen 6-7 hatta 10 

güne kadar görülmeyebilir. Koloniler genellikle küçüktür ayrıca transparant, 

grimsi renktedir. Kültürde üreyen H. pylori basil görünümünde ya da kıvrık 

sirküler şekildedir. Üretilen H. pylori üreaz, katalaz, oksidaz pozitiftir. 

Uzmanlaşmış laboratuvarlarda üretilebilme başarısı %90‘ ın üzerindedir. 

Helicobacter pylori üretilirse, kültür tanı için altın standarttır. Helicobacter pylori 

invivo ve invitro oldukça yavaş üreyen bir bakteridir (50,51). 

 

2.5.1.3. Hızlı üreaz testi 

 

Helicobacter pylori çok fazla miktarda üreaz enzimi üreten bir bakteri olup, 

bakterinin bu özelliğinden yararlanılarak geliştirilen hızlı üreaz testi endoskopi 

ünitesinde uygulanabilen ve biyopsi materyalinde bakteri varlığı hakkında bilgi 

veren, tekrarlanabilir ve ucuz bir testtir. İnvazif testler arasında en basit ve ucuz 

testlerden biri olup, sağladığı en önemli avantaj ise birkaç saat hatta dakika içinde 

sonuç verebilmesidir. Testin ilk bir saat içinde pozitif sonuç vermesi H. pylori için 
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özgün olmakla beraber, testin 24 saat içinde pozitifleşmesi üreaz üreten diğer 

bakterilerin kontaminasyonuna sekonder olabileceğinden testin özgüllüğünü 

azaltmaktadır. En yaygın kullanılan CLO test‘ te (hızlı üreaz testi) ürenin üreaz 

enzimi ile hidrolizi sonucu açığa çıkan amonyağın meydana getirdiği pH 

değişikliğinin belirlenmesinde fenol kırmızısı indikatör olarak kullanılmaktadır. 

Test kitinde üre agar jelin içinde fenol kırmızısından başka bakteriyostatik bir ajan 

kullanımı yanlış pozitif cevapları önlemeyi hedeflemektedir. Testin pozitif sonuç 

verebilmesi için kullanılan biyopsi materyalindeki bakteri sayısı önemli 

olduğundan, dokudaki bakteri sayısının az olduğu durumlarda yanlış negatif sonuç 

alınabilmektedir. Hızlı üreaz testinin duyarlılığı %80-95 arasında değişmekte 

olup, özgüllüğü %95‘ lere kadar varmaktadır (52). 

 

2.5.1.4. Moleküler testler 

 

Son yıllarda moleküler biyolojik tanı yöntemleri H. pylori biyolojisi, 

enfeksiyonlarının tanısı, spesifik virülans faktörlerinin tayini, konakta ortaya 

çıkan yanıtın genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon 

tedavisinden sonraki tekrarlayan enfeksiyonların tespit edilmesi ve kültürde 

üretilemeyen kokoid formların tanımlanması gibi amaçlar için yoğun olarak 

kullanılmıştır (53). 

 

2.5.2. Non-invaziv Testler 

 

2.5.2.1. Seroloji 

 

Helicobacter pyloriye karşı oluşan spesifik Ig G antikorların saptanması esasına 

dayanır. Serolojik testler hastanın H. pylori ile karşılaştığını gösterir. Kalitatif 

testler tedavi sonrası da pozitif kaldıkları için, bakteri eradikasyonunu 

değerlendirmede kullanılmazlar. Seroloji başlıca toplum ve aile taramalarında 

kullanılır. ELISA kitlerinde Hsp A, Hsp B, Cag A antijen olarak kullanılmakta ve 

kullanılan antijene göre testin duyarlık ve özgüllüğü %80-100 arasında 

değişmektedir (54). Helicobacter pylori tanısında kullanılan ilk serolojik test 
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ELISA'dır. On altı farklı ticari ELISA kiti kullanılarak yapılmış 21 çalışmaya ait 

meta-analiz sonuçları; bu testlerin duyarlılığının %85, özgüllüğünün de %79 

olduğunu göstermiştir. Testlerin doğruluk oranı da %78 (68-82) olarak 

bulunmuştur (55).  

 

2.5.2.2. Üre-nefes testi (ÜNT) 

 

Nispeten pahalı bir yöntem olmakla birlikte gerek tanı gerekse tedavinin takibi 

amacıyla kullanılabilen yüksek duyarlılık (%95) ve özgüllük (%100) oranına sahip 

testlerdendir. Hastanın sitrik asit içerisinde 75 mg 14C veya 13C ile işaretli üreyi 

yutmasından 30 dakika sonra nefes örnekleri toplanır. 13C ÜNT, radyoaktif madde 

içermemesi, gebelerde ve çocuklarda kullanım güvenliği gibi sebeplerle tercih 

edilmekte olup, noninvaziv testler içinde altın standarttır. Ancak bu test antibiyotik, 

PPI veya ranitidin kullanan hastalarda %40 oranında yalancı negatif sonuçlar 

vermektedir (55). Mide rezeksiyonu geçirenlerde de bakteri-substrat temas süresi 

kısa olduğu için testin sensivitesi azalır. Üre nefes testi aktif enfeksiyonu gösterir. 

Eradikasyon sonrası kontrol dört hafta sonra yapılmalıdır (56). 

 

2.5.2.3. Helicobacter pylori dışkı antijeni (HpSA) 

 

Gaitada H. pylori antijenin varlığını göstermeye dayanır. Aktif enfeksiyonu 

göstermesi, sensitivite ve spesifitesinin %90‘ ın üzerinde bildirilmiş olması 

nedenleriyle günümüzde oldukça önemsenmektedir. Bu testin coccoid forma 

geçmiş H. pylori‘ nin varlığını bile ortaya koyması ayrıcalığıdır. Helicobacter 

pylori dışkı antijeni testi, tedaviden en az 8 hafta sonra bakılmak suretiyle 

enfeksiyonun takibi için de uygundur. Gaitada antijen testi, her yaştaki çocuklarda 

iyi performans göstermektedir ve bu grup hastalar için non-invaziv metod 

açısından seçenek olabilir (57). 
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2.6. Tedavi 

 

Helicobacter pylori enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonları ve bunun nasıl 

yapılacağı ile ilgili tartışmalar; özellikle birinci basamak sağlık hizmetlerinde 

devam etmektedir. Bu karışıklıkları önlemek için, Avrupa Helicobacter 

Pylori Çalışma Grubu (EHPSG) tarafından ilk kez 1997 yılında, sonuncusu 2010 

yılında yapılan uzlaşı toplantılarıyla, Maastrich IV 2010 Konsensus raporu adıyla 

yayınlanmıştır (58). Maastricht IV konsensus raporu, H. pylori enfeksiyonunun 

tedavisinde düşük klaritromisin direnci olan bölgelerde, ilk seçenek olarak 7-14 

gün PPI-klaritromisin-amoksisilin veya metronidazol tedavisini önermektedir 

(58). Duodenal ya da mide ülseri, MALT lenfoma, atrofik gastrit, vitamin B12 

eksikliği anemisi, idiyopatik trombositopenik purpura, demir eksikliği anemisi, 

fonksiyonel dispepsi uzun süreli nonsteroid antiinflamatuar ilaç kullanımı ve 

düşük doz aspirin kullanımı ve mide kanseri açısından yüksek riskli hastalara H 

pylori eradikasyon tedavisi önerilmektedir.  

Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde amaç mikroorganizmayı 

tamamen eradike etmektir. Helicobacter pylori birçok antibiyotiğe duyarlı olup 

kullanılan çoğu antibiyotik enfeksiyonu geçici olarak baskılıyorsa da henüz 

enfeksiyonu eradike eden bir antibakteriyel tanımlanamamıştır. Oysaki ideal 

tedavi ile en az %90 başarı sağlanmalıdır. Bu nedenle etkin bir tedavi için 

birbirlerinin etkinliğini artıran çeşitli antibiyotik kombinasyonları 

kullanılmaktadır. Antibiyotikler, luminal asiditeden etkilenmemeleri için etkin bir 

asit inhibitörü ile birlikte verilmektedir. Günümüzde uluslararası konsensus 

kararlarına göre 7-14 günlük proton pompa inhibitörü (PPI) tedavisinin yanı sıra 

günlük 2 gr amoksisilin ve 1 gr klaritromisin tedavisi önerilmektedir. Ancak ideal 

olarak tanımlanan bu tedavi protokollerine rağmen hastaların %15-25‘ inde 

eradikasyon başarısız olmaktadır (58). Birinci basamak bu tedavi rejimindeki 

eradikasyon oranlarının %75-90 arasında değiştiği bilinmektedir fakat ülkemizde 

değişik bölgelerde yapılan çalışmalarda bu oranın %45-60' lara kadar gerilediği 

bulunmuştur. Tedavi başarısızlığındaki ana neden antibiyotik direncidir. Direnç 

oranları bölgelere göre çok farklılık göstermektedir. Bugün için ABD' de H. pylori 

suşlarının %12' si klaritromisine dirençlidir. Bu Almanya' da %9.8, İtalya' da 
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%26.7, ülkemizde %25-40‘ lar seviyesindedir. Gelişmiş batı ülkelerinde 

metronidazole karşı H. pylori‘ deki mevcut direnç %10-50 sıklığındadır. 

Gelişmekte olan ülkelerde ise bu oran %80-90'lara varmaktadır. 

Eradikasyon oranlarının %80' in altına düştüğü bölgelerde alternatif tedavi 

yaklaşımları önerilmektedir (59). 

Klaritromisin direncinin yüksek olduğu bölgelerde PPI, amoksisilin ve 

metronidazolden oluşan alternatif bir üçlü tedavi de önerilmektedir. Ancak bu 

tedavinin etkinliği metronidazol direncinin yüksek olduğu bölgelerde düşük 

bulunmuştur (60). 

  

2.6.1. Tedavi Şemaları 

 

Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi başlanmadan önce hastanın daha önce H. 

pylori‘ ye yönelik aldığı tedaviler gözden geçirilmelidir. Mutlaka H. pylori 

eradikasyon tedavisi alması gerekmeyen hastalarda bir kez tedavi verilip başarı 

sağlanamadıysa ısrarcı olunmamalıdır ve aynı kombinasyonlar tekrar 

uygulanmamalıdır. Hastalar tedavi şeması ve olası yan etkiler konusunda 

bilgilendirilmeli, hastanın tedaviye uyumunun yüksek olması sağlanmalıdır. 

Helicobacter pylori tedavisinde klasik 3‘ lü tedavinin (PPI, Klaritromisin 

ve Amoksisilin) etkinliği günümüzde kabul edilemez düzeyde azalmıştır. Yakın 

zamanda yapılmış bir çalışmada, ülkemizde 1996-2005 yılları arasında yapılmış 

klasik 3‘ lü eradikasyon tedavisi ile ilgili çalışmaların sonuçları derlenmiş ve bu 

tedavinin başarı oranının son yıllarda %60‘ lara düştüğü görülmüştür (61). 

Bizmutlu 4‘ lü tedavi (Tetrasiklin (500 mg, günde 4 kere, 14 gün), 

Metronidazol (500 mg günde 2 kere, 14 gün), Bismuth subsitrat (300 mg, günde 4 

kere, 14 gün), Proton pompa inhibitörü (pantoprazol) ( 40 mg, günde 2 kere,14 

gün) standart tedaviden daha iyidir, fakat uyum sorunu vardır. Bu konudaki bir 

çalışmada, ülser dışı dispepsili hastalarda  

H. pylori eradikasyonunda ilk sırada verilen bizmutlu 4‘ lü tedavinin başarısı, 

klasik 3‘ lü tedaviye göre anlamlı olarak yüksek (ITT analizine göre %70, %57) 

bulunmuştur (62). 
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Ardışık tedavi şemalarıyla (14 gün PPİ, ilk yedi gün amoksisilin, 8-14. 

günlerde metronidazol, tetrasiklin) %90' ın üstünde eradikasyon oranları 

gözlenmiştir. Klaritromisine dirençli hastalarda, İtalyan grubu ardışık tedavi ile 

%90' ın üstünde bir eradikasyon sağlamışlardır (63). 

 

2.7. Helicobacter Pylori ve Mide Maligniteleri 

 

Dünya genelinde kansere bağlı ölüm nedenleri içerisinde mide kanseri ikinci 

sıradadır. Mide kanseri dünyada en sık Japonya ve Çin' de görülmektedir. Avrupa' 

da yıllık insidans 100.000'de 12-15' tir. Son 50 yıl içinde özellikle gelişmiş 

ülkelerde mide kanseri insidansı ve mide kanserinden ölüm oranlarında düşüş 

gözlenmektedir, proksimal mide ve kardiya kanserleri ise artmaktadır (64). 

Mide kanserlerinin %95‘ ini mukoza epitelinden kaynaklanan 

adenokanserler oluşturur. Geri kalanlar ise lenfomalar, karsinoidler, sarkomlar ve 

metastatik tümörlerdir. 

Lauren, klinikopatolojik korelasyonu daha iyi kurabilmek için, mide 

adenokanserlerini intestinal ve diffüz tiplere ayırmıştır. Bu sınıflama günümüzde 

en çok kabul gören sınıflamadır. İntestinal tip kanserler epitelyal hücrelerin gland 

yapıları oluşturmalarıyla karakterizedir. İntestinal tip karakteristik olarak diffüz 

tipe göre daha lokalizedir ve polipöz veya ülseratif (veya her ikisi birden) 

özellikler gösterebilir. Mide kanseri insidansının yüksek olduğu ülkelerde, 

intestinal tip en sık görülür. 

Daha az sıklıkla görülen ikinci histolojik varyant ise diffüz tip adenokanser 

olup, epitel hücre tabakalarıyla karakterizedir (65). 

Diffüz tip mide kanseri oluşumunda rol alan ardışık olaylar tamamiyle 

anlaşılmış değildir. Buna karşılık İntestinal tipin moleküler patogenezi daha fazla 

bilinmektedir. İntestinal tip için ilk model; kronik gastritin kronik atrofik gastrite, 

onun da intestinal metaplaziye, displaziye ve sonunda da adenokansere ilerlemesi 

şeklindedir (65,66). Tümör dokusu ile bakterinin ilişkisini belirlemek çok zordur 

çünkü H. pylori‘ nin normal mide mukozaya afinitesi vardır, metaplastik, 

displastik veya malign dokuya afinitesi yoktur (67). Helicobacter pylori 

enfeksiyonunun korpus mukozası üzerinde inflamasyona neden olduğu ve atrofi 
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ve intestinal metaplaziye neden olduğu düşünülmektedir. Helicobacter pylori 

enfeksiyonunun intestinal ve diffüz tipin her ikisinde de nonkardia mide 

kanserlerde adenokanser oluşum riskini arttırdığı saptanmıştır (68). 

Mide kanserinin oluşmasında konakçıya ait faktörlerin, bazı çevresel 

faktörlerin ve bakteriye (H. Pylori) ait faktörlerin rolleri üzerinde durulmaktadır (69). 

Helicobacter pylori suş farklılığı: Helicobacter pylori enfeksiyonunda 

farklı klinik sonuçlar gözlenmektedir. Bazı hastalarda kanser gelişirken bazı 

hastalarda da duodenal ülser oluşmaktadır. Bu da suş farklılığına bağlı olabilir. 

Portekiz ve Kolombiya‘ da yapılan çalışmalarda, cagA(+), vacAs1 ve m1 

genotiplerinde bakteri yoğunluğunun daha fazla olduğu, lenfositik infiltrasyon, 

atrofi ve intestinal metaplazinin daha yüksek oranda görüldüğü sonucuna 

varılmıştır (70). 

Konakçının immun cevabı: Konakçının genetik yapısının, kanser 

gelişimindeki rolünü destekleyen bazı bulgular vardır. Örneğin, mide atrofi ve 

İM‘ si olan H. pylori pozitif hastalarda, HLA-DQ5 genotipine daha sık 

rastlanmaktadır. Helicobacter pylori ile infekte olan kişinin immünolojik 

durumunun da mide kanseri ya da diğer klinik tabloların gelişmesinde rolü vardır. 

Nitekim H. pylori ile infekte deney hayvanlarında atrofik gastritin şiddetinin, 

interlökin-12 (IL-12) ile artarken, anti- TNF γ antikorları ile de azaltılabildiği 

gösterilmiştir (71). 

Sitokin polimorfizmleri, nötrofil aktivasyonu, apoptosis: Helicobacter 

pylorinin mukozal kolonizasyonu sonrasında bakteri yoğun bir lokal inflamatuar 

cevap oluşmasına ve ortama bol miktarda lenfosit ve nötrofillerin gelmesine 

neden olmaktadır. Aktive olan bu hücreler bir takım sitokinlerin salınmasına ve 

ortama diğer inflamatuar hücrelerin göcüne yol açmaktadır. Apoptozisin 

gelişmesinde bu sitokinler gerek hücre ölümünü hızlandırarak gerekse bazı 

basamaklarda bloke ederek rol oynamaktadır. H. pylori enfeksiyonu ortama gelen 

bu hücrelerin uyarılmasının yanı sıra gastrik mukoza hücrelerini de uyarır ve bu 

hücrelerden de bazı proinflamatuar sitokinlerin salınmasını sağlar (69-71). Bu 

proinflamatuar sitokinlerden en bilinenleri IL-1, IL-2, tümör nekrozis faktör alfa 

(TNF-α) ve interferon-γ (IL-γ) dır. Mide epitelyal hücrelerde apoptozisin 
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indüklemesi apoptozise konakçı cevabı olarak hücre proliferasyonunda artışa 

neden olmaktadır (72,73). 

N-nitroso bileşikleri: Ohshimura ve ark. mide mukozasında H. pylori 

enfeksiyonunun yol açtığı kronik inflamasyonun iNOS‘ u ve çeşitli diğer 

enzimleri (myeloperoxidaz, NADPH oksidaz, eozinofil peroksidaz gibi) aktive 

ettiğine işaret etmiştir. Bu enzimler DNA ve RNA‘ yı hasarlayabilen, 

mutasyonlarda artışa yol açan ve böylece çok evreli karsinogenezis prosesine 

katkıda bulunan çeşitli güçlü reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen ürünleri (RNS) 

üretirler. iNOS H. pylori ile infekte olmuş mide mukozasında ve özellikle H. 

pylori ‘den orijin almış mide kanserinde gözlenmiştir. Helicobacter pylori ile 

ilişkili mide karsinogenezinde anjiogenezin stimülasyonu kısmına IL-8, VEGF ve 

iNOS dahildir (73). 

Bakteri, antral mukozada G ve/veya D hücreleri, oksintik mukozada ise 

parietal hücreler üzerinde direkt ya da indirekt yollarla etkili olarak asid 

sekresyonunu bozar. Asit salgısının azalması, diyette bulunan nitratların N-nitroso 

bileşiklerine dönüşümüne ve mide ortamında oksidasyon-redüksiyon dengesinin 

bozulması ile mide mukozasında oksidatif hasara yol açar (72). Yapılan 

çalışmalarda N-nitroso bileşiklerinin, mide mukoza hücrelerinin DNA‘sının 

alkillenmesine ve promutajenik DNA lezyonlarının (örn: O
6
- alkylguanine) 

oluşmasına neden olarak mide karsinogenez sürecini başlattığı belirlenmiştir (73).  

Hipoklorhidri ve askorbik asit: Mide konsantrasyon gradientine karşı 

lümene, reaktif oksijen metabolitlerinin ve nitritin güçlü inhibitörü olan askorbik 

asid salgılar (74). Helicobacter pylori enfeksiyonunda mide suyunda vitamin C 

seviyelerinin düştüğü böylece vitamin C‘ nin antioksidan ve nitrosamin oluşu-

munu azaltıcı etkisinin zayıfladığı bildirilmiştir (75). 

 

2.8. Nitrat ve Nitrit 

 

Bir azot atomuna bağlı iki oksijen atomundan oluşan, antimikrobiyal özelliğe sahip 

olan ve suda çok iyi çözünen nitrit çevrede sıklıkla bulunmaktadır. Ayrıca nitrit 

iyonu, nitratın kimyasal veya biyolojik yollarla indirgenmesi sonucunda da 

oluşmaktadır. Nitritin hızla ve kolaylıkla nitrata yükseltgenmesinden dolayı çevrede 
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normal olarak nitrata oranla daha az miktarda bulunmaktadır. Nitratlar, bir azot 

iyonu ile üç oksijen atomundan oluşan, NO3
-
 formülü ile gösterilen, suda çok iyi 

çözünen, ısıyla bozunan ve yükseltgen özelliği olan billur yapılı katılardır (76). 

 

2.8.1. Nitrat ve Nitritin Oluşumu 

 

Vücuttaki endojen nitrat ve nitritin en önemli kaynağı NOS enzimi etkisiyle L-

arjininden sentezlenen nitrik oksittir. Nitrik oksit sentaz enzimi L-arjinini, L-

sitrülline dönüştürmek üzere substrat olarak kullanır ve bu reaksiyon sırasında yan 

ürün olarak nitrik oksit oluşur. İnsan plazmasında oksijen varlığında nitrik oksit 

hızlı bir şekilde esas yıkım ürünü olan nitrite dönüşür. Plazmada bulunan nitrit, 

eritrositler tarafından hücre içine alınarak methemoglobin tarafından nitrata 

oksitlenebilir (77).  

Nitrat ve nitrit iyonları, özellikle beslenme ve solunum yoluyla vücuda 

alınmaktadırlar. Besinler ile aldığımız nitratın büyük bir kısmı dışkı yoluyla dışarı 

atılmakta, bir kısmı ise tükrük bezlerine taşınarak ağızda salgılanmaktadır. 

Salgılanan nitratın bir kısmı dilin en arka tarafında bulunan bakteriler tarafından 

nitrite dönüştürülür (78). Nitratı nitrite indirgeyen bakteriler, dilin arka kısmında 

tat tomurcukları arasındaki oksijen erişmeyen yarıklarda yaşamaktadırlar. Bunlar, 

fakültatif anaeroblar adı verilen hem oksijensiz hem de oksijenli ortamda 

yaşayabilen bakterilerdir (79). Nitrit yutma yoluyla mideye ve emilim yoluyla da 

kana taşınmaktadır (80).  

 

2.8.2. Nitrat ve Nitritin Çevre ve İnsan Sağlığına Etkileri 

 

Uzun zamanlardan beri yüksek düzeyde nitrat ya da nitrit tüketiminin insan ve 

hayvanlar açısından tehlike oluşturduğu ve bu tehlikenin insanlarda ağır 

hastalıklara ve ölüme yol açtığı bilinmektedir. Sebzelerin yanı sıra insanlarda 

nitrat alımının bir diğer kaynağı hayvansal kaynaklı yiyeceklerdir. Nitrat ve nitrit 

tuzları en çok salam, sosis, sucuk gibi et ürünlerinde kullanılmaktadır (81). 

Nitrit zehirlenmesi; nitrit seviyesinin beyin damar dokularında veya 

akciğer, kalp, karaciğer, böbrek ve testislerde yeterli miktara ulaşmasıyla 
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meydana gelmektedir. Uzun süreli nitrat ve nitrite maruz kalınması söz konusu 

dokuların şiddetli olarak bozulmasına yol açabilmektedir (82-85). 

Mide ortamındaki nitrat ve nitrit ile mide ve özafagus kanseri arasında 

muhtemel bir ilişki olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmektedir (86). Belirli 

koşullar altında H. pylori gibi bakterilerin midede çoğalması nitratın kolayca 

nitrite dönüşmesine ve nitrit konsantrasyonunun yükselmesine sebep olmaktadır 

(82-88). Nitrit mide içerisinde özellikle hipoklorhidride sekonder aminler ile 

reaksiyona girerek kanserojen özellikleri bilinen nitroso bileşiklerini 

oluşturmaktadır. Bu bileşiklerin toksisite ve mutajenisite gibi potansiyel 

tehlikeleri de vardır. Söz konusu bileşiklerin insan vücudunda en fazla bulunduğu 

yer mide olduğu için mide kanseri oluşumundaki rolünün araştırılması ile ilgili 

çalışmalar son yıllarda önem kazanmıştır (89-92). 

 

2.8.3. Nitrat ve Nitritin Analiz Yöntemleri 

 

Literatürde içme suları, sulu gıdalar ve biyolojik örneklerdeki nitritin belirlenmesi 

için spektrometrik ve kromatografik birçok yöntem bulunmaktadır. Bu 

yöntemlerden en önemlileri ve kullanılan deneysel prosedürler aşağıda kısaca 

anlatılmıştır. 

Kullanılan yöntemlerden en eskisi Griess reaksiyonu olarak bilinen ve asidik 

ortamda 4-aminobenzenesülfonik asit ile nitritin reaksiyonu sonucunda oluşan 

maddenin naftalen-1-amin ile reaksiyona girerek oluşturduğu azo boyar maddenin 

UV‘deki absorbans ölçümlerine dayanılarak yapılan işlemlerdir (93-97). 

Bu çalışmada plazma ve idrar gibi çeşitli biyolojik örneklerdeki nitrat ve 

nitrit iyonlarının belirlenmesi için 2,3-Diaminonaftalen (DAN) reaktifi kullanılmış 

ve oluşan triazol türevinin kromatografik analizi GC-MS ve H. pylori LC-FL ile 

yapılmıştır (98). Metodun minimum algılama limiti 10 pmol/mL‗dir.  

Çok düşük konsantrasyonlardaki nitrat ve nitritin belirlenmesi için en sık 

kullanılan yöntem, nitritin 2,3-DAN gibi floresans bir reaktif ile reaksiyonu 

sonucu oluşan naftotriazol‘ün (NAT) florometrik olarak ölçülmesine 

dayanmaktadır. Bu amaçla en çok kullanılan reaktif DAN‘dir. Bu reaktif ile 

nitritin reaksiyonu sonucu oluşan 2,3-naftotriazol çok kuvvetli floresans özelliğe 
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sahiptir. Bu yöntemde; nitrit iyonları içeren çözelti üzerine asit (0.25 M HCl) 

çözeltisinde hazırlanan DAN reaktifi eklenir ve çözelti homojenize edilerek 10 

dakika karanlıkta bekletildikten sonra çözelti üzerine 0.25 mL 0.58 M NaOH 

eklenir ve çözeltinin analizi hızlı bir şekilde yapılır. Nitrat ve nitrit iyonlarının 

kromatografik analizleri yüksek seçicilik ve hassaslık göstermesinden dolayı GC-

MS kullanılarak yapılmıştır. (99-102). 

Düşük konsantrasyonlardaki nitritin belirlenmesinde kullanılan diğer bir 

floresans reaktifte 5-aminofloresein‘ dir. Bu reaktif ile yapılan çalışmalarda düşük 

konsantrasyonlardaki nitrit iyonlarının tayin edilebileceği belirtilmiştir Axelrod 

ant Engel (1975) yaptıkları çalışmada 5-aminofloresein reaktifi kullanarak bazı 

gıdalardaki nitrit iyonlarının pg seviyelerde analiz yapmayı başarmışlardır. (103).  

Floresans reaktifler ile yapılan çalışmaya ek olarak, nitrat ve nitritin GC-

MS tekniği kullanılarak kalitatif ve kantitatif tayininin yapıldığı çalışmalarda 

mevcuttur. Pentaflorobenzil bromür ile nitritin reaksiyonu sonucu oluşan ürün 

GC-MS‘ de ölçülebilmektedir (104). Yapılan çalışmada biyolojik sıvılardaki nitrat 

ve nitrit iyonlarını pentaflorobenzil bromür ile türeterek GC-MS ile kromatografik 

analizlerini gerçekleştirmişlerdir. Kullanılan bu yöntemin minimum algılama 

limiti μg/ mL‘ dir (104). 

 

2.9. Nitrosaminler 

 

N-nitroso bileşikleri; nitrozamidler ve nitrosaminler olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. Nitrozamidler; amid, guanidin, karbamat, karboksamid gibi 

maddelerin türevleridirler. Nitrosaminler 100 yılın üzerinde bir süre önce 

tanımlanmış bir sınıf kimyasal bileşiklerdir. Genel formülleri R1R2NN=O 

şeklindedir. R1 ve R2 alkil veya aril gruplardan oluşabilmektedir. Bu bileşikler 

insanlar tarafından tüketilen gıda maddelerinde yaygın olarak bulunabilen ve 

diğer çevre şartlarında oluşabilen genetik etkili kimyasal kansorejenlerin büyük 

bir grubunu oluştururlar. 

Nitrosaminler sigara dumanında bulunan ve akciğerin sigaraya bağlı 

karsinogenezinde rol aldığından kuşkulanılan tütün alkoloidleridir (105). Bu 

bileşikler sigara ile dışardan alınabileceği gibi insanlarda endojen olarak da 
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meydana gelebilir. Hazır gıdalar, sebzeler ve et ürünleri nitrosamin substratı 

olabilecek nitrat içerebilirler (106,107). Tükrük de nitrosamin substratı olan 

endojen nitrit kaynağıdır; dışardan alınan nitratların gastrointestinal sistemden 

absorbe olarak tükrükten salgılanması ile bir sirkülasyon oluşur. Hipoklorhidrik 

midede çoğalan bakteriler, nitrat redüktaz enzimi ile nitratları nitritlere 

dönüştürerek, nitrosamin bileşikleri oluşumuna yol açabilirler (106-109). 

İnsanlarda çeşitli nedenlerle gelişen hipoklorhidride mide lümeninde nitrit 

düzeyinin arttığı gözlenmiştir (110-113). Mide kanseri prevalansınn yüksek 

olduğu bölgelerde yaşayan insanların idrarlarında bir nitrosamin metaboliti olan 

nitrosoprolin‘in arttığı görülmüştür (114). Nitrosamin bileşikleri karaciğer ve 

diğer dokularda metabolize olarak aktif radikallere dönüşür ve bu radikallerin 

DNA bazlarına kovalan bağlanması ile DNA-adduct denen artefaktlar oluşur 

(115-117). Bu bağlanma kritik bir DNA segmentinde metilasyona sebep olabilir 

(118). Eğer hücrede metillenmiş DNA segmenti tamir edilemez ve/veya hücre 

apoptoza gidemez ise, replikasyonda mutant bir gen gibi fonksiyon görerek 

karsinogenezin başlatıcısı olabilir (119,120). Hayvanlarda nitrosamin 

bileşiklerinin mide, akciğer, karaciğer ve nazal kavite tümörlerine sebep olduğu 

gösterilmiştir (120,121). Nitrosamin bileşiklerinin O6-guanin ve O4-timin bazları 

düzeyinde adduct yaptığı ve karsinogenezi uyardığı sanılmaktadır (106). 

Nitrosaminlerin canlı vücudunda en sık bulunduğu organların başında mide 

gelmektedir. Bu bileşikler mide ortamına beslenme, sigara gibi çeşitli yollarla 

alındıkları gibi asidik koşullarda nitrit ve aminlerin reaksiyonuyla da oluşabilirler 

(122,123). Mide ve bağırsakta bulunan bazı bakteriler vücuda alınan nitratın nitrite 

dönüşmesine yardımcı olarak nitrosamin oluşumunu arttırırlar (122-126). Nitrit, 

midenin asidik ortamında nitroz aside dönüşür ve nitroz asit ortamdaki aminler ile 

reaksiyona girerek nitrosaminleri oluşturur (123,127). Bununla birlikte askorbik 

asit, polifenoller gibi oksitleyici maddeler nitrit oluşumunu inhibe ettiğinden, 

dolaylı olarak nitrosamin oluşumunun azalmasına sebep olurlar (128). Midede 

nitrosaminlerin oluşumu mide ortamının pH‘ ına, bakteriyel oluşuma, nitrat, nitrit 

ve amin miktarına bağlı olarak değişmektedir (129). 

Yapılan çalışmalarda nitrosaminlerin oluşumu için en uygun pH aralığının 

2,0 - 3,4 aralığında olduğu belirtilmiştir (130). Ayrıca nitrosamin oluşumunun, 
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nitrosamin oluşturan bazı özel bakteriler tarafından doğal pH değerlerinde de 

gerçekleştiği tespit edilmiştir (131). Nitrosaminlerin vücutta kanser oluşum riskini 

arttırdığı yapılan birçok klinik çalışmada tespit edilmiştir (132). 

 

2.9.1. Nitrosaminlerin Çevre ve İnsan Sağlığına Etkileri 

 

Nitrosaminler, kuvvetli kanserojen etkiye sahip maddeler olmaları yanında; 

mutajenik ve teratojenik etki de gösterirler (133,134). Yapılan çalışmalarda, 300‘ 

den fazla nitroso bileşiği deney hayvanları üzerinde denenmiş ve bunların % 90‘ 

ın kanserojen etkilerinin olduğu tespit edilmiştir. Fare, balık, tavşan gibi birçok 

hayvan türü üzerinde yapılan çalışmalarda nitrosaminlerin, kanserojen etkileri 

denenmiş ve karaciğer, akciğer, böbrek, idrar kesesi, yemek borusu, mide, 

bağırsak beyin ve sinir sistemi gibi önemli organlarda tümör oluşturduğu tespit 

edilmiştir. Bu oluşumlar nitrosaminlerin yapısına ve alınan miktarına bağlı olarak 

bir veya birkaç organda görülebilmektedir (135-138). 1981‘ de National Academy 

of Sciences günlük çeşitli gıdalardan alınan 1 mikrogram nitrosaminin kanser 

riskini arttırabileceğini belirtmiştir. Sigara içen bir kişinin günlük olarak 17 

mikrogram nitrosamine maruz kaldığı bilinmektedir. Bununla birlikte plastik 

fabrikaları gibi endüstrilerde çalışan kişilerin çok yüksek seviyelerde 

nitrosaminlere maruz kaldıkları tespit edilmiştir. Nitrosaminler tütün 

ürünlerindeki en önemli kanserojen sınıftaki bileşiklerden olup tütün ürünleri ve 

kanser oluşumu arasındaki ilişkinin son derece yüksek olduğu bilinmektedir 

(138,139). 

Nitrosaminlerin sebep olduğu düşünülen önemli kanser türlerinden birisi 

de pankreas kanseridir. Amerika‘daki kanser hastalıklarının % 25‘ ini pankreas 

kanseri oluşturmaktadır (140,141). 

Nitrosaminlerin vücutta sebep oldukları en önemli zararlardan birisi de 

hücrelerde mutasyon etki göstermeleridir. Fizyolojik şartlar altında kararlı olan 

nitrosaminlerde nitroso grubuna bağlı karbon atomunda sitokrom P-450‘ ye bağlı 

olarak hidroksillenmesi sonucunda α-hidroksi nitrosamin oluşur. Bu bileşikteki 

karbon-azot bağının kopması sonucu bir aldehitin kendiliğinden ayrılmasıyla alkil 

diazo hidroksit oluşur. Alkil diazo hidroksitin parçalanması sonucunda oluşan 
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elektrofilik alkil diazonyum iyonu, çeşitli hücrelerin nükleofilik bölgelerinde 

reaksiyona girerek tümör oluşmasında etkili olan ara ürünleri oluşturur. 

Tümörleşme, genellikle DNA‘ ya akil gruplarının bağlanması sonucu önemli 

hücresel faaliyetlerin değişmesiyle oluşur (142-144). 

DNA‘ nın dialkilnitrosaminlerle alkillenmesi bir seri değişik reaksiyonlar 

sonucunda gerçekleşir. Fare akciğeri üzerinde yapılan bir çalışmada DNA‘ ya 

metil grubunun bağlanmasıyla oluşan ürünlerin % 90‘ nın Nitrosodimetilamin 

(NDMA)‘ in metabolik aktivasyonu sonucu oluştuğu tespit edilmiştir. 

Nitrosaminlerin canlı vücudunda meydana getirdikleri değişimlerden bazıları 

biyolojik bakımdan önemlidir. Bu reaksiyonlar DNA‘ nın anormal eşleşmesine ve 

tümör oluşmasına neden olmaktadır (145). 

Nitrosaminlerin canlı organlarında meydana getirdiği kanserojenik 

etkilerin farklılığı, vücutta meydana gelen iki olaya bağlı olarak açıklanabilir. 

Birincisi; canlı vücudunda farklı dokulardaki enzim alt sınıflarının farklı 

aktivasyon kapasitesine sahip olması, ikincisi ise aynı organdaki farklı hücre 

tiplerinin veya farklı organlardaki aynı hücre tiplerinin alkil guanini farklı 

yenileme tiplerine sahip olmasıdır. Nitrosaminler genellikle uygulama yerinden 

uzakta sistematik tümörler oluştururlar (146). 

 Herhangi bir gıda maddesiyle vücuda alınan belirli düzeydeki 

nitrosaminlerin insan vücudunda tek başına kanser oluşturma riski düşüktür. 

Ancak solunan hava ve sigara gibi değişik kaynaklardan sürekli alınan farklı 

türdeki nitrosaminler, kanser oluşum riskini artırırlar. Aynı zamanda insan 

vücudunda endojen oluşan nitrosamin bileşikleri de kanser oluşum riskinin 

artmasında rol oynayabilir (147,148). 

Mide kanseri dünyada en sık görülen kanser türlerinden biridir. Midenin 

asidik ortamında nitrit ve sekonder aminlerin reaksiyonu sonucu oluşan 

nitrosaminler mide kanseri oluşum riskini arttırmaktadır (149-153). 

Mide kanseri, ülkemizde mide-bağırsak kanserleri arasında ilk sırada ve 

tüm kanserler arasında ikinci sırada yer alır. Çevresel faktörler ve beslenmenin 

mide kanseri üzerine olan etkisi uzun zamandır araştırılmaktadır. Japonya, Kore, 

Kolombiya, İrlanda gibi ülkelerde mide kanseri diğer ülkelere göre daha sık 

görülmektedir. Yüksek risk bölgelerinden düşük risk bölgelerine göç eden ırkların 
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sonraki nesillerde mide kanseri görülme olasılığının belirgin biçimde azaldığı 

saptanmıştır. Bu da genç yaşlardan itibaren etyolojik faktörlere maruz kalmanın 

kanser oluşum riskini artırdığını göstermektedir. Bu etyolojik ajanın ne olduğu 

bilinmemekle birlikte beslenmenin önemi üzerinde durulmaktadır (154). Correa et 

al. (1975) mide kanseri prevalansı yüksek olan bölgelerde yaşayan kişilerde; iç ve 

dış kaynaklı nitroso bileşiklerinin çeşitli gastritlere yol açtığını ve bunu nitroso 

bileşikleri üretebilen mide bakterilerinin oluşmasıyla birlikte aklorhidri (mide 

suyunda hidroklorik asit eksikliği) ve ardından bunu atrofinin takip ettiğini ve 

sonuçta kanser oluşumunun başladığını ileri sürmüşlerdir (66). 

Çalışmalarda karbonhidrat, turşular, tuzlanmış et ve balık gibi gıdaların 

mide kanseri riskini arttırdığı, süt ve süt ürünleri, taze sebzeler ve C vitaminince 

zengin gıdaların tüketiminin ise mide kanseri riskini azalttığı belirtilmektedir. 

Besinlerde yağ oranının aşırı düşük ya da aşırı yüksek olması da kanser riskini 

yükseltmektedir. Yüksek miktarda tuz alımının kanser oluşma olasılığını artırıcı 

etkisi vardır. Mide kanseri prevalansı yüksek olan Kolombia‘da tuz tüketiminin 

yüksek olduğu bildirilmiştir. Tuzun kanser yapıcı etkisi, tuzun kronik gastrite 

sebep olduğu, oradan da atrofik gastrite neden olabileceği düşünülerek 

açıklanmaktadır. Atrofik gastritte oluşacak hipoklorhidri (mide mukozasındaki 

hidroklorik asit üretiminin yetersiz olması) ile mide lümeninde nitrosamin artışı 

olması neticesinde mide kanseri oluşum oranının artabileceği öngörülmektedir 

(155-157). Mide kanserinin oluşmasında neden olduğu düşünülen nitrit, mideye 

gıdalar ile alınmakla birlikte nitratın bakteriyel, kimyasal ve enzimatik olarak 

indirgenmesiyle de oluştuğu gösterilmektedir (158,159). Midenin hipo veya 

aklorhidri (mide asitliğinin yetersiz olması) durumunda nitrit yapan bakterilerde 

artış olduğu belirtilmektedir (160,161). 

Nitrosaminlerin protein ve nükleik asitlere bağlanarak kanserojen etki 

gösterdikleri bilinmektedir. Mide, yemek borusu, nazofarenks, mesane ve 

karaciğer kanserleriyle, nitrat ve nitrit ve nitrosaminlerin vücuda dışarıdan 

alınması ve vücut içerisinde nitrosamin oluşumu arasında kuvvetli ilişkiler 

bulunmuştur (162,163). Düşük miktarda bile olsa sürekli olarak nitrosamine 

maruz kalınması durumunda çeşitli organlarda tümör oluşumunun arttığı yapılan 

çalışmalarda tespit edilmiştir. 



25 
 

Nitrosaminlerin metabolik aktivasyonu ile kendiliğinden oluşan N-nitroso 

üre, hedef dokunun DNA‘ sı ile etkileşerek bazlarının değişimine neden olmakta 

ve tümör oluşumunu başlatmaktadır. Nitrosodimetilaminin başlıca metabolize 

olduğu yer karaciğer mikrozomal sistemdir. Rat, fare ve kemirgen karaciğer 

mikrozomlarında NDMA‘nin demetilasyonla formaldehide ve denitrozasyonla ise 

nitrite dönüştüğü, bu nitrosaminin kendisinden çok metabolitlerinin karsinojenik 

ve mutajeni etkilerinin olduğu birçok araştırmacı tarafından gösterilmiştir 

(164,165). 

 

2.9.2. Nitrosaminlerin Analiz Yöntemleri 

 

Nitrosaminlerin biyolojik sıvılar, gıda ve çevre örneklerinde çok düşük 

konsantrasyonlarda belirlenmesi aşırı derecede karmaşık bir analitik problemdir. 

Çünkü bu örneklerin analizinde birçok girişimler bulunmaktadır. Literatürde 

değişik örneklerdeki nitrosaminlerin belirlenmesi için gaz kromatografisi-kütle 

spektrometresi (GC-MS) GC-TEA, gaz kromatografisi-alev iyonlaşma dedektörü 

(GC-FID), gaz kromatografisi-alev fotometrik dedektör (GC-FPD) sıvı 

kromatografisi (LC) sıvı kromatografisi-LC-MS, sıvı kromatografi-floresans 

dedektör (LC-FL), sıvı kromatografi-görünür bölge (LC-UV/CE), miseller 

elektrokinetik kapiler kromatografi (MEKC) gibi birçok analitik yöntem 

mevcuttur.  

Bu çalışmada serum ve mide sıvısı nitrosaminleri organik bir çözücü ile 

ekstrakte edildikten sonra GC-MS ile analiz edilmişlerdir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız Bülent Ecevit Üniversitesi (BEÜ) İç Hastalıkları Anabilm Dalı 

Gastroenteroloji Bilim Dalında gerçekleştirilmiştir. Araştırma için Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan etik kurul onayı alınmıştır. 

Dispeptik şikayetleri nedeni ile BEÜ Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

Bilim Dalında üst GİS endoskopisi yapılan toplam 44 olgu çalışmaya alınmıştır. 

Endoskopik biyopsilerinde H. pylori negatif saptanan 6 olgu çalışma dışı 

bırakılmıştır. Endoskopik biyopsilerinde H. pylori pozitif saptanan ve H. pylori 

eradikasyon tedavisi planlanan 38 olgu çalışma grubuna dahil edilmiştir.  

Çalışmaya katılan tüm olgulara çalışma hakkında bilgi verildi ve olguların 

rızasının alındığını belgeleyen bilgilendirilmiş onay formu imzalatıldı. 

Bilinen kronik hastalığı olanlar, daha önce H. pylori eradikasyon tedavisi 

alanlar, malignite tanısı olanlar, sistemik enfeksiyonu olanlar, serum düzeylerini 

etkileyecek ilaç kullanan olgular çalışma dışı bırakıldı. 

Olguların yaş cinsiyet ağırlık boy gibi demografik verileri ve sigara 

kullanım öyküleri kaydedildi.  

Üst GİS endoskopi işlemi öncesinde tüm olgulardan 4 ml venöz kan 

örneği alındı. Venöz kan örnekleri bekletilmeden 4000/dk devirde 5 dk santrifüj 

edildi. Yapılan santrifüj işlemi sonrası elde olunan hasta serum örnekleri ependorf 

tüplere ayrılarak analiz yapılıncaya kadar -80 °C‘ de derin dondurucuda saklandı. 

Üst GİS endoskopisi ile eş zamanlı olarak tüm olgulardan 4 ml mide sıvısı 

alındı. Mide sıvıları steril tüpe konularak analiz yapılıncaya kadar -80 °C‘ de 

derin dondurucuda saklandı.  

Üst GİS endoskopisinde sırasında biri mide preplorik antrumdan diğeri 

mide antrum insisura angularis kesiminden 2 adet biyopsi örneği alındı. Alınan 

biyopsi örnekleri histopatolojik inceleme için %10‘ luk formalin içine konularak 

patoloji laboratuarına gönderildi. 

Helicobacter pylori pozitif olan ve H. pylori tedavi endikasyonu 

konulan 38 olguya H. pylori eradikasyon tedavisi olarak klaritromisin 500 mg 

tablet 2x1/gün, amoksisilin 1000 mg tablet 2x1/gün ve lansoprazol 30 mg tablet 

2x1/gün‘den oluşan üçlü tedavi 14 gün süre ile verildi.  
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Tedavi bitiminden 2 ay sonra H. pylori eradikasyonunu değerlendirmek 

amacıyla kontrol üst GIS endoskopisi yapıldı. Kontrol üst GİS endoskopi 

işlemi öncesinde venoz kan örneği, endoskopik işlem sırasında mide sıvısı ve 

aynı bölgelerden mide antrum biyopsileri tekrar alınarak aynı prosedürlere 

uyularak saklandı. .  

Mide sıvısında pH: Alınan mide sıvısı örneklerinin pH‘ ları cam 

elektrot kullanarak hassas bir pH metre ile ölçüldü. Elektrodun kalibrasyonu 

pH‘ ı bilinen standart çözeltiyle yapıldı; yumuşak bir bezle silindikten sonra 

pH‘ ı ölçülecek olan mide sıvısına daldırıldı. Skalada okunan sayı, mide 

sıvısının pH‘ ı kabul edildi.. 

Serum ve mide sıvısında nitrat ve nitrit ölçümü: Serum ve mide sıvısı 

oda ısısında eritildikten sonra mide sıvısı ve serum nitrat ve nitrit ölçümü için 

proje personelleri tarafından geliştirilen ve uluslararası literatürde yayınlanan 

analiz metotları kullanılmıştır. Nitrat ve nitrit analiz metodu sulu çözeltide nitritin 

2,3-diaminonaftalen ile türetilmesi, nitratın nitrite enzimatik olarak indirgenmesi, 

nitritin yüksek floresans özellikteki 2,3-naftotriazol türevinin toluen ile 

ekstraksiyonu ve seçici iyon modunda GC-MS ve sıvı kromatografisi-floresans 

(LC-FL) kullanılarak kromatografik analizleri yapılması sonucunda ölçülmüştür.  

Serum ve mide sıvısında nitrosaminlerin ölçümü: Serum ve mide sıvısı 

oda ısısında eritildikten sonra mide sıvısı ve serum örneklerindeki nitrosaminler 

organik bir çözücü ve/veya çözücü karışımı ile ekstrakte edildikten sonra 

kromatografik analizleri elektron impakt ve pozitif ve negatif iyon kimyasal 

iyonlaşma modunda GC-MS ile yapıldı. 

Histopatolojik incelme: Formol içinde patoloji laboratuarına gönderilen 

mide biyopsi materyalleri %10‘ luk formaldehit fiksasyonu sonrası 3 saat akan 

suda yıkandı. Alkol serilerinden geçirilen dokular parafin bloklarda 3-5 µm 

kesilerek Hematoksilen Eosin (H.E) ile boyandı. Kesitler ayn zamanda toluidin 

mavisi ile boyanarak ışık mikroskobu altında H. pylori arandı. Her bir kesit aynı 

zamanda histolojik aktivite, inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varlığı 

bakımınnda değerlendirildi. Sydney klasifikasyonunda yer alan H. pylori 

yoğunluğu sıfırdan dört pozitife kadar derecelendirildi. Sydney klasifikasyonuna 

göre H. pylori görülmemesi: H. pylori yoğunluğu = ‗0‘; tek tek organizmaların 
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bulunması veya mukozal yüzeyin üçte birinden daha azını kaplayan küçük 

grupların bulunması: H. pylori yoğunluğu = ‘1‘; mukozal yüzeyde büyük 

organizma gruplarının bulunması, mukozal yüzeylerin 2/3‘ünden daha fazla 

alanda tespit edilmesi: H. pylori yoğunluğu = ‗3‘; 1-3 arası bulgular H. pylori 

yoğunluğu = ‗2‘ olarak değerlendirildi. Aktivasyon; polimorfonüveli lökosit 

(PMNL) durumuna göre = 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3(şiddetli) olarak 

değerlendirildi. İnflamasyon; mononükleer lökosit (MNL) durumuna göre = 0 

(yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (şiddetli) olarak değerlendirildi. İntestinal metaplazi 

(İMT)= 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (şiddetli) ve atrofi 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 

3 (şiddetli) olarak değerlendirildi (Tablo 1) (166). 

 

Tablo 1: Sydney sistemine göre gastritlerin histopatolojik skorlanması 

  Normal Hafif Orta Şiddetli 

İnflamasyon 0 1 2 3 

Aktivite 0 1 2 3 

Atrofi 0 1 2 3 

İntertinal metaplazi 0 1 2 3 

HP 0 1 2 3 

 

3.1. İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-

Wilks testi ile incelendi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapıdaki 

veriler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Sayısal değişkenler bakımından iki 

grubun karşılaştırılmasında parametrik test varsayımları sağlandığında iki 

ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, sağlanmadığında ise Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Tekrarlı ölçümlerin değerlendirilmesinde parametrik test 

varsayımları sağlanıyor ise iki eş arasındaki farkın önemlilik testi, sağlanmıyor ise 

Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi kullanıldı. İki sayısal değişken arasındaki 
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ilişki araştırılırken korelasyon analizi uygulandı. Sonuçlar % 95 güven aralığında 

değerlendirildi ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamıza H. pylori pozitif ve eradikasyon tedavisi alan 38 olgu dahil 

edilmiştir. 26 (%68.4) olgu kadın, 12 (%31.6) olgu ise erkekti. Olguların yaşları 

18-59 arasında değişmekte olup, yaş ortalamaları 34.1±11.38 idi. Çalışmamıza 

katılan olguların 11‘ i (%28.9) sigara içmekte olup, 27 olgu (%71.1) sigara 

içmemektedir. Olguların vücut kitle indeks (VKİ) ortalaması 24.99±4.98 olarak 

bulunmuştur. Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi sonrası kontrol 

endokopide 9 olguda (%23.7) H. pylori negatifleşmiştir (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Çalışmaya alınan olguların demografik özellikleri  

 

Sigara içen ve içmeyen olgularda pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyeleri 

arasındaki farklılıklar karşılaştırılmış ve sigara içenlerde mide sıvısında sadece 

nitrosamin düzeyinde anlamlı yükseklik saptanmıştır (sırasıyla p=0.894; p=0.669; 

p=0.936; p=0.027). Serum örnekleri incelendiğinde ise pH dışındaki tüm 

değişkenlerde anlamlı yükseklik saptanmıştır (sırasıyla p=0.334; p<0.001; 

p=0.002; p<0.001) (Tablo 3). 

 

 

 

 Olgu Sayısı  

(n=38) 

Yaş 34.07±11.38 (18-59) 

VKİ( kg/m2) 24.99±4.98 (16.16-37.78) 

 Sayı Yüzde (%) 

Cinsiyet 
Kadın 26 68.4 

Erkek 12 31.6 

Sigara 
İçen 11 28.9 

İçmeyen 27 71.1 
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Tablo 3: Sigara içen ve içmeyen olgulardaki mide sıvısı ve serumdaki pH, 

nitrat, nitrit ve nitrosamin konsantrasyonları arasındaki 

farklılıklar 

 Sigara İçen  Sigara İçmeyen  p 

 

Mide Sıvısı 

 

pH 1.47 (0.95-5.35) 1.88 (0.68-7.37) 0.894 

Nitrat (µg/mL) 18.22(10.16-25.42) 16.84(5.70-26.8) 0.669 

Nitrit 9.45 (2.22-14.28) 8.41 (1.86-14.25) 0.936  

NAs (ng/mL)  266.57 (115.68-652.76) 167.42(39.93-513.75) 0.027 

Serum 

 

pH 8.18 (7.51-8.53) 8.09 (7.40-8.42) 0.334 

Nitrat (µg/mL) 388.70 (74.82-858.05) 168.32 (73.69-553.87) <0.001 

Nitrit (µg/mL) 193.41 (51.05-311.98) 90.22 (40.22-248.79) 0.002 

NAs (ng/mL) 18.04 (5.23-32.51) 8.73(2.63-19.94) <0.001 

NAs : Nitrosamin 

 

Çalışmaya katılan olguların yaş değişimi ile mide sıvısı ve serum pH nitrit 

nitrat ve nitrosamin değişimi değerleri karşılaştırıldığında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. Ayrıca VKİ değişimi ile mide sıvısı ve serum pH, nitrat, nitrit ve 

nitrosamin değişimi değerleri karşılaştırıldığında mide sıvısı ve serum nitrat ve 

nitrosamin düzeylerinde anlamlı pozitif yönlü korelasyon bulunmuştur. 

Sigara içenlerle içmeyenlerin tedavi öncesi ve sonrası mide sıvısı ve serum 

pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin düzeyleri incelendiğinde mide sıvısında sigara 

içenlerin sadece nitrosamin düzeylerindeki değişim ortalaması daha yüksek 

bulunurken (sırasıyla p=0.612, p=0.929, p=0.737, p=0.035) serumda ise nitrat, 

nitrit ve nitrosamin düzeylerindeki değişim ortalamaları daha yüksekti (sırasıyla 

p<0.001,p=0.001, p=0.010) (Tablo 4). 
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Tablo 4: Yaş, VKİ değişimi ve sigara kullanımı ile mide sıvısı ve serumdaki 

pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin değişimi korelasyonu 

 

Yaş VKİ 

 

Sigara 

Kullanımı 

 
r p r p p 

Mide Sıvısı 

 

pH 0.19 0.243 -0.10 0.551 0.612 

Nitrat (µg/mL) 0.17 0.318 0.34 0.037 0.929 

Nitrit (µg/mL) 0.14 0.418 0.21 0.199 0.737 

NAs (ng/mL) 0.22 0.184 0.58 <0.001 0.035 

Serum 

pH -0.06 0.723 0.08 0.631 0.195 

Nitrat (µg/mL) -0.06 0.707 0.42 0.008 <0.001 

Nitrit (µg/mL) 0.04 0.794 0.30 0.070 0.001 

NAs (ng/mL) 0.24 0.225 0.31 0.103 0.010 

NAs : Nitrosamin 

 

Olguların H. pylori tedavisi öncesi ve tedavi sonrası biyopsi sonuçları Sydney 

klasifikasyonuna göre değerlendirilmiştir. Buna göre tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

inflamasyon, aktivasyon ve H. pylori yoğunluğunda fark anlamlı bulunmuştur. 

Tedavi öncesi olgulardan sadece 1‘ inde atrofi (%2.6) ve 6‘ sında intestinal metaplazi 

(%15.7) saptanmıştır. Vaka sayısının azlığı nedeniyle atrofi ve intestinal metaplazide 

açısından istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası Sydney Klasifikasyon sonuçları 

 
Tedavi öncesi 

n=38 

Tedavi sonrası 

n=38 
p 

İnflamasyon 3 (1-3) 2 (1-3) <0.001 

Aktivasyon 2 (0-2) 0 (0-3) <0.001 

HP yoğunluğu 2 (0-3) 1 (0-2) <0.001 

 



33 
 

Olguların H. pylori eradikasyon tedavisi öncesi ve tedavi sonrası, mide 

sıvısı serumda; pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyeleri değerlendirilmiştir. H. 

pylori eradikasyon tedavisi sonrası hem mide sıvısında hem de serumda pH, 

nitrat, nitrit ve nitrosamin değerlerinde de anlamlı azalma saptanmıştır (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası mide sıvısı ve serumdaki pH, nitrat, 

nitrit ve nitrosamin değerleri 

 
Tedavi öncesi  

(n=38) 

Tedavi sonrası  

(n=38) 
P 

 

Mide Sıvısı 

pH 1.71 (0.68-7.37) 1.16 (0.96-1.02) <0.001 

Nitrat (µg/mL) 18.14±5.46 14.36±5.71 <0.001 

Nitrit 9.88 (2.22-14.28) 6.73 (2.03-15.83) 0.002  

NAs (ng/mL) 211.64 (68.62-652.76) 165.25 (39.05-522.72) <0.001 

Serum 

pH 8.13 (7.40-8.53) 8.32 (7.18-8.79) 0.010 

Nitrat (µg/mL) 205.11 (74.82-858.05) 146.20 (61.21-586.51) <0.001 

Nitrit (µg/mL) 106.77 (51.05-311.98) 77.80 (27.75-255.39) <0.001 

NAs (ng/mL) 13.85 (2.63-32.51) 10.12 (4.48-22.45) <0.001 

NAs : Nitrosamin 

 

İstatistiksel yöntemle yapılan korelasyon analizlerinde H. pylori 

eradikasyon tedavisi öncesi ve tedavi sonrasında mide biyopsisindeki 

aktivasyondaki değişimle, mide sıvısı ve serumdaki pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin 

değerlerindeki değişim değerlendirildiğinde sadece mide sıvısı pH, nitrat ve 

nitrosamin seviyeleri arasında anlamlı pozitif yönlü korelasyon saptandı.  

Benzer şekilde H. pylori tedavisi sonrası inflamasyondaki değişimle mide 

sıvısı ve serum pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin değerlerindeki değişim arasında 

değerlendirme yapıldığında sadece mide sıvısı nitrat ile anlamlı pozitif yönlü zayıf 

korelasyon saptandı.  

Helicobacter pylori yoğunluğundaki değişim ile mide sıvısında nitrat ve 

nitrosamin seviyesinde, serumda ise nitrat ve nitritde anlamlı pozitif yönde 

korelasyon saptandı (Tablo 7). 
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Tablo 7: Tedavi sonrası aktivasyon, inflamasyon ve H. pylori yoğunluğundaki 

değişim ile mide sıvısı ve serumdaki pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin 

seviyelerindeki değişimin korelasyonu 

NAs : Nitrosamin 

Mide sıvısı pH değişimi ile mide sıvısı nitrat, nitrit ve nitrosamin değişimi 

arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (sırasıyla p=0.228 r =0.20; p=0.102 r 

=0.27; p=0.612 r =0.09). Mide sıvısı pH değişimi ile serum nitrat, nitrit ve 

nitrosamin değişimi arasında anlamlı korelasyon bulunmadı.(sırasıyla p=0.887 r 

=0.02; p=0.696 r =0.07; p=0.137 r =0.29) (Tablo 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Aktivasyon İnflamasyon 

H. Pylori 

Yoğunluğu 

 
r p r p r p 

Mide 

Sıvısı 

 

Ph 0.38 0.018 0.09 0.600 0.24 0.143 

Nitrat 

(µg/mL) 
0.35 0.032 0.33 0.041 0.35 0.029 

Nitrit 

(µg/mL) 
0.25 0.134 0.22 0.177 0.29 0.081 

NAs  

(ng/mL) 
0.36 0.028 0.22 0.192 0.53 0.001 

Serum 

Ph 0.13 0.424 0.09 0.584 0.08 0.656 

Nitrat 

(µg/mL) 
0.32 0.050 0.18 0.278 0.54 0.001 

Nitrit 

(µg/mL) 
0.18 0.290 0.17 0.034 0.41 0.011 

NAs  

(ng/mL) 
0.30 0.127 0.13 0.500 0.34 0.075 
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Tablo 8: Tedavi sonrası mide sıvısı pH değişimi ile mide sıvısı ve serumdaki 

nitrat, nitrit ve nitrosamin değişimi arasında korelasyonu 

NAs : Nitrosamin 

Çalışmamıza katılan 38 olgunun mide sıvısı ve serum pH, nitrat, nitrit ve 

nitrosamin düzeyleri karşılaştırıldığında nitrit ve nitrosamin de pozitif yönlü zayıf 

korelasyon saptandı (sırasıyla r=-0.01 p=0.997; r=0.22 p=0.152; r=0.45 p=0.002 ; 

r=0.49 p=0.005). 

 

 

 
Mide Sıvısı pH 

 
r p 

Mide Sıvısı 

Nitrat (µg/mL) 0.20 0.228 

Nitrit (µg/mL) 0.27 0.102 

NAs (ng/mL) 0.09 0.612 

Serum 

Nitrat (µg/mL) 0.02 0.887 

Nitrit (µg/mL) 0.07 0.696 

NAs (ng/mL) 0.29 0.137 
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                                                  5. TARTIŞMA 

 

Helicobacter pylori; gram-negatif bir bakteri olup, dünyada ve Türkiye' de en 

yaygın enfeksiyon etkenidir. Dünya nüfusunun %60‘ ının bu bakteri ile kolonize 

olduğu tahmin edilmektedir. Ülkemizde ise H. pylori enfeksiyonu prevalansı %80' 

ler civarındadır. Gastrit, peptik ülser hastalığı (duodenal ve mide ülseri), 

fonksiyonel dispepsi, MALT lenfoma gibi hastalıkların en sık etyolojik nedeni 

olmakla birlikte mide adenokanserlerinin en önemli risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir (30). Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 1994 yılında H. pylori‘ yi 

mide kanseri açısından class 1 kanserojen olarak kabul etmiştir (12).  

Helicobacter pylori mide kanser ilişkisine ait güçlü kanıtlar, olguların mide 

kanseri gelişiminden önce alınan örneklerinde H. pylori enfeksiyonunun serolojik 

kanıtına dayalı vaka kontrol çalışmalarından gelmektedir. Bu konuda yapılan 

metanalizlerden altısının ortak sonucu H. pylori enfeksiyonunun mide kanser 

gelişiminde yaklaşık olarak 2 kat artmış risk ile ilişkili olduğu şeklindedir (65). 

Helicobacter pylorinin mide kanseri etyopatogenezindeki rolü ile ilgili 

pek çok faktör ileri sürülmüştür. Nitratlı bileşikler mide kanseri 

etyopatogenezinde suçlanan önemli faktörlerden biridir.  

Mide ortamındaki nitrat ve nitrit ile mide kanseri arasında muhtemel bir 

ilişki olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmektedir (86). Belirli koşullar altında H. 

pylori gibi bakterilerin midede çoğalması nitratın nitrite dönüşmesine ve nitrit 

konsantrasyonunun yükselmesine sebep olmaktadır (82-88). Nitrit mide içerisinde 

pH değişiklikleri ile ilişkili olarak aminler ile reaksiyona girerek kanserojen 

özellikleri bilinen nitroso bileşiklerini oluşturmaktadır. Bu bileşiklerin kanserojen 

özellikleri yanında toksisite ve mutajenisite gibi diğer potansiyel tehlikeleri de 

vardır. Söz konusu bileşiklerin insan vücudunda en fazla gastrointestinal sistemde 

ve özellikle de midede olduğu için mide kanseri oluşumundaki rolünün 

araştırılması ile ilgili çalışmalar son yıllarda önem kazanmıştır (89-92). 

Çalışmamızda H. pylori pozitif olan olgularda H. pylori tedavisinin serum 

ve mide sıvısında nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerine etkisi araştırılmıştır. H. 

pylori tedavisi sonrası hem mide sıvısında hem de serumda pH, nitrat, nitrit ve 

nitrosamin değerlerinde de anlamlı azalma saptanmıştır. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Mide_kanseri
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Çalışmamızda olgulara H. pylori eradikasyon tedavisi olarak klaritromisin 

500 mg tablet 2x1/gün, amoksisilin 1000 mg tablet 2x1/gün ve lansoprazol 30 mg 

tablet 2x1/gün‘den oluşan üçlü tedavi 14 gün süre ile verilmiştir. Helicobacter 

pylori tedavisinde üçlü tedaviyi protokolü (PPI+Amoksisilin ve klaritromisin) ilk 

olarak Kasım 2000‘ de Japonya‘da onaylanmıştır. Helicobacter pylori 

enfeksiyonunun tedavisinde son uzlaşma raporuna gere (Maasstricht IV 

Konsensus raporu) 7-14 gün süre ile PPI-Klaritromisin-Amoksisilin veya 

Metronidazol den oluşan tedavi protokolü direnç oranı düşük olan bölgelerde ilk 

seçenek olarak önerilmektedir (58). 

Çalışmamızda bu tedavi protokolüyle yaklaşık 8 hafta sonra H. pylori 

eradikasyon oranını % 23.7 olarak bulduk. Çalışmamızda tedavi başarısı oldukça 

düşük bulunmuştur.  

Kadayıfçı ve ark.‘nın yaptıkları meta analizde 1996 - 2005 yılları arasında 

standart üçlü tedavi ile yapılmış 94 çalışma incelenmiş, 1996 yılından 2005 yılına 

kadar eradikasyon oranları sırayla %79.4, %83.7, %81.8, %81.8, %75.1, %61.3, 

%65.6, %65.1, %55.3 ve %61.1 bulunmuştur (62,167).  

Genel kural olarak diğer infeksiyon hastalıklarının tedavisinde de olduğu 

gibi, %90‘ dan fazla eradikasyon oranı hedeflenmişken, birçok geniş klinik 

çalışmalar da ortaya koymuş ki, standart üçlü tedavinin eradikasyon oranları %80 

altındadır. Bazı Avrupa ülkelerinde bu oran %25-60‘ lara kadar düşmektedir. 

Klaritomisin direnci %20 den fazla olan ülkelerde (İspanya, Türkiye, İtalya, 

Alaska, Çin, Japonya) ise bu oran %85 altına düşmektedir (168). 

Helicobacter pylori eradikasyon başarısızlığının önemli nedenleri arasında 

yaş, sigara içme alışkanlığı, ilaç uyumu, CYP2C19 gen polimorfizmleri, ilaca 

hassasiyet ve özellikle klaritromisin direncinden etkilenmesine bağlı 

olabilmektedir (169). Ülkemizdeki yüksek klaritromsin direncinin tedavi 

başarısındaki düşüklüğün ana nedeni olabileceğini düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda eradikayon sonrası Sydney klasifikasyonuna göre yapılan 

değerlendirmede inflamasyon, aktivasyon ve H. pylori yoğunluğunda anlamlı 

derecede azalma saptanmıştır. Tedavi öncesi olguların endoskopik biyopsilerinin 

histopatolojik incelemesinde sadece 1‘inde (%2.6) atrofi, 6‘sında (%15.7) 
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intestinal metaplazi saptanması nedeniyle tedavinin etkisi istatistiksel olarak 

değerlendirilememiştir.  

Dispeptik hastalarda H. pylori‘ ye bağlı morfolojik değişikliklerin 

derecesinin saptanması hastanın takip ve tedavisi açısından önemlidir. Dispeptik 

hastada H. pylori yoğunluğu arttıkça aktivasyon, inflamasyon ve intestinal 

metaplazi artmaktadır (170). 

Yapılan çalışmalarda H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasında 

çalışmamızdaki bulgularla uyumlu olarak inflamasyon, aktivasyon ve H. pylori 

yoğunluğunda azalma olduğu gösterilmiştir (171,172). Helicobacter pylori 

eradikasyon tedavisinin atrofi ve intestinal metaplazi üzerine etkisi konusunda ise 

literatürde çelişkili sonuçlar bildirilmektedir (173,174).  

Nitrosaminlerin en sık bulunduğu organların başında mide gelmektedir. Bu 

bileşikler mide ortamına gıdalarla alınabileceği gibi gibi uygun koşullarda nitrit ve 

aminlerin reaksiyonu ile de oluşabilmektedirler (121,122). Ayrıca sigara içiminin 

de midede nitrosaminleri arttırdığı bilinmektedir. Sigara kullanımı vücuttaki amin 

miktarını önemli ölçüde arttırmaktadır. Sigara dumanında kanserojen aromatik ve 

heterosiklik aminler bulunmaktadır (175,176). Daha önceki yapılan çalışmalarda 

nitrosamin oluşumları ve konsantrasyonları üzerine biyolojik parametrelerin 

(mide sıvısının pH‘ ı, cinsiyet ve sigara kullanımı) etkileri araştırılmış ve 

midedeki nitrosamin oluşumları ve konsantrasyonlarını etkileyen biyolojik 

parametreler arasında, mide sıvısının pH‘ ı ve sigara kullanımı, en önemli 

faktörler olarak bulunmuştur. Mide sıvısı örneklerindeki nitrat, nitrit, sekonder 

amin ve nitrosamin konsantrasyonları olguların sigara kullanım bilgileri ile 

karşılaştırılmış ve sigara kullanımı bilgileri ile pH ve nitrit konsantrasyonu 

dışındaki tüm değişkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

görülmüştür. Bu çalışmada sigara içen olgulardaki mide sıvısı nitrat ve nitrosamin 

konsantrasyonlarının sigara içmeyenlere göre 2-3 kat daha fazla olduğu 

görülmüştür. Sigara içen ve içmeyen olgulardaki pH ve nitrit konsantrasyonları 

arasındaki istatistiksel olarak fark görülmemiştir (177). 

Çalışmamızda sigara içen ve içmeyen olgulardaki pH, nitrat, nitrit ve 

nitrosamin konsantrasyonları arasındaki farklılıklar karşılaştırılmış ve sigara 

içenlerde mide sıvısında sadece nitrosamin düzeyinde anlamlı yükseklik 
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saptanırken, serum örnekleri incelendiğinde ise nitrat, nitrit ve nitrosamin 

konsantrasyonlarında anlamlı yükseklik saptanmıştır. Verilerimiz literatürdeki 

çalışmalarla uyumlu görülmektedir.  

Çalışmamızda ayrıca H. pylori eradikasyon tedavisinin sigara içen ve 

içmeyen olgularda serum ve mide sıvısında nitrat, nitrit ve nitrosamin 

düzeylerine etkisi araştırılmıştır. 

Sigara içenlerde H. pylori tedavisi sonrasında mide sıvısında 

nitrosamin düzeylerindeki azalma ortalaması daha yüksek bulunurken, 

serumda ise nitrat, nitrit ve nitrosamin düzeylerindeki azalma ortalamaları 

daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuca göre sigara içenlerde H . pylori tedavisi 

nitratlı bileşikler üzerine azaltıcı etkisi sigara içmeyenlere göre daha fazladır. 

H. pylori ve sigara sinerjistik etki göstererek nitratlı bileşikleri ikisinin 

toplamından daha fazla arttırıyor olabilir.  

Çalışmamızda VKİ değişimi ile mide sıvısı ve serum pH nitrat, nitrit ve 

nitrosamin değişimi değerleri karşılaştırıldığında mide sıvısı ve serum nitrat ve 

nitrosamin düzeylerinde anlamlı pozitif yönlü korelasyon bulunmuştur. Bununla 

ilgili mide sıvısında literatürde yapılmış çalışma bulamadık. Fakat serum ile 

yapılan çalışmalarda serum nitrat oranının VKİ ile pozitif yönlü korelasyon 

gösterdiği görülmüş. Kesin yargıya varmak içinse daha fazla olgu sayısıyla 

çalışma yapmak gerekir (178). 

Correa ardışık evreleri içeren insan mide karsinogenez modelini 

önermiştir. Bu model patolojik ve epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen 

kanıtlara dayanarak mide karsinogenez aşamalarını kronik gastrit, atrofi, intestinal 

metaplazi, displazi ve kanser olarak tanımlamıştır (179). Gastrit ve atrofinin ilk 

evreleri aşırı tuz alımı ve H. Pylori enfeksiyonuyla ilişkilendirilmiştir. Bu olaylar 

zinciri hipoklorhidrinin başlaması ve midenin çeşitli nitrozan bakterilerle 

kolonizasyonu ile tetiklenmektedir. Nitrozan organizmalar, potansiyel 

karsinojenik N-nitroso bileşikleri oluşturacak şekilde mide sıvısında bulunan nitrit 

ve diğer organik nitrojen bileşikleri arasında bir reaksiyonu katalizleme 

kapasitesine sahiptir (180,181). Mide sıvısındaki nitrit düzeyleri hipoklorhidri ile 

artar (182); bu durum muhtemelen mide içindeki bakterilerin gıdalarla alınan 

nitrattan nitrit üretmesinin bir sonucudur. Alternatif veya ek olarak, bu durum ağız 
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içindeki bakteriler tarafından nitrattan dönüştürülen nitritin tükürükle 

yutulmasının sonucu olabilir (183–185). Nitrit mide asidiyle karşılaştığında, 

askorbik asit tarafından güçlenen bir reaksiyonla hızla nitrik oksit gazına dönüşür. 

Sonuçta, açken asit pH‘daki mide sıvısında nitrit büyük ölçüde saptanamaz 

düzeydedir. Ancak hipoklorhidri veya aklorhidri varlığında, nitrit stabildir ve 

çözelti içinde varlığını sürdürür. 

Çalışmamızda eradikasyon tedavi öncesi bakılan mide sıvısı pH‘ı 1.71 

(0.68-7.37) iken tedavi sonrası bakılan mide sıvısı pH‘ı ise 1.16 (0.96-1.02) idi 

ve tedavi sonrasında mide sıvısı pH seviyesinde anlamlı azalma saptanmıştı. Mide 

sıvısı pH değişimi ile mide sıvısı ve serumdaki nitrat, nitrit ve nitrosamin değişimi 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmasa da H. pylori 

tedavisi sonrasında mide sıvısı pH‘ ında azalma görülmüştür. Bu azalma ile 

korele olarak mide sıvısı ve serumda nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerinde 

azalma olmuştur.  

Fukuda ve ark. (186), Asaka ve ark. nın yaptığı iki çalışmada (187,188), ve 

Kawaguchi ve ark.‘ ın (189) yaptıkları çalışmalara göre mide içi pH‘ ı, atrofi 

derecesi, nitrit konsantrasyonları ve vitamin C konsantrasyonları arasındaki 

farklar yaşa göre değil H. pylori enfeksiyonun durumuna bağlı olabilir. 

Çalışmamızda katılan olguların yaş değişimi ile mide sıvısı ve serum pH, nitrat, 

nitrit ve nitrosamin değişimi değerleri karşılaştırıldığında daha önceki çalışmalarla 

uyumlu olarak anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

Helicobakter pylori enfeksiyonu nitratlı bileşikleri sadece mide 

sıvısı içinde değil, aynı zamanda hastanın serumu içinde de artırır. 2011 

ağustos ayında yapılan bir çalışmada serum nitrat ve nitrit konsantrasyonunun 

proksimal midede mutagenez için belirteç olarak kullanılabileceği ileri 

sürülmüştür. Bu çalışmada mide sıvısındaki nitrat ve nitrit konsantrasyonu ile 

serum nitrat, nitrit konsantrasyonu ile korele bulunmuştur (190). 

Çalışmamızda da 38 olgunun serum ve mide sıvısı nitrat ve nitrit düzeyleri 

karşılaştırıldığında nitrit seviyeleri mide sıvısı ve serumda korele bulunmuştur. Ek 

olarak çalışmamızda nitrosamin seviyeleri de mide sıvısı ve serumda korele 

bulunmuştur. 
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Yapılan çalışmalarda H. pylori pozitif hastalarda mide sıvısında nitratlı 

bileşiklerde artış olduğu gösterilmiştir (190,191). Ancak, bu kronik bakteriyel 

enfeksiyonun nitratlı bileşikler üzerine olan etkilerinde hangi mekanizmaları 

kullandığı belirsizliğini korumaktadır. 

Helicobacter pylori enfeksiyonu in vivo ve in vitro koşullarda doku 

nötrofilleri ve mononükleer hücrelerde iNOS ekspresyonuyla arttırdığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (192). Gobert ve ark. (13) iNOS ekspresyonundaki 

artışdan H. pylori tarafından salınan üreaz enzimini sorumlu tutmuşlardır.  

Antimikrobiyal ilaçlarla tedavi ve enfeksiyonun eradikasyonu biyopsi 

örneklerinde immünohistokimyasal yolla belirlenen iNOS ekspresyonunda anlamlı 

azalma olduğu gösterilmiştir (193-195). Daha önce yapılan bir çalışmada mide 

sıvısındaki nitrat ve nitrit konsantrasyonunun H. pylori pozitif olgularda anlamlı 

düzeyde yükseldiği ve artan nitrat, nitrit oluşumunun H. pylori eradikasyon 

tedavisinin tamamlanmasından sonra normale geldiği belirtilmişti (196).  

Shiotani ve ark‘nın yaptıkları çalışmada ise H. Pylori enfeksiyonunun 

nitrit düzeylerini hem asit sekresyonunda bozulma hem de süperoksit anyonu 

oluşumunda artışa bağlı olarak arttırdığı ileri sürülmüştür. Bu çalışmada nitrit 

düzeyleri ile pH ve korpustaki histopatolojik değişiklikler arasında anlamlı 

korelasyonlar saptanmıştır (197).  

Çalışmamızda H. pylori pozitif olan olgularda H. pylori tedavisi sonrası 

hem mide sıvısında hem de serumda pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin değerlerinde 

de anlamlı azalma saptanmıştır. Bu azalma muhtemelen literatürde de belirtildiği 

gibi hem mide pH‘ ındaki azalma, hem de midede inflamasyondaki gerileme 

sonucunda gerçekleştiğini düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda H. pylori eradikasyon tedavisi sonrası histopatolojik olarak 

inflamasyon, aktivasyon ve H pylori yoğunluğundaki azalma ile mide sıvısı ve 

serumdaki nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerinin bazıları arasında anlamlı pozitif 

yönlü korelasyon saptanmış olması inflamasyonun mide nitrit bileşkleri üzerine 

olan etkisini desteklemektedir.  

Sonuç olarak bu çalışma ile H. pylori tedavisinin mide kanseri 

etyolojisinde suçlanan nitrat bileşiklerini azaltarak mide kanseri riskini 
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azaltabileceği gösterilmiştir. Özellikle sigara içenlerde H. pylori eradikasyonu 

öncelikli olarak düşünülmelidir.  
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