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OZET

Tikanak S. Helicobacter Pylori Enfeksiyonunun Serum ve Mide Sivis1 Nitrat,
Nitrit ve Nitrosamin Seviyelerine Etkisi. Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2014.

Helicobacter pylori (H. pylori) mide kanseri etyolojisinde sug¢lanan onemli
faktorlerden biridir. Nitrosaminlerin gastrointestinal sistemde kanserojen
etkisi ve mide kanseri patogenezindeki rolii bilinmektedir. Calismamizda H.
pylori pozitif olarak saptanan olgularda H. pylori eradikasyon tedavisinin serum
ve mide s1visinda nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerine etkisi arastirilmistir. Ust
gastrointestinal sistem endoskopik incelemesi sirasinda alinan mide biyopsi
orneklerinde H. pylori pozitif olan 38 olgu calismaya alindi. Endoskopi islemi
oncesinde serum Ornekleri, endoskopi islemi esnasinda mide ve antrumdan
biyopsiler yapildi. Olgulara 14 giin lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilinden
olusan H. pylori eradikasyon tedavisi verildi. Iki ay sonra kontrol endoskopileri
yapilarak serum, mide s1visi ve mide biyopsi 6rnekleri alindi. Tiim olgularda H.
pylori eradikasyon tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alinan mide biyopsi ornekleri
histopatolojik olarak Sydney Kklasifikasyonuna gore H. pylori yogunlugu,
inflamasyon, aktivasyon, metaplazi ve atrofi derecesi skorlandi. Calismamizda H.
pylori eradikasyon tedavi 6ncesi ve sonrast mide sivisinda ve serumda nitrat, nitrit
ve nitrosamin seviyelerine bakildi. H. pylori eradikasyon tedavi sonrasinda serum
ve mide sivisinda nitrat, nitrit ve nitrosamin diizeylerinde anlamli diisiis saptandi.
H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasi histopatolojik olarak inflamasyon,
aktivasyon ve H. pylori yogunlugundaki azalma ile mide sivisi ve serumdaki
nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerinin arasinda anlamli pozitif yonli korelasyon
saptanmustir. Sonug olarak bu c¢alisma ile H. pylori tedavisinin mide kanseri
etyolojisinde suglanan nitrat bilesiklerini azaltarak mide kanseri riskini

azaltabilecegi gosterilmistir.

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



ABSTRACT

Tikanak S. The Effect of Helicobacter Pylori Infection Gastric Fluid and
Serum Nitrate, Nitrite and Nitrosamine Levels, Biilent 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. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik
gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonudur (1). Helicobacter pylorinin iliskili
oldugu {ist GIS hastaliklar1 arasinda akut ve kronik gastrit, peptik iilser hastalig1,
tilser dis1 dispepsi, mide adenokanserleri ve Mucosa Associated Lymphoid Tissue
(MALT) lenfoma yer almaktadir (2-5). Ayrica demir eksikligi anemisi, immun
trombositopenik purpura, ateroskleroz, ¢ocuklarda biiyiime geriligi, diyabet gibi
hastaliklarla da iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (6-8). Enfekte bireylerde,
enfeksiyonun alindigi yas, siire ve immiin cevap farkliligi ile H. pylori’ nin
genetik heterojenitesine bagli olarak klinik bulgular farklilik goéstermektedir (9).

Ulkemizde saglikli eriskinlerde yapilan seroprevalans calismalarinda H.
pylori pozitifligi %85.8 bulunmustur (10). Tirkiye' de 1995-1996 T.C. Saglik
Bakanlig1 verilerinde mide kanseri goriilme sikligi erkeklerde tiim kanserler
i¢inde besinci sirada (yillik insidans 100.000' de 8.5), kadinlarda ise yedinci sirada
(insidans1 100.000'de 3.6) bildirilmistir.

Diinya genelinde kansere bagli 6lim nedenleri igerisinde mide kanseri
ikinci siradadir (11). Mide kanseri etyolojisinde H. pylori su¢lanan dnemli
faktorlerden biridir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansit 1994 yilinda H.
pylori” yi mide kanseri i¢in class 1 kanserojen olarak kabul etmistir (12).

Helicobacter pylorinin mide kanseri etyopatogenezindeki rolii ile ilgili
pek ¢ok faktor ileri sirilmistir. Nitrosaminler de mide kanseri
etyopatogenezinde suglanan 6nemli faktorlerden biridir.

Nitratlar en ¢ok tiitsillenmis ette, igme suyunda ve sebzelerde
bulunmaktadir. Besinlerimizin alisilmis bir bileseni olan nitrat ve nitritler, %40-70
oraninda endojen sentezlenmektedir. Viicuttaki endojen nitrit ve nitratin en 6nemli
kaynagi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi etkisiyle L-arjininden sentezlenen nitrik
oksittir. Helicobacter pylorinin in vivo ve in vitro kosullarda doku notrofilleri
(PMN”’ ler) ve mononiikleer hiicrelerde indiiklenebilir tipte nitrik oksit sentaz
(iINOS) ekspresyonunu arttirdigina dair veriler bulunmaktadir. Helicobacter pylori
enfeksiyonuna bagli midede ortaya ¢ikan kronik inflamasyonun serum ve mide

s1visi nitrat ve nitrit diizeylerini arttirabilecegi ileri siirtilmektedir (13,14).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Mide_kanseri

Besinler ile aldigimiz nitratin biiyiik bir kismi diski yoluyla disar
atilmakla birlikte bir kismu ise tiikriik bezlerine tasinarak agizda salgilanmaktadir.
Salgilanan nitrat, dilin en arka kisminda bulunan bakteriler tarafindan da nitrite
doniistiiriilmektedir. Ozellikle yiiksek pH ortaminda nitrit midede cesitli
aminoasit, amin ve amidler ile reaksiyona girerek nitrosamin ve nitrosamidlere
doniisiir. Bu N-nitroso bilesiklerinin mide kanser ile iliskisini gosteren ¢aligmalar
vardir (14,15).

Yapilan calismalarda mide sivisinda ve serumda nitrat, nitrit ve
nitrosamin seviyeleri H. pylori pozitif ve negatif olgularda karsilastirilmis
olsa da biz nitrosamin prekiirsorii olan nitrat ve nitrit seviyeleri ile nitrosamin
miktarin1 hem serum hem de mide sivisinda H. pylori eradikasyon tedavisi ile
degisimleri incelenmistir.

Ayrica ¢alismamamizda yiiksek ayirma giiciine sahip olmasi, yapilar
tanimlanmasinda iistiinliigii ve hassas analizlere uygun olmasi sebebiyle nitrat ve
nitrit seviyeleri i¢cin Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometri (GC-MS) ve
Yiiksek Basing Sivi Kromatografi-Floresans (HPLC-FL), nitrosaminlerin

analizinde ise GC-MS yo6ntemi kullanilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Mide mukozasinda spiral bakterilerin varligi ilk kez 1874 yilinda mide {ilserli bir
hastada G. Bottcher ve M. Letulle tarafindan fark edilmistir. 1924 yilinda Luch ve
Seth, midede kaynagini bilmedikleri lireaz aktivitesi oldugunu goéstermislerdir.
1955 yilinda ise Komberg ve Davies, bu enzimatik aktivitenin bakteriyel kaynakli
olabilecegini diisiinmekle beraber bakteriyi izole edememislerdir. Marshall ve
Warren ise 1983 yilinda noel tatili nedeniyle unuttuklar: kiiltiir vasatinda is bas1
yaptiklarinda yuvarlak, tlzerleri diizgiin, seffaf koloniler olusturan bakteriyel
cogalma saptadilar ve benzerligi nedeni ile Campylobacter pylori olarak
tanimlamislardir. 1989 yilinda Goodwin ve Arkadaslari bakterinin Campylobacter
genusuna sahip olmadigin1 gostererek helikal goriintlisii nedeni ile ve en sik
olarak midenin pilor bdlgesinden izole edildigi i¢in “Helicobacter pylori” olarak

tanimlamiglardir (16).
2.2. Mikrobiyoloji

Helicobacter pylori; unipolar, dort-alti adet kamgili, gram negatif, spiral sekilli
mikroorganizmadir. Mikroaerofilik olan bakteri, 37°C” de %5 oksijen ve %5-10
karbondioksit igeren ¢ok nemli ortamlarda ancak 5-7 giinde iirer. Oda sicakliginda
ise canliligin1 hizla kaybeder, +4°C’ de 2 giin , -70°C’ de uzun siire canli kalabilir.
Besi yerinde diizgilin, pigmentsiz, 0,5 mm capinda koloniler olusturan, iireaz,
katalaz ve oksidaz aktivitesi gdsteren gram negatif bakteriler, H. pylori olarak
tanimlanir. Bakteri i¢in ortamin uygun pH aralig1 oldukca genis olmakla birlikte
(5.5-8.5), en iyi iireme pH 6.9-8.0 araliginda gergeklesir.

Bakteri en ¢ok antral mukozada kolonize olmakla birlikte, ektopik mide
mukozasinin bulundugu duodenumda, meckel divertikiilinde ve ayrica dis
plaklarinda, kanda ve aterosklerotik plaklarda da bulunabilir (17). Bakterinin
mukozada kolonize olmasina, salgiladigi iireaz ve mukolitik proteazlar gibi

enzimler yardimci olur. Bu enzimlerden en ¢ok bilineni ve tanida kullanilani {ireaz



aktivitesidir (18). Ureaz aktivitesi ile olusan amonyak, ortammn pH’ 1m
yiikselterek, bakteriyi mide asit peptik aktiviteye kars1 korur. Bakteri, genellikle
mide epiteli ile mukus tabakasi arasinda yerlesir, mide hiicre invazyonu s6z
konusu degildir. Esas olarak antrumda lokalize olan bakteri zamanla midenin
proksimal bolgelerine dogru yayilabilir. Yiiksek diizeyde iireaz aktivitesine sahip
olan H. pylori ayrica katalaz, alkalen fosfataz, sitokrom oksidaz, asit fosfataz,
16sin arilamilaz, naftol-AB-B1-fosfataz, esteraz C4, esteraz C8 ve gama glutamil
transpeptidaz enzim aktivitesine sahiptir (19,20). Bunun yani sira organizmanin
kokoid sekle donme yetenegi uygun olmayan kosullarda yasamini devam
ettirmesini saglar.

Diger gram negatif bakterilerde goriilmeyen, sadece H. pylori’ ye 6zgii
Lewis x ve y antijenleri eksprese eden Lipopolisakkarit (LPS) tabakasina sahiptir.
Diger gram negatif bakterilerinkinden daha az toksik olan H. pylori LPS tabakasi,
enfeksiyonun klirensine yetecek Olgiide immiin yanit olusumunu engeller.
Lipopolisakkaritlerin ve Lewis determinantlarinin H. pylori’ nin yol agtigi
hastaliklarin patogenezine etkisi, mide epiteline adezyonu ve kolonizasyonu
kolaylastirmasi, konak inflamatuvar cevabini azaltmasi ile ilgili olarak ¢ok yonli
olabilir (21).

2.3. Epidemiyolojik Ozellikler

Helicobacter pylori enfeksiyonlari genellikle c¢ocukluk doneminde aile igi
"anneden bebege” bulas yoluyla kazanilmaktadir. Enfekte annelerin ¢ocuklarinda,
enfekte olmayanlara gore bes kat daha fazla H. pylori enfeksiyonu goriilmiistiir.
Helicobacter pylori enfeksiyonlari siklikla ¢ocukluk doneminde kazanilir ve
birden fazla sus bu donemde midede kolonize olabilir. Ancak suslarin ¢ogu
spontan olarak eradike edilirken, mide mukozasina ve konagim immiin sistemine
uyum saglayan bir genotip konakta kalic1 kolonizasyon gosterebilir (22).

Tek konagi insan olan H. pylori, insandan-insana tiikiirik ve diski ile
direkt temas veya bunlarla kirletilmis gida ve suyun yani sira, endoskoplar gibi
medikal cihazlarla da bulasabilmektedir. Dis taslarindaki inat¢1 kolonizasyonlar

endojen enfeksiyonlarin sebebi olabilir (23).



Esler arasinda cinsel iliski ile gectigine dair kanit yoktur (24). Aile ici
bulasma 6zellikle c¢ocuklar ile olmaktadir. Helicobacter pylori’ nin sularda
canliligimi koruyabilmesi ve kanalizasyon atiklarinda 6zgiil niikleik asitlerinin
saptanmast suyun bulasmadaki roliinii kanitlamaktadir (25). Fakat etken sudan
izole edilememistir. Ev i¢i bulasi incelemek lizere enfekte asemptomatik veya
semptomatik eriskinlerin eslerinde ve ¢cocuklarinda yapilan aragtirmalarda kontrol
gruplarina oranla riskin yaklagik 7-10 kat arttig1 saptanmistir (26). Sonug olarak
epidemiyolojik veriler en dnemli faktoriin sosyoekonomik kosullar ve gocukluk
caginda enfeksiyonun alinmasi lizerinde yogunlagmustir.

Giliniimiizde diinya niifusunun %50"' den fazlasinin H. pylori ile infekte
oldugu disiiniilmektedir. Gelismis iilkelerde prevalans %5-10" larda iken, az
gelismis ya da gelismekte olan iilkelerde %70-90, hatta bazi yas gruplarinda
%100' e ulasmaktadir (20, 22,26). Onemli bir fark olarak, gelismekte olan
iilkelerde ¢ocukluk cagi yas grubunda H. pylori enfeksiyonu insidansi yiiksektir.
Geligmis tilkelerde ise ¢ocukluk c¢aginda H. pylori prevalans: diisiiktiir ve yas
ilerledik¢e prevalans artmaktadir. Yine de bu iilkelerde pik diizey %50' yi pek
asmamaktadir (27).

Tiirkiye H. pylori siklig1 yoniinden gelismekte olan iilkelere benzer bir
goriiniim sergilemektedir. Ancak bolgesel caligmalar bunu gosterse de Tiirkiye
genelinde H. pylori siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde H. pylori' ye
yonelik epidemiyolojik caligmalarin sonuglar1 celigkilidir. Bunun nedenleri,
caligma yoOntemlerinin farkli olmasi ve iilkemizde H. pylori prevalansinin
bolgelere gdore ve zamanla degisiyor olmasidir. Bu konuda daha kapsaml
caligmalara gereksinim vardir. Ulkemizde H. pylori' nin eriskinlerdeki
prevalansin1 arastiran en kapsamli ¢alisma 2003 yilinda yapilan Tirkiye
Helicobacter Pylori Prevalans Arastirmasi (TURHEP) ¢alismasidir. Bu ¢alismada
Tiirkiye' nin genelini temsil eden 2504 hane halki arastirma i¢in 6rneklem grubu
olarak secilmis ve bunlarin %92' sine ulasilmistir. Bu hanelerde yasayan 18 yas
istli 5555 kisi ¢alismaya uygun bulunmus ve bunlarin %99,9° u (n= 5549)
caligmay1 tamamlamistir. Bu ¢alismada, 18 yas tistli eriskinlerde, C13 iire nefes
testi kullanilarak saptanan H. pylori prevalansi %82.5' tir. Prevalans erkeklerde

%84, kadinlarda %81 olarak bulunmustur. Prevalansin en yliksek olarak



bulundugu yas grubu 30-39 (%86), en diisiikk bulundugu yas grubu ise 70 yasin
iizeri (%77) olmustur. Bolgelere gore bakildiginda ise H. pylori prevalansi, Dogu
Anadolu bolgesinde yasayanlarda en yiiksek (%88), Gilineydogu Anadolu
bolgesinde yasayanlarda ise en diisiik (%79) oranda goriilmiistiir. Ulkemizde
asemptomatik eriskinlerde ELISA ydntemiyle serum anti-Hp IgG bakilan ¢alisma
H. pylori prevalanst %53-82 arasinda degismektedir. Helicobacter pylori
varligmin secilmis hasta gruplarinda invaziv yontemlerle arastirildigi ¢alismada
ise %41-96 arasinda bildirilmektedir (28).

Ozden ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada iilkemizde; H. pylori
pozitifligi; 7-12 yas grubu %79, 13-18 yas grubunda %83, 19-24 yas grubunda
%75, 25-29 yas grubunda %96, 30-34 yas grubunda %91, 35-39 yas grubunda
%83, 40-65 yas grubunda ise %94 oraninda saptanmistir (29).

2.4. Patogenez

Helicobacter pylori patogeneziyle ilgili ¢ok sayida spekiilasyon bulunmakla
birlikte, bakteriye ait gii¢lii antijenik O6zellige sahip toksin, enzim ve yapisal
elemanlarin yarattig1 immiinpatolojik yolak genis olarak calisilmis ve kesin olarak
midedeki doku hasariyla iliskilendirilmistir. Ayrica H. pylori enfeksiyonu
esnasinda mide pH'st 4.5' e kadar yiikselmektedir. Yiksek pH midede adi
bakteriler ve metabolitlerin artisina izin vermektedir. Bu metabolitler igerisinde
nitrat ve nitritlerin bulunmasi, g¢esitli gidalar veya ilaglarla alinan aminlerin ve
amidlerin bu nitratlarla birleserek karsinojen nitroso aminlerin ve nitrik oksit
radikalleri gibi N-nitroso bilesiklerini olusturmalari, doku hasar1 riskini
artirmaktadir.

Kronik inflamasyonda yer alan polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler ve
makrofajlarin yarattig1 oksijen ve nitrik oksit radikalleri de mukozal hiicrelerde
neoplastik transformasyonu tetikleyebilmektedir.

Helicobacter pylori ile infekte bireylerde mukozal askorbik asit miktari
diismekte ve lipid peroksidasyonu artmaktadir ve bu da karsinogenezi

tetiklemektedir.



Sonug olarak H. pylori ile kolonize kisilerde kronik aktif gastritle baglayan
ve olgularin %2-4" iinde 10 yillik bir siire icerisinde mukozal hiicrelerdeki hasara
bagh olarak difiiz veya intestinal tip adenokansere kadar giden neoplastik
degisimler ortaya ¢ikmaktadir. Helicobacter pylori pozitif kisilerde mide kanseri
gelisme riski, negatif olgulara gore 20 kat fazla bulunmustur. Giinlimiizde H.
pylori ile ilgili caligmalarla gastroduodenal patolojinin gelisimini etkileyen bakteri

ve konaga ait faktorler 6nemli dl¢iide agiklanmistir (30).

2.4.1. Bakteriye Ait Faktorler

Helicobacter pylori, mide epitel hiicrelerinin ylizeyindeki smif 2 major
histokompatibilite kompleksi (MHC-II) molekiillerine baglanir. Helicobacter
pylorinin virulansin1 belirleyen; bakterinin gastrointestinal mukozada kolonize
olmasini saglayan ve burada varligini siirdiirmesine yardimeci olan faktorlerdir
(31). Mikroorganizmanin midenin asit ortamina uyum saglamasinda rol alan iireaz
aktivitesi, mukus icerisinde hareketi saglayan flagellar yapisi, mide hiicrelere
adezyonu kolaylastiran adezyon molekiilleri, mukus tabakasini incelten miisinaz
ve fosfolipaz A2 ve C, serbest radikallere kars1 bakteriyi koruyan oksidaz, katalaz
ve siiperoksid dismutaz enzimleri, demir baglayan proteinler, konak immiin
sisteminden kacis1 saglayan 0Ozel lipopolisakkarid yapisi ve konak hiicre
antijenleriyle homoloji gosteren Hsp ve diger antijenik yapilar ve en Onemlisi
konakta inflamatuvar yaniti baslatan, vakuolizasyonu diizenleyen efektor
proteinler bakterinin viriilansinda rol oynamaktadir (32).

Cytotoxin associated gene (Cag) patojenik ada (cagPl) genleri: 120-
140 kDa agirhiginda bir protein kodlamakta olup iliskili genlerle birlikte cag
patojenite adacigi (PI) olarak adlandirilir (32,33). Helicobacter pylori suslarinin
yaklasik % 60-70° inde bulunur (34). Dogu Asya iilkelerinde izole edilen H.
pylori suslarinin % 90-95° i CagA pozitif iken Avrupa, Amerika ve Avustralya’
da bu oran % 40 civarindadir (35).

Bu gen adas1 diger bakterilerde oldugu gibi viriilans ve ortama
adaptasyonla ilgili proteinleri ve 6zellikle de Tip IV sekresyon sisteminde rol alan

agresif proteinleri kodlar. CagPI tasiyan suslar tip I suslar olarak tanimlanir ve bu



suslar {ilser ve mide kanserleri gibi ciddi klinik tablolarla iliskilendirilir. CagPI
tasimayan suglar ise tip II suslar olarak tanimlanip, daha ¢ok noniilser dispepsi
gibi  benign  gastrointestinal  rahatsizligi  olan  hastalardan  izole
edilmektedir (36,37). Hiicre i¢i sinyal mekanizmasini bozarak hem direkt hem de
indirekt olarak karsinogeneze katkida bulunur (38). IL-8 indiiksiyonu, notrofil
kemotaksisi ve tirozin fosforilasyonu i¢in eksiksiz CagPl tasiyan H. pylori
gereklidir (39).

VacA: VacA H. pylori' nin major viriilans faktorlerinden birisi olan ve
memeli hiicrelerinde vakuolizasyona sebep olan 87-93 kDa agirliginda VacA
proteinini kodlar. Helicobacter pylori suslarinda iki genetik element birbirleriyle
kesinlikle baglantili olmasa da VacA genellikle CagA ile birlikte Tip I suslarinda
aktif olarak {iretilir. Klinik izolatlarda yapilan caligmalarda vacAsl/mI-CagA
pozitif suslar, peptik suslar, peptik {ilser ve mide adenokarsinoma ile iliskili
bulunmuslardir. VacA m2 alleline sahip suslarin da MALT lenfomali olgularda
predominant alt tip oldugu ileri siiriilmiistiir (40).

VacA geni, epitel hiicrelerinde vakuoller olusturan ve nekroza neden olan
VacA toksini salgilar. Toksin hiicre zari ile bakteri arasinda, voltaj bagimli, anyon
secici bir kanal olusturur. Mitokondriyi de hedef alarak sitokrom C’ nin
sitoplazmaya dagilmasina ve ikincil olarak da apoptozise neden olur (41).

inducible by contact with epithelium gene (IceA geni): lce A, mide
epitel hiicresiyle temas sonrasi uyarilan bir gendir. Amerika ve Hollanda gibi bati
toplumlarindan izole edilen suslarda iceAl varligi, peptik tlser ve mide kanseri
icin O6nemli risk faktorii olarak goriiliirken, Japonya, Cin, Kore, Kolombiya ve
Teksas' ta yapilan ¢alismalarda boyle bir iligki kurulamamugtir (42).

BabA ve BabB genleri: Bu proteinler sayesinde bakteri mide peristaltizmi
ve ortamin asidine karst korunur. Lewis b' ye baglanmada daha etkin oldugu
diistiniilen BabA ayn1 zamanda flagellindir (43).

HrgA geni: Asya' da mide adenokanserli olgulara ait suslarda hrgA geninin
gastritli olgulardan izole edilen suslara oranla daha yiiksek prevalansta oldugu tespit
edilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespit edilebilen bu genin yeni bir

viriilans gostergesi olabilecegi tartismaya acilmustir (44).



2.4.2. Konaga Ait Faktorler

Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin insidansi ve prognozunda olguya ait yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, genetik yatkinlik, egitim diizeyi ve aile yapist gibi
faktorlerin etkisi epidemiyolojik ¢alismalarla gdsterilmistir. Ornegin; ailede mide
kanseri Oykiisiiniin varligi H. pylori ile birlikte mide kanseri riskini artirmaktadir.
Ancak ¢ogu gozleme dayali bu ve benzer tespitlerin molekiiler diizeyde izaha

ithtiyact vardir (45).

2.5. Tam

1983 yilinda tesadiifen bulunan bir bakteri olan H. pylori, gastroenteroloji
alaninda dramatik degisikliklere yol acti. Tamida invaziv teknikler (histoloji,
kiiltiir ve hizli tireaz testi i¢in endokopik biyopsi) ve non-invaziv tekniklerler

(seroloji, iire nefes testi, digki antijen testi) kullanilmaktadir (46,47).

2.5.1. invaziv Testler

2.5.1.1. Histopatoloji

Endoskopi esnasinda alman antrum ve korpus doku ornekleri, formalinde fikse
edilir. Haematoxyilin-Eosin, Giminer, Warthin-Starry veya Giemsa ile boyanir.
Tecriibeli patologlarin elinde histopatoloji altin standarttir. Helicobacter pylori’ yi
gostermede sensitivite ve spesivitesi %90’ dan fazladir. Histopatoloji ayni
zamanda gastrit siddetini, metaplazi ve displaziyi de ortaya koyar (48). Mortalitesi
9%0.008 ve morbiditesi %0.432 dir.

Avrupa Helicobacter Calisma Grubu, < 45-50 yas arasi, alarm semptomlari
olmadan dispepsisi olanlara, gastrodzofageal semptomlar1 (yanma, regiirjitasyon)
olanlara, nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanmayanlara iire nefes testi veya
gaita antijen testi gibi noninvaziv testlerin yapilmasi dnermektedir. < 45-50 yas
arasi1 olup, alarm semptomlar1 olanlar ve bu yas araliginin lizerinde olanlara alarm

semptom varligina bakilmaksizin endoskopi dnerilmektedir (49,50).



2.5.1.2. Bakteri kiiltiirti

Helicobacter pylori mikroaerofilik bir bakteridir. Helicobacter pylori 37 °C” de,
%10 CO,, %5 O varliginda optimal iirer. Kanli zengin besiyerinde diizgiin,
pigmentsiz, 0,5 mm c¢apinda koloniler olusturur. Kiiltiirde basarili olmak icin
biyopsi materyalinin hemen kanli zengin besi yerine ekilmesi gerekir. Sayet
hemen ekim yapilamayacaksa Brucella broth, Nutrient broth, Beyin-kalp infiizyon
broth gibi tagima besiyerlerinden birinde biyopsi materyali tutulmalidir. Transport
ortami olarak steril salin veya %10’ luk glukoz da kullanilabilir. Boylece oda
1sisinda veya 5°C’ de 5-6 saat saklanabilir. Brucella broth/glycerol vasatinda 4°C’
de bir hafta, -20°C’ de dort hafta, -70°C’ de sinirsiz siire saklanabilir.

Helicobacter pylori i¢in kullanilan bir¢ok besiyeri vardir. Bunlar; Brucella
agar, Mueller-Hinton ve Tripticase soya beyin-kalp infiizyon bazal besiyerine %7-
20 taze kan ilave edilerek hazirlanan vasatlardir. Besiyerinde diger bakterilerin
iremesine mani olmak i¢in besiyeri hazirlanirken vankomisin, trimetoprim,
kolistin, polimiksin B ilave edilir. Mantar {iremesini énlemek i¢in de amfoterisin
B eklenir. Besiyerinde 2-3 giinde H. pylori goriilmeye baslar, bazen 6-7 hatta 10
gline kadar goriilmeyebilir. Koloniler genellikle kiigiiktiir ayrica transparant,
grimsi renktedir. Kiiltiirde tireyen H. pylori basil goriiniimiinde ya da kivrik
sirkiiler sekildedir. Uretilen H. pylori iireaz, katalaz, oksidaz pozitiftir.
Uzmanlagmis laboratuvarlarda iiretilebilme basaris1 %90’ 1n iizerindedir.
Helicobacter pylori tiretilirse, kiiltiir tan1 i¢in altin standarttir. Helicobacter pylori

invivo ve invitro oldukga yavas iireyen bir bakteridir (50,51).

2.5.1.3. Hizli iireaz testi

Helicobacter pylori ¢ok fazla miktarda iireaz enzimi iireten bir bakteri olup,
bakterinin bu 6zelliginden yararlanilarak gelistirilen hizli tireaz testi endoskopi
iinitesinde uygulanabilen ve biyopsi materyalinde bakteri varligi hakkinda bilgi
veren, tekrarlanabilir ve ucuz bir testtir. Invazif testler arasinda en basit ve ucuz
testlerden biri olup, sagladigi en 6nemli avantaj ise birkag saat hatta dakika i¢inde

sonug verebilmesidir. Testin ilk bir saat i¢inde pozitif sonu¢ vermesi H. pylori i¢gin
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0zgiin olmakla beraber, testin 24 saat iginde pozitiflesmesi iireaz iireten diger
bakterilerin kontaminasyonuna sekonder olabileceginden testin Ozgiilliiglinii
azaltmaktadir. En yaygin kullanilan CLO test’ te (hizli iireaz testi) lirenin {ireaz
enzimi ile hidrolizi sonucu ac¢iga c¢ikan amonyagin meydana getirdigi pH
degisikliginin belirlenmesinde fenol kirmizisi indikator olarak kullanilmaktadir.
Test kitinde iire agar jelin i¢inde fenol kirmizisindan baska bakteriyostatik bir ajan
kullanim1 yanlis pozitif cevaplar1 6nlemeyi hedeflemektedir. Testin pozitif sonug
verebilmesi i¢in kullanilan biyopsi materyalindeki bakteri sayist1 Onemli
oldugundan, dokudaki bakteri sayisinin az oldugu durumlarda yanlis negatif sonug
aliabilmektedir. Hizli {ireaz testinin duyarlilifi %80-95 arasinda degismekte

olup, ozgiilliigli %95’ lere kadar varmaktadir (52).

2.5.1.4. Molekiiler testler

Son yillarda molekiiler biyolojik tan1 yontemleri H. pylori biyolojisi,
enfeksiyonlarnin tanisi, spesifik viriilans faktorlerinin tayini, konakta ortaya
cikan yanitin genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon
tedavisinden sonraki tekrarlayan enfeksiyonlarin tespit edilmesi ve Kkiiltiirde
uretilemeyen kokoid formlarin tanimlanmasi gibi amaglar i¢cin yogun olarak

kullanilmastir (53).

2.5.2. Non-invaziv Testler

2.5.2.1. Seroloji

Helicobacter pyloriye karsi olusan spesifik Ig G antikorlarin saptanmasi esasina
dayanir. Serolojik testler hastanin H. pylori ile karsilastigini gosterir. Kalitatif
testler tedavi sonrasi da pozitif kaldiklart igin, bakteri eradikasyonunu
degerlendirmede kullanilmazlar. Seroloji baslica toplum ve aile taramalarinda
kullanilir. ELISA kitlerinde Hsp A, Hsp B, Cag A antijen olarak kullanilmakta ve
kullanilan antijene goére testin duyarlik ve Ozgilligli %80-100 arasinda

degismektedir (54). Helicobacter pylori tanisinda kullanilan ilk serolojik test
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ELISA'dir. On alt1 farkli ticari ELISA kiti kullanilarak yapilmis 21 caligmaya ait
meta-analiz sonuglari; bu testlerin duyarliliginin %85, 6zgiilliigiiniin de %79
oldugunu gostermistir. Testlerin dogruluk oram1 da %78 (68-82) olarak
bulunmustur (55).

2.5.2.2. Ure-nefes testi (UNT)

Nispeten pahali bir yontem olmakla birlikte gerek tani gerekse tedavinin takibi
amaciyla kullanilabilen yiiksek duyarlilik (%95) ve 6zgiilliikk (%100) oranina sahip
testlerdendir. Hastanin sitrik asit igerisinde 75 mg 14C veya 13C ile isaretli lireyi
yutmasindan 30 dakika sonra nefes érnekleri toplanir. 13C UNT, radyoaktif madde
icermemesi, gebelerde ve ¢ocuklarda kullanim giivenligi gibi sebeplerle tercih
edilmekte olup, noninvaziv testler iginde altin standarttir. Ancak bu test antibiyotik,
PPI veya ranitidin kullanan hastalarda %40 oraninda yalanci negatif sonuglar
vermektedir (55). Mide rezeksiyonu gegirenlerde de bakteri-substrat temas siiresi
kisa oldugu igin testin sensivitesi azalir. Ure nefes testi aktif enfeksiyonu gosterir.

Eradikasyon sonrasi kontrol dort hafta sonra yapilmalidir (56).

2.5.2.3. Helicobacter pylori digki antijeni (HpSA)

Gaitada H. pylori antijenin varligin1 gostermeye dayanir. Aktif enfeksiyonu
gostermesi, sensitivite ve spesifitesinin %90’ 1 iizerinde bildirilmis olmasi
nedenleriyle giiniimiizde olduk¢a onemsenmektedir. Bu testin coccoid forma
geemis H. pylori’ nin varligmi bile ortaya koymasi ayricaligidir. Helicobacter
pylori digki antijeni testi, tedaviden en az 8 hafta sonra bakilmak suretiyle
enfeksiyonun takibi i¢in de uygundur. Gaitada antijen testi, her yastaki ¢ocuklarda
iyi performans gostermektedir ve bu grup hastalar i¢cin non-invaziv metod

acisindan secgenek olabilir (57).
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2.6. Tedavi

Helicobacter pylori enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonlari ve bunun nasil
yapilacag: ile ilgili tartigsmalar; ozellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde
devam etmektedir. Bu karisikliklart onlemek igin, Avrupa Helicobacter
Pylori Calisma Grubu (EHPSG) tarafindan ilk kez 1997 yilinda, sonuncusu 2010
yilinda yapilan uzlas1 toplantilartyla, Maastrich IV 2010 Konsensus raporu adiyla
yayinlanmistir (58). Maastricht 1V konsensus raporu, H. pylori enfeksiyonunun
tedavisinde diisiik klaritromisin direnci olan bolgelerde, ilk secenek olarak 7-14
giin PPI-klaritromisin-amoksisilin veya metronidazol tedavisini Onermektedir
(58). Duodenal ya da mide iilseri, MALT lenfoma, atrofik gastrit, vitamin B12
eksikligi anemisi, idiyopatik trombositopenik purpura, demir eksikligi anemisi,
fonksiyonel dispepsi uzun siireli nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi ve
diisiik doz aspirin kullanimi ve mide kanseri agisindan yiiksek riskli hastalara H
pylori eradikasyon tedavisi 6nerilmektedir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde amag¢ mikroorganizmayi
tamamen eradike etmektir. Helicobacter pylori birgok antibiyotige duyarli olup
kullanilan ¢ogu antibiyotik enfeksiyonu gecici olarak baskiliyorsa da heniiz
enfeksiyonu eradike eden bir antibakteriyel tanimlanamamustir. Oysaki ideal
tedavi ile en az %90 basar1 saglanmalidir. Bu nedenle etkin bir tedavi igin
birbirlerinin  etkinligini  artiran  ¢esitli  antibiyotik = kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Antibiyotikler, luminal asiditeden etkilenmemeleri i¢in etkin bir
asit inhibitorii ile birlikte verilmektedir. Giiniimiizde uluslararast konsensus
kararlaria gore 7-14 giinliikk proton pompa inhibitorii (PPI) tedavisinin yan1 sira
giinliik 2 gr amoksisilin ve 1 gr klaritromisin tedavisi onerilmektedir. Ancak ideal
olarak tanimlanan bu tedavi protokollerine ragmen hastalarin %15-25° inde
eradikasyon basarisiz olmaktadir (58). Birinci basamak bu tedavi rejimindeki
eradikasyon oranlarimin %75-90 arasinda degistigi bilinmektedir fakat tilkemizde
degisik bolgelerde yapilan ¢alismalarda bu oranin %45-60" lara kadar geriledigi
bulunmustur. Tedavi basarisizligindaki ana neden antibiyotik direncidir. Direng
oranlar1 bolgelere gore ¢ok farklilik gostermektedir. Bugiin i¢cin ABD' de H. pylori

suslarmin %12' si klaritromisine direnglidir. Bu Almanya' da %?9.8, Italya' da
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%26.7, llkemizde %25-40 lar seviyesindedir. Gelismis bati iilkelerinde
metronidazole karst H. pylori’ deki mevcut direng %10-50 sikligindadir.
Gelismekte olan iilkelerde ise bu oran %80-90'lara varmaktadir.

Eradikasyon oranlarinin %80' in altina diistiigii bolgelerde alternatif tedavi
yaklagimlart 6nerilmektedir (59).

Klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde PPI, amoksisilin ve
metronidazolden olusan alternatif bir {i¢lii tedavi de Onerilmektedir. Ancak bu
tedavinin etkinligi metronidazol direncinin yiiksek oldugu boélgelerde diisiik

bulunmustur (60).

2.6.1. Tedavi Semalari

Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi baglanmadan 6nce hastanin daha 6nce H.
pylori’ ye yonelik aldigi tedaviler gbzden gegirilmelidir. Mutlaka H. pylori
eradikasyon tedavisi almas1 gerekmeyen hastalarda bir kez tedavi verilip basari
saglanamadiysa 1srarci olunmamalidir ve ayni kombinasyonlar tekrar
uygulanmamalidir. Hastalar tedavi semasi ve olasi yan etkiler konusunda
bilgilendirilmeli, hastanin tedaviye uyumunun yiiksek olmasi saglanmalidir.
Helicobacter pylori tedavisinde klasik 3’ lii tedavinin (PPI, Klaritromisin
ve Amoksisilin) etkinligi giiniimiizde kabul edilemez diizeyde azalmistir. Yakin
zamanda yapilmis bir calismada, lilkemizde 1996-2005 yillar1 arasinda yapilmis
klasik 3’ 1ii eradikasyon tedavisi ile ilgili ¢calismalarin sonuglar1 derlenmis ve bu
tedavinin basar1 oraninin son yillarda %60’ lara diistiigii goriilmiistiir (61).
Bizmutlu 4’ li tedavi (Tetrasiklin (500 mg, giinde 4 kere, 14 giin),
Metronidazol (500 mg giinde 2 kere, 14 giin), Bismuth subsitrat (300 mg, giinde 4
kere, 14 giin), Proton pompa inhibitérii (pantoprazol) ( 40 mg, giinde 2 kere,14
giin) standart tedaviden daha iyidir, fakat uyum sorunu vardir. Bu konudaki bir
caligmada, iilser dis1 dispepsili hastalarda
H. pylori eradikasyonunda ilk sirada verilen bizmutlu 4’ lii tedavinin basarisi,
klasik 3’ 1ii tedaviye gore anlamli olarak yiiksek (ITT analizine gore %70, %57)
bulunmustur (62).
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Ardisik tedavi semalariyla (14 giin PPI, ilk yedi giin amoksisilin, 8-14.
giinlerde metronidazol, tetrasiklin) %90' 1 {stiinde eradikasyon oranlar
gbzlenmistir. Klaritromisine direncli hastalarda, Italyan grubu ardisik tedavi ile

%90' 1n iistiinde bir eradikasyon saglamislardir (63).

2.7. Helicobacter Pylori ve Mide Maligniteleri

Diinya genelinde kansere bagli 6lim nedenleri igerisinde mide kanseri ikinci
siradadir. Mide kanseri diinyada en sik Japonya ve Cin' de goriilmektedir. Avrupa'
da yillik insidans 100.000'de 12-15' tir. Son 50 yil i¢inde oOzellikle gelismis
iilkelerde mide kanseri insidansi ve mide kanserinden Oliim oranlarinda diisiis
gozlenmektedir, proksimal mide ve kardiya kanserleri ise artmaktadir (64).

Mide kanserlerinin  %95° ini mukoza epitelinden kaynaklanan
adenokanserler olusturur. Geri kalanlar ise lenfomalar, karsinoidler, sarkomlar ve
metastatik tiimorlerdir.

Lauren, Kklinikopatolojik korelasyonu daha iyi kurabilmek igin, mide
adenokanserlerini intestinal ve diffiiz tiplere ayirmistir. Bu siniflama giiniimiizde
en cok kabul goren smiflamadir. Intestinal tip kanserler epitelyal hiicrelerin gland
yapilar1 olusturmalariyla karakterizedir. Intestinal tip karakteristik olarak diffiiz
tipe gore daha lokalizedir ve polipdz veya ilseratif (veya her ikisi birden)
ozellikler gosterebilir. Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde,
intestinal tip en sik goriiliir.

Daha az siklikla goriilen ikinci histolojik varyant ise diffiiz tip adenokanser
olup, epitel hiicre tabakalariyla karakterizedir (65).

Diffiiz tip mide kanseri olusumunda rol alan ardisik olaylar tamamiyle
anlasilmis degildir. Buna karsilik Intestinal tipin molekiiler patogenezi daha fazla
bilinmektedir. Intestinal tip i¢in ilk model; kronik gastritin kronik atrofik gastrite,
onun da intestinal metaplaziye, displaziye ve sonunda da adenokansere ilerlemesi
seklindedir (65,66). Tiimoér dokusu ile bakterinin iligkisini belirlemek ¢ok zordur
¢linkii H. pylori’ nin normal mide mukozaya afinitesi vardir, metaplastik,
displastik veya malign dokuya afinitesi yoktur (67). Helicobacter pylori

enfeksiyonunun korpus mukozasi iizerinde inflamasyona neden oldugu ve atrofi
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ve intestinal metaplaziye neden oldugu diisiiniilmektedir. Helicobacter pylori
enfeksiyonunun intestinal ve diffiiz tipin her ikisinde de nonkardia mide
kanserlerde adenokanser olusum riskini arttirdigi saptanmustir (68).

Mide kanserinin olusmasinda konake¢iya ait faktorlerin, bazi cevresel
faktorlerin ve bakteriye (H. Pylori) ait faktorlerin rolleri lizerinde durulmaktadir (69).

Helicobacter pylori sus farklhihgi: Helicobacter pylori enfeksiyonunda
farkli klinik sonuglar gozlenmektedir. Bazi hastalarda kanser gelisirken bazi
hastalarda da duodenal {iilser olugsmaktadir. Bu da sus farkliligina bagh olabilir.
Portekiz ve Kolombiya’ da yapilan calismalarda, cagA(+), vacAsl ve ml
genotiplerinde bakteri yogunlugunun daha fazla oldugu, lenfositik infiltrasyon,
atrofi ve intestinal metaplazinin daha yiliksek oranda goriildiigii sonucuna
varilmistir (70).

Konakc¢inin immun cevabi: Konak¢inin genetik yapisinin, kanser
gelisimindeki roliinii destekleyen bazi bulgular vardir. Ornegin, mide atrofi ve
IM* si olan H. pylori pozitif hastalarda, HLA-DQS5 genotipine daha sik
rastlanmaktadir. Helicobacter pylori ile infekte olan kisinin immiinolojik
durumunun da mide kanseri ya da diger klinik tablolarin gelismesinde rolii vardir.
Nitekim H. pylori ile infekte deney hayvanlarinda atrofik gastritin siddetinin,
interlokin-12 (IL-12) ile artarken, anti- TNF vy antikorlan ile de azaltilabildigi
gosterilmistir (71).

Sitokin polimorfizmleri, notrofil aktivasyonu, apoptosis: Helicobacter
pylorinin mukozal kolonizasyonu sonrasinda bakteri yogun bir lokal inflamatuar
cevap olugmasina ve ortama bol miktarda lenfosit ve nétrofillerin gelmesine
neden olmaktadir. Aktive olan bu hiicreler bir takim sitokinlerin salinmasina ve
ortama diger inflamatuar hiicrelerin gocline yol ag¢maktadir. Apoptozisin
gelismesinde bu sitokinler gerek hiicre Oliimiinii hizlandirarak gerekse bazi
basamaklarda bloke ederek rol oynamaktadir. H. pylori enfeksiyonu ortama gelen
bu hiicrelerin uyarilmasinin yani sira gastrik mukoza hiicrelerini de uyarir ve bu
hiicrelerden de bazi proinflamatuar sitokinlerin salinmasini saglar (69-71). Bu
proinflamatuar sitokinlerden en bilinenleri IL-1, IL-2, tiimor nekrozis faktor alfa

(TNF-a) ve interferon-y (IL-y) dir. Mide epitelyal hiicrelerde apoptozisin
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indiiklemesi apoptozise konake¢1 cevabi olarak hiicre proliferasyonunda artiga
neden olmaktadir (72,73).

N-nitroso bilesikleri: Ohshimura ve ark. mide mukozasinda H. pylori
enfeksiyonunun yol agtigi kronik inflamasyonun iNOS’ u ve c¢esitli diger
enzimleri (myeloperoxidaz, NADPH oksidaz, eozinofil peroksidaz gibi) aktive
ettigine isaret etmistir. Bu enzimler DNA ve RNA’ y1 hasarlayabilen,
mutasyonlarda artisa yol acan ve bdylece ¢ok evreli karsinogenezis prosesine
katkida bulunan cesitli gii¢lii reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen triinleri (RNS)
iiretirler. iNOS H. pylori ile infekte olmus mide mukozasinda ve 6zellikle H.
pylori ’den orijin almis mide kanserinde gozlenmistir. Helicobacter pylori ile
iligkili mide karsinogenezinde anjiogenezin stimiilasyonu kismina IL-8, VEGF ve
INOS dahildir (73).

Bakteri, antral mukozada G ve/veya D hiicreleri, oksintik mukozada ise
parietal hiicreler {izerinde direkt ya da indirekt yollarla etkili olarak asid
sekresyonunu bozar. Asit salgisinin azalmasi, diyette bulunan nitratlarin N-nitroso
bilesiklerine doniisiimiine ve mide ortaminda oksidasyon-rediiksiyon dengesinin
bozulmas1 ile mide mukozasinda oksidatif hasara yol agar (72). Yapilan

calismalarda N-nitroso bilesiklerinin, mide mukoza hiicrelerinin DNA’sinin

alkillenmesine ve promutajenik DNA lezyonlarinin (6rn: OG- alkylguanine)
olugmasina neden olarak mide karsinogenez siirecini baslattig1 belirlenmistir (73).

Hipoklorhidri ve askorbik asit: Mide konsantrasyon gradientine karsi
liimene, reaktif oksijen metabolitlerinin ve nitritin giiglii inhibitorii olan askorbik
asid salgilar (74). Helicobacter pylori enfeksiyonunda mide suyunda vitamin C
seviyelerinin diistiigii boylece vitamin C’ nin antioksidan ve nitrosamin olusu-

munu azaltici etkisinin zayifladig: bildirilmistir (75).

2.8. Nitrat ve Nitrit

Bir azot atomuna bagl iki oksijen atomundan olusan, antimikrobiyal 6zellige sahip
olan ve suda ¢ok iyi ¢6ziinen nitrit ¢evrede siklikla bulunmaktadir. Ayrica nitrit

iyonu, nitratin Kimyasal veya biyolojik yollarla indirgenmesi sonucunda da

olusmaktadir. Nitritin hizla ve kolaylikla nitrata ylikseltgenmesinden dolay1 ¢evrede
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normal olarak nitrata oranla daha az miktarda bulunmaktadir. Nitratlar, bir azot
iyonu ile {i¢ oksijen atomundan olusan, NO3 formiilii ile gosterilen, suda ¢ok iyi

¢Oziinen, 1s1yla bozunan ve yiikseltgen 6zelligi olan billur yapili katilardir (76).

2.8.1. Nitrat ve Nitritin Olusumu

Viicuttaki endojen nitrat ve nitritin en 6nemli kaynagi NOS enzimi etkisiyle L-
arjininden sentezlenen nitrik oksittir. Nitrik oksit sentaz enzimi L-arjinini, L-
sitriilline doniistiirmek tlizere substrat olarak kullanir ve bu reaksiyon sirasinda yan
{iriin olarak nitrik oksit olusur. insan plazmasinda oksijen varliginda nitrik oksit
hizli bir sekilde esas yikim {iriinii olan nitrite doniisiir. Plazmada bulunan nitrit,
eritrositler tarafindan hiicre ic¢ine alinarak methemoglobin tarafindan nitrata
oksitlenebilir (77).

Nitrat ve nitrit iyonlar1, 6zellikle beslenme ve solunum yoluyla viicuda
alinmaktadirlar. Besinler ile aldigimiz nitratin biiyiik bir kismu disk1 yoluyla disari
atilmakta, bir kismu ise tiikriikk bezlerine tasinarak agizda salgilanmaktadir.
Salgilanan nitratin bir kismi dilin en arka tarafinda bulunan bakteriler tarafindan
nitrite doniistiiriiliir (78). Nitrat1 nitrite indirgeyen bakteriler, dilin arka kisminda
tat tomurcuklar1 arasindaki oksijen erismeyen yariklarda yasamaktadirlar. Bunlar,
fakiiltatif anaeroblar adi verilen hem oksijensiz hem de oksijenli ortamda
yasayabilen bakterilerdir (79). Nitrit yutma yoluyla mideye ve emilim yoluyla da
kana tasinmaktadir (80).

2.8.2. Nitrat ve Nitritin Cevre ve insan Saghgina Etkileri

Uzun zamanlardan beri yiiksek diizeyde nitrat ya da nitrit tiiketiminin insan ve
hayvanlar acisindan tehlike olusturdugu ve bu tehlikenin insanlarda agir
hastaliklara ve oliime yol actig1 bilinmektedir. Sebzelerin yani sira insanlarda
nitrat alimimin bir diger kaynagi hayvansal kaynakli yiyeceklerdir. Nitrat ve nitrit
tuzlar1 en ¢ok salam, sosis, sucuk gibi et tirlinlerinde kullanilmaktadir (81).

Nitrit zehirlenmesi; nitrit seviyesinin beyin damar dokularinda veya

akciger, kalp, karaciger, bobrek ve testislerde yeterli miktara ulagmasiyla
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meydana gelmektedir. Uzun siireli nitrat ve nitrite maruz kalinmasi s6z konusu
dokularin siddetli olarak bozulmasina yol agabilmektedir (82-85).

Mide ortamindaki nitrat ve nitrit ile mide ve 6zafagus kanseri arasinda
muhtemel bir iliski oldugu yapilan galismalarda bildirilmektedir (86). Belirli
kosullar altinda H. pylori gibi bakterilerin midede c¢ogalmasi nitratin kolayca
nitrite donlismesine ve nitrit konsantrasyonunun ytikselmesine sebep olmaktadir
(82-88). Nitrit mide igerisinde Ozellikle hipoklorhidride sekonder aminler ile
reaksiyona girerek kanserojen Ozellikleri bilinen nitroso bilesiklerini
olusturmaktadir. Bu bilesiklerin toksisite ve mutajenisite gibi potansiyel
tehlikeleri de vardir. S6z konusu bilesiklerin insan viicudunda en fazla bulundugu
yer mide oldugu i¢in mide kanseri olusumundaki roliinlin arastirilmasi ile ilgili

caligmalar son yillarda 6nem kazanmistir (89-92).

2.8.3. Nitrat ve Nitritin Analiz Yontemleri

Literatiirde igme sulari, sulu gidalar ve biyolojik 6rneklerdeki nitritin belirlenmesi
icin spektrometrik ve kromatografik bir¢ok yontem bulunmaktadir. Bu
yontemlerden en onemlileri ve kullanilan deneysel prosediirler asagida kisaca
anlatilmistir.

Kullanilan yontemlerden en eskisi Griess reaksiyonu olarak bilinen ve asidik
ortamda 4-aminobenzenesiilfonik asit ile nitritin reaksiyonu sonucunda olusan
maddenin naftalen-1-amin ile reaksiyona girerek olusturdugu azo boyar maddenin
UV’deki absorbans 6lgiimlerine dayanilarak yapilan islemlerdir (93-97).

Bu caligmada plazma ve idrar gibi ¢esitli biyolojik orneklerdeki nitrat ve
nitrit iyonlarinin belirlenmesi igin 2,3-Diaminonaftalen (DAN) reaktifi kullanilmig
ve olusan triazol tlirevinin kromatografik analizi GC-MS ve H. pylori LC-FL ile
yapilmistir (98). Metodun minimum algilama limiti 10 pmol/mL*dir.

Cok diisiik konsantrasyonlardaki nitrat ve nitritin belirlenmesi igin en sik
kullanilan ydntem, nitritin 2,3-DAN gibi floresans bir reaktif ile reaksiyonu
sonucu olusan naftotriazol’tin (NAT) florometrik olarak Glgiilmesine
dayanmaktadir. Bu amacgla en ¢ok kullanilan reaktif DAN’dir. Bu reaktif ile

nitritin reaksiyonu sonucu olusan 2,3-naftotriazol ¢ok kuvvetli floresans 6zellige
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sahiptir. Bu yontemde; nitrit iyonlar1 i¢eren ¢ozelti tizerine asit (0.25 M HCI)
cozeltisinde hazirlanan DAN reaktifi eklenir ve ¢ozelti homojenize edilerek 10
dakika karanlikta bekletildikten sonra ¢ozelti lizerine 0.25 mL 0.58 M NaOH
eklenir ve ¢ozeltinin analizi hizli bir sekilde yapilir. Nitrat ve nitrit iyonlarinin
kromatografik analizleri yiiksek secicilik ve hassaslik gostermesinden dolay1 GC-
MS kullanilarak yapilmistir. (99-102).

Diisiik konsantrasyonlardaki nitritin belirlenmesinde kullanilan diger bir
floresans reaktifte 5-aminofloresein’ dir. Bu reaktif ile yapilan ¢aligmalarda diisiik
konsantrasyonlardaki nitrit iyonlariin tayin edilebilecegi belirtilmistir Axelrod
ant Engel (1975) yaptiklar1 calismada 5-aminofloresein reaktifi kullanarak bazi
gidalardaki nitrit iyonlarinin pg seviyelerde analiz yapmay1 basarmislardir. (103).

Floresans reaktifler ile yapilan calismaya ek olarak, nitrat ve nitritin GC-
MS teknigi kullanilarak kalitatif ve kantitatif tayininin yapildig1 ¢alismalarda
mevcuttur. Pentaflorobenzil bromiir ile nitritin reaksiyonu sonucu olusan {iriin
GC-MS’ de olgiilebilmektedir (104). Yapilan ¢alismada biyolojik sivilardaki nitrat
Ve nitrit iyonlarin1 pentaflorobenzil bromiir ile tiireterek GC-MS ile kromatografik
analizlerini gergeklestirmislerdir. Kullanilan bu yontemin minimum algilama

limiti pg/ mL’ dir (104).

2.9. Nitrosaminler

N-nitroso bilesikleri; nitrozamidler ve nitrosaminler olmak {izere iki gruba
ayrilmaktadir. Nitrozamidler; amid, guanidin, karbamat, karboksamid gibi
maddelerin tiirevleridirler. Nitrosaminler 100 yilin {izerinde bir siire Once
tanimlanmig bir simif kimyasal bilesiklerdir. Genel formiilleri R1R2NN=O
seklindedir. R1 ve R2 alkil veya aril gruplardan olusabilmektedir. Bu bilesikler
insanlar tarafindan tiiketilen gida maddelerinde yaygin olarak bulunabilen ve
diger ¢evre sartlarinda olusabilen genetik etkili kimyasal kansorejenlerin biiyiik
bir grubunu olustururlar.

Nitrosaminler sigara dumaninda bulunan ve akcigerin sigaraya bagh
karsinogenezinde rol aldigindan kuskulanilan tiitiin alkoloidleridir (105). Bu

bilesikler sigara ile disardan alinabilecegi gibi insanlarda endojen olarak da
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meydana gelebilir. Hazir gidalar, sebzeler ve et iirlinleri nitrosamin substrati
olabilecek nitrat igerebilirler (106,107). Tiikrilk de nitrosamin substratt olan
endojen nitrit kaynagidir; disardan alinan nitratlarin gastrointestinal sistemden
absorbe olarak tiikriikten salgilanmasi ile bir sirkiilasyon olusur. Hipoklorhidrik
midede ¢ogalan bakteriler, nitrat rediiktaz enzimi ile nitratlar1 nitritlere
doniistiirerek, nitrosamin bilesikleri olusumuna yol agabilirler (106-109).
Insanlarda cesitli nedenlerle gelisen hipoklorhidride mide liimeninde nitrit
diizeyinin arttigi gozlenmistir (110-113). Mide kanseri prevalansinn yiiksek
oldugu bolgelerde yasayan insanlarin idrarlarinda bir nitrosamin metaboliti olan
nitrosoprolin’in arttifi goriilmiistiir (114). Nitrosamin bilesikleri karaciger ve
diger dokularda metabolize olarak aktif radikallere doniisiir ve bu radikallerin
DNA bazlarmna kovalan baglanmasi ile DNA-adduct denen artefaktlar olusur
(115-117). Bu baglanma kritik bir DNA segmentinde metilasyona sebep olabilir
(118). Eger hiicrede metillenmis DNA segmenti tamir edilemez ve/veya hiicre
apoptoza gidemez ise, replikasyonda mutant bir gen gibi fonksiyon gdrerek
karsinogenezin  baslaticisi  olabilir  (119,120). Hayvanlarda nitrosamin
bilesiklerinin mide, akciger, karaciger ve nazal kavite timorlerine sebep oldugu
gosterilmistir (120,121). Nitrosamin bilesiklerinin O6-guanin ve O4-timin bazlari
diizeyinde adduct yaptig1 ve karsinogenezi uyardig1 sanilmaktadir (106).

Nitrosaminlerin canli viicudunda en sik bulundugu organlarin baginda mide
gelmektedir. Bu bilesikler mide ortamina beslenme, sigara gibi ¢esitli yollarla
alindiklar1 gibi asidik kosullarda nitrit ve aminlerin reaksiyonuyla da olusabilirler
(122,123). Mide ve bagirsakta bulunan bazi bakteriler viicuda alinan nitratin nitrite
donlismesine yardimci olarak nitrosamin olusumunu arttirirlar (122-126). Nitrit,
midenin asidik ortaminda nitroz aside doniisiir ve nitroz asit ortamdaki aminler ile
reaksiyona girerek nitrosaminleri olusturur (123,127). Bununla birlikte askorbik
asit, polifenoller gibi oksitleyici maddeler nitrit olusumunu inhibe ettiginden,
dolayli olarak nitrosamin olusumunun azalmasina sebep olurlar (128). Midede
nitrosaminlerin olusumu mide ortaminin pH’ 1na, bakteriyel olusuma, nitrat, nitrit
ve amin miktarina bagl olarak degigsmektedir (129).

Yapilan caligmalarda nitrosaminlerin olusumu icin en uygun pH araliginin

2,0 - 3,4 araliginda oldugu belirtilmistir (130). Ayrica nitrosamin olusumunun,
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nitrosamin olusturan bazi 6zel bakteriler tarafindan dogal pH degerlerinde de
gerceklestigi tespit edilmistir (131). Nitrosaminlerin viicutta kanser olusum riskini

arttirdig1 yapilan birgok klinik ¢alismada tespit edilmistir (132).

2.9.1. Nitrosaminlerin Cevre ve Insan Saghgma Etkileri

Nitrosaminler, kuvvetli kanserojen etkiye sahip maddeler olmalar1 yaninda;
mutajenik ve teratojenik etki de gosterirler (133,134). Yapilan galismalarda, 300’
den fazla nitroso bilesigi deney hayvanlar iizerinde denenmis ve bunlarin % 90’
m kanserojen etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Fare, balik, tavsan gibi birgok
hayvan tiirii iizerinde yapilan c¢aligmalarda nitrosaminlerin, kanserojen etkileri
denenmis ve karaciger, akciger, bobrek, idrar kesesi, yemek borusu, mide,
bagirsak beyin ve sinir sistemi gibi dnemli organlarda tiimor olusturdugu tespit
edilmistir. Bu olusumlar nitrosaminlerin yapisina ve alinan miktarina bagli olarak
bir veya birkag organda goriilebilmektedir (135-138). 1981’ de National Academy
of Sciences giinliik ¢esitli gidalardan alinan 1 mikrogram nitrosaminin kanser
riskini arttirabilecegini belirtmistir. Sigara igcen bir kisinin giinlilk olarak 17
mikrogram nitrosamine maruz kaldigi bilinmektedir. Bununla birlikte plastik
fabrikalar1 gibi endiistrilerde c¢alisan kisilerin ¢ok yiiksek seviyelerde
nitrosaminlere maruz kaldiklar1 tespit edilmistir. Nitrosaminler tiitiin
iriinlerindeki en 6nemli kanserojen smiftaki bilesiklerden olup tiitiin {irtinleri ve
kanser olusumu arasindaki iligkinin son derece yiiksek oldugu bilinmektedir
(138,139).

Nitrosaminlerin sebep oldugu diisiiniilen 6nemli kanser tlirlerinden birisi
de pankreas kanseridir. Amerika’daki kanser hastaliklarinin % 25° ini pankreas
kanseri olusturmaktadir (140,141).

Nitrosaminlerin viicutta sebep olduklar1 en 6nemli zararlardan birisi de
hiicrelerde mutasyon etki gostermeleridir. Fizyolojik sartlar altinda kararli olan
nitrosaminlerde nitroso grubuna bagli karbon atomunda sitokrom P-450’ ye baglh
olarak hidroksillenmesi sonucunda a-hidroksi nitrosamin olusur. Bu bilesikteki
karbon-azot baginin kopmasi sonucu bir aldehitin kendiliginden ayrilmasiyla alkil

diazo hidroksit olusur. Alkil diazo hidroksitin par¢alanmasi sonucunda olusan
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elektrofilik alkil diazonyum iyonu, ¢esitli hiicrelerin niikleofilik bdlgelerinde
reaksiyona girerek timor olusmasinda etkili olan ara {riinleri olusturur.
Tiimorlesme, genellikle DNA’ ya akil gruplarinin baglanmasi sonucu 6nemli
hiicresel faaliyetlerin degismesiyle olusur (142-144).

DNA’ nin dialkilnitrosaminlerle alkillenmesi bir seri degisik reaksiyonlar
sonucunda gerceklesir. Fare akcigeri iizerinde yapilan bir ¢alismada DNA’ ya
metil grubunun baglanmasiyla olusan iirinlerin % 90’ nin Nitrosodimetilamin
(NDMA)’ in metabolik aktivasyonu sonucu olustugu tespit edilmistir.
Nitrosaminlerin canli viicudunda meydana getirdikleri degisimlerden bazilari
biyolojik bakimdan énemlidir. Bu reaksiyonlar DNA’ nin anormal eslesmesine ve
tiimdr olusmasina neden olmaktadir (145).

Nitrosaminlerin canli organlarinda meydana getirdigi kanserojenik
etkilerin farkliligi, viicutta meydana gelen iki olaya bagl olarak aciklanabilir.
Birincisi; canli viicudunda farkli dokulardaki enzim alt smiflarimin farkli
aktivasyon kapasitesine sahip olmasi, ikincisi ise ayni organdaki farkli hiicre
tiplerinin veya farkli organlardaki ayni hiicre tiplerinin alkil guanini farkl
yenileme tiplerine sahip olmasidir. Nitrosaminler genellikle uygulama yerinden
uzakta sistematik tiimorler olustururlar (146).

Herhangi bir gida maddesiyle viicuda alinan belirli diizeydeki
nitrosaminlerin insan viicudunda tek basina kanser olusturma riski distktiir.
Ancak solunan hava ve sigara gibi degisik kaynaklardan siirekli alinan farkli
tiirdeki nitrosaminler, kanser olusum riskini artirirlar. Aym1 zamanda insan
viicudunda endojen olusan nitrosamin bilesikleri de kanser olusum riskinin
artmasinda rol oynayabilir (147,148).

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Midenin
asidik ortaminda nitrit ve sekonder aminlerin reaksiyonu sonucu olusan
nitrosaminler mide kanseri olusum riskini arttirmaktadir (149-153).

Mide kanseri, iilkemizde mide-bagirsak kanserleri arasinda ilk sirada ve
tiim kanserler arasinda ikinci sirada yer alir. Cevresel faktorler ve beslenmenin
mide kanseri iizerine olan etkisi uzun zamandir arastirilmaktadir. Japonya, Kore,
Kolombiya, Irlanda gibi iilkelerde mide kanseri diger iilkelere gore daha sik

gorlilmektedir. Yiiksek risk bolgelerinden diisiik risk bolgelerine go¢ eden irklarin
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sonraki nesillerde mide kanseri goriilme olasiliginin belirgin bicimde azaldigi
saptanmistir. Bu da geng yaslardan itibaren etyolojik faktorlere maruz kalmanin
kanser olusum riskini artirdigin1 gostermektedir. Bu etyolojik ajanin ne oldugu
bilinmemekle birlikte beslenmenin 6nemi iizerinde durulmaktadir (154). Correa et
al. (1975) mide kanseri prevalansi yiiksek olan bolgelerde yasayan kisilerde; i¢ ve
dis kaynakli nitroso bilesiklerinin ¢esitli gastritlere yol ac¢tigini ve bunu nitroso
bilesikleri tiretebilen mide bakterilerinin olusmasiyla birlikte aklorhidri (mide
suyunda hidroklorik asit eksikligi) ve ardindan bunu atrofinin takip ettigini ve
sonugta kanser olusumunun basladigini ileri siirmiiglerdir (66).

Calismalarda karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve balik gibi gidalarin
mide kanseri riskini arttirdigi, siit ve siit iiriinleri, taze sebzeler ve C vitaminince
zengin gidalarin tiikketiminin ise mide kanseri riskini azalttigi belirtilmektedir.
Besinlerde yag oraninin asir1 diisiik ya da asir1 yiliksek olmasi da kanser riskini
yukseltmektedir. Yiiksek miktarda tuz alimmin kanser olugsma olasiligini artirici
etkisi vardir. Mide kanseri prevalans: yiiksek olan Kolombia’da tuz tiiketiminin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Tuzun kanser yapici etkisi, tuzun kronik gastrite
sebep oldugu, oradan da atrofik gastrite neden olabilecegi diisiiniilerek
aciklanmaktadir. Atrofik gastritte olusacak hipoklorhidri (mide mukozasindaki
hidroklorik asit iiretiminin yetersiz olmasi) ile mide liimeninde nitrosamin artigi
olmasi neticesinde mide kanseri olusum oraninin artabilecegi Oongoriilmektedir
(155-157). Mide kanserinin olusmasinda neden oldugu diistiniilen nitrit, mideye
gidalar ile alinmakla birlikte nitratin bakteriyel, kimyasal ve enzimatik olarak
indirgenmesiyle de olustugu gosterilmektedir (158,159). Midenin hipo veya
aklorhidri (mide asitliginin yetersiz olmasi1) durumunda nitrit yapan bakterilerde
artis oldugu belirtilmektedir (160,161).

Nitrosaminlerin protein ve niikleik asitlere baglanarak kanserojen etki
gosterdikleri bilinmektedir. Mide, yemek borusu, nazofarenks, mesane ve
karaciger kanserleriyle, nitrat ve nitrit ve nitrosaminlerin viicuda disaridan
almmast ve viicut igerisinde nitrosamin olusumu arasinda kuvvetli iligkiler
bulunmustur (162,163). Diisiik miktarda bile olsa siirekli olarak nitrosamine
maruz kalinmasi1 durumunda cesitli organlarda tiimér olusumunun arttig1 yapilan

caligmalarda tespit edilmistir.
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Nitrosaminlerin metabolik aktivasyonu ile kendiliginden olusan N-nitroso
iire, hedef dokunun DNA’ s1 ile etkileserek bazlarinin degisimine neden olmakta
ve timor olusumunu baslatmaktadir. Nitrosodimetilaminin baslica metabolize
oldugu yer karaciger mikrozomal sistemdir. Rat, fare ve kemirgen karaciger
mikrozomlarinda NDMA ’nin demetilasyonla formaldehide ve denitrozasyonla ise
nitrite doniistiigli, bu nitrosaminin kendisinden ¢ok metabolitlerinin karsinojenik
ve mutajeni etkilerinin oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir

(164,165).

2.9.2. Nitrosaminlerin Analiz Yontemleri

Nitrosaminlerin biyolojik sivilar, gida ve c¢evre oOrneklerinde c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda belirlenmesi asir1 derecede karmasik bir analitik problemdir.
Ciinkii bu oOrneklerin analizinde birgok girisimler bulunmaktadir. Literatiirde
degisik oOrneklerdeki nitrosaminlerin belirlenmesi i¢in gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi (GC-MS) GC-TEA, gaz kromatografisi-alev iyonlasma dedektorii
(GC-FID), gaz kromatografisi-alev fotometrik dedektér (GC-FPD) sivi
kromatografisi (LC) sivi kromatografisi-LC-MS, sivi kromatografi-floresans
dedektor (LC-FL), sivi kromatografi-goriiniir bolge (LC-UV/CE), miseller
elektrokinetik kapiler kromatografi (MEKC) gibi bircok analitik yOntem
mevcuttur.

Bu caligmada serum ve mide s1visi nitrosaminleri organik bir ¢oziicii ile

ekstrakte edildikten sonra GC-MS ile analiz edilmislerdir.

25



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi (BEU) I¢ Hastaliklar1 Anabilm Dali
Gastroenteroloji Bilim Dalinda gergeklestirilmistir. Arastirma i¢in Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan etik kurul onay1 almmustr.

Dispeptik sikayetleri nedeni ile BEU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dalinda iist GIS endoskopisi yapilan toplam 44 olgu calismaya almmustir.
Endoskopik biyopsilerinde H. pylori negatif saptanan 6 olgu c¢alisma dis1
birakilmistir. Endoskopik biyopsilerinde H. pylori pozitif saptanan ve H. pylori
eradikasyon tedavisi planlanan 38 olgu ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

Calismaya katilan tiim olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve olgularin
rizasiin alindigini belgeleyen bilgilendirilmis onay formu imzalatildi.

Bilinen kronik hastalig1 olanlar, daha 6nce H. pylori eradikasyon tedavisi
alanlar, malignite tanisi olanlar, sistemik enfeksiyonu olanlar, serum diizeylerini
etkileyecek ila¢ kullanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Olgularin yas cinsiyet agirlik boy gibi demografik verileri ve sigara
kullanim 6ykiileri kaydedildi.

Ust GIS endoskopi islemi 6ncesinde tiim olgulardan 4 ml vendz kan
ornegi alindi. Vendz kan ornekleri bekletilmeden 4000/dk devirde 5 dk santrifiij
edildi. Yapilan santrifiij islemi sonrasi elde olunan hasta serum 6rnekleri ependorf
tiiplere ayrilarak analiz yapilincaya kadar -80 °C’ de derin dondurucuda saklandi.

Ust GIS endoskopisi ile es zamanli olarak tiim olgulardan 4 ml mide stvist
alindi. Mide sivilart steril tiipe konularak analiz yapilincaya kadar -80 °C’ de
derin dondurucuda saklandi.

Ust GIS endoskopisinde sirasinda biri mide preplorik antrumdan digeri
mide antrum insisura angularis kesiminden 2 adet biyopsi 6rnegi alindi. Alinan
biyopsi ornekleri histopatolojik inceleme i¢in %10’ luk formalin i¢ine konularak
patoloji laboratuarina gonderildi.

Helicobacter pylori pozitif olan ve H. pylori tedavi endikasyonu
konulan 38 olguya H. pylori eradikasyon tedavisi olarak klaritromisin 500 mg
tablet 2x1/glin, amoksisilin 1000 mg tablet 2x1/gilin ve lansoprazol 30 mg tablet

2x1/gilin’den olusan tg¢lii tedavi 14 giin siire ile verildi.
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Tedavi bitiminden 2 ay sonra H. pylori eradikasyonunu degerlendirmek
amaciyla kontrol iist GIS endoskopisi yapildi. Kontrol iist GIS endoskopi
islemi Oncesinde venoz kan 6rnegi, endoskopik islem sirasinda mide sivisi ve
ayni bolgelerden mide antrum biyopsileri tekrar alinarak ayni prosediirlere
uyularak saklandi. .

Mide sivisinda pH: Alinan mide sivist 6rneklerinin pH’ lar1 cam
elektrot kullanarak hassas bir pH metre ile dlgiildii. Elektrodun kalibrasyonu
pH’ 1 bilinen standart ¢ozeltiyle yapildi; yumusak bir bezle silindikten sonra
pH’ 1 Ol¢ililecek olan mide sivisina daldirildi. Skalada okunan sayi, mide
sivisinin pH’ 1 kabul edildi..

Serum ve mide sivisinda nitrat ve nitrit 6l¢iimii: Serum ve mide sivisi
oda 1sisinda eritildikten sonra mide sivist ve Serum nitrat ve nitrit 6l¢timii igin
proje personelleri tarafindan gelistirilen ve uluslararasi literatiirde yayinlanan
analiz metotlar1 kullanilmustir. Nitrat ve nitrit analiz metodu sulu ¢ozeltide nitritin
2,3-diaminonaftalen ile tiiretilmesi, nitratin nitrite enzimatik olarak indirgenmesi,
nitritin  yliksek floresans ozellikteki 2,3-naftotriazol tiirevinin toluen ile
ekstraksiyonu ve segici iyon modunda GC-MS ve sivi kromatografisi-floresans
(LC-FL) kullanilarak kromatografik analizleri yapilmasi sonucunda 6l¢iilmiistiir.

Serum ve mide sivisinda nitrosaminlerin él¢iimii: Serum ve mide sivisi
oda 1sisinda eritildikten sonra mide sivis1 ve serum Orneklerindeki nitrosaminler
organik bir ¢oziicii ve/veya ¢oziicii karisimi ile ekstrakte edildikten sonra
kromatografik analizleri elektron impakt ve pozitif ve negatif iyon kimyasal
iyonlasma modunda GC-MS ile yapildi.

Histopatolojik incelme: Formol iginde patoloji laboratuarina gonderilen
mide biyopsi materyalleri %10’ luk formaldehit fiksasyonu sonrasi 3 saat akan
suda yikandi. Alkol serilerinden gecirilen dokular parafin bloklarda 3-5 pm
kesilerek Hematoksilen Eosin (H.E) ile boyandi. Kesitler ayn zamanda toluidin
mavisi ile boyanarak 151k mikroskobu altinda H. pylori arandi. Her bir kesit ayni
zamanda histolojik aktivite, inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varlig
bakiminnda degerlendirildi. Sydney Klasifikasyonunda yer alan H. pylori
yogunlugu sifirdan dort pozitife kadar derecelendirildi. Sydney klasifikasyonuna

gore H. pylori goriilmemesi: H. pylori yogunlugu = ‘0’; tek tek organizmalarin

27



bulunmasi veya mukozal yiizeyin iicte birinden daha azini kaplayan kiigiik
gruplarin bulunmasi: H. pylori yogunlugu = ’1’; mukozal yiizeyde biiyiik
organizma gruplarinin bulunmasi, mukozal yiizeylerin 2/3’iinden daha fazla
alanda tespit edilmesi: H. pylori yogunlugu = ‘3°; 1-3 arast bulgular H. pylori
yogunlugu = ‘2’ olarak degerlendirildi. Aktivasyon; polimorfoniiveli 16kosit
(PMNL) durumuna gore = 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3(siddetli) olarak
degerlendirildi. Inflamasyon; mononiikleer 16kosit (MNL) durumuna gére = 0
(yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olarak degerlendirildi. Intestinal metaplazi
(IMT)= 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) ve atrofi 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta),
3 (siddetli) olarak degerlendirildi (Tablo 1) (166).

Tablo 1: Sydney sistemine gore gastritlerin histopatolojik skorlanmasi

Normal Hafif Orta Siddetli
inflamasyon 0 1 2 3
Aktivite 0 1 2 3
Atrofi 0 1 2 3
Intertinal metaplazi 0 1 2 3
HP 0 1 2 3

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki
grubun karsilagtirilmasinda parametrik test varsayimlart saglandiginda iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Tekrarli Ol¢limlerin  degerlendirilmesinde parametrik test
varsayimlari saglaniyor ise iki es arasindaki farkin dnemlilik testi, saglanmiyor ise

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. iki sayisal degisken arasindaki
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iligki arastirilirken korelasyon analizi uygulandi. Sonuglar % 95 giliven araliginda

degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza H. pylori pozitif ve eradikasyon tedavisi alan 38 olgu dahil
edilmistir. 26 (%68.4) olgu kadin, 12 (%31.6) olgu ise erkekti. Olgularin yaslar
18-59 arasinda degismekte olup, yas ortalamalar1 34.1+11.38 idi. Calismamiza
katilan olgularin 11" i (%28.9) sigara igcmekte olup, 27 olgu (%71.1) sigara
icmemektedir. Olgularin viicut kitle indeks (VKI) ortalamasi 24.99+4.98 olarak
bulunmustur. Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi sonrasi kontrol

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

Tablo 2: Cahymaya alinan olgularin demografik ozellikleri

Olgu Sayisi
(n=38)
Yas 34.07+11.38 (18-59)
VKIi( kg/m?) 24.99+4.98 (16.16-37.78)
Say1 Yiizde (%)

Kadin 26 68.4
Cinsiyet

Erkek 12 31.6

Icen 11 28.9
Sigara

Igmeyen 27 71.1

Sigara i¢en ve igmeyen olgularda pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyeleri
arasindaki farkliliklar karsilastirilmis ve sigara icenlerde mide sivisinda sadece
nitrosamin diizeyinde anlamli yiikseklik saptanmistir (sirasiyla p=0.894; p=0.669;
p=0.936; p=0.027). Serum Ornekleri incelendiginde ise pH disindaki tiim
degiskenlerde anlamli yiikseklik saptanmistir (sirasiyla p=0.334; p<0.001;
p=0.002; p<0.001) (Tablo 3).
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Tablo 3: Sigara icen ve icmeyen olgulardaki mide sivis1 ve serumdaki pH,

nitrat, nitrit ve nitrosamin konsantrasyonlar1 arasindaki
farkhihiklar
Sigara Icen Sigara Igmeyen P
pH 1.47 (0.95-5.35) 1.88 (0.68-7.37) 0.894
Nitrat (ug/mL) 18.22(10.16-25.42) 16.84(5.70-26.8) 0.669
Mide Sivisi
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
pH 8.18 (7.51-8.53) 8.09 (7.40-8.42) 0.334
Nitrat (ug/mL) | 388.70 (74.82-858.05) | 168.32 (73.69-553.87) | <0.001
Serum
Nitrit (ug/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

Calismaya katilan olgularin yas degisimi ile mide sivisi ve serum pH nitrit

nitrat ve nitrosamin degisimi degerleri karsilastirildiginda anlamli korelasyon

saptanmamustir. Ayrica VKI degisimi ile mide sivis1 ve serum pH, nitrat, nitrit ve

nitrosamin degisimi degerleri karsilastirildiginda mide sivisi ve serum nitrat ve

nitrosamin diizeylerinde anlamli pozitif yonlii korelasyon bulunmustur.

Sigara igenlerle igmeyenlerin tedavi 6ncesi ve sonrast mide s1visi ve serum

pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin diizeyleri incelendiginde mide sivisinda sigara

icenlerin sadece nitrosamin diizeylerindeki degisim ortalamasi daha yiiksek

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

nitrit ve nitrosamin diizeylerindeki degisim ortalamalar1 daha yiiksekti (sirasiyla

p<0.001,p=0.001, p=0.010) (Tablo 4).
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Tablo 4: Yas, VKI degisimi ve sigara kullamimu ile mide sivis1 ve serumdaki

pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin degisimi korelasyonu

Yas VKi Sigara
Kullanim
r p r p p

pH 0.19 0.243 -0.10 0.551 0.612

Nitrat (ug/mL) 0.17 0.318 0.34 0.037 0.929
Mide Sivisi

Nitrit (ug/mL) 0.14 0.418 0.21 0.199 0.737

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

pH -0.06 0.723 0.08 0.631 0.195

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

Nitrit (ug/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

Olgularin H. pylori tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasi biyopsi sonuglari Sydney

klasifikasyonuna gore degerlendirilmistir. Buna gore tedavi dncesi ve tedavi sonrast

inflamasyon, aktivasyon ve H. pylori yogunlugunda fark anlamli bulunmustur.

Tedavi Oncesi olgulardan sadece 1° inde atrofi (%2.6) ve 6’ sinda intestinal metaplazi

(%15.7) saptanmuistir. Vaka sayisinin azlig1 nedeniyle atrofi ve intestinal metaplazide

acisindan istatistiksel degerlendirme yapilamamustir (Tablo 5).

Tablo 5: Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Sydney Klasifikasyon sonuglari

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

p
n=38 n=38
Inflamasyon 3(1-3) 2 (1-3) <0.001
Aktivasyon 2 (0-2) 0 (0-3) <0.001
HP yogunlugu 2(0-3) 1(0-2) <0.001
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Olgularin H. pylori eradikasyon tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasi, mide
sivist serumda; pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyeleri degerlendirilmistir. H.
pylori eradikasyon tedavisi sonrasi hem mide sivisinda hem de serumda pH,

nitrat, nitrit ve nitrosamin degerlerinde de anlamli azalma saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 mide sivisi ve serumdaki pH, nitrat,

nitrit ve nitrosamin degerleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p
(n=38) (n=38)
pH 1.71 (0.68-7.37) 1.16 (0.96-1.02) <0.001
Nitrat (pg/mL) 18.14+5.46 14.36+5.71 <0.001
Mide Stist | Njigrit 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
pH 8.13 (7.40-8.53) 8.32 (7.18-8.79) 0.010
Nitrat (ug/mL) | 205.11(74.82-858.05) | 146.20 (61.21-586.51) | <0.001
Serum Nitrit (ng/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
[statistiksel yontemle yapilan korelasyon analizlerinde H. pylori
eradikasyon tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasinda mide biyopsisindeki

aktivasyondaki degisimle, mide sivisi ve serumdaki pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin
degerlerindeki degisim degerlendirildiginde sadece mide sivist pH, nitrat ve
nitrosamin seviyeleri arasinda anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi.

Benzer sekilde H. pylori tedavisi sonrasi inflamasyondaki degisimle mide
stvist ve serum PH, nitrat, nitrit ve nitrosamin degerlerindeki degisim arasinda
degerlendirme yapildiginda sadece mide sivisi nitrat ile anlamli pozitif yonlii zayif
korelasyon saptandi.

Helicobacter pylori yogunlugundaki degisim ile mide sivisinda nitrat ve
nitrosamin seviyesinde, serumda ise nitrat ve nitritde anlamli pozitif yonde

korelasyon saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: Tedavi sonrasi aktivasyon, inflamasyon ve H. pylori yogunlugundaki
degisim ile mide sivis1 ve serumdaki pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin

seviyelerindeki degisimin korelasyonu

. : H. Pylori
Aktivasyon Inflamasyon Yogunlugu
r p r p r p
Ph 038 | 0018 | 009 0600 | 024 | 0143
Nitrat
. 032 . 041 . 02
ide (ugm) 035 | 003 0.33 0.0 035 | 0.029
Sivist e
Nitrit 025 | 0134 | 022 | 0177 | 029 | 0081
(ug/mL)
NAs
thgrL) 036 | 0028 | 022 0192 | 053 0.001
Ph 013 | 0424 | 009 0584 | 008 0.656
Nitrat 032 | 0050 | 018 0278 | 054 | 0001
(ug/mL)
Serum L
Nitrit 018 | 0200 | 017 0034 | 041 0.011
(ng/mL)
NAs
thgrL) 030 | 0127 | 013 0500 | 034 | 0075

NAs : Nitrosamin

Mide s1vist pH degisimi ile mide sivisi nitrat, nitrit ve nitrosamin degisimi
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.228 r =0.20; p=0.102 r
=0.27; p=0.612 r =0.09). Mide sivisi pH degisimi ile serum nitrat, nitrit ve
nitrosamin degisimi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.(sirasiyla p=0.887 r

=0.02; p=0.696 r =0.07; p=0.137 r =0.29) (Tablo 8).
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Tablo 8: Tedavi sonras1 mide sivis1i pH degisimi ile mide sivis1 ve serumdaki

nitrat, nitrit ve nitrosamin degisimi arasinda korelasyonu

Mide Srvist pH
r p
Nitrat (ug/mL) 0.20 0.228
Mide Sivisi Nitrit (ug/mL) 0.27 0.102
NAs (hg/mL) 0.09 0.612
Nitrat (ug/mL) 0.02 0.887
Serum Nitrit (ng/mL) 0.07 0.696
NAs (ng/mL) 0.29 0.137

NAs : Nitrosamin

Calismamiza katilan 38 olgunun mide sivisi ve serum pH, nitrat, nitrit ve
nitrosamin diizeyleri karsilastirildiginda nitrit ve nitrosamin de pozitif yonlii zayif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.01 p=0.997; r=0.22 p=0.152; r=0.45 p=0.002 ;
r=0.49 p=0.005).
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori; gram-negatif bir bakteri olup, diinyada ve Tiirkiye' de en
yaygin enfeksiyon etkenidir. Diinya niifusunun %60’ inin bu bakteri ile kolonize
oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde ise H. pylori enfeksiyonu prevalanst %80'
ler civarindadir. Gastrit, peptik iilser hastalifi (duodenal ve mide iilseri),
fonksiyonel dispepsi, MALT lenfoma gibi hastaliklarin en sik etyolojik nedeni
olmakla birlikte mide adenokanserlerinin en onemli risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (30). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi 1994 yilinda H. pylori’ yi
mide kanseri agisindan class 1 kanserojen olarak kabul etmistir (12).
Helicobacter pylori mide kanser iliskisine ait giiglii kanitlar, olgularin mide
kanseri gelisiminden 6nce alinan 6rneklerinde H. pylori enfeksiyonunun serolojik
kanitina dayali vaka kontrol caligmalarindan gelmektedir. Bu konuda yapilan
metanalizlerden altisinin ortak sonucu H. pylori enfeksiyonunun mide kanser
gelisiminde yaklasik olarak 2 kat artmis risk ile iligkili oldugu seklindedir (65).
Helicobacter pylorinin mide kanseri etyopatogenezindeki rolii ile ilgili
pek c¢ok faktor ileri siriilmiistiir. Nitrathh bilesikler mide kanseri
etyopatogenezinde su¢lanan 6nemli faktorlerden biridir.
Mide ortamindaki nitrat ve nitrit ile mide kanseri arasinda muhtemel bir
iligski oldugu yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir (86). Belirli kosullar altinda H.
pylori gibi bakterilerin midede ¢ogalmasi nitratin nitrite donlismesine ve nitrit
konsantrasyonunun yiikselmesine sebep olmaktadir (82-88). Nitrit mide icerisinde
pH degisiklikleri ile iligkili olarak aminler ile reaksiyona girerek kanserojen
ozellikleri bilinen nitroso bilesiklerini olusturmaktadir. Bu bilesiklerin kanserojen
Ozellikleri yaninda toksisite ve mutajenisite gibi diger potansiyel tehlikeleri de
vardir. S6z konusu bilesiklerin insan viicudunda en fazla gastrointestinal sistemde
ve Ozellikle de midede oldugu i¢cin mide kanseri olusumundaki roliiniin
aragtirtlmast ile ilgili ¢alismalar son yillarda 6nem kazanmistir (89-92).
Calismamizda H. pylori pozitif olan olgularda H. pylori tedavisinin serum
ve mide sivisinda nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerine etkisi arastirilmistir. H.
pylori tedavisi sonrast hem mide sivisinda hem de serumda pH, nitrat, nitrit ve

nitrosamin degerlerinde de anlamli azalma saptanmustir.
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Calismamizda olgulara H. pylori eradikasyon tedavisi olarak klaritromisin
500 mg tablet 2x1/giin, amoksisilin 1000 mg tablet 2x1/giin ve lansoprazol 30 mg
tablet 2x1/glin’den olusan iiclii tedavi 14 giin siire ile verilmistir. Helicobacter
pylori tedavisinde tiglii tedaviyi protokolii (PPI+Amoksisilin ve klaritromisin) ilk
olarak Kasim 2000’ de Japonya’da onaylanmistir. Helicobacter pylori
enfeksiyonunun tedavisinde son uzlagsma raporuna gere (Maasstricht IV
Konsensus raporu) 7-14 giin siire ile PPI-Klaritromisin-Amoksisilin veya
Metronidazol den olusan tedavi protokolii direng orani diisiik olan bolgelerde ilk
secenek olarak onerilmektedir (58).

Calismamizda bu tedavi protokoliiyle yaklasik 8 hafta sonra H. pylori
eradikasyon oranin1 % 23.7 olarak bulduk. Calismamizda tedavi basarist oldukca
diisiik bulunmustur.

Kadayifci ve ark.’nin yaptiklari meta analizde 1996 - 2005 yillar1 arasinda
standart G¢lii tedavi ile yapilmis 94 ¢alisma incelenmis, 1996 yilindan 2005 yilina
kadar eradikasyon oranlar1 sirayla %79.4, %83.7, %81.8, %81.8, %75.1, %61.3,
%65.6, %65.1, %55.3 ve %61.1 bulunmustur (62,167).

Genel kural olarak diger infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde de oldugu
gibi, %90’ dan fazla eradikasyon orani hedeflenmisken, bir¢ok genis klinik
caligmalar da ortaya koymus ki, standart {i¢lii tedavinin eradikasyon oranlar1 %80
altindadir. Bazi1 Avrupa iilkelerinde bu oran %25-60 lara kadar diismektedir.
Klaritomisin direnci %20 den fazla olan iilkelerde (Ispanya, Tiirkiye, Italya,
Alaska, Cin, Japonya) ise bu oran %85 altina diismektedir (168).

Helicobacter pylori eradikasyon basarisizliginin énemli nedenleri arasinda
yas, sigara icme aliskanligi, ilag uyumu, CYP2C19 gen polimorfizmleri, ilaca
hassasiyet ve Ozellikle klaritromisin direncinden etkilenmesine bagh
olabilmektedir (169). Ulkemizdeki yiiksek klaritromsin direncinin tedavi
basarisindaki diisiikliigiin ana nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda eradikayon sonrast Sydney klasifikasyonuna gore yapilan
degerlendirmede inflamasyon, aktivasyon ve H. pylori yogunlugunda anlamli
derecede azalma saptanmistir. Tedavi Oncesi olgularin endoskopik biyopsilerinin
histopatolojik incelemesinde sadece 1’inde (%2.6) atrofi, 6’sinda (%15.7)
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intestinal metaplazi saptanmasi nedeniyle tedavinin etkisi istatistiksel olarak
degerlendirilememistir.

Dispeptik hastalarda H. pylori’ ye bagli morfolojik degisikliklerin
derecesinin saptanmasi hastanin takip ve tedavisi agisindan onemlidir. Dispeptik
hastada H. pylori yogunlugu arttik¢a aktivasyon, inflamasyon ve intestinal
metaplazi artmaktadir (170).

Yapilan c¢alismalarda H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasinda
caligmamizdaki bulgularla uyumlu olarak inflamasyon, aktivasyon ve H. pylori
yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir (171,172). Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisinin atrofi ve intestinal metaplazi tlizerine etkisi konusunda ise
literatiirde ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir (173,174).

Nitrosaminlerin en sik bulundugu organlarin basinda mide gelmektedir. Bu
bilesikler mide ortamina gidalarla alinabilecegi gibi gibi uygun kosullarda nitrit ve
aminlerin reaksiyonu ile de olusabilmektedirler (121,122). Ayrica sigara i¢iminin
de midede nitrosaminleri arttirdig1 bilinmektedir. Sigara kullanim viicuttaki amin
miktarini 6nemli Ol¢lide arttirmaktadir. Sigara dumaninda kanserojen aromatik ve
heterosiklik aminler bulunmaktadir (175,176). Daha onceki yapilan ¢alismalarda
nitrosamin olusumlar1 ve konsantrasyonlar1 {izerine biyolojik parametrelerin
(mide sivisimin pH’ 1, cinsiyet ve sigara kullanimi) etkileri arastirilmis ve
midedeki nitrosamin olugumlart ve konsantrasyonlarimi etkileyen biyolojik
parametreler arasinda, mide sivisinin pH’ 1 ve sigara kullanimi, en Onemli
faktorler olarak bulunmustur. Mide sivist 6rneklerindeki nitrat, nitrit, sekonder
amin ve nitrosamin konsantrasyonlar1 olgularin sigara kullanim bilgileri ile
karsilastirilmis ve sigara kullanimi bilgileri ile pH ve nitrit konsantrasyonu
disindaki tim degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
goriilmiistiir. Bu ¢alismada sigara igen olgulardaki mide sivisi nitrat ve nitrosamin
konsantrasyonlarinin sigara igmeyenlere gore 2-3 kat daha fazla oldugu
gorlilmiistiir. Sigara icen ve igmeyen olgulardaki pH ve nitrit konsantrasyonlari
arasindaki istatistiksel olarak fark gériilmemistir (177).

Calismamizda sigara i¢cen ve igmeyen olgulardaki pH, nitrat, nitrit ve
nitrosamin konsantrasyonlar1 arasindaki farkliliklar karsilastirilmis ve sigara

icenlerde mide sivisinda sadece nitrosamin diizeyinde anlamli yiikseklik
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saptanirken, serum ornekleri incelendiginde ise nitrat, nitrit ve nitrosamin
konsantrasyonlarinda anlamli yiikseklik saptanmistir. Verilerimiz literatiirdeki
caligmalarla uyumlu goriilmektedir.

Calismamizda ayrica H. pylori eradikasyon tedavisinin sigara i¢cen ve
igmeyen olgularda serum ve mide sivisinda nitrat, nitrit ve nitrosamin
diizeylerine etkisi arastirilmistir.

Sigara icenlerde H. pylori tedavisi sonrasinda mide sivisinda
nitrosamin diizeylerindeki azalma ortalamasi1 daha yiikksek bulunurken,
serumda ise nitrat, nitrit ve nitrosamin diizeylerindeki azalma ortalamalar1
daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuca gore sigara i¢cenlerde H. pylori tedavisi
nitrath bilesikler lizerine azaltici etkisi sigara igmeyenlere gore daha fazladir.
H. pylori ve sigara sinerjistik etki gostererek nitratli bilesikleri ikisinin
toplamindan daha fazla arttiriyor olabilir.

Calismamizda VKI degisimi ile mide s1vis1 ve serum pH nitrat, nitrit ve
nitrosamin degisimi degerleri karsilastirildiginda mide sivisi ve serum nitrat ve
nitrosamin diizeylerinde anlamli pozitif yonlii korelasyon bulunmustur. Bununla
ilgili mide sivisinda literatiirde yapilmis calisma bulamadik. Fakat serum ile
yapilan calismalarda serum nitrat oranmin VKI ile pozitif yonlii korelasyon
gosterdigi goriilmiis. Kesin yargiya varmak iginse daha fazla olgu sayisiyla
caligma yapmak gerekir (178).

Correa ardisik evreleri iceren insan mide karsinogenez modelini
Onermistir. Bu model patolojik ve epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen
kanitlara dayanarak mide karsinogenez asamalarini kronik gastrit, atrofi, intestinal
metaplazi, displazi ve kanser olarak tanimlamistir (179). Gastrit ve atrofinin ilk
evreleri asir1 tuz alim1 ve H. Pylori enfeksiyonuyla iliskilendirilmistir. Bu olaylar
zinciri hipoklorhidrinin baglamasi ve midenin ¢esitli nitrozan bakterilerle
kolonizasyonu ile tetiklenmektedir. Nitrozan organizmalar, potansiyel
karsinojenik N-nitroso bilesikleri olusturacak sekilde mide sivisinda bulunan nitrit
ve diger organik nitrojen bilesikleri arasinda bir reaksiyonu katalizleme
kapasitesine sahiptir (180,181). Mide sivisindaki nitrit diizeyleri hipoklorhidri ile
artar (182); bu durum muhtemelen mide igindeki bakterilerin gidalarla alinan

nitrattan nitrit iretmesinin bir sonucudur. Alternatif veya ek olarak, bu durum agiz
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icindeki  bakteriler tarafindan nitrattan doOndistiiriilen nitritin  tiiktiriikle
yutulmasinin sonucu olabilir (183-185). Nitrit mide asidiyle karsilastiginda,
askorbik asit tarafindan giliclenen bir reaksiyonla hizla nitrik oksit gazina doniistir.
Sonugta, acken asit pH’daki mide sivisinda nitrit biiyliik 6l¢iide saptanamaz
diizeydedir. Ancak hipoklorhidri veya aklorhidri varliginda, nitrit stabildir ve
cozelti icinde varligin siirdiiriir.

Calismamizda eradikasyon tedavi dncesi bakilan mide sivist pH’1 1.71
(0.68-7.37) iken tedavi sonrasi bakilan mide sivist pH’1 ise 1.16 (0.96-1.02) idi
ve tedavi sonrasinda mide sivisi pH seviyesinde anlamli azalma saptanmisti. Mide
s1visi pH degisimi ile mide sivis1 ve serumdaki nitrat, nitrit ve nitrosamin degisimi
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmasa da H. pylori
tedavisi sonrasinda mide sivist pH’ inda azalma goriilmiistiir. Bu azalma ile
korele olarak mide sivisi ve serumda nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerinde
azalma olmustur.

Fukuda ve ark. (186), Asaka ve ark. nin yaptigi iki ¢alismada (187,188), ve
Kawaguchi ve ark.” mn (189) yaptiklar1 ¢alismalara gére mide i¢i pH’ 1, atrofi
derecesi, nitrit konsantrasyonlar1 ve vitamin C konsantrasyonlar1 arasindaki
farklar yasa gore degil H. pylori enfeksiyonun durumuna bagli olabilir.
Calismamizda katilan olgularin yas degisimi ile mide sivist ve serum pH, nitrat,
nitrit ve nitrosamin degisimi degerleri karsilastirildiginda daha 6nceki ¢alismalarla
uyumlu olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.

Helicobakter pylori enfeksiyonu nitratlh bilesikleri sadece mide
stvist icinde degil, ayni zamanda hastanin serumu i¢inde de artirir. 2011
agustos ayinda yapilan bir ¢alismada serum nitrat ve nitrit konsantrasyonunun
proksimal midede mutagenez icin belirteg¢ olarak kullanilabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Bu ¢alismada mide sivisindaki nitrat ve nitrit konsantrasyonu ile
serum nitrat, nitrit konsantrasyonu ile korele bulunmustur (190).
Calismamizda da 38 olgunun serum ve mide sivisi nitrat ve nitrit diizeyleri
karsilagtirildiginda nitrit seviyeleri mide sivis1 ve serumda korele bulunmustur. EK
olarak calismamizda nitrosamin seviyeleri de mide sivist ve serumda korele

bulunmustur.
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Yapilan galismalarda H. pylori pozitif hastalarda mide sivisinda nitratl
bilesiklerde artis oldugu gosterilmistir (190,191). Ancak, bu kronik bakteriyel
enfeksiyonun nitrath bilesikler iizerine olan etkilerinde hangi mekanizmalari
kullandig1 belirsizligini korumaktadir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu in vivo ve in vitro kosullarda doku
noétrofilleri ve mononiikleer hiicrelerde iNOS ekspresyonuyla arttirdigini gosteren
calismalar bulunmaktadir (192). Gobert ve ark. (13) INOS ekspresyonundaki
artigdan H. pylori tarafindan salinan iireaz enzimini sorumlu tutmuslardr.

Antimikrobiyal 1ilaglarla tedavi ve enfeksiyonun eradikasyonu biyopsi
orneklerinde immiinohistokimyasal yolla belirlenen iNOS ekspresyonunda anlamli
azalma oldugu gosterilmistir (193-195). Daha o6nce yapilan bir ¢aligmada mide
stvisindaki nitrat ve nitrit konsantrasyonunun H. pylori pozitif olgularda anlamli
diizeyde yikseldigi ve artan nitrat, nitrit olusumunun H. pylori eradikasyon
tedavisinin tamamlanmasindan sonra normale geldigi belirtilmisti (196).

Shiotani ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada ise H. Pylori enfeksiyonunun
nitrit diizeylerini hem asit sekresyonunda bozulma hem de siiperoksit anyonu
olusumunda artisa bagli olarak arttirdig: ileri siirilmiistiir. Bu calismada nitrit
diizeyleri ile pH ve korpustaki histopatolojik degisiklikler arasinda anlamli
korelasyonlar saptanmstir (197).

Calismamizda H. pylori pozitif olan olgularda H. pylori tedavisi sonrasi
hem mide sivisinda hem de serumda pH, nitrat, nitrit ve nitrosamin degerlerinde
de anlamli azalma saptanmistir. Bu azalma muhtemelen literatiirde de belirtildigi
gibi hem mide pH’ indaki azalma, hem de midede inflamasyondaki gerileme
sonucunda gerceklestigini diistinmekteyiz.

Calismamizda H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasi histopatolojik olarak
inflamasyon, aktivasyon ve H pylori yogunlugundaki azalma ile mide sivist ve
serumdaki nitrat, nitrit ve nitrosamin seviyelerinin bazilari arasinda anlamli pozitif
yonlii korelasyon saptanmig olmasi inflamasyonun mide nitrit bileskleri {izerine
olan etkisini desteklemektedir.

Sonug¢ olarak bu c¢alisma ile H. pylori tedavisinin mide kanseri

etyolojisinde suglanan nitrat bilesiklerini azaltarak mide kanseri riskini
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azaltabilecegi gosterilmistir. Ozellikle sigara igenlerde H. pylori eradikasyonu

oncelikli olarak diistiniilmelidir.
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