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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

  
Helikobakter pilori (H. pilori) enfeksiyonu dünyada en sık görülen kronik bakteriyel 

enfeksiyondur (1). Dünya nüfusunun %60’ının bu bakteri ile kolonize olduğu tahmin 

edilmektedir. Sıklığı ve sebep olduğu hastalıklar açısından H. pilori ciddi bir halk sağlığı 

sorunudur (1,2).  

H. pilori çubuk şeklinde, spiral, gram negatif, mikroaerofilik bir mikroorganizmadır 

(3). Kronik aktif gastrit, peptik ülser hastalığı, mide kanseri ve mide “mucosa-associated 

lymphoid tissue” (MALT) lenfomanın etiyolojisinden sorumlu olduğu bilinmektedir. H. pilori 

ayrıca aterosklerozis, diyabetes mellitus ve insulin direnci gibi gastrointestinal sistem dışı bazı 

hastalıkların etiyopatogenezinde de suçlanmaktadır (1,2).  

Batı ülkelerinde enfeksiyonun prevalansı %25-50 arasında değişmekte olup giderek 

düşmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde toplumun büyük kısmı H. pilori ile enfektedir (4).   

H. pilori ile enfekte kişiler kronik bir enflamasyona maruz kalmaktadır (5). 

Enflamasyonda oksidatif stres artmaktadır (6). Artan oksidanlar ve azalan antioksidanlar 

ateroskleroz ve kanser için bir zemin hazırlamaktadır (7). LDL (düşük dansiteli 

lipoprotein)’nin oksidasyonu ateroskleroz oluşumunda ana rolü oynamaktadır (8). HDL 

(yüksek dansiteli lipoprotein) içerdiği paraoksonaz-1 (PON1) enzimi ile LDL oksidasyonuna 

karşı koymakta, oksitlenmiş LDL’leri azaltmakta ve böylece ateroskleroz oluşumunu 

engellemektedir (9,10). Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda HDL’nin miktarı (ağırlığı) 

ölçülerek değerlendirme yapılmış olup HDL’nin enzim aktivitelerinin durumu ile ilgili bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda nonülser dispepsili hastalarda serum lipit düzeyleri ile HDL enzimleri 

olan serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ölçüldü. Böylece H. pilori pozitif ve negatif 

gruplar karşılaştırılarak H. pilori’nin aterojenik bir rolünün olup olmadığı araştırılmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. HELİKOBAKTER PİLORİ   

H. pilori’nin ilk olarak 20 yıl önce kültürünün yapılmasından bu yana üst 

gastroduodenal hastalıkların teşhis ve tedavisinde ciddi değişiklikler olmuştur. Etkili 

antimikrobiyal tedavisi olmasına rağmen hâlâ ideal bir tedavisi mevcut değildir ve tedavi 

endikasyonları hakkındaki yorumlar devam etmektedir(11).  

H. pilori enfeksiyonu, bugün gastritin en sık nedeni olarak kabul edilmektedir. Dünya 

popülasyonunun en az %50’den fazlasının H. pilori ile enfekte olduğu düşünülürse bu 

bakterinin dünyada en yaygın enfeksiyon ajanı olduğu sonucuna varılır (1).   

H. pilori enfeksiyonunun klinik sonucu çevresel faktörler, konakçı ve bakterinin 

virulans faktörleri arasındaki komplike etkileşimlere bağlı olarak ortaya çıkar. H. pilori 

prevelansının gelişmekte olan ülkelerde %80’e kadar çıkmasına karşın gelişmiş ülkelerde 

%20-50 civarında oluşu bu infeksiyonun yayılımında sosyoekonomik faktörlerin önemini 

gösterir. Enfeksiyon genellikle çocukluk döneminde oral yolla kazanılır. Spesifik tedavi 

yapılmadığı müddetçe sürüp gider ve kusmuk, tükrük ve esas olarak feçes ile atılır. 

Gelişmekte olan ülkelerde su, önemli bir geçiş yoludur (12,13).  

 
           2.1.1. EPİDEMİYOLOJİ   

 

Dünya nüfusunun %60’ını enfekte eden H. pilori, dünyada en sık rastlanan kronik 

bakyeriyel enfeksiyondur (14). H. pilori, yaşam boyu süren antrum ağırlıklı kronik gastrite 

neden olurken, bu kronik süreçte bir kısım olgularda, peptik ülser hastalığı, mide kanseri ve 

mide MALT lenfoması gelişmektedir (15). Bu enfeksiyonun spontan eradikasyonu mümkün 

değildir. Üst solunum yolu, idrar yolu enfeksiyonları ve genital enfeksiyon vb. sebeplerle 

alınan antibiyotiklerle rastgele eradike edilmiş olabilir ya da mide mukozasında atrofi 

oluşursa ortaya çıkan ortam, H. pilori’nin varlığını devam ettirmesine uygun olmayacağından 
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H. pilori kaybolur. Bu ihtimaller dışında H. pilori uygun eradikasyon tedavisi yapılıncaya 

kadar yaşamını devam ettirir (16).     

H. pilori, çocukluk çağında kazanılan bir enfeksiyondur. Fakir ülkelerde çocuklar, bu 

bakteriyi 2-8 yaşında almaktadır (17). On yaş civarındaki çocukların %75‘i enfeksiyonu 

kazanmış durumdadır. Çocukluk çağında, enfeksiyon eradike edilse bile reenfeksiyon sorun 

olmaktadır. Fakir ülkelerde, yetişkinlerin %80’den fazlası H. pilori ile enfektedir (18).     

Günümüzde yüksek sosyoekonomik düzey ve daha iyi sağlık koşulları enfeksiyonun 

prevalansını düşürmektedir. Gelişmiş ülkelerde, H. pilori’nin görülme sıklığı çocukluk 

çağında %0-5 arasında iken, yetişkinlerde %20-60 olarak verilmektedir. Gelişmiş ülkelerde 

erişkin populasyonda, özellikle ileri yaşlarda H. pilori prevalansının yüksek olması, çocukluk 

döneminde kazanılan H. pilori’ye bağlanılmaktadır. Bugünün gelişmiş ülkelerinde, özellikle 

ikinci dünya savaşından sonra gelen sosyal refah, sanitasyon problemlerinin, alt yapı 

sorunlarının çözüme kavuşturulması ile sağlanan hijyenik yaşam, H. pilori ile enfekte olma 

olasılığını süratle düşürmüştür. Gelişmiş ülkelerde, çağın imkanlarından mahrum gruplarda, 

H. pilori görülme sıklığı halen yüksektir (19).  

Yurdumuzda çocukluk çağında H. pilori, önemli bir sorun olarak devam etmektedir. 

Dispeptik çocuklarda, sekiz yıl önce yapılan bir çalışmada H. pilori prevalansı %52.5 iken 

son zamanlarda yapılan bir çalışmada %42.5 olarak bildirilmiştir. Ülkemizde yakın geçmişte 

yapılan ortak prevalans çalışmasında, 20-29 yaş grubu kan donörlerinde H. pilori prevalansı, 

%85.9 bulunmuştur (20,21).    

 
 2.1.2. BULAŞMA YOLLARI  
 
 H. pilori’nin doğal kaynağı bugün için bilinmemektedir. İnsan dışı bir rezervuar 

gösterilememiştir. Bazı doğal ve hayvan kaynaklar bildirilmişse de, bu bilgiler 

doğrulanamamıştır. H. pilori insan midesinde, mide yüzey epiteline temas halinde mukus 

tabakası içinde yaşar. İnvaziv bir bakteri olmadığından epitel katını geçemez. Mide dışında 



 4 

sadece gastrik metaplazi ya da ektopik mide mukozası alanlarında yaşamını devam ettirebilir. 

Yalnız gastrik tip epitelin salgıladığı mukusa afinitesi vardır.   

 Aile içi bulaşma özellikle çocukluk yaşlarda önemlidir. Temel bulaş yolu fekal-oral 

olmakla birlikte, oral-oral ve gastro-oral yolların da rolü olduğu kabul edilmelidir (22,23).  

  
 2.1.3. BAKTERİNİN ÖZELLİKLERİ  
  

   H. pilori gram negatif, çubuk şeklinde spiral bir bakteridir ve mikroaerofilik ortamda 

yavaş olarak ürer. Boyutları 0,5-3 mikrometre, ünipolar 3-6 arasında değişen kamçısı vardır. 

Kamçıları ile, mide suyu ve mukus tabakası içinde rahatça hareket edebilir. Aside karşı 

oldukça duyarlıdır. Ancak nötral pH değerlerinde optimum üreme gösterir. Bu nedenle lokal 

asit üretiminin az olduğu antrumu öncelikli olarak kolonize eder. H. pilori, mide epiteli ile 

mide yüzeyini örten mukus tabakası arasına yerleşir. Enteropatojenik Echerichia Coli’de 

olduğu gibi, H. pilori de mikroskobik yapışma ya da adezyon çıkıntıları oluşturarak, mide 

epiteli ile ilişki sağlar. Salgılamış olduğu aşırı üreaz ile üreyi parçalar, ortaya çıkan bikarbonat 

ve amonyum ortamı bakterinin yaşaması için uygun hale getirir (24-27).   

 

 2.1.4. VİRULANS FAKTÖRLERİ VE ENZİMLERİ 

 

 Birçok bakteriyel hastalık, etken bakterinin spesifik virulans faktörleriyle 

oluşmaktadır. H. pilori, virulans faktörlerinden oldukça zengin bir bakteridir. Fakat bu 

faktörler ile, konakta meydana gelen cevap çoğu kez konağa ancak minimal zarar verirken, 

bazı olgularda kronik süreçte denge konak aleyhine bozulur ve çeşitli mide hastalıkları ortaya 

çıkar (28).   

 Kimi araştırmacılar, bazı virulans faktörlerini göz önüne alarak H. pilori’yi iki tipe 

ayırmışlardır. Tip I’in, hem epitel hücrelerinde vakuol oluşumuna neden olan vakuol yapan 

sitotoksin (VacA) , hem de sitotoksin ile ilişkili antijen (CagA)  içerdiği, Tip II’nin ise VacA 
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ve CagA içermediği kabul edilmektedir. Tip I’in duodenum ülseri ve aşırı inflamasyonla 

birlikteliğinin sık olduğu gösterilmiştir. Tip I’in atrofik gastrit ve mide kanseri ile de 

birlikteliği ileri sürülmüş, ancak deliller yeterli bulunmamıştır (29).  

 Gram negatif bakterilerin en önemli virulans faktörü, lipopolisakkarit yapısındaki 

endotoksinidir. H. pilori lipopolisakkaritinin biyolojik aktivitesi düşüktür. Bu özelliği H. 

pilori’ye, uzun yaşam şansı tanıdığı gibi, neden olduğu enfeksiyonun da onlarca yıl sürüp 

gitmesine yol açmaktadır (30).     

 H. pilori’nin invaziv bir bakteri olmaması, mukus tabakası içinde barınması ve mide 

bezlerinin lümeni içine saklanabilmesi, konakçının savunma sisteminden korunmasına imkan 

sağlamaktadır. Konak bağışıklık sistemi, H. pilori’nin salgıladığı çeşitli faktörler nedeniyle, 

bakterinin varlığından haberdardır. H. pilori’den açığa çıkan kemotaktik proteinler ile 

etkilenmiş mide epitelinden açığa çıkan interlökin-8 (İL-8), kemoatraktif protein ve sitokinler, 

nötrofil ve lenfositlerin ortama göçüne yol açar. Ayrıca mononükleer hücreler ve 

nötrofillerden salgılanan interlökinler, tümör nekroz faktörü (TNF), interferon, mukozal 

enflamatuvar cevabın yanı sıra immünolojik yanıtın da oluşmasına yol açar (31).   

 H. pilori’nin ürettiği üreaz, alkol dehidrogenaz (ADH), fosfolipaz ve proteolitik 

enzimler, mukus ve mide epiteli için toksik etkilidir. ADH’nın meydana getirdiği asetaldehit, 

mukozal hücrelere toksiktir. Fosfolipaz, izolesitin meydana gelmesine neden olur, bu da mide 

epitelinde hasara yol açar (28,32). H. pilori’nin kendini savunmak amacıyla geliştirdiği uyum 

mekanizmalarından en önemlisi, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz üretmesidir. Bu iki 

enzim, nötrofillerin fagositik vakuolünde H. pilori’nin yok edilmesini önlemektedir. SOD,  

süperoksiti hidrojen peroksite dönüştürür; katalaz da hidrojen peroksiti, oksijen ve suya 

parçalar. SOD aktivitesinden yoksun mutant H. pilori hayatta kalamaz. H. pilori oksidaz 

aktivitesine de sahiptir (30).   
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 2.1.5. HELİKOBAKTER PİLORİ’YE KARŞI KONAKTA YANIT 
  

 H. pilori konakta lokal ve sistemik, spesifik ve nonspesifik cevabın oluşmasına 

neden olmaktadır. Non invaziv olan bu bakteri, luminal yüzey enfeksiyonu oluşturmasına 

rağmen, mukozada yoğun inflamatuvar cevaba neden olabilmektedir. Bir kez mukus 

tabakasını geçip mide yüzey epiteline temas edince enflamasyon kaçınılmazdır. Yani H. 

pilori’nin mevcudiyeti, her zaman doku hasarlanması ve akut ya da kronik gastritin  

histopatolojik bulgularıyla birliktedir. H. pilori’nin virulans faktörleri, konağın bakteriye karşı 

non-spesifik savunma mekanizmalarını genellikle çaresiz bırakmaktadır. H. pilori konağın 

non-spesifık savunma mekanizmalarından asit, pepsin, lizozin, laktoferin ve diğer 

antimikrobiyal ajanlardan bir yolunu bulup mide yüzeyini örten mukus tabakasına 

ulaşabilmektedir. Mukus tabakası, H. pilori’nin mide epiteline ulaşmasını engelleyen son 

bariyerdir. H. pilori mukusun ana yapısını oluşturan glikoprotein ağını, spiral ve flagellar 

yapısının yanı sıra, salgıladığı enzimlerin de katkısıyla geçerek mukoza yüzeyine ulaşır.   

 Epitel hücresi ile tanışan H. pilori, salgıladığı virülans faktörleriyle epitelde 

değişime yol açar. Bu ilk temasta, epitel hücresinden İL-8 isimli proinflamatuvar stokin 

salınır. Ayrıca serbest kalan bakteriyel antijenler, kemotaktik faktörler de devreye girerek 

polimorfonükleer lökositlerin aktivasyonu ile konak savaşını başlatır. Makrofajların aktive 

olup devreye girmesiyle enflamatuvar süreç başlar ve yaşam boyu devam eder. Lamina 

propria’da çok sayıda enflamatuvar hücre, özellikle fagosit ve plazma hücreleri dikkati çeker. 

Bu ortamda özellikle TNF, İL-6, İL-8 ve İL-10’dan oluşan yüksek seviyede sitokinlerin 

varlığı saptanır.  

 Mide epiteline toksik etki yapan, konak nötrofillerinden sentez edilen lökotrien 

(LT)-4 seviyesi de oldukça yüksektir. Fagositler, toksik oksidatif radikaller ve proteolitik 

enzimler de salgılarlar. H. pilori antijenleri ile temasa geçen immatür B-lenfositlerinin ilk 

cevabı İgM tipi antikor iken, sonra İgA ve İgG salınımı başlar. İgM yanıtı, H. pilori 
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enfeksiyonunun ilk birkaç ayından sonra azalır. İgA ve İgG lamina propriadan lümene de 

geçer. Araştırmalar H. pilori’nin sekretuar İgA ile kaplandığını ve bu işlemin bakterinin 

epitele yapışmasını olumsuz yönde etkilediğini düşündürmektedir. Bakteri yükü azalınca İgA 

cevabı da azalmaktadır. İgG, bakteri eradike olmadığı sürece varlığını devam ettirir. Oluşan 

hümoral immun yanıt eradikasyonu sağlayamaz.    

 Normal mide mukozasında lenfoid hücreler bir araya gelerek topluluk oluşturmaz. 

Lamina propriada, dağınık T lenfositleri ve epitelde birkaç intraepiteliyal lenfosit görülebilir. 

H. pilori enfeksiyonunda ise, bazı olgularda lenfoid agregatlar saptanmaktadır. T 

lenfositlerinde artışın yanısıra, B lenfositlerinin de artışı antikor sentezi ve sekresyonuna yol 

açar. Ortaya çıkan T ve B lenfosit artışı, enfeksiyonu kontrol edemediğinden süreç kronik bir 

döngüye döner. Gelişen kronik atrofik gastrit hem hümoral, hem de hücresel immunolojik 

yanıtın başarısızlığının ifadesidir. Konak yabancıyı tanıdığı halde geliştirdiği silahların gücü 

yabancıyı ortadan kaldıramaz (33-35).   

 
 2.1.6. HELİKOBAKTER PİLORİ’YE BAĞLI AKUT ENFEKSİYON  
   

 H. pilori ile oluşan akut enfeksiyon konusundaki bilgilerimiz, Marshall ve Morris’in 

H. pilori kültürünü içerek oluşturdukları deneye dayanmaktadır. Bakteri alındıktan sonraki ilk 

haftada şiddetli epigastrik ağrı, kusma, baş ağrısı, aşırı gaz gibi semptomlar oluşmaktadır. 

Mide asit sekresyonunda azalma, yüzeyel epitelde dejenerasyon, nötrofil infiltrasyonu ile 

karektarize akut gastrit izlenmektedir. Gelişmekte olan toplumlarda, yetişkin toplumun %85-

95’inde, H. pilori’ye bağlı kronik gastrit olduğu düşünülürse, nadir de olsa bu evrede konak  

savunma sistemi ile spontan eradikasyon olasılığı da vardır. Akut enfeksiyon genellikle 

kronikleşir. Semptomlar genellikle akut enfeksiyonu izleyen üçüncü ayda kaybolur; uzasa da 

minimaldir. Bu kronikleşme döneminde olguların bir kısmında asit salgılanması sürekli düşük 

seyrederken, diğerlerinde asit sekresyonu artmıştır. Histopatolojik incelemede mukozada 

lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu izlenir. Kanda pozitif serolojik yanıt görülür. Artık olay 
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nötrofil ve lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu ile karakterize kronik aktif gastrit haline 

gelmiştir. Buradaki gastrit yüzeyeldir. Kronik atrofik gastrit dekatlarla ifade edilen bir 

süreçten sonra kronik aktif gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, displaziye doğru ilerler. 

Bu sürecin hızında kişisel, çevresel, genetik faktörlerin yanı sıra bakteriye ait virulansın da 

rolü vardır (19, 36).   

  
 
 2.1.7. HELİKOBAKTER PİLORİ’YE BAĞLI KRONİK GASTRİT  
 
 Kronik gastritin başlıca nedeni, H. pilori’dir. Kronik sürecin seyrinde bazı olgularda 

peptik ülser, bazı olgularda mide kanseri, nadir olgularda ise mide MALT lenfoması 

gelişmektedir. Olguların çoğunda kronik atrofik gastrit temel bulgudur. Atrofık gastrit üç 

topografık tip olarak ortaya çıkabilir: Tip A (korpusta otoimmun gastrit), Tip B (antrumda), 

Tip AB (hem antrumda, hem de korpusta pangastrit). H. pilori’nin keşfedildiği ilk yıllarda  

antral tip kronik aktif gastritin etiyolojik ajanı olarak kabul edildi. Daha sonra bu bakterinin 

ağırlıklı olarak antrumda yerleşmekle birlikte korpusta da yerleşip gastrit yaptığı gösterildi 

(H. pilori ye bağlı gastritis B ya da AB tipidir). Atrofik gastrit, H. pilori’ye bağlı  

enfeksiyonda nihai evre olarak kabul edilmektedir. Atrofiye gidişte çeşitli faktörlerin rolü 

tartışılmaktadır. Özellikle coğrafik farklılıklar üzerinde durulmaktadır. Etnik guruplar 

arasında farklılık bulunmadığı bildirilmekle birlikte bazı toplumlarda atrofik gastrit 

gelişiminin daha az sıklıkta görüldüğünü ve intestinal metaplazinin (antrum ya da korpus) 

daha erken ortaya çıktığını bildiren yayınlar mevcuttur.      

 H. pilori’ye bağlı enfeksiyonda bazı olgularda atrofi gelişmezken, bazı olgularda 

gelişmesinde çevresel (genetik, immunolojik), bakteriyel ve coğrafik faktörlerin rolü 

olabileceği bildirilmektedir. Çevresel faktörlerden tuzlu yiyecekler, diyetteki 

oligoelementlerin (çinko, selenyum vs.) ve vitaminlerin azlığı (C vitamini, beta-karoten) 

suçlanmaktadır (35).  
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2.1.8. HELİKOBAKTER PİLORİ ENFEKSİYONU İLE MİDE ASİT  
 
   SEKRESYONU ARASINDAKİ İLİŞKİ  

   

 H. pilori’ye bağlı enflamasyon korpus ağırlıklı ise, paryetal hücreler inhibe edilir. 

Bu muhtemelen İL-1 aracılığı ile olur. Asit sekresyonu azalır. Enflamasyon devam ederse, 

paryetal hücre azalır ve asit sekresyonundaki azalma süreklilik kazanır. H. pilori eradike 

edilirse asit salınımı normalleşir. H. pilori’ye bağlı inflamasyon antrum ağırlıklı ise, 

gastrointestinal polipeptid hormonların sekresyonun da önemli bozukluklar meydana gelir. 

Antral somatostatin sekresyonu ve D-hücre dansitesinde azalma görülür. Bu nedenle G-

hücrelerine fren etkisi ortadan kalkar. Bazal ve post prandial gastrin sekresyonu (G-17 antrum 

orjinli) artar. Artan gastrin de, mide asit sekresyonunu arttınr. Gastrin ayrıca, trofik etkisiyle 

pariyetal hücre kitlesini de arttırır.     

 H. pilori enfeksiyonu eradike edilirse, nötrofil infiltrasyonu süratle düzelir, kronik 

enflamasyon hücreleri yavaş olarak kaybolur. Somatostatin konsantrasyonu ve D-hücre 

dansitesi normale döner. Aynı zamanda serum gastrin seviyesi ve asit sekresyonu normalleşir. 

H. pilori ye bağlı kronik enflamatuvar süreçte, kronik atrofik gastirit daha sonra korpusta 

gastrik atrofi gelişirse mide glandlarının progressif kaybına paralel olarak asit sekresyonu, 

intrinsik faktör ve pepsinojen-1 azalır. Kronik enflamasyonun antrumda oluşturduğu total 

atrofi gastrin sekresyonu progressif olarak azaltır (33,37).  

 
 2.1.9. HELİKOBAKTER PİLORİ’NİN ETİYOLOJİSİNDE YER ALDIĞI  
 
       HASTALIKLAR 

  
 Kronik atrofik gastrite neden olduğu gibi, gastrit ile birlikte görülen peptik ülser, 

mide adenokanseri, primer gastrik MALT lenfoma ile birlikteliğini destekleyen kesin deliller 

vardır. H. pilori’nin nonülser dispepsi ve gastro özofagiyal reflü (GÖR) hastalığı ile ilişkisi 

henüz kesinlik kazanmamıştır.  
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 2.1.9. 1. HELİKOBAKTER PİLORİ VE PEPTİK ÜLSER 
  

 Peptik ülser hastalığının majör etiyolojik ajanıdır. H. pilori ile enfekte olan kişilerin 

%15-20’sinde, peptik ülser gelişme riski vardır. H. pilori, duodenal ülser etiyolojisinde %95, 

gastrik ülserde %70-85 oranında etyolojik faktördür. H. pilori pozitif peptik ülserde, bakteri 

eradike edilirse hastalık da eradike edilmektedir.  

 H. pilori’ye bağlı antral gastrit (B tipi) olgularında, artan asit salgısı nedeniyle, 

bulbusa aşırı asit gelir. Bulbusta aşırı aside bağlı olarak gastrik metaplazi ortaya çıkar. Gastrik 

metaplazi alanlarında salgılanan mukus, mide mukusuna benzediğinden H. pilori antrumdan 

bulbusa geçerek yerleşir ve bulbite yol açar. Bu bölgede asidin geriye difüzyonuyla da ülser 

oluşur. 

 H. pilori negatif olgularda peptik ülser non steroid anti inflamatuar (NSAİ) ilaçlara 

bağlıdır ya da Zollinger Ellison Sendromu, bazofilik lösemi, mastositozis gibi aşırı asit 

sekresyonuyla birlikte olan ve daha seyrek görülen hastalıklar sorumlu olabilir. Duodenal asit 

yükü, stres ve sigara içmekle artarsa da, peptik ülser hastalığına neden olmadığı kabul 

edilmektedir. 

 Başarılı H. pilori eradikasyonundan sonra ülser nüksü yılda %1-4 oranında 

bildirilmektedir. H. pilori eradike edilmeyenlerde ise nüks yaklaşık %80’dir. Zengin ülkelerde 

son elli yılda H. pilori görülme sıklığı süratle düştüğünden peptik ülser etiyolojisindeki rolü 

azalmaktadır. Bu ülkelerde aspirin ve diğer klasik NSAİ ilaçlara (cox-1 ve cox-2’yi inhibe 

eden) bağlı ülser sıklığı artmaktadır.  

 Midenin asit salgılamadığı durumlarda, midede ne H. pilori ne de peptik ülser 

görülür. Anasidite olan olgularda ülser görülürse bu malign ya da enflamatuvar ülser (Crohn, 

tbc vs.) dir. H. pilori, duodenum ülseri ve mide kanserinin etiyolojisinde rol almakla birlikte, 

duodenal ülser gelişen olgularda mide kanseri görülmemektedir. Elde edilen klinik ve 

epidemiyolojik veriler, duodenal ülser hastalığının oluşmasına katkıda bulunan ilave 
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faktörlerin kişiyi mide kanserinden koruduğunu göstermektedir. Bu gerçek yaklaşık yarım 

yüzyıldan beri bilinmektedir (38).  

  
 2.1.9. 2. HELİKOBAKTER PİLORİ VE MİDE ADENOKANSERİ  
  

 Gastrit ile mide kanseri arasındaki ilişki uzun yıllardan beri bilinmektedir. H. 

pilori’nin keşfinden sonra bu bakteri ile gastrit arasındaki ilişki ortaya konulmuştur. Yapılan 

epidemiyolojik ve klinik çalışmalar H. pilori ile mide kanseri arasındaki ilişkiyi 

kesinleştirmiştir. H. pilori pozitiflerde yaşam boyu mide kanseri gelişme riski %1-3 olarak 

bildirilmiştir. Ayrıca batı toplumlarında H. pilori görülme sıklığındaki düşüşle birlikte, mide 

kanseri görülme sıklığında da bir düşüş tespit edilmiştir. H. pilori’nin neden olduğu kronik 

atrofik gastritin, mide kanseri gelişimi için ön lezyon olduğu kabul edilmektedir (39).  

 H. pilori pozitif olguların %1-3’ünde kanser gelişirken, diğerlerinde 

gelişmemektedir. Mide kanseri özellikle korpus ağırlıklı atrofik gastrit ve multifokal kronik 

atrofik gastrit olgularında gelişmektedir. H. pilori, mide kanserinde tek neden değildir. H. 

pilori, mide kanseri gelişmesi için uygun ortamı sağlayan çevresel faktörler (tuzlu gıdaların 

aşırı yenmesi, taze sebze ve meyvenin az tüketimi, oligoelement ile vitamin A ve C 

yetersizliği, sigara, alkol) ve mutasyonel değişikliklerin de katkısıyla karsinogenezise neden 

olur (40). 

 H. pilori akut gastrit, kronik aktif gastrit, kronik atrofik gastrit, gastrik atrofi, 

intestinal metaplazi, displazi ve invaziv mide kanseri süreçlerinden sorumludur. Dünya Sağlık 

Teşkilatı H. pilori’yi sınıf 1 kanserojenler içine almıştır (37).  

 Mide kanseri gelişmesinde atrofik gastritin yanı sıra düşük mide asit sekresyonunun, 

genetik faktörlerin ve bakteriye ait bazı özelliklerin de rolü olduğu düşünülmektedir. H. pilori 

ile birlikte görülen hastalıkların patogenezinde hâlâ karanlık noktalar mevcuttur. H. pilori’nin 

ülsere ve kansere neden olan farklı suşları olup olmadığı bilinmemektedir.   
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 2.1.9. 3. HELİKOBAKTER PİLORİ VE GASTRİK MALT LENFOMASI 
 
 Normal gastrik mukozada enflamatuvar hücreler yoktur. H. pilori enfeksiyonu, 

mukozada polimorfonükleer (aktif enflamasyon) ve mononükleer (kronik enflamasyon)  

iltihap hücreleri infiltrasyona yol açar, bu histopatolojik bulgu aktif kronik gastrittir. Zamanla 

mide mukozasında lenfoid infiltrasyon hakim duruma geçebilir.  

 H. pilori tüm mide mukozasında saptanabilirse de, korpusta genellikle enflamasyon 

hafif, süperfisiyel, hatta bazen yoktur. H. pilori enfeksiyonunun doğal seyrinde enflamasyon, 

antrumdan korpusa ilerleme yolundadır ve sonuçta asit sekresyonunda azalma, pariyetal hücre 

kaybı ve atrofi gelişir.   

 Normalde mide mukozasında lenfoid doku yoktur. Yalnızca kronik H. pilori 

enfeksiyonunda görülür. MALT lenfoma olgularının %72-98’inde H. pilori pozitifliği vardır. 

H. pilori eradikasyonundan sonra lokalize mide MALT lenfomasında tam veya kısmi 

gerileme görülür (41,42).      

 

2.1.9.4. HELİKOBAKTER PİLORİ VE NONSTEROİD ANTİ 

İNFLAMATUAR İLAÇLAR  

 Klasik NSAİ ilaçlar bağımsız olarak ülserojeniktirler. NSAİ ilaçlar duodenal 

ülserlerin %5’inden sorumlu iken gastrik ülserlerin %20-25‘inde etiyolojik faktördür. H. 

pilori ve NSAİ ilaçlar ülser oluşturmakta sinerjik etki gösterirler. Bu nedenle uzun süre NSAİ 

ilaç almak zorunda olan hastalarda H. pilori araştırılmalı, mevcutsa eradike edilmelidir. 

Böylece hem ülser riski hem de komplikasyon riski azalmış olur (43).  

 
2.1.9. 5. HELİKOBAKTER PİLORİ VE FONKSİYONEL DİSPEPSİ  

 Fonksiyonel dispepsi (nonülser dispepsi), epigastrik odaklı kronik ya da rekürren 

ağrı ya da huzursuzluk hissiyle karakterizedir. Endoskopide yapısal bir neden olmadığı gibi 

biyokimyasal testler de normaldir. Batı toplumlarında fonksiyonel dispepsi olgularında H. 
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pilori görülme sıklığı (%30-60), kontrollerden (%20-40) yüksektir. Gelişmekte olan ülkelerde 

normal yetişkinlerde görülme sıklığı %85-95’lere kadar çıktığından farklılık 

saptanamamaktadır. Fonksiyonel dispepsili olguların %20-25’inde semptomlardan H. 

pilori’nin sorumlu olabileceğini ortaya koyan araştırmalar vardır. Bu grup olgular 

eradikasyon tedavisinden yararlanmaktadır. H. pilori fonksiyonel dispepsi konusunda henüz 

son söz söylenmiş değildir (44).  

  
 2.1.9. 6. HELİKOBAKTER PİLORİ VE GASTROÖZOFAGİYAL REFLÜ  
 
 HASTALIĞI  
 
 H. pilori ile GÖR hastalığı arasındaki ilişki açık değildir. Araştırmacılar herhangi bir 

ilişkinin olmadığını ileri sürmekle birlikte, korpus ağırlıklı gastritlerde azalmış asit 

sekresyonu reflü özofajitinden koruyabilir. Özellikle bu durum GÖR hastalığına yatkın hiatal 

herni, alt özofagus sfinkteri disfonksiyonu, özofagus motilite bozukluğu olan olgular için 

geçerlidir.   

 H. pilori pozitif duodenal ülserli hastalarda H. pilori eradikasyonundan sonra reflü 

özofajitinin görüldüğünü bildiren yayınlar gündeme gelmekle birlikte, daha sonraki 

araştırmalar bu bulguyu teyid etmemiştir. Reflü özofajitinin bu olgularda ortaya çıkması 

muhtemelen yaşam tarzındaki değişikliklere, önceden mevcut olan reflü semptomlarının 

başarılı eradikasyondan sonra ön plana geçmesine bağlıdır (45).  

 

2.1.10. HELİKOBAKTER PİLORİ ENFEKSİYONUNUN TANISI 

 H. pilori tanısında kullanabilecek sensitivite ve spesifitesi oldukça yüksek testler 

mevcuttur. Eradikasyon tedavisi yapılacaksa H. pilori için test yapılmalıdır. 

 H. pilori tanısında kullanılan testler iki grupta ele alınır: 

 1. İnvaziv testler (direkt testler —endoskopi gerektirir)    

 2. Non invaziv testler  
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 2.1.10.1. İNVAZİV TESTLER    

 

 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. H. pilori’yi göstermede 

sensitivite ve spesivitesi %90’dan fazladır. Histopatoloji aynı zamanda gastrit şiddetini, 

metaplazi ve displaziyi de ortaya koyar (36).     

 Sitoloji: Biyopsi örneği lam üzerine sürülerek gram boyası ile boyanırsa gram 

negatif spiral basiller kolayca görülür. Giemsa boyası da başarılıdır. Sonuçlar histoloji kadar 

güvenlidir.  

 Bakteri kültürü: H. pilori mikroaerofilik bir bakteridir. H. pilori 370C’de, %10 

C02, %5 02 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 +50C‘de 5-6 saat saklanabilir. Brucella broth/glycerol 

vasatında 40C de bir hafta, -20° C’de dört hafta, -70° C’de sınırsız süre saklanabilir.    

 H. pilori için kullanılan bir çok 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. pilori görülmeye  başlar, 

bazen 6-7 hatta 10 güne kadar görülmeyebilir. Koloniler genellikle küçüktür ayrıca 

transparant, grimsi renktedir. Kültürde üreyen H. pilori basil görünümünde ya da kıvrık  
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sirküler şekildedir. Üretilen H. pilori üreaz, katalaz, oksidaz pozitiftir. Uzmanlaşmış 

labaratuvarlarda üretilebilme başarısı %90’nın üzerindedir. H. pilori üretilirse, kültür tanı için 

altın standarttır. H. pilori invivo ve invitro oldukça yavaş üreyen bir bakteridir (36, 46).    

 Biyopsi üreaz testi: Bu testin sensitivitesi %90, spesivitesi %100’dür. H. pilori aşırı 

miktarda üreaz salgıladığı için üreyi amonyuma çevirir ve ortamın pH’ını yükseltir. Bu 

nedenle endoskopide alınan biyopsi örneği üre sıvı besiyerine veya agar jeline yerleştirilir. Bu 

besiyerlerinde pH endikatörü olarak genellikle fenol kırmızısı kullanılır. Testin esası biyopsi 

örneğinde daha önceden oluşmuş üreaz aktivitesinin varlığına dayalıdır. Biyopsi materyalinde 

üreaz varsa üreyi parçalar. Açığa çıkan amonyak, pH’ı 7’nin üzerine çıkarır ve renk sarı-

kahverengiden pembeye dönüşür. Yanlış pozitiflik nadirdir. Bu durum midede üreaz üreten 

(streptokok, stafilokok) bakteri varsa ortaya çıkar (47).  

 H. pilori polimeraz zincir reaksiyonu: H. pilori’nin farklı suşlarını belirlemede 

yararlı olduğu gibi, H. pilori tedavisinde kullanılan ilaçlara direnç olup olmadığı konusunda 

da katkısı vardır. Özellikle farklı suşlarla aynı zamanda enfekte olduğunu saptamada 

önemlidir. Ölü bakteri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) da pozitif sonuç verebilir. Biyopsi 

forsepsleri iyi temizlenmezse daha önce muayene olan hastaya ait kirlilik (DNA) yanlışlığa 

yol açabilir. Standart endoskop, biyopsi forsepsi temizliklerinin bile kontaminasyonu 

önlemediğini hatırlatmakta yarar vardır. PCR halen araştırma amaçlı kullanılmaktadır (48).   

  
 2.1.10.2. NON-İNVAZİV TESTLER    
  

 Seroloji: Serum örneklerinde veya tam kanda H. pilori’ye karşı oluşan spesifik İgG 

natüründeki antikorların saptanması esasına dayanır. Toplum taramalarında kullanılan 

standart testtir. Serolojik testlerin sensitivite ve spesifitesi %85-90’dır. Serolojik testler 

hastanın H. pilori ile karşılaştığını gösterir. Aktif enfeksiyonu gösterdiği gibi, geçirilmiş 

enfeksiyonu da gösterir. Çünkü başarılı eradikasyondan aylar hatta bazen birkaç yıl sonra dahi 

serolojik testler pozitif olabilir. Eradikasyonu göstermezler. Serolojik testler özellikle daha 
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önce eradikasyon tedavisi görmeyen hastalara uygulanmalıdır. Serolojik testlerde yanlış 

negatif sonuçlar çocuklarda, yaşlılarda ve immun yetmezliği olanlarda görülür. Çünkü, H. 

pilori enfeksiyonuna immün cevap yetersizdir. Serolojik testler tükrük, tam kan, kapiller kan 

ve idrardan örnek alınarak da yapılmakta ise de duyarlılıkları konusunda sağlıklı sonuçlar 

yoktur (49).  

 Üre nefes testi: Sensitivitesi %95, spesivitesi ise %l00’dür. Üre nefes testinde 13C 

veya 14C ile işaretlenmiş üre solüsyonu içilmeden önce ve 30 dakika sonra nefes örnekleri 

alınır. Midede üreaz varsa işaretli üre parçalanır ve nefesle işaretli 13CO2 veya 14CO2 atılır. 

Üre nefes testi aktif enfeksiyonu gösterir. H. pilori tedavisinden sonra, eradikasyonun 

gerçekleşip gerçekleşmediğini kontrol etmek için, kontrolün tedavinin bitiminden dört hafta 

sonra yapılması gerekir. Çünkü, bazen tedavi başarısız da olsa, bakteri yoğunluğu önemli 

derecede azalır. Bu nedenle test negatif sonuç verir. Üre nefes testi,  eradikasyon tedavisi 

sonrası en uygun tanı testi olarak kabul edilmektedir. 14C, radyoaktif izotop olduğundan 

çocuklarda ve gebelerde kullanılmamalıdır (50).    

 Gaita antijen testi: Gaitada H. pilori antijenin varlığını göstermeye dayanır. Aktif 

enfeksiyonu göstermesi, sensitivite ve spesivitesinin %90’ın üzerinde bildirilmiş olması 

nedenleriyle günümüzde oldukça önemsenmektedir. Bu testin coccoid forma geçmiş H. 

pilori’nin varlığını bile ortaya koyması ayrıcalığıdır.    

  
 2.1.11. HELİKOBAKTER PİLORİ ENFEKSİYONUNUN TEDAVİSİ  

 

 H. pilori eradikasyonu için mutlak endikasyonlar peptik ülser hastalığı, atrofik 

gastrit, gastrik kansere bağlı rezeke mide, gastrik kanserli hastaların birinci derece akrabaları, 

hastanın isteği ve MALT lenfomadır. Fonksiyonel dispepsi, reflü özofajit ve NSAİ ilaç 

kullanım durumlarında eradikasyon tedavisi yapılıp yapılmayacağı hekimin tercihine 

bırakılmıştır. Bu kararı verirken tedavinin pahalılılığı, %100 başarılı olmaması, antibiyotik 

direnci indüksiyonu ve yan etkileri göz önünde tutulur (21).  



 17 

H. pilori eradikasyon tedavisindeki gelişmeler yavaştır. Tüm dünyada ve ülkemizde 

ilk basamak tedavi olarak kullanılan proton pompa inhibitörü (PPİ) (sabah-akşam), 

klaritromisin (2x500 mg), amoksisilin (2x1 g) içeren kombinasyonlar halen geçerlidir. 

Başlangıçta bu kombinasyonlardan elde edilen başarı oranları oldukça yüksek iken son 

yıllarda ülkemiz dahil belirgin düşüşler görülmektedir. Burada, antibiyotik direnci, hasta 

uyumu, bakteri virulansı ve yoğunluğu, coğrafi özellikler, genetik farklılıklar gibi pekçok 

faktör söz konusu olabilir (51,52).   

Başarılı bir kombinasyonun en az %80’in üzerinde eradikasyon oranı vermesi gerekir. 

Antibiyotik kullanım süresi ABD’de 7-14 günlük iki farklı protokol şeklinde FDA onayı 

görmüştür. 10 günlük tedavi rejimleri uygulayanlar da vardır. Avrupa ülkelerinde daha çok bir 

haftalık tedavi tercih edilmektedir. Eradikasyon oranları 7-14 günlük tedavi protokollerinde 

%3-9 arasında değişebilmektedir (53).     

Batı’da yapılan 53.228 hastayı kapsayan 666 çalışmanın metaanaliz sonuçlarına göre, 

eradikasyonun başarısı %79-83 bulunmuştur (54). Ülkemizdeki bu eradikasyon oranları 

batıdan düşüktür; değişik merkezlerde yapılan çalışma sonuçları %57-77 arasındadır (55). 

İlk basamak tedavisinde tercih edilen bir başka kombinasyonda Ranitidin bizmut sitrat 

(2x400 mg) ile klaritromisin (2x500 mg) + amoksisilin (2x1 g)’dir. Buradaki başarı oranları 

%72 ile %87 arasında değişmektedir (56).   

İlk basamak tedavisi başarısız olanlarda önerilen ikinci basamak tedavi 

protokollerinden en çok rağbet gören; PPI (sabah-akşam) + bizmut subsitrat (sabah-akşam) + 

amoksisilin 1 g (sabah-akşam) + tetrasiklin (4 x 500 mg) dir.   

H. pilori eradikasyonu ile ilgili olarak; koruyucu ve tedavi edici aşılama çalışmaları 

hayvanlar üzerinde başarılmıştır. Fakat insanlarda uygulama konusunda bazı güçlükler devam 

etmektedir (57). Zira insanlarda mide immunolojisi hâlâ tam anlaşılmış değildir. 
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2.1.12. HELİKOBAKTER PİLORİ VE MİDE KANSERİ ARASINDAKİ   

İLİŞKİLERDE SON GELİŞMELER 

 

Kronik enflamasyon ile kanser gelişimi arasında bir ilişki olduğu bilinmektedir. H. 

pilori’ye bağlı kronik gastrik enflamasyon zaman sürecinde tekrarlayan mukozal hasar-tamir 

olayı, hiperproliferasyon, mitotik hataların hızındaki artış gibi olayların ilerleyişi adenokanser 

ile sonuçlanmaktadır. Bu gelişen epitelyal kanserin mide epiteli transformasyonundan 

geliştiği kabul edilmekteydi. Yaklaşık 15 yıl önce H. pilori’ye bağlı gelişen kronik  

enflamasyonun kansere giden yolda temel rolü oynadığı bilim dünyasında kabul edilmişti. 

Fakat Jean Marie Houghton ve Timothy C. Wang’in Gastıic Cancer Originating From Bone 

Marrow-Deıived Cells isimli makalesinin Science dergisinin 26 Kasım 2004 sayısında 

yayınlanması ile birlikte onkolojide bir devrim başladığı düşünülmektedir. Houghton ve 

Wang’ın çalışmalarında Helikobakter felix ile enfekte farelerde kemik iliği kök hücrelerinin 

midede meydana gelen kronik enflamasyon alanındaki hasarlı bölgelere ulaşarak (ziyaretçi) 

tamir olayına katıldığını ve hasarlı epitel bölgesinde füzyon gerçekleştirdiğini, bunun da mide  

kanseri (metaplazi-displazi-intraepitelyal kanser) gelişimine neden olduğu bildirilmektedir. 

Helikobakter felix ile enfekte farelere fötal dozda kemik iliği ışınlaması yapıldıktan 

sonra başka bir fareden elde edilen kemik iliği hücreleri (işaretli) nakledilince işaretli kemik 

iliği hücrelerinin kronik enflamasyonlu mideye ulaşarak mide epitel hücresine füzyon yaptığı 

görülmüştür. Kök hücrelerinin farklı hücrelere diferansiye olmasına plastisidite, bir hücrenin 

başka bir hücreye farklılaşmasına (karaciğer hücresi-pankreas asiner hücresi) 

transdiferansiasyon, iki farklı hücrenin birleşip farklı bir hücreye dönüşmesine ise füzyon 

denmektedir. Mide kanseri gelişiminde füzyonun rol oynayabileceği öngörülmektedir.  

Kemik iliği orijinli hücrenin dokuya tamir için geldiği fakat kronik enflamasyon 

ortamında fonksiyonunu normal olarak yapamadığı ve kansere giden sürece yol açtığı 

düşünülmektedir. Bazı araştırmacılar bu çalışmaya getirdikleri yorumda kemik ilıği 
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hücresinin migrasyonunda kronik enflamasyonun olmazsa olmaz bir şart olduğunu 

bildirmektedirler. Helikobakter’e bağlı kronik enflamasyonun kanser gelişiminde temel 

patoloji olduğu genel kabul görmektedir. Önümüzdeki günlerde mide kanseri-kemik iliği kök 

hücre ilişkisi konusunda yoğun tartışma yaşanacağını göreceğiz (58, 59).    

    
 2.1.13. KORUNMA    
 
 H. pilori enfeksiyonu özellikle ülkemizin de dahil olduğu gelişmekte olan ülkeler 

için ciddi bir sağlık sorunudur. Halihazırda mide kanseri, H. pilori prevalansı %80’ler 

civarında olan Türkiye’de en sık rastlanılan gastrointestinal sistem kanseridir. Sorunun kesin 

çözümü ise başarılı bir aşılama programıdır. Ancak H. pilori’ye karşı henüz etkin bir aşı 

geliştirilememiştir. Bu durumda ülkenin sanitasyon koşullarının iyileştirilmesi ve hijyen tek 

çare gibi durmaktadır.    
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2.2. PARAOKSONAZ-1 ENZİMİ 

 

PON1’ı kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bölgesine yerleşmiştir. PON1, 354 

aminoasitli glikoprotein yapısında ve üç aktiviteli bir enzimdir. Bunlar paraoksonaz, 

arilesteraz ve diazoksonazdır (60). İnsan serum PON1 enzimi HDL ile ilişkili, antioksidan 

fonksiyona sahip olduğu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel çalışmalarda PON1 enziminin 

HDL-kolesterol’un Apo- A1 ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(9,60-62). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç üyesi vardır. 

PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidüsü bulunmadığından paraoksonu hidroliz edemez 

ve plazmada bulunmazlar (63).              

Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson, 

sarin, soman gibi organofosfat türevlerini detoksifiye ettiği çalışmalarca gösterilmiştir (63-

66). Ayrıca PON1’in, LDL-kolesterolü bakır (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indüklediği 

oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdiği düşünülmektedir 

(61,62,64). En belirgin etkisini, ileri düzeyde değişikliğe uğramış LDL’deki kolesteril linoleat 

hidroperoksitleri hidroliz ederek gösterir. Ateroskleroz gelişiminde, oksidatif stres altında 

oluşan hidrojen peroksiti %25 oranında hidroliz eder. Bu özellik PON1’in peroksidaz 

aktivitesine sahip olduğunu göstermektedir (67,68)      

PON1 enzim aktivitesinin; miyokard enfarktüsü, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve 

kronik renal bozukluklarda azaldığı pek çok çalışma ile gösterilmiştir (69,70,71).        

 

2.2. 1. PARAOKSONAZ-1 ENZİMİNİN YAPISI  

İnsan serum PON1 enzimi; karaciğerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da 

adlandırılan kalsiyum (Ca) bağımlı ve 43-45 kDa molekül ağırlıklı bir ester hidrolazdır 

(63,67,72). Ca, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi için gerekmektedir ve katalitik 
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mekanizmada da rol oynamaktadır. Aktif bölgeden dietilfosfatın uzaklaştırılması bu bölgenin 

uygun konformasyonel yapı kazanmasını sağlar (63,71). PON1’ın yapısında bulunan N-

terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkileşim için gerekmektedir. PON1 enzimi N-

terminal hidrofobik sinyal peptidi aracılığı ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere bağlanır (73, 

74).   

PON1 enzimi, karaciğer, böbrek, ince bağırsak başta olmak üzere birçok dokuda ve 

serumda bulunur (63,75). Genetik olmayan faktörler; diyet, akut faz reaktanları, gebelik, 

hormonlar, sigara kullanımı ve simvastatin tedavisi serum PON1 düzeyini modüle eder 

(66,76). Ayrıca yapılan bir başka çalışmada ise, yaş ile PON1 enzim aktivitesi arasındaki 

ilişki incelenmiş ve PON1 enzim aktivitesinin yaşın artışıyla ilişkili olarak azaldığına dikkat 

çekilmiştir (77). 

İnsan serum PON1 enziminin iki genetik polimorfizmi bulunmaktadır. Bu iki 

polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin değişimi ile ortaya çıkar. 192. 

pozisyondaki glutamin (Q aleli) arginin (R aleli) ile degişince birinci polimorfizm; 55. 

pozisyondaki metionin (M aleli) lösin (L aleli) ile degişince 2. polimorfizm oluşur. 192. 

pozisyonda glutamin varlığında PON1, A Tipi; 192. pozisyonda arginin varlığında ise, B Tipi 

şeklinde ifade edilir. Ancak son zamanlarda A Tipi Q izoenzimi B Tipi ise R izoenzimi, 

olarak ifade edilmektedir ve PON1’in hem Q hem de R izoenzimlerinin LDL’ yi oksidasyona 

karşı koruma özelliğine sahip oldukları gösterilmiştir. Ancak Q izoenzimi paraoksona karşı 

düşük afiniteye sahip iken, R izoenzimi yüksek afiniteye sahiptir (61,78). 

PON1 aktivitesi, yeni doğanlarda ve prematüre bebeklerde yetişkindekinin yaklaşık 

yarısı kadardır. Doğumdan yaklaşık bir yıl sonra erişkindeki düzeyine ulaşır (63). PON1, 3 

adet sistein molekülü içerir, bunlardan iki tanesi molekül içi disülfit bağının oluşumuna 

katılırken, 284. pozisyondaki sistein molekülü ise serbest halde bulunur. Sistein 284’ün, 

enzimin aktif merkezine yakın bölgede bulunduğu ve bu bölgenin substrata bağlanma için 
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gerekli olduğu düşünülmektedir. 284. pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan 

korumada önemli bir fonksiyona sahip olmasına karşın organofosfatların hidrolizinde bir 

etkisi gözlenmemektedir. Son yıllarda, sigara kullanımının enzimin serbest tiyol gruplarını 

modifiye ederek; PON1 enzim aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir (63,64,67).  

PON1 enzim aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanıldığı yöntemler 

ile ölçülür. Enzimin aktivitesi genetik ve çevresel faktörlerden etkilenmektedir, aktivitenin 

farklı toplumlarda çok geniş aralıklarda farklı profiller sergilediği gözlenmiştir (69,79,80) 

PON1 enzimi parationun oksidatif desülfürasyonu ile oluşan paraoksonu hidroliz ederek p-

nitrofenol ve dietilfosfat oluşumuna yol açar. Paraokson oluşumu karaciğer ve diğer 

dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistemi ile kataliz edilmektedir. PON1 enzim 

aktivitesi -20°C’de 1 yıl stabildir (63,71).  

 

2.2.2. PARAOKSONAZ ENZİMİNİN FONKSİYONU 

Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson, 

sarin, soman gibi organofosfat türevlerini detoksifiye ettiği pek çok çalışma ile göstermiştir 

(63,64,66). PON1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester bağının hidrolizinden sorumlu 

olan esterazdır (81). Son yıllarda PON1’in ayrıca laktonaz, siklik karbonat esterleri ve 

farmakolojik ajanları da hidroliz ettiği gösterilmiştir (72).   

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yeteneğine sahiptir. Çeşitli mekanizmalar 

bu koruyucu rolün açıklanmasında önem kazanmaktadır. HDL ile ilişkili enzimlerin [PON1, 

Trombosit Aktive Edici Faktör Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karşı 

lipoproteinleri koruduğuna inanılmaktadır (63,65,66). PON1; LDL kolesterolü, Cu iyonunun 

ve serbest radikallerin indüklediği oksidasyondan korumaktadır (61,64,68,82).   

HDL kolesterol yapısında bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif 

lipidleri yıkar ve böylece arter duvarında yer alan hücrelerde enflamatuar cevap oluşumuna 
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karşı koruyucu etki gösterebilir (83,84) PON1, okside LDL’deki kolesteril linoleat 

hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (85).   

PON1’ın, HDL’yi oksidasyondan koruduğunu gösteren çalışmalarda saflaştırılmış 

PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bağımlı olarak oksidasyonun lag fazının uzadığı, 

HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldığı gösterilmiştir (81). 

Oksidatif stres altında sadece lipoproteinler değil hücrenin yapısındaki lipidler de lipit 

peroksidasyonuna uğramaktadır. PON1 lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini nötralize 

eder, hücre membranlarını koruyucu etki gösterir (64). LDL oksidasyonu esnasında oluşan 

okside fosfolipitlerden okside kolesterol esterleri ve lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki 

serbest sülfidril grubu ile (sistein 284’deki) etkileşime girer ve enzimin inaktive olmasına yol 

açarlar (65).  

LDL oksidasyonu esnasında PON1’in inaktive olduğuna ilişkin görüşler çalışmalarca 

desteklenmiştir (65,67). Yapılan bir çalışmada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL 

oksidasyonu esnasında yaklaşık %50 oranında azaldığı gösterilmiştir. LDL’yi oksidasyona 

karşı koruyan PON1 enzimi okside LDL oluşumu esnasında zamana bağlı olarak inaktive 

olmaktadır. Bu olayın mekanizması henüz yeterince açıklanamamıştır. PON1’ın serbest 

sülfidril grubu ile lipit peroksidasyonunun bazı ürünleri arasında bir ilişki olabilir (67). Bu 

durum, okside LDL’deki okside kolesteril araşidonat veya okside araşidonat içeren 

fosfolipidler ile PON1’in sistein 284 bölgesinde bulunan serbest sülfidril grubu arasındaki 

etkileşimle ilişkili olabilir.   

Oksidatif sistemdeki Cu1+/Cu2+ iyonlarının oksidasyon esnasında PON1’in 

paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi için gerekli olan Ca iyonunun yerine geçmesi, PON1’i 

kısmen inaktive etmektedir. Bir çalışmada, hidrojen peroksitin PON1’in güçlü inaktivatörü 

olduğu gösterilmiştir (67). Son zamanlarda minimal modifiye LDL’nin, Apo J/PON1 oranının 

artmasına neden olduğu ve bu olayın okside LDL tarafından PON1 inaktivasyonu ile ilişkili 
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olabileceği düşünülmektedir (86). Yapılan bir başka çalışmada ise, karaciğerde PON1 mRNA 

seviyelerinin okside fosfolipitlerle inhibisyon sırasında azaldığı gösterilmiştir (67). Yine son 

yıllarda flavonoidlerin LDL’nin endojen antioksidanlarının yıkımını engellediği, LDL’nin 

hücre aracılı oksidasyonunu inhibe ettiği ve HDL ilişkili enzim olan PON1’in aktivitesini 

koruduğu gösterilmiştir. PON1 organofosfat hidrolizini gerçekleştirebilmek için Ca 

gerektirirken; lipit peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi için Ca gerektirmez 

(67,86).   

Çalışmalar, PAF-AH ve PON1’in aynı ortamda bulunduklarında minimal modifiye 

LDL’deki aktif lipitleri tek başlarına gösterdikleri etkinin toplamı bir etki ile yıktıklarını 

göstermiştir. LDL’nin Cu2+ iyonu ile uyarılmış oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 

modifikasyonunu ve konjuge dien oluşumunu inhibe eder, ancak reaktif tiyobarbitürik asit  

ürünlerinin oluşumu üzerine etkisi yoktur. PON1 ise hem lipitperoksit oluşumu hem de reaktif 

tiyobarbitürik asit ürünlerinin üretimini inhibe etmektedir. PON1’ın yokluğunda PAF-AH, 

LDL’yi oksidasyondan korumada çok etkili değildirler. Oksidatif stres altında, HDL’de 

oksidasyona maruz kalmaktadır. HDL-kolesterol, lipit peroksitlerin serumdaki en önemli 

taşıyıcısıdır. HDL kolesterol yapısındaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de 

bulunanlara oranla daha hızlı ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL’nin 

oksidatif modifikasyonu; ters yönde kolesterol taşıma fonksiyonunda bozulmalara yol açar. 

PON1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesterol’nin ters kolesterol taşıma 

fonksiyonunun devamını sağlar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek 

köpük hücre oluşumunu ve ateroskleroz gelişimi yavaşlatmaktadır (81,87,88).   
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2.2.3. ATEROSKLEROZİS İLE İLİŞKİLI OLMAYAN HASTALIKLARDA 

PARAOKSONAZ-1 ENZİM AKTİVİTESİ      

Plazma lipoprotein düzeylerinin normalden farklı olduğu Balık Gözü Sendromunda 

HDL kolesterol’ün plazma konsantrasyonunun %90 oranında, PON1 aktivitesinin ise %89 

düzeyinde azaldığı gösterilmiştir. Diğer yandan bir başka lipoprotein metabolizma hastalığı 

olan Tangier hastalığında ise PON1 enzim aktivitesi tayin edilememiştir (89,90).       

Pilor stenozlu infantlar yüksek PON1 aktivitesine sahiptirler. Pilor stenozu 

operasyonla düzeltildikten bir hafta sonra enteral beslenmenin başladığı zamana kadar 

yükseklik devam eder (91).   

Omura, Japonya’da 236 kronik hastada PON1 aktivitesini anlamlı derecede düşük 

bulmuştur. Diğer bir çalışmada, sistemik amiloidoziste de PON1 aktivitesinin düşük olduğu 

bulunmuştur (92,93). Van Lenten ve arkadaşları enflamasyonlu tavşan modellerinde akut faz 

olarak HDL, amiloid A ve seruloplazminin arttığını diğer taraftan apo A1 ve PON1’in ise 

dramatik olarak azaldığını göstermişlerdir (94).    
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 3. MATERYAL VE METOD 

 3.1. HASTA GRUBU VE ÇALIŞMA PROTOKOLÜ  

 Bu çalışma Aralık 2004-Haziran 2005 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Gastroenteroloji polikliniğinde muayene olan, nonülser dispepsi tanısı alan 90 

hastada gerçekleştirildi. Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi’nden izin ve tüm 

hastalardan bilgilendirilmiş onay alındı.     

 Rutin özofagogastroduodenoskopi işlemi Olympus GIF Q40 endoskop ile 

gerçekleştirildi. Tüm hastalara endoskopi yapılarak histopatoloji ile H. pilori pozitifliği 

gösterildi. Histopatolojik inceleme için antrum ve korpustan ikişer adet biyopsi alındı. Alınan 

doku örneklerinden elde edilen kesitler hemotoksilen eosin ve giemsa ile boyandı.    

 Son iki hafta içerisinde antibiyotik veya proton pompa inhibitörü kullanımı ile GÖR, 

üst gastrointestinal kanal cerrahisi geçirmiş olma, gebelik, kanser, vitamin kullanımı, koroner 

arter hastalığı, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezligi, akut veya kronik 

hepatit, sigara alışkanlığı ve obezite çalışmaya alınmama kriterlerindendi.     

 Kan örnekleri 12 saatlik açlığı takiben sabah endoskopi işleminden önce alındı. Lipit 

düzeyleri (trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol) otoanalizör (Abbott 

Aeroset) ile çalışıldı.  
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3.2. YÖNTEM 

Paraoksonaz aktivitesi ölçümünde substrat olarak paraokson (0,0-diethyl-0-p-nitrofenil 

fosfat; Sigma Co, London, UK), arilesteraz ölçümünde ise substrat olarak fenil asetat 

kullanılmıştır. Kullanılan bütün kimyasallar analitik saflıkta olup Sigma ve Merck’ten 

sağlanmıştır. Paraoksonaz aktivite ölçümünde 2 mM CaCI2 ve 4 mM paraokson ihtiva eden 

100 mM tris-HCI; pH 8 tamponu kullanılarak; paraoksonaz’ın enzimatik hidrolizi sonucu 

oluşan p-nitrofenol’ün 412 nm deki oluşumu ölçülerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmiştir.  

Arilesteraz aktivitesi ölçümleri için ise yine 2 mM CaCI2 ihtiva eden 100 mM tris-HCI; pH 8 

tamponu kullanılarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 10 mM olacak 

şekilde fenilasetat ilave edilmiştir ve arilesteraz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan fenol 

270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde ölçülmüştür. Paraoksonaz 

aktivitesi için 1 ünite, 1 mikromol p-nitrofenol/mI serum/dk.; arilesteraz aktivitesi için 1 

Unite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanımlanmıştır (85,95).   

 

3.3. İSTATİSTİK 

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.0 programı kullanılarak değerlendirildi. İki grup 

arasmdaki farklılıklar “independent t test” ve parametreler arası ilişki Pearson korelasyon 

analizi kullanılarak karşılaştırıldı. Sonuçlar ortalama ± standard deviasyon olarak belirtildi ve 

p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR 

Çalışma 50 H. pilori pozitif (23 erkek, 27 kadın), 40 H. pylori negatif (22 erkek, 18 

kadın) nonülser dispepsi hastasında yapıldı. 

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplar yaş, cinsiyet dağılımı ve vücut kitle 

indeksi (VKİ) açısından benzer özelliklere sahipti. İki grubun demografık verileri Tablo I’de 

gösterilmiştir.  

H. pilori pozitif ve negatif gruplar lipit profilleri yönünden karşılaştırıldığında 

ortalama trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol seviyeleri H. pilori pozitif grupta 

istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (sırasıyla p<0.01, p<0.001, p<0.001). İki 

grubun HDL kolesterol düzeyleri karşılaştırıldığında H. pilori pozitif grupta HDL kolesterol 

seviyeleri istatiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.01) (Tablo II).    

H. pilori pozitif grupda paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri H. pilori negatif gruba 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (her ikisi için p<0.001) (Tablo III). H. pilori pozitif ve 

H. pilori negatif grupların paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri Şekil I ve II’de 

gösterilmiştir.   

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplarda HDL kolesterol seviyeleri ile 

paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi (sırasıyla 

p<0.05, r=0.221; p<0.01, r=0.291). Ancak paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile trigliserit, 

total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri arasında bir korelasyon saptanmadı (p>0.05).      
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Tablo I. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda demografik veriler  

 

 H. pilori negatif H. pilori pozitif P değeri 

Vaka 

Cinsiyet 

(Erkek/Kadın) 

40 

22/18 

50 

23/27 

>0.05 

>0.05 

Yaş (yıl) 34.34 ± 6.22 36.18 ± 8.23 >0.05 

Vucut kitle indeksi 

(kg/m2) 

24.3 ± 4.4     23 ± 5.1 >0.05 

 

 

  
 
 

Tablo II. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda lipit profilinin karşılaştırılması  

 

Parametreler 

 

H. pilori negatif 

   (n=40) 

  H. pilori pozitif 

       (n=50)  

P değeri 

 

 Trigliserit (mg/dl)  89.10±25.32 119.02 ±33.06 <0.01 

Total-Kolesterol (mg/dl) 143.05 ± 28.05 168.92± 22.50  <0.001 

HDL-Kolesterol (mg/dl) 48.70 ± 9.34    38.27 ± 12.25 <0.01 

LDL-Kolesterol (mg/dl)  76.53±23.77    103.83±20.91  <0.001 
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Tablo III. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin 
karşılaştırılması 
 
Parametreler    H. pilori negatif 

     (n=40) 

H. pilori pozitif 

    (n=50)  

P değeri 

 

Paraoksonaz (U / L)  173.64 ± 58.67 119.33 ± 31.87 <0.001 

Arilesteraz (U / L)  120.72 ± 20.08 97.95 ± 15.30 <0.001 
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                   Şekil I.  H. pilori pozitif ve negatif gruplarda paraoksonaz aktiviteleri 
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                  Şekil II. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda arilesteraz aktiviteleri 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ  

 

Aterosklerozis genellikle çocukluk çağlarında başlayan ve sıklıkla orta yaşlara kadar 

semptom vermeyan kronik bir hastalıktır. Aterosklerozis son derecede yaygındır. Gelişmiş 

ülkelerde morbidite ve mortalitenin halen en büyük sebebidir. Aterosklerozisin gelişimi için 

bir çok risk faktörü vardır. Yaş, erkek cinsiyet, sigara içimi, diabetes mellitus, hiperlipidemi 

ve hipertansiyon risk faktörlerinin başlıcalarıdır (96). Fakat risklerin bir çoğu açıklanmadan 

kalmıştır. Aterosklerozisin patogenezinde vasküler hasar, enflamasyon, dejenerasyon ve 

trombozis vardır. Enflamatuvar cevabı tetikleyen bu stimuluslar çoğunlukla karışıktır.   

Son yıllarda enfeksiyon, enflamasyon ve ateroskleroz arasındaki ilişki yoğun bir 

araştırma konusu olmuştur. Enflamasyona ve aterosklerozise yatkın kişinin bazı enfeksiyon 

ajanlarına maruz kalma olasılığı önemsenmektedir (96). Birçok seroepidemiyolojik çalışmalar 

koroner, karotid ve periferal damarlarda aterosklerozis ile H. pilori (97,98), Klamidya 

pnömoni (99) ve sitomegalovirüs (100) arasındaki ilişkiyi göstermişlerdir.     

Artmış total kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile Klamidya pnömoni ve H. pilori 

enfeksiyonları arasındaki bağlantı, ateroskleroz proçesinde bu enfeksiyonların önemini 

doğrulamaktadır (101,102). Klamidya pnömoni ve H. pilori DNA’ları ateroskleroz plaklarında 

PCR ile ortaya çıkarılmıştır. Gunn ve arkadaşları ateroskleroz proçesi ile H. pilori 

enfeksiyonu arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bulmuştur (103). Özellikle çocukluk çağında 

kazanılmış enfeksiyonlar bu patolojiden sorumlu olabilir (97). 

Hem humoral hemde sellüler immun reaksiyonların aterogeneziste birlikteliği vardır. 

(104-107). Fibroblast ve makrofajlar aterosklerotik plakların aktif komponentleridir. Lipitlerin 

birikiminde çok önemli bir rol oynarlar. İg kompleman depozitleri ve aktive olmuş CD4 T 

hücreleri, aterosklerotik plaklar ile ilişkilendirilmişlerdir (104,105). Bu geç bulgular, 

aterosklerotik araştırmaların bu alanında yeni bir çağın başlamasına işaret etmiştir.  
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Bu vurgular aslında hasar hipotezine bir cevap olarak mekanik bir proçes gibi 

aterogenezisin geleneksel bakışını enflamatuvar hipoteze doğru kaydırmıştır (104). Bu görüşe 

göre, trombotik ve tromboembolik komplikasyonları içeren aterosklerozis hem başlangıcında 

hem de ilerlemesinde arteriyel duvar ve aterosklerotik lezyon içinde yer alan enflamatuvar bir 

proçese bağlı olabilir. Enflamatuvar hücrelerin aktivasyonu plak irregülaritesine, rüptürüne ve 

iskemik olaylara ilerleyebilir  (104-106). 

Aterosiklerotik proçes ve periferal vasküler bozukluklar gibi mide dışı hastalıklarının 

bir göstergesi olarak H. pilori enfeksiyonun rolü halen kesinlik kazanmamştır (108,109). 

Arterlerin enflamasyonuna sebep olan akut ve kronik enfeksiyonlar aterosklerotik 

basamakları ilerletebilir. Önerilen mekanizmalar makrofaj tranformasyonu, endotel hasarı, 

kronik enflamasyon ve trombozisi içerir (110). H. pilori düşük evreli persistan enflamatuvar 

stimulusları uzun bir pozisyonda teşvik eder. Bazı raporlar aterojenik lipit profili ile ilişkili 

olan serum lipit konsantrasyonlarını artırabilen enfeksiyonları göstermişlerdir (111,112). 

CagA olarak bilinen H. pilori türü, sitokinlerin artmış mukozal seviyeleri ile korele olan mide 

enflamasyonunun yüksek evresi ile sıklıkla ilişkilidir ve peptik ülser riski artmıştır (113,114). 

CagA-pozitif H. pilori türü ile kroner arter hastalığı (KAH) arasında anlamlı bir ilişkisi 

olduğu bildirilmektedir (115,116).   

Seroepidemiyolojik çalışmalarda vasküler hastalıklar için H. pilori’nin risk faktörü 

olup olmadığı araştırılmış (117). Bir kaçı, H. pilori enfeksiyonun serebral veya periferal 

arterlerin aterosklerozis ile ilişkisini keşfetmiştir (96). Ancak bu çalışmalarda H. pilori 

enfeksiyonu teşhisi, serumda H. pilori antikorlarının ölçümüne dayanmaktadır. Serolojik 

yöntem olarak adlandırılan bu ölçüm tekniği yeterince güvenilir değildir (118,119). Bizim 

çalışmamızda H. pilori enfeksiyonu serum H. pilori antikorları ile değil, gastrik mukozada bu 

bakterinin histolojik belirlenmesi ile teşhis edildi. Bu yöntem, aktif H. pilori enfeksiyonu 

göstermekte olup çalışmamıza önemli bir değer katmıştır.   
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Total ve LDL kolesterolün artması, HDL kolesterolün azalması, KAH için major bir 

risk faktörü olarak bilinmektedir. Yüksek total kolesterol ve trigliserit seviyeleri ve azalmış 

HDL kolesterol konsantrasyonu H. pilori (102,120) ve CP (121) seropozitifli kişiler için rapor 

edilmiştir. Akut enfeksiyonların sebep olduğu akut faz cevabının lipit metabolizmasını 

değiştirebildiği, klinik ve deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Bu lipit değişiklikleri, HDL 

kolesterol azalması, total kolesterol ve trigliserit artışı şeklindedir (122-124). Deneysel 

araştırmalarda TNF alfa ve diğer proinflamatuvar sitokinlerin ( İL-1, İL-6, İL-alfa) lipit 

metabolizmasında farklı anahtar yerleri etkileyebildiği gösterilmiştir (125). Adipoz doku 

lipoprotein lipazının aktivasyonu, karaciğer yağ asit sentezinin stimulasyonu azalır ve lipoliz 

etkilenir. Bu ayrı proçesler aterojenik yolda lipit profilini değiştirebilir. 1996 yılında Niemela 

ve arkadaşları 54 H. pilori negatif sağlıklı kişi ile 62 H. pilori pozitif bireyi karşılaştırmışlar; 

H. pilori pozitif kişilerde trigliserit düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olduğunu rapor 

etmişlerdir (102). Aynı otorler H. pilori pozitif olan 74 koroner arter hastası ile 62 H. pilori 

pozitif sağlıklı bireyi, HDL kolesterol düzeyi yönünden karşılaştırmışlar; H. pilori pozitif 

sağlıklı kişilerin HDL kolesterol düzeyi, H. pilori pozitif koroner arter hastasınınki kadar 

azalma eğilimi gösterdiğini bulmuşlardır. Laurila ve arkadaşları 460 kişiden oluşan H. pilori 

pozitif grubu, yaş ve VKİ yönünden denk olan 269 kişilik H. pilori negatif sigara içmeyen 

grupla total kolesterol ve trigliserit yönünden karşılaştırmışlar. H. pilori pozitif kişilerde total 

kolesterol ve trigliserit düzeylerinde anlamlı bir artış bulmuşlardır. Fakat HDL kolesterol 

düzeyleri benzer bulunmuştur (120). H. pilori enfeksiyonda KAH için risk faktörlerinin 

araştırıldığı bir meta analizde Danes ve Peto arkadaşları (126), H. pilori negatif ve H. pilori 

pozitif iki grubu HDL kolesterol düzeyi yönünden karşılaştırmışlar; H. pilori pozitif grupta 

HDL kolesterol düzeyini, anlamlı derecede düşük bulmuşlardır. Sonuç olarak H. pilori 

enfeksiyonu aterojenik bir lipit profili ile ilişkilidir.  
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De Luis ve arkadaşları 22 hastaya H. pilori eradikasyon tedavisi başladıktan 3 ay sonra 

HDL kolesterol seviyesinde bir artış tespit etmişlerdir. Aynı şekilde Scharnagi ve arkadaşları 

H. pilori pozitif olan 87 duodenal ülser hastasına eradikasyon tedavisi uygulamışlar; 

eradikasyon tedavisinden önce plazma HDL kolesterol düzeyinin düşük olduğunu ve tedavi 

sonrası HDL kolesterol seviyesinin yükseldiğini göstermişlerdir (127,128).   

Akut enfeksiyonların lipit metabolizmasını etkilediği bilinmektedir.Trigliserit 

yükselmesi, özellikle gram negatif bakteri enfeksiyonlarında saptanmıştır (129). Birkaç 

çalışma hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlarda HDL lipoproteinlerinde azalma tespit 

etmişlerdir (130-131). Bazı çalışmalarda enfeksiyonların lipit metabolizması üzerine etkileri 

araştırılmış ve H. pilori ile KAH arasındaki ilişki gösterilmiştir (132,133). Ancak son yapılan 

çalışmalarda, bu ilişkinin dolaylı olduğu ve sosyal sınıf ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir 

(134). Akut enfeksiyonlarda trigliserit yükselirken HDL kolesterol seviyeleri azalır. Total 

kolesterol seviyeleri çok değişken cevap verir. Farklı çalışmalarda hem yüksek hemde düşük 

değerler bulunmuştur. Bu değişiklikler özellikle TNF alfa ve lipoproteini inhibe eden 

sitokinlerin, dokulardan lipitlerin mobilizasyonuna yol açarak serum trigliserit yükselmesi ve 

düşük HDL kolesterol seviyelerine yol açtığı düşünülmektedir (135). Yüksek trigliserit ve 

düşük HDL lipoprotein konsantrasyonları ve özellikle düşük HDL lipoprotein kolestrol/total 

kolesterol oranı aterosklerotik hastalıklar için önemli risk faktörleri olduğu bilinmektedir 

(136). Biz bu çalışmada H. pilori pozitif olan hastaların negatif olan hastalara göre yüksek 

serum trigliserit ve düşük serum HDL kolesterol seviyelerine sahip olduklarını bulduk. 

Klamidya pnömonia (137), H. pilori (138) ve dental enfeksiyonlar (139) gibi kronik 

enfeksiyonların aterosklerozis ile ilişkili oldukları gösterilmiştir. Bulgularımız lipit 

metabolizmasını modifiye ederek ateroskleroz için risk oluşturan kronik enfeksiyonlar 

hipotezini desteklemektedir.   
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Lipit peroksitlerin ve okside radikallerin birikimine sebep olan LDL’nin oksidasyonu, 

aterosklerozun patogenezinde çok önemli bir basamak olduğu kabul edilmektedir (140). 

Oksidatif stres ve LDL’nin oksidasyonu, aterosklerotik lezyonların gelişmesi ve ilerlemesinde 

önemli bir rol oynamaktadır.  Okside LDL, aterosklerotik lezyon gelişmesini ve köpük hücre 

oluşumuna sebep olan, çöpçü reseptörler aracılığıyla arter duvarında makrofajlar tarafından 

artmış bir hızda birikmektedir (141). Diğer taraftan, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve 

vitamin E gibi oksidatif strese karşı koruyucu olduğu bilinen antioksidanların LDL’yi 

oksidasyondan koruduğu ve aterosklerotik lezyonların gelişmesini azalttığı gösterilmiştir 

(142,143). Bu antioksidan sistemlerden ayrı olarak, aynı zamanda PON1 enzimi de serbest 

radikal ürünleri tarafından serum lipoproteinlerini oksidasyona karşı korumaktadır (86). Bu 

yüzden, LDL’nin oksidasyonunu önleyen mekanizmalar son yıllarda artan bir ilgi görmüştür. 

Mackness ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, aterosklerozun oluşumu esnasında 

arter duvarında PON1 biriktiği ve böylece LDL’nin oksidasyondan korunduğu gösterilmiştir 

(9). Gerçekten, çeşitli çalışmalar düşük serum PON1 aktivitesinin aterosklerozun artmış 

prevelansı ve kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili olabileceğini ortaya koymuştur (144,145). 

Son yıllarda PON1’in ayrıca laktonaz, siklik karbonat esterleri ve farmakolojik ajanları da 

hidroliz ettiği gösterilmiştir (72).   

PON1’in, serumda HDL kolesterol ile ilişkili olduğu bilinmekte ve kesin bir bulgu 

olmamasına rağmen, artmış PON1 enzim aktivitesinin yüksek HDL kolesterol seviyeleri ile 

ilişkili olduğu rapor edilmektedir (146,147). HDL kolesterol, aterosklerozun başlamasını ve 

ilerlemesini inhibe etmekte ve böylece LDL’nin oksidasyonunu engellemektedir. Çeşitli 

epidemiyolojik çalışmalarda, serum HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelişim riski 

arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (148,149). Son yıllarda, in vitro yapılan bir 

çalışmada, HDL’nin muhtemelen enzimatik bir mekanizma ile LDL’nin oksidasyonunu 

önlemede etkili olduğu gösterilmiştir (149). Ayrıca HDL kolesterolün, antioksidan ve 
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antiinflamatuar özelliklere de sahip olduğu bilinmektedir (150). HDL kolesterol yapısında 

bulunan PON1 enzimi, çoğunlukla HDL’nin bu özelliğinden sorumludur (86). PON1 

aktivitesinin, aterosklerozun önemli bir basamağında rol oynayan serum lipoproteinlerini 

oksidasyondan koruyarak, ateroskleroza karşı önemli bir koruyucu role sahip olduğu 

bilinmektedir (151). Deneysel çalışmalarda, PON1 enzim eksikliği durumunda LDL’nin 

oksidasyona karşı artmış bir hassasiyet gösterdiği ve böylece aterosklerozun meydana geldiği 

gösterilmiştir (10). Ayrıca PON1 aktivitesinin, ateroskleroz için risk faktörü olduğu bilinen 

hiperkolesterolemi, obezite ve diyabetli hastalarda azaldığı rapor edilmiştir (69,70,71,152). 

Son yıllarda PON1 aktivitesi, ateroskleroz için kontrol edilebilir risk faktörleri olarak kabul 

edilen diyet ve sigara gibi genetik olmayan faktörler tarafından etkilendiği ve böylece PON1 

aktivitesinin inhibe olduğu gösterilmiştir (66,76).             

Bilgilerimize göre, literatürlerde H. pilori ile enfekte olmuş hastalarda paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivitelerini araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada, H. 

pilori pozitif hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile ateroskleroz arasında 

herhangi bir ilişki olup olmadığını araştırdık. Çalışmamızda, paraoksonaz ve arilesteraz 

aktiviteleri H. pilori pozitif grupda H. pilori negatif gruba göre anlamlı derecede düşük 

bulundu. Düşük PON1 enzim aktivitesinin sebebinin kesin olarak bilinmemesine rağmen iki 

önemli görüş ileri sürülmektedir. Bunlardan birincisi, düşük PON1 aktivitesinin, 

HDLkolesterol ile ilişkili bir enzim olmasından dolayı, azalmış HDL-kolesterol seviyeleri ile 

ilişkili olabileceği, diğer bir görüş ise, antioksidan bir enzim olan PON1 aktivitesinin serum 

lipoproteinlerini oksidasyona karşı korumakta ve bunun sonucu olarak da bu enzim 

aktivitesinin azalmış olabileceğidir (67,153).  Bizim çalışmamızda da, H. pilori pozitif 

kişilerde HDL kolesterol seviyeleri H. pilori negatif kişilere göre anlamlı derecede düşük 

bulundu. Ayrıca çalışmamızda, düşük HDL kolesterol seviyeleri ile azalmış paraoksonaz ve 
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arilesteraz aktiviteleri arasında anlamlı bir korelasyon bulundu. Bulgularımız literatür ile 

uyumlu bulundu (153).         

Özetle, çalışmamız, H. pilori ile enfekte olan hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz 

aktivitelerini araştıran ilk çalışma olması bakımından orijinal bir çalışmadır. Bulgularımız, H. 

pilori ile ateroskleroz ilişkisinde, lipit metabolizmasındaki değişikliklerin yanısıra 

paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerindeki azalmanın da rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. Sonuç olarak, H. pilori enfeksiyonunun serum lipit düzeylerinde 

oluşturduğu değişikliklerin yanı sıra, serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde 

azalmalara yol açarak ateroskleroz gelişimine ve/veya hızlanmasına katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir.      
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

İnsan serum PON1 enzimi; HDL üzerinde lokolize, Ca bağımlı bir ester hidrolazdır ve 

organofosfatları (paraokson, diazookson gibi) sinir ajanlarını ve aromatik karboksilik asit 

esterlerini hidroliz eder. PON1 enzimi, okside LDL’de bulunan kolesterol linolat 

hidroperoksitleri ve/veya okside fosfolipitleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini 

gösterebilir. PON1 enzimi sistein 284 pozisyonunda serbest sülfidril grubu içermekte ve bu 

yapı oksidasyona karşı LDL'yi korumada önem taşımaktadır. H. pilori enfekiyonu serum lipit 

düzeylerinde oluşturduğu değişikliklerin yanısıra serum paraoksonaz ve arilesteraz 

aktivitelerinde de azalmalara yol açarak ateroskleroz gelişimine ve/veya hızlanmasına katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. H. pilori pozitif olan hastalarda aterosklerozun gelişmesini 

önlemek için tedavide antioksidan ilaçların kullanılması akılcı bir yaklaşım olabilir. Ancak H. 

pylori ve ateroskleroz arasındaki ilişkinin rolü ve PON1 aktivitelerindeki azalmanın 

mekanizmasını açıklamak için daha geniş ve kapsamlı çalışmalar yapılması gerekmektedir.     
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