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1. GIRIS VE AMAC

Helikobakter pilori (H. pilori) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik bakteriyel
enfeksiyondur (1). Diinya niifusunun %60’1nin bu bakteri ile kolonize oldugu tahmin
edilmektedir. Siklig1 ve sebep oldugu hastaliklar acisindan H. pilori ciddi bir halk sagligi
sorunudur (1,2).

H. pilori ¢ubuk seklinde, spiral, gram negatif, mikroaerofilik bir mikroorganizmadir
(3). Kronik aktif gastrit, peptik iilser hastaligi, mide kanseri ve mide ‘“mucosa-associated
lymphoid tissue” (MALT) lenfomanin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinmektedir. H. pilori
ayrica aterosklerozis, diyabetes mellitus ve insulin direnci gibi gastrointestinal sistem dis1 bazi
hastaliklarin etiyopatogenezinde de su¢lanmaktadir (1,2).

Bat1 iilkelerinde enfeksiyonun prevalansi %?25-50 arasinda degismekte olup giderek
diismektedir. Gelismekte olan iilkelerde toplumun biiyiik kismi H. pilori ile enfektedir (4).

H. pilori ile enfekte kisiler kronik bir enflamasyona maruz kalmaktadir (5).
Enflamasyonda oksidatif stres artmaktadir (6). Artan oksidanlar ve azalan antioksidanlar
ateroskleroz ve kanser icin bir zemin hazirlamaktadir (7). LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein)’nin oksidasyonu ateroskleroz olusumunda ana rolii oynamaktadir (8). HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein) icerdigi paraoksonaz-1 (PON1) enzimi ile LDL oksidasyonuna
kars1 koymakta, oksitlenmis LDL’leri azaltmakta ve bdylece ateroskleroz olusumunu
engellemektedir (9,10). Simdiye kadar yapilan calismalarda HDL’nin miktar1 (agirligr)
Olciilerek degerlendirme yapilmis olup HDL’nin enzim aktivitelerinin durumu ile ilgili bir
calismaya rastlanmamistir.

Calismamizda noniilser dispepsili hastalarda serum lipit diizeyleri ile HDL enzimleri
olan serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri olciildii. Boylece H. pilori pozitif ve negatif

gruplar karsilastirilarak H. pilori’nin aterojenik bir roliiniin olup olmadig aragtirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HELIKOBAKTER PIiLORI

H. pilori’nin ilk olarak 20 yil Once Kkiiltiiriiniin yapilmasindan bu yana iist
gastroduodenal hastaliklarin teshis ve tedavisinde ciddi degisiklikler olmustur. Etkili
antimikrobiyal tedavisi olmasina ragmen hala ideal bir tedavisi mevcut degildir ve tedavi
endikasyonlar1 hakkindaki yorumlar devam etmektedir(11).

H. pilori enfeksiyonu, bugiin gastritin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Diinya
popiilasyonunun en az %50’den fazlasinin H. pilori ile enfekte oldugu diisiiniiliirse bu
bakterinin diinyada en yaygin enfeksiyon ajan1 oldugu sonucuna varilir (1).

H. pilori enfeksiyonunun klinik sonucu c¢evresel faktorler, konak¢i ve bakterinin
virulans faktorleri arasindaki komplike etkilesimlere bagli olarak ortaya cikar. H. pilori
prevelansinin gelismekte olan iilkelerde %80’e kadar ¢ikmasina karsin gelismis iilkelerde
%20-50 civarinda olusu bu infeksiyonun yayiliminda sosyoekonomik faktorlerin 6nemini
gosterir. Enfeksiyon genellikle cocukluk doneminde oral yolla kazanilir. Spesifik tedavi
yapilmadigr miiddetce siiriip gider ve kusmuk, tiikrilk ve esas olarak feces ile atilir.

Gelismekte olan iilkelerde su, 6nemli bir gecis yoludur (12,13).

2.1.1. EPIDEMiYOLOJi

Diinya niifusunun %60’1n1 enfekte eden H. pilori, diinyada en sik rastlanan kronik
bakyeriyel enfeksiyondur (14). H. pilori, yasam boyu siiren antrum agirlikli kronik gastrite
neden olurken, bu kronik siirecte bir kisim olgularda, peptik iilser hastaligi, mide kanseri ve
mide MALT lenfomas1 gelismektedir (15). Bu enfeksiyonun spontan eradikasyonu miimkiin
degildir. Ust solunum yolu, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve genital enfeksiyon vb. sebeplerle
alinan antibiyotiklerle rastgele eradike edilmis olabilir ya da mide mukozasinda atrofi

olusursa ortaya ¢ikan ortam, H. pilori’nin varligin1 devam ettirmesine uygun olmayacagindan



H. pilori kaybolur. Bu ihtimaller disinda H. pilori uygun eradikasyon tedavisi yapilincaya
kadar yasamini1 devam ettirir (16).

H. pilori, ¢cocukluk c¢aginda kazanilan bir enfeksiyondur. Fakir iilkelerde cocuklar, bu
bakteriyi 2-8 yasinda almaktadir (17). On yas civarindaki cocuklarin %751 enfeksiyonu
kazanmis durumdadir. Cocukluk caginda, enfeksiyon eradike edilse bile reenfeksiyon sorun
olmaktadir. Fakir iilkelerde, yetigkinlerin %80’den fazlas1 H. pilori ile enfektedir (18).

Giiniimiizde yiiksek sosyoekonomik diizey ve daha iyi saglik kosullar1 enfeksiyonun
prevalansin1 diisiirmektedir. Gelismis iilkelerde, H. pilori’nin goriilme sikligi ¢ocukluk
caginda %0-5 arasinda iken, yetiskinlerde %?20-60 olarak verilmektedir. Gelismis iilkelerde
eriskin populasyonda, 6zellikle ileri yaslarda H. pilori prevalansinin yiiksek olmasi, ¢ocukluk
doneminde kazanilan H. pilori’ye baglanilmaktadir. Bugiiniin gelismis iilkelerinde, 6zellikle
ikinci diinya savasindan sonra gelen sosyal refah, sanitasyon problemlerinin, alt yapi
sorunlarinin ¢oziime kavusturulmasi ile saglanan hijyenik yasam, H. pilori ile enfekte olma
olasiligini siiratle diisiirmiistiir. Gelismis iilkelerde, ¢agin imkanlarindan mahrum gruplarda,
H. pilori goriilme siklig1 halen yiiksektir (19).

Yurdumuzda ¢ocukluk caginda H. pilori, 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir.
Dispeptik ¢ocuklarda, sekiz yil once yapilan bir ¢alismada H. pilori prevalanst %52.5 iken
son zamanlarda yapilan bir calismada %42.5 olarak bildirilmistir. Ulkemizde yakin gecmiste
yapilan ortak prevalans ¢alismasinda, 20-29 yas grubu kan dondrlerinde H. pilori prevalansi,

%85.9 bulunmustur (20,21).

2.1.2. BULASMA YOLLARI

H. pilori’nin dogal kaynag bugiin icin bilinmemektedir. Insan dis1 bir rezervuar
gosterilememistir. Baz1 dogal ve hayvan kaynaklar bildirilmisse de, bu bilgiler
dogrulanamamistir. H. pilori insan midesinde, mide yiizey epiteline temas halinde mukus

tabakas1 icinde yasar. Invaziv bir bakteri olmadigindan epitel katim1 gecemez. Mide disinda



sadece gastrik metaplazi ya da ektopik mide mukozasi alanlarinda yasamini devam ettirebilir.
Yalniz gastrik tip epitelin salgiladigr mukusa afinitesi vardir.
Aile ici bulagma 6zellikle ¢ocukluk yaslarda 6nemlidir. Temel bulas yolu fekal-oral

olmakla birlikte, oral-oral ve gastro-oral yollarin da rolii oldugu kabul edilmelidir (22,23).

2.1.3. BAKTERININ OZELLIKLERIi

H. pilori gram negatif, cubuk seklinde spiral bir bakteridir ve mikroaerofilik ortamda
yavas olarak iirer. Boyutlar1 0,5-3 mikrometre, iinipolar 3-6 arasinda degisen kamgisi vardir.
Kamcilan ile, mide suyu ve mukus tabakasi i¢inde rahatca hareket edebilir. Aside karsi
oldukca duyarlidir. Ancak nétral pH degerlerinde optimum iireme gosterir. Bu nedenle lokal
asit iretiminin az oldugu antrumu 6ncelikli olarak kolonize eder. H. pilori, mide epiteli ile
mide ylizeyini Orten mukus tabakasi arasina yerlesir. Enteropatojenik Echerichia Coli’de
oldugu gibi, H. pilori de mikroskobik yapisma ya da adezyon cikintilar1 olusturarak, mide
epiteli ile iligki saglar. Salgilamis oldugu asin iireaz ile iireyi parcalar, ortaya ¢ikan bikarbonat

ve amonyum ortami1 bakterinin yasamasi i¢in uygun hale getirir (24-27).

2.1.4. VIRULANS FAKTORLERI VE ENZIMLERI

Bir¢cok bakteriyel hastalik, etken bakterinin spesifik virulans faktorleriyle
olusmaktadir. H. pilori, virulans faktorlerinden olduk¢a zengin bir bakteridir. Fakat bu
faktorler ile, konakta meydana gelen cevap ¢ogu kez konaga ancak minimal zarar verirken,
baz1 olgularda kronik siirecte denge konak aleyhine bozulur ve ¢esitli mide hastaliklari ortaya
cikar (28).

Kimi arastirmacilar, bazi virulans faktorlerini géz Oniine alarak H. pilori’yi iki tipe
ayirmiglardir. Tip I’in, hem epitel hiicrelerinde vakuol olusumuna neden olan vakuol yapan

sitotoksin (VacA) , hem de sitotoksin ile iligkili antijen (CagA) igerdigi, Tip II'nin ise VacA



ve CagA icermedigi kabul edilmektedir. Tip I'in duodenum iilseri ve asir1 inflamasyonla
birlikteliginin sik oldugu gosterilmistir. Tip I’in atrofik gastrit ve mide kanseri ile de
birlikteligi ileri siiriilmiis, ancak deliller yeterli bulunmamustir (29).

Gram negatif bakterilerin en onemli virulans faktorii, lipopolisakkarit yapisindaki
endotoksinidir. H. pilori lipopolisakkaritinin biyolojik aktivitesi diisiiktiir. Bu o6zelligi H.
pilori’ye, uzun yasam sansi tanidigi gibi, neden oldugu enfeksiyonun da onlarca yil siiriip
gitmesine yol agmaktadir (30).

H. pilori’nin invaziv bir bakteri olmamasi, mukus tabakasi i¢inde barinmasi ve mide
bezlerinin liimeni icine saklanabilmesi, konak¢inin savunma sisteminden korunmasina imkan
saglamaktadir. Konak bagisiklik sistemi, H. pilori’nin salgiladig cesitli faktorler nedeniyle,
bakterinin varligindan haberdardir. H. pilori’den agiga ¢ikan kemotaktik proteinler ile
etkilenmis mide epitelinden aci8a cikan interlokin-8 (IL-8), kemoatraktif protein ve sitokinler,
notrofil ve lenfositlerin ortama gocline yol acar. Ayrica mononiikleer hiicreler ve
notrofillerden salgilanan interlokinler, timor nekroz faktorii (TNF), interferon, mukozal
enflamatuvar cevabin yani sira immiinolojik yanitin da olusmasina yol agar (31).

H. pilori’nin irettigi iireaz, alkol dehidrogenaz (ADH), fosfolipaz ve proteolitik
enzimler, mukus ve mide epiteli i¢in toksik etkilidir. ADH’nin meydana getirdigi asetaldehit,
mukozal hiicrelere toksiktir. Fosfolipaz, izolesitin meydana gelmesine neden olur, bu da mide
epitelinde hasara yol agar (28,32). H. pilori’nin kendini savunmak amaciyla gelistirdigi uyum
mekanizmalarindan en 6nemlisi, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz iiretmesidir. Bu iki
enzim, notrofillerin fagositik vakuoliinde H. pilori’nin yok edilmesini onlemektedir. SOD,
stiperoksiti hidrojen peroksite doniistiiriir; katalaz da hidrojen peroksiti, oksijen ve suya
parcalar. SOD aktivitesinden yoksun mutant H. pilori hayatta kalamaz. H. pilori oksidaz

aktivitesine de sahiptir (30).



2.1.5. HELIKOBAKTER PiLORI’YE KARSI KONAKTA YANIT

H. pilori konakta lokal ve sistemik, spesifik ve nonspesifik cevabin olusmasina
neden olmaktadir. Non invaziv olan bu bakteri, luminal yiizey enfeksiyonu olusturmasina
ragmen, mukozada yogun inflamatuvar cevaba neden olabilmektedir. Bir kez mukus
tabakasin1 gecip mide ylizey epiteline temas edince enflamasyon kac¢inilmazdir. Yani H.
pilori’nin mevcudiyeti, her zaman doku hasarlanmas1 ve akut ya da kronik gastritin
histopatolojik bulgulariyla birliktedir. H. pilori’nin virulans faktorleri, konagin bakteriye karsi
non-spesifik savunma mekanizmalarini genellikle caresiz birakmaktadir. H. pilori konagin
non-spesifik savunma mekanizmalarindan asit, pepsin, lizozin, laktoferin ve diger
antimikrobiyal ajanlardan bir yolunu bulup mide yiizeyini 6rten mukus tabakasina
ulasabilmektedir. Mukus tabakasi, H. pilori’nin mide epiteline ulagmasin1 engelleyen son
bariyerdir. H. pilori mukusun ana yapisini olusturan glikoprotein agini, spiral ve flagellar
yapisinin yani sira, salgiladigi enzimlerin de katkisiyla gecerek mukoza yiizeyine ulasir.

Epitel hiicresi ile tamisan H. pilori, salgiladig viriilans faktorleriyle epitelde
degisime yol acar. Bu ilk temasta, epitel hiicresinden IL-8 isimli proinflamatuvar stokin
salinir. Ayrica serbest kalan bakteriyel antijenler, kemotaktik faktorler de devreye girerek
polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonu ile konak savasini baslatir. Makrofajlarin aktive
olup devreye girmesiyle enflamatuvar siire¢ baglar ve yasam boyu devam eder. Lamina
propria’da ¢ok sayida enflamatuvar hiicre, 6zellikle fagosit ve plazma hiicreleri dikkati ceker.
Bu ortamda ozellikle TNF, IL-6, IL-8 ve IL-10’dan olusan yiiksek seviyede sitokinlerin
varlig1 saptanir.

Mide epiteline toksik etki yapan, konak noétrofillerinden sentez edilen lokotrien
(LT)-4 seviyesi de oldukca yiiksektir. Fagositler, toksik oksidatif radikaller ve proteolitik
enzimler de salgilarlar. H. pilori antijenleri ile temasa gecen immatiir B-lenfositlerinin ilk

cevabi IgM tipi antikor iken, sonra IgA ve IgG salmimi baslar. IgM yamti, H. pilori



enfeksiyonunun ilk birka¢ aymdan sonra azalir. IgA ve IgG lamina propriadan liimene de
gecer. Arastirmalar H. pilori’nin sekretuar IgA ile kaplandigim ve bu islemin bakterinin
epitele yapismasini olumsuz yonde etkiledigini diisiindiirmektedir. Bakteri yiikii azalinca igA
cevabir da azalmaktadir. IgG, bakteri eradike olmadig: siirece varligin1 devam ettirir. Olusan
hiimoral immun yanit eradikasyonu saglayamaz.

Normal mide mukozasinda lenfoid hiicreler bir araya gelerek topluluk olusturmaz.
Lamina propriada, daginik T lenfositleri ve epitelde birkac intraepiteliyal lenfosit goriilebilir.
H. pilori enfeksiyonunda ise, bazi olgularda lenfoid agregatlar saptanmaktadir. T
lenfositlerinde artisin yanisira, B lenfositlerinin de artis1 antikor sentezi ve sekresyonuna yol
acar. Ortaya cikan T ve B lenfosit artisi, enfeksiyonu kontrol edemediginden siire¢ kronik bir
dongiiye doner. Gelisen kronik atrofik gastrit hem hiimoral, hem de hiicresel immunolojik
yanitin basarisizliginin ifadesidir. Konak yabanciy1 tanidigi halde gelistirdigi silahlarin giicii

yabanciy1 ortadan kaldiramaz (33-35).

2.1.6. HELIKOBAKTER PiLORI’YE BAGLI AKUT ENFEKSiYON

H. pilori ile olusan akut enfeksiyon konusundaki bilgilerimiz, Marshall ve Morris’in
H. pilori kiiltiiriinii icerek olusturduklar1 deneye dayanmaktadir. Bakteri alindiktan sonraki ilk
haftada siddetli epigastrik agri, kusma, bas agrisi, asir1 gaz gibi semptomlar olusmaktadir.
Mide asit sekresyonunda azalma, yiizeyel epitelde dejenerasyon, notrofil infiltrasyonu ile
karektarize akut gastrit izlenmektedir. Gelismekte olan toplumlarda, yetiskin toplumun %85-
95’inde, H. pilori’ye bagh kronik gastrit oldugu diisiiniiliirse, nadir de olsa bu evrede konak
savunma sistemi ile spontan eradikasyon olasiligi da vardir. Akut enfeksiyon genellikle
kroniklesir. Semptomlar genellikle akut enfeksiyonu izleyen iigiincii ayda kaybolur; uzasa da
minimaldir. Bu kroniklesme doneminde olgularin bir kisminda asit salgilanmasi siirekli diisiik
seyrederken, digerlerinde asit sekresyonu artmistir. Histopatolojik incelemede mukozada

lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu izlenir. Kanda pozitif serolojik yanit goriiliir. Artik olay



notrofil ve lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik aktif gastrit haline
gelmistir. Buradaki gastrit yiizeyeldir. Kronik atrofik gastrit dekatlarla ifade edilen bir
sirecten sonra kronik aktif gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, displaziye dogru ilerler.
Bu siirecin hizinda kisisel, cevresel, genetik faktorlerin yani sira bakteriye ait virulansin da

rolii vardir (19, 36).

2.1.7. HELIKOBAKTER PILORI’YE BAGLI KRONIK GASTRIT

Kronik gastritin baglica nedeni, H. pilori’dir. Kronik siirecin seyrinde bazi olgularda
peptik iilser, bazi olgularda mide kanseri, nadir olgularda ise mide MALT Ilenfomasi
gelismektedir. Olgularin ¢ogunda kronik atrofik gastrit temel bulgudur. Atrofik gastrit ii¢
topografik tip olarak ortaya cikabilir: Tip A (korpusta otoimmun gastrit), Tip B (antrumda),
Tip AB (hem antrumda, hem de korpusta pangastrit). H. pilori’nin kesfedildigi ilk yillarda
antral tip kronik aktif gastritin etiyolojik ajani olarak kabul edildi. Daha sonra bu bakterinin
agirlikli olarak antrumda yerlesmekle birlikte korpusta da yerlesip gastrit yaptigr gosterildi
(H. pilori ye bagh gastritis B ya da AB tipidir). Atrofik gastrit, H. pilori’ye bagh
enfeksiyonda nihai evre olarak kabul edilmektedir. Atrofiye gidiste c¢esitli faktorlerin rolii
tartistlmaktadir. Ozellikle cografik farkliliklar iizerinde durulmaktadir. Etnik guruplar
arasinda farklilhik bulunmadig bildirilmekle birlikte bazi toplumlarda atrofik gastrit
gelisiminin daha az siklikta goriildiigiinii ve intestinal metaplazinin (antrum ya da korpus)
daha erken ortaya c¢iktigini bildiren yayinlar mevcuttur.

H. pilori’ye bagl enfeksiyonda bazi olgularda atrofi gelismezken, bazi olgularda
gelismesinde c¢evresel (genetik, immunolojik), bakteriyel ve cografik faktorlerin rolii
olabilecegi  bildirilmektedir.  Cevresel faktorlerden tuzlu  yiyecekler, diyetteki
oligoelementlerin (¢inko, selenyum vs.) ve vitaminlerin azligi (C vitamini, beta-karoten)

suclanmaktadir (35).



2.1.8. HELIKOBAKTER PiLORi ENFEKSiYONU iLE MIDE ASIT

SEKRESYONU ARASINDAKI ILiSKi

H. pilori’ye bagh enflamasyon korpus agirlikli ise, paryetal hiicreler inhibe edilir.
Bu muhtemelen IL-1 aracilign ile olur. Asit sekresyonu azalir. Enflamasyon devam ederse,
paryetal hiicre azalir ve asit sekresyonundaki azalma siireklilik kazanir. H. pilori eradike
edilirse asit salimmmi normallesir. H. pilori’ye bagli inflamasyon antrum agirlikli ise,
gastrointestinal polipeptid hormonlarin sekresyonun da onemli bozukluklar meydana gelir.
Antral somatostatin sekresyonu ve D-hiicre dansitesinde azalma goriilir. Bu nedenle G-
hiicrelerine fren etkisi ortadan kalkar. Bazal ve post prandial gastrin sekresyonu (G-17 antrum
orjinli) artar. Artan gastrin de, mide asit sekresyonunu arttinr. Gastrin ayrica, trofik etkisiyle
pariyetal hiicre kitlesini de arttirir.

H. pilori enfeksiyonu eradike edilirse, notrofil infiltrasyonu siiratle diizelir, kronik
enflamasyon hiicreleri yavas olarak kaybolur. Somatostatin konsantrasyonu ve D-hiicre
dansitesi normale doner. Ayni zamanda serum gastrin seviyesi ve asit sekresyonu normallesir.
H. pilori ye bagli kronik enflamatuvar siirecte, kronik atrofik gastirit daha sonra korpusta
gastrik atrofi gelisirse mide glandlarinin progressif kaybina paralel olarak asit sekresyonu,
intrinsik faktor ve pepsinojen-1 azalir. Kronik enflamasyonun antrumda olusturdugu total

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

2.1.9. HELIKOBAKTER PiLORI’NIN ETiYOLOJiSINDE YER ALDIGI
HASTALIKLAR
Kronik atrofik gastrite neden oldugu gibi, gastrit ile birlikte goriilen peptik iilser,
mide adenokanseri, primer gastrik MALT lenfoma ile birlikteligini destekleyen kesin deliller
vardir. H. pilori’nin noniilser dispepsi ve gastro 6zofagiyal reflii (GOR) hastalig1 ile iliskisi

heniiz kesinlik kazanmamustir.



2.1.9. 1. HELIKOBAKTER PiLORI VE PEPTIK ULSER

Peptik iilser hastaliginin major etiyolojik ajanidir. H. pilori ile enfekte olan kisilerin
%15-20’sinde, peptik iilser gelisme riski vardir. H. pilori, duodenal iilser etiyolojisinde %95,
gastrik iilserde %70-85 oraninda etyolojik faktordiir. H. pilori pozitif peptik iilserde, bakteri
eradike edilirse hastalik da eradike edilmektedir.

H. pilori’ye bagl antral gastrit (B tipi) olgularinda, artan asit salgis1 nedeniyle,
bulbusa asir1 asit gelir. Bulbusta asir1 aside bagli olarak gastrik metaplazi ortaya ¢ikar. Gastrik
metaplazi alanlarinda salgilanan mukus, mide mukusuna benzediginden H. pilori antrumdan
bulbusa gecerek yerlesir ve bulbite yol acar. Bu bolgede asidin geriye difiizyonuyla da iilser
olusur.

H. pilori negatif olgularda peptik iilser non steroid anti inflamatuar (NSAI) ilaclara
baghdir ya da Zollinger Ellison Sendromu, bazofilik 16semi, mastositozis gibi asir1 asit
sekresyonuyla birlikte olan ve daha seyrek goriilen hastaliklar sorumlu olabilir. Duodenal asit
yiikii, stres ve sigara i¢gmekle artarsa da, peptik iilser hastalifina neden olmadigi kabul
edilmektedir.

Basarili H. pilori eradikasyonundan sonra iilser niiksii yilda %1-4 oraninda
bildirilmektedir. H. pilori eradike edilmeyenlerde ise niiks yaklasik %80’dir. Zengin iilkelerde
son elli yilda H. pilori goriilme sikligr siiratle diistiigiinden peptik iilser etiyolojisindeki rolii
azalmaktadir. Bu iilkelerde aspirin ve diger klasik NSAI ilaclara (cox-1 ve cox-2’yi inhibe
eden) bagh iilser siklig1 artmaktadir.

Midenin asit salgilamadigi durumlarda, midede ne H. pilori ne de peptik {iilser
goriiliir. Anasidite olan olgularda iilser goriiliirse bu malign ya da enflamatuvar iilser (Crohn,
tbc vs.) dir. H. pilori, duodenum {iilseri ve mide kanserinin etiyolojisinde rol almakla birlikte,
duodenal iilser gelisen olgularda mide kanseri goriilmemektedir. Elde edilen klinik ve

epidemiyolojik veriler, duodenal iilser hastaliginin olusmasina katkida bulunan ilave
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faktorlerin kisiyi mide kanserinden korudugunu gostermektedir. Bu gercek yaklasik yarim

yiizyildan beri bilinmektedir (38).

2.1.9. 2. HELIKOBAKTER PiLORI VE MIDE ADENOKANSERI

Gastrit ile mide kanseri arasindaki iliski uzun yillardan beri bilinmektedir. H.
pilori’nin kesfinden sonra bu bakteri ile gastrit arasindaki iligki ortaya konulmustur. Yapilan
epidemiyolojik ve klinik calismalar H. pilori ile mide kanseri arasindaki iliskiyi
kesinlestirmistir. H. pilori pozitiflerde yasam boyu mide kanseri gelisme riski %1-3 olarak
bildirilmistir. Ayrica bati1 toplumlarinda H. pilori goriilme sikligindaki diisiisle birlikte, mide
kanseri goriilme sikliginda da bir diisiis tespit edilmistir. H. pilori’nin neden oldugu kronik
atrofik gastritin, mide kanseri gelisimi i¢in n lezyon oldugu kabul edilmektedir (39).

H. pilori pozitif olgularin  %1-3’tinde kanser gelisirken, digerlerinde
gelismemektedir. Mide kanseri 6zellikle korpus agirlikli atrofik gastrit ve multifokal kronik
atrofik gastrit olgularinda gelismektedir. H. pilori, mide kanserinde tek neden degildir. H.
pilori, mide kanseri gelismesi i¢in uygun ortami saglayan cevresel faktorler (tuzlu gidalarin
asirt yenmesi, taze sebze ve meyvenin az tiiketimi, oligoelement ile vitamin A ve C
yetersizligi, sigara, alkol) ve mutasyonel degisikliklerin de katkisiyla karsinogenezise neden
olur (40).

H. pilori akut gastrit, kronik aktif gastrit, kronik atrofik gastrit, gastrik atrofi,
intestinal metaplazi, displazi ve invaziv mide kanseri siire¢lerinden sorumludur. Diinya Saglik
Teskilat1 H. pilori’yi sinif 1 kanserojenler i¢ine almistir (37).

Mide kanseri gelismesinde atrofik gastritin yani sira diisiik mide asit sekresyonunun,
genetik faktorlerin ve bakteriye ait bazi 6zelliklerin de rolii oldugu diistiniilmektedir. H. pilori
ile birlikte goriilen hastaliklarin patogenezinde hala karanlik noktalar mevcuttur. H. pilori’nin

tilsere ve kansere neden olan farkli suslar1 olup olmadig: bilinmemektedir.
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2.1.9. 3. HELIKOBAKTER PIiLORI VE GASTRIK MALT LENFOMASI

Normal gastrik mukozada enflamatuvar hiicreler yoktur. H. pilori enfeksiyonu,
mukozada polimorfoniikleer (aktif enflamasyon) ve mononiikleer (kronik enflamasyon)
iltihap hiicreleri infiltrasyona yol agar, bu histopatolojik bulgu aktif kronik gastrittir. Zamanla
mide mukozasinda lenfoid infiltrasyon hakim duruma gecebilir.

H. pilori tim mide mukozasinda saptanabilirse de, korpusta genellikle enflamasyon
hafif, siiperfisiyel, hatta bazen yoktur. H. pilori enfeksiyonunun dogal seyrinde enflamasyon,
antrumdan korpusa ilerleme yolundadir ve sonucta asit sekresyonunda azalma, pariyetal hiicre
kaybi ve atrofi gelisir.

Normalde mide mukozasinda lenfoid doku yoktur. Yalmzca kronik H. pilori
enfeksiyonunda goriiliir. MALT lenfoma olgularinin %72-98’inde H. pilori pozitifligi vardir.
H. pilori eradikasyonundan sonra lokalize mide MALT lenfomasinda tam veya kismi

gerileme goriiliir (41,42).

2.1.9.4. HELIKOBAKTER PiLORI VE NONSTEROID ANTI

INFLAMATUAR iLACLAR

Klasik NSAI ilaclar bagimsiz olarak iilserojeniktirler. NSAI ilaclar duodenal
ilserlerin %5’inden sorumlu iken gastrik iilserlerin %?20-25‘inde etiyolojik faktordiir. H.
pilori ve NSAI ilaglar iilser olusturmakta sinerjik etki gosterirler. Bu nedenle uzun siire NSAI
ila¢ almak zorunda olan hastalarda H. pilori arastirilmali, mevcutsa eradike edilmelidir.

Boylece hem iilser riski hem de komplikasyon riski azalmis olur (43).

2.1.9. 5. HELIKOBAKTER PILORI VE FONKSIYONEL DISPEPSI
Fonksiyonel dispepsi (noniilser dispepsi), epigastrik odakli kronik ya da rekiirren
agr1 ya da huzursuzluk hissiyle karakterizedir. Endoskopide yapisal bir neden olmadigi gibi

biyokimyasal testler de normaldir. Bat1 toplumlarinda fonksiyonel dispepsi olgularinda H.
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pilori goriilme siklig1 (%30-60), kontrollerden (%20-40) yiiksektir. Gelismekte olan iilkelerde
normal yetigkinlerde goriilme sikligt  %85-95’lere  kadar ciktigindan  farklilik
saptanamamaktadir. Fonksiyonel dispepsili olgularin %20-25’inde semptomlardan H.
pilori’nin sorumlu olabilecegini ortaya koyan arastirmalar vardir. Bu grup olgular
eradikasyon tedavisinden yararlanmaktadir. H. pilori fonksiyonel dispepsi konusunda heniiz

son s0z soylenmis degildir (44).

2.1.9. 6. HELIKOBAKTER PILORI VE GASTROOZOFAGIYAL REFLU

HASTALIGI

H. pilori ile GOR hastalig1 arasindaki iliski acik degildir. Arastirmacilar herhangi bir
iliskinin olmadigini ileri siirmekle birlikte, korpus agirlikli gastritlerde azalmis asit
sekresyonu reflii 6zofajitinden koruyabilir. Ozellikle bu durum GOR hastali§ina yatkin hiatal
herni, alt 6zofagus sfinkteri disfonksiyonu, 6zofagus motilite bozuklugu olan olgular i¢in
gecerlidir.

H. pilori pozitif duodenal iilserli hastalarda H. pilori eradikasyonundan sonra reflii
Ozofajitinin goriildiiglinii bildiren yayinlar giindeme gelmekle birlikte, daha sonraki
arastirmalar bu bulguyu teyid etmemistir. Reflii 6zofajitinin bu olgularda ortaya ¢ikmasi
muhtemelen yasam tarzindaki degisikliklere, onceden mevcut olan reflii semptomlarinin

basarili eradikasyondan sonra 6n plana gegcmesine baglidir (45).

2.1.10. HELIKOBAKTER PiLORI ENFEKSIYONUNUN TANISI

H. pilori tanisinda kullanabilecek sensitivite ve spesifitesi oldukg¢a yiiksek testler
mevcuttur. Eradikasyon tedavisi yapilacaksa H. pilori i¢in test yapilmalidir.

H. pilori tanisinda kullanilan testler iki grupta ele alinir:

1. Invaziv testler (direkt testler —endoskopi gerektirir)

2. Non invaziv testler
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2.1.10.1. INVAZiV TESTLER

Histopatoloji: Endoskopi esnasinda alinan antrum ve korpus doku ornekleri,
formalinde fikse edilir. Haematoxyilin-eosin, Giminer, Warthin-Starry veya Giemsa ile
boyanir. Tecriibeli patologlarin elinde histopatoloji altin standarttir. H. pilori’yi géstermede
sensitivite ve spesivitesi %90’dan fazladir. Histopatoloji ayni zamanda gastrit siddetini,
metaplazi ve displaziyi de ortaya koyar (36).

Sitoloji: Biyopsi Ornegi lam {iizerine siiriilerek gram boyasi ile boyanirsa gram
negatif spiral basiller kolayca goriiliir. Giemsa boyas1 da bagarilidir. Sonuglar histoloji kadar
giivenlidir.

Bakteri Kkiiltiirii: H. pilori mikroaerofilik bir bakteridir. H. pilori 37°C’de, %10
C0,, %5 0, varliginda optimal iirer. Kanli zengin besiyerinde diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm
capinda koloniler olusturur. Kiiltirde basarili olmak icin biyopsi materyalinin hemen kanh
zengin besi yerine ekilmesi gerekir. Sayet hemen ekim yapilamayacaksa brucella broth,
nutrient broth, beyin-kalp infiizyon broth gibi tasima besiyerlerinden birinde biyopsi
materyali tutulmalidir. Transport ortami olarak steril salin veya %10’luk glukoz da
kullanilabilir. Boylece oda 1si1sinda 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.

H. pilori 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 iiremesine mani olmak i¢in besiyeri
hazirlanirken vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B ilave edilir. Mantar iiremesini
onlemek i¢in de amfoterisin B eklenir. Besiyerinde 2-3 giinde H. pilori goriilmeye baslar,
bazen 6-7 hatta 10 giine kadar goriilmeyebilir. Koloniler genellikle kiiciiktiir ayrica

transparant, grimsi renktedir. Kiiltiirde tireyen H. pilori basil goriiniimiinde ya da kivrik
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sirkiiler sekildedir. Uretilen H. pilori iireaz, katalaz, oksidaz pozitifti. Uzmanlasmis
labaratuvarlarda iretilebilme basaris1 %90’ nin iizerindedir. H. pilori iiretilirse, kiiltiir tan1 i¢in
altin standarttir. H. pilori invivo ve invitro olduk¢a yavas iireyen bir bakteridir (36, 46).

Biyopsi iireaz testi: Bu testin sensitivitesi %90, spesivitesi %100’diir. H. pilori asir
miktarda iireaz salgiladigi i¢in iireyi amonyuma cevirir ve ortamin pH’imi yiikseltir. Bu
nedenle endoskopide alinan biyopsi 6rnegi iire s1vi besiyerine veya agar jeline yerlestirilir. Bu
besiyerlerinde pH endikatorii olarak genellikle fenol kirmizisi kullanilir. Testin esas1 biyopsi
orneginde daha onceden olusmus iireaz aktivitesinin varligina dayalidir. Biyopsi materyalinde
lireaz varsa lireyi parcalar. A¢iga cikan amonyak, pH’1 7’nin {izerine c¢ikarir ve renk sari-
kahverengiden pembeye doniisiir. Yanlis pozitiflik nadirdir. Bu durum midede iireaz iireten
(streptokok, stafilokok) bakteri varsa ortaya cikar (47).

H. pilori polimeraz zincir reaksiyonu: H. pilori’nin farkli suslarim belirlemede
yararhi oldugu gibi, H. pilori tedavisinde kullanilan ilaclara diren¢ olup olmadig1 konusunda
da katkis1 vardir. Ozellikle farkli suslarla ayn1 zamanda enfekte oldugunu saptamada
onemlidir. Olii bakteri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) da pozitif sonug verebilir. Biyopsi
forsepsleri iyi temizlenmezse daha 6nce muayene olan hastaya ait kirlilik (DNA) yanlishga
yol acabilir. Standart endoskop, biyopsi forsepsi temizliklerinin bile kontaminasyonu

onlemedigini hatirlatmakta yarar vardir. PCR halen aragtirma amacli kullanilmaktadir (48).

2.1.10.2. NON-INVAZIiV TESTLER

Seroloji: Serum 6rneklerinde veya tam kanda H. pilori’ye karsi olusan spesifik IgG
natiiriindeki antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. Toplum taramalarinda kullanilan
standart testtir. Serolojik testlerin sensitivite ve spesifitesi %85-90’dir. Serolojik testler
hastanin H. pilori ile karsilastigin1 gosterir. Aktif enfeksiyonu gosterdigi gibi, gecirilmis
enfeksiyonu da gosterir. Ciinkii basarili eradikasyondan aylar hatta bazen birkac yil sonra dahi

serolojik testler pozitif olabilir. Eradikasyonu gostermezler. Serolojik testler 6zellikle daha
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once eradikasyon tedavisi gormeyen hastalara uygulanmalidir. Serolojik testlerde yanlis
negatif sonuglar ¢ocuklarda, yaslilarda ve immun yetmezligi olanlarda goriiliir. Ciinkii, H.
pilori enfeksiyonuna immiin cevap yetersizdir. Serolojik testler tiikriik, tam kan, kapiller kan
ve idrardan Ornek alinarak da yapilmakta ise de duyarliliklar1 konusunda saglikli sonuclar
yoktur (49).

Ure nefes testi: Sensitivitesi %95, spesivitesi ise %100’ diir. Ure nefes testinde °C
veya "“C ile isaretlenmis iire soliisyonu icilmeden dnce ve 30 dakika sonra nefes ornekleri
alinir. Midede iireaz varsa isaretli iire parcalanir ve nefesle isaretli °CO, veya '*CO, atilir.
Ure nefes testi aktif enfeksiyonu gosterir. H. pilori tedavisinden sonra, eradikasyonun
gerceklesip gerceklesmedigini kontrol etmek i¢in, kontroliin tedavinin bitiminden dort hafta
sonra yapilmasi gerekir. Ciinkii, bazen tedavi basarisiz da olsa, bakteri yogunlugu 6nemli
derecede azalir. Bu nedenle test negatif sonuc verir. Ure nefes testi, eradikasyon tedavisi
sonrasi en uygun tani testi olarak kabul edilmektedir. '*C, radyoaktif izotop oldugundan
cocuklarda ve gebelerde kullanilmamalidir (50).

Gaita antijen testi: Gaitada H. pilori antijenin varligin1 gostermeye dayanir. Aktif
enfeksiyonu goOstermesi, sensitivite ve spesivitesinin %90’1n iizerinde bildirilmis olmasi
nedenleriyle giiniimiizde olduk¢a onemsenmektedir. Bu testin coccoid forma gecmis H.

pilori’nin varligin bile ortaya koymasi ayricaligidir.

2.1.11. HELIKOBAKTER PIiLORI ENFEKSiYONUNUN TEDAVIiSi

H. pilori eradikasyonu icin mutlak endikasyonlar peptik iilser hastalifi, atrofik
gastrit, gastrik kansere baglh rezeke mide, gastrik kanserli hastalarin birinci derece akrabalari,
hastanin istegi ve MALT lenfomadir. Fonksiyonel dispepsi, reflii 6zofajit ve NSAI ilag
kullanim durumlarinda eradikasyon tedavisi yapilip yapilmayacagi hekimin tercihine
birakilmistir. Bu karar verirken tedavinin pahalililigi, %100 basarili olmamasi, antibiyotik

direnci indiiksiyonu ve yan etkileri géz oniinde tutulur (21).
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H. pilori eradikasyon tedavisindeki gelismeler yavastir. Tiim diinyada ve iilkemizde
ilk basamak tedavi olarak kullamlan proton pompa inhibitorii (PPI) (sabah-aksam),
klaritromisin (2x500 mg), amoksisilin (2x1 g) iceren kombinasyonlar halen gecerlidir.
Baslangi¢ta bu kombinasyonlardan elde edilen basar1 oranlar1 oldukca yiiksek iken son
yillarda iilkemiz dahil belirgin diisiisler goriilmektedir. Burada, antibiyotik direnci, hasta
uyumu, bakteri virulans1 ve yogunlugu, cografi ozellikler, genetik farkliliklar gibi pek¢ok
faktor soz konusu olabilir (51,52).

Basaril1 bir kombinasyonun en az %80’in {izerinde eradikasyon orani vermesi gerekir.
Antibiyotik kullanim siiresi ABD’de 7-14 giinliik iki farkli protokol seklinde FDA onay1
gormiistiir. 10 giinliik tedavi rejimleri uygulayanlar da vardir. Avrupa iilkelerinde daha ¢ok bir
haftalik tedavi tercih edilmektedir. Eradikasyon oranlar1 7-14 giinliik tedavi protokollerinde
%3-9 arasinda degisebilmektedir (53).

Bati’da yapilan 53.228 hastay1 kapsayan 666 ¢alismanin metaanaliz sonuglarina gore,
eradikasyonun basaris1 %79-83 bulunmustur (54). Ulkemizdeki bu eradikasyon oranlari
batidan diisiiktiir; degisik merkezlerde yapilan ¢alisma sonuglart %57-77 arasindadir (55).

Ik basamak tedavisinde tercih edilen bir baska kombinasyonda Ranitidin bizmut sitrat
(2x400 mg) ile klaritromisin (2x500 mg) + amoksisilin (2x1 g)’dir. Buradaki basar1 oranlari
%72 ile %87 arasinda degismektedir (56).

Ilk basamak tedavisi basarisiz olanlarda Onerilen ikinci basamak tedavi
protokollerinden en cok ragbet goren; PPI (sabah-aksam) + bizmut subsitrat (sabah-aksam) +
amoksisilin 1 g (sabah-aksam) + tetrasiklin (4 x 500 mg) dir.

H. pilori eradikasyonu ile ilgili olarak; koruyucu ve tedavi edici agilama calismalari
hayvanlar iizerinde basarilmistir. Fakat insanlarda uygulama konusunda baz1 gii¢liikler devam

etmektedir (57). Zira insanlarda mide immunolojisi hala tam anlasilmis degildir.
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2.1.12. HELIKOBAKTER PiLORIi VE MIiDE KANSERI ARASINDAKI
ILISKILERDE SON GELIiSMELER

Kronik enflamasyon ile kanser gelisimi arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. H.
pilori’ye baglh kronik gastrik enflamasyon zaman siirecinde tekrarlayan mukozal hasar-tamir
olayi, hiperproliferasyon, mitotik hatalarin hizindaki artis gibi olaylarin ilerleyisi adenokanser
ile sonuclanmaktadir. Bu gelisen epitelyal kanserin mide epiteli transformasyonundan
gelistigi kabul edilmekteydi. Yaklasik 15 yil once H. pilori’ye baghh gelisen kronik
enflamasyonun kansere giden yolda temel rolii oynadigi bilim diinyasinda kabul edilmisti.
Fakat Jean Marie Houghton ve Timothy C. Wang’in Gastiic Cancer Originating From Bone
Marrow-Deiived Cells isimli makalesinin Science dergisinin 26 Kasim 2004 sayisinda
yaymlanmast ile birlikte onkolojide bir devrim basladigi diisiiniilmektedir. Houghton ve
Wang’in calismalarinda Helikobakter felix ile enfekte farelerde kemik iligi kok hiicrelerinin
midede meydana gelen kronik enflamasyon alanindaki hasarli bolgelere ulasarak (ziyaretci)
tamir olayina katildigini ve hasarli epitel bolgesinde fiizyon gergeklestirdigini, bunun da mide
kanseri (metaplazi-displazi-intraepitelyal kanser) gelisimine neden oldugu bildirilmektedir.

Helikobakter felix ile enfekte farelere fotal dozda kemik iligi 1sinlamasi yapildiktan
sonra bagka bir fareden elde edilen kemik iligi hiicreleri (isaretli) nakledilince isaretli kemik
iligi hiicrelerinin kronik enflamasyonlu mideye ulasarak mide epitel hiicresine fiizyon yaptig1
goriilmiistiir. Kok hiicrelerinin farkli hiicrelere diferansiye olmasina plastisidite, bir hiicrenin
bagska bir hiicreye farklilagmasina (karaciger hiicresi-pankreas asiner hiicresi)
transdiferansiasyon, iki farkli hiicrenin birlesip farkli bir hiicreye doniismesine ise fiizyon
denmektedir. Mide kanseri gelisiminde fiizyonun rol oynayabilecegi 6ngoriilmektedir.

Kemik iligi orijinli hiicrenin dokuya tamir i¢in geldigi fakat kronik enflamasyon
ortaminda fonksiyonunu normal olarak yapamadigi ve kansere giden siirece yol agtigi

distiniilmektedir. Bazi1 arastirmacilar bu c¢alismaya getirdikleri yorumda kemik iligi
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hiicresinin migrasyonunda kronik enflamasyonun olmazsa olmaz bir sart oldugunu
bildirmektedirler. Helikobakter’e bagli kronik enflamasyonun kanser gelisiminde temel
patoloji oldugu genel kabul gormektedir. Oniimiizdeki giinlerde mide kanseri-kemik iligi kok

hiicre iliskisi konusunda yogun tartisma yasanacagini gorecegiz (58, 59).

2.1.13. KORUNMA

H. pilori enfeksiyonu ozellikle iilkemizin de dahil oldugu gelismekte olan iilkeler
icin ciddi bir saglik sorunudur. Halihazirda mide kanseri, H. pilori prevalanst %80’ler
civarinda olan Tiirkiye’de en sik rastlanilan gastrointestinal sistem kanseridir. Sorunun kesin
cOziimii ise basarili bir asilama programidir. Ancak H. pilori’ye karsi heniiz etkin bir asi
gelistirilememistir. Bu durumda iilkenin sanitasyon kosullarinin iyilestirilmesi ve hijyen tek

care gibi durmaktadir.
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2.2. PARAOKSONAZ-1 ENZiMi

PONT1’1 kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bdlgesine yerlesmistir. PON1, 354
aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar paraoksonaz,
arilesteraz ve diazoksonazdir (60). Insan serum PON1 enzimi HDL ile iliskili, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel calismalarda PON1 enziminin
HDL-kolesterol’'un Apo- Al ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile iliskili oldugu gosterilmistir
(9,60-62). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyesi vardir.
PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemez
ve plazmada bulunmazlar (63).

Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson,
sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi c¢aligsmalarca gosterilmistir (63-
66). Ayrica PON1’in, LDL-kolesterolii bakir (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdigi diisiiniilmektedir
(61,62,64). En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda
olusan hidrojen peroksiti %25 oraninda hidroliz eder. Bu 0zellik PONI1’in peroksidaz
aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (67,68)

PONI1 enzim aktivitesinin; miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve

kronik renal bozukluklarda azaldig1 pek cok calisma ile gosterilmistir (69,70,71).

2.2.1. PARAOKSONAZ-1 ENZiMIiNIiN YAPISI
Insan serum PONI1 enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan kalsiyum (Ca) bagimli ve 43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir

(63,67,72). Ca, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi icin gerekmektedir ve katalitik
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mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin uzaklastirilmasi bu bolgenin
uygun konformasyonel yapi1 kazanmasini saglar (63,71). PON1’in yapisinda bulunan N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim i¢in gerekmektedir. PON1 enzimi N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir (73,
74).

PONI1 enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere bir¢cok dokuda ve
serumda bulunur (63,75). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik,
hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PONI1 diizeyini modiile eder
(66,76). Ayrica yapilan bir bagka calismada ise, yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki
iliski incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla iliskili olarak azaldigina dikkat
cekilmistir (77).

Insan serum PONI1 enziminin iki genetik polimorfizmi bulunmaktadir. Bu iki
polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya cikar. 192.
pozisyondaki glutamin (Q aleli) arginin (R aleli) ile degisince birinci polimorfizm; 55.
pozisyondaki metionin (M aleli) 16sin (L aleli) ile degisince 2. polimorfizm olusur. 192.
pozisyonda glutamin varliginda PON1, A Tipi; 192. pozisyonda arginin varlifinda ise, B Tipi
seklinde 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
kars1t koruma o6zelligine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ancak Q izoenzimi paraoksona karsi
diisiik afiniteye sahip iken, R izoenzimi yiiksek afiniteye sahiptir (61,78).

PONI1 aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin yaklasik
yarist kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra erigkindeki diizeyine ulasir (63). PONI, 3
adet sistein molekiilii icerir, bunlardan iki tanesi molekiil ici disiilfit baginin olusumuna
katilirken, 284. pozisyondaki sistein molekiilii ise serbest halde bulunur. Sistein 284’iin,

enzimin aktif merkezine yakin bolgede bulundugu ve bu bolgenin substrata baglanma icin
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gerekli oldugu disiiniilmektedir. 284. pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan
korumada Onemli bir fonksiyona sahip olmasina karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir
etkisi gozlenmemektedir. Son yillarda, sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarim
modifiye ederek; PON1 enzim aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (63,64,67).

PONI1 enzim aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildig: yontemler
ile ol¢iiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin
farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli profiller sergiledigi gozlenmistir (69,79,80)
PONI1 enzimi parationun oksidatif desiilfiirasyonu ile olusan paraoksonu hidroliz ederek p-
nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol acar. Paraokson olusumu karaciger ve diger
dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistemi ile kataliz edilmektedir. PON1 enzim

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

2.2.2. PARAOKSONAZ ENZIMININ FONKSIYONU

Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson,
sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek cok calisma ile gostermistir
(63,64,66). PON1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir (81). Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve
farmakolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir (72).

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar
bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PONI,
Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi
lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir (63,65,66). PON1; LDL kolesterolii, Cu iyonunun
ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korumaktadir (61,64,68,82).

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

lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde enflamatuar cevap olusumuna
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karst1 koruyucu etki gosterebilir (83,84) PONI, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (85).

PON1’1n, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren calismalarda saflastirilmis
PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi,
HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldigi gosterilmistir (81).
Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipit
peroksidasyonuna ugramaktadir. PON1 lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize
eder, hiicre membranlarin1 koruyucu etki gosterir (64). LDL oksidasyonu esnasinda olusan
okside fosfolipitlerden okside kolesterol esterleri ve lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki
serbest siilfidril grubu ile (sistein 284’deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol
acarlar (65).

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriisler calismalarca
desteklenmistir (65,67). Yapilan bir calismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL
oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona
karst koruyan PON1 enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive
olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince agiklanamamistir. PON1’1n serbest
stilfidril grubu ile lipit peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iliski olabilir (67). Bu
durum, okside LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat iceren
fosfolipidler ile PON1’in sistein 284 bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki
etkilesimle iligkili olabilir.

Oksidatif sistemdeki Cu'*/Cu®* iyonlarmin oksidasyon esnasinda PONI’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan Ca iyonunun yerine ge¢mesi, PON1’i
kismen inaktive etmektedir. Bir ¢alismada, hidrojen peroksitin PON1’in giiclii inaktivatorii
oldugu gosterilmistir (67). Son zamanlarda minimal modifiye LDL’nin, Apo J/PON1 oraninin

artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL tarafindan PONT1 inaktivasyonu ile iliskili
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olabilecegi diisiiniilmektedir (86). Yapilan bir bagka ¢alismada ise, karacigerde PON1 mRNA
seviyelerinin okside fosfolipitlerle inhibisyon sirasinda azaldig1 gosterilmistir (67). Yine son
yillarda flavonoidlerin LDL’nin endojen antioksidanlarinin yikiminmi engelledigi, LDL nin
hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iliskili enzim olan PON1’in aktivitesini
korudugu gosterilmistir.  PON1 organofosfat hidrolizini gerceklestirebilmek icin Ca
gerektirirken; lipit peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi i¢in Ca gerektirmez
(67,86).

Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayn1 ortamda bulunduklarinda minimal modifiye
LDL’deki aktif lipitleri tek baslarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarini
gdstermistir. LDL’nin Cu®* iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100
modifikasyonunu ve konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak reaktif tiyobarbitiirik asit
irinlerinin olusumu iizerine etkisi yoktur. PON1 ise hem lipitperoksit olusumu hem de reaktif
tiyobarbitiirik asit iiriinlerinin iiretimini inhibe etmektedir. PON1’1n yoklugunda PAF-AH,
LDL’yi oksidasyondan korumada c¢ok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL’de
oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-kolesterol, lipit peroksitlerin serumdaki en Onemli
tagiyicisidir.  HDL  kolesterol yapisindaki  kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de
bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL nin
oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol acar.
PON1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesterol’nin ters kolesterol tagima
fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek

kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir (81,87,88).
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2.2.3. ATEROSKLEROZIS ILE iLISKiLI OLMAYAN HASTALIKLARDA
PARAOKSONAZ-1 ENZIM AKTIVITESI

Plazma lipoprotein diizeylerinin normalden farkli oldugu Balik Goézii Sendromunda
HDL kolesterol’iin plazma konsantrasyonunun %90 oraninda, PON1 aktivitesinin ise %89
diizeyinde azaldig1 gosterilmistir. Diger yandan bir bagka lipoprotein metabolizma hastalig
olan Tangier hastaliginda ise PON1 enzim aktivitesi tayin edilememistir (89,90).

Pilor stenozlu infantlar yiiksek PONI aktivitesine sahiptirler. Pilor stenozu
operasyonla diizeltildikten bir hafta sonra enteral beslenmenin basladigi zamana kadar
yiikseklik devam eder (91).

Omura, Japonya’da 236 kronik hastada PON1 aktivitesini anlamli derecede diisiik
bulmustur. Diger bir ¢alismada, sistemik amiloidoziste de PONT1 aktivitesinin diisiik oldugu
bulunmustur (92,93). Van Lenten ve arkadaglar1 enflamasyonlu tavsan modellerinde akut faz
olarak HDL, amiloid A ve seruloplazminin arttigim1 diger taraftan apo Al ve PON1’in ise

dramatik olarak azaldigini gostermislerdir (94).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA GRUBU VE CALISMA PROTOKOLU

Bu calisma Aralik 2004-Haziran 2005 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji polikliniginde muayene olan, noniilser dispepsi tanis1 alan 90
hastada gerceklestirildi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden izin ve tiim
hastalardan bilgilendirilmis onay alindi.

Rutin 6zofagogastroduodenoskopi islemi Olympus GIF Q40 endoskop ile
gerceklestirildi. Tiim hastalara endoskopi yapilarak histopatoloji ile H. pilori pozitifligi
gosterildi. Histopatolojik inceleme icin antrum ve korpustan ikiser adet biyopsi alindi. Alinan
doku 6rneklerinden elde edilen kesitler hemotoksilen eosin ve giemsa ile boyandi.

Son iki hafta icerisinde antibiyotik veya proton pompa inhibitorii kullanimi ile GOR,
iist gastrointestinal kanal cerrahisi gecirmis olma, gebelik, kanser, vitamin kullanimi, koroner
arter hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, akut veya kronik
hepatit, sigara aligkanlig1 ve obezite ¢alismaya alinmama kriterlerindendi.

Kan ornekleri 12 saatlik acligi takiben sabah endoskopi isleminden once alindi. Lipit
diizeyleri (trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol) otoanalizér (Abbott

Aeroset) ile calisildi.
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3.2. YONTEM

Paraoksonaz aktivitesi 6l¢limiinde substrat olarak paraokson (0,0-diethyl-O-p-nitrofenil
fosfat; Sigma Co, London, UK), arilesteraz oOl¢iimiinde ise substrat olarak fenil asetat
kullanilmistir. Kullanilan biitiin kimyasallar analitik saflikta olup Sigma ve Merck’ten
saglanmistir. Paraoksonaz aktivite ol¢iimiinde 2 mM CaCl, ve 4 mM paraokson ihtiva eden
100 mM tris-HCI; pH 8 tamponu kullanilarak; paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu
olusan p-nitrofenol’iin 412 nm deki olusumu 6l¢iilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir.
Arilesteraz aktivitesi Ol¢timleri icin ise yine 2 mM CaCl, ihtiva eden 100 mM tris-HCI; pH 8
tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 10 mM olacak
sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan fenol
270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde oOl¢iilmiistiir. Paraoksonaz
aktivitesi icin 1 iinite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk.; arilesteraz aktivitesi icin 1

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

3.3. ISTATISTIK

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.0 programi kullanilarak degerlendirildi. iki grup
arasmdaki farkliliklar “independent t test” ve parametreler arasi iligki Pearson korelasyon
analizi kullanilarak karsilastirildi. Sonuclar ortalama + standard deviasyon olarak belirtildi ve

p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 50 H. pilori pozitif (23 erkek, 27 kadin), 40 H. pylori negatif (22 erkek, 18
kadin) noniilser dispepsi hastasinda yapildi.

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplar yas, cinsiyet dagilimi ve viicut kitle
indeksi (VKI) acisindan benzer 6zelliklere sahipti. Iki grubun demografik verileri Tablo I’de
gosterilmistir.

H. pilori pozitif ve negatif gruplar lipit profilleri yoniinden karsilastirildiginda
ortalama trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol seviyeleri H. pilori pozitif grupta
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.001). Iki
grubun HDL kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda H. pilori pozitif grupta HDL kolesterol
seviyeleri istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.01) (Tablo II).

H. pilori pozitif grupda paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri H. pilori negatif gruba
gore anlamli derecede diisiik bulundu (her ikisi i¢in p<0.001) (Tablo III). H. pilori pozitif ve
H. pilori negatif gruplarin paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri Sekil I ve II'de
gosterilmistir.

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplarda HDL kolesterol seviyeleri ile
paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (sirasiyla
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 arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

28



Tablo L H. pilori pozitif ve negatif gruplarda demografik veriler

H. pilori negatif H. pilori pozitif P degeri
Vaka 40 50 >0.05
Cinsiyet 22/18 23/27 >0.05
(Erkek/Kadin)
Yas (yil) 34.34 £ 6.22 36.18 £ 8.23 >0.05
Vucut kitle indeksi 243+44 23+£5.1 >0.05
(kg/m?)

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

Parametreler H. pilori negatif H. pilori pozitif P degeri
(n=40) (n=50)

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 II1. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin
karsilastirilmasi

Parametreler H. pilori negatif H. pilori pozitif P degeri
(n=40) (n=50)

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

Arilesteraz (U/ L) 120.72 £ 20.08 97.95+1530 <0.001
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H. pilori pozitif H. pilori negatif

Sekil 1. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda paraoksonaz aktiviteleri
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Sekil II. H. pilori pozitif ve negatif gruplarda arilesteraz aktiviteleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Aterosklerozis genellikle cocukluk caglarinda baslayan ve siklikla orta yaslara kadar
semptom vermeyan kronik bir hastaliktir. Aterosklerozis son derecede yaygindir. Gelismis
ilkelerde morbidite ve mortalitenin halen en biiyiik sebebidir. Aterosklerozisin gelisimi i¢in
bir ¢ok risk faktorii vardir. Yas, erkek cinsiyet, sigara i¢imi, diabetes mellitus, hiperlipidemi
ve hipertansiyon risk faktorlerinin baglhicalaridir (96). Fakat risklerin bir cogu aciklanmadan
kalmistir. Aterosklerozisin patogenezinde vaskiiler hasar, enflamasyon, dejenerasyon ve
trombozis vardir. Enflamatuvar cevab tetikleyen bu stimuluslar ¢ogunlukla karigiktir.

Son yillarda enfeksiyon, enflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliski yogun bir
arastirma konusu olmugstur. Enflamasyona ve aterosklerozise yatkin kisinin bazi enfeksiyon
ajanlarina maruz kalma olasiligr 6nemsenmektedir (96). Bir¢ok seroepidemiyolojik ¢aligmalar
koroner, karotid ve periferal damarlarda aterosklerozis ile H. pilori (97,98), Klamidya
pnomoni (99) ve sitomegaloviriis (100) arasindaki iliskiyi gostermislerdir.

Artmis total kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile Klamidya pnomoni ve H. pilori
enfeksiyonlar1 arasindaki baglanti, ateroskleroz procesinde bu enfeksiyonlarin Onemini
dogrulamaktadir (101,102). Klamidya pnomoni ve H. pilori DNA’lan ateroskleroz plaklarinda
PCR ile ortaya cikarilmistir. Gunn ve arkadaslar1 ateroskleroz procesi ile H. pilori
enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski oldugunu bulmustur (103). Ozellikle cocukluk caginda
kazanilmis enfeksiyonlar bu patolojiden sorumlu olabilir (97).

Hem humoral hemde selliiler immun reaksiyonlarin aterogeneziste birlikteligi vardir.
(104-107). Fibroblast ve makrofajlar aterosklerotik plaklarin aktif komponentleridir. Lipitlerin
birikiminde ¢ok 6nemli bir rol oynarlar. ig kompleman depozitleri ve aktive olmus CD4 T
hiicreleri, aterosklerotik plaklar ile iligskilendirilmislerdir (104,105). Bu gec bulgular,

aterosklerotik arastirmalarin bu alaninda yeni bir ¢agin baglamasina isaret etmistir.

33



Bu vurgular aslinda hasar hipotezine bir cevap olarak mekanik bir proces gibi
aterogenezisin geleneksel bakisini enflamatuvar hipoteze dogru kaydirmistir (104). Bu goriise
gore, trombotik ve tromboembolik komplikasyonlari iceren aterosklerozis hem baslangicinda
hem de ilerlemesinde arteriyel duvar ve aterosklerotik lezyon i¢inde yer alan enflamatuvar bir
progese bagli olabilir. Enflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu plak irregiilaritesine, riiptiiriine ve
iskemik olaylara ilerleyebilir (104-106).

Aterosiklerotik proges ve periferal vaskiiler bozukluklar gibi mide dis1 hastaliklarinin
bir gostergesi olarak H. pilori enfeksiyonun rolii halen kesinlik kazanmamstir (108,109).
Arterlerin enflamasyonuna sebep olan akut ve kronik enfeksiyonlar aterosklerotik
basamaklari ilerletebilir. Onerilen mekanizmalar makrofaj tranformasyonu, endotel hasari,
kronik enflamasyon ve trombozisi icerir (110). H. pilori diisiik evreli persistan enflamatuvar
stimuluslar1 uzun bir pozisyonda tesvik eder. Bazi raporlar aterojenik lipit profili ile iligkili
olan serum lipit konsantrasyonlarin1 artirabilen enfeksiyonlar1 gostermislerdir (111,112).
CagA olarak bilinen H. pilori tiirii, sitokinlerin artmis mukozal seviyeleri ile korele olan mide
enflamasyonunun yiiksek evresi ile siklikla iligkilidir ve peptik iilser riski artmistir (113,114).
CagA-pozitif H. pilori tiirii ile kroner arter hastaligt (KAH) arasinda anlamli bir iligkisi
oldugu bildirilmektedir (115,116).

Seroepidemiyolojik ¢alismalarda vaskiiler hastaliklar icin H. pilori’nin risk faktorii
olup olmadig arastirllmig (117). Bir kaci, H. pilori enfeksiyonun serebral veya periferal
arterlerin aterosklerozis ile iligkisini kesfetmistir (96). Ancak bu calismalarda H. pilori
enfeksiyonu teshisi, serumda H. pilori antikorlarinin 6l¢iimiine dayanmaktadir. Serolojik
yontem olarak adlandirilan bu 6lciim teknigi yeterince giivenilir degildir (118,119). Bizim
calismamizda H. pilori enfeksiyonu serum H. pilori antikorlar ile degil, gastrik mukozada bu
bakterinin histolojik belirlenmesi ile teshis edildi. Bu yontem, aktif H. pilori enfeksiyonu

gostermekte olup calismamiza dnemli bir deger katmistir.
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Total ve LDL kolesteroliin artmasi, HDL kolesteroliin azalmasi, KAH i¢in major bir
risk faktorii olarak bilinmektedir. Yiiksek total kolesterol ve trigliserit seviyeleri ve azalmig
HDL kolesterol konsantrasyonu H. pilori (102,120) ve CP (121) seropozitifli kisiler i¢in rapor
edilmistir. Akut enfeksiyonlarin sebep oldugu akut faz cevabinin lipit metabolizmasini
degistirebildigi, klinik ve deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. Bu lipit degisiklikleri, HDL
kolesterol azalmasi, total kolesterol ve trigliserit artist seklindedir (122-124). Deneysel
aragtirmalarda TNF alfa ve diger proinflamatuvar sitokinlerin ( IL-1, IL-6, IL-alfa) lipit
metabolizmasinda farkli anahtar yerleri etkileyebildigi gosterilmistir (125). Adipoz doku
lipoprotein lipazinin aktivasyonu, karaciger yag asit sentezinin stimulasyonu azalir ve lipoliz
etkilenir. Bu ayr1 progesler aterojenik yolda lipit profilini degistirebilir. 1996 yilinda Niemela
ve arkadaslar1 54 H. pilori negatif saglikl kisi ile 62 H. pilori pozitif bireyi karsilastirmislar;
H. pilori pozitif kisilerde trigliserit diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir (102). Aym otorler H. pilori pozitif olan 74 koroner arter hastasi ile 62 H. pilori
pozitif saglikli bireyi, HDL kolesterol diizeyi yoniinden karsilastirmuslar; H. pilori pozitif
saglikli kisilerin HDL kolesterol diizeyi, H. pilori pozitif koroner arter hastasininki kadar
azalma egilimi gosterdigini bulmuslardir. Laurila ve arkadaslar1 460 kisiden olusan H. pilori
pozitif grubu, yas ve VKI yoniinden denk olan 269 kisilik H. pilori negatif sigara icmeyen
grupla total kolesterol ve trigliserit yoniinden karsilastirmislar. H. pilori pozitif kisilerde total
kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlamli bir artis bulmuslardir. Fakat HDL kolesterol
diizeyleri benzer bulunmustur (120). H. pilori enfeksiyonda KAH i¢in risk faktorlerinin
arastirildigl bir meta analizde Danes ve Peto arkadaslar1 (126), H. pilori negatif ve H. pilori
pozitif iki grubu HDL kolesterol diizeyi yoniinden karsilastirmislar; H. pilori pozitif grupta
HDL kolesterol diizeyini, anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Sonu¢ olarak H. pilori

enfeksiyonu aterojenik bir lipit profili ile iligkilidir.
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De Luis ve arkadaslar1 22 hastaya H. pilori eradikasyon tedavisi bagladiktan 3 ay sonra
HDL kolesterol seviyesinde bir artis tespit etmislerdir. Aym1 sekilde Scharnagi ve arkadaglar
H. pilori pozitif olan 87 duodenal {iilser hastasina eradikasyon tedavisi uygulamislar;
eradikasyon tedavisinden once plazma HDL kolesterol diizeyinin diisiik oldugunu ve tedavi
sonrast HDL kolesterol seviyesinin yiikseldigini gostermislerdir (127,128).

Akut enfeksiyonlarin lipit metabolizmasint etkiledigi bilinmektedir. Trigliserit
yikselmesi, Ozellikle gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda saptanmistir (129). Birkag
calisma hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlarda HDL lipoproteinlerinde azalma tespit
etmislerdir (130-131). Baz1 calismalarda enfeksiyonlarin lipit metabolizmasi iizerine etkileri
arastirtlmis ve H. pilori ile KAH arasindaki iligki gosterilmistir (132,133). Ancak son yapilan
calismalarda, bu iliskinin dolayli oldugu ve sosyal sinif ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir
(134). Akut enfeksiyonlarda trigliserit yiikselirken HDL kolesterol seviyeleri azalir. Total
kolesterol seviyeleri cok degisken cevap verir. Farkli caligmalarda hem yiiksek hemde diisiik
degerler bulunmustur. Bu degisiklikler 6zellikle TNF alfa ve lipoproteini inhibe eden
sitokinlerin, dokulardan lipitlerin mobilizasyonuna yol agarak serum trigliserit yiikselmesi ve
diisik HDL kolesterol seviyelerine yol actigi diisiiniilmektedir (135). Yiksek trigliserit ve
diisitk HDL lipoprotein konsantrasyonlar1 ve ozellikle diisiik HDL lipoprotein kolestrol/total
kolesterol orani aterosklerotik hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorleri oldugu bilinmektedir
(136). Biz bu calismada H. pilori pozitif olan hastalarin negatif olan hastalara gore yiiksek
serum trigliserit ve diisilk serum HDL kolesterol seviyelerine sahip olduklarini bulduk.
Klamidya pnomonia (137), H. pilori (138) ve dental enfeksiyonlar (139) gibi kronik
enfeksiyonlarin aterosklerozis ile iliskili olduklar1 gosterilmistir. Bulgularimiz lipit
metabolizmasim1 modifiye ederek ateroskleroz icin risk olusturan kronik enfeksiyonlar

hipotezini desteklemektedir.
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Lipit peroksitlerin ve okside radikallerin birikimine sebep olan LDL’nin oksidasyonu,
aterosklerozun patogenezinde ¢ok onemli bir basamak oldugu kabul edilmektedir (140).
Oksidatif stres ve LDL’nin oksidasyonu, aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Okside LDL, aterosklerotik lezyon gelismesini ve kopiik hiicre
olusumuna sebep olan, ¢opcii reseptorler aracilifiyla arter duvarinda makrofajlar tarafindan
artmis bir hizda birikmektedir (141). Diger taraftan, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
vitamin E gibi oksidatif strese karsi koruyucu oldugu bilinen antioksidanlarin LDL’yi
oksidasyondan korudugu ve aterosklerotik lezyonlarin gelismesini azalttig1 gosterilmistir
(142,143). Bu antioksidan sistemlerden ayr1 olarak, ayni zamanda PON1 enzimi de serbest
radikal iiriinleri tarafindan serum lipoproteinlerini oksidasyona karsi korumaktadir (86). Bu
yiizden, LDL’nin oksidasyonunu 6nleyen mekanizmalar son yillarda artan bir ilgi gormiistiir.
Mackness ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, aterosklerozun olusumu esnasinda
arter duvarinda PON1 biriktigi ve boylece LDL’nin oksidasyondan korundugu gosterilmistir
(9). Gercgekten, cesitli ¢alismalar diisik serum PONI1 aktivitesinin aterosklerozun artmis
prevelansi ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olabilecegini ortaya koymustur (144,145).
Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve farmakolojik ajanlar1 da
hidroliz ettigi gosterilmistir (72).

PONT1’in, serumda HDL kolesterol ile iligkili oldugu bilinmekte ve kesin bir bulgu
olmamasina ragmen, artmis PON1 enzim aktivitesinin yiiksek HDL kolesterol seviyeleri ile
iliskili oldugu rapor edilmektedir (146,147). HDL kolesterol, aterosklerozun baglamasini ve
ilerlemesini inhibe etmekte ve boylece LDL’nin oksidasyonunu engellemektedir. Cesitli
epidemiyolojik caligmalarda, serum HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelisim riski
arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir (148,149). Son yillarda, in vitro yapilan bir
calismada, HDL’nin muhtemelen enzimatik bir mekanizma ile LDL’nin oksidasyonunu

onlemede etkili oldugu gosterilmistir (149). Ayrica HDL kolesteroliin, antioksidan ve

37



antiinflamatuar ozelliklere de sahip oldugu bilinmektedir (150). HDL kolesterol yapisinda
bulunan PONI1 enzimi, cogunlukla HDL’nin bu 06zelliginden sorumludur (86). PONI1
aktivitesinin, aterosklerozun onemli bir basamaginda rol oynayan serum lipoproteinlerini
oksidasyondan koruyarak, ateroskleroza karsi Onemli bir koruyucu role sahip oldugu
bilinmektedir (151). Deneysel calismalarda, PON1 enzim eksikligi durumunda LDL’nin
oksidasyona kars1 artmis bir hassasiyet gosterdigi ve boylece aterosklerozun meydana geldigi
gosterilmistir (10). Ayrica PON1 aktivitesinin, ateroskleroz icin risk faktorii oldugu bilinen
hiperkolesterolemi, obezite ve diyabetli hastalarda azaldigi rapor edilmistir (69,70,71,152).
Son yillarda PON1 aktivitesi, ateroskleroz i¢in kontrol edilebilir risk faktorleri olarak kabul
edilen diyet ve sigara gibi genetik olmayan faktorler tarafindan etkilendigi ve boylece PON1
aktivitesinin inhibe oldugu gosterilmistir (66,76).

Bilgilerimize gore, literatiirlerde H. pilori ile enfekte olmus hastalarda paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerini arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada, H.
pilori pozitif hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile ateroskleroz arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigini arastirdik. Calismamizda, paraoksonaz ve arilesteraz
aktiviteleri H. pilori pozitif grupda H. pilori negatif gruba gore anlamli derecede diisiik
bulundu. Diisiik PON1 enzim aktivitesinin sebebinin kesin olarak bilinmemesine ragmen iki
onemli goriis ileri siirlilmektedir. Bunlardan birincisi, diisik PONI1 aktivitesinin,
HDLkolesterol ile iliskili bir enzim olmasindan dolayi, azalmis HDL-kolesterol seviyeleri ile
iliskili olabilecegi, diger bir goriis ise, antioksidan bir enzim olan PONI1 aktivitesinin serum
lipoproteinlerini oksidasyona karsi korumakta ve bunun sonucu olarak da bu enzim
aktivitesinin azalmis olabilecegidir (67,153). Bizim calismamizda da, H. pilori pozitif
kisilerde HDL kolesterol seviyeleri H. pilori negatif kisilere gére anlamli derecede diisiik

bulundu. Ayrica caligmamizda, diisiik HDL kolesterol seviyeleri ile azalmis paraoksonaz ve
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arilesteraz aktiviteleri arasinda anlamli bir korelasyon bulundu. Bulgularimiz literatiir ile
uyumlu bulundu (153).

Ozetle, calismamiz, H. pilori ile enfekte olan hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerini arastiran ilk ¢alisma olmasi bakimindan orijinal bir caligmadir. Bulgularimiz, H.
pilori ile ateroskleroz iligkisinde, lipit metabolizmasindaki degisikliklerin yanisira
paraoksonaz  ve arilesteraz  aktivitelerindeki azalmamin da rolii  olabilecegini
disiindiirmektedir. Sonug¢ olarak, H. pilori enfeksiyonunun serum lipit diizeylerinde
olusturdugu degisikliklerin yami sira, serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde
azalmalara yol acgarak ateroskleroz gelisimine ve/veya hizlanmasina katkida bulundugu

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Insan serum PON1 enzimi; HDL iizerinde lokolize, Ca bagimli bir ester hidrolazdir ve
organofosfatlar1 (paraokson, diazookson gibi) sinir ajanlarin1 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
gosterebilir. PON1 enzimi sistein 284 pozisyonunda serbest siilfidril grubu icermekte ve bu
yap1 oksidasyona kars1 LDL'yi korumada onem tasimaktadir. H. pilori enfekiyonu serum lipit
diizeylerinde olusturdugu degisikliklerin yanisira serum paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinde de azalmalara yol acarak ateroskleroz gelisimine ve/veya hizlanmasina katkida
bulundugu disiiniilmektedir. H. pilori pozitif olan hastalarda aterosklerozun gelismesini
onlemek icin tedavide antioksidan ilaclarin kullanilmasi akilct bir yaklasim olabilir. Ancak H.
pylori ve ateroskleroz arasindaki iliskinin rolii ve PONI1 aktivitelerindeki azalmanin

mekanizmasini agiklamak icin daha genis ve kapsamli ¢calismalar yapilmasi1 gerekmektedir.
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