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Özet 
Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrik karsıno-

geneziste bir risk fakiörii olduğu düşünülmektedir. Fakat 
mekanizması açık değildir Biz hu çalışmada gastrik kansere 
/uvdis/ıozan olduğu düşünülen Helicobacter pylori gastritinde 
serbest oksijen radikallerinin rolünü tespit etmeyi amaçladık. 
Histopatolofik olarak aktif gastritti hastalarda maioııdiaidehit 
ve glutatyon peroksiduzju mukoza/ düzeylerini çalıştık; 
Eradikasyonun etkisini inceledik. 

HclicoİHicter pylori gastritinde maioııdiaidehit düzeyleri 
normal histolojiye göre anlamlı yüksekli (p- O.OOf). (jlnlalvon 
peroksidaz düzeyleri arasındaki fark anlamlı değildi (p>0.05). 
h'.radikasyon tedavisiyle malondialdehiı ve glutatyon peroksi­
daz düzeylerinde anlamlı azalma oldu l/ı-.0.01; />• 0.001 i. 

Bu sonuç He/ıeolıaeler pylori 'niıı serbest oksijen 
radikallerinin oluşumunu arttırdığını göstermekledir. Bu gas­
trik karsinogeneziste önemli olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori. Maioııdiaidehit, 
Glutatyon peroksidaz, Eradikasyoıı 
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Helicobacter pylori (H. pylori) peptik ülser ve 

antral tip B gastritin en önemli nedenidir. Aynı za­

manda gastrik kanser gelişiminde de önemli risk 
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Summary 
Helicobacter pylori infection is considered as a risk fac­

tor for gastric cancer, but the mechanism is unclear. In this 
study, we aimed to assess the role of oxygen radicals in the pa­
tients with Helicobacter pylori associated gastritis, a condition 
which predisposes to gastric cancer. We studied mucosal levels 
of nialondialdehvde and glutathion peroxidase in patients with 
histopatologically active gastritis and we investigated the ef­
fect of eradication. 

The levels of malondiahlehyde in the patients with 
Helicobacter priori associated gastritis were significantly 
higher compared with normal (p<0.00f). The level of glu­
tathion peroxidase is not significaiitllv different l)>"-0.()5). 
Eradication of Helicobacter pylori resulted in a significant re­
duction in the level malondialdehydc and gluialhion peroxi­
dase (p<0.0l; p<0.00l). 

These data suggest that Helicobacter pylori is playing a 
role in the generation of free oxygen radicals. The role of 
Helicobacter pylori may be important in gastric carcinogenesis. 

Key Words: Helicobaeter pylori, Malondialdehyde, 
Glutathion peroxidase. Eradication 
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faktörü olduğu kabul edilmektedir (1,2). H.pylori 

birinci grup karsinojenler arasında yer a lmaktadır 

(3). H. pylori pozitif bireylerde negatif olanlara 

göre gastrik kanser görülme sıklığının yaklaşık dört 

kat arttığı bildirilmektedir (4). Bakterinin gastrik 

kanser oluşumunda nasıl bir mekanizmayla etkili 

olduğu açık değildir. H. pylori enfeksiyonunun 

serbest oksijen radikallerinin o luşumunu arttırdığı 
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bildirilmektedir (5). Serbest oksijen radikalleri or­
ganizmada hem normal metabolizmanın yan ürünü 
olarak, hem de zararlı etkenlerle oluşurlar. Hücre 
membranlarma zarar verirler ve D N A ' d a hasara yol 
açarlar. Hücre D R A s m d a k i bu zararlı etki, muta-
jenik ve karsinojenik olan gen modifikasyonu ile 
oluşmaktadır (4). 

Toksik oksijen metaboliticri membran yağ asit­
lerinin oksidatif yıkımı ile lipid peroksidasyonuna 
yol açmaktadır. Malondialdehit düzeyi lipid peroksi-
dasyonunun göstergesi olarak kabul edilmektedir 
(6-8). Organizmada reaktif oksijen metabolitlermi 
ve lipid kökenli ara ürünleri detoksifiye eden ko­
ruyucu antioksidan sistemleri vardır. Bu sistemde 
yer alan önemli enzimler süper oksit dismutaz, 
katalaz ve glutatyon pcroksıdazdır (9,10). Serbest 
radikallerin reaktif yapıları ve çok kısa ömürlü ol­
maları doğrudan tayinlerini güçleştirmektedir. Bu 
nedenle serbest radikal reaksiyonlarının ürünleri ve 
savunma sistemlerinin incelenmesi tercih edilmek­
tedir ( I I ) . H.pylori gastrık mukozada serbest 
radikallerin oluşumunu arttırarak kronik antral gas­
trit ve sonuçta da gastrik karsinogeneziste rol ala­
bilir. L ip id peroksidasyonun göstergesi malondi­
aldehit ( M D A ) ve antioksidan sistem enzimi olan 
glutatyon peroksidazm (GPx) gastrik mukozadaki 
düzeylerinin ölçümü; Helicobaeter pylori enfeksi­
yonunun gastrik mukozada yaptığı oksidatif stresi 
yansıtacaktır. B iz bu çalışmada H. pylori (+) gastrit 
ve normal kontrollerde M D A ve GPx ' m mukoza 
düzeylerini ve H.pylori eradikasyonuyla değişimini 
inceledik. 

Gereç ve Yöntem 
İç hastalıkları kliniğimiz Endoskopi ünitesinde 

Gastroduodenoskopik incelemeyle histopatolojik 
kronik aktif gastrit saptanan 16 ve normal mukoza­
ya sahip 10 olgu alındı. 

Gastroduodenoskopik inceleme Olympus GF 
020 endoskopi cihazı ile yapıldı. İşlem öncesi 
"o2'lik gluteraldehit ile dezenfeksıyon sağlandı. 
Kontrol grubu ve hastalardan multipl antral ve kor-
pus biyopsileri alındı. 2 adet biyopsi histopatolojik 
ve tohudin blııe boyama, 2 adet biyopsi üreaz testi, 
2 adet biyopsi de M D A ve GPx tayini için serum 
fizyolojik içerisine alındı. Bütün hasta ve kontrol 
g ıubunda H.pylori ( + )'iiği açısından inceleme 

yapıldı. Her iki testte de pozitif olanlar çalışma 
kapsamına alındı. 

Histopatolojik kronik antral gastrit saptanan 
H.pylori pozitif 16 hastaya Lansaprazol 60 ıng/gün 
1 ay, Klaritromisin I gr/gün 14 gün ve Amoksis i l in 
1 gr/gün 14 gün süreyle eradikasyon tedavisi uygu­
landı. Tedavi bitiminden 1 ay sonra kontrol en-
doskopileri uygulandı. Kontrol endoskopisinde i l . 
pylori (+)'liği araştırıldı. M D A ve GPx mukoza 
düzeyleri tayin edildi. M D A ve GPx için materyal 
serum fizyolojik içinde 2 saat içerisinde laboratu-
vara ulaştırıldı ve bekletmeden çalışıldı. 

Malondialdehit tayini: Satoh (12) ve Yagi'den 
(13) modifiyc edilen bir yöntemle spektrofo-
tometrik olarak Shimadzu UV-1201 spektrofo-
tometresi ile yapıldı. Dokular ağırlıklarının 10 katı 
hacminde soğuk 0.15 M KCI çözeltisi ile soğuk or­
tamda, Hettech- üniversal homojenizatörle homo-
jenize edildi. Bu homojenattan 0.2 ml alındı. Üzeri­
ne 0.2 ml % 8 . r i i k sodyum dodesil sülfat, 1.5 ml 
%20' l ik asetik asit. 1.5 ml %0.8 ' l ık tiyobiitirik asit. 
ve 0.6 ml dişti 1c su; pH' m 3.4 olduğu aerobik or­
tamda 95°C derecede inkübasyonu oluşturuldu. Bu 
karışım soğutularak, üzerine 1 ml distile su ve 5 ml 
bütanol/piridin (15:1) karışımı eklendi, karıştırıl­
dıktan sonra organik faz santrifüj edilerek ayrıldı. 
Homojenat içermeyen bir ayıraç körüne karşı ab-
sorbanslar 532 dalga boyunda okundu. Sonuçlar 
nmol/gram doku olarak tanımlandı. 

Glutatyon peroksidaz ölçümü: Randox firma­
sının enzimatik UV metodla çalışan R A N S E L adlı 
ticari kiti (14) Technicon R A - X T otoanalizöründe 
ölçüldü. 

GPx kümen hidroperoksit (ROOH) varlığında 
redükte glutatyonun okside glutatyona yiikseltgen-
mesini katalize eder. Kümen hidroperoksitin bulun­
duğu ortamda GPx' in oluşturduğu ( i S S G , glutatyon 
redüktaz ve N A D P H yardımıyla GSFI'a indirgenir. 
GPx aktivitesı, NADPH' ın N A D P ' y e yükseltgen-
mesi sırasında absorbans farkının 340 nnTde okun­
masıyla ölçüldü (15) Reaksiyon küvetine 0.1 ml 
t r is-EDTA tamponu, 0.02 ml glutatyon çözeltisi. 
0.1 ml glutatyon redüktaz, 0.1 mi N A D P H . 0.01 ml 
homojenat ve 0.66 mi distile su konuldu; 
karıştırıldıktan sonra 37°C 'de 10 dakika tutuldu. 
Bu süre sonunda 0.01 ml t-bülirilhıdroperoksıt 
ilave edildi ve absorbans değişimi 340 nnTde takip 
edildi. Ayıraç körü olarak t-bütürılludroperoksıt 
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Tablo 1. Normal vc HP (•)) 1 astalarda Malondialdchit ( M D A ) ve Glutatyon peroksidaz (G Px) 
değerierinin karşılaştır)İması (Mann Whitney U Testi). 

M D A GPx 
Grup Yas ıı (nmol/g doku) l ü/mg protein) 

Kontrol 42.95 +16.88 (5 E, 5 K ) 22.43 ± 8.48 127.79 ± 76" 
(Normal histoloji) 

1 lasla 44.25-» 16.65 (5 H. 11 K) 191 ± 16.3 * 168.27+103.77 
d ip n 

" 1>•-••0.001. ** 1' -0.05 

yerme dıstıle su konuldu. Sonuçlar tinıtc/mg pro­
tein olarak tanımlandı. 

Kontrol ve hasta grubunda son bir ay içerisinde 
antibiyotik kullanımı anemnezi olanlar, antiülser 
tedavi alanlar, başka bir nedenle ilaç almak zorun­
da olanlar çalışma kapsamına alınmadı. Sigara ve 
alkol alımı sorularak kaydedildi. 

İstatistiki değerlendirmede Man Whitney U vc 
Wileoxon testileri kullanıldı. 

Sonuçlar 
Hlstopatolojik Kronik aktif gastrit saplanan ve 

II. pylori pozi t i f 16 hastanın yaş or talaması 
44 .25i l6 .65 (5K. I IE) , Histolojik olarak normal 
mukozaya sahip 10 olgunun yaş ortalaması 
42.95+16.88 idi. 

H. pylori ( ) gastritli 16 hastada tedavi öncesi 
Malondialdchit düzeyi ortalama 191±16.3 nmol/g 
doku, H. pylon (-) normal histolojiye sahip olgu­
larda 22.43~8.48 nmol/g doku idi. İkisi arasındaki 
fark istatistiki olarak oldukça anlamlı idi. (p<0.001). 

Hasla grubunun Glutatyon peroksidaz düzeyi 
ortalama 168.87±103.77 ü/mg protein. Kontrol 
grubunun ortalama 127.792:76 ü/mg protein idi ve 
aradaki faik anlamlı değildi (p>0.05), (TabloI). 

M D A ' i n H. pylori cradıkasyon tedavisi sonrası 
düzeyleri ortalama 89.75+47.87 nmol/g doku (29-
180) idi Anıdaki fark anlamlıydı (P=0.0086; 
p 0,01). GP.\ tedavi sonrası ortalama 91.25^48.01 
ü/ıng protein (30-70) idi (P=0.0009; PO.001) , 
(Tablo 2). 

H. pylori ( • ) kronik aktif gastriti olan grupta 4 
hasla sigara kullanıyordu. Kontrol grubunda ise 2 
kişi sigara kullanıyordu. 

Tablo 2. IIP (+) Gastrit hastalarda tedavi öncesi ve 
tedavi sonrası Malondialdchit ( M D A ) ve Glutatyon 
peroksidaz (GPx) değerlerinin karşılaştırılması 
(Wilcoxon Testi) 

Grup I I P G Gastrit P 
Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası 

MDA 191 ± 16.3 89.75 +47.87 P- 0.01 
(nmol/g doku) 

GPx 168.87 ^ 103.77 91.2s .!. 48.01 ı+ o.ooı 
(ü/mg protein) 

Tartışma 
Serbest radikaller oldukça toksik kimyasal 

o luşumlardı r ve gastroduodcnal hastal ıklar ın 
patofizyolojisindc önemli rol oynamaktadı r . 
Düzeylerinin artmasında, diyetteki antioksidaniarm 
yetersizliği, sigara kullanımı gibi faktörlerin yanın­
da bir önemli faktör de H. pylori enfeksiyonudur 
(16) . H. pylori, kronik antral gastritte reaktif oksi­
jen metabolitlerinin üretiminin arttığı ve antral 
mukozadaki H. pylori yoğunluğu ile serbest oksijen 
radikalleri arasında korelasyon olduğu saptanmıştır 
(17) . 

H. pylori pozitifliği ile gastrik kanser arasında 
ilişki olduğu gösterildikten (18) sonra mikroorga­
nizmanın karsinogeneziste hangi mekanizmayla 
etkili olduğu üzerine çalışmalar yoğunluk kazan­
mıştır. Nitrik oksit vc serbest oksijen radikalleri en-
fekte vc inflamasyonlu dokular tarafından üre­
tilmekte ve farklı mekanizmalarla karsinogeneziste 
etkili olmaktadır. Oksijen serbest radikalleri eks-
trasellüler matrikste hyaluronik asit ve kollajen 
yapısında değişiklik meydana getirerek dokularda 
hasara neden olmaktadır . Hücre meınbra ı ımm 
yapısındaki fosfolipidlcrdcki poliansatüre yağ asil-
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lerının peroksidasyonu ile de doğrudan hücrelere 
zarar vermektedirler M D A düzeyi serbest oksijen 
radikallerinin lipidler üzerindeki hasarım ve hücre 
zarında yaptığı hasarı yansıtır (19). Drake ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada Helicobacter py­
lori gastritinde malondialdchit konsantrasyonu nor­
mal histolojiye sahip olanlara göre anlamlı yüksek 
bulunmuştur (19). B iz im çalışmamızda da malon­
dialdchit düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı yük­
sek bulundu. Antıoksidan etkiyi gösteren glutatyon 
peroksidaz aktivitesi ise normal histolojiye göre an­
lamlı bulunamadı. Bu H. pylori 'nin oluşturduğu 
oksidatif stresin baskın olduğunu düşündürmekte­
dir. M D A lipid peroksidasyonu ürünüdür vc oksi­
datif hasarın bir göstergesi olarak kabul edilmekte­
dir (20). Hahm vc arkadaşları H.pylori gastritinde 
DNA'dak i serbest radikallere bağlı hasarın göster­
gesi olarak kabul edilen 8- hidroxydeoxyguanosinc 
düzeyini yüksek saptamışlardır (4). Bu da H. py­
lori 'nin yolaçtığı kronik inflamasyonun oksidatif 
strese neden olduğu; bunun da uzun dönemde 
hücresel düzeyde hasara yol açarak diğer faktörler­
le birlikte gastrik karsinogeneziste etkili olabile­
ceğini gösterir. Sigara kullanımı da serbest 
radikallerin düzeyini etkileyebilir. Sayı yeterli ol­
madığından sigara kullanan vc kullanmayanlar 
arasında karşılaştırma yapılamadı. 

Askorbik asidin antioksidan olarak gastrik 
mukozada serbest radikal tutucu olarak rol aldığı vc 
H. pylori gastritinde ascorbyl radikal düzeyinin art­
tığı gösterilmiştir (19). Yine aynı çalışmada kom­
bine tedaviyle yapılan H. pylori eradikasyonundan 
sonra M D A düzeyi tedavi öncesine göre düşük bu­
lunmuştur. Türkiye 'de yapılan bir çalışmada ise 
H.pylori (+) grupta tek vc kombine tedavilerle 
serbest radikal düzeylerinde anlamlı azalma saptan­
mıştır (21). Tanyalçm ve arkadaşlarının çalışmasın­
da üçlü eradikasyon tedavisi sonrası redükte glutat­
yon düzeyi yükselmiştir (22). 

Lansaprazol, klaritromisin ve amoksisilinden 
oluşan üçlü tedaviyle Helicobacter pylori eradi-
kasyonu sağlandıktan sonra ölçülen malondialdchit 
ve glutatyon perosidaz aktivitesi başlangıca göre 
anlamlı derecede azalmıştır. Bu da Helicobacter py­
lori cradikasyonuyla bu mikroorganizmanın yol 
açtığı oksidatif stresin ortadan kaldırılabileceğini 
göstermektedir. 

68 

Sonuçta Helicobacter pylori gastrik karsinoge­
neziste antral mukozada serbest oksijen radi­
kallerinin üretimini arttırmak suretiyle rol oynaya­
bilir. Bu b iz im ça l ı şmamızda da göster i ldi . 
Helicobacter pylori cradikasyonuyla bu oksidatif 
stres ortadan kalkmaktadır. 
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