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Ozet

Summary

Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrik karsino-
geneziste bir risk fakiovii  oldugu  diisiiniilmektedir. Fakat
mekanizmasi: agik degildir Biz hu ¢alismada gastrik kansere
/uvdis/iozan oldugu diisiiniilen Helicobacter pylori gastritinde
serbest oksijen radikallerinin roliinii tespit etmeyi amacladik.
Histopatolofik olarak aktif gastritti hastalarda maioudiaidehit
ve glutatyon peroksiduzju mukoza/ diizeylerini ¢alistik;
Eradikasyonun etkisini inceledik.

HclicolHicter pylori gastritinde maioudiaidehit ~ diizeyleri
normal histolojiye gore anlamli yiiksekli (p- O.OOf). (jlnlalvon
peroksidaz diizeyleri arasindaki fark anlamh degildi (p>0.05).
h'.radikasyon tedavisiyle malondialdehii ve glutatyon peroksi-
daz diizeylerinde anlamli azalma oldu 1/1-.0.01; />+ 0.001 i.

Bu sonu¢ He/teoliaeler pylori 'niu  serbest oksijen
radikallerinin olusumunu arttirdigini géstermekledir. Bu gas-

trik karsinogeneziste onemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori. Maiondiaidehit,
Glutatyon peroksidaz, Eradikasyo11
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Helicobacter pylori (H. pylori) peptik iilser ve
antral tip B gastritin en 6nemli nedenidir. Ayni za-

manda gastrik kanser gelisiminde de O6nemli risk
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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 significaiitlly different 1)>"-0.()5).
Eradication of Helicobacter pylori resulted in a significant re-
duction in the level malondialdehydc and gluialhion peroxi-
dase (p<0.0l; p<0.00I).

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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faktori oldugu kabul edilmektedir (1,2). H.pylori
birinci grup karsinojenler arasinda yer almaktadir
(3). H. pylori pozitif bireylerde negatif olanlara
gore gastrik kanser goriilme sikliginin yaklasik dort
kat arttigi bildirilmektedir (4). Bakterinin gastrik
kanser olusumunda nasil bir mekanizmayla etkili
oldugu acik degildir. H. pylori enfeksiyonunun

serbest oksijen radikallerinin olusumunu arttirdig:
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bildirilmektedir (5). Serbest oksijen radikalleri or-
ganizmada hem normal metabolizmanin yan iriini
olarak, hem de zararli etkenlerle olusurlar. Hiicre
membranlarma zarar verirler ve DN A'da hasara yol
acarlar. Hiicre DRAsmdaki bu zararli etki, muta-
jenik ve karsinojenik olan gen modifikasyonu ile
olusmaktadir (4).

Toksik oksijen metaboliticri membran yag asit-
lerinin oksidatif yikimt ile lipid peroksidasyonuna
yol agmaktadir. Malondialdehit diizeyi lipid peroksi-
dasyonunun gostergesi olarak kabul edilmektedir
(6-8). Organizmada reaktif oksijen metabolitlermi
ve lipid kokenli ara iriinleri detoksifiye eden ko-
ruyucu antioksidan sistemleri vardir. Bu sistemde
yer alan Onemli enzimler siiper oksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon pcroksidazdir (9,10). Serbest
radikallerin reaktif yapilart ve ¢ok kisa omiirli ol-
malar1 dogrudan tayinlerini giiglestirmektedir. Bu
nedenle serbest radikal reaksiyonlarinin iiriinleri ve
savunma sistemlerinin incelenmesi tercih edilmek-
tedir (II).
radikallerin olusumunu arttirarak kronik antral gas-

H.pylori gastrik mukozada serbest

trit ve sonugta da gastrik karsinogeneziste rol ala-
bilir. Lipid peroksidasyonun gdstergesi malondi-
aldehit (M DA) ve antioksidan sistem enzimi olan
glutatyon peroksidazm (GPx) gastrik mukozadaki
diizeylerinin 06l¢iimii; Helicobaeter pylori enfeksi-
yonunun gastrik mukozada yaptigi oksidatif stresi
yansitacaktir. Biz bu ¢alismada H. pylori (+) gastrit
ve normal kontrollerde MDA ve GPx' m mukoza
diizeylerini ve H.pylori eradikasyonuyla degisimini

inceledik.

Gere¢ ve Yontem

I¢ hastaliklar1 klinigimiz Endoskopi iinitesinde
Gastroduodenoskopik incelemeyle histopatolojik
kronik aktif gastrit saptanan 16 ve normal mukoza-

ya sahip 10 olgu alindi.

Gastroduodenoskopik inceleme Olympus GF
020 endoskopi cihazi ile yapildi. Islem &ncesi
"02'lik  gluteraldehit ile

Kontrol grubu ve hastalardan multipl antral ve kor-

dezenfeksiyon saglandi.
pus biyopsileri alindi. 2 adet biyopsi histopatolojik
ve tohudin bluie boyama, 2 adet biyopsi ilireaz testi,
2 adet biyopsi de MDA ve GPx tayini i¢in serum
fizyolojik icerisine alindi. Biitiin hasta ve kontrol
(+)'igi inceleme

giubunda H.pylori acisindan
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yapildi. Her iki testte de pozitif olanlar ¢alisma

kapsamina alindi.

Histopatolojik kronik antral gastrit saptanan
H.pylori pozitif 16 hastaya Lansaprazol 60 1ng/giin
1 ay, Klaritromisin I gr/giin 14 giin ve Amoksisilin
1 gr/giin 14 giin siireyle eradikasyon tedavisi uygu-
landi. Tedavi bitiminden 1 ay sonra kontrol en-
doskopileri uygulandi. Kontrol endoskopisinde il.
pylori (+)'ligi arastirilldi. MDA ve GPx mukoza
diizeyleri tayin edildi. MDA ve GPx i¢in materyal
serum fizyolojik i¢inde 2 saat igerisinde laboratu-

vara ulastirildi ve bekletmeden ¢alisildi.

Malondialdehit tayini: Satoh (12) ve Yagi'den
(13) modifiyc edilen bir yodntemle
tometrik olarak Shimadzu UV-1201
tometresi ile yapildi. Dokular agirliklarinin 10 kati

spektrofo-
spektrofo-

hacminde soguk 0.15 M KCI ¢ozeltisi ile soguk or-
tamda, Hettech- tiniversal homojenizatdrle homo-
jenize edildi. Bu homojenattan 0.2 ml alindi. Uzeri-
ne 0.2 ml %8.riik sodyum dodesil siilfat, 15 ml
%20'lik asetik asit. 15 ml %0.8'l1k tiyobiitirik asit.
ve 0.6 ml disti Ic su; pH' m 3.4 oldugu aerobik or-
tamda 95°C derecede inkiibasyonu olusturuldu. Bu
karisim sogutularak, izerine 1 ml distile su ve 5 ml
biitanol/piridin (15:1) karigimi1 eklendi, karigtiril-
diktan sonra organik faz santrifiij edilerek ayrildi.
Homojenat igermeyen bir ayira¢ koriine karsi ab-
sorbanslar 532 dalga boyunda okundu. Sonuglar

nmol/gram doku olarak tanimlandi.

Glutatyon peroksidaz o&l¢iimii: Randox firma-
sinin enzimatik UV metodla ¢alisan RANSEL adli
ticari kiti (14) Technicon RA-XT otoanalizdriinde
olguldii.

GPx kiimen hidroperoksit (ROOH) varliginda
rediikte glutatyonun okside glutatyona yiikseltgen-
mesini katalize eder. Kiimen hidroperoksitin bulun-
dugu ortamda GPx'in olusturdugu (iSSG, glutatyon
rediiktaz ve NADPH yardimiyla GSFI'a indirgenir.
GPx aktivites;, NADPH'in NADP'ye yiikseltgen-
mesi sirasinda absorbans farkinin 340 nnTde okun-
mastiyla o6l¢iildi (15) Reaksiyon kiivetine 0.1 ml
tris-EDTA tamponu, 0.02 ml glutatyon ¢dzeltisi.
0.1 ml glutatyon rediiktaz, 0.1 mi NADPH. 0.01 ml
homojenat ve 0.66 mi
karistirildiktan sonra 37°C'de

Bu siire sonunda 0.01 ml

distile su konuldu;

10 dakika tutuldu.
t-biilirilhidroperoksit
ilave edildi ve absorbans degisimi 340 nnTde takip

edildi. Ayira¢g korii olarak t-biitiirtlludroperoksit

T Klin  Omlvoenhruhvpulohii  [*)9H, 9
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Tablo 1. Normal vc HP (+)) 1 astalardaMalondialdchit(MDA) ve Glutatyon peroksidaz (G Px)

degerierinin karsilastir)imasi (Mann Whitney U Testi).

MDA GPx
Grup Yas 1 (nmol/g doku) | i/mg protein)
Kontrol 42.95 +16.88 (5E, 5K) 22.43 + 8.48 127.79 + 76"
(Normal histoloji)
1 lasla 44.25-» 16.65 (5 H. 11 K) 191 + 163 * 168.27+103.77
dip n

" 1>=0001. ** 1' -0.05

yerme distile su konuldu. Sonuglar tinitc/mg pro-

tein olarak tanimlandi.

Kontrol ve hasta grubunda son bir ay igerisinde
antibiyotik kullanimi1 anemnezi olanlar, antiiilser
tedavi alanlar, baska bir nedenle ilag almak zorun-
da olanlar ¢caliyma kapsamina alinmadi. Sigara ve

alkol alimi sorularak kaydedildi.

Istatistiki degerlendirmede Man Whitney U vc

Wileoxon testileri kullanildi.

Sonuclar

Hlstopatolojik Kronik aktif gastrit saplanan ve
II. pylori pozitif 16 hastanin yas ortalamasi
44.25i16.65 (5K.IIE),
mukozaya sahip 10 olgunun yas ortalamas:
42.95+16.88 idi.

Histolojik olarak normal

H. pylori ( ) gastritli 16 hastada tedavi dncesi
Malondialdchit diizeyi ortalama 191+16.3 nmol/g
doku, H. pylon (-) normal histolojiye sahip olgu-
larda 22.43~8.48 nmol/g doku idi. Ikisi arasindaki
fark istatistiki olarak oldukg¢a anlamli idi. (p<0.001).

Hasla grubunun Glutatyon peroksidaz diizeyi
168.87+103.77
grubunun ortalama 127.792:76 ii/mg protein idi ve
aradaki faik anlamli degildi (p>0.05), (Tablol).

ortalama i/mg protein. Kontrol

MDA'in H. pylori cradikasyon tedavisi sonrasi
diizeyleri ortalama 89.75+47.87 nmol/g doku (29-
180) idi Anidaki fark anlamliydi (P=0.0086;
p 0,01). GP.\ tedavi sonras1 ortalama 91.25748.01
i/ing protein (30-70) idi (P=0.0009; PO.001),
(Tablo 2).

H. pylori ( * ) kronik aktif gastriti olan grupta 4
hasla sigara kullaniyordu. Kontrol grubunda ise 2

kisi sigara kullaniyordu.

I N J (isrorult'i;>he/ian<>.1 IWS, )

Tablo 2. IIP (+) Gastrit hastalarda tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 Malondialdchit (MDA) ve Glutatyon
peroksidaz (GPx) degerlerinin karsilastirilmasi
(Wilcoxon Testi)

Grup IIPG Gastrit P
Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi
MDA 191 + 163 89.75 +47.87 P- 0.01
(nmol/g doku)
GPx 168.87 ~ 103.77  91.2s .. 48.01 1+ 0.001
(li/mg protein)
Tartisma
Serbest radikaller olduk¢a toksik kimyasal
olusumlardir ve gastroduodcnal hastaliklarin
patofizyolojisindc  6nemli rol oynamaktadir.

Diizeylerinin artmasinda, diyetteki antioksidaniarm
yetersizligi, sigara kullanimi gibi faktdrlerin yanin-
da bir donemli faktér de H. pylori enfeksiyonudur
(16) . H. pylori, kronik antral gastritte reaktif oksi-
jen metabolitlerinin diretiminin arttigi ve antral
mukozadaki H. pylori yogunlugu ile serbest oksijen

radikalleri arasinda korelasyon oldugu saptanmistir

17).

H. pylori pozitifligi ile gastrik kanser arasinda
iliski oldugu gosterildikten (18) sonra mikroorga-
nizmanin karsinogeneziste hangi mekanizmayla
etkili oldugu iizerine c¢aligmalar yogunluk kazan-
mistir. Nitrik oksit ve serbest oksijen radikalleri en-
fekte vc inflamasyonlu dokular tarafindan ire-
tilmekte ve farkli mekanizmalarla karsinogeneziste
etkili olmaktadir. Oksijen serbest radikalleri eks-
traselliiler matrikste hyaluronik asit ve kollajen
yapisinda degisiklik meydana getirerek dokularda
Hiicre meinbraiimm

hasara neden olmaktadir.

yapisindaki fosfolipidlcrdcki poliansatiire yag asil-
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lerinin peroksidasyonu ile de dogrudan hiicrelere
zarar vermektedirler MDA diizeyi serbest oksijen
radikallerinin lipidler iizerindeki hasarim ve hiicre
zarinda yaptigr hasart yansitir (19). Drake ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Helicobacter py-
lori gastritinde malondialdchit konsantrasyonu nor-
mal histolojiye sahip olanlara goére anlamli yiiksek
bulunmustur (19). Bizim ¢alismamizda da malon-
dialdchit diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiik-
sek bulundu. Antioksidan etkiyi goésteren glutatyon
peroksidaz aktivitesi ise normal histolojiye gore an-
lamli bulunamadi. Bu H. pylori'nin olusturdugu
oksidatif stresin baskin oldugunu diisiindiirmekte-
dir. MDA lipid peroksidasyonu iriiniidir ve oksi-
datif hasarin bir gostergesi olarak kabul edilmekte-
dir (20). Hahm vc arkadaslar1 H.pylori gastritinde
DNA'daki serbest radikallere bagli hasarin goster-
gesi olarak kabul edilen 8- hidroxydeoxyguanosinc
diizeyini yiiksek saptamislardir (4). Bu da H. py-
lori'nin yolactig1 kronik inflamasyonun oksidatif
strese neden oldugu; bunun da uzun dénemde
hiicresel diizeyde hasara yol acarak diger faktorler-
le birlikte gastrik karsinogeneziste etkili olabile-
cegini gosterir. Sigara kullanim: da serbest
radikallerin diizeyini etkileyebilir. Say1 yeterli ol-
madigindan sigara kullanan vc kullanmayanlar

arasinda karsilastirma yapilamadi.

Askorbik asidin antioksidan olarak gastrik
mukozada serbest radikal tutucu olarak rol aldigi vc
H. pylori gastritinde ascorbyl radikal diizeyinin art-
tig1 gosterilmistir (19). Yine ayni calismada kom-
bine tedaviyle yapilan H. pylori eradikasyonundan
sonra MDA diizeyi tedavi Oncesine gore diisiik bu-
lunmustur. Tiirkiye'de yapilan bir c¢alismada ise
H.pylori (+) grupta tek vc kombine tedavilerle
serbest radikal diizeylerinde anlamli azalma saptan-
mistir (21). Tanyal¢m ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da tcli eradikasyon tedavisi sonrasi rediikte glutat-
yon diizeyi yikselmistir (22).

Lansaprazol, klaritromisin ve amoksisilinden
olusan tg¢li tedaviyle Helicobacter pylori eradi-
kasyonu saglandiktan sonra olgiilen malondialdchit
ve glutatyon perosidaz aktivitesi baslangica gore
anlamli derecede azalmistir. Bu da Helicobacter py-
lori cradikasyonuyla bu mikroorganizmanin yol
actig1 oksidatif stresin ortadan kaldirilabilecegini

gostermektedir.
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Sonugta Helicobacter pylori gastrik karsinoge-
neziste antral mukozada serbest oksijen radi-
kallerinin iretimini arttirmak suretiyle rol oynaya-

bilir. Bu bizim c¢aligsmamizda da gosterildi.

Helicobacter pylori cradikasyonuyla bu oksidatif

stres ortadan kalkmaktadir.
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