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ONSOz
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Homosistein sulflr igeren bir aminoasit olup diyetle alinan metionin
metabolizmas! sonucu olusur. Bu metabolik yolda rol alan enzimler vitamin B12,
B6 ve folati kofaktdr olarak kullanirlar. Vitamin B12 ve folat yetersizliklerinde
plazma total homosistein seviyeleri ylUkselir. Hiperhomosisteinemi kardiovaskuler
kalp hastaliklar! i¢in bagimsiz risk faktéruddr. Ag¢iklanamayan serum kobalamin
yetersizligi olan hastalarda Helicobacter pylori infeksiyonunun rolt oldugu

dustnulmektedir. Hp tedavisinden sonra serum kobalamin seviyeleri artmaktadir.

Bu calismada amacimiz, Helicobacter pylori tedavisi ile plazma total
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GIRIS

Homosistein(Hcy) sUlfir iceren bir aminoasit olup, metiyoninin
demetilasyonu sonucu olusur. Esansiyel bir aminoasit olan metiyonin diyetle
alinmaktadir. Metiyoninin transsulfirasyon yoluyla sisteine kadar yikiimasi
sirasinda homosistein ara Grin olarak olugur. Olusan homosistein sistatiyonin
beta sentetaz ile sistatiyonine veya metiyonin santetaz ile tekrar metiyonine
dénislr. Bu enzimler pridoksal fosfat(Bg), folat ve kobalamini(B.,) kofaktér olarak
kullanir(58,92,94,95). Bu enzimlerin genetik defektleri, vitaminlerin eksikligi orta

veya ileri derecede hiperhomosisteinemiye yol agar(59,94).

Yuksek plazma homosistein dlzeyleri ginumizde  premattre
kardiovaskller hastaliklar icin bagimsiz risk faktéri olarak kabul
edilmektedir(34,42,45,60,76). Artmig plazma homosistein seviyeleri endotelyal
hiicrelere direkt toksik etkisi, endotelyal hicrelerden nitrik oksit sekresyonunu
inhibe etmesi, platelet agregasyonunu arttirmasi ve vazokonstriksiyona yol
acmas| nedeniyle, prematire aterosklerozis ve vendz trombozis icin risk faktéri
olarak kabul edilmektedir(37,38,92).

Folat ve kobalamin yetersizligi olan hastalarda plazma homosistein
dizeylerinde artma gézlenmektedir. Total plazma homosisteini folat ve kobalamin
yetersizliginin tani ve takibinde degerli bir test olarak kabul edilmektedir
(16,82,87,88,93). Yapilan bazi ¢alismalarda, homosistein subklinik vitamin B4, ve
folat yetersizliginde normal hematolojik testlere nazaran daha sensitif oldugu
kabul edilmektedir(38,76). Kobalamin yetersizligi olan hastalarin %5-10'unda
klinik olarak kobalamin eksikligi tanisi olmasina ragmen normal serum kobalamin
seviyeleri mevcuttur. Bu hastalarda kobalamin eksikligini belirlemede plazma total
homosistein diuzeyleri daha hassas bulunmustur(49,50).

Helicobacter pylori (Hp) tim dlnyada insanlarda gérllen, en yaygin
kronik enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmektedir(65,66). Klasik nedenlerle
aciklanamayan serum kobalamin duzeyleri dusiklUklerinde Hp enfeksiyonunun
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buna neden olabilecegi dusunulmis olup, Hp tedavisiyle serum kobalamin

seviyelerinde artiglar tespit edilmigtir(50).

Kronik gastrite yol agan, kronik enfeksiyon etkeni olan Hp B, ve folat
yetersizliine neden olmaktadir ve bu vitaminlerin eksiklikleri sonucu plazma
homosistein dizeylerinde ylkselmeler tespit edilmektedir. Bu nedenlerden dolay:
birgok galismada Helicobacter pylori'nin de koroner arter hastali§i icin bir risk
faktdri olabilecedi 6ne surdimustar(53,58,92,101).

Biz bu ¢aligmada, Hp pozitif kronik ylzeyel gastrit tespit ettigimiz nonulser
dispepsili hastalarda, plazma total homosistein dizeylerini tespit etmeyi, bu
hastalarda Hp eradikasyonu saglandiktan sonra plazma total homosistein
dizeylerinde azalma olup olmadigini, ve bunun kobalamin ve folat ile iligkisini

arastirmayi amagladik.



GENEL BILGILER

Homosistein sUlfur iceren bir aminoasit olup, diyetle alinan metiyoninin
demetilasyonu sonucu olusur. ilk kez 1932 yilinda DeVigneaud tarafindan
bulunmustur(20,95). 1962 yilinda dogustan homosistinUrili hastalarin idrarlarinda
ilk kez homosistin tespit edilerek tani konmustur. Bu hastalarin kanlarinda ve
idrarlarinda yUksek miktarlarda homosistein bulunmus olup, bu yUksek
konsantrasyonlar basit bir kimyasal test veya aminoasit 8lcUmu ile tespit
edilebilmistir(14,98).

1964'de Gerritsen ve Waismann konjenital anomalisi olan mental
retardasyoniu bebeklerin idrarlarinda homosistin saptamiglardir(30). Bu bulgular
homosistinUrinin Kklinik &zellikleri ve biyokimyasal temelleri Uzerine birgok
arastirmay! baglatmistir. Bu arastirmalar sonucu; 1964 yilinda Mudd ve
arkadaglari tipik homosistindrili bir hastadan aldiklari karaciger biyopsi
drneklerinde sistatiyonin beta sentetaz eksikligini gdstermislerdir(62). Daha
sonralari da homosistiniriye neden olan diger nadir enzim defektleri
tanimlanmigtir(63).

1970'lerin ortalarinda ikinci jenerasyon aminoasit Slgim teknikleri ile
serbest homosistein duzeyleri saglikli bireylerde &lgtimeye baslandl. Plazma
homosisteinin orta derecede yUkseklikleri ile, artmis kardiovaskiler hastalik riski
arasindaki iligkilerle alakali ilk klinik caligmalar bu metoda bagl olarak 1970’lerin
sonlarina dogru yapilmaya baglandi(36,103,104).

Son 20 yil iginde biyolojik materyallerde homosistein tespitinde kullanilan
tekniklerde buytk asamalar kaydedilmigtir. Bu metodlar serbest ve proteine bagl
homosisteinin toplamini élgen total homosistein 6lglmleridir(41,72,74). Daha
Onceleri homosisteinin fizyolojik sartlar altinda insan plazma ve dokularinda
olmadigi kabul ediliyordu. Bunun sebebi 6IcOm tekniklerinin g¢ok kiglk
miktarlardaki dlzeyleri saptayamamasiydi(27). Buglin ise normal bireylerin
plazmasinda, homosistiniri  disindaki degisik hastallk  durumlarindaki
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eksikliklerde ve degisik ilag kullanimi sirasindaki homosistein duzeyleri
Slgtlebilmektedir. Dolagimdaki total homosisteinin %2’si redikte haldeki serbest
homosistein, %10-20'si okside homosistein olan homosistin, %5-10'u
homosistein-sistein karigik distlfit ve %80-90'1da proteine bagli homosistein
seklindedir. Bunlarin hepsi birden total homosistein olarak adlandirlir. Total
homosistein vitamin yetersizlik durumlarinda ve kardiovaskuiler risk faktérii olarak
bircok caligmada arastiriimigtir(1,42,95).

Bu gine kadar agagi yukari 20 klinik ¢alismada 1800’den fazla hastada ve
esit sayidaki saglikli bireylerde orta derecede artmisg serum/plazma homosistein
dUzeyleri prematire kardiovaskiller kalp hastaliklari igin bagimsiz risk faktéri
olarak sorumlu tutulmustur. Belirgin risk faktérleri bulunmayan prematiire
kardiovaskuler hastalarinin %30’'unda normalden yuksek homosistein dizeyleri
bulunmustur.  Hiperhomosisteinemi  kalp-damar hastaliklart igin  sigara,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sismanligin Gstlne major risk faktéril olarak
eklenmistir (42, 44,51,52). 1985 yilindan beri plazma/serum homosistein diizeyleri
folat ve kobalamin yetersizliklerinin teshis ve takibinde kullanilmaya baglandi.
Hamilelerde bu vitaminlerin eksiklikleri sonucu olusan gesitli néral tip defektleri
ile homosistein dizeyleri birbirleri ile iligkilendirilmistir(13,49,50,86,89).

HOMOSISTEIN METOBOLIZMASI

Sulfur igeren bir aminoasit olan homosistein proteinlerin yapisina girmez.
Homosistein viicutta sentez edilmesine ragmen diyetle alinan esansiyel bir amino
asit olan metiyoninden olugmas! nedeniyle esansiyel bir aminoasit olarak kabul
edilmektedir(59).Homoistein metiyoninin demetilasyonu sonucﬂ cok yoénlu metil
vericisi S-adenozilmetiyoninden meydana gelir (Sekil1).

S-adenozilmetiyonin hiicresel alicilara metil grubunu transfer etmesiyle de
S-adenozilhomosistein olusur. S-adenozilmetiyonin bagimli transmetilasyon
reaksiyonlarinin feedback inhibitérl olarak fonksiyon gérar. Olusan S-
adenozilhomosistein homosistein ve adenozine ayrilrr.
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Bu yolu katalize eden enzim S-adenozilhomosistein hidrolaz enzimidir. Bu
reaksiyon vertebralilarda homosistein olusumunu saglayan bilinen tek metabolik
yoldur. Olugan her iki Grin de daha ileri metabolizma ile kaldirilir. Metabolik akis
hidroliz yéntundedir(59,95,96).

Hucre ici homosistein hem metionine remetile edilir, hem de serin ile
birlegtirilerek sistatiyonin olusturulur. Daha sonraki reaksiyon sistatiyonin beta
sentetaz enzimi tarafindan katalize edilir. Bu enzim Bs vitamininin biyolojik aktif
formu olan pridoksal-5-fosfata kofaktér olarak gereksinim gésterir. Sistatiyonin
sentezinin fizyolojik 6nemi bu reaksiyonun irreversibil olmasindan dolay,
homosisteinin bir metiyonin preklrsérli olarak daha fazla kullaniimasini
engellemesidir. Sistatiyoninin artmis sentezi, asir metiyonine karsi metabolik bir
adaptasyon olarak gérulmektedir(25,91).

Sistatiyonin gama-sistatiyonaz enzimi tarafindan sistein ve alfa keto
butirata pargalanir. Bu enzim de aktivitesi icin pridoksal-5-fosfat'a gereksinim
duyar. Gama-sistotiyonaz metiyoninin sisteine dénustimtni tamamlar ki, bu
transsilfirasyon  yolu olarak  adlandirilir.  Homosisteinin  metiyonine
donustartlmesi ise, hem betain homosistein metil transferaz enzimi (BH), hemde
o-metil tetrahidrofolat homosistein metil transferaz (metiyonin sentetaz) enzimi
tarafindan katalize edilir(91,94).

BH karacigere sinirli bir enzim olmakla birlikte, bébrekte minimal aktivitesi
bulunmaktadir. Metiyonin sentetaz ise hayvan dokularinda yaygin olarak bulunur
ve metil vericisi olarak 5-metil tetrahidrofolat ve kofaktér olarak Bi, vitaminine
gereksinim duyar. Bakteriyel enzimlerle yapilan caligmalar metil kobalaminin (Bj.)
homosisteini metilledigini ve 5-metil tetrahidrofolatin metil grubunun kobalamini
tekrar metilledigini gdstermistir.(Sekil2) Bu reaksiyonda 5-metil tetrahidrofolat
homosistein metil transferaz enzimi homosistein metobolizmasini L-metil malonil
KoA mutazla birlikte folatlara ve By, vitaminine ba§lar(78).
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Homosistein

5-metil-THF Metionin

Sekil 2. 5-metil tetrahidrofolat homosistein metiltransferaz reaksiyonunda, redikte

folatlar, kobalamin ve homosistein arasinda metil transferi. (THF: tetrahidrofolat)

Homosisteinin, folat ve vitamin By, ‘ye bagli remetilasyonu vitamin B, ve
folat arasindaki klinik olarak iyi tesis edilmig iligkiyi agiklar. Bunlardan herhangi
birinin eksikligi kanda ve kemik iliginde degisikliklere yol acar ve bunun sonucu
megaloblastozis olusur ki, folat verilimi ile vitamin B4, eksikligi ile indUklenen
kemik iligi degisiklikleri kismen iyilegebilir(78,95).

Homosistein katabolize edici enzimlerle veya metiyonine déntstarich
enzimlerle metabolize edilir. Sistatiyonin beta sentetaz ve gama sistatiyonaz
homosistein katabolize eden enzimlerdir. Sistatiyonin beta sentetaz S-adenozil
metiyonin ile diyetle alinan metiyoninin asiri miktarda vicutta bulundugunda
aktive edilir. Bu 6ézellikler nedeniyle homosisteinin transsulfirasyon yolundan hem
cabuk hemde uzun sureli yikimi saglanmig olur.

Homosistein remetile edici 5-metil tetrahidrofolat homosistein metil
transferaz ve betain-homosistein metil transferaz enzimleri S-adenozilmetiyonin
ile inhibe olurlar ve metiyonin fazla oldugu zaman da aktiviteleri azalir. Bu
6zellikleri ise dusik homosistein duzeylerinde de metiyonine dénig oldugunu
aciklar(26,94). Uzun zaman betain-homosistein metil transferaz enziminin kolin
metabolizmasi ve homosisteinin kaldiriimasindan sorumlu olduguna inaniimistir.
Ancak son kanitlar bu enzimin memelilerde metiyonin homeositazisi ile ilgili
oldugunu gdéstermektedir(S5).




Dokularda homosisteinin az (1-5nmol/gm) fakat stabil miktarlarda protein
ile iligkili bir fraksiyonu daha saptanmigtir. Huicre caligmalari her iki homosistein
fraksiyonunun kisa bir émre sahip oldugunu ve homosisteinin etkin olarak
. ekstraselltler ortama tagindigini géstermistir. Bu tagsinma homosistein tretiminin
artmas| ile artmakta ve dretimin inhibisyonu ile azalmaktadir. Bu durum
homosisteinin hitcreden disan ¢ikisinin, hicre i¢i seviyesinin belli sinirlarda
tutulmasinda bir rol oynadi§ini gdstermektedir. izole hicrelerdeki bu gézlemler
plazma ve idrar gibi hucre digi ortamlardaki homosistein miktari ile htcre igi
homosistein Uretimi ve kullanimi arasindaki dengeyi yansittigi olasihgini

desteklediginden dolay1 6nemlidir(94,95).
PLAZMADA HOMOSISTEIN FORMLARI VE KONSANTRASYONLARI

Uzun zaman fizyolojik sartlar altinda plazma idrar ve dokularda
homosisteinin  bulunmadigina inaniimasinin nedeni, mevcut aminoasit
analizérlerinin  saptama limitlerinin  altindaki  kiiglk konsantrasyonlarda
homosistein bulunmas idi. llk kez 1978 yilinda Gupta ve Wilcken tarafindan
aclikta normal erkeklerin plazmasinda homosistein varligi gosterilerek asit ile
deproteinize edilmis plazmada homosistein-sistein karigimi bir disulfit olarak
olarak saptanmigstir(36).

Kang ve arkadaslan ilk kez homosistinurili ve homosistintri i¢in heterozigot
olanlarda oldugu gibi, normal kigilerde de homosisteinin proteine bagh énemli bir
fraksiyonu oldugunu bulmuglardir. Bu proteine bagli homosistein, plazmadaki total
homosisteinin %70'ini olusturmaktadir. Son zamanlarda plazmadaki proteine bagli
homosisteinin hangi proteinlere baglandigi ve baglanma bélgeleri ratlarda ve
insanlarda caligilmigtir. Homosisteinin blUylk oranda albimine baglandig
bulunmustur. Homosisteinin blytk bir kismi dUslk konsantrasyonlarda da
proteine baglanabilmektedir(43,95).

Homosistein plazmada dider sulfidrillerle reversibl disulfit baglari
olusturarak homosistin, homosistein-sistein karisik disulfidler ve homosistein-
protein karigik distlfid (proteine bagli homosistein)'e dontsur. Total homosistein;
homosistin, homosistein-sistein karisik distlfid ve proteine badli homosisteini
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icerir. Serbest homosistein ise homosisteinin sulfidril, distlfid ve karigik distlfid
formlarini igerir(2,72). Plazmadaki homosisteinin degisik formlari arasindaki iligki

Sekil 3'de gbsterilmigtir.

H
Hz-CHz-CIZ-COOH S-CHz-CHz-ilz-COOH
lS NH, +sistein |-I I NH.
s H 4 lsCHCHC-COOH — P H
E)H;— é-COOH NH2 S-CH;—CHz-é-COOH
Nll-lz NH2
HOMOSISTEIN Homosistin
homosistein — sistein karisik distilfid Okside form
+proteinf

Asit solubl homosistein

#PROTEIN -5-5-CHy-CHz-d-COOH
Nh,

Homosisttein-Protein kangik distlfid

Proteine bagdli homosistein

Sekil.3: Total Homosisteini Olusturan Plazmadaki Homosistein Formiari

Plazma homosistein-sistein karigimi distlfidlerdeki cinsiyet ve yas ile iligkili
farkhliklar, proteine bagli homosistein iginde ayrintih olarak g¢alsilmigtir.
Erkeklerde kadinlara gére daha yiUksek total plazma homosistein seviyeleri
bildirilmigtir. Plazma homosisteinindeki farkhiliklar cinsiyet ve yas gruplar
arasinda da gézlenmistir(51,94,95).

Plazma:

Taze hazirlanmig plazmada homosistein, esas olarak serum albumin ile
kompleks yapmis halde ve homosisteinin eser miktarlari, muhtemelen serbest
tiyol ve karigik disulfitlerin bir kombinasyonu seklinde bulunur. Plazma asitle
deproteinize edildiinde proteine bagli homosistein birlikte presipite olur.
Solusyonda homosistein karigik distlfid, homosistin ve homosistein kalir. Bu

solubl érneklerin toplami serbest homosistein olarak isimlendirilir.

9




Plazmanin hazirlanmasindan sonra serbest ve bagli homosistein arasinda
belirgin bir tekrar dagilm meydana gelir. YUksek derecelerde plazma proteinleri
ile serbest homosisteinin hizli baglanmasi séz konusudur. -20 C'de birka¢ hafta
tutuldugunda homosisteinin ¢gogu proteine bagh hale gelir ve serbest homosistein
eser olarak saptanir. Homosistinurili hastalardan alinan plazmada sistin,
homosistin ve homosistein-sistein karisik distlfidler iginde benzer gézlemler elde
edilmigtir. Bu durum dikkatsiz érnek toplanmasi ve saklanmasi durumlarinda total
plazma homosistein 6lgimundn zorunlu oldugu anlamina gelir. Zira serbest (asit
solubl) homosistein bu gibi hallerde yalanci olarak dugtk gézikebilir(2,94,95).

idrar:

Normal bireylerde veya deney hayvanlarinda idrarda homosistein tayini
son zamanlarda 6lgiimeye baglanmigstir. Homosistein renal klerensi kreatinin
klerensinin %0.3'U kadardir ve 3.5-10 umol/24 saat miktarindadir. Bu insanlardaki
labil metil gruplarinin turnoverinin %0.1°i kadardir. Fizyolojik sartlar altinda
homosisteinin renal atilimi total homosistein klerensinin klglk bir pargasi olarak
gbrulmektedir(95).

Ornek Toplama ve Stabilitesi:

Dogru bir 6lgim igin hizli érnek islemi ister. Hizh olarak hazirlanmig
plazma, serumdan %10-20 kadar daha az homosistein icerir. Her ne kadar oda
sicaklifinda 4 saat birakilan serumda homosisteinde %35’ lik bir artis olmakla
beraber 1 saat icinde herhangi bir degisiklik olmamaktadir. Hlcre i¢i homosistein
eser miktarlarda oldugundan, kan hicrelerinden serbestlesen homosistein nedeni
ile olusan yapay artig glutatyondan ¢ok daha azdir. Hicrelerden plazma icine
homosistein sizmasi kanin buz igine koyulmasit ile geciktirilebilir. Bu sartlar altinda
serbest veya bagl homosisteinde yarim saatde herhangi bir degisiklik olmaz, en
azindan 12 saat stabil kalir(94,95).
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Plazma Homosistein Konsantrasyonunu Etkileyen Durumlar:

Plazma homosistein konsantrasyonlarini etkileyen bircok faktér vardir.
Bunlar genetik, fizyolojik veya patolojik olabilir. Bu faktérler Tablo1'de

6zetlenmistir.

Tablo1: Plazma homosistein dlzeylerini etkileyen faktérler.

Genetik

¢ Sistatiyonin beta sentetaz yetersizligi (%0.5-1.5)

¢ Metiyonin sentetaz eksikligi(seyrek)

¢ Metil tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi (%50)

Fizyolojik

¢ Yas: Homosistein yasla birlikte artar

¢ Cins: Pre ve post menapozal kadinlar erkeklerden daha dusik
seviyelere sahiptir

¢ Diyet: Metiyonin, folat, B, B12 alimiyla iligkili

¢ Alkol

Patolojik

¢ Vitamin yetersizligi

¢ Bdbrek hastaliklari

+ Transplantasyon

¢ Kardiovaskuler hastaliklar

¢ Ciddi psériazis

llaglar

¢ Oral kontraseptifler. Homosistein seviyesini azaltir.

¢ Kortikosteroidler. (Arttirir)

¢ Siklosporin (Arttirir)

¢ Sigara (Arttirir)
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Sistatiyonin beta sentetaz veya metiyonin sentetaz gibi major enzimlerin kalitimsal
yetersizligi sonucu homosistiniri olugur. Homosistindrinin  orijinal  tarifinde
sistatiyonin beta sentetaz enziminin homozigot yetersizligi s6z konusudur. Bu
hastalarda plazma homosistein seviyeleri 50umol/L nin Gzerindedir ve plazma
metiyonin konsantrasyonlarida artmigtir. Populasyonun %0.5-1.5’unda sistatiyonin
beta sentetazin heterozigot mutasyonlari mevcuttur. Bunlarda hafif homosistein
yUkseklikleri géralur(7,59) Bu sahislarda okluziv vaskuler hastalik riski diger

saglikli insanlara gére daha fazladir(7,46).

Metiyonin sentetaz enzim eksikligi seyrek gérllen bir durumdur. Bu
hastalarda plazma homosistein seviyelerinde artis olmasina ragmen metiyonin
seviyelerinde  azalma  vardir(59). Erkekierde  dolasan  homosistein
konsantrasyonlari premenapozal kadinlardan %25 daha ylksektir. Bu farklilik
menapozdan sonra azalir fakat kaybolmaz. Hormon replasman tedavisi serum
homosistein seviyelerini azaltabilir. Postmenapozal kadinlarda Gstradiol seviyeleri
ile homosistein seviyeleri arasinda kuvvetli negatif iliski vardir(6,97). Hamilelerde
dolagan albumin seviyelerinin fizyolojik azalmasina bagl olarak total homosistein
seviyelerinde de azalma gézlenir(3).

Diyet homosistein seviyelerinde 6nemli rol oynar. Serum homosistein
seviyeleri metiyonin alimiyla direk, vitamin alimi ile ters iligkilidir. Metiyoninden
zengin kimyasal proteinlerle beslenenlerde homosistein seviyeleri yikselir. Taze
sebze ve meyveden zengin beslenenlerde homosistein seviyeleri azalir(59).
Sigara icme, ileri yag ve sedanter hayat homosistein sentezinde artmaya yol
acar(64).

Erken kardiovaskiler hastalarinin plazma homosisteinlerindeki  artis,
saglikh kigilerdekine gére %30'un Uzerindedir. Koroner arter hastalijinda plazma
homosistein konsantrasyonu hastalarda normallere gére 1.2-1.3 kat daha fazladir.
Periferik ve serebrovaskiler hastaliklarda ise bu oran 1.5-1.8'dir(44).
Hiperhomosisteinemi prematir kardiovaskuler hastalik igin hipertansiyon, sigara,
diabet ve kollesterol gibi dider risk faktérlerinden bagimsiz major risk faktoruddr.
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Homosisteinin  aterogenez  Gzerindeki rolU hentz tam  aydinhida

kavusturulamamigtir(42,90,95).

Plazma homosisteini renal yetmezlikli hastalarda da artmaktadir. Bu artis
orta derecededir.(50umol/L’ye kadar) ve serum kreatinini ile pozitif bir korelasyon
vardir(90,95). Psériazisli, |6semili ve solid tumdéri olan hastalarda da orta
derecede homosistein artigi tespit edilmistir(75,90). Down sendromlu bazi
hastalarla, hipertroidili bircok hastada ise plazma homosistein konsantrasyonlari

dustk olarak bulunmustur(15,40).

Spina bifida, anensefali gibi konjenital malformasyonlar igceren néral tlp
defektli cocuk doguran bayanlarda homosistein seviyeleri yliksek bulunmustur.
Yapilan ¢aligmalarda folat yetersizliginin buna yol acabilecedi tespit edilmis ve
0.4mg/gin duslk dozda folat tedavisiyle néral tlp defekti riskinin azaldidi tespit
edilmistir(19,61).

Kobalamin Eksikligi:

Genellikle 60 yas ve yukarisinda geligen kobalamin eksikliginin klasik
géruntust megaloblastik anemi, makrositoz ve hipersegmente nétrofiller ile buna
eslik eden nérolojik anormallikler geklindedir. Bu durumlarda hematolojik tablo
énemli bir diagnostik 6zellik olarak alinmaktadir(57). Son yillarda yapilan klinik
aragtirmalar, bu klasik géruntstn yanlis oldugunu ve cok hafif biyokimyasal
degisikliklerin oldugu ve higbir hematolojik anormalligin olmadidi ¢ok genis bir
hasta grubunda kobalamin eksikligi oldugunu géstermistir. Ayrica kobalamin
eksikliinden dolayl olan néropsikiyatrik bozukluklar, anemi ve makrositoz
olmaksizin da géruimektedir(13,49,86).

Kobalamin aksikliginin tanisi igin kurulu testlerin birtakim dezavantajlari
vardir. Serum kobalamin 6lgimleri eksiklik bulunan hastalari normallerden tam
olarak ayrramaz. Gunkl normallerin %2.5'i dustuk degerlere sahiptir. Ayrica
hastalarin %5-10 kadari klinik olarak kobalamin eksikligi tanisi konmasina
ragmen normal serum kobalamin seviyelerine sahiptir. Kobalamin eksikligini
belirlemede kullanilan diger testlerin de yanlis sonuglar verme olasiig

yUksektir(49,86).
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Kobalamin eksikli§i olan birgcok hastada plazma/serum total homosistein
konsantrasyonu artmaktadir(9,49,86,88,89). Klasik kobalamin eksikligi olan genig
bir hasta populasyonunda serum kobalamin ve plazma homosistein
konsantrasyonlari hiperbolik bir iligki gésterir. Serum kobalamin seviyesi normalin
altina{<130pmol/L) yaklastiqi zaman plazma homosistein konsantrasyonu aniden
yukselir(84).

Klinik c¢alismalar plazma/serum homosisteinin kobalamin eksikliginin
hassas bir markiri oldugunu gdstermistir(80). Total homosistein hiicre ici
kobalaminin fonksiyonlarindaki bozukluk sonrasi hemen ve hizli sekilde artan bir
markirdir. Ancak spesifitesi azdir, ancak baska durumlarda da homosistein
artmaktadir. Yine de tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lgumleri yapilarak spesifitesi
arttirilabilir. Kobalamin veya folik asit tedavisi sonrasi 14 gun icinde homosisteinin

normale dogru indigi gézlemlenmistir(1).
Folat Eksikligi:

Folat eksikligi sikiikla beslenme bozukluguna baghdir ve genellikle
alkolikler, gebeler ve malabsorbsiyonlu hastalar gibi predispoze kisilerde gelisir.
Klasik belirtileri makro-ovalositoz, anemi ve hipersegmente nétrofillerdir(5).

Plazma/serum homosisteini folat eksikligi olan hastalarda belirgin olarak
artar(44,80,88,89). Normalin alt simirinda konsantrasyonlarda folat bulunan
hastalarin yarisinda serum homosisteini artmig bulunmustur. Bu durum normalin
alt sinirinda serum folat konsantrasyonlar: olusturan folat aliminin homosisteinin
optimal remetilasyonu icin yeterli olmadigini ve bu sartlar altinda rélatif bir doku
folat eksikliginin olabilecegini géstermektedir(44).

Folat eksikliginin ne klinik ne de Ilaboratuvar bulgulari olan Kiisilerde
gergekte hlcre ici bir folat eksikliginin mimkun olabilecegi, ylksek doz folik asit
veriimesinden sonra plazma homosistein  seviyelerinin  azalmasiyla
desteklenmigtir. Folik asitin bu etkisi hem hiperhomosisteinemik postmenapozal
kadinlarda hem de her ydnlyle saglikli kisilerde de gézlenmistir(8,10).

14



Plazma homosisteinindeki bu artis hicre ici folat eksikligini veya folat
bagimh reaksiyonlarin fonksiyonundaki bozuklugu yansitir. Bu fakt6rin
gavenirliligi antifolat bir ilag olan metotrexat verilmesinden sonra saatler iginde

plazma homosisteinin belirgin olarak artisi gézlenerek gosterilmistir(73).

Plazma homosisteini folat eksikliginin bir indikatér olarak klasik
laboratuvar testleri yerine kullanilabilir. Serum folat tayini, folat alimindaki gegici
azalma ile doku folat eksikligi ile beraber olan kronik folat eksikligini birbirinden
ayiramaz(4). Ayrica alkolik ve megaloblastik anemili hastalarda hem serum hem
de eritrosit folati normal olabilir. Ek olarak eritrosit folat dlgimleri sorumludur ve
hem laboratuvarlar arasi varyasyonlari hem de o6l¢imler arasi varyasyonlari
yUksektir(11).

Hiperhomosisteinemi Tedavisi:

Hiperhomosisteinemi, plazma homosistein konsantrasyonlarina gére hafif,
orta ve siddetli derecede olmak Uzere siniflandiriimaktadir. Her bir durum igin
etyolojik faktérler farkii olmaktadir. Etyolojisine gére de hiperhomosisteineminin
tedavisi etyolojilerine gére Tablo 2'de 6zetlenmigtir. Bu tablo diginda N-Asetil
sistein homosistein dénusturict bir ajan olarak kuilanimina dair ¢alismalar
mevcuttur(94,95).

Tablo2: Hiperhomosisteineminin tedavisi(45)

A. Genetik Hiperhomosisteinemi

* Mutant enzim aktivasyonu; pridoksin verilerek pridoksine cevap veren
sistatiyonin sentetaz

* Substrat konsantrasyonunun arttiriimasi; folik asit ile MR

* Homosistein sentezinin azaltiimasi; Metiyonin kisitlamasi

* Homosistein turnoverinin yukseltilmesi; folik asit, kolin ve betain

B. Besinsel Hiperhomosisteinemi

* Beslenmeyle ilgili yetersizliklerin dlzeltiimesi; folik asit, vitaminB;,, pridoksin,
kolin(betain)
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HELICOBACTER PYLORI

Spiral gastrik bakteri olan Helicobacter pylori (Hp) 100 yillik bir gecmige
sahiptir. ilk olarak Bizzozera ve arkadaslan 1893 yilinda kedi képek gibi birgok
hayvanin midesinde spiral seklinde bir mikroorganizmanin varligindan séz
etmiglerdir. 1975 yilinda Howard Steer gastritie iligkili spiral bakteriyi elektron
mikroskopta gdstermis fakat bunu kilturde Gretememistir. 1882 yilinda Warren ve
Marshall bu mikroorganizmayi kultirde Gretebilmigler, biyokimyasal ve morfolojik
bakimdan bilinen higbir mikroorganizmaya benzemeyen bu mikroba
Comphylobacter Like Organyzm (Clo) adini vermiglerdir(99). 1984 yilinda
Marshall bu mikroorganizmaya Comphylobacter pyloridis adini vermistir. 1989
yillinda Helicobacter pylori olarak adlandirilan bu mikroorganizmanin dogal ev
sahibi insandir(23,33).

Hp idantifiye edildikten sonra aktif-kronik gastritin etyolojik ajani oldugu
ortaya kondu. Daha sonra peptik Ulser, mukus ascoiated tissue (MALT) lenfoma
ve mide kanseri etyopatogenezinde Hp'nin esas faktér oldugu birgok arastirici
tarafindan ortaya konmustur(66,77).

Hp'nin insanda gorllen en yaygin kronik enfeksiyon etkeni oldugu
tartisiimaktadir. Geligmekte olan ulkelerin ¢ogunda Hp enfeksiyonu endemiktir,
ntfusun yaklasik %80'i 15 yagina geldidinde enfeksiyona yakalanmistir. Gelismis
bir Glkenin tipik egdrisi prevalansin gocuklukta distk oldugunu, 45 yasina kadar
artisin minimal oldugunu, daha sonra 60 yasina kadar artisin hizlandigini, bundan
sonra prevalansin %50 duzeyinde kaldigini gésterir(55).

Hp'nin kilifli polar bir demet (4-6 adet) ﬂagplla8| vardir; aksiyal falamani
yoktur. Gastrik mukus gibi viskéz ortamda optimal hareketlidir. Hp mikroaerofildir,
37°C’'de %5-10 CO, ve %5-7 O;'de optimal Ureme gbézlenir. Kultir tani icin en
duyarli bir yéntemdir(17).
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Tek dogal kaynagdi insan olan Hp’'nin geligimi buytk élgiide midenin antrum
yizeyi ile kisithidir. Burada bazi ézellegsmig virulans etmenleri kaynaga minimal
zarar vererek cogalmasini saglar(24,48). Bu etmenlerin bazilari gunlardir:

* Viskdz mukusun icinde hizla yikselmesini saglayan ve 3-7 kamginin araciligi

ile tipik hizli motilite.

+ Endojen Ureyi yikima ugratarak amonyak olusmasini saglayan ve béylece

organizmay! mide asidinden koruyan Ureaz yapimi.

» Bakterilerin bir béluminin mide mukozasi hilicrelerine baglanmasini saglayan

6zgul adhezinlerin sentezi.

Hp mide epitelini érten mukus tabakasina yerlegir ve adezinleri ile gastrik
epitele tutunur. Bu tutulum bir reseptér-ligand iligkisi i¢inde olur ve hemen daima
iltihabi yanit ile beraberdir. intestinal epitel bu reseptérierden yoksundur. Her ne
kadar fundus mukozasina da yerlesebilir ise de Hp'ye kolonizasyon i¢in en uygun
ortami antral mukoza sag@lar. Kardiya ile antrum mukozasi yapisal olarak benzer
oldugu icin Hp’nin burada da kolonizasyon gdsterebilecegi 6éne surtlmektedir.
Buna gdre Hp prevalansinin kardiyada %95, korpus kuUglk kurvaturda %97,
antrum blylk kurvaturda %95, korpus buyuk kurvaturda %95 oranlarinda
goéruldugi bildiriimektedir. iltihabi cevabin giddeti ise 6zellikle nétrofilik reaksiyon
antrum ve kardiyada daha fazladir(66,77).

Helicobacter pylori toksinleri iltihabi reaksiyon, H iyonlari ve amonyak ile
mukozal defansi zayiflatmakta yada Hp tarafindan yapilan fosfolipaz A, lipolitik
enzimi Ulser olugsmasinda etkili olmaktadir. Gastrik mukozada koloni olugturan
bakteri konakta spesifik humoral immin reaksiyon meydana getirmekte ve
kolonizasyon en ¢ok duedonal Ulser ve aktif kronik gastritte gériimektedir. Oysa
gastrik Ulserde kolonizasyon o kadar fazla oimamaktadir(54).

Histopatolojik dlizeyde Hp ile olugsan tablo aktif kronik gastritis seklindedir.
Once kolonizasyon bélgesinde epitelde dizensizlik, kabalagma ylizey epitel
hicresi apikalinde musin kisminda kayip ve parcalanma olmaktadir. Bu hicreler
cogu zaman dejenerasyon belirtilerden piknoz gdstermekie ve sonunda
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6lmektedir. Hp Ulserin nekrotik boélgesinde kolonizasyon g&stermemektedir.
Buradaki iltihabi reaksiyon nétrofil, |6kosit, lenfosit ve plazma hicrelerinden
olugsmaktadir(66).

Apikal mukus kaybi, epitelyal pit ve mikroerezyon Hp kolonizasyonu igin
spesifiktir. Bu sahalar direk sitopatolojik etki yerleridir. Baska nedenlerle olusan
gastritiste epitelyal oyuk (pit) olugsmamaktadir. Hicrenin apikal mukus kisminin
kaybinda belki Hp'nin lipolitik, proteolitik enzimleri ve belki de Ureaz enzimi
6nemli role sahiptir. Zedelenen epitel hiicresi sonunda &lmekte, mikroerezyon
seklindeki mukozal mikroskopik defek, gastrik asit ve sindirici enzimlerle
koruyucusuz kalmakta ve Ulserasyon gelismekiedir. Mukozada, lamina propriada
da ayni gekilde akut ve kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu bulunur. Siklikla intra
epitelyal nétrofil 16kosit infiltrasyonu dikkati ¢ceker(21,66).

Sistemik antikorlar baglica IgG ve nispeten daha az IgA, lokal immun yanit
ise IgA ve nispeten daha az olmak Uzere IgG seklindedir. Hem serum hem gastrik
sivl ve gastrik biyopsi érneklerinde basglica IgA ve IgA1 saptanir. Bu antikorlar
mikroorganizmanin yuzey yapilarina yéneliktir. Hp ile enfekte kisilerin gastrik
sivilarindaki Hp hucrelerinin sekretuar IgA ile kapli oldugu gdsterilmistir. IgA
antikorlari mikroorganizmanin gastrik epitele adheransini engeller. Gerek sistemik
gerek lokal IgG cevabinda baglica IgG alt sinifi IgG1 dir. Hp(+) ve (-) kigilerde IgM

dizeyleri benzer bulunmustur(69).
Immuin yanita yol agan ve kendisine karsi antikor olusturulan Hp antijenleri
1- Cytotoxin associated protein (CAP)
2- Ureaz polipeptitler
3- Ureaz ile iligkili 54-58 KD protein (66)
Helicobacter Pylori tani testleri

Hp'nin tanisinda invaziv testler igin mideden biyopsi érnekleri alinmasi
gerekir. Hizli Greaz testi, histopatolojik inceleme, klltir invaziv testlerdir. Antikor

testi, C'*, C' tre nefes testi ise noninvaziv Hp tani testleridir.
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Ureaz testi(Clo test) : Biyopsi materyalinin Ureli ortama konmasi, Hp'nin
yaptigi Ureazin Ureyi pargcalamasi sonucu olugsan NH; ve bikarbonatin ortamdaki
PH’y1 ylUkseltmesi ve bunun bir renk indikatéru ile gésterilmesi esasina dayanir.
Clo test ile birka¢ dakika ile bir saat arasinda tani konma imkani mevcuttur. 24
saat sonra yapilan degerlendirmelerde %90-95 spesifik ve sensitif bir test oldugu
distniimektedir. Clo test hizl, kolay ve ucuz bir testtir(23,66).

Kiiltiir: En iyi tani yéntemlerinden biridir. Hp en iyi kanli agarda ve
cikolatali agarda nemli ortamda Urer. Zor rer, gabuk etkilenir. Ureme olmussa
tani kesindir, Ureme yoksa sonug¢ negatif demek degildir. Midenin en az iki
yerinden biyopsi 6rnegi alinmalidir ve 10 gin inklibe edilmelidir. Spesifitesi %100,
sensivitesi %68'dir(32,66).

Ure nefes testi: Cok spesifik ve sensitif bir testtir ve endoskopiden daha
pahalidir. C*® ve C" ile isaretli, tre agizdan verilir. | saat icinde nefesle atilan
isaretlenmis CO, tespit edilir. Hp’nin yapti§i Greazin Ureyi parcalamasi ve CO,
olusmasi esasina dayanir(32).

Antikor testi: Kolayca ve ¢ok cabuk yapilabilir, ancak ¢cok patik bir test
degildir. Testin esasi Hp’ye karsi olusmus IgG tipi antikorlarin tespitine dayanir.

%395 sensivite ve spesiviteye sahiptir(68).

Histopatoloji: Cok degerli bir tani yéntemidir. Bu yéntemin en blyUk
avantaji hem gastritin hemde Hp’nin histopatolojik tespitinde yararli olmasidir. Cok
spesifik bir testtir, fakat biyopsi dogru yerden alinmalidir(66).

Kronik Gastrit:

Kronik gastritin baglica nedeni Hp enfeksiyonudur. Gastrit igin tatmin edici
bir genel siniflandirma yoktur. Tan1 endoskopik, radyolojik yada klinik bulgulara
dayanabilir. Endoskopik, radyolojik ve klinik olarak gastritten stphelenildiginde
histopatolojik inceleme tamamlayici rol Ustlenir(22).

Histopatolojik agidan gastrit eroziv ve eroziv olmayan olarak ikiye aynilir.
inflamasyon bulunabilir, eder inflamasyon varsa akut yada kronik olarak
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siniflandiriiabilir. Bunun disinda eroziv olmayan gastrit terimi inflamatuar hucre
infiltrasyonu, mide bezlerinin durumu (bGtinltgund koruyor yada atrofiye ugramis)
ve bazen metaplazi gibi histopatolojik bulgulara dayanan genel bir idiopatik
hastalik katagorisini kapsar. Atrofik degisiklikler de metaplazi de gastrit ile yada
gastrit olmadan ortaya gikabilir, bunun terside gecerlidir. Eroziv olmayan gastrit
ayrica hastaligin birincil olarak mide korpus yada antrumunu tutmasina gére de
siniflandirilabilir(85).

Hp’nin amonyak Grinleri yada sitotoksinlerden kaynaklanan dogrudan doku
hasarinin ylzey epitelindeki dejenerasyon ve mukus bariyerindeki zedelenmeden
sorumlu oldugu dugtntimektedir(22). Mukozanin enfeksiyona karsi olugturdugu
bagisik yanit lamina _propriadaki monositler, lenfositler ve polimorf niveli
nétrofillerin varligini yeterli derecede agiklamaktadir. Nétrofil etkinliginin sirmesi
ve proteazlar ile reaktif oksijen metobolitlerinin yapimi  proliferatif
kompartimandaki hasardan sorumiu olabilir, bunun sonucunda bezlerde atrofi ve
intestinal metaplazi geligebilir. $ahislarin gogunda hastalik ya yillar boyunca
yavag gelisir, yada hemen hemen hi¢ degismeden oldugu gibi kalir(85).

Peptik Ulser:

Hp ile en sik iligkilendirilen hastalik peptik Glserasyondur. Duodenum
Ulserinin yaklagik %92’si, mide Ulserinin %70’inde bu bakterinin etken oldugu
tahmin edilmektedir. Enfekte olmayan kigilerdeki dudenum Ulserleri genellikle
steroid digi antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanimina baglidir(55,84). Peptik tlser
olugsumu blyUk élcide mide sivisinda hem asit hemde pepsin etkinligi olmasina
baglidir. Mide Ulseri olan hastalarda asit salgisi genellikle normal smirlar
icindeyse de, 6nemli bir béluminde bazal ve uyariimig salgi normalden daha
azdir, bu da mukoza savunmasindaki anormalliklerin etyolojide 6énemli bir rol
oynadigini  dugtndurmektedir. Duodenum Glseri higbir zaman mide asit
yoklugunda gériimez(83).

Mide Ulseri olan hastalarda mide ve pilor hareketleri de anormal
bulunmustur. Midenin bosalmasi gecikebilir, bdylece mide mukozasi zarar veren

etkenlere daha uzun stre maruz kalir. Duodenumda asiditenin artmasi normal
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olarak midenin bosalmasini inhibe ederse de, duodenum ulserli hastalarin %66

sinda mide bosalmasini hizlandirdidi bildirilmigtir.

Hp’nin mide Ulserinden ¢ok duodenum Ulserine neden olma egilimi
organizmanin inflamasyon yanitini uyarma kapasitesi ile baglantili olabilir.
Parietal hlicrelerin kitlesi yada gastrine duyarI|I|§| Hp’ye bagli olarak artti§inda
asit yapimi da artar, bdylece korpus bakterilerin temasindan ve bunun inflamatuar
sonuglarindan korunur ve bakteriler antrumla sinirh kalir. Mide yukUntn artmasina
kargi koruyucu bir yanit olarak proksimal duodenumda gastrik metaplazili alanlar

zemin hazirlanir(18,22).
Mide Kanseri:

Patoloji ve epidemiyoloji aragtirmalarinda elde edilen veriler sonucunda
insanda mide kanseri olugumunun birbirini izleyen asamalardan gecti§i 6ne

saraimastar.

* Kronik gastrit
* Mide atrofisi
* Intestinal metaplazi

* Displazi

Gastrit ve atrofinin malignite &éncesi evrelerinin Hp enfeksiyonuyla
baglantili oldugu dustnulmektedir(100).

Hp enfeksiyonu uygun tedavi ile ortadan kaldiriimazsa yasam boyu aktif
kalacagindan, bakteri yillarca aktif inflamasyon kayna@ olabilir. Hp baglantili iki
tip kanser vardir. Mide karsinomu ve mukoza baglantili lenf dokusunun (MALT)
dasguk evreli B hucreli lenfomasi(70).

Hp enfeksiyonunun en azindan mide karsinomu riskindeki artisin bir
gostergesi  oldugu bilinmektedir. Cesitli malignitelerle sebep sonug iligkisi
kurulmusg olan kronik inflamasyonun hicre proliferasyonunu uyararak ve serbest
radikal olusumunu arttirarak kanser geligimini baglatti§i dusuntlmektedir(40).
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Maligniteli hastalarda mide Hp kolonizasyonunun prevalansinin yuksek
olmasi ve her iki durum arasinda histolojik benzerlikler olmasi Hp’nin mukoza
baglantili lenfoid doku (MALT) ve dusik evreli B hicreli lenfoma ile baglantisin
destekler. Son zamanlarda 6zgtl Hp suslarinin hicre kultUrlerinde mide MALT
lenfomasinin proliferasyonunu uyardigi saptanmigtir. Bu uyari Hp’ye o6zgul T-

htcrelerinden ve ilgili sitokinlerden kaynaklanmaktadir(40,70,71).

Hp’ ye karsi mukozal imman yamt hakkinda bildiklerimiz azdrr.
Organizmanin hicresel immin yaniti nasil baslattigi ¢ok agik degildir. Hp doku
invazyonu yapmiyor ama Hp UrUnleri mide mukozasina tagiyor olabilir. Normal
mide mukozasinda organize lenfoid doku yoktur. immin yapi ¢ok masumdur.
Lamina propriada daginik T lenfositler ve epitelde birkag intraepitelyal T lenfosit
bulunur. Lamina propriada B lenfosit ve plazma hicresi nadirdir. Artis gésteren T
lenfositler lamina propriada CD4, epitelde ise CD8 karakterindedir. Antijen sunan
hucreler artmigtir. Hp ile enfekte kigilerin mide mukozasinda Ig salgilayan B
lenfositlerin varligi iminohistolojik tetkiklerle gésterilmistir(71).

Yiksek dizeyde immin tanima ve yanita ragmen Hp’nin persistansi
bakterinin ya bu immun yanittan kagabildigini ya da etkin bir immun yanit
modifiye ettigini dusundurmektedir. Immun yanit enfeksiyonu gidermekte etkisiz
oldugu gibi reenfeksiyona kars! koruyucu da degildir. Hem sistemik hem lokal
yeterli immin yanita ragmen mikroorganizma niye eradike edilemiyor ve nigin
kolonizasyon devam ediyor. Dolagan antikor varliginin mutlaka enfeksiyon
yerindeki yanitlari yansitmadigi bilinen bir olaydir. Etkin olmayan immin yanitdan
sorumlu olabilecek mekanizmalar bakteri ya da konag@a ait olabilir(23,32). Devam
eden kolonizasyon ile birlikte lokal immiin yanit potansiyel olarak hasar verici bir
faktér haline gecebilir ve bdylece bizzat immun yanitin kendisi patojenik bir
mekanizma olugturuyor olabilir. Tedavi ile Hp eradike edilmisse mukozal immin
yanitin normale déndugi bildirilmistir. Ozellikle epitel hicrelerinin eski halini
aldigi bildiriimektedir(66).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma 1998 yili Subat-Haziran aylari arasinda Gulhane Askeri Tip
Akademisi ve Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran ve
ust gastrointestinal sistem(GIS) endoskopisi yapilan hastalar arasinda yapildi.

Dipeptik sikayetleri olan, yapilan Gst GIS endoskopisi sonucu Hp(+) kronik
gastrit tespit edilen 55 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan hastalar en az iki
ay sure ile herhangi bir mineral ve vitamin preparati kullanmamisti. Daha énceden
Bi2, folat tedavisi gérenler, barsak ameliyati ve mide rezeksiyonu yapilanlar, 15
gun icine herhangi bir ila¢ kullanmig olanlar, herhangi bir hastali§i olanlar
(6zellikle serebrovaskuler aksedan, iskemik kalp hastali§), periferik damar
hastaligi, kr. karaciger hastaligi, Diabetes mellitus, renal yetmezlik ) caligma disi
birakildi.

Hastalarin yagl, cinsi, boyu, kilosu, sikayetleri, kullandiklari ilaglar, sigara
ahgkanliklar ve arteriel tansiyonlari élgtlerek kaydedildi. Tum hastalara Ust GIS
endoskopisi yapilarak antrum, korpus ve fundustan histopatolojik inceleme igin
ikiger edet biyopsi alindi. Ayrica hizli Ureaz testi (Clo test) icinde korpus ve
antrumdan birer adet biyopsi alindi. Clo test igin Hp tayininde ilk alti saatlik
sonuglar esas alindi. Gastroskopi sonucunda peptik UGlser ve gastrik kanser
saptanan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Clo test ve histopatolojik inceleme sonucunda Hp(+) kronik gastrit tespit
edilen hastalardan 12 saatlik aghktan sonra tam kan, rutin biyokimya, sedim,
kobalamin, folat ve plazma total homosistein tayini yapilabilmesi icin 10 cc diz
kan ve S'er cc iki adet EDTA'll tiipe kan alindi, ve bunlarin serum ve plazmalari
ayirilarak -40 derecelik derin dondurucuya kondu.

Hastalara Hp eradikasyon tedavisi olarak, 14 sUreyle 1x20mg omeprazol,
bir hafta slreyle 2x 500mg klaritromisin ve 2x1g amoksisilin tedavisi verildi.
Tedavi bitiminden bir ay sonra hastalar kontrol igin tekrar ¢agirildi. Hastalarin 10’u

ikinci endoskopiyi kabul etmedidi igin bu hastalardan Cq4 Ure-nefes testi istendi
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diger hastalara tekrar (st GIS endoskopisi yapilarak histopatolojik tani igin ve Clo
test icin midenin cesitli bélgelerinden biyopsiler alindi. Hastalardan 12 saatlik
acliktan sonra tekrar kan alinarak, serum/plazmalari derin dondurucuda saklandi.
Calismaya alinan 55 hastanin 4’0 verilen ilaglari tolere edemedigi igin ve 2’si ise
kontrole gelmedigi icin calisma digi birakildi. Kontrol gurubu olarak yapllan
endoskopide Hp(-) gastrit tespit edilen 15 hasta alind!.

Calismaya dahil edilen 49 Hp(+) gasiritli hastanin tedavi sonucunda
35'inde (%71'4) eradikasyon saglandi, 14Gnde (%28.5) eradikasyon
saglanamadi. Hp(+) hastalarin 25’i erkek (%51), 24’4 kadindi(%49). Kontrol grubu
hastalarinin 8'i erkek (%53), 7’si kadindl.

Alinan kan ¢érneklerinde Hp(-) hastalarda bir kez, Hp(+) hastalarda ise
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan érneklerinde iki kez laboratuar tahlilleri
yapildi. Alinan kan érneklerinden Hb, Hematokrit ve l6kosit tayinleri otomatik
sayaglarla yapildi. Rutin biyokimyasal élgtmler ful-enzimatik olarak Technicon
RA-1000 otoanalizérde yapildi.

Alinan kan érneklerinden élgimiler toplu halde ayni anda yapilmistir. By, ve
folat 6lcimleri dual RIA kit ile yapiimigtir. Plazma total homosistein duzeyleri
yUksek basingli sivi kromotografisi (HPLC) ile élctldt. Bu calismada HPLC ile
floresans dedektoér(FD) kullanip, sisteme uygulamadan &énce 7-fluoro-2, 1,3-
benzoxa sulfonamide (ABD-F) reaktifi (Sigma Kit-Cat No F-3639) ile tiyolleri kolon
oncesi turevlendirmeyi ve bu seyede floresans Ureten bilegikler haline gelen
tiyolleri; C18 (ODS) kolon igerisinde ayrigtirarak , plazma total homosistein
dlzeyleri 6lgulmugtir. Plazma total homosistein dlizeyleri i¢in referans dederleri;
erkekler igin 9.27-14.01 umol/L ve kadinlar i¢in 7.67-11.3 umol/L dir.

Metodun Uygulanigi
1- Ornek Hazirlanmasi:

+ 1.5 ml plastik ependorf tuplerine 20 ul, +nM Na, EDTA igeren borat tampon
(pH=8.0) kondu.
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¢ Uzerine 100 pl plazma veya standart eklendi ve tekrar tekrar pipetlenerek

karigmasi saglandi.

¢ Bu karisima borat stok ¢dzeltisi icinde hazirlanmig 0.1 M B-merkaptoetanol

cbzeltisinden 10 ul kondu ve karistirildi.

¢ Tiyollerin plazma proteinlerinden ayriimasi ve rediksiyonu igin oda isisinda 30
dakika inkube edildi.

¢ Bunun lzerine 2nM EDTA igeren 0.2 M borat tampon (pH=8.0) i¢cinde 5mg/ml
olacak sekilde hazirlanmig ABD-F ¢ézeltisinden 50 ul eklendi

¢ Redikte SH gruplarinin ve serbest tiyollerin ABD-F ile isaretlenmesi
(derivatizasyon) i¢cin 10 dakika 50°C deki sirkile eden su banyosunda
bekletildi.

¢ Bundan sonra, 40 ul %20 lik soguk TCA dan eklenerek proteinler ¢éktrtlda.

¢ +2°C de 23000 g (15000 rpm) de 10 dakika santriflj edilerek berrak bir

sUpernatan elde edildi.

¢ Yaklagik 150 pul kadar supernatan dikkatlice alinarak cam tuplere kondu ve ya
hemen analiz edildi veya 24-48 saat iginde analiz edilmek Uzere +4°C de

saklandi.
¢ Analiz i¢in 20 pl érnek kullanild.
2-Kromatografik Kogullar:

Mobil faz: %8 etanol iceren 0.1 M fosfat tampon, pH=6.0 kullanildi. izokratik
olarak c¢aligild.

Akim hizi: 1.6 ml/dk olarak ayarlandi.

Ornek uygulamasi: 20 pl olarak uygulandi. (50 pl'lik Hamilton enjektér érnekle
tam olarak doldurulduktan sonra, 20 ul'lik loop takili Rheodyne enjeksiyon

moduline tamami enjekte edildi.)
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Ayirm (elution): Ters (reversed) faz iyon degisimi (ion exchange kullanildi.

Kolon: Analitik kolon olarak C4s hidrokarbon zincirine bagh silika iceren, partikul
blyUklaglu 5um olan 150x4.6 mm boyutlarindaki Hypersil g¢elik kolon kullanildi.
Analitik kolonla enjeksiyon modUll arasina koruyucu olarak 50x4.6 mm

boyutlarinda C4s Hypersil ¢elik kolon yerlestirildi.

Deteksiyon: Floresans dedektérle 386nm eksitasyon ve 516 emisyon dalga

boylarinda yapildi.

Caligsma siiresi: 15 dakikalik bir stre deteksiyon yapildi.
Istatistiksel hesaplamalar ve grafikler:

Istatistiksel hesaplamalar ve grafikler SPSS istatistik bilgisayar programi
(SPSS for windows 7.5) ile Microsoft Excel (for windows 5.0) programi ile yapildi
Gruplar arasinda elde edilen degerlerin istatistiksel hesaplamalarinda, bagimii
gruplar arasinda Student t testi, bagimsiz gruplar arasinda Student t testi, x* testi

ve korelasyon analizi yapildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan Hp(+) gastritli 55 hastanin 6’ si ¢esitli nedenlerden dolayi
calisma digi birakildi. 48 hastanin 35’inde (%71.4) Hp eradikasronu saglanirken,
14'Unde (%28.3) eradikasyon saglanamadi. Hp(+) grubun 25'i erkek (%51), 24’0
kadindi (%49). Yas araliklari (18-67) arasinda degismekte olup, yaslarinin
ortalamasi| 40.35+12.85 dir. Hp(-) kontrol grubunun 8’1 erkek (%37), 7’si kadindi
(%43). Bu grubun yas ortalamasi 38.23 + 17.86 olup, yas araliklar (21-72) dir.

Hp(+) kronik gastritli grubun 26’s| (%53) ginde 10 adet ve daha fazla sigara
kullanmaktaydi. Hp(-) grupta ise 10 kisi (%61) sigara igerken, 7’ si (%44) sigara
kullanmamaktaydi.

Yapilan Ust GIS endoskopiler sonucunda, Hp(+)ve (-) her iki grubun
25inde gastrit, 13'Unde gastroduodenit, 8inde antral gastrit, 11’inde
gastrit+siddetli bulbit ve 7’sinde aftéz duodenit tespit edildi. Histopatolojik
incelemede 49'G Hp(+), 15'i Hp(-) olmak Gzere 4’0 normal mide mukozasi, 5|
intestinal metaplazi ve 55'inde ise kronik ylzeyel gastrit tespit edildi.

Hp(+) grupta total plazma homosistein dlzeyleri ortalama 13.17+3.21
bulundu. Hp(-) grupta total plazma homosistein dizeyleri daha diustk bulunmasina
ragmen (12.91+4.44) aralarinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05)

Gruplarda tespit edilen sonuglarin aritmetik ortalamalari ve standart
sapmalar Tablo 3'de gdsterilmistir. Hp(+) grup ile Hp(-) gruplar arasinda elde
edilen tahlil sonuclan ile demografik bulgular arasinda herhangi bir fark tespit
edilemedi. (p>0.005)

Sigara igmeyen hastalarda (n=37) total plazma homosistein dizeyleri
13.10£3.41, sigara icen hastalarda ise (n=27) 13.14+ 3.59 bulundu. Sigara
icenlerde total plazma homosistein duzeyleri hafif ylksek olmasina ragmen,
istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Kadinlarda (n=29)
homosistein duzeyleri ( 11.46 + 2.77) bulunurken, erkeklerde (n=35) (14.58 + 3.38)

bulundu aralarinda anlaml bir fark mevcuttu (p<0.001).
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Tablo 3: Gruplar arasindaki ortalama + standart hata (SH) degerleri.

Hp(+) Hasta Grubu | Hp(-) Hasta Grubu
Olgu sayisi (n) 49 15
Yas(yil) 40.36112.85 38.23+17.86
Cinsiyet(E/K) 25/24 8/7
Vicut Kitle indeksi (kg/m? ) 25.041+3.52 23.6114.25
Hemoglobin (g/dl) 14.04+1.93 14.73+1.67
Hematokrit (%) 42.1614.95 44.54+4.28
Lokosit (K/ul) 6.444+1.57 6.66+1.94
Ure (mg/di) 26.9316.99 30.6946.34
Urik Asit (md/dl) 4.441+1.34 4.46+1.09
Kolesterol (mg/dl) 193.08+43.86 193.23+42.37
Trigliserit (mg/dl) 1563.55+130.33 141.61+54.84
Kreatinin (mg/dl 0.89+0.17 0.8610.12
Vitamin B12 (pg/ml) 375.51+179.49 350.61+93.26
Folat (ng/mi) 9.7814.59 10.8844.08
Plazma Total Homosistein (umol/l) | 13.17+3.21 12.9144.44

Hp eradikasyonu saglanan grupta tedaviden énce total plazma homosistein
dizeyleri 21 hastada (%42.8) normalden daha yUksek oldugu tespit edildi.
Tedaviden sonra 6l¢llen plazma total homosistein dizeylerinde anlamli derecede
dusmeler tespit edildi (p<0.01). Fakat normalden yUksek duzeyleri olanlardan
yanlizca 7’sinde total plazma homosistein dizeyleri normal degerlere indi.

Bu gurupta tedaviden sonra kobalamin dlizeylerinde belirgin artma tespit
edildi, bu yUkselme istatistiksel olarak anlamiiydi(p<0.001). Folat degerlerinde de
fakat bu artig
Hemoglobin(Hb) ve hematokrit(Htc) dlizeylerinde de artmalar tepit edildi, bu artma

artma tespit edildi istatistiksel olarak anlamsizdi(p>0.05).
istatistiksel olarak Hb i¢cin anlamsiz iken (p>0.05), Htc icin anlamli idi (p<0.05). Bu
grupta elde edilen degerlerin ortalamalar ve aralarinda yapilan istatistiksel

anlamlilik testlerinin sonuclariTablo4’de gdsterilmigtir.
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Tablo 4: Hp eradikasyonu saglanan gurupta tedaviden énce ve sonraki

deg@erlerin ortalamalari ve arasinda yapilan istatistiksel anlamlilik

testlerinin sonuglari.

Tedaviden Once | Tedaviden Sonra P
Vitamin Bi2 403.32 +198.82 | 509.61 +237.67 p<0.001
Folat 9.84 +4.98 10.36+ 4.47 p>0.05
Homositein 13.27+2.83 12.54+2.16 p<0.01
Hemoglobin 14.44 +1.96 14.62+ 1.87 p>0.05
Hematokrit 43.14 +5.14 43.73+4.91 p<0.05

Hp eradikasyonu saglanamayan grupta yanlizca 3 hastada (%20) total
plazma homosistein dlzeylerinde normalden ylksek degerler tespit edildi.
Tedaviden sonra bu grupta total homosistein diizeylerinde de azalma tespit
edilmesine ragmen, bu azalma istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (P>0.05).

Ayrica bu grupta kobalamin, folat, Hb ve Htc dizeylerinde tedaviden sonra
hafif artma tespit ediimesine ragmen bu artig istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05). Bu grupta elde edilen de@erlerin ortalamalari ve aralarinda yapilan

istatistiksel

anlamlilik testlerinin

sonuglari Tablo5de gdsterilmigtir. Hp
eradikasyonu saglanan ve saglanamayan gruplardaki tedavi 6ncesi ve sonrasi
homosistein, vitamin Bqy ve folat degerlerinin ortalamalarina ait grafikler Sekil

4,5,6' da gosterilmigtir.
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Tablo 5: Hp eradikasyonu saglanamayan gurupta tedaviden énce ve sonraki
degerlerin ortalamalar ve arasinda yapilan istatistiksel anlamlilik
testlerinin sonugiari.

Tedaviden Once | Tedaviden Sonra P
Vitamin B2 312.46 + 143.10 344.4 + 86.95 p>0.05
Folat 9.64+3.72 9.96 + 1.54 p>0.05
Homositein 12.96 + 3.49 12.72 +3.83 p>0.05
Hemoglobin 13.12+1.54 13.20+1.35 p>0.05
Hematokrit 40.0 + 3.83 39.96 = 3.37 0>0.005
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Sekil 4. Her iki grupta tedaviden 6nce ve sonra plazma total homosistein

ortalamalari.
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Total plazma homosistein dizeylerinin yas ile iligkisini aragtirmak igin
yapilan korelasyon analizinde, plazma homosistein dlzeyleri ile yas arasinda
kuvvetli pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.444 p<0.001)(Sekil 7). Bu sonuca gére
yasla birlikte homosistein degerlerinde de artma olmaktadir. Total plazma
homosistein dlzeyleri ile kolesterol degerleri arasinda da pozitif bir korelasyon
bulundu (r=0.288 , p<0.05) (Sekil 8). Ayrica B2 ile de total homosistein seviyeleri
arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.251, p<0.05)(Sekil 9)

BUtin hastalarda vitamin B12, folat, kreatinin, albumin, Grik asit ile
homosistein degerleri arasinda ise herhangi bir korelasyon kurulamadi (p>0.005).
Homosistein ile yapilan korelasyon analizleri ve anlamlilik sonuglar Tablo 6'da

Ozetlenmigtir.
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Sekil 7: Total plazma homosistein seviyeleri ile yas arasindaki korelasyon
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Sekil 8: Total plazma homosistein seviyeleri ile kolesterol arasindaki korelasyon.
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Sekil 9: Total plazma homosistein seviyeleri ile kobalamin arasindaki korelasyon.
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Tablo 6: Plazma total homosistein ile diger parametreler arasindaki korelasyon
analiz sonuglari.

r P
Vit. B12- Homosistein -0.251 p<0.05
Folat- Homosistein -0.002 p>0.05
Urik asit- Homosistein 0.208 p>0.05
Kreatinin- Homosistein 0.066 p>0.05
Kolesterol- Homosistein 0.288 p<0.05
Trigliserit- Homosistein 0.248 0>0.05
Yas- Homosistein 0.444 p<0.001
Albumin- Homosistein -0.177 p>0.05
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TARTISMA

Homosistein sulfur iceren bir aminoasit olup, diyetle alinan metioninin
vicutta demetilasyonu sonucu olugur. Olugan homosistein iki yol ile metabolize
olur. Metionin sentetaz enzimi ile metionine, sistatiyonin beta sentetz ile sisteine
dénogur. Bu enzimler Bg, B4, ve folat gibi vitaminleri kofaktér olarak kullaniriar. Bu
enzimlerin eksikliklerinde homosistein metobolize olamiyacadi igin plazma
seviyeleri yUkselir(59,94,95).

Plazma homosistein konsantrasyonlarinin artmasi, hem metabolizmasinda
yer alan enzimlerin genetik defektlerinde, hem de ila¢ ve beslenmeye bagli olarak
Bs, Bi2 ve folat vitaminlerinin eksikliginden kaynaklanabilecegi yapilan birgok
calismada belirtilmistir(1,9,50,82). Son yillarda yapilan calismalarin ¢ogunda,
yUksek plazma homosistein konsantrasyonlarinin kardiovaskuler kalp hastaliklari
icin risk faktorl olabilecegi kabul edilmektedir(33,42,45,60).

Hiperhomosisteineminin aterosklerozise neden olus mekanizmalari halen
tam olarak aciklanamamig olmasina ragmen, yapilan hayvan calismalarinda
homosisteinin endotelyal hasara yol actigi, endotel hicrelerine derekt toksik
etkisinin oldugu, endotel hicrelerinden nitrik oksit sekresyonunu inhibe ettidi,
platelet agregasyonunu kolaylastirdi§i ve vazokonstriksiyona yol acti§i tespit
edilmistir(37,92).

Tum dlnyada insanda gérllen en yaygin kronik enfeksiyon etkeni oldugu
tartisilan  Hp, toplumumuzda da yiksek prevalansa sahiptir(65). Hp
enfeksiyonunun kronik gastrit, peptik Glser, MALT(mucosa associated lymphoid
tissue) lenfoma ve mide kanseri etyopatogenezinde rol oynadigini destekleyen
caligmalar mevcuttur(29,79).

Hematoloji polikliniklerinden anemi ve disuk serum kobalamin diizeyi olan
ve atrofik gastrit ydninden arastiriimak tizere gok sayida hastanin gastroenteroloji
klinigine gonderilmesi ve bu hastalarin buytk bir kisminda atrofi bulgularina
rastlanmamasi ve codunda Hp(+) bulunmasi kobalamin-Hp iligskisine dikkati
cekmektedir.
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Gulgsen ve arkadaslari yaptiklari- caligmada, sarum kobalamin duguklGgu
olan ve yapilan gastroskopilerde Hp(+) bulunan 73 hastaya eradikasyon tedavisi
vermigler. Hp eradikasyonu saglanan hastalarin kontrollerinde serum kobalamin
seviyelerinde anlamli artig tespit etmiglerdir. 73 hastanin 42'sinde(%58) Hp
tedavisinden sonra serum kobalamin seviyelerinin normale geldigini tespit
etmiglerdir. Sonug olarak de Hp enfeksiyonunun kobalamin noksanliina yol agan
klasik etyolojik faktdrler listesine eklenebilecedini vurgulamiglardir(35).

Biz de yaptigimiz calismada, eradikasyon tedavisi verdigimiz Hp(+)
hastalarda 6zellikle eradikasyon saglanan grupta serum kobalamin seviyelerinde
artma oldugunu tespit ettik, Aralarinda istatistiksel olarak belirgin anlamliiik
mevcuttu(p<0.001). Yanlizca 2 hastada serum kobalamin seviyeleri normalden
digtk bulundu, bunlarda da tedaviden sonra normal degerlerine ytkseldi.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda Hp tarafindan olusan kronik
enfeksiyonun koroner arter hastaligdi icin bir risk faktéri olabilecegi
bildirilmigtir(56,58,101). Homosisteinemi gibi Hp enfeksiyonunun da sigara,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi kardiovaskuler kalp hastalidi icin bagimsiz risk
faktoru olabilecegdi belirtilmigtir (67).

Hp enfeksiyonunun aterosklerozise nasil yol agti§i tam olarak bilinmemekle
birlikte, iki hipotez 6ne surtlmektedir. Bunlardan biri, Hp’ye bagh kronik
enfeksiyon nedeniyle siyalik asit, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinda artmalar
olmaktadir, ki bunlar koraner arter hatalifi icin risk faktorleridir. Patel ve
arkadaglari, kardiovaskller kalp hastaliyi olan Hp(+) hastalarda fibrinojen ve
I6kosit sayilarim yiksek saptamiglardir( 67). Diger bir hipoteze gére, Hp'ye bagl
kronik gastrit nedeniyle vitamin By, ve folatin emilimi bozulmasina baglt olarak, bu
vitaminlerin serum seviyelerinde azalma olacadi igin metabolizmasi i¢in bu
vitaminlere gereksinim duyan homosistein seviyeleri yukselecektir. Artmisg
homosistein konsantrasyonlari kardiovaskuler kalp hastalidi icin bagimsiz bir risk
faktéri oldugundan, Hp enfeksiyonun da koroner arter hastali§i icin bir risk
faktor( olabilecegi 6ne strulmektedir(35,53,12).
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Bu calismalarin aksine Whincup ve arkadaslari, miyokard enfarktisu
gecirmis 110 hastada plazma total homosistein konsantrasyonlarini élgmusler ve
Hp(+) ve (-) hastalar arasinda herhangi bir fark olmadigini gérmuslerdir(102).
Saxena ve arkadaglari ise 122 Hp(+), 98 Hp(-) kiside plazma total homosistein
dizeylerini 6lgmigler ve aralarinda anlamli bir fark bulamamiglardir. Her iki
calismada da sonug olarak, Hp ile homosisteinin birbirleri ile iligkili olamiyacagin
ve Hp’nin bu nedenle koroner arter hastaligi igin risk faktér( olamiyacagini
savunmuglardir(81). Bizim yaptigimiz ¢alismada da, plazma total homasistein
konsantrasyonlari Hp (+) hastalarda daha ylUksek bulundu, fakat bu yikseklik
istatistiksel olarak anlaml degildi(p>0.05).

Lindenbaum ve arkadaglar yaptiklar galismada, klinik olarak kobalamin
yetersizligini dugtnddren, hafif anemisi olan 173 hastanin hepsinde plazma total
homosistein diizeylerini yuksek saptamislar, fakat ayni hastalarin 9unda serum
kobalamin dlzeylerini normal bulmuslardir(%5.2). Buna goére total plazma
homosistein duzeylerinin kobalamin yetersizlijinde o©nemli bir tani  araci
olabilecegini, ¢zellikle erken fazlarda serum kobalamin dizeylerinin doku
seviyesinde eksilikleri ortaya g¢ikarabilecegini belirtmiglerdir. Bu evrede plazma
total homosistein dlizeylerinin daha yararh olacagini séylemiglerdir (42).

Yaptigimiz bu ¢aligmada yanlizca 4 hastada anemi bulgulari mevcut idi.
Bu hastalarin hepsinde plazma total homosistein dlzeylerini yiiksek bulduk,
birinde kobalamin seviyeleri diigtk iken diger Gglinde kobalamin seviyeleri normal
degerler igindeydi. Diger hastalarimizda ise klinik ve hematolojik agidan anemi
bulgular yoktu.

Hofmann ve arkadaglari yaptiklari galismada, Tip | diabetes mellutusiu
hastalarin % 3%inde plazma homosistein konsantrasyonlarini yiksek
saptamiglardir. Ozellikle mikro ve makrovaskuler komplikasyonlar gelisen
hastalarda homosistein seviyelerini daha ytksek bulmuslardir. Bu tip hastalarda
folik asit tedavisinin yararli olacagini vurgulamiglardir(38). Yapilan bir ¢ok
caligmada plazma homosistein dlzeyleri ile kreatinin arasinda direk iligki
bulunmustur(31,51,82). Hultdberg yaptigi calismada, hafif renal disfonksiyonu
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olan hastalarda plazma homosistein dlzeylerini normal saptamiglar. Belirgin
Uremik hastalarda ise kreatinin ile iligkili olarak yliksek bulmustur(39).

Lussier-Cecon ve arkadaslari yaptiklari calismada, saglikli 380 erkek ve
204 kadinda plazma total homosistein dizeylerini élgmusler ve erkeklerde daha
yUksek saptamiglardir. Kadinlardaki bu dugtklagun seks hormonlarinin koruyucu
etkisine bagl olabilecegini dugtinmusglerdir. Ayrica bu galigmada, homosistein ile
urik asit,kreatinin, albimin, folat, ve B, arasinda kuvvetli iligki bulmuslar, yas,

glisemi, total lipit degerleri ile herhangi bir iligki bulamamiglardir(51).

Selhub ve arkadaglari ise yagla birlikte plazma total homosistein
konsantrasyonlarinda artma oldugunu bulmuslar ve bunu homosistein
metabolizmasinda yer alan enzimlerin aktivitelerinin azalmasina baélamlglardlr.
Ayrica bu calismada da erkeklerde kadinlardan daha yUksek homosistein
degerleri saptanmistir(82).

Yapilan diger bir ¢caligmada plazma total homosistein dlzeyleri ile yas,
trigliserit, kreatinin, Ure arasinda pozitif korelasyon, HDL kolesterol ile negatif
korelasyon bulunmusgtur. Plazma homosistein seviyeleri ylksek olan hastalarda
aterosklerozis geligiminin 2.7 kat daha fazla olabilecegi vurgulanmistir. Hiper
lipidemik hastalarda rutin olarak plazma homosistein konsantrasyoniarinin

6lcllmesi gerektigi ve ylksek gikanlarin tedavi edilmesi gerektigi séylenmigtir(31).

Bizim galigmamizda plazma total homosistein dlzeyleri ile yas arasinda
kuvvetli korelasyon mevcuttu(r=0.444). Ozellikle yasla birlikte plazma homosistein
seviyeleri artmaktadir. Bu artis muhtamelen yaslilardaki kronik atrofik gastritin
daha fazla olmasi nedeniyle Bs, folat emilimindeki azalmaya bagli bagl olabilir.
Plazma homosistein seviyeleri ile vitamin By, arasinda negatif bir korelasyon
bulundu(r=-0.251), Bs, dlzeyleri azaldikca homosistein seviyeleri artmaktadir.
Kolesterol ile homosistein arasinda da zayif bir pozitif korelasyon bulundu (
r=0.288). Ure, kreatinin, Trigliserit ve sigara icimi arasinda herhangi bir iligki
bulunamadi(p>0.05).

Son zamanlarda yapilan birgok calismada pridoxin, By, ve folik asit
tedavisinin plazma homosistein dizeylerini dustrdugt bulunmustur (1,16,50,93).
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Franken ve arkadaslari 21 hiperhomosisteinemili hastay) 250mg/gtn pridoksin ve
5mg/gln folik asit ile tedavi etmigler ve 6 hafta icersinde homosistein dlizeylerinin
normale dustigunia bulmuslardir(28). Ayni sekilde Ubbink ve arkadaslari, 10
mg/gln pridoksin, 1mg/gtn folat ve 0.4 mg/gin B12 vitamini vererek 6 hafta

icerisinde homosistein seviyelerinin normale indigini bulmuslardir(93).

Bizim calismamizda Hp(+) bulunan 48 hastaya eradikasyon verildikten
sonra 35 hastada (%71.4) eradikasyon saglandi bu oran Gulsen ve arkadaslarinin
oraniyla ayni seviyededir(35). Tedaviden 1 ay sonra yapilan &lgimlerde Hp
eradikasyonu sagladigimiz grupta plazma total homosistein konsantrasyonlarinda
anlamh derecede dugme tespit ettik (p<0.01). Eradikasyon saglanamayan grupta
da dusme géruldi fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi(p>0.05).

Hp eradikasyonunundan sonra plazma homosistein seviyelerinde azalma
olmasina ragmen, &6zellikle normalden daha yiksek homosistein dizeyi olan
hastalarda plazma homosistein dlzeyleri normal seviyelere dismedi. Bunu
tedaviden sonra yapti§imiz kontrollerin erken olabilecegine bagladik. Daha uzun
stre yapilacak takiplerde plazma homosistein dlzeylerinin normal seviyelere

diusecegdi kanaatindeyiz.

Sonug olarak Hp’nin toplumun buytk ¢codunlugunu etkileyen kronik
bir enfeksiyon etkenidir. Gesitli nedenlerle kobalamin ve folat yetersizligine yol
acmasi nedeniyle plazma homosistein dUzeylerinde yuUkselmelere vyol
acabilmektedir. Homosistein kardiovaskuler kalp hastaligi icin bagimsiz risk
faktdri oldugu igin Hp enfeksiyonu da kardiovaskiler kalp hastalidi igin risk
faktéri olarak kabul edilebilir. Bu nedenlerden dolayl, Hp pozitif hastalarda
kardiovaskller kalp hastaligi riski varsa plazma homosistein
konsantrasyonlarinin élgulmesini, ylksek olanlarda mutlaka eradikasyon tedavisi
yapilmasi gerektigini dustunmekteyiz. Ozellikle plazma homosistein dizeyleri
yliksek daha genis Hp(+) gruplarda uzun sdreli takipli yeni aragtirmalar yapiimasi
gerekmektedir.
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OZET

Homosistein sulfar iceren bir aminoasit olup, vucutta diyetle alinan
metionin metabolizmasi sonucu olusur. Bu metabolik yolda kompleks enzimatik
sitem rol alir ve bu enzimier vitamin Bys, Bs ve folati kofakidr olarak kullanirlar.
Vitamin B, ve folat yetersizliklerinde plazma total homosistein seviyeleri yukselir.

Kobalamin ve folat yetersizliklerinde ve bu iki vitamin yetersizliginin
birbirinden ayirrminda total homosistein  seviyeleri  6nemlidir.  Hafif
hiperhomosisteinemi kardiovaskuler kalp hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktéradar.

Aciklanamayan serum kobalamin dUzeyi dusukligu olan hastalarda
Helicobacter pylori infeksiyonunun rold oldugu dusuntimektedir. Hp tedavisinden

sonra serum kobalamin seviyeleri artmaktadir.

Bu c¢ahismanin amaci, Helicobacter pylori tedavisi ile plazma total
homosistein seviyelerinde disme olup olmadigini ve bunlarin vitamin B4, ve folat

ile iligkisini aragtirmak.

Bu calismaya Hp(+) kronik gastritli 49 hasta dahil edildi. Hastalarin
hicbirinde herhangi bir hastallk yokiu ve hastalar herhangi bir ilag
kullanmiyorlardi. Bu hastalara bir haftallk omeprazol (40mg/g), Klaritromisin
(1gr/g) ve amoksisilin (2gr/g) tedavisi verildi. Butin hastalarin tedaviden énce ve
tedaviden bir ay sonra vitamin B, folat ve total plazma homosistein
konsantrasyonlar él¢ulda.

49 hastanin 35'inde (%71.4) Hp eradikasyonu saglandi. Tedaviden sonra
plazma total homosistein seviyelerinde azalma gézlendi (p<0.01). Vitamin Bi;
seviyelerinde belirgin(p<0.001), folat seviyelerinde hafif artma tespit edildi
(p>0.05). Plazma total homosistein seviyeleri ile yag ve kolesterol arasinda
kuvvetli korelasyon vardi (p<0.01). Fakat tre, kreatinin B4, folat ve trigliseritler
arasinda herhangi bir korelasyon yoktu (p>0.05).
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Sonug olarak, Homosistein kardiovaskuler kalp hastalig icin bagimsiz bir
risk faktérudar. Helicobacter pylori ile homosistein arasindaki iligkiye dayanarak,
Helicobacter pylori kardiovaskuler kalp hastaliklari igin bir risk faktéridar
denilebilir. Hp(+) hastalarda, beraberinde kardiovaskiler risk faktérlerinden biri
varsa Hp tedavisi mutlaka yapiimalidir.
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SUMMARY

Plasma Total Homocysteine Concentrations in Patients with
Chronic Gastritis and Its Relation with Helicobacter pylori

Infections

Homocysteine is a sulfur containing amino acid that is formed by
demethylation of dietary methionine. Its metabolic pathways are regulated by
complex enzymatic systems, which inturn, depend on Biz, Bs, folat vitamins as
cofactors. In deficiencies of folat and B, vitamins are always contrubute to

elevated levels of plasma total homocysteine.

Total homocysteine levels are important in diagnosing patients with
cobolamin and folat deficiency and in distinguishing between these two vitamin
deficiencies. Mild hyperhomocysteinemia is an independent risk factor for
cardiovascular heart disease. It is considered that Helicobacter pylori infection
has a role in patients with unexplained low serum cobolamin levels, serum

cobalamin levels increased after Hp treatment.

The aim of this study is, to investigate after Helicobacter pylori treatment
plasma homocysteine levels will decrease or not, and is there any relation with

vitamin B4, and folat status.

49 Hp(+) patients with chronic gastritis were included in this study. They have no
other health problems and they did not take any medications. These patients were
received therapy with omeprazole (40mg/d), clarithromycin (1gr/d) and amoxcillin
(2gr/d) for one week. We measured all of them vitamin B12, folat and total plasma

homocysteine concentrations before treatment and one month after treatment.

Hp eradication were achieved in 35 of 49 patients (%71.4). Plasma total
homocysteine levels decreased (p<0.01), vitamin B12 levels increased more than
folat levels after treatment (p<0.001, p>0.05). There was a significant corelations
between plasma homocysteine, age and cholestherol (p<0.01). But no corelations
between blood ure nithrogen, creatinine, B, folat and triglycerides (p>0.05).
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In conclution, homocysteine is an independent risk factor for cardiovascular
heart disease. According to relation with Helicobacter pylori and homocysteine,
Hp is a risk factor for cardiovascular heart disease. Hp(+) patients, if they have
high risk of cardiovascular heart disease Hp treatment must be given.
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