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OZET

GASTROSKOPI YAPILAN HASTALARDA HELICOBACTER PYLORI DUZEYi
ILE B12 VITAMINI ARASINDAKI ILISKi

Amag: H. Pylori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan enfeksiyonlardan biridir ve her yastan
insan1 etkilemektedir. H. Pylori'nin iist gastrointestinal sistemle ilgili pekc¢ok patolojiden
sorumlu tutulmasinin yaninda son yillarda koroner arter hastaligi, demir eksikligi anemisi,
diyebetis mellitus, otoimmiin tiroidit, migren, ITP gibi hastaliklarla da iligkili oldugu
konusundaki ¢alismalar yogunluk kazanmistir. B12 vitamin eksikligi H. Pylori'nin rol
oynadig1 ekstraintestinal hastaliklar icerisinde yerini almistir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin
amaci, hastanemizde Oncesinde gastroskopisi yapilmis ve H. pylori diizeyi c¢aligilmig
hastalardaki B12 vitamin diizeyinin, bakterinin varligi ve derecesi ile korelasyonunu
saptayarak klinisyenlere pozitif veya negatif prediktif bakis agis1 kazandirmaktir.

Materyal ve Metod: 01.07.2014-01.07.2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Taksim
Egitim ve Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde gastroskopi yapilarak beraberinde
biyopsi alinip H. Pylori agisindan degerlendirilmis 18-65 yas arasi toplam 244 olgu, es
zamanli olarak B12 vitamini, MCVve folik asit diizeyi ile birlikte retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Olgularin B12 vitamin diizeyi ile yas, cinsiyet, folik asit ve MCV degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (p>0.05). Helicobacter Pylori negatif
ve pozitif olgular arasinda B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (p>0.05). Fakat H. Pylori pozitif olgularda minimum ve maksimum B12
vitamin diizeyt H. Pylori negatif olgulara gore daha diisiik saptanmas1 dikkat cekicidir. H.
Pylori pozitif olan olgularda; H. Pylori diizeyi ile B12 vitamini arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Patolojik tani, nétrofil aktivasyonu ve kronik
inflamasyon skoruna gore B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Fakat nétrofil aktivasyonu ve kronik inflamasyon skoru pozitif
olgularda minimum ve maksimum B12 vitamin diizeyi negatif olgulara gore daha diisiik
saptanmast da yine dikkat ¢ekicidir.

Tartisma ve Sonuc¢: Calismamizda H. Pylori varligi ve yogunluk derecesi ile B12 vitamin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Literatiir ile uyumlu

olarak H. Pylori varlig1 ve yogunlugu yas ve cinsiyet faktérlerinden bagimsiz olarak dagilim



gostermistir. Yapilan caligmalarda bazi hastalar bu iligkiyi ortaya koyarken; nigin bazi
enfeksiyonlarin asemptomatik seyrettigi hala net olarak bilinmemektedir. Birgok risk
faktoriinden etkilenen serum B12 vitamin diizeyine H. Pylori'nin etkisinin net bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in tim faktorler goz oniinde tutulmalidir. Ayrica mevcut ¢alismalarda; H.
Pylori eradikasyonu basarili hastalarda tedavi sonrasi B12 vitamini diizeylerinde anlamli bir
artis oldugu goriilmiistiir. Uluslararasi konsensus ve kilavuzlarda, B12 vitamin eksikligi
olgularinda H. Pylori'nin aranmas1 ve saptanmasi halinde ortadan kaldirilmasi 6nerilmektedir.
Ama bu her bolge i¢in spesifik epidemiyolojik nedenlere yonelik uygun bir ¢alismasinin

yerini alamaz.

Anahtar sozciikler: Helicobacter Pylori; B12 vitamini; gastroskopi
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN HELICOBACTER PYLORI LEVEL AND
VITAMIN B12 AMONG THE PATIENTS WHOM HAD GASTROSCOPY

Objective: H. pylori infection is one of the most common infections in the world and affects
people of all ages. H. pylori has been implicated in many pathologies of the upper
gastrointestinal tract and has recently been associated with diseases such as coronary artery
disease, iron deficiency anemia, diabetes mellitus, autoimmune thyroiditis, migraine, and ITP.
Vitamin B12 deficiency has been implicated in the extraintestinal diseases in which H. pylori
plays a role. The objective of our study is to create either a positive or negative predictive
approach for the clinicians, by determining the relationship between B12 vitamin and the
presence and degree of bacterium among patients whom had gastroscopy and whose H. Pylori
levels have been studied in our hospital.

Material and Method: Between 01.07.2014-01.07.2015, 244 patients aged in between 18-65
whom had gastroscopy in Gaziosmanpasa Taksim Education and Research Hospital, have
been observed simultaneously with vitamin B12, MCV and folic acid levels by retrospective
method.

Diagnosis: There was no statistically significant relationship between vitamin B12 levels and
age, gender, folic acid and MCV levels (p>0.05). There was no statistically significant
difference in vitamin B12 levels between Helicobacter Pylori negative and positive cases
(p>0.05). However, it is striking that the minimum and maximum vitamin B12 levels in H.
pylori positive cases are lower than H. pylori negative cases. In H. pylori positive cases; there
was also no statistically significant difference between H. pylori levels and vitamin B12
(p>0.05). There was no statistically significant difference in B12 vitamin levels according to
pathologic diagnosis, neutrophil activation and chronic inflammation score (p>0.05).
However, it is also noteworthy that the minimum and maximum vitamin B12 levels are found
to be lower than the negative cases when neutrophil activation and chronic inflammation
score are positive.

Discussion and Result: In our study no significant difference has been observed between the
presence and level of H. Pylori and B12 vitamin level. In accordance with the literature the
presence and intensity of H. Pylori has been distributed independently from factors which are
age and gender. While some patients show this relationship; it is still unclear why some

infections are asymptomatic. All factors must be considered in order to clearly assess the
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effect of H. pylori on serum vitamin B12 levels, which are affected by many risk factors. Also
the current studies showed that H. Pylori eradication revealed a significant increase in the
levels of vitamin B12 after successful treatment. International consensus and management
guides recommend that H. pylori should be sought and eradicated in the event of vitamin B12
deficiency, but this does not replace a proper study of the specific epidemiological causes in

each region.

Keywords: Helicobacter Pylori; vitamin B12; gastroscopy
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1. GIRiS VE AMAC

Insan mide mukozasinda gram-negatif bakteri varlig1 19. yiizyilin sonlarinda tespit edilmistir.
Helicobacter pylori (HP), kanserojen oldugu saptanan ilk bakteri olup diinya niifusunun
yarisindan fazlasinda midede kolonize olan bir patojendir. Gastrik iilser, gastrit, duodenal
tilser, gastrik kanser, primer gastrik B-hiicreli lenfoma (MALT lenfoma) gibi hastaliklarin en
onemli nedenidir. HP enfeksiyonu insanlarda sik goriilen kronik bakteriyel bir enfeksiyondur
(1,2). HP ile aterosklerotik kalp hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari, hematolojik
hastaliklar, insulin direnci ve nonalkolik hepatosteatoz arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir

(3,4).

Diistik sosyo-ekonomik durum, saglik kosullarin yetersizligi, toplu yasama kosullar1 ve su
kaynaklarinin yetersizligi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ik kez 1982°de iki patolog
Marshall ve Waren kronik gastritli bir hastanin gastrik mukozasindan spiral bir
mikroorganizmay1 basarili bir sekilde kiiltiirde {iretmeyi basardi, boylece bakteri ve peptik

tilser iliskisini giin 15181na ¢ikardilar (5).

Enfekte bireylerin ¢ogu asemptomatik olup %10-20’sinde peptik iilser, asemptomatik kronik
gastrit ve kronik dispepsi gelismektedir. Enfekte bireylerin 5/10,000’inde adenokarsinom,
MALT lenfoma, Non-Hodgkin gastrik lenfoma gelistigi tahmin edilmektedir (6).

HP’nin bulagma yollar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte mikroorganizmanin viicuda girisi
acisindan kalabalik ortamlarda yasama, kotii hijyen kosullari, diisiik sosyo-ekonomik diizey,
kotii beslenme, demir eksikligi anemisi, koroner kalp hastaligi, 0 kan grubunda olma, annenin

egitim diizeyinin diisiik olmasi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (6-8).

Peptik {ilserli hastalarda basarili 3’lii eradikasyondan 6 yil sonra yapilan calismada HP
rekiirrensinin diisiik oldugu, semptom ve anti-dispeptik ila¢ kullaniminin belirgin olarak daha

az oldugu tespit edilmistir (9).

Perfore duodenal iilserli hastalarin basit tamiri ve HP eradikasyonu sonrasi rezidiiel iilser ve
ilser rekiirrensinin azaldigr gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayr peptik {ilserde

eradikasyonun yarari agiktir, kesin 6nerilmektedir (10).



HP eradikasyonu HP ve fonksiyonel dispepsisi olan her 12 hastadan birinde uzun dénem
dispepsiyi hafifletici etki gdsterir, bu diger tedavilerden daha iyidir. HP enfeksiyonu; NSAII
ve diisiik doz aspirin kullanan hastalarda artmis unkomplike ve komplike gastroduodenal iilser
riski ile iliskilidir. Eradikasyon NSAII ya da diisiik doz aspirin kullanimu ile iliskili komplike
ve unkomplike gastroduodenal iilser riskini azaltir. NSAII kullanimina baslamadan 6nce HP
eradikasyonu faydalidir. Bu peptik iilser dykiisii olan hastalarda zorunludur (11). HP tedavisi
ozellikle yash olgularda peptik iilser riskini anlamli olarak azaltir. Diigiik grade MALT
lenfoma gastrointestinal Non Hodgkin Lenfoma vakalarinin yaklasik %50’sini olusturur, cogu
HP enfeksiyonu ile iliskilidir ve erken evredeki diisiik grade MALT lenfoma olgularinin %60-
80’inde HP eradikasyonu kiir saglar. Sebebi agiklanamayan demir eksikligi anemisi, ITP ve
vit B12 eksikligi etyolojisini HP’ye baglayan kanitlar mevcuttur. Bu bozukluklar varliginda

HP’nin arastirilmasi ve eradike edilmesi gerekir (12).

Tani i¢in en degerli yontem biyopsi-histoloji ve biyopsi kiiltiiriidiir. Cesitli boyama teknikleri
arasinda hem Hemotoksilen Eosin, hem de modifiye Giemsa hassas ve kolay oldugu icin

tercih edilmektedir (13).

Tanida endoskopik biyopsi ile alinan Orneklerden yapilan kiiltiir ve histopatolojik
incelemelerle bakterinin gosterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve iireaz testleri gibi
invaziv metotlarin yani sira iire nefes testi ve serolojik testler gibi non-invaziv yontemler de
kullanilmaktadir (14-16). Tan1 ve tedavi stratejisinde kullanilan esas non-invaziv testler iire
nefes testi ve monoklonal gaita antijen testleridir. Onaylanmis monoklonal test kullanildiginda

diskida antijen testi ile tire nefes testi esit dogruluktadir (12).

Gelismekte olan {ilkelerde enfekte insanlarin orani % 90’lar1 bulmakla birlikte, diinya
niifusunun %60’ bu bakteri ile kolonize oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan grade I kanserojen olarak kabul edilen HP nin eradikasyon kriterleri
Maastricht 11l ve Maastricht IV Kilavuzlari’nda belirtilmistir. Esas sorun; kimi tedavi
edelimden ziyade “nasil tedavi edelim” fiizerinde odaklanmis gibi goéziikmektedir. HP
tedavisinde pek cok tedavi rejimi Onerilmekle birlikte halen optimal tedavi rejimi

tanimlanamamigtir (17).

HP tedavisi son 25 yilda kapsamli arastirmalara ragmen zorlu bir klinik sorun olmaya devam

etmektedir. Antibiyotiklere kars1 diren¢ gelisimi ve diisen eradikasyon oranlari
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antibiyotiklerin yaygin ve gereksiz kullanimi sonucudur. HP’ye kars1 gelisen antimikrobiyal
direncin yiikselen prevalanst sonucunda standart iiclii tedavi ile eradikasyon basarisi son
zamanlarda kabul edilemez seviyelere diismiistir (%80 ve alt1). Ugiincii Maastricht
Konsensus Raporunda HP enfeksiyonunda etkili bir tedavi elde edilmesi i¢in eradikasyon
oranmin Intention-To-Treat (ITT) %80'in {izerinde olmas1 gerektigi bildirilmistir (18). HP
tedavisinde iki antibiyotik ile beraber proton pompa inhibitdrii (PPI) veya Bizmut iceren
ilaglarin 7-14 giin kullanilmasi en fazla Onerilen ve en etkili tedavi rejimleridir (19,20).
Ulkemizde 6zellikle son dénemde yapilan bazi ¢alismalarda HP eradikasyon oranlari (%45-

60) oldukga diisiik bulunmustur (21-23).

Geleneksel iiclii tedavinin basarisindaki bu azalmadan sonra yeni eradikasyon rejimleri
gelistirilmeye caligildi. Bu rejimlerde ardisik tedavi, dortlii tedavi, hibrid tedavi, bizmut bazl
dortlii tedavi ve rifabutin, rifaksimin, N-asetilsistein igeren tedavi rejimleri kullanilmistir (24-
25). Eradikasyon tedavisinin basarisina karar verirken iire nefes testi ve laboratuar tabanl
onaylanmig monoklonal gaita antijen testi tavsiye edilen non invaziv testlerdir. HP
eradikasyonunda tedavinin basarisin1 degerlendirmek igin tedaviden sonra en az 4 hafta

beklemek gerekir (11).

Calismamizin amaci, B12 vitamin diizeyini etkileyecek herhangi bir faktoriin ve hastaligin
olmadigi, dnceden H.Pylori eradikasyonu yapilmamis hastalarda H.pylori varlig1 ve diizeyinin

B12 vitamini ile iliskisi olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Helicobacter Pylori’nin Tarihgesi

HP 20. yy. tibbina damgasmi vuran en Onemli buluslardandir. Dr. Blaser ve arkadaslar
tarafindan en az 11.000 yildir insanlarin mide mukozasinda kolonize oldugu gosterilen HP,
1983 yilinda kendisini tip alemine tanitan Avustralyali Patolog Robin Warren ve
Mikrobiyolog Barry Marshall’a Ekim 2005 tarihinde “Fizyoloji ve Tip bilimleri alaninda

Nobel 6diilii” kazandirmastir.

Hipokrat’ i “epigastrik yanma ve sislik” olarak tanimladigi mide-duodenum patolojisinin
etiyolojisi igin tarih igerisinde bir¢ok etken iliskilendirilmistir. ibn-i Sina “yemek-gastrik agr1”
iligkisinden bahsetmistir. Alman bakteriyolog G. Bottcher ve arkadasi Fransiz M. Letulla ilk
kez iilser tabaninda ve kenarindaki bakteri kolonilerini gostererek, kiiltiir ortaminda

iiretemedikleri bu bakterilerin iilsere neden oldugunu ileri siirmiislerdir (1875).

Dr W.Jarowski (1889) insandan aldigi mide yikama suyu sedimentlerini incelemis, sivi
icerisinde comak seklindeki bakterilerin yanisira spiral sekilli basillerin varligin1 gostererek,
bunlara “Vibrio regula” adin1 vermistir. Bu arastirici tarihe “spiral bakteriler gastrit etkenidir”
iddiasint ilk ileri siiren arastirmaci olarak gegmistir. Schwartz (1910) "No acid, no ulcer"
aforizmasin1 ortaya atarak iilserle asit arasindaki iligkiyi kurumsallastirmistir. H.W.Steer
(1975) ve Colin Jones gastrik biyopsi Orneklerinde epitele yakin konumda bakterilerin
varligin1 gosterirken Rollasan ve arkadaslar1 da (1981) gastrik spiral bakteriyi gostermisler
ancak midenin yiiksek asiditesi nedeniyle burada bir mikroorganizmanin yasayabilmesine ve

hastalik yapabilmesine ihtimal vermemislerdir.

Yapilan arastirmalarin ¢ogunlukla postmortem ¢alismalar olmasi, hastalik etkeni olabilecegi
bildirilen mikroorganizmalarin genellikle bulas kaynakli olabilecegi siiphesine yol agmistir
(26,27). HP ile gastroduodenal hastaliklari arasindaki iliski, bilimsel anlamda, Tip diinyasina
ilk olarak Marshall ve Warren'ln 1981 yilinda baslayan ve sonuglarinit 1984 yilinda ‘Lancet’
dergisinde yayinladiklar1 ¢alismalari ile duyurulmustur. Patolog R. Warren yillardir gastritli 5
olgularda gozlemledigi bakteriyel yapilar1 gastroenteroloji asistan1 B. Marshall ile birlikte
degerlendirmeye baslayarak “gastrit-bakteri iligskisi” konusundaki ¢alismalarin ilk adimini
atmiglardir. Dr. Marshall bu bakteri ile goniillii olarak kendisini infekte etmis ve bir siire sonra
kendisinde gastrit tablosunun gelistigini gormiistiir. Bu gbzlemlere dayanan Dr. Marshall, bu

bakterinin sadece mideyi infekte etmekle kalmayip mide dokusunda inflamasyonu arttirdigini



da deneysel olarak ispatlamistir. Bu gelismeleri takiben Marshall ve Warren 14 Nisan 1983
tarihinde, ylizyilin en 6nemli kesiflerinden biri olarak kabul edilen HP’ yi kiiltiirde izole
etmigler ve ilk bulgular Marshall tarafindan 1984 yilinda ‘Lancet’ dergisinde yaymlanmistir
(28).

2.2. Helicobacter Pylori’nin Mikrobiyolojisi:

HP, unipolar 4-6 adet kamg¢is1 olan, gram negatif spiral sekilli bir gomakeiktir ( Sekil 1).
Mikroaerofilik olan bakteri, 37 °C’de %5 oksijen ve %5-10 karbondioksit igeren ¢ok nemli
ortamlarda ancak 5-7 giinde iirer. Oda sicakliginda ise canliligin1 hizla kaybeder, +4 °C 2 giin,
-70 °C ’da uzun siire canli kalabilir. Besi yerinde diizgiin, pigmentsiz, 0.5 mm c¢apinda
koloniler olusturan, iireaz, katalaz ve oksidaz aktivitesi gdsteren gram negatif bakteriler, HP
olarak tanimlanir. Bakteri i¢cin ortamin uygun pH araligi oldukca genis olmakla birlikte

(5.5- 8.5), en iyi tireme pH 6.9-8.0 araliginda gergeklesir (29-33).

Sekil 1: Helicobacter Pylori

Besiyerinde lireme ¢ok yavastir ve 10 giine kadar uzayabilir. Biopsi 6rneginin kanli zengin
besiyerine hemen ekilmesi gerekir. Bu miimkiin degilse burucella broth, nutrient broth, beyin-
kalp infiizyon broth gibi tasima besiyerlerinde oda sicakliginda veya +4 °C’ de 4-5 saat
saklanabilir. Olduk¢a zor kiiltiire edilir. Doku kesitleri ve yaymada glimiis boyasi, gram

boyasi, hemotoksilen eozin ve giemsa ile boyanir (34-35). (Sekil 2)

Yiiksek diizeyde iireaz aktivitesine sahip olan HP ayrica katalaz, alkalen fosfataz, sitokrom

oksidaz, asit fosfataz, 16sin arilamilaz, naftol-AB-B1-fosfataz, esteraz C4, esteraz C8 ve gama



glutamil transpeptidaz enzim aktivitesine sahiptir (36-37). Bunun yani sira organizmanin
kokoid sekle donme yetenegi uygun olmayan kosullarda hayatiyetini devam ettirmesini

saglar.

Sekil 2: Helicobacter agar ve Kanl agarda H. Pylori kolonileri (38)

Diger gram negatif bakterilerde goériilmeyen, sadece HP’ye 6zgii Lewis x ve y antijenleri
eksprese eden Lipopolisakkarit (LPS) tabakasina sahiptir. Diger gram negatif
bakterilerinkinden daha az toksik olan HP LPS tabakas: infeksiyonun klirensine yetecek

olglide immiin yanit olusumunu engeller (39).
2.3. Helicobacter Pylori’nin Epidemiyolojisi

HP, bilinen en yaygin kronik enfeksiyon etkenidir (40). Diinyada HP ile enfekte olma siklig1
yaklasik %50’ dir. Ancak HP ile enfekte olanlarin %20’ sinden azinda peptik {ilser hastalig
goriilmektedir (41). Gelismekte olan iilkelerde HP’ye daha erken yaslarda maruz
kalinmaktadir. Bu iilkelerde 20 yas altindaki niifusun % 80’ e yakin kismimnin HP ile enfekte
oldugu diistiniilmektedir. Gelismis llkelerde ise ayni yas grubunda bu oran % 20’ nin
altindadir, ancak HP ile enfekte olma orani yasla artmaktadir. Bat1 iilkelerinde prevalansin
artik diistiigline dair artan kanitlar bulunmaktadir. Diinya genelinde HP prevelans1 Tablo 1° de

goriilmektedir.



Tablo 1: Diinya Genelinde H. Pylori Prevalansi

Meksika, Orta — Giiney Amerika 70-90
Afrika 70-90
Asya 70-80
Dogu Avrupa 70
Bat1 Avrupa 30-50
Amerika Birlesik Devletleri — Kanada 30
Avustralya 20
Tiirkiye 67-72

Sosyoekonomik diizey diisiikliigii de HP enfeksiyonu igin énemli bir risk faktoriidiir. Ulkemiz
HP prevalansi agisindan gelismekte olan iilkelerle benzerlik gostermektedir (42). Fiedorek ve
ark. ailenin sosyoekonomik durumu ile HP prevalansi arasinda pozitif korelasyon
bulundugunu ve siyahlarin beyazlara nazaran daha ¢ok enfekte oldugunu saptamistir( 43). HP

enfeksiyonu igin risk faktorleri Tablo 2° de gdsterilmektedir.

Tablo 2: H. Pylori enfeksiyonu i¢in risk faktorleri

Gelismekte olan iilkelerde dogma ve biiylime
Diisiik sosyoekonomik durum

Siyah 1tk

Kalabalik aileler

Sagliks1z yasama kosullari

Temiz olmayan yiyecek ve icecekler

Enfekte kisilerin mide iceriklerine maruz kalma
Erkek cinsiyet?

Helikobakter pilori pozitif ebeveyn veya kardes

Bakimevinde kalma



Insan HP igin ana rezervuardir, bulasma sekli tartisilmaktadir, ancak giincel kanitlar dogrudan
kisiden kisiye temas ile oldugunu diisiindiirmektedir. Kisiden kisiye fekal oral ve oral-oral
yollar araciligiyla da gecis olur. Enfeksiyon genelde c¢ocuklukta alinir. Sanayilesmis

tilkelerdeki ¢alismalar HP gegisinde annelerin ve kardeslerin dnemini gostermistir (44,45).

HP yayiliminda cevresel faktorlerin yaninda konaga ait genetik faktorlerin de etkili rolii
oldugu bilinmektedir. Boren ve ark. gastrik mukozaya HP invazyonunda Lewis kan grubu
antijeninin etkisi oldugunu gostermislerdir (46). Insan doku antijenlerinden HLA-DQA1
geninin HP’ ye karsi konak cevabinda etkili oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir

(47).

Enfeksiyon oranlari, kohort etkisine bagli olarak yas ile anlamli derecede artar. Yash bireyler
arasindaki daha yiiksek prevalans enfeksiyonun edinilmesi i¢in bu bireylerin ¢ocukken sahip
olduklarindan daha biiytik riski gostermektedir. Edinme yas1 enfeksiyonun klinik sonucunu
belirlemede Onemli olabilir. Enfekte bireylerin ¢ogunlugu klinik olarak belirgin hastalik
gelistirmezler. Ancak enfeksiyonlarin %6-20’sinin peptik iilserasyon ile sonug¢landigina ve
daha kii¢iik bir kisminin (%1°den az) mide kanseri ile iliskili olduguna dair kesin kanitlar
bulunmaktadir. Enfeksiyon ya artmis asit ¢ikist ile iliskili peptik iilserle ya da hipo veya

aklorhidri ile iligkili olan kronik atrofik gastrit-karsinomla sonuglanir.

HP enfeksiyonu bugiin, en dramatiginin MALT lenfomanin da oldugu, birka¢ baska 6nemli
hastalikla da iliskilendirilmektedir. Diisiikk dereceli MALT lenfomalarin %72-98’inde HP
bulunur ve ¢ogu olguda eradikasyonu takiben lenfoma geriler. Bu gozlem lenfoproliferatif

hastaligin HP antijenleri tarafindan uyarildig1 goriisiinii desteklemektedir (47).
2.4. Helicobacter Pylori’nin Patogenezi

H.pylori; akut gastrit, kronik gastrit, duodenal {ilser, gastrik MALT lenfoma, gastrik
adenokanser etyolojisinde rol oynadigi kanitlanmis bir mikroorganizmadir. Gastrik epitele
cok 1yl bir adaptasyon saglamis ve degisik faktorler sayesinde canliligini ve virulansim
koruyabilmektedir. Bakteri tarafindan olusturulan doku hasar1 bakterinin gastrik epitele
yapismasi, ardindan bakteri tarafindan salgilanan enzimler ve diger virulans faktorler
tarafindan kolaylagmaktadir. Konak¢iya ait immunolojik 6zellikler ve bakterinin patojenik

ozellikleri tasiyicilik ve hastalik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir.

Patogenezinde konak savunmasinda korunma faktorlerinin bozulmasi, gastrik kolonizasyon

ve hasara neden olan bakteriye ait faktorler rol oynar (48). Midede akut nétrofilik gastrite yol
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acar. Baslangi¢ evresinde gegici hiperasidite gelisirse de birinci haftadan sonra asit salinimi
belirgin olarak inhibe olur (49). Bu hipoklorhidri donemi birkag ay siirebilir. Bu donemde
H.pylori’nin digkiyla atiliminin maksimum olmasi beklenir. Ciinkii bu hipoasidite doneminde
araya giren viral ve benzeri ajanlarla ortaya ¢ikan diyare tablosu bakterinin yayiliminm
kolaylastirir. Boylece konakeilar infekte olur. Bu arada inflamatuvar yanit yerlesir ve akut
notrofilik gastrit evresinden kronik aktif stiperfisiyel gastrit (notrofil, lenfomonositer hiicre
infiltrasyonu ile karakterize) evresine gecer. Yaklasik iki ay sonra mide normal asit
salgilamaya baslar. Intragastrik ph=1,5-2’ye yaklasir. H.pylori ile infekte olan Kkisilerin
%100’iinde kronik gastrit varken, %5-20’sinde peptik {iilser, %1-3’linde mide kanseri,
%0.1’inde mide lenfomas1 gelisme riski vardir. Goriildigi gibi H.pylori ile infekte olan
kisilerin hepsinde s6z konusu patolojiler gelismemektedir. Burada kisiye ait genetik yapinin,
herediter faktorlerin, beslenmenin, aligkanliklarin (alkol, sigara vs.), vitamin ve antioksidan

yetersizliginin rolii yanisira bakteriye ait 6zelliklerin rolii izerinde durulmaktadir (50).

Tablo 3: H. Pylori’nin virulans faktérlerinin simflandirilmasi (50)

Kolonizasyonu kolaylastiran Doku hasarini uyaran

Flagella Lipopolisakkarid

Ureaz Lokositleri ¢eken, toplayan, aktive eden
Tutunma faktorleri faktorler Vakuolizasyon yapan

sitokin(VacA)
Sitotoksin iliskili antijen (CagA)

D1s membran inflamatuvar protein A (0ipA)

Is1 sok proteinleri (Hsp A, Hsp B)




Tablo 4: H. Pylori patogenezinde rol alan baslica virulans faktorleri

Spiral sekil

Mukus i¢inde motiliteyi saglar

Katalaz ve superoksid dismutaz

Gastrik ortamda ve fagositik vakuolde

yasamu siirdiirebilme (H>O,’den korunarak)

Ureaz

Mide asit nétralizasyonu, nitrojen kaynagi,
mukozal toksisite yoluyla gastrik ortamda

yasam siirdiirebilmesini saglar.

Proteaz ve lipaz

Gastrik mukus ve epitelyal hiicre
membraninin sindirimi, mukus tabakasinin

koruyucu etkisini azaltir.

Lipopolisakkaridler

Gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde

kolonizasyona yol agar.

Fosfotidiletanolamin

Gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde
selektif kolonizasyon. GM3 gangliosid ve

Lewis B antijenlerine spesifik baglanir.

Vakuol yapic1 sitotoksin (Vac A)

Epitel hiicresine zarar verir.

Sitotoksin iligkili gen (CagA)

Sitotoksin olusturur ve gastrik inflamasyonla

iliskilidir.

Diistik molekiil agirlikli kemoaktif maddeler

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri kendisine
cekerek reaktif oksijen bilesikleri ve

interlokinlerin salinmasina yol acar.

Is1 sok proteinler (Hsp A ve B)

Otoimmiinitede rol oynar.

Nix A Ureaz i¢in Nikel geri alinimini saglar.

NAP Notrofil aktivasyonunu saglar.

Lewis X ,Y Molekiiler benzerlik gosterir.

Bab A Lewis B antijeninin adezinidir.

Porinler Notrofilleri kendine ¢ekerek interlokin ve
reaktif oksijen bilesiklerin salinimini saglar.

Flagella Mukus i¢inde etkin hareket saglar.

Gastrik mukoza bakteriyel infeksiyonlara karsi iyi korunabilmektedir. H.pylori’nin mukusa

girebilme, mukusta serbest hareket edebilme, epitel hiicrelerine tutunabilme, immun yanittan
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kacabilme gibi 6zellikleri ile kolonize olup ¢ogalabilmesi gastrik mukozaya oldukcga iyi bir
uyum sagladiginin kanitidir. Gastrik epitel tizerindeki mukus tabakas1 H.pylori’nin en 6nemli
yerlesim yeridir. Midede bu mikroorganizmanin en onemli yerlesim bolgesi antrum
bolgesidir. Bunun yaninda duodenum, 6zofagus, rektum ve Meckel divertikiilii gibi gastrik

epitelin bulunabilecegi diger bolgelere de yerlesebildigi bilinmektedir(51).

Bakteri viicuda alindiktan sonra gastrik igerigin bakterisidal etkisinden korunmak igin
mukozal tabakaya girer. Ureaz enzimi iireyi hidrolize edip karbondioksit ve amonyak agiga
cikmasina yol acgarak ortam pH’sim1 artirir. Boylece bakterinin asidik ortamda canlt
kalabilmesi miimkiin olur. Ureaz enzim aktivitesi pH bagiml1 iire kanali ile kontrol edilir. Bu
kanal diisiik pH’da acilip yiiksek pH’da kapanarak ortam pH’sini stabil tutmaya calisir.
Bakterinin kolonizasyonu ve canlili@i i¢in motilite mutlaka gereklidir. Motiliteyi saglayan
flagellalar gastrik nislere uyum saglamistir (52). Flagellalarimin kilifi protein ve

lipopolisakkarid icerir. Flagellar flamentleri de gastrik asiditeden koruma 6zelligi gosterir.
2.4.1. Bakterinin Gastrik Epitele Tutunmasi

Bakterinin epitele tutunmasinda adezyon molekiilleri ve dig membran proteinleri rol oynar. 3
tip "Hop protein" bakterinin patogenezinde énemli rol oynar: Bab A(HopS), Oip A(HopH),
Sab A(HopP) (53). Bu adezyon molekiillerinden en iyi bilineni 78 kD’lik bir dig membran
proteini olan ve Lewis B kan grubu antijenlerine baglanan BabA proteinidir (54). Oip A
adezyonda rol almasinin yaninda IL-8 ekspresyonunu artirarak inflamasyonda da rol oynar

(55). Sab A sialik asit i¢eren glukokonjugata baglanmada gorev alir (56).
2.4.2. Bakterinin Virulansi

H. pylori’nin farkli suslar farkli virulans 6zelligine sahiptir. Patojenisite adasinda (PAI) Cag
A geni tarafindan 128-140 kD’luk Cag A virulans faktorii kodlanir (57). Konak epitel
hiicresine girdikten sonra Cag A fosforile olup, SHP-2 tirozin fosfataza baglanarak hiicresel
cevaba ve sitokin tiretimine sebep olur (58). Cag A pozitif suslarla maruziyet gastrik epitel
hiicrelerden IL-8 sekresyonunu artirir. Duodenal iilserli olgularin %85-100’tinde Cag A
pozitiftir (59). Cag A pozitif olanlarda tedavi oncesi gastrin aktivitesi, yiizey epitel hasari,
intestinal metaplazi ve atrofi daha belirgindir ve pozitif suslar ile infeksiyon prekanserdz
lezyonlar ile gastrik kanser sikliginda artis ile iliskilidir (60-62). Bu malignite riskinin Cag A
proteinindeki spesifik amino asid sekansiyla (EPIYA) ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir
(63).
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Vac A(vakuol yapici toksin) Vac A geni tarafindan kodlanan 94 kD agirligindaki bu protein
hiicrelerde vakuollesmeye yol agarak virulansta rol oynar. Bakteri suslarinin %60’inda 9 Vac
A aktivitesi vardir (51). Vac A, mide epitelinin {ireye kars1 gecirgenligini artirarak pasif tire
transportu gibi davranip; H. pylori i¢in uygun ortam olusturmaya calisir (64). Vac A virulansi,
mide epitel hiicrelerindeki tirozin fosfataz reseptor fonksiyonuna baghdir (65). Vac A
mitokondrial membrani da kendine hedef olarak seger, sitokrom C ortaya ¢ikmasina sebep

olarak apoptozisi uyarabilir (66).

Cag A ve Vac A iireten suslar sitokin salinimina sebep olup daha ciddi inflamasyona yol
acarlar (67).

H.pylori mide epitel hiicre ylizeyindeki Klas II major histokompatibilite kompleks (MHC
Klas IT) molekiiliine baglanarak apoptozisi indiikleyebilir (68).

Ureaz enzimi, bakterinin total protein agirligmin %5’i kadardir (69). Nikel igeren bu enzim
hem virulans hem de kolonizasyon faktdrii dzelligi tasir. Urenin bu enzim tarafindan
pargalanmasi sonucu ortaya c¢ikan amonyum klorid ve monokloramin dogrudan epitel
hiicresinde hasara sebep olabilir. Ureaz enziminin kendisi antijenik 6zellik gdstererek

konakgida immun yanit olusturarak indirekt olarak da hiicre hasarina yol agar. (70).

Bakteriyel fosfolipaz mide mukozasinin fosfolipid yapisinin ylizey gerilimini,
hidrofobisitesini ve gegirgenlini degistirerek mukozal bariyerde hasara sebep olabilir.
Fosfolipaz A2 tarafindan lesitinin daha toksik bir molekiil olan lisolesitine doniistiiriilmesi de

hiicresel hasara yol agar (71,72).

H.pylori diger bakterilere gore daha fazla katalaz enzimi iretir. Katalaz enzimi nétrofiller
tarafindan olusturulan toksik oksijen radikallerine karsi bakteriyi koruyarak antioksidan
ozellik gosterir (71). Ayn1 zamanda katalaz ve siliperoksid dismutaz enzimleri bakterinin
PMNL (polimorfoniikleer 16kosit)’ler tarafindan fagosite edilmesini onledigi, 6zellikle
stiperoksit dismutaz enzim eksikligi olan bakterinin hayatta kalma sans1 azaldig1 bilinmektedir
(73).

Gram negatif bakterilerin en énemli viriilans faktorlerinden biri lipopolisakkarid yapisindaki
endotoksindir. H.pylori’nin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkaritlerin (LPS) ¢ok sayida
tekrarlayan ozellikte yan zincirleri vardir. Hiicre duvarinin LPS’i grup antijenlerini, yan
zincirleri ise tipe 0zgili antijenleri tasir. Bu LPS yap1 gastrik mukozal reseptorler ve miisin

arasindaki iligkiyi etkileyip gastrik mukoza Ortlisiinli bozar. Aym1 zamanda hiicre
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membranindaki LPS’in proinflamatuar Ozellige sahip olmasi sayesinde LPS‘in Lipid A
tabakast CD-14 ‘e baglanabilir (74). H.pylori, fosfolipaz ve lipaz enzimleri ile mukozal lipid

yapisini pargalayip mukus tabakasinin sindirimini ve ¢oziiniirligiinii artirir (75).

H.pylori’nin nétrofilleri uyarma ve toplama ozellikleri bakimindan suslar1 arasinda farklilik
oldugu, 6zellikle duodenal iilserli olgularda izole edilen suslarin nétrofilleri daha hizli aktive

ettigi gosterilmistir (51, 76).

Bakterinin mukozaya tutundugunda indiiklenen Ice A geni peptik llserli olgularda izole
edilmigtir. Ice Al ve Ice A2 olmak fizere iki alt grubu olan genin 6zellikle Ice A1 geninin
peptik ilserle iligkisi oldugu saptanmistir (77). Bab A2 "kan grubu antijeni baglayici protein"”
proteininin, duodenal iilser ve gastrik kanser ile iliskili oldugu saptanmig(78). OipA "dis

inflamatuvar protein" duodenal tilserle iliskili bulunmustur (79).

H.pylori gastritinde iilserojenik ajan olarak arttigi gosterilen "Platelet Aktive Edici Faktor"
(PAF), fosfolipid mediatoriidiir. Bu molekiil parietal hiicreler vasitasiyla asit sekresyonunu
artirir. H.Pylori’nin non-iilserojenik 6zelligi olan lizozomal PAF ’1, PAF’a doniistiirmesi

mukozal hasara sebep olur.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda H.pylori’nin farkli suslarinin epitelde IL-8 iiretimini
indiikledigini ortaya koymustur (80). Bilindigi gibi IL-8 giiglii bir kemotaktik faktor 6zelligi
gosterir. Notrofilleri aktive ederek mukozada akut inflamatuar hiicrelerin toplanmasina
katkida bulunur. H.pylori’nin niikleer faktor kapa B (NF-kB) transkripsiyon faktoriinii aktive
ederek IL-8 tiretimini artirdigi gosterilmis (81). CagA ve Vac A ekpresyonu gosteren bakteri
suslar1 daha fazla IL-8 artisina sebep olur. Bununla beraber IL-8 iiretiminden sorumlu esas

gen picB (diger adiyla CagE) , Cag A geni {izerinde yer almaktadir (82).
2.4.3. Inflamatuvar Yamt

H.pylori, invaziv olmayan bir bakteri olmasina ragmen ¢ok fazla inflamatuvar ve immiin yanit
olusumuna yol acar. Bakteri epitel lizerinde mukus icinde yasar. Bakteriyel kolonizasyon,
virulans, konagin dogal ve kazanilmigs immiin yanit1 bakteri ile ilgili hastaliklarin
patogenezinde onemli rol oynar (83). Bakteriye karst hem humoral hem hiicresel diizeyde
immiin yanit gelisir. Bakteriye karst olusturan inflamatuvar yanitta dnce bolgeye notrofiller,
ardindan T, B lenfositleri, plazma hiicreleri, makrofajlar gelir. Bakteri tarafindan {iretilen 1s1
sok proteini, iireaz, LPS gibi antijenik 0Ozellik gosteren bir¢ok faktdr lamina propria

makrofajlar tarafindan alinip T hiicre aktivasyonuna yol acarlar (84). T hiicre aktivasyonu ile
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IL1, IL-6, TNF-alfa, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin salinmasini saglar(85). Inflamatuvar
sitokinler i¢inde en 6nemlisi IL-8 ‘dir. Ayn1 zamanda gastrik mukoza epitel yilizeyinde Klas II
MHC ekpresyonu gergeklesir. CD4, CD8 T lenfosit sayisinda artis gozlenir (86). Bu sayede
epitelyal hasar baslamis olur. H.pylori’ye karsi olusan B hiicre yanit1 (IgG, IgA antikoru
iretilerek) gastroduodenal mukozada lokal veya sistemik olarak olusabilir (87). Olusan
antikorlar tiikriik, serum, idrarda saptanabilir. H.pylori infeksiyonunda olusan antikorlar
infeksiyonun eradikasyonuna yol agmazken, doku hasarini da tetikleyebilir. Genellikle 1gG

daha sensitiftir. Ancak IgA, H.pylori eradikasyonundan sonra daha hizli diiser.

Farkli Th hiicre tipleri farkli sitokin salinimi yaparak inflamasyonu baslatir. Thl hiicreler
TNF-alfa ve IFN gama salinimi yaparak immun yanit olusturur. Th2 hiicreler IL-4, IL-10,
TGF-beta salinimu ile etkisini gosterir. H.pylori infeksiyonu sirasinda T hiicre yanitinin Thl
yoniinde daha fazla ilerledigi gosterilmistir (88). H.pylori ile infekte olan olgularin tiimiinde
hastaligin ortaya ¢ikmamasimin konaga ait genetik faktorlerin dnemini ortaya koymaktadir.
IL-1 beta polimorfizmi infeksiyona inflamatuvar yaniti, gastrik kanser riski gibi infeksiyon

stirecindeki farkl klinik tablolarin gesitliligine sebep olur (89).

Aktif infeksiyonda infekte dokuda mukus kaybi, hatta mukozal hiicrelerde atrofi soz
konusudur. H.pylori ile infekte duodenal {iilserli olgularda gastrin diizeyi artmistir. Gastrin
stimulasyon testine ise artmis asit cevab1 gozlenir (90). Eradikasyon tedavisi ile asit salgisi
azalmakta, hipergastrineminin parietal hiicre kitlesinde artisa sebep olmasi nedeniyle asit
salgisinin normale donmesi bir yil siirebilmektedir (94). Duodenal ilserli infekte kisilerde

gastrin salgisinin artmasinin yaninda somatostatin azalmasi goriilmektedir (91,92).

H.pylori ile infekte olanlarin, infekte olmayanlarla karsilastirildiginda HLA DR ve HLA-
DQA1*0301 ekspresyonunun artti§in1 gésteren ¢alismalar vardir (92). Bazi hastalarda gastrik
parietal hiicrelerin H/K ATP az enzimine karsi otoantikor gelisebilmektedir (93).

H.pylori suslar1 2 grup altinda incelenebilir:

1. Tip 1 (Ulserojenik Suslar): Vac A ve Cag A genini igerir. Duodenal iilserli

olgularda daha fazla izole edilir.

2. Tip 2 (Ulserojenik Olmayan Suslar): Cag A ve Vac A geni icermezler. Peptik iilser

hastalig1 olusturmazlar.
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2.5. Helikobakter Pilori Enfeksiyonunda Tam Yontemleri

HP tanisinda kullanilan testlerden higbiri tek basina %100 duyarl veya 6zgiil degildir (Tablo
5) (95,96). Hangi testin kullanilacagi maliyet, uygulanabilirlik, klinik durum, popiilasyonda
infeksiyon prevalansi, pretest infeksiyon olasiligr gibi faktorler géz onlinde bulundurularak
belirlenir. 2010 yilinda Avrupa Helikobakter Calisma Grubu HP enfeksiyonunun y&netimi
acisindan Maastricht IV/Floransa Konsensus Raporunu revize etti. HP enfeksiyonunun

yonetimi su sekilde olmalidir:

Onaylanmis monoklonal test kullanildiginda digkida antijen testi ile iire nefes testi esit
dogruluktadir. Serolojik testlerin hepsi esit degildir. Kullanilan serolojik testlerin dogrulugu
degisken oldugundan serolojik test olarak sadece IgG kullanimi onaylanmistir. IgG serolojisi
yeni antimikrobiyal ve antisekretuar ila¢ kullaniminin diizenlenmesinde ya da iilser kanamasi,

atrofi ve gastrik malignitelerde kullanilir.
PPI ile tedavi edilen hastalarda:

1) Eger miimkiinse PPI kiiltiir, histoloji, hizli iireaz testi, ilire nefes testi ya da gaita testi

yapilmadan 2 hafta 6nce kesilmelidir.
2) Eger miimkiin degilse onaylanmis IgG serolojisi uygulanmalidir.

HP antikorlar1 supresyondan ve hatta eradikasyondan sonra aylarca kalacagindan seroloji
etkilenmeyen tek test olacaktir. Ilk basamak tedavisinde klaritromisin igeren standart iiglii
tedavi baglamadan 6nce klaritromisin direnci olan bir populasyon/bdlge i¢in kiiltiir yapmak ve

antimikrobiyal duyarlilik testlerinin dikkate alinmas1 6nemlidir.

Ayrica, baska bir sebeple endoskopi uygulanacaksa ve 2. basamak tedavi basarisizsa tiim
bolgelerde kiiltiir ve standart duyarlilik testleri yapilmalidir. Eger standart duyarlilik testi
miimkiin degilse gastrik biyopside HP ve klaritromisin/florokinolon direncini direkt

saptayacak molekiiler testler kullanilmalidir.

Eger gastrik biyopsi spesmeninde kiiltirde HP iiretilecekse antibiyotik duyarlilik testi
metronidazol icermelidir. Eger klaritromisin i¢in duyarlilik molekiiler testlerle belirlenmisse
ek olarak kiiltiirde metronidazol direncinin belirlenmesi dogrulanmistir. Temel mantik
standart metronidazol duyarlilik testinin tekrarlanabilirligi yoktur ve herhangi bir molekiiler

alternatif yoktur (97).
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Tablo 5: H. Pylori tan1 yontemlerinin karsilastirilmasi

Yontem Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
Histopatoloji 93-98 95-98

Kiiltiir 77-95 100

PCR 85-96 90-100

Hizh Ureaz Testi 89-98 93-98

Ure Nefes Testi 90-95 90-95

Seroloji 88-95 86-95

Diski Antijen Testleri 90-94 98-99

HP tanisinda kullanilan testler endoskopi islemi uygulanip uygulanmamasina gore 2 grupta

incelenebilir:

1. Invaziv Testler

2. Non-Invaziv Testler
2.5.1. invaziv Testler

Invaziv test yapildiginda dogru tani icin islemde kullanilan malzemelerin dezenfekte edilmis

olmasi1 ve hastanin islem Oncesi en az 5-7 giin Once antibiyotik ve PPI’in kesilmis olmasi

gereklidir (98).
2.5.1.1. Histoloji

HP daha az asit igermesinden dolayr midede ozellikle antral bolgeye diizensiz yerlesme
egilimindedir. Bu yiizden biyopsi orneklerinin antrumdan alinmasi ve birden fazla sayida
olmasina dikkat edilmelidir. Antrumdan sonra korpusa yerlesim gosterebilece§inden dolay1
korpus biyopsisi de alinmalidir. Bakteri mukus i¢inde yiizey epiteline tutunmus bir sekilde
kriptin derinliklerinde yer alir. Biyopsi 6rnekleri formalin i¢ine konmalidir. Alinan biyopsi
ornegi Hematoksilen-eosin, Warthin Starry glimiisleme, akridin oranj veya modifiye giemsa
ile boyanarak histopatolojik incelemesi yapilabilir. Histolojik degerlendirme gastrit disinda
intestinal metaplazi veya MALT lenfoma gibi malign veya premalign lezyon varlig1 agisindan

da fikir verebilmektedir (99).
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Deneyimli patologlar tarafindan degerlendirildigi takdirde histopatolojik tani altin standart
test olabilmektedir. Islem 6ncesi PPI veya antibiyotik kullanim Oykiisii, yetersiz sayida ve

uygun olmayan bolgeden biyopsinin alinmasi tanida giigliiklere sebep olur.
2.5.1.2. Hizh Ureaz Testi

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi drneklerine uygulanabilen kolay, hizli ve ucuz bir testtir.
Ik gelistirilen test Campylobacter like organism (CLO) testidir ve hizli iireaz testi igin
standard referans olarak gosterilmistir (100). Testte alinan biyopsi ornegi fenol kirmizisi ve
iire igeren agar jel icine konur. Ureaz enzimi iireden amonyak ve bikarbonat olusumuna sebep
olur. Ortamdaki pH yiikseldigi i¢in renk degisikligi gozlenir. Biyopsi materyalindeki renk
sari-kahverengiden pembeye doniisiir. Pozitif sonuglarin % 90’ 1 ilk yarim saatte ortaya g¢ikar.
Kalan kismi ise 24 saat i¢inde degerlendirilir. Testin sensitivitesi % 89-98, spesifisitesi % 93-
98 civarindadir (95,96,101). Yanlis negatif sonu¢ yakin zamanda PPI, antibiyotik kullanimi

veya biyopsi materyalinin yetersizliginden kaynaklanabilir.
2.5.1.3. Kiiltiir

HP tanisinda kiiltiir eger iireme saglanabilirse en 6zgil test olarak kabul edilmektedir. Kiiltiir
alindiktan sonra uygun tasima ortaminda laboratuvara iletilmeli ve en kisa silirede ekim
yapilmalidir. Ne kadar hizli ekim yapilirsa iireme sans1 o kadar artar. Alinan 6rnekler +4°C’
de bekletilmelidir. Eger ekimi hemen yapilamayacaksa —70°C” de saklanabilir ancak bu iireme

ihtimalini %40 oraninda azaltir.

HP mikroaerofilik bir bakteridir. Optimal iremesi 37°C’de, %10 CO0,, %5 O, varliginda olur.
Kanli zengin besiyerinde diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm ¢apinda koloniler olusturur. HP in vivo
ve in vitro olduk¢a yavas lireyen bir bakteridir. Kiiltiir altin standart yontem olarak
goriilmesine ragmen bakterinin kiiltiirde iiretilmesinin zor olmasi ve pahali olmasi nedeniyle

daha az pozitif sonug verir (95).

Brusella agar, Mueller Hinton gibi besiyerlerine %7-20 gibi taze kan eklenerek iiremesi
saglanabilir. Vankomisin, polimiksin B, trimetoprim eklenmesi ile besiyerinde diger
mikroorganizmalarin iiremesi onlenmis olur. Sikloheksimid, amfoterisin B eklenmesi ile de
besiyerinde mantar iiremesi engellenmis olur (102). Besiyerinde 2-3 giinde bakteri iiremesi
goriilmeye baslar. Bu siire 10 giine kadar uzayabilir. Ureyen bakterilerde iireaz, katalaz,

oksidaz pozitifligi tan1 koydurucudur (98).
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HP kiiltiirtinde yalanci negatif sonu¢ alma orani yaklasik olarak %5-10 civarindadir. Kiiltiiriin
ozgilligl %100, duyarhiligi ise %77-95’ tir (96,99,100). Kiiltiiriin en 6nemli kullanim alani
tedaviye direngli olgularda antibiyotik duyarliligini ortaya koymaktir (103). Ayrica tedavi
sonrasi korpus ve antrumdan alinan biyopsi orneklerinin kiiltiirii yapilarak eradikasyon

acisindan takip yapilabilir (104).
2.5.1.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

HP’ nin tiikriik, dis plagi, diski, mide sivist gibi farkli 6rneklerde varligini géstermede, farkli
suslariin belirlenmesinde, spesifik virulans faktorlerinin belirlenmesinde, antibiyotik
duyarliligimi saptamada, tedavi sonrasi tekrarlayan infeksiyonlarin belirlenmesinde, kiiltiirde
iiretilemeyen susglarin gosterilmesinde kullanilmaktadir (105). Pahali bir test olmasi nedeniyle
daha ¢ok arastirma amachi kullanlmaktadir. Biyopsi materyali kontaminasyonundan

etkilenmekte ve yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir.
2.5.2. Non-Invaziv Testler
2.5.2.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testinde iirenin bakterinin iireaz enzimi tarafindan hidrolize edilip karbondioksit
(CO,) ve amonyak agiga ¢ikarmasi esasina dayanir. Hem aktif infeksiyonun tanisinda hem de
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilen ucuz, kolay uygulanabilen, hizli sonug
veren bir yontemdir. Duyarliligi %90-95, ozgilligii %90-95 olarak kabul edilmektedir
(95,96,106). Bu testte iki tip karbon izotopu kullanilabilir. C13 veya C14 (radyoaktif karbon
izotopu) igeren lire soliisyonu i¢irildikten 30 dakika sonra nefes ornekleri alinir. Eger midede
lireaz enzimi varsa ire parcalanir, amonyak ve bikarbonata doniistiiriiliir. Bikarbonat ise

solunumla karbondioksit olarak solunum atilir. Toplanan nefes 6rnekleri lgiiliir (104).

Kullanilan madde C14 ise sintilasyon sayaci ile, C13 ise kiitle spektrometresi ile 6l¢iim
yapilir. Bu test eradikasyon tedavisi sonrasi uygulanabilecek en uygun test olarak kabul
edilmektedir. C14 radyoaktif izotop oldugundan ¢ocuklarda ve gebelerde kullanilmamasina
dikkat edilmelidir (107). Yalanci negatif sonucun ekartasyonu agisindan testin yapilmasindan
en az 4 hafta dnce antibiyotik kullaniminin ve en az 5 giin 6nce PPI kullaniminin kesilmesi

onerilmektedir (108).
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2.5.2.2. Serolojik Testler

HP kronik bir infeksiyondur. Hem lokal hem de sistemik immiin yanit olusmasina sebep olur.
Serolojik olarak en yaygin kullanilan yontem ELISA ile antikor saptanmasidir. Agliitinasyon,
kompleman fiksasyon, western blot, immiinfloresan gibi daha az kullanilan yontemler de
mevcuttur. Duyarliligi 88-95 ve 6zgilligi % 86-95° tir (95,96,109). Serumda IgG ve IgA
diizeyleri infeksiyon siiresince yiiksek kalir. Takiplerde antikor titrelerinde diisme gozlense de
IgG diizeyi hicbir zaman negatiflesmez. Bu nedenle serolojik testler, tanidan ziyade tarama
testi olarak tercih edilir (110). Hastanin bakteri ile karsilasmis oldugunu gosterir.
Eradikasyonun degerlendirmesinde kullanilmazlar. Klinik uygulamada en ¢ok kullanilan
ELISA yontemiyle IgG bakilmasidir. Klavuzlar sadece IgG bakilmasini 6nermektedir
(97,108).

Yapilmis bir¢ok ¢aligmada serum IgA diizeyi bakilmasinin IgG ile kiyaslandiginda duyarlilik
ve Ozgilliigliniin diisiik oldugunu gostermistir (111). Serum IgM diizeyinin aktif hastalikta
kisa siireli yiikselebilir ancak klinik kullanimda tercih edilmemektedir. Yaslilarda, ¢ocuklarda
ve immiinsiipresif kisilerde yeterli immiin yanit olusamayacagindan yanlis negatif sonug

alinabilir.
2.5.2.3. Gaita Antijen Testi

Gaita 0rneginde HP antijeninin ELISA metodu ile saptanmasi esasina dayanan kolay, ucuz bir
testtir. Monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilabilir. Monoklonal antikorlarin
kullanildigi ELISA testi en giivenilir olanmidir. Aktif infeksiyonu goésteren bu testlerin
duyarlilig1 90-94 ve 6zgiilliigi % 98-99° tiir (95,96,112).

Eradikasyon tedavisinden sonra testin yapilmas: i¢cin PPI kesildikten sonra 4 hafta
beklenilmelidir (113).

2.6. Helikobakter Pilori ile iliskili Hastaliklar
2.6.1. Gastrit

Inflamasyonun eslik ettigi mide mukoza hasar1 gastrit olarak tanimlanmaktadir. HP akut ve
kronik gastrit etyolojisinde rol oynamaktadir. Saglikli goniilliiler tarafindan agiz yoluyla
alinmasinin ardindan epigastrik agri, bulanti, kusma gibi semptomlarin geligsmesi ve yapilan
mide biyopsisinde de akut inflamatuvar degisikliklerin gézlenmesi sonucu bakterinin akut

infeksiyona sebep olabilecegi kanitlanmistir (114).
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Akut infeksiyonun semptomsuz veya hafif semptomlarla seyretmesi nedeniyle ileri tetkik
yapilmamasi akut infeksiyonun yakalanma sansini azaltmaktadir. Endoskopik goriiniimii
oldukca degiskenlik gostermektedir. Ciddi vakalarda lenfoma veya kanser goriinimiinii taklit
edebilmektedir. Akut infeksiyonun erken doneminde antral bdlge tutulur. Histolojik olarak
notrofilik infiltrasyonla karakterizedir. Hastalik ilerlerse kiigiik abseler, miisin kaybi, foveolar
hiicre deskiiamasyonu gozlenir. Hem notrofiller hem de bakterinin kendisi epitelin

hasarlanmasinda rol oynamaktadir. Tedavi edilmedigi siirece kronik gastrite ilerlemektedir.

Kronik HP gastriti diinya niifusunun tigte ikisinde goriilmektedir. Kronik HP gastriti ile ilgili
en onemli kaygi, peptik iilser gelisimi ve daha az siklikla rastlanilan MALT lenfoma ve mide
kanseridir. Hem antrum hem de korpus tutulumu gozlenebilir. Yapilan ¢alismalarda kronik
HP gastritinde % 80 korpus ve antrum tutulumu, % 8’ inde sadece antrum ve % 10’ unda

sadece korpus tutulumu saptanmistir (115).

Once gastrin saliniminda artis ve somatostatin saliniminda baskilanmaya sebep olup asit
salimmin ciddi sekilde artmasma yol agar. Inflamasyonun devaminda gastrin iireten G
hiicreleri ve asit lireten paryetal hiicrelerde azalma gozlenir. Bu durumun neticesinde asit
salinimindaki diismeyi intestinal metaplazinin eslik ettigi atrofi izler (116). Bu degisiklikler
bakterinin midenin daha proksimal bolgesine ilerlemesine yardim ederek korpusa
yerlesmesine sebep olur. DU’lerin, asit sekresyonunun azalmadigi, atrofinin eslik etmedigi
daha cok antral yerlesimli HP infeksiyonuna sekonder gelismesine karsin; gastrik iilser ve
gastrik kanser diffiiz gastrit, yaygin intestinal metaplazi ve hipoklorhidri zemininde meydana
gelmektedir (117).

2.6.2. Duodenal Ulser

DU etyolojisinde bir¢ok faktdr rol oynar. Bunlar; asit sekresyonunda artma, mukozal direncin
azalmasi, mide bosalmasinda hizlilik, genetik, ¢evresel faktorler (stres, sigara, NSAII, HP vs.)
ve birlikte bulunan kronik hastaliklar olarak sayilabilir. DU’lu olgularin %95’inde HP
saptanmistir (118). HP’ye baglh iilser olusum mekanizmasi tam olarak anlasgilamamistir.
Kronik HP infeksiyonu o6zellikle DU etyolojisinde, gastrin salinimini artirarak bazal ve
uyarilmis asit salgisini artirir. Eradikasyon tedavisinin ardindan bir ay sonra asit salinimi %50

azalir ve yaklasik bir yil sonra da normale doner (119).

Duodenal mukozanin asir1 miktarda asite maruz kalmasi nedeniyle ilk kisminda meydana

gelen gastrik metaplazi sonucu HP kolonizasyonu i¢in uygun bir ortam olusmasi duodenit,
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duodenit de iilser gelismesini kolaylastirir. Ayrica duodenal bikarbonat sekresyonunu da
azaltarak artmis asite kars1 mukozal korumanin yetersiz kalmasia sebep olur. HP invaziv
olmayan bir bakteri olmasina ragmen DU gelismesine sebep olabilecek IL-1, IL-6, IL-8, TNF-

alfa gibi bir¢ok inflamatuvar sitokin salinimina sebep olur (119).
2.6.3.Gastrik Ulser

Gastrik tiilser patogenezinde, DU’e gore HP disindaki faktorlerin daha fazla rol oynadigi kabul
edilir. Bununla birlikte gastrik iilserlerin %58-94¢ iinde HP tespit edilmektedir. HP’nin gastrik
tilsere nasil neden oldugunun mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. HP’nin yol
actig1 gastrik atrofi lilsere zemin hazirlar. HP, salgilattigi PAF araciligiyla arteryel tromboza
yol agip iskemik hasar olusturmak suretiyle de iilsere yol agiyor olabilir. Baska bir nedenin
bulunamadigi durumlarda HP pozitif olan bir gastrik {ilserin HP’ nin eradikasyonu sonucunda
rekiirrensinin biiylik oranda azaldiginin gosterilmesi, HP’nin gastrik iilser etyolojisinde yeri

oldugunu gésteren bir kanit sayilabilir (120).
2.6.4.Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi; epigastrik agri, siskinlik, erken doyma gibi dispeptik semptomlarla
beraber endoskopide iilser, malignite olmamast durumudur. Patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Etyolojide suglanan faktorlerden biri de HP infeksiyonu olmasina ragmen
fonksiyonel dispepsi ile HP infeksiyonu arasindaki iliski halen tartisilmaktadir. Bazi
caligmalarda eradikasyon tedavisinin yararlar1 gosterilmistir (121-123). Ancak bircok

calismada da faydasi gosterilememistir (124-127).
2.6.5.Gastroozofageal Reflii Hastahg (GORH)

Bat1 toplumlarinda yapilmis epidemiyolojik ¢alismalara gére HP prevalans azaldikca GORH
ve 0zofagus adenokanser oraninda artis oldugu gozlenmistir (128). Bir¢cok calismada HP
pozitif olanlarda GORH daha az gériildiigii, goriildiigiinde de HP negatiflerle kiyaslandiginda
ozofajitin daha hafif seyrettigi saptanmistir (129,130). Ayrica Labenz ve Maltfertheiner
tarafindan hazirlanan bir derlemede, HP’nin GORH’e kars1 korudugu ileri siiriilmiistiir (131).
Bu iddia epidemiyolojik verilere, fizyopatolojik diistincelere ve duodenum iilseri bulunan
hastalarda HP eradikasyonundan sonra GORH artis gosterdigi seklindeki gdzlemlere
dayandirilmaktadir (132).
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2.6.6. Gastrik Kanser

Gastrik kanser i¢in risk faktorii olan intestinal metaplazi ve atrofik gastrit HP ile Kkesin
iliskilidir. Bu durum HP’nin gastrik kanser etyolojisindeki yerini ve 6nemini agiklamaktadir.
HP infeksiyonunun antrum ve korpusla sinirli olmasi sebebiyle antral korpusa ait gastrik
adenokarsinomlarin etyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Kardiya kanserleriyle iliskisi
yoktur. Yapilan arastirmalarin sonuglarina gére HP varliginda gastrik kanser riski 4-6 kat
artmaktadir. 60’11 yaslara gelindiginde CagA geni ile gastrik kanser birlikteligi %60’lar
bulmaktadir. Bu nedenle HP, Temmuz 1994°te toplanan “International Agency for Research
on Cancer Group of the World Health Organization,, tarafindan Grup 1 (Kesin) insan

karsinojeni olarak tanimlanmustir (133).
2.6.7. MALT Lenfoma

MALT lenfoma ve HP arasindaki iliski ilk defa 1988 yilinda gosterilmistir. Normalde mide
mukozasinda lenfoid doku bulunmaz. Midedeki lenfoid doku olusumuna kronik HP
infeksiyonunun sebep oldugu siirekli antijen stimulasyonunun neden oldugu diistiniilmektedir
(134). Zaman iginde bu hiicrelerde olusan genetik hasar sonucu mide Ilenfomasi
gelisebilmektedir. Gastrik MALT lenfomas: tipik olarak diisiik dereceli B hiicreli lenfomadir.
Diisiik dereceli MALT lenfomalar genellikle iyi seyirlidir. Ancak yiiksek dereceli
transformasyona ilerleyebilir. Her HP gastriti olanda lenfoma gelismez. Bundan dolay1
lenfoma gelismesinde c¢evresel, genetik ve mikrobiyal faktérlerin  rolii oldugu
diistiniilmektedir. HP’nin bazi suslar1 Cag A proteini eksprese eder. Bu proteini salan suglarin
agresif oldugu, intestinal metaplazi ve atrofiyi uyardiklar1 gosterilmistir. MALT lenfomali
hastalarda anti Cag A antikorlar1 bulunmasi, bu antikorlarin gastrik maltoma ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (135). Fakat diger ¢alismalarda bu iligski gosterilememis ve

Cag A’nin rolii tam olarak aydinlatilamamustir (136).

HP negatif mide lenfomalarina nadiren rastlanmakta olup, bunlarda patogenezde tanimlanan
diger bir ajan Helikobakter heilmannii’dir. Yapilan bir ¢aligmada mevcut ajanla infekte bes
vakada yapilan eradikasyon ile histolojik tam remisyon elde edilmis, iki yillik takipte

reinfeksiyon ve lenfomaya rastlanmamistir (137).

Mide MALT lenfomalarinda tedavi; HP eradikasyonu, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve

kombine tedavileri igermektedir.
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2.6.8. H. Pylori ve Mide Dis1 Hastalhiklar

H. pylori'nin diger hastaliklarla iligskisine yonelik yapilmis pek ¢ok ¢alisma olmakla birlikte,
kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner kalp hastaligi, demir eksikligi anemisi, B12 vitamin
eksikligi, pernisiydz anemi, oto-immiin trombositopeni, iirtiker, skleroderma, rozasea,
Raynaud fenomeni, migren, gida allerjisi, diabetes mellitus, tiroidit H. pylori ile iliskili oldugu

ileri siiriilen, ancak aralarindaki iliski tam olarak agiklanamamis hastaliklardir (138,139).
2.7. Helicobacter Pylori Enfeksiyonunda Tedavi

H. pylori infeksiyonu, gastrit, gastroduodenal iilser, gastrik adenokarsinom ve mukoza iliskili
doku lenfomasinin (MALT) primer sebebidir. Maastricht III konsensus raporu, H. pylori
infeksiyonunun tedavisinde ilk segenek olarak 7-14 giin PPI-klaritromisin-amoksisilin veya

metronidazol tedavisini 6nermektedir (140).

Tablo 6: H. pylori tedavisinin kesin endikasyonlari

Peptik iilser hastaligi-duodenum ve mide iilseri,aktif veya degil, komplike iilser dahil

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi (MALT lenfoma)

Atrofik gastrit

Mide kanserinde rezeksiyon sonrasi

Birinci derece yakininda mide kanseri olanlar

Hastanin tedaviyi istemesi

H. pylori eradikasyon tedavisin verilmesinin 6nerildigi durumlar;

- Idiyopatik trombositopenik purpura

- Aciklanamayan demir eksikligi anemisi

- GORH (Gastrodzofageal reflii hastalig1) (uzun siireli PPI tedavisi planlaniyorsa)

- Gastrointestinal toksisite acgisindan yiiksek riskli grupta yer alan NSAII (nonsteroid

antiinflamatuvar ilag¢) kullanicilar

- Ulkemizde arastirilmamus dispepsi ve fonksiyonel dispepsi tedavisinde; etkinligi yeteri
kadar gosterilemedigi i¢in ve etkili bir sema olmadigi i¢in, se¢ilmis 6zellikli vakalar ve klinik

arastirmalar i¢cin H. pylori eradikasyonu verilebilir.
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2006 yilinda Italyan Calisma grubu H. pylori infeksiyon tanis1 ve tedavisi ile ilgili rehber
olusturdu ve yayimlanan rapora gore; H. pylori infeksiyonunun kesin olan eradikasyon
endikasyonlar1 disinda kimlere tedavi verilmesi gerektigi belirlendi. H. pylori ile non-iilser
dispepsi arasinda iligki net olmamakla birlikte karsilastirmali yapilmis 2 calismaya gore,
infeksiyon tedavisinin belirgin faydasi oldugu goriilmiis olup, eradikasyon tedavisi verilmesi
onerilmektedir (141). H. pylori ve gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) arasinda ise ters bir
iliski oldugu ve bazi epidemiyolojik ¢alismalarla infeksiyonun prevalansinin GORH olanlarda
kontrol grubundan daha diisiik oldugu gdosterilmistir. Sonug olarak genel olarak kabul edilen

goriis, H. pylori ile GORH, birbirinden bagimsiz durumlar oldugudur (142,143).

Son yillarda birgok ¢alisma, H. pylori ile NSAII gastroduodenal mukoza iizerindeki zararlari
arasindaki iliskiyi kabul etmekte olup, 3 aydan uzun siire NSAII kullanacak olan hastalarda H.
pylori eradikasyonun verilmesi Onerilmektedir. H. pylori eradikasyonunun, atrofik gastrit,
intestinal metaplazi ve diisiik dereceli displazinin gerilemesini indiikledigi c¢aligmalarla
gosterilmistir (144). H. pylori enfeksiyonunu 6zellikle de CagA (+) tiplerinin kardiya dist
gastrik kanser i¢in baslica risk faktorii oldugu diistiniilmekte olup, bakteri eradikasyonunun

gastrik kanser gelisim riskini azalttig1 kabul edilmektedir.

H. pylori enfeksiyonu, iskemik kalp hastaliklari, Reyno fenomeni, Sjogren sendronu, Henoch-
Schonlein purpurasi, otoimmun tiroidit, kronik idiyopatik trtiker, rosea, alopesi areata gibi
GIS dis1 baz1 hastaliklara da sebep olmaktadir. Ayni1 zamanda idiyopatik trombositopenik
purpura ve demir eksikligi anemisine de yol agmaktadir ki, bu iki tabloyu yapabilecek

sebeplerin hepsi ekarte edildikten sonra, H. pylori eradikasyonu 6nerilmektedir (145,146).

Eradikasyon tedavisi ile duodenal ve mide ilserlerinin tekrarlamasmnin  ve
komplikasyonlarinin  Onlenebildigi ve hastalifin tamamen tedavi olabilecegi kabul
edilmektedir. H.pylori eradikasyon tedavisinin amaci; mikroorganizmanin duodenum ve
mideden tamamen temizlenmesi ve tedaviden 4-8 hafta sonra yapilan testlerde
mikroorganizmanin  saptanamamasidir.  Helicobacter  pylori’nin  tedavisi  diger
mikroorganizmalarin tedavisine oranla her zaman daha gii¢ olmustur. Bakterinin mukus
tabakasinin altinda mide mukozasina yapisarak yerlesmesi, bu bdlgeye mukozal kan
akimindan antibiyotiklerin  gec¢isini  sinirlamaktadir. Ayrica  bakterinin  kullanilan
antibiyotiklere kars1 ¢cok hizli direng gelistirebilmesi tedaviyi zorlastiran diger bir faktordiir

(147).
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H. pylori tedavisi hekimleri hala zorlamaktadir ve enfeksiyonu ortadan kaldirabilecek kesin
bir ilk basamak tedavisi yoktur. Cok genis ¢apli iki meta-analiz ¢alismasi, 7-14 giinliik 3’1i
tedavinin eradikasyon basarisizliginin %20-25’lere yiikseldigini gostermistir (148,149). Bu
rejimin etkinligi tim diinyada azalmaktadir. Baz iilkelerde basar1 oranlart %45-60’lara kadar
diigmiistiir (150,151). Bu durum daha ¢ok antibiyotiklere karsi 6zellikle de klaritromisine
kars1 olan bakteriyel dirence dayanmaktadir (152). Klaritromisin direnci, standart 3’li
tedavinin basari oranlarini ortalama %18-44 oraninda diisirmektedir. Bundan dolayi, H.

pylori tedavi rehberlerinde ikinci basamak ve kurtarici tedaviler 6nerilmektedir (152,153).

2000 yilinda, H. pylori infeksiyonunun tedavisinde eradikasyon oranlar1 yiiksek olan 10
giinliik ardisik tedavi protokolii tasarlanmistir (154). Ardisik tedavi, 5 giin PPI + Amoksisilin
lg. giinde 2 kere ve sonraki 5 giin, PPI + klaritromisin 500 mg + tinidazol 500 mg giinde 2

kere alinmasini igermektedir.
2.7.1. Tedavi semalari

H. pylori eradikasyon tedavisi baglanmadan 6nce hastanin daha 6nce H. pylori’ye yonelik
aldig1 tedaviler gozden gecirilmelidir. Mutlaka H. pylori eradikasyon tedavisi almasi
gerekmeyen hastalarda bir kez tedavi verilip basar1 saglanamadiysa 1srarct olunmamalidir ve
ayn1 kombinasyonlar tekrar uygulanmamalidir. Hastalar tedavi semasi ve olasi yan etkiler

konusunda bilgilendirilmeli, hastanin tedaviye uyumunun yiiksek olmasi saglanmalidir.

a. H. pylori tedavisinde klasik 3’lii tedavinin (PPI, Klaritromisin ve Amoksisilin) etkinligi
giinlimiizde kabul edilemez diizeyde azalmistir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada,
ilkemizde 1996-2005 yillar1 arasinda yapilmis klasik 3°lii eradikasyon tedavisi ile ilgili
caligmalarin sonuglari derlenmis ve bu tedavinin basari oraninin son yillarda %60’ lara

diistiigli gortilmiistiir (155).

b. Bizmutlu 4’li tedavi (Tetrasiklin (500 mg, giinde 4 kere, 14 giin), Metronidazol (500 mg
giinde 2 kere, 14 giin), Bismuth subsitrat (300 mg, giinde 4 kere, 14 giin), Proton pompa
inhibitori (pantoprazol) ( 40 mg, giinde 2 kere,14 giin)) standart tedaviden daha iyidir, fakat
uyum sorunu vardir. Bu konudaki bir ¢alismada, iilser dis1 dispepsili hastalarda H.pylori
eradikasyonunda ilk sirada verilen bizmutlu 4’lii tedavinin basarisi, klasik 3’1i tedaviye gore

anlamli olarak yiiksek(ITT analizine gére %70,%57) bulunmustur (156).

c. Ardisik ve konkomitant tedaviler (5-7 giin siireyle Amoksisilin (1000 mg, giinde 2 kere),

pantoprazol (40 mg, giinde 2 kere) ve ardindan 5-7 giin siireyle Klaritromisin (500 mg, giinde
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2 kere) + Metronidazol (500 mg, giinde 2 kere) + pantoprazol (40 mg, giinde 2 kere) {imit

vericidir ancak yeni ¢aligsmalarla desteklenmeleri gerekmektedir.

d. Yeni antibiyotiklerin (6zellikle levofloksasin ve furazolidin) ve tedavi sekillerinin etkinligi

arastirilmaya devam edilmelidir.

e. Rifabutin, tliberkiilozun hala ciddi bir saglik sorunu olamaya devam ettigi iilkemizde H.

pylori eradikasyon tedavisinde yer almamalidir.

2.7.2. Helicobacter Pylori Eradikasyonunda Kullanilan ilaglar
2.7.2.1. H2 reseptor antagonistleri

H2 reseptdr antagonistleri (cimetidine, ranitidine, famotidine) peptik {ilser tedavisinde
standart olarak ilk tedavi secenegi olup, kisa zamanda semptomatik iyilesme saglar. H2
reseptor antagonistleri selektif ve kompetetif olarak histaminin H2 reseptoriine baglanmasina
engel olarak parietal hiicrelerden asit salinimima engel olur. Hastalarin %90’dan fazlasinda
sekiz hafta icinde iilserin iyilesmesi saglanmaktadir ancak in vivo kosullarda H2 reseptor
antagonistlerinin H. pylori ilizerine herhangi bir etkisi yoktur. Ayrica mukoza koruyucu
ajanlarin da (prostoglandinler, sukralfat) midede H. pylori kolonizasyonu iizerine etkisi

olmadig1 gosterilmigtir.
2.7.2.2. Proton pompa inhibitorleri

Proton pompa inhibitdrleri (omeprazol, lansoprazol) midede parietal hiicrelere ait proton
pompasini geri doniislimsiiz olarak inhibe ederek, etkili ve uzun siireli asit supresyonu saglar.
[lag agizdan alindiktan sonra 2-4 saat iginde plazmada tepe konsantrasyona ulasir ve
kullanima baslandiktan sonraki giinler iginde ilacin biyoyararlanimu artar. ila¢ mide asidinden
etkilendigi i¢in pH’nin 6’nin iizerinde oldugu ortamda etkili hale gelecek sekilde enterik kaplt
formda iiretilmektedir. ilag kesildikten sonra mide asidinin normale dénmesi igin bir siirenin

gegmesi (3-7 giin) gerekmektedir.

Proton pompa inhibitdrlerinin H. pyloriyi etkileme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Bu grup ilacin invivo antibakteriyel aktivite 6zellikleri gosterilmistir. Daha da dnemlisi mide
asit sekresyonunu inhibe ederek asite hassas antibiyotiklerin 6zelikle klaritromisinin

etkinligini artirabilmektedir (157). Bu etkileri nedeniyle PPI’lerinin, enfeksiyonun tedavisinde
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kullanilacak antibiyotigin siiresini ve sayisini oldukga kisalttiklar1 bildirilmistir (158). Ayrica
hastanin yakinmalarinin PPI kullanimi ile daha kisa siirede ge¢mesi ilaglarin kullanim
oranlarinda belirgin artisa neden olmustur. Proton pompa inhibitorlerinin ¢ok ciddi yan
etkileri bildirilmemistir. Omeprazoliin bas agrisi, ishal, karin agrisi, bulant1 gibi yan etkileri
kendi kendini siirlayabilen yan etkilerdir. Proton pompa inhibitdrleri, polimorfik sitokrom p-
450 sistemleri ile metabolizma olmaktadir. Warfarin, diazepam, fenitoinin ilag etkilesimine

neden olabilecegi bildirilse de bugiine kadar hi¢ saptanmamustir.
2.7.2.3. Bizmut

Bizmut tuzlari, peptik iilser hastaliginda 100 yildan fazla siiredir kullanilmaktadir. Bizmut
tuzlarmin etki mekanizmasi tam olarak bilinmiyorsa da antibakteriyel ozelliklere sahip
olduklari, bakteri tarafindan salinan enzimleri inhibe ederek ve bakterinin dis membranina
hasar vererek etki gosterdikleri ileri siiriilmektedir. Kolloidal bizmut mide miisinine
baglanarak hasarli mide mukozasinda hidrojen diffiizyonuna engel olur ve lokal prostoglandin
E2’yi arttirirken, LTC4 ve pepsin konsantrasyonlarint azaltir. Erigkinlerde bizmut genellikle
iki antibiyotik ile kombine edilir (159). Ozellikle uzun siire yiiksek doz kullanimu ile ilgili

ensefalopati ve akut bobrek yetmezligi gelistigi eriskinlerde bildirimistir.
2.7.2.4. Antibiyotikler

H.pylori eradikasyon tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler; amoksisilin, klaritromisin,
tetrasiklin, levofloksasin ve metronidazoldiir. Ozellikle klaritromisin ve amoksisilin in vitro
olarak H. pylori’ye karsi etkili olan antibiyotiklerdir. Tek baglarina kullanildiklarinda bile
diger antibiyotiklerden daha yiiksek oranda eradikasyon sagladiklar1 gosterilmistir (159).
Metronidazol de mide sivisina aktif olarak sekrete edilen ve H. pylori’ye etkili bir ilagtir.
Etkisinin ph’dan bagimsiz olmast oOnemli bir Ozelligidir. Bazi antibiyotikler tek
kullanildiginda eradikasyon oram ¢ok diisiikken, kombinasyonun sagladig: etki ile basarinin
arttig1 bildirilmistir. Giinlimiizde H. pylori tedavisinde; ilaclarin hem mukozaya gecisindeki
giicliikler hem de diren¢ sorunu nedeniyle tek bir antibiyotigin yeterli olmadig, birden ¢ok
sayida ilacin birlikte kullanildigi kombinasyon tedavileri Onerilmektedir. Kombinasyon
tedavisi ile hedef eradikasyon olasiligini arttirirken, antibiyotige direng gelisme riskini de en
aza indirmektir. H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde Maasstricht 111 Konsensus raporu, PPI,
Klaritromisin-Amoksisilin  veya Metronidazol 7-14 giin tedavisini ilk secenek olarak
onermektedir. Genel kural olarak diger infeksiyon hastaliklariin tedavisinde de oldugu gibi,

%90dan fazla eradikasyon orani hedeflenmisken, birgok genis klinik ¢alismalar da ortaya
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koymus ki, standart {i¢lii tedavinin eradikasyon oranlar1 %80 altindadir. Baz1 Avrupa
iilkelerinde bu oran %25-60’lara kadar diismektedir. Tedavinin etkinligindeki bu diisiis
oranlarinin sebebi kesin olmamakla birlikte klaritromisin direngli H. pylori tiirlerinin

insidansindaki artis ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
2.7.3. Tedavi Basamaklari
2.7.3.1. ilk Basamak Tedavi

Eradikasyon basarisizliginin temel sebepleri; antibiyotik direnci, kompliyans bozuklugu, PPI
hizli metabolize olmasidir. Standart 3’lii tedavide klaritromisin direnci eradikasyon
basarisizliginin temel sebebidir. 20 ¢alismay1 kapsayan 1975 hastanin verileri sonucunda,
standart 3’lii tedavi uygulanan hastalarda, klaritromisin duyarliligi olanlarda eradikasyon %88
iken, direnci saptananlarda %18’lerde olarak tespit edilmis. Klaritromisin direnci %10’un
altinda olan iilkelerde (Hollanda, Isveg, Irlanda, Almanya, Malezya) standart tedavi ile basari
oranlar1 %90 iizerinde olarak belirtilmistir. Klaritomisin direnci %20 den fazla olan iilkelerde

(Ispanya, Tiirkiye, italya, Alaska, Cin, Japonya) ise bu oran %85 altina diismektedir (160).

10 giinliik ardigik tedavi sonucunda %90-94’lere ulasan eradikasyon oranlari, birgok ¢aligsma
ile gosterilmistir. Tedavi semasi, 5 giin PPI + Amoksisilin takiben 5 giin PPI + Klaritromisin
+ Metronidazolden olusmaktadir. 3271 hastanin alindigr 13 calismanin verilerinden elde
edilen sonuca gore ardisik tedavi ile eradikasyon oranlarinda %12 den fazla bir artig soz

konusudur (161).

Diger bir ilk basamak tedavi protokolii; PPI + Amkosisilin + Klaritromisin + Metronidazol 10

giinliik seklinde olup, %90 lara varan basari oranlar1 s6z konusudur.

Maastricht 11 Konsensus raporu ve Asya-Pasifik Konsensus rehberine gore ilk secenek olarak
disiintilebilecek bir diger tedavi protokolii de bizmut iceren 4°1ii tedavidir. 100 hastadan fazla
hasta ile yapilan 2 calismada bu tedavi protokoliin basar1 oranlart %90’ {izerinde

saptanmistir (162,163).
2.7.3.2. ikinci Basamak Tedavi

Maastricht III Konsensus raporu; bizmut, PPI, metronidazol ve tetrasiklinden olusan 4’lii
tedaviyi ikinci basamak tedavi olarak onermektedir (153). PPI giinde 2 kere, koloidal bizmut
120 mg giinde 4 kere, tetrasiklin 500 mg giinde 4 kere ve metronidazol 500 mg giinde 2 kere,
2 haftalik kullanimi lhaftalik kullanimindan daha etkili bulunmustur (%83-%65).
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Levofloksasin temelli 3 ‘lii tedavi (levofloksasin + amoksisilin + PPI) diger bir ikinci
basamak tedavi protokoliinii olugturmaktadir. Bir metaanaliz sonuglarma gore, 10 giinliik
levofloksasin temelli 3’lii tedavinin, 7 gilinliik bizmut temelli 4’14 tedaviden daha yiiksek

eradikasyon oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir (164).
2.7.3.3. Uciincii Basamak Tedavi

Maastricht III Konsensus raporu, iigiincli basamak tedavi rejimi i¢in antibiyotik se¢mek i¢in
antimikrobiyal duyarlilikli bakteriyel kiiltiir ¢alisilmasini 6nermektedir (153). Cammorata ve
arkadaslar1 2 eradikasyon protokoliine diren¢li olan 94 hastada H. pylori izolatlarin1 analiz
etmisler. 94 (%100)’iinde metronidazol, 89 (%95) klaritromisin, 29 (%31) levofloksasin ve 5
(%5)’inde tetrasiklin direnci saptanmis. Amoksisiline kars1 hi¢bir hastada direng bulunmamus.

Kiiltiir rehber alinarak tedavi edilen hastalarin %90’1nda H. pylori eradikasyonu saglanmis.

Rabeprazol 20 mg 2x1 + bizmut subsirat 300 mg 4x1 + amoksisilin 500 mg 4x1 +
levofloksasin 500 mg 4x1 den olusan dortlii tedavi 10 giin boyunca kullanan standart ti¢lii ve

dortlii tedaviye cevapsiz hastalarda cevap orani %84 olarak bulunmus.

Antitiibertiiloz ajan olan rifabutin PPI ve amoksisilin ile 10-14 giin kombinasyonu da {igiincii
basamak tedavi protokolii olabilir. Fakat mycobacterium tuberculosisin rifabutine direncli
tiirlerini dogurabilir. Bu nedenle Rifabutin, tliberkiilozun hala ciddi bir saglik sorunu olmaya

devam ettigi lilkemizde H. pylori eradikasyon tedavisinde yer almamalidir.

Furazolidon temelli tedavi semasi, refrakter H. pylori infeksiyonunda kullanilabilecek yararlt

bir alternatif tedavi se¢enegidir.

Tablo 7°de H. pylori enfeksiyonunun eradikasyonu i¢in kullanilmasi 6nerilen tedavi rejimleri

basamak basamak gosterilmistir.
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Tablo 7: H. Pylori tedavisinde onerilen rejimler

iIk basamak tedavi
Standart ticlii

Ardigik tedavi

Konkomitan tedavi

Hibrid tedavi

Bizmutlu dortli tedavi

ikinci basamak tedavi

Bizmutlu dortli tedavi

Levofloksasinli tedavi

Uciincii basamak tedavi

Kiiltiir rehberliginde tedavi

Levofloksasinli 4’11 tedavi

Rifabutinli tedavi

Furazolidon temelli tedavi

PPI (2x1),Klaritromisin (500 mg 2x1),Amoksisilin (1g 2x1) 7-
14 giin

5 giin PPI (2x1)+Amoksisilin(1g 2x1), takiben 5 giin PPI
(2x1)+ Klaritromisin(500 mg2x1)+Metronidazol (500 mg
2x1)

PPI (2x1),Klaritromisin (500 mg 2x1),Amoksisilin (1g 2x1)
Metronidazol (500 mg 2x1) 7-10 giin

7 giin PPI (2x1)+Amoksisilin(1g 2x1), takiben 7 giin
PP1(2x1)+ Amoksisilin(1g 2x1)+ Klaritromisin(500
mg2x1)+Metronidazol(2x1)

PPI (2x1), Bizmut (4x1), Tetrasiklin (500 mg 4x1),
Metronidazol (500mg 2x1) 10-14 giin

PPI (2x1), Bizmut (4x1), Tetrasiklin (500 mg 4x1),
Metronidazol (500mg 2x1) 10-14 giin

PPI (2x1), Levofloksasin (500 mg 4x1), Amoksisilin (1g 2x1)
10 giin

10 giinliik dortlii tedavi; PPI(2x1), Bizmut(4x1) + antibiyotik
duyarhiligina gore secilmis 2 antibiyotik

PPI (2x1), Bizmut (4x1), Levofloksasin (500 mg 4x1),
Amoksisilin (1g 2x1) 10 giin

PPI (2x1), Rifabutin (150 mg2x1), Amoksisiln(1 g 2x1) 14
gun

PPI(2x1), Bizmut (240 mg 2x1); Furazolidon (200 mg 2x1),
Tetrasiklin (1g 2x1)
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2.7.4. Tedavi Basarisizhgi

H.pylori birlikteligi olan peptik iilser ve diger mide ile ilgili rahatsizliklarin tedavisinde en
onemli adim, H. pylori’yi mide ve duodenal mukozadan eradike etmektir (165). H. pylorinin
midedeki yasam kabiliyeti ve etkili tedavi igin bir¢ok ila¢ kullanim gerekliligi tedaviyi
zorlastirmaktadir. Tedaviye cevap vermeyen hastalarin belirgin oraninda, tedavi basarisizligi
ileri yas, sigara kullanimi, yiiksek intragastrik bakteriyel yiik, bakteriyel genotip, PPI
metebolizmas1 ile ilgili konagin sitokrom P450 izoenzim polimorfizmi ile iligkili
bulunmustur. Enfeksiyonun basarili bir sekilde eradike olmasinda, tedaviye uyum da 6nemli

dir ki hastanin egitimi ile saglanabilmektedir.

Huang ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir ¢alismada, Giglii tedavinin etkinligi H. pylori'ye
bagl peptik iilser hastalarinda, iilser dis1 dispepsili hastalara kiyasla daha iyi bulunmus. Bu
caligmada, eradikasyon oranlarinda %15 lik bir fark raporlanmistir. Bu sonucun, H. pylori
genotipi (CagA (+) veya peptik llser hastaliginda sitotoksik suslar ve CagA (-) veya

nonsitotoksik, noniilser dispepsi yapan suslar) ile agiklanabilecegi diigiiniilmiistiir.

Italya’da yapilmis calismalar sonucunda elde edilmis hipoteze gore, H. pylori
eradikasyonunda CagA geni gergek bir belirleyicidir (166-168). Daha 6nce yapilmis olan
caligmalar gostermis ki, ardisik tedavi CagA(+) ve (-) bakterileri esit sekilde etkilemektedir
(166). Uclii tedavinin siiresinin uzamasinin da tedavi basarisizh@: ile ilgili oldugu bazi
calismalarla gosterilmis (166,167). Uclii tedavinin siiresinin 10 giin olmasinin eradikasyon

oranlarini bir miktar arttirdigi goriilmiistiir (166).

Fakat diger enfeksiyonlarda da oldugu gibi tedavi basarisiziginin en 6nemli sebebi,
antibiyotik direncidir. Daha ¢ok makrolit ve 5-nitroimidazole kars1 direncin varligi, tedavi
basarisizligin1 etkileyen 6nemli sebeplerdir(165-168). Antibiyotiklerin ¢ok sik kullanimi, H.
pylori’nin antibiyotik diren¢ prevelansinin diinya genelinde arst1 ile sonuglanmistir. Kuzey
Avrupa’da metronidazol direngli suslar %11-70’lere ve klaritromisin direngli suslar da

%15’lere kadar artmistir.

Bagka bir metaanaliz sonucuna gore, makrolit direncinin varlig1 tedavi oranlarini %20-55 ve
nitroimidazol direncinin varlig1 da %25-50’1ere diistirmektedir (169). Ardisik tedavide oldugu
gibi, kisa donem ikili tedavi (PPI+amoksisilin), H.pylori’yi %50 oraninda eradike eder ve
bakteriyel ylikteki bu azalma sonra uygulanan kisa dénem Tclii tedavinin cevabimi arttirir.

Ayni zamanda amoksisilin, bakteri hiicre duvarmi yikarak, makrolitlerin hiicre igine
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difiizyonunu arttirir (166). Amoksisiline direng ¢ok nadirdir ve invivo olarak heniiz
gosterilmemigtir. Amoksisilini takip eden tedavi rejimlerinin, klaritromisin direngli tiirlerin
olusmasint 6nledigi saptanmistir. Klaritromisin direnci de, CagA durumunda bagimsiz olarak

ti¢clii tedavi basarisizliginin en giiglii nedeni olarak belirtilmektedir (166).
2.8. Vitamin B12
2.8.1. Vitamin B12’nin Genel Ozellikleri

Vitamin B12 DNA sentezinde 6nemli bir koenzim ve kofaktor olarak gorev yapar ve normal

hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliligi i¢in gereklidir (170).

1925 yilinda demir eksikligi olan kopeklerin besinlerine karaciger eklenmesinin kan
hiicrelerinin olusumuna yardimei oldugu bulunmustur. Bir yil sonra ilk kez kirmizi kan
hiicrelerinin olusumunu etkileyen bir hastalik olan pernisiyéz aneminin (PA) (Addison-
Biermer hastaligl) diyette karaciger alinmasi ile basarili bir sekilde tedavi edildigi
saptanmustir. Sekiz yil sonra, anemiye kars1 karaciger tedavisindeki ¢aligmalar tip ve fizyoloji

dallarinda nobel 6diilii kazanmistir (171).

1930' larda normal olarak mide sivisinda yer alan intrinsik faktér (IF) bulunmustur ve bu
maddenin siddetli anemisi olan hastalarin midesinde bulunmadigi saptanmistir. Bu hastalara
diizenli olarak karaciger yedirildiginde iyilesme goriildiiglinden IF’iin hayvanlarin
karacigerlerinde bulundugunu soylemislerdir. 1948-1949'da yapilan caligmalar ile sigir
karacigerinden kirmiz1 kristalize saf vitamin B12 elde edilmis ve tanimlanmustir. 1955 yilinda
da vitamin B12’nin kristal yapis1 x 1s1n1 kristallografisi kullanilarak gosterilmistir. Bu ¢aligma

1964 yilinda nobel kimya 6diiliinii kazanmistir (171,172).

Vitamin B12 suda ¢oziinen 8 adet B grubu vitamininden birisi olup ayrica yapisinda metal
atomu ihtiva eden tek vitamindir (174). B12 vitamini jenerik ismini tasiyan, bir grup
fizyolojik olarak aktif bilesik kobalt atomu i¢ermesinden dolayr kimyasal olarak kobalamin

veya korrinoidler olarak siniflandirilirlar (173-176).

B12 vitamini merkezde yer alan kobalt atomunu g¢evreleyen tetrapirol (A,B,C,D)
halkalarindan ve kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olusmustur (175,177,178). Kobalt ve
diger yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halkasina korrin halkasi ad1 verilir. Kobalt,
korrin halka sistemiyle yapiya baglanmistir. Bu yapt Hem’de bulunan porfirin halkasina

benzer (179,180). Fakat korrin yapisinda, dort pirol halkasindan iki tanesi (A ve D) arasinda
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metilen kopriisii yerine dogrudan dogruya birbirlerine bagli olmasiyla Hem’den farklilik

gosterir (181).

Korrin halkasinin beta ligantinda bulunan kobalta degisik R gruplarinin baglanmasiyla ¢esitli
vitaminB12 formlar1 olusmaktadir. Metil (-CH3) grubu baglanirsa metilkobalamin,
5’deoksiadenozin grubu baglanirsa deoksiadenozilkobalamin, hidroksil (-OH-) grubu
baglanirsa hidroksikobalamin, su (- H20) baglanirsa aquakobalamin, glutatyonil (-GS) grubu
baglanirsa glutatyonilkobalamin, siyanid (-CN) grubu baglanirsa siyanokobalamin olarak
adlandirilirlar (175,180,182).

Kimyasal olarak B12 vitamini siyanokobalamin anlamina gelir. Farmakolojik bir terim olarak
insanlarda aktif olan tiim kobamidler B12 vitamini olarak adlandirilir. Hematolojik bir terim

olarak da kobalamin ve B12 vitamini birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir (170).

Siyanokobalamin, hidroksikobalamin, glutatyonilkobalamin biyolojik olarak aktif olan
metilkobalamin ve adenozilkobalamin igin prekiirsér gorevi goriirler (170,179,182). Bu aktif

koenzimler metabolik reaksiyonlara katilirlar.

Siyanokobalamin bu grupta bulunan bilesikler icinde en dayanikli formdur ve genellikle ticari

olarak satilan vitamin B12 preparatlart da bu bilesigi igermektedir (170,175,176,183)

Plazmada en fazla olarak metilkobalamin bulunurken (%60-80) dokularda ise en yogun olarak
5’deoksiadenozil kobalamin bulunmaktadir (172,175,177)

2.8.2. Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Insanlar vitamin B12’nin denova sentezine sahip degildirler (171). Yalnizca baz1 bakteriler ve
kiif mantarlar tarafindan vitamin B12 sentezi yapabilmektedir (170,171). Kolonda bulunan
bakteriler tarafindan da sentez edilirse de burada iiretilen B12 vitamini hem emilim alaninin
distalinde gerceklesmesi hem de yetersiz miktarda sentezlenmesi nedeniyle viicudun ihtiyag
duydugu miktarlar1 karsilayamaz (170,180). Bu nedenle insanlar vitamin B12 prekiirsorlerini
gidalarla almak zorundadirlar (170,171). Hayvansal proteinlerle yakindan iliskili olan B12
vitaminin 6nemli besin kaynaklar1 arasinda et {iriinlerinden 6zellikle karaciger, bobrek, beyin
ve kas, deniz iriinleri, siit, siit lirlinleri ve yumurta bulunmaktadir. Bitkiler ise vitamin B12
kaynag1 degildirler (170,173,176). Ortalama bir diyetin vitamin B12 igerigi 1-15 pg/giin
olmakla birlikte Diinya Saglik Orgiitii (DSO) birgok iilkede giinliik vitamin B12 alimimnn 1

pg’n altinda oldugunu tespit etmistir ve normal eriskinlerin 2,4 pg/giin vitamin B12 almasini
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onermektedir (185). Ayrica emziren ve hamile bayanlarin fazladan 0,4-0,5 pg/giin, siit
cocugunun ise fazladan 0.1 pg/gilin almasini 6nermektedir (186). Gebelik sirasinda kobalamin

seviyeleri belirgin diiser ve dogum sonrasi tekrar yiikselir.
Vitamin B12 emiliminde aktif ve pasif olmak iizere iki mekanizma vardir.

Ince barsaklara suprafizyolojik dozlarda (500 pg/giin) vitamin B12 ulastiginda direkt olarak
jejunum ve ileumdan pasif emilim gergeklesir. Yaklasik olarak oral alimin %1 kadar1 bu yolla

gerceklesebilmektedir (172,176).

Aktif mekanizma ise kisaca bes basamakta gergeklesir;
1. Kobalaminin gidadan ayrilmasi

2. Kobalofilinlere baglanma

3. Ust sindirim sisteminde kobalofilinlerin pankreas enzimlerince sindirilmesi ve intrinsik

faktore (IF) baglanma

4. B12-IF birlesiginin ince barsakta tutamaklara baglanmas1 ve B12-iF birlesiginin endositoz

ile hiicre i¢ine alinmasi

5. Transkobalamin II’ye (TC-II) bagl vitamin B12’nin portal dolagimla ana depo bolgesi olan

karacigere taginmasi.

Vitamin B12’nin majér emilim yolu olan aktif mekanizma, hayvansal gidalarda bulunan
vitamin B12’nin proteinlere bagli olarak mideye alinmasi ile baslar. Midedeki hidroklorik asit
ve bir proteolitik enzim olan pepsin ile proteine bagli olan vitamin B12, protein kismindan
ayrilarak midede serbest hale gecer (176,178,187). Serbest haldeki vitamin B12’nin biiytik bir
kism, tiikiiriik ve midenin parietal hiicrelerinden salgilanan kobalofiline diger adiyla R-

proteinlerine baglanir ve geriye kalan az miktar ise IF’e baglanir (180).

R proteini, glikoprotein yapisindadir ve tiikiiriik, siit, mide sivis1 ve safra gibi sekresyonlarda,
fagositlerde ve plazmada bulunur. R proteini kendisine bagli olan B12 vitamininin intestinal
bakteriler tarafindan kullanimini engelleyerek ayni zamanda immiin sistem savunmasinda da
rol oynarlar. Duodenumda, R proteinine bagl diyet kaynakli kobalamine, safradan salinan

kobalamin-R protein kompleksi de katilir (188).
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Kobalamin pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal liimende serbest hale gelir. Serbest
haldeki kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin pH degerini degistirmesinin de
etkisiyle IF’e baglanir(176,180). Duodenal pH’da IF, R proteinininden daha yiiksek bir afinite
ile vitamin B12 baglar. Bu yiizden pankreatik sividaki bikarbonat seviyesini etkileyen

durumlar, vitamin B12 eksikliginin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir (180).

Vitamin B12-IF kompleksi proteolitik sindirime direnglidir. IF’den baska maddeler de B12
vitaminini baglayabilir fakat hicbiri intestinal duvara gotiirecek tasima islevini yapamaz
(180).

Vitamin B12-IF kompleksi ileumun distal 80 cm’lik kismina kadar pargalanmadan gelir.
Distal ileuma geldiginde ise vitamin B12 mukoza epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
kubilin ad1 verilen 460 kDa’luk spesifik reseptoriine baglanir (182,189). IF-vitamin B12
kompleksinin kubilin reseptoriine baglanabilmesi i¢in ortamda Ca+? iyonu olmasi ve pH’nin
5.5-7.5 arasinda olmasi gerekmektedir (180,189-192). Vitamin B12, IF-vitamin B12
kompleksinden reseptozom adi verilen asidik vezikiillerde ayrilarak TC-II"ye baglanir (182).

IF ise lizozomlar tarafindan pargalanir (192).

TCll-vitamin B12 kompleksi dolasima salinir. Reseptor araciligiyla gerceklesen endositoz,
TCll-vitamin B12 kompleksi 6zellikle karaciger, kemik iligi ve diger dokularin plazma
membraninda bulunan TC-II reseptorleri tarafindan hiicre i¢ine alinir (188). TC-II reseptorleri
hem apo TC-II’ye hem de holo TC-II"ye (B12-TCII kompleksi) baglanir, fakat reseptoriin
holo TC-II igin iligki sabiti (Ka) apo TC-II den 2 kat daha biiyiiktiir (182). Hiicre igine alinan
TCll-vitamin B12 kompleksi lizozomlarda pargalanarak kobalamin serbest hale gelir
(182,187).

Hepatosit reseptorlerinin kapasitesinden daha yiiksek miktarlarda vitamin B12 alindiginda
bobrekler tarafindan idrarla atilir. Yaklasik 2 mg kadar olan vitamin B12 rezervi viicudun
2000 giinliik ihtiyacim1 karsilamaya yetecek bir seviyedir. Bu nedenle vitamin B12’nin diyet
kaynaklarinda azalma veya emilim mekanizmasindaki bozulma ile gelisen vitamin B12

eksikligi en erken 5 y1l kadar sonra goriilmektedir(175).

Gidalardaki vitamin B12’nin % 65-75 kadar1 emilir. Vitamin B12’nin giinde 1.4-9 pg’1
karacigerden safraya gecerek barsaklara gonderilir ve 2/3’1 barsaklar tarafindan tekrar geri
emilir ve enterohepatik dolagima katilir. Safradaki vitamin B12’nin feges ile atilimi yaklasik

0.4 pg/glin’diir. Vitamin B12 enterohepatik dolasimi IF’e baghdir. IF yoklugunda vitamin
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B12’nin tamamui fegesle atilir. Pernisiyoz anemili kisilerde vitamin B12 eksikliginin gelisimi
hizlidir (1-3 y1l). Fekal vitamin B12’nin kaynagi; gida ve safradan absorbe edilmemis vitamin
B12, dokiilmiis hiicreler, gastrik ve intestinal sekresyonlar ve intestinal bakteriler tarafindan

sentezlenen vitamin B12’dir.

Farmakolojik yiiksek doz alinmadig siirece idrarla atilimi ¢ok diisiiktiir. Diger atilma yollar
deri ve diger viicut sekresyonlaridir. Insanda bobrek ve safra ile kayip total viicut deposunun

%00.1-0.2’dir. Bu miktar giinliik diyet ile karsilanmaktadir.

Vitamin B12’nin islevine bakildiginda; yapisinda bulunan kobalt atomunun viicutta 3 farkl
oksidasyon haline sahiptir. Bunlar kobaltin +1, +2, ve +3 degerlikli formlaridir. Hem dogada
bulunan hem de vitaminin ticari preparat sekillerinden biri olan siyanokobalaminde bulunan
siyanid, kobalamin (Co3+) atomu ile kompleks yapar. Hidroksikobalaminin de ticari
preparatlar1 bulunmaktadir. Kobaltin +3 degerlikli formundan viicutta kullanilabilecek
koenzim formlarma donligmesi i¢in gereken rediiksiyon, NADH bagimli rediiktazlar

tarafindan gerceklestirilir (180).

Insanlarda kobalamin metiyonin sentaz (MS) ve metilmalonil KoA mutaz (MMCoA Mutaz)

enzimleri i¢in kofaktordiir (171,184).

Metilkobalamin, homosisteinin metiyonine ¢evrilmesinde aracilik eden metiyonin sentaz
enzimi i¢in gerekli olan kobalamin formudur. Bu enzim hem insanlarda hem de bakterilerde
bulunur. Bakteriler ve insanlara ait olan enzimlerin amino asit dizilerinde %55 benzerlik

vardir ve kataliz mekanizmalarinda da benzerlik bulunmaktadir (171).

Metilkobalamin, metiyonin olusturmak tizere N-metil tetrahidrofolattan homosisteine metil
grubu aktarilmasinda ara {iriin olarak gorev yapar. Bu reaksiyon bozulacak olursa folat
mekanizmas1 da etkilenir. Vitamin B12 eksikligi olan kisilerde DNA sentez hatalar1 ve
megaloblastik yapilanma goriiliir (184). Kobalamin eksikliginde metil transferi olmaz ve
dolasimdan alinan konjuge olmamis NS5-metil tetrahidrofolattan, diger tetrahidrofolat
formlarina ¢evrilemez ve artmaya baglar. Kobalamin eksikliginde normal veya yiiksek serum
folat diizeylerine ragmen, konjuge olan formun konjuge olmayana gore doku i¢inde belirgin
olarak diisiik olmasi folat tuzak hipotezi ile agiklanabilir. Bu, kobalamin eksikligi olan
hastalarda yiiksek doz folatin kismi hematolojik remisyon olusturmasini da agiklayabilir
(184).
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Formik Asit ve S-adenozilmetiyonin (SAM) sentezi i¢in de metiyonin gereklidir.
Deoksitiriidilatin deoksitimidilata ¢evrilmesi gibi piirin sentezinde gerekli olan formik asit,
aktif folat koenzimi tiretiminde kullanilir. Kobalamin ve folat eksikligine bagli megaloblastik

degisikler deoksitimidilat tiretimindeki eksiklige baglhdir.

Homosisteinin metiyonine donilislimiiniin bozulmasi, kobalamin eksikliginde goriilen
norolojik komplikasyonlardan kismi olarak sorumludur. Bu reaksiyon sonucu olusan
metiyonin, miyelin sentezi i¢in gerekli olan kolin ve kolin igeren fosfolipidlerin iiretimi igin
gereklidir. Kobalamin eksikligi folat metabolizmasindan bagimsiz olarak da demiyelizasyona
bagli sinir sistemi hasar1 ve norolojik bulgulara neden olabilmektedir. Metiyonin eksikliginin
sonucu olarak S-adenozilmetiyonin agig1 meydana gelir. SAM ayni zamanda bir metilen THF
rediiktaz inhibitoriidiir. THF rediiktaz inhibe edilemediginden metil THF yapimi1 bu yolla da
artmaktadir. SAM, miyelin i¢inde gerekli olabilen bazi transmetilasyon reaksiyonlarinda da
yer alir. Bu durum B12 vitamini eksikliginde olusan ndropatileri agiklamada ileri siiriilen
hipotezlerden birini agiklamaktadir. Noronal metabolizmada SAM’ 1n da biiylik 6nem tasidig1

diistiniilmektedir (184).

Kobalaminin kofaktor olarak rol aldig: bir diger reaksiyon ise metilmalonil KoA’nin siiksinil
KoA’ya donlisimii olup bu reaksiyonda adenozilkobalamin kullanilir. Bakteri ve memeli
sistemlerinde adenozilkobalamine bagimli tek enzim metilmalonil KoA mutazdir (MM-KoA
Mutaz). Adenozilkobalamin bagimli metilmalonil KoA Mutaz mitokondriyal matrikste
bulunur (171). Bu kofaktoriin yoklugunda metilmalonil KoA ve prekiirsorii olan propiyonil

KoA’nin dokudaki diizeyleri belirgin olarak artar.
2.8.3. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Genel popiilasyondaki B12 vitamini eksikliginin ger¢ek prevalansi bilinmemektedir. Bununla
birlikte B12 vitamin eksikligi yaygindir ve 6énemli bir halk sagligi problemidir. 60 yasiistii
vitamin B12 eksikligi yaklasik %10-15 siklikta oldugu diisiiniilmektedir (193-195).

Bir¢ok nedenden dolay1 vitamin B12 eksikligi goriilmektedir. Eksiklik nedenleri Tablo 8 de

gosterilmistir.
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Tablo 8: B12 vitamini eksikliginin sebepleri

Yetersiz Alim:
Kronik alkolizm
Kronik Malnutrisyon

Vejetaryan diyet

Yetersiz Emilim:

Atrofik gastrit

Pernisydz Anemi

Gastrektomi

(Colyak Hastalig1

Tropikal Sprue

Infiltratif hastaliklar: 1. Whipple sendromu
2. Lenfoma
3. Liposarkom

Crohn Hastalig1

Kronik Pankreatit

Defektif Transport:
Trankobalamin 2 eksikligi

Yetersiz Depolanma:

Karaciger Yetersizligi

Ila¢ Etkilesimi:

Malabsorbsiyon:

Metformin, Antibiyotik, Fenitoin, Kolsisin , Para-aminosalisilik asit , Kolestramin
Metabolik Inaktivasyon:

Nitroz oksit , C vitamini

Gida-Kobalamin malabsorbsiyonu:

H2 reseptor kullanimi, Proton pompa inhibitorleri

Biyolojik Yarisma:

Bakteri agir1 tireme sendromu

Paraziter Infestasyon
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2.8.4. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik ve Laboratuar Bulgular

Vitamin B12’ nin DNA sentezinde ve norolojik islevlerde 6énemli rol iistlenmesi nedeni ile
eksikliginde hematolojik ve noropsikiyatrik hastaliklar goriiliir. Erken tan1 ve tedavi ile bu

komplikasyonlar geri dondiirtilebilir (178,196).

Vitamin B12 eksikliginde goriilen hematolojik, ndropsikiyatrik ve gastrointestinal belirti ve

bulgular sunlardir:
2.8.4.1. Hematolojik Bulgular

Vitamin B12 eksikliginin hematolojik etkileri folat eksikligindekilere benzer ve DNA
sentezindeki bozulma sonucunda gelisir. Vitamin B12 eksikligine bagli hematolojik bulgulari,
folat eksikligine bagli hematolojik bulgulardan ayirmak olduk¢a zordur. En sik bagvuru
nedeni anemi ile ilgili semptomlardir. B12 eksikliginde polimorfoniikleer lokositlerin
hipersegmentasyonu, makrositik ve hiperkromik eritrositler, Ortalama Eritrosit Hacmi (OEH)
artisl, Eritrositlerin Igerdigi Ortalama Hemoglobin Miktar1 (OEHA) artisi, Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyon Yiizdesi (OEHC) artisi, alyuvar sayisinda azalma, cildin
soluklagmasi, ¢abuk yorulma, hizli soluk alma ve palpitasyon bulgulari gézlenir. Kemik iligi

hiicreleri etkilendiginden ndtropeni ve trombositopeni goriilebilir.

Megaloblastik anemi vitamin B12 eksikliginin klasik bulgusudur. Fakat yeni calismalarda
vitamin B12 eksikligi olan kisilerde, anemi ve makrositoz bulgusunun ¢ogu kez olmadigi
bildirilmistir. Vitamin B12 eksikligine bagli hematolojik komplikasyonlar, vitamin verilmesi
ile tamamen diizelir (197). Hematolojik parametrelerden biri olan mean platelet volume
(MPV)’nin akut miyokard infarktiisi ve akut inme gibi vaskiiler olaylarda arttig
gosterilmistir (198). Vitamin B12’nin de MPV degerini etkiledigi gosterilmistir. Vitamin B12
degeri diistiikce MPV degeri artmaktadir. Bu korelasyonun hastalarda akut koroner sendrom
ve inme riskinin vitamin B12 eksikligi ile de artabilecegini diisiindiirmektedir ancak yeterli

caligma yoktur. Uygun tedavi ile tlim hematolojik bozukluklar geri dondiiriilebilmektedir.
2.8.4.2. Noropsikiyatrik Bulgular

Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen norolojik belirtiler aneminin siiresi ve derinligi ile
iliskisizdir ve ciddi anemisi olanlarda norolojik belirtilerin ya hi¢ olmadig1 ya da c¢ok az

oldugu gosterilmistir (170,197).
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Norolojik komplikasyonlar en endise verici durumdur. Ayrica ilerleyen olgularda tedaviden
etkilenmeme riski de tasimaktadir (170). 60 yasindan biiyiik kimselerde sik¢a nérolojik tablo
ortaya cikar (199). Yapilan ¢aligmalarda vitamin B12 eksikliginin, normal kemik iligi ve kan

hiicre degerlerine ragmen psikiyatrik bozukluk yapabilecegi belirtilmistir (200).

Noropsikiyatrik komplikasyonlar vitamin B12 eksikligi olan kisilerin %35’inde bulunur
(195). Norolojik semptomlar: bulunan hastalarin %25-33’tinde tek klinik bulgu néropatidir
(197). Vitamin B12 eksikligi ¢cogunlukla periferik sinirleri ve daha sonra spinal kordu etkiler
(201). Erken periferik néropati doneminde el ve ayaklarda paresteziler olusur ve bu en erken
norolojik belirtidir (170,188). Bunu giigsiizlik ve pozisyon duyusu bozuklugu izler. Durus
bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (170). Reflekslerde azalma veya artma 6zellikle Romberg ve
Babinski belirtileri pozitif olabilir ve kas giigsiizliigii saptanabilir (170,188). Arka kordon
tutulumu vibrasyon his kusuruna yol agar. Yan kordon tutulumuna bagl olarak da spastisite,

reflekslerde hiperaktivite ve ekstansor plantar yanitlar gortilebilir (170).

Psikiyatrik belirtiler arasinda konflizyon, ajitasyon, irritabilite, negativizm, hallusinasyon,
somnolans, demans, konsantrasyon kaybi, bellek kayiplari, dikkat eksikligi ve apati gibi
belirtiler sayilmaktadir (195). Mesane ve barsak sfinkterleri tizerinde kontroliin bozulmasi,
uyku problemleri ve empotans gelisebilir (188). Ayrica olgularin %0.5’inde optik atrofi ve

retrobulbar norit, oftalmopleji gibi géz bozukluklar ve ortostatik hipotansiyon bildirilmistir.

Myelopati tek basina vakalarin %12’sinde mevcut iken, kombine myelopati ve ndropati
olgularin %41’inde mevcuttur. Bilateral serebral disfonksiyon ise nérolojik semptomlu

hastalarin %8.1’inde bulunur (170,196).
2.8.4.3. Gastrointestinal Sistem (GIS) Bulgulan

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda GIS bulgularma oldukga sik rastlanir. GIS epiteli aym
kemik iliginde oldugu gibi siirekli yenilenme potansiyeline sahip ve artmis DNA sentezi

nedeniyle vitamin B12 eksikligine son derece hassastir (188,202).

GIS belirtilerindeki sikhigin diger bir nedeni de malabsorbsiyona neden olan GIS
hastaliklarinin ¢ogu zaman vitamin B12 eksikligine de yol agmasidir. Vitamin B12
eksikliginin norolojik komplikasyonlar1 GIS’de otonomik disfonksiyona neden olabilir ve
sonucta motilite bozukluklari, anoreksi, meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik, glossite bagl
dilde agr1, sislik, kizariklik, tat almama, hunter dili (kirmizi, papillar atrofik dil)
goriilebilmektedir (188,202).
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2.8.5. Vitamin B12 Eksikliginin Tanisi

Genel olarak vitamin B12 degerleri genis bir aralikta normal olarak degerlendirilir, diisiik
referans araligi ise 200-220 pg/mL dir. Vitamin B12<200pg/mL olan degerler vitamin B12
eksikligi olarak degerlendirilir. Ancak klinik bulgularin goriilebildigi durumlarda vitamin B12
degerleri normal veya alt sinirlarda bulunabilir. Bu gibi durumlarda metilmalonik asit degerini
O0lemek gerekir. MMA tani i¢in sensitif ve spesifik bir markerdir ve preklinik degerlendirme
de ve aradaki durumlarda kullanilabilir. Vitamin B12 degeri<200 pg/mL oldugunda MMA
degeri artar (202). Ancak kronik bobrek yetmezliginde MMA degerinin yiikseldigi akilda
bulundurulmali ve kronik bobrek hastalarinda buna gore degerlendirme yapilmalidir. Vitamin
B12 eksikliginde kullanilabilecek bir diger markerde homosisteindir. Yine marjinal zonda
cikan degerlerde homosistein de kullanilabilir ancak folik asit eksikliginde de homosisteinin

arttig1 akilda bulundurulmalidir. Tanisal yaklasim sekil 3’te gosterilmistir (203,204).
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VITAMIN B12 EKSIKLIGI

Hematolojik norolojik ve psikiyatrik
bozukluklar
Mide veya barsak cerrahisi
Uzun siireli H2RA veya PPI
kullanmm
Kronik gastrointestinal semptomlar
65 yastan biiyiik olma

serum B12 ve Folik asit l¢ « B12 ve Folik asit degerini tekrarla
Folik Asit normal FA disik —» tedavi ver

|

Serum B12 degeri

| ! l

<100 pg/ml 100-400 pg/ml =400 pg/ml
. A Serum Homosistein 5 R
VitB12 eksikligi Metilmalonik asit B12 eksiklig yok
ole
|
ikiside yiksek ikiside normal
VitB12 eksikligi VitB12 eksikligi yok

Sekil 3: Vitamin B12 eksikligi siiphesi olan hastalarda yaklasim (203)

MMA ve Homosisteinin yaninda Holotranskobalamin (HoloTC) diizeyi bakilarak da erken
donemde vitamin B12 eksikligi tespit edilebilir. HoloTC diizeyleri vitamin B12 eksikliginin
erken doneminde diiser. Klinik ve hematolojik semptomlar ortaya ¢ikmadan vitamin B12
depolarinin azaldigi negatif balansin olustugu donemde HoloTC degerleri diismeye baslar
(205). Ancak maliyet agisindan MMA OGlglimii pahali bir yontemdir. HoloTC 6l¢iimii daha
ucuzdur. Ilerleyen dénemlerde erken dénemde Vitamin B12 eksikligi tespit etmek icin

rahatlikla kullanilabilir.

Vitamin B12 eksikliginin nedenine yonelik yapilan eski bir testte schilling testidir. Birkag
asamada yapilan, uygulamasi zor olan bir testtir. Test sonucuna gore oral veya intramuskuler

vitamin B12 verilmesine karar verilebilir.
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2.8.6. B12 Vitamini Eksikliginin Tedavisi
Tedaviye baslama kriterleri:
a) Serum B12 vitamin diizeyleri 200 pg/ml’nin altinda olan hastalar.

b) Serum BI12 vitamin diizeyleri 200 pg/ml’den yiliksek ama 400 pg/ml’den diisiik ve ek

olarak yiiksek metilmalonik asit ve/veya homosistein diizeyleri olan hastalar.

Altta yatan hastaligin 6zgiin tedavisinin disinda kobalamin eksikliginin asil tedavisi
replasman tedavisidir. Sorun biiyiik oranda malabsorbsiyon oldugundan hastalara genellikle

siyanokobalamin formunda intramuskuler parenteral tedavi veya oral tedavi uygulanir (184).

Parenteral tedavi: Baslangi¢ tedavisinde 1000 pg/giin bir hafta siiresince verilir ve daha sonra
bir ay 1000 pg/hafta dozunda tedaviyle siirdiiriiliir. Idame tedavisi olarak da 1000 pg/ay
seklinde eksiklik nedeni diizeltilinceye kadar veya pernisiy6z anemi gibi sebeplerde hayat
boyu devam edilir (206,207).

Oral tedavinin ¢ogunlukla etkisiz oldugu diisiiniiliirdii, ancak bazi ¢alismalarda oral tedavinin
de etkili oldugu gosterilmistir. Oral veya intramuskuler tedaviyi karsilastiran iki ¢alismada
oral tedavinin de intramuskuler tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir (205,208). Bu
caligmalarin birinde oral doz 2000 pg digerinde 1000 pg kullanilmistir. Uygulama sekli
intramuskuler uygulamayla aym dizayn edilmis. ilk hafta hergiin, daha sonra haftada bir bir
ay daha sonrada ayda bir verilmisti. Iki ¢alismada da oral tedavi ile ndrolojik ve hematolojik
etkilerin diizeldigi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismalar 3 ve 4 aylik takibi igermektedir. Uzun

donem takibi yoktur. Ancak kisa donemde etkili oldugu bilinmektedir.

Sonug olarak oral yiiksek doz veya emilim problemi olan hastalarda parenteral tedavi tercih

edilerek etkin bir sekilde tedavi edilebilir ve komplikasyonlar geri dondiiriilebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma 01.07.2014-01.07.2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde gastroskopi yapilarak H.Pylori diizeyi
arastirilmis ve es zamanli olarak hemogramdaki MCV degeri ve B12 vitamin diizeyi bakilmis

toplam 244 olguda retrospektif olarak yapildi.

Calismamiz Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi arastirmalar etik
kurulu’nun 14/06/2017 tarih ve 53 no’lu karar ile usul ve esas yoniinden uygun goriilmiis
olup, “Gastroskopi yapilan hastalarda H.Pylori diizeyi ile B12 vitamini arasindaki iligki”

konulu tez olarak baslatildi.

Calismaya hastanemiz patoloji ve endoskopi kayitlarinda mevcut olan, 18-65 yas arasi
eriskinlerden; Gastroskopi yapilmis ve H. Pylori arastirilmis olgular alinmistir. Calismaya
alinan olgular yas, cinsiyet, B12 vitamin diizeyi, hemogramdaki MCV degeri, patolojik tani
H. Pylori pozitif olan olgular ve H. Pylori negatif olan olgular olarak gruplandirilmistir.
Gastrit saptanan olgularin mide biyopsilerinin histolojik degerlendirilmesinde Sydney
siiflamasina gore ndtrofil aktivitesi ve inflamasyon skoruna gore gruplandirilmistir. H.
Pylori pozitif olan olgular kendi i¢inde bakteri yogunluk derecesine gore az, orta ve yogun
olarak alt gruplara ayrilmigtir. Notrofil aktivitesi ve inflamasyon skoru pozitif olgular ise
hafif(+), orta(++) ve siddetli(+++) olarak alt gruplara ayrilmistir. Her bir bulguya bir deger
verilerek kaydedilmistir. Bu kayitlama islemi sonrasinda H.Pylori saptanmayan ve saptanan
olgular elimizdeki popiilasyona gore randomize edilerek patoloji veri tabanindan toplanmustir.
Her iki grubun bulgulart karsilastirilmig, ayni zamanda H.Pylori pozitifligi kolundaki

vakalarin pozitiflik derecesine gore kendi arasindaki subgruplarla da karsilastirtlmistir.

3.1. Cahismaya Alinma Kriterleri
1) 18-65 yas arasi1 erkek ve kadin olgular
2) Gastroskopi yapilmis ve patolojik olarak sonu¢landirilmis olgular

3) Es zamanl olarak B12 vitamin diizeyi ve hemogramda MCV degeri dlgiilen olgular

3.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

1) B12 vitamin eksikligi nedeniyle son 6 ayda replasman tedavisi alan olgular
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2) 6 ay dncesine kadar H. Pylori eradikasyon tedavisi alanlar ve PPI, H2 reseptdr blokeri ve

NSAII alan olgular

3) Organik veya metabolik hastalik dykiisii olanlar (karaciger yetersizligi, bobrek yetersizligi

ve malabsorbsiyon sendromlu olgular)

4) Gebe kadinlar

5) GIS kanamas1 gegiren veya gastrik cerrahi dykiisii olan olgular

6) Kat1 vejeteryanlar ve alkolikler

7) Son 6 ayda kan transfiizyonu yapilan olgular ¢alisma dis1 birakimistir.
4. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, birinci ¢eyreklik, {igiincii ¢eyreklik, frekans,
oran, minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-
Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmustir. Normal dagilim goéstermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman

korelasyon analizi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calisma 01.07.2014-01.07.2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde toplam 244 olgu ile gergeklestirilmistir. Olgularin yaslar1 18 ile 65
yil arasinda degismekte olup ortalama 47.88+11.36 yildur.

Olgularin %33.2’si (n=81) erkek, %66.8’1 (n=163) kadindur.

Cinsiyet

M Erkek

H Kadin

Sekil 4: Cinsiyet Dagilim

Olgularin %35.7’si (n=87) Helicobacter Pylori negatif, %64.3’i (n=157) pozitiftir. Olgularin
%27.5’1 (n=67) hafif Helicobacter Pylori iken, %?22.5’1 (n=55) orta Helicobacter Pylori,
%14.3’1 (n=35) siddetli Helicobacter Pylori oldugu saptanmustir.

Helicobacter Pylori Diizeyleri

M Negatif
B Hafif (+)
= Orta (++)

H Siddetli (+++)

Sekil 5: Helicobacter Pylori Diizeylerinin Dagilimi
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Olgularin %27.5’inin (n=67) patolojik tanis1 kronik inaktif gastrit iken, %21.3’{inlin (n=52)
kronik stiperfisyal gastrit, %41.0’inin (n=100) kronik aktif gastrit, %10.2’sinin (n=25) kronik

panmukozal gastrit oldugu saptanmistir.

Patolojik Tani

® Kronik Aktif Gastrit B Kronik inaktif Gastrit

 Kronik Panmukozal Gastrit M Kronik Siiperfisyal Gastrit

Sekil 6: Patolojik Tanilara iliskin Dagihmlar

Olgularin %33.2°sinin (n=81) ndtrofil aktivitesi negatif iken, %32.0’sinin (n=78) hafif
notrofil aktivitesi, %25.8’inin (n=63) orta ndtrofil aktivitesi, 9.0’unun (n=22) ise siddetli

notrofil aktivitesi oldugu saptanmuistir.

Notrofil Aktivitesi

M Negatif
| Hafif (+)
1 Orta (++)

H Siddetli (+++)

Sekil 7: Notrofil Aktivitesine Iliskin Dagihmlar
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Olgularin %16.4’inde (n=40) kronik inflamasyon negatif iken, %34.4’inde (n=84) hafif
kronik inflamasyon, %34.8’inde (n=85) orta kronik inflamasyon, %14.4’sinde (n=35) ise
siddetli kronik inflamasyon oldugu saptanmastir.

Kronik inflamasyon

H Negatif
| Hafif (+)
1 Orta (++)

= Siddetli (+++)

Sekil 8: Kronik inflamasyona iliskin Dagilimlar

Olgularin folik asit diizeyi 3.06 ng/ml ile 18.89 ng/ml arasinda degismekte olup ortalama
8.04+3.06 ng/ml'dir.

Olgularin MCV degerleri 49 fL ile 126 fL arasinda degismekte olup ortalama 85.71+8.67
fL'dir.

Olgularin B12 vitamin diizeyi 17 pg/ml ile 924 pg/ml arasinda degismekte olup ortalama
238.14+128.93 pg/ml'dir.
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Tablo 9: Tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilim

Min-Mak Orttss
Yas (y1l) 18-65 47.88+11.36
Folik asit (ng/ml) 3.06-18.89 8.04+3.06
MCV (fL) 49-126 85.71+8.67
B12 vitamini (pg/ml) 17-924 238.14+128.93
n %

Cinsiyet Erkek 81 33.2

Kadin 163 66.8
Helicobacter Pylori Negatif 87 35.7

Pozitif 157 64.3

Hafif (+) 67 275

Orta (++) 55 22.5

Siddetli (+++) 35 14.3
Patolojik tam KIG 67 27.5

KSG 52 21.3

KAG 100 41.0

KPG 25 10.2
Notrofil aktivitesi Negatif 81 33.2

Hafif (+) 78 32.0

Orta (++) 63 25.8

Siddetli (+++) 22 9.0
Inflamasyon skoru Negatif 40 16.4

Hafif (+) 84 34.4

Orta (++) 85 34.8

Siddetli (+++) 35 14.2

KAG: Kronik aktif gastrit, KIG: Kronik inaktif gastrit, KPG: Kronik panmukozal gastrit,
KSG: Kronik superfisyal gastrit
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Tablo 10: Tanimlayici ve Kklinik ozellikler ile B12 vitamin diizeyinin karsilastirilmasi

B12 vitamini (pg/ml)

r Y
Yas (y1l) 0.015 0.819
Folik asit (ng/ml) 0.048 0.580
MCV (fL) -0.096 0.134
Medyan (C1, C3)  Orttss

Cinsiyet Erkek 192 (160, 278) 243.62+157.86 0.638

Kadin 199 (157, 281) 235.42+112.28
Helicobacter Negatif 194 (161, 263) 234.69+121.79 0.969
Pylori Pozitif 198 (156, 282) 240.06+133.07
Helicobacter Negatif 194 (161, 263) 234.69+121.79 0.883
Pylori Hafif (+) 197 (148, 285) 248.75+157.07

Orta (++) 203 (167, 284) 238.44+112.43

Siddetli (+++) 194 (129, 281) 225.97+113.69
Patolojik tani KIG 194 (159, 263) 233.42+130.83 0.474

KSG 204 (161.5,282.5)  247.00+133.25

KAG 203 (161.5, 286) 241.58+127.55

KPG 167 (149, 235) 218.64+125.41
Notrofil aktivitesi  Negatif 188 (160, 258) 226.01+122.00 0.403

Hafif (+) 209 (168, 284) 250.13+136.12

Orta (++) 209 (148, 309) 249.00+140.10

Siddetli (+++) 179.5 (128, 284) 209.23+86.31
Kronik Negatif 202 (160.5, 319.5)  260.35+155.21 0.653
inflamasyon Hafif (+) 205 (161, 277) 237.05+£113.61

Orta (++) 197 (163, 278) 241.12+144.78

Siddetli (+++)

194 (128, 276)

208.17+£79.69

r:Spearman korelasyon katsayisi MannWhitney U test °Kruskal Wallis test

C1: Birinci ¢eyreklik C3:Ugiincii ¢eyreklik

KAG: Kronik aktif gastrit, KIG: Kronik inaktif gastrit, KPG: Kronik panmukozal gastrit,
KSG: Kronik superfisyal gastrit
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Olgularin B12 vitamin diizeyi ile yas, folik asit ve MCV degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Kadin ve erkekler arasinda B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Helicobacter Pylori negatif ve pozitif olgular arasinda B12 vitamin diizeyi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Fakat Helicobacter Pylori negatif
olgularda minimum B12 vitamin diizeyi 116 pg/ml iken Helicobacter Pylori pozitif saptanan
olgularda minimum B12 vitamin diizeyi 17 pg/ml saptanmis olmasi1 dikkat cekicidir. Ek
olarak Helicobacter Pylori negatif olgularda maksimum B12 vitamin diizeyi 924 pg/ml iken
Helicobacter Pylori pozitif saptanan olgularda maksimum B12 vitamin diizeyi 785 pg/ml

olarak ol¢tilmiistiir.

Helicobacter Pylori negatif olgular ile hafif diizeyde pozitif olgularin B12 vitamin diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Helicobacter Pylori
negatif olgular ile orta diizeyde pozitif olgularin B12 vitamin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Helicobacter Pylori negatif olgular ile
siddetli pozitif olgularin B12 vitamin diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

Helicobacter Pylori hafif pozitif olgular ile orta diizeyde pozitif olgularn B12 vitamin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0.05). Helicobacter Pylori
hafif pozitif ile siddetli pozitif olgularin B12 vitamin diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0.05). Helicobacter Pylori orta diizeyde pozitif olgular ile
siddetli pozitif olgularin B12 vitamin diizeyleri arasinda yine istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamugtir (p>0.05).

Patolojik taniya gore B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0.05).

Notrofil aktivitesine gore B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05). Fakat alinan biyopsilerde, nétrofil aktivitesi saptanmayan olgularda
Olglilen minimum B12 vitamin diizeyi 34 pg/ml iken nétrofil aktivitesi pozitif olgularda
olgiilen minimum B12 vitamin diizeyi 17 pg/ml olmas1 dikkat ¢ekicidir. Ek olarak nétrofil
aktivitesi negatif olgularda maksimum B12 vitamin diizeyi 924 pg/ml iken nétrofil aktivitesi

pozitif olgularda maksimum B12 vitamin diizeyi 785 pg/ml'dir.
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Inflamasyon skoruna gore B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (p>0.05). Fakat alinan biyopsilerde inflamasyon skoru negatif saptanan
olgularda dlgiilen minimum B12 vitamin diizeyi 109 pg/ml iken inflamasyon skoru pozitif
olgularda oOlgiilen minimum B12 vitamin diizeyi 17 pg/ml olmas1 dikkat c¢ekicidir. Ek olarak
inflamasyon skoru negatif olgularda maksimum BI12 vitamin diizeyi 924 pg/ml iken

inflamasyon skoru pozitif olgularda maksimum B12 vitamin diizeyi 785 pg/ml'dir.
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6. TARTISMA

H. Pylori'nin gastrointestinal sistemde yaptig1 kronik gastrit, gastrik ilser, primer gastrik malt
lenfoma gibi bircok hastaligin yami sira, koroner arter hastaligi, demir eksikligi anemisi,
diyabetes mellitus, otoimmiin tiroidit, ITP vb. gibi bir¢ok ekstraintestinal hastaliklarda da rolii
oldugu diistiniilmektedir (209-212).

B12 vitamin eksikligi H. Pylori'nin rol oynadigi ekstraintestinal hastaliklar igerisinde yerini
almistir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin amaci, B12 vitamin diizeyini etkileyebilecek herhangi
bir hastaligi olmayan gastroskopi yapilmis hastalarda H. Pylori diizeyi ile B12 vitamini
arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmakti. Yapilan bir¢ok calismada da H. Pylori
enfeksiyonu varliginin ve tedavisinin serum B12 vitamin diizeyi lizerine etkisi incelenmistir.

Caligsmalar ¢eliskili sonuglar dogurmus olup bu konular halen netlik kazanmamustir.

Birgok risk faktoriinden etkilenen serum B12 vitamin diizeyine H. Pylori'nin etkisinin net bir
sekilde degerlendirilmesi icin tiim faktorler géz oniinde tutulmalidir. Bu nedenle yaptigimiz
calismada kaynaklarda bulabildigimiz B12 vitamin eksikligi i¢in diger tiim risk faktorlerini
gozden gecirerek calismay1 planladik ve calismaya katilma kriterlerini oldukg¢a sinirladik.
Calistigimiz hasta grubunda organik veya metabolik hastalik dykiisii olanlar, GIS kanamasi
geciren veya gastrik cerrahi oykiisii olanlar, gebeler, kat1 vejeteryan ve alkolikler, son 6 ayda
transflizyon Oykiisii olanlar ve B12 eksikligi nedeniyle replasman tedavisi alanlar, 6 ay
oncesine kadar kadar H. Pylori eradikasyon tedavisi alanlar ve PPI, H2 reseptor blokeri ve
NSAII alan olgular yoktu. Ayrica bu galismada patolojik tanilarin ve notrofil aktivasyonu ve

kronik inflamasyon skorunun serum B12 vitamini ile olan iligkisini de degerlendirdik.

O'Connor ve arkadaslari tarafindan, kronik B12 vitamin eksikliginin bir sebebi olan
pernisiyoz anemi; H. Pylori ile iliskili ilk ekstra gastrik hastalik olarak one siirtilmiistiir (213).
Bir y1l sonra Warren ve Marshall bilim camiasina midenin bakteriler tarafindan kolonize
edilebilecegini bildirmislerdir (214). Fong ve arkadaslari, 1991'de pernisiy6z anemi ile H.
pylori enfeksiyonu arasindaki muhtemel iliskiyi agiklamak ic¢in ilk kontrollii ¢alismay1
gerceklestirmistir:  “’Pernisiydz anemisi olan hastalar H. Pylori enfeksiyonuna karst
korunmaktadir ve H. Pylori, iliskisiz bir sekilde iltihapli mukozay1 pasif olarak kolonize
etmez” sonucuna varmiglardir (215). Bu bulgular 2008'de Saito ve arkadaslari tarafindan

Japonya'da dogrulanmustir (216).
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Bununla birlikte, klinik agcidan B12 vitamin eksikligi diisiiniildiigiinde bakterilerin, lezyonun
oldugu yerde bulunmadigi goriilmiistir. H. Pylori, mide kanseri olgularinda gastrik
mukozanin kronik atrofisine bagli histolojik ve fizyolojik degisiklikler sonucunda ortadan
kalkmaktadir (217). B12 vitamin eksikligi ve pernisiybz anemisi olan vakalardaki
degisiklikler mide mukozasinda immiinolojik yanitin aracilik etmesinden kaynaklanmaktadir.
Patolojik tanida H. Pylori, mide mukozasinda kaybolmasina ragmen intrinsik faktére ve
pariyetal hiicrelere karsi antikorlarin varligi devam etmektedir (218,219). Dahasi, klasik
otoimmiin gastrit ile yakindan baglantili olan H+/K+ ATPaz otoantikorlari, kronik H. pylori

gastritinde mukoza atrofisi i¢in 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (220,221).

H. Pylori enfeksiyonu aralarinda B12 vitamininin de oldugu farkli mikro besinlerin
malabsorbsiyonuna neden olabilir (222-225). 2454 hastay1 kapsayan 17 ¢alismanin sistematik
incelemesi ve meta-analizinde; B12 vitamin diizeyi H. pylori ile enfekte hastalarda enfekte
olmayanlara gore anlamli Glgiide diisiik saptanmustir (226). Ayrica H. Pylori eradikasyonu
basarili hastalarda tedavi sonrast B12 vitamini diizeylerinde anlamli bir artis oldugu
goriilmiistiir. Marino ve arkadaslar1 62 yasl hastada H. Pylori enfeksiyonu nedeniyle B12
vitamin eksikligi ile serum homosistein diizeyindeki artis arasindaki iliskiyi gdstermistir.
Ayni sekilde B12 vitamin eksikligi olan hastalarda H. pylori eradikasyonu sonrast B12

vitamin diizeyleri artmis ve serum homosistein diizeyleri azalmistir (227).

H. Pylori ile mide kanserinin bir iligkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica pernisiydz aneminin de
mide kanseri ile iligkili oldugu bilimsel topluluklarda genis Ol¢iide kabul gérmiistiir (228-
231). Bu iliski son zamanlarda Vanella ve arkadaslari tarafindan dogrulanmigtir. Calismanin
sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarina gore pernisiyoz anemili hastalarda mide

kanseri gelisme rolatif riski 6,8 oraninda artmustir (232).

Sarari ve arkadagslarinin yaptig1 ¢alismada H. Pylori enfeksiyonu nedeniyle mide hastaligi
olan 60 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin endoskopisi yapilmis, histopatoloji ve ilireaz testi
amaciyla gastrik biyopsisi alinmigtir. Ayn1 zamanda B12 vitamini ve MCV diizeyinin tayini
amaciyla kanlart da almmistir. B12 vitamini diizeyleri kemiluminesans deneyi ile
belirlenmistir. Elde ettikleri sonuclara gore; ortalama B12 vitamin diizeyi, H. Pylori saptanan
ve saptanmayanlarda sirastyla 207,7£21,9 ve 419,7£39,8 olarak Slgiilmiistiir. H. Pylori test
edilen hastalarin %71,7'sinde saptanmistir. H. Pylori pozitif saptanan hastalarin %67,4'tinde
B12 vitamin diizeyi 200 pg/ml'nin altinda goriilmiistiir. Sonug¢ olarak H.Pylori B12 vitamin

eksikligine yol agtyor gibi goriinmektedir (233).
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Ayesh ve arkadaslari anti-pariyetal hiicre antikorlari, anti-intrinsik faktor antikorlari ve
bunlarin B12 vitamin diizeyi tizerindeki etkileri ile H. Pylori enfeksiyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla bir calisma yapmistir. 100 hastanin iist GIS endoskopisi yapilmistir.
Hastalar H. pylori ile enfekte (n=81) ve H. Pylori negatif (n=19) olarak gruplandirilmistir.
Vakalarin ve kontrol grubunun aglik B12 vitamin diizeyi, anti-pariyetal hiicre antikoru ve ani-
intrinsik faktor antikorlart Ol¢lilmistiir. H. Pylori pozitif hastalarda, anti-pariyetal hiicre
antikoru ve ani-intrinsik faktor antikorlar sirastyla %9,9 ve %18,8 pozitiftir. H. Pylori negatif
hastalarin  higcbirinde anti-pariyetal hiicre antikoru ve anti-intrinsik faktér antikoru
saptanmamistir. Serum vitamin B12 diizeyi kontrol grubuna gore (322,9+60,22 pg/ml) H.
Pylori ile enfekte hastalarda (275+70,4 pg/ml) daha diisiiktiir (p<0,05). Diisikk B12 vitamin
diizeyinin oldugu grupta %94, normal B12 vitamin diizeyinin oldugu grupta %64,6 oraninda
H. Pylori pozitif saptanmistir. Sonug olarak H. Pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda anti-
pariyetal hiicre antikoru ve ani-intrinsik faktdr antikorlarinin olmasi daha muhtemel
goriilmustlir. Diisiik B12 vitamin diizeyi ile H. Pylori enfeksiyonu arasinda da bir iligki
saptanmigtir. Bu ¢alismada H. Pylori enfeksiyonunun otoimmun gastrit patogenezinde 6nemli

bir faktor olabilecegi gortilmiistiir (234).

Gowdappa ve arkadaslarinin yaptig1 bir olgu sunumunda son 6 ay icinde alt extremitede
giicsiizlik, ellerde ve ayaklarda uyusukluk sikayeti olan 23 yasinda bir erkek hasta
sunulmustur. Hastanin ¢ekilen omurilik MR'inda subakut kombine dejenerasyon belirgin
olarak saptanmistir. Serum B12 vitamini diisiik ve anti-intrinsik faktor antikorlari pozitif
olarak goriilmiistiir. Mide biyopsisinde grade 3 H. Pylori enfeksiyonu ile beraber lamina
propriada yogun inflamatuar infiltrasyon saptanmistir. B12 vitamin eksikliginin nedeni olarak
yapilan diger calismalarda dikkat ¢ekici bir 6zellik saptanmamistir. H. Pylori enfeksiyonunun
molekiiler taklitin bir mekanizmasi ile otoantikorlar1 tetikledigi goriilmistiir. Bu olgu,
omurilikte subakut kombine dejenerasyon ile sonuglanan ve B12 vitamin eksikliginin bir
nedeni olarak H. Pylori enfeksiyonunu vurgulamaktadir. H. pylori tedavisi altta yatan
patogenezi tersine c¢evirmis ve se¢ilmis bireylerde B12 vitamin eksikligini diizelttigi

gortilmistiir (235).

Glimiirdiilii ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada non-atrofik gastrik mukozasi olan
hastalarda B12 vitamin eksikliginin sikligin1 ve vitamin B12 eksikligi ile demografik,
hematolojik ve histolojik parametrelerin iliskisini  degerlendirmiglerdir.  Histolojik
degerlendirmede gastrik mukozal atrofisi olmayan 310 hasta c¢alismaya dahil edilmistir.

Kronik inflamasyon, nétrofil aktivasyonu ve H. Pylori yiikii Sydney siiflamasi kullanilarak
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skorlanmistir. Vitamin B12 eksikligini etkileyebilecek veya predikte edebilecek yas, cinsiyet,
hemoglobin, MCV, serum folat seviyesi ve histolojik parametrelerin skoru gibi degisiklikler
univaryant/multivaryant analizlerle degerlendirilmistir. Hastalarin %67,4'tinde vitamin B12
<250 pg/ml, %46,8'inde <200 pg/ml ve %6,5'inde <100 pg/ml olarak 6l¢iilmiistiir. Hastalarin
yast ve histolojik 6zelliklerinin tiimi ile vitamin B12 eksikligi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (p<0,05). Multivaryant analizde yas ve antral H. Pylori yiikii, vitamin B12
eksikligi ile bagimsiz olarak iligkili saptanmistir (p<<0,05). Batida yapilan ¢alismaya gore;
yiiksek siklikta vitamin B12 eksikliginin olmasi, H. Pylori enfeksiyonunun serum vitamin
B12 diizeyine etkisini yansitiyor olabilir. Bu gastrik mukozal atrofi bulunmayan hasta grubu,
yasin gastrik atrofi ile iligkisiz olarak vitamin B12 eksikliginin bagimsiz risk faktori
oldugunu ve her haliikarda gastrik mukozada H. Pylori bulunmasinin vitamin B12 seviyesini
etkiledigini gostermistir. Bu vitamin eksikligini predikte etmekte hematolojik parametreler

kullanigh bulunmamustir (236).

Rasool ve arkadaslar1 fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda H. Pylori enfeksiyonunun, B12
vitamini, folik asit ve homosistein diizeylerine olan etkisini belirlemeyi amaglamislardir.
Calismaya fonksiyonel dispepsisi olan ve gastroskopisi yapilan 132 hasta alinmstir.
Gastroskopi 0ncesi B12 vitamini, folik asit ve homosistein diizeyleri i¢in kanlar1 alinmistir. H.
Pylori enfeksiyonu mide biyopsisinin histopatolojik incelemesi ve {iire-nefes testi ile
saptanmistir. Grubun yas ortalamasi 40,3+11,5 (19-72) yildir. Folik asit eksikligi %34,6
(n=43), B12 vitamin eksikligi %23,1 (n=30) ve hiperhomosisteinemi %46,2 (n=60) hastada
gorilmiistiir. Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda %61,5 (n=80), olmayan hastalarda %38,5
(n=50) H. Pylori pozitif bulunmustur. H. Pylori pozitif gruptaki ortalama vitamin B12, folik
asit ve homosistein diizeyleri; H. Pylori negatif gruptaki hastalarin diizeylerinden anlamli
olgtide farkli degildir. H. Pylori pozitif hastalarda %23,8, negatif hastalarda ise %22 oraninda
B12 vitamin eksikligi (<200 pg/ml) saptanmistir. H. Pylori pozitif hastalarda %33,8, negatif
hastalarda ise %36 oraninda folik asit eksikligi (<3.5 ng/ml) saptanmistir. H. Pylori pozitif
hastalarda %46,2, negatif hastalarda ise %44 oraninda hiperhomosisteinemi (>15 pmol/l)
goriilmiistiir. Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda yapilan korelasyon analizi, B12 vitamini
ile homosistein diizeyinin ters iligkili oldugunu gostermektedir (p<0,05). Ayrica bu tiir
hastalarda H. Pylori varligiin B12 vitamini, folik asit ve homosistein diizeylerine olan etkisi

bulunmamustir (237).
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H. Pylori enfeksiyonunun, B12 vitamin eksikliginin nedenlerinden biri olduguyla ilgili
patofizyolojik mekanizmalar su anda tam olarak aciklanabilmis degildir. Bazi hastalarda
H.pylori ile B12 eksikligi iliskisi ortaya konarken, ni¢in bazi hastalarda H.pylori (+)’ligi
varken bunlarda B12 eksikligi olmadig1 hala net olarak bilinmemektedir(238)

Bu konuda birkag agiklama ileri siiriilmiistiir: B12 vitamin eksikligi, mide pariyetal hiicreleri
ve intrinsik faktore yonelik antikorlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Buna ek olarak
aklorhidria ve pepsinojen I ve gastrinde bir azalma goriilmektedir. Bu degisiklikler tip A
kronik gastrit yada otoimmun gastrit olarak bilinmektedir. Mide mukozasindaki degisiklikler
nedeniyle meydana gelen intrinsik faktoriin eksikligi, diyetten B12 vitamininin taginmasini ve
emilimini azaltmaktadir. Immiin yant ile tetiklenen kronik atrofik gastrit, 10-30 yillik bir siire
icinde, BI12 vitamini deposunu tiiketen gastrik atrofi ve pernisiydz anemi ile
sonuclanmaktadir. Ayrica kronik B12 vitamin eksikligi periferal noropati ile omurilik lateral
ve posteriorda lezyonlara yol agabilir. Bu olay subakut kombine dejenerasyon olarak bilinir ve

aksiyel demiyelinizasyon, sinir dejenerasyonu ve sonunda 6liime kadar ilerleyebilir (239).

H. Pylorinin, B12 vitamin eksikliginin tek nedeni olmadigini ac¢iklamak onemlidir. Fakat
uluslararas1 konsensus ve kilavuzlarda, B12 vitamin eksikligi olgularinda H. Pylori'nin

aranmasi Ve saptanmasi halinde eradikasyon tedavisi onerilmektedir.

Calismamiz 244 kisilik hasta grubu ile retrospektif olarak yapilmistir. Calismamizda B12
vitamin diizeyi ile yas, cinsiyet, folik asit ve MCV degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir  (p>0.05). H. Pylori pozitif ve negatif gruplarin
karsilastirilmasinda B12 vitamin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Fakat H. Pylori pozitif olgularda minimum ve maksimum B12
vitamin diizeyt H. Pylori negatif olgulara gore daha diisiik saptanmas1 dikkat cekicidir. H.
Pylori pozitif olan olgularda; H. Pylori diizeyi ile B12 vitamini arasinda da istatistiksel olarak
anlamlt farklilik saptanmamistir (p>0,05). Patolojik tani, ndtrofil aktivasyonu ve kronik
inflamasyon skoruna gore B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir (p>0,05). Fakat nétrofil aktivasyonu ve kronik inflamasyon skoru pozitif
olgularda minimum ve maksimum B12 vitamin diizeyinin negatif olgulara gore daha diisiik

saptanmasi da yine dikkat ¢ekicidir.
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Tiim bu calismalar degerlendirildiginde calismalardan ¢eliskili sonuglar ¢iktigini1 ve halen H.
Pylori varlig1 veya eradikasyonunun serum B12 vitamin diizeyine etkisi ve etki mekanizmasi

konusunun netlik kazanmadig1 sdylenebilir.

7. SONUC VE ONERILER

Calismamizin ortaya koydugu sonug; B12 vitamin diizeyini etkileyebilecek herhangi bir
faktoriin olmadigr durumlarda H. Pylori varliginin B12 vitamin diizeyini etkilemedigidir. Bazi
caligmalar bu iligkiyi destekler nitelikte iken; H. Pylori ile enfekte bazi hastalarin
asemptomatik seyretmesi, bize farkli mekanizmalarin da oldugunu isaret etmektedir. B12
vitamin eksikliginin nedeni olarak yapilan diger calismalarda dikkat c¢ekici bir ozellik
saptanmayan olgularda H. Pylori aranmali ve saptanmasi halinde eradike edilmelidir. H.
Pylori enfeksiyonunun ve B12 vitamini ile iligkisinin daha detayli parametreler ve genis capli
caligmalar 1s1¢inda yeniden degerlendirilmesi tedavi planlanirken gerekecek onemli bir

referans deger olacaktir.
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