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Helikobakter pilori eradikasyonu-serum Bi12 ve folik asit
diizeyinde artisa neden oluyor mu?

Helicobacter pylori eradication-does it increase serum Bi2 and folic acid levels?

Ertugrul KAYACETIN', Erdal KURTOGLU?
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Giris ve amag: Vitamin B12 (kobalamin) yetmezliginin en genel sebebi

besin-kobalamin malabsorbsiyonudur. Vitamin B12 yetmezligi 60 yasin-
dan ileri popiilasyonda %10-15 oraninda goriilmektedir. Helikobakter
pilori (Hp) atrofik gastrite neden olan kronik siiperfisial gastritin en
onemli nedenidir. Hp ile besin-kobalamin malabsorbsiyonu arasinda ne-
densel iligki oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada Hp eradikasyonu-
nun serum Bi2 ve folik asit diizeyinde artisa neden olup olmadigini de-
gerlendirmeyi amagladik. Gere¢ ve yontem: Calismaya, Hp pozitif, dis-
peptik sikayeti olan 44 hasta alindi. iki hafta siireyle Helikobakter pilori
eradikasyon tedavisi uygulandi. Hp eradikasyonu saglanan 32 hasta ile,
Hp eradikasyonu saglanamayan 12 hastada (kontrol grubu) serum B12 ve

folik asit diizeyleri saptandi. Bulgular: Hp eradikasyonu saglanan 32
hastada tedavi 6ncesi serum Bi2 diizeyi 315.84+164.13 iken tedavi son-
ras1 332.96+147.96, folik asit diizeyi ise tedavi Oncesi 8.72+4.13 tedavi
sonrast ise 9.22+4.15 bulundu. Aradaki fark anlamsizdi, sirasiyla
(p=0.66, p=0.69). Hp eradikasyonu saglanamayan 12 hastada ise tedavi
oncesi serum B2 diizeyi 301.69+74.78 ve folik asit diizeyi 7.91+2.74
iken tedavi sonrasi serum B2 diizeyi 246.69+100.35 ve folik asit diize-
yide 6.85+2.40 bulundu. Aradaki fark anlamsizdi, sirasiyla
(p=0.12,p=0.27). Sonuc¢: Hp eradikasyonu, tek bagina serum B2 ve fo-
lik asit diizeyi lizerine etkisizdir.

Anahtar sozciikler: Helikobakter pilori, serum Biz diizeyi, folik asit
diizeyi

GIRiS VE AMAC

Vitamin B yetmezligi 60 yasin tizerinde yaklasik
%10-15 siklikta gorilir. Vitamin B yetmezligi-
nin en 6nemli sebebi, pernisiydz anemi ve gida
kobalamin malabsorbsiyonudur (1). Pernisiyoz
anemi ve gida-kobalamin malabsorbsiyonunun
prevalansi, yasla artmakta ve her ikiside genellik-
le kronik gastrit ile birliktedir, ayrica her ikisinde
de Hp’'nin roli oldugu ileri stirtilmektedir. Kobala-
minin en 6nemli kaynagi hayvansal proteinler-
dir. Yetiskin glinliik kobalamin gereksinimi yak-

Background and aims: The most common causes of cobalamin
(Vitamin Bi2) deficiency is food-cobalamin malabsorption. Vitamin Bi2
deficiency is estimated to affect 10% to 15% of people older than 60
years. Helicobacter pylori is a major cause of chronic superficial gastri-
tis leading to atrophy of gastric glands. It is suggested that there may be
a causal relationship between Helicobacter pylori and food-cobalamin
malabsorption. The aim of this study was to evaluate whether
Helicobacter pylori eradication increases serum Bi2 and folic acid con-
centration. Material and methods: Forty-four patients with
Helicobacter pylori positivity and dyspeptic complaints were included in
this study. Helicobacter pylori eradication was applied for 2 weeks.
Serum Bi2 and folic acid levels of 32 patients with successful
Helicobacter pylori eradication and of 12 patients (control group) with-
out Helicobacter pylori eradication were measured. Results: Serum B12
and folic acid levels of 32 patients with eradication were 315.84+164.3,
8.72+4.13 before treatment and 332.96+147.96, 9.22 +4.15 after treat-
ment, respectively; the difference was not significant (p=0.66, p=0.69
respectively). Serum Bi2 and folic acid levels of 12 patients without
eradication were 301.69+74.78, 7.91+2.74 before treatment and
246.69+100.35, 6.85+2.40 after treatment, respectively; the difference
was not significant (p=0.12,p=0.27 respectively). Conclusions:
Helicobacter pylori eradication itself has no effect on serum Bi2 and
folic acid levels.
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lasik 1 mikrogramdir (1, 2). Kobalamin yiyecekle-
rimizdeki enzimlere baghdir. Hayvansal besinler-
deki, metilkobalamin, adenosilkobalamin, gast-
rik proteazlar ve 6zelliklede pepsin ve mide asidi-
nin etkisi ile parcalanarak R-proteinlerine bagla-
nir. Duedonumda alkalen pH da pankreatik pro-
teazlar ile serbest hale gelir ve intrensek faktor ile
birlesir. Intrensek faktoér-kobalamin kompleksi
ileumdaki reseptorlere baglanarak endostoz yolu
ile absorbe olur (3, 4).
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Pernisiydz anemiye beyaz irkta 60 yasin Ustiinde
%3 sikhiginda rastlanir (1, 5). Besin kobalamin
malabsorbsiyonunda, besindeki proteine bagl
kobalaminin absorbsiyonunda kusur vardir, go-
rilme sikhigr yasla artar, yashlarda bu siklik
%43’lere kadar cikabilir (6). Hp enfeksiyonu B ti-
pi (antrum) kronik aktif gastrite neden olur ve za-
manla korpusta enfeksiyona eslik eder. Hp'ye
baglh kronik B tipi gastritte besin-kobalamin ma-
labsorbsiyonunun goriilebilecegi ileri stirtilmekte-
dir (7).

Calismamizda, Hp enfeksiyonu ile plazma vita-
min Bi.: ve folik asit (folat) seviyeleri arasindaki
iliskiyi arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kasim 2001 ve Mayis 2002 tarihleri
arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiilte-
sinde yapildi. Dispeptik sikayeti olan ve Pentax
FG 29V marka endoskopla, gastroduedonoskopi
yapilan hastalardan, Hp pozitif olan 44 hasta (19
kadin, 25 erkek, ortalama yas 39.2+11.6) calis-
maya dahil edildi. Antrumdan, korpustan ve in-
sisura angularisten 2’ser adet olmak iizere, jum-
bo biopsi forsepsi ile toplam 6 adet biopsi 6rnegi
alindi. Hp icin, hizh iireaz testi (CLO testi) uygu-
landi. Biopsi 6rnekleri histopatolojik tani icin pa-
toloji boliimiine gonderildi ve Sydney klasifikas-
yonuna gore degerlendirildi (8). Serum B:. ve fo-
lat diizeylerini saptamak icin serum 6rnekleri sa-
bah a¢ karnina alindi ve radyoimmunassay yon-
temiyle calisildi. Hp eradikasyonu i¢in, Omeprol
kapsiil 2x1 (40 mgr), klaritromisin (1gr/giin) ve
amoksisilin 2 gr/giin hastalara 14 giin siireyle ve-
rildi. Tedavi bitiminden 2 ay sonra hastalarin en-
doskopileri tekrar edildi ve antrum, korpus ve in-
susura angularisten toplam 3 adet biyopsi 6rnegi
alinarak CLO testi uyguland: ve serum B:: ve fo-
lat diizeyini saptamak icin sabah a¢ karnina se-
rum Ornekleri alindi.

Tablo 2. Hastalarin Hematolojik Parametreleri

Tedaviden sonra Hp'si negatiflesen 32 hasta, Hp'si
pozitif kalan 12 hasta (kontrol grubu) ile karsilas-
tirildi. Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar, ge-
beler, daha 6nce Hp eradikasyon tedavisi alanlar-
la, serum B2 ve folat diizeyini etkileyen ila¢ alan-
lar ¢calisma dis1 birakildi. Istatiksel analiz; gruplar
arasi karsilastinnlmalarda student-t testi, uygulan-
d1. p<0.05 istatistiki olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin genel 6zellikleri ve patoloji sonuclari
Tablo 1'de gosterildi. Hp eradikasyonu saglanan
32 hastanin (14 erkek, 18 kadin yas ortalamasi
40.09+10.2), tedavi Oncesi serum B diizeyi
315.84+164.13, folik asit diizeyi 8.724+4.13 iken
tedavi sonrasi serum Bi. diizeyi 332.96+£147.96,
folik asit diizeyi 9.22+4.15 bulundu. Tedavi sonra-
s1 degerleri tedavi dncesine gore yiiksek olmasina

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Helikobakter pilori Helikobakter pilori
Eradike Edilenler Eradike Edilmeyenler
(n=32) (n=12)

Yas (yi) 40.09+102 3842496

Erkek/kadin 14/18 51

Atrofik gastrit 4 2

Intestinal metaplazi 3 1

ragmen aradaki fark istatistiki olarak anlamsiz-
di, (sirasiyla, p=0.66, p=0.69). (Sekil 1) (Tablo 2).
Hp eradikasyonu saglanamayan 12 hastanin (5
erkek, 7 kadin, ortalama yas 38.42+9.6) tedavi
oncesi serum Bi: diizeyi 301.69+74.78, folik asit
diizeyi 7.91+£2.74 iken tedavi sonrasi serum B
diizeyi 246.69+100.35, folik asit diizeyi 6.85+2.40
degerleri ile tedavi 6ncesine gore diisiik olmasina
ragmen aradaki fark anlamsizdi, (sirasiyla,
p=0.12, p=0.27) (Sekil 2) (Tablo 2). Diger hemato-
lojik parametrelerde Tablo 2’'de gosterildi.

Helikobakter pilori Helikobakter Pilori

Eradike Edilenler Eradike Edilemeyenler Px

(n=32) Px (n=12)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Hb 14.29+1.99 14.07+1.3 0.67 14.01+1.49 13.76+1.33 0.66
Het 41.83+4.82 41.68+4.81 0.90 40.24+3.75 40.25+£3.00 0.99
Mcv 86.49+7.40 85.88+7.69 0.75 87.09+591 105.93+£70.2 0.34
PLt 276.58+62.01 290.43+63.9 0.38 296.46+67.8 266.64+80 .4 0.32
Serum Bi2 315.84+164.13 332.96+147.96 0.66 301.69+74.78 246.69+100.35 0.12
Serum Folat 8.72+4.13 9.22+4.15 0.69 791x2.74 6.85+2.40 0.27

Hb:12.1-17.2 g/dL, Het:36.1-50.3 %, Mcv:82.2-99 f,, PH:150-400uL, serum B12:220-960 pg/ml Folik asit(folat):3-17 ng/ml
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Sekil 1. Helikobakter pilori eradike edilenlerde tedavi oncesi
ve sonrasl Serum B2 diizeyleri
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Sekil 2. Helikobakter pilori eradike edilemeyenlerde tedavi
oncesi ve sonrast Serum B2 diizeyleri

TARTISMA

Hp enfeksiyonu diinyada ¢ok yaygindir. Gelismis
ulkelerde 9%20-40 iken, gelismemis tlkelerde
%80-90 oraninda gériiliir (9-11). Ulkemizde yapi-
lan calismalarda Hp prevalansi 1990’11 yillarda
%78.5-81 iken 2000'li yillarda %66.3 bulunmus-
tur (12, 13). Infekte bireylerin buyiik bir kismi
asemptomatiktir. Gastrit, peptik {iilser, lenfoma,
mide kanseri nedeni olabilirler (14, 15). Yine mi-
de glandlarinda atrofiye neden olan kronik si-
perfisiyal gastrite neden olurlar. Hp ile enfekte bi-
reylerde yillik atrofik gastrit gelisme insidansi %1-
3 arasindadir (16). Atrofik gastritte asit sekresyo-
nunda azalma ile birlikte, mide pariyetal hiicrele-
ri ve intrensek faktore karsi antikor gelismektedir.
Hp ve pariyetal hiicreler arasinda immiin reaksi-
yon vardir. Bu reaksiyon sonucu mukozal atrofi
gelisir. Yine bir goriise gore, Hp enfeksiyonu mide
otoantijenlerine kars1 antikor gelisimini sitimiile
eder ve sonunda atrofik tutulum olur. Gastrik at-
rofi ilerledikce, Hp kolonizasyonu azalmaktadir,
clinkii intestinal metaplazi Hp icin uygun bir or-
tam degildir (17-19). Hp ile intestinal metaplazi
arasinda ters korelasyon gosterilmistir (6). Hp di-
ger bakterilerde oldugu gibi, selliiler antijenlerle

kross reaksiyona girerek, selliiler ve humoral im-
min cevabi indukler. Hp'ye karsi olusan antikor-
lar, Hp'nin antijenik birimlerine benzer normal
mukozal yapilar ile reaksiyona girer. Pernisiy6z
anemide en sik ortak antijen, H+/K+ adenozin tri-
tostat proteinine karsi antikor olusumudur (20).
Hp'ye kars1 gelisen mukozal hiicresel immiin ya-
nit ile makrofajlar ve T lenfositler aktive olur, so-
nucta asir1 inflamatuvar sitokin olusumu ile dest-
ruktif pangastrite neden olurlar (21). Mide muko-
zasindaki stirekli inflamatuvar degisiklikler, mide
glandlarinda kayba neden olmaktadir fakat bu
cok yavas gelisen bir siirectir. Hp pozitif olanlarda
yillik atrofik gastrit gelisme insidans1 %1.8 iken,
Hp negatiflerde bu oran %0.3 bulunmustur (22).
Atrofik gastritin Hp ile enfekte bireylerin %28-
30'unda gelistigi gosterilmistir (23-25). 65 yasin
uizerinde, Hp pozitif bireylerin %50’sinde multifo-
kal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi varhig:
gosterilmisken (26, 27) calismamizda 42 hasta-
nin 6’sinda atrofik gastrit ve 4’linde intestinal
metaplazi saptadik. Bu durum bizim hastalarimi-
zin yas ortalamasinin daha geng olmasi ile izah
edilebilir. Fong ve arkadaslar pernisiy6z anemili
hastalarin %18’inde Hp pozitifligi tesbit ettiler ve
aklorhidrinin, Hp kolonizasyonuna engel oldugu-
nu gosterdiler (28). Pernisiy6z anemililerde, Hp
pozitifliginin her yil serolojik olarak %6 sikligin-
da negatiflestigi gosterilmistir. Hp’ye bagh olarak
gelisen kronik atrofik gastritte, pariyetal hiicre
kaybina baglh olarak asit sekresyonunda azalma
sonucu besin-kobalamin malabsorbsiyonu olus-
maktadir (29).

Besin-kobalamin malabsorbsiyonunun yasla ilis-
kili atrofik gastrit nedeniyle gelistigi bilinmekte-
dir, kronik Hp enfeksiyonunda mide mukozasin-
da askorbik asit sekresyonu azalmakta ve mide
pH’s1 artmaktadir, buna bagl olarak gidalardan
folik asit absorbsiyonu azalmaktadir (30). Yine
aynt sekilde atrofik gastrit nedeniyle gelisen
hipoklorhidri, aklorhidri, pepsin yetersizligi be-
sindeki proteine bagh B:..'yi dijesyona ugratama-
makta ve sonucta Bi: yetmezligi ortaya ¢ikmakta-
dir (29, 31).

Erdil A ve arkadaslarinin ¢calismasinda (32) oldu-
gu gibi bizim calismamizda da Hp eradikasyonu
ile serum Bi: ve folat diizeyindeki artis anlamh
degildi. Gulsen M ve arkadaslar ise Hp eradikas-
yonundan sonra serum B ve folat diizeyindeki
artis1 anlaml buldular (33). Kaptan ve arkadas-
lar, serum B diizeyi dusiik 77 hastada, gastrik
biopsi ile Hp saptadilar, hastalarin % 40'inda Hp
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eradike edildi ve serum Bi. diizeylerinde diizelme
saptand (34). Japonya’da yapilan bir calismada,
24 pernisiy6z anemili hastada, Hp hem patolojik
olarak hem de serumda saptanmadi (35). Yine Hp
negatif olgularda antibiotik tedavisinden sonra
besin-kobalamin malabsorbsiyonunun diizelme-
si, intestinal floranin, kobalamini kullandiginm
gOstermektedir.
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