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KISALTMALAR

H.pylori: = Helicobacter pylori

SSS: Santral Sinir Sistemi

IF: Intrensek Faktor

Ca: Kalsiyum

TC-I: Transkobalamin-I

TC-II: Transkobalamin-II

TC-III: Transkobalamin-IIT

MCV: Mean Corpuskuler Volum

Hb: Hemoglobin

Iv: Intra Venoz

LPS: Lipopolisakkarit

MALT: Mukoza-Associated Lymphoid Tissue
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
H2RA: Histamin-Reseptor Antagonistleri
PPi: Proton Pompa Inhibitorii

GIS: Gastro Intestinal Sistem
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1. GIRIS VE AMAC

B12 vitamini eksikligi sik gortilen bir saglhk
problemidir. Besin maddelerinde viicudun ihtiyacim
karsilayacak kadar B12 vitamini bulunur (1). B12 vitamini
DNA sentezinde rol alan kimyasal reaksiyonlarda ko-
enzim olarak rol oynar. Kan hiicrelerinin olgunlasmasi,
sinir sisteminin normal fonksiyonlarini yapabilmesi igin
gereklidir (1). B12 vitamini bobrek, karaciger ve kalp gibi

hayvansal orjinli proteinlerde bol miktarda bulunur (1).

B12 vitamini eksikligi 60 yasin tizerinde yaklasik
%10-15 siklikta goriiltir. Pernisiybz anemi ve gida-
kobalamin  malabsorbsiyonunun  prevalans1  yasla
artmaktadir ve genellikle atrofik gastrit ile birliktedir.
Gelismis tlkelerde adiiltlerin yarisinda, gelismekte olan
tilkelerin  yaklasik %90'mda H.pylori infeksiyonu
mevcuttur. Her ne kadar cogu enfekte kisilerde bu bakteri
enfeksiyonu asemptomatik olarak seyretse de, bu
bakterinin gastrit, gastrik ve duodenal {ilser, gastrik
adenokarsinoma ve mukoza ile iliskili lenfoid doku
lenfomalarina (MALTOMA) neden oldugu bilinmektedir
(2). laveten bu mikroorganizmamn degisik anemilerin,
koroner aterosklerozun gelisiminde rol oynadigi ileri

sturtlmektedir (3, 4, 5). B12 vitamini ile H.pylori
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arasindaki iliskiyi inceleyen son donemdeki ¢alismalarda
H.pylori yogunlugu ile B12 vitamini eksikligi arasinda bir
iliskinin oldugu ve H.pylori eradikasyonu sonrasi B12
vitamini diizeylerinin, hatta megaloblastik aneminin
diizeldigi one stirtilmektedir (6, 2). H.pylori'nin gastrik
otoimmuniteyi harekete gegirip IF veya paryetal hiicrelere
karst otoantikorlarin iiretimine neden olarak, bu
otoantikorlarin veya H.pylori'nin kendisinin direkt olarak
IF yapimini, IF fonksiyonlarmi, B12 vitamininin 1F’ye
baglanmasini engelleyerek veya IF'nin midede baglandig1
R proteinlerini etkileyerek B12 vitamini emilimini
engelledigi one stirtilmektedir. Bu bulgular H.pylori'nin
B12 vitamini eksikliginde o¢nemli bir rol oynadigini

dustindiirmektedir (2, 6, 7).

Bu calismada B12 vitamini eksikligi ile H.pylori
infeksiyonu arasindaki olas1 iliskiyi arastirmay:
amagladik. Bu amagla serum B12 vitamini 150 pmol/L'nin
altinda olan bireylerde, H.pylori eradikasyonu oncesi ve
sonrast serum Bl2 vitamin duzeyleri ile, gastrik
mukozadaki H.pylori yogunlugu, gastrik mukozanin
histolojisi, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri
karsilastirmay1y;, H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi

H.pylori eradike olan ve olmayan grup arasinda gastrik
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mukozadaki histolojik degisiklikleri, hematolojik ve
biyokimyasal bulgular1 karsilastirmay1 planladik.

2. GENEL BILGILER
2.1. B12 Vitamini
2.1.1.B12 Vitamini Emilimi ve Metabolizmasi

B12 vitamini yiyeceklerimizdeki enzimlere baghdir.
Besin maddelerindeki B12 vitamini gastrik proteaz
ozellikle pepsin ve hidroklorik asit etkisiyle serbest hale
gelir. Midenin asit ortaminda B12 vitaminine ttkriik
orjinli endojen R-proteinleri baglanir. R-proteinleri,
tukriik, anne siitti, mide, safra gibi degisik viicut
stvilarinda bulunan fonksiyonlar: tam olarak bilinmeyen
glukoproteinlerdir. R-proteinleri B12 vitaminine IF’den
daha fazla afinite gosterirler. Bu nedenle B12 vitamini
midede [F'ye baglanamaz. B12 vitamini, IF yoklugunda
yaklasik %2, IF varhginda ise yaklagik %70 oraninda aktif
olarak absorbe olur (1, 8-12).

B12 vitamini, gastrik R baglayict protein
kompleksinden  pankreatik  enzimlerin = yardimiyla
duodenumda ve jejunumdaki alkalen pH'da ayrilir ve
midedeki paryetal hiicrelerden salgilanan IF ile birlesir.
[F'nin salinmasi midedeki hidroklorik asit miktar: ile

dogru orantihdir (1, 13). Bir molekiil faktor, iki vitamin
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molekiilind baglar (13). B12 vitamini-IF kompleksi
proteolitik sindirime direncli olup absorbe oldugu
ileumun son kismina dogru ilerler. Bakteriyel orjinli B12
vitamini analoglar1 ise Co-a baglar1 nedeniyle IF ile

birlesemez. Bu nedenle de absorbe edilemez (12-14).

B12  vitamini-IF  kompleksi ileal mukoza
hiicrelerinin  ytiizeyindeki reseptorlere baglanir. Bu
baglanma icin Ca iyonlar: ve pHnin 6'nin tisttinde olmasi
gerekir. Burada [F, B12 vitamininden ayrilir ve B12
vitamini endositoz yoluyla hiticre icine almarak diger bir
tastyici protein olan TC-II'ye baglanir. IF absorbe edilmez
(1,8,9,13,10).

TC-II karaciger tarafindan vyapilan bir (-
globulindir. B12 vitamini - TC-II kompleksi dolasima
gectikten hemen sonra karaciger, kemik iligi ve diger
hiicreler tarafindan almir (8, 10). TC-II yeni absorbe edilen
B12 vitaminini baglayabilir ancak dolasimdaki B12
vitamininin ¢ogu gastrik R baglayic1 proteine benzeyen bir
transport proteini olan TC-I'e baghdir. TC-II eksikligi
plazmadan kemik iligine ve diger hiicrelere B12 vitamini
girisinde yetersizlie sebep oldugundan megaloblastik
anemiye yol agar; fakat TC-II eksikliginde serum B12

vitamini dtizeyleri normaldir (10). TC-I'in yapim yeri
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lokositler  olabilir. =~ Myeloproliferatif ~ hastaliklarda
graniilosit tiretimi ileri derecede arttigindan, serum TC-I
ve B12 vitamini diizeyleri artar (8, 10, 15). B12 vitamini
TC-III'e de baglanir. TC-III son zamanlanlarda kesfedilmis
TC-II" ye benzeyen bir diger transport proteinidir (1).

Plazmadaki fazla B12 vitamini ve inaktif B12
vitamini TC-III'e baglanarak karaciger tarafindan alinir ve
safraya sekrete edilir. Kobalamin duodenuma gelince TC-
III proteazlar ile parcalanir ve serbest hale gecen
kobalamin IF ile birleserek ileumdan emilir. Safraya atilan
kobalaminin %75 absorbe edilir. Boylece kobalaminin
enterohepatik  sirkiilasyonu  gerceklesir. ~ Absorbe
edilmeyen ve kalin barsaklarda sentez edilen B12 vitamini

gaita ile ve az miktarda B12 vitamini de idrar ile atilir (1,

12, 13).
2.1.2. B12 Vitamini Eksikliginin Nedenleri

Beslenme vyoluyla alman B12 vitamininin tek
kaynag1 et ve siit tirtinleri gibi hayvansal gidalardir. En
fazla karaciger ve bobrekte bulunur (8, 10, 11, 13, 14, 16,
17). Su icinde bulunan bazi saprofit bakteriler az miktarda
B12 vitamini sentez edebilir. Bu nedenle, su B12 vitamini
bakimindan minor bir kaynak sayilabilir (13). Bitkisel

besinler ancak mikroorganizmalar tarafindan ya da
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bocekler veya onlarin fegesi ile kontamine olmussa B12
vitamini igerebilirler (10, 13). Syanokobalamin viicut
sivilarinda ve hiicrelerde ¢ok az bulunur; fakat sigara
icenlerde duman icinde viicuda giren siyaniirden dolay1

miktari artabilir (13).

B12 vitamininin biiytik bir kismi (%90) karacigerde
depo edilir. Depo edilen B12 vitamini besinlerle alinan
miktara gore 1 -10 mg arasinda degisir. Giinliik ihtiyag 1-2
ng dir (9, 11, 13, 14, 17, 18). Karacigerde depo edilen B12
vitamininin yar1 6mrii 400 giin olarak hesaplanmistir ve
depo edilen B12 vitamini viicudun 3-4 yillik ihtiyacini
karsilayabilir; bu nedenle B12 vitamini eksikligi gelismesi
icin en az 3-4 yil ge¢melidir (17, 18). Hayvansal gida
tiuketimi olan, mide, ince barsak hastaligi olmayan bir
kiside B12 vitamini eksikligi olmasi pek miimkiin degildir.
Gercek vejeteryanlar ve bu kisilerin stit ¢cocuklar: disinda
gidalarla alman B12 vitamini viicut icin fazlasiyla
yeterlidir. Bu nedenle B12 vitamini eksikligi btytik
cogunlukla malabsorbsiyona baghdir (8, 13, 10).

Karaciger hastaligi, myeloproliferatif hastaliklar,
otoimmun hastaliklar, lenfoma gibi TC-I ve TC-II
diizeyini artiran durumlarda B12 vitamininin hiicreler icin

yararli olmayan, bu proteinlere bagh fraksiyonu artacag:
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icin plazmadaki B12 vitamini aralig1 normal veya yiiksek
diizeyde olmasina ragmen hastada eksiklik olabilir (13).
Folik asit yetersizligi, gebelik, multible myeloma ve asir1 C
vitamini alinmas: gibi durumlarda B12 vitamini eksikligi
olmaksizin serum B12 vitamini diizeyleri disuk

bulunabilir (12).

Kobalaminin Besinlerden Bozuk Saliminm : Besinlerde
bulunan B12 vitamini besinlerin icindeki enzimlere sikica
baghdir ve bu enzimlerden midede bulunan hidroklorik
asit ve pepsin araciligiyla ayrilir. 70 yas tzerindeki
hastalar c¢ogunlukla besinlerle alman B12 vitaminini
serbestlestiremezler. Omeprozol gibi gastrik asit
salinitmini baskilayan ilaglar da besinlerden B12 vitamini

salinimini engelleyebilir (8).

Pernisiyoz Anemi: Gastrik mukozanin atrofisi veya
paryetal hiicrelerin otoimmun hasarlanmasma bagh
goriilen ve IF'nin yoklugundan kaynaklanan pernisiy6z
anemi B12  vitamini eksikliginin stk  goriilen
sebeplerindendir. Yas arttikca goriilme sikli1 artar ve en
stk 60 yas civarinda goriiliir (8, 10). Midenin histolojik
olarak normal olup IF salgisiin azaldig1 veya olmadig
kalitsal durumlarda cocukluk doneminde B12 vitamin

eksikligi olusabilir (8, 10). Pernisiy6z anemili hastalarda,
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hastalikla baglantili olarak anormal antikorlar bulunur.
Proton pompasima karsi CD4-T hiicre reaksiyonu ortaya
cikar. T hiicrelerinin paryetal hiicrelerde olusturdugu
hasar sonucu immun yanit aktive olur. Interferon ve
sitokinler salinir. Gastrik proton pompasina ve IF'ye karsi
antikorlar olusur. %90 hastada H*-K*-ATPaz pompasina
kars1 olusan antiparyetal hiicre antikoru, %60 hastada ise
anti-IF  antikorlar1  vardir.  Pernisiy6z  aneminin
karakteristik bulgusu midenin asit ve pepsin salgilayan
kismimin etkilendigi, antrumun ise korundugu gastrik
atrofidir. Klinik bulgular B12 vitamini eksikligine bagh
bulgulardir (8, 10, 11, 15).

Postgastrektomi: Total gastrektomi sonrasi veya
korozif ajanlar igilmesi gibi gastrik mukozanin ciddi
olarak hasarlandig1 durumlarda IF kaynag zarar gordiigi
icin B12 vitamini eksikligi gelisebilir. Kismi gasterektomi
sonrast olusan B12 vitamini eksikliginin sebebi
bilinmemektedir. B12 vitamininin besinlerden
salinimindaki bozukluk ve ince barsaklardaki asir1 bakteri

cogalmasi sonucu gelistigi diistintilmektedir (8).

Intestinal ~ Organizmalar: ~ Anatomik  lezyonlar
(striktiirler, divertikiiller, anastomozlar, ‘kor lup” ) ve

psodoobstriiksiyona (diabetes mellitus, skleroderma,
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amiloidosis) bagl intestinal staz ve B12 vitamini eksikligi
geligebilir. Ince barsakta asir1 bakteri cogalmasi B12
vitaminini emilmeden once tiiketerek eksikligine neden
olabilir. Balik tenyast Diplobotrium latum tasiyan
kisilerde tenyanin B12 vitamini ile rekabeti sonucu B12

vitamin eksikligi gortilebilir (8).

Ileal Anormallikler: Distal ileumun absorbsiyon
kapasitesini etkileyen tiim hastaliklar B12 vitamini
eksikligine neden olabilir. Bunlar: Crohn hastaligi,
whipple hastaligl, nontropikal sprue ve tuberkiilozdur.
[leum rezeksiyonu sonrasi da B12 vitamini eksikligi
gortlebilir.  Zollinger-Ellison sendromu ve kronik
pankreatit de B12 vitamininin R baglayicidan [F'ye
aktarilmasinin yavaglamasi ve B12-IF kompleksinin ileal
reseptorlere baglanmasinin engellenmesi sonucu B12
vitamini malabsorbsiyonuna ve megaloblastik anemiye

neden olabilir (8).

Azot Protoksit : Anestezik olarak inhale edilen nitroz
oksit endojen B12 vitaminini hasara ugratir (8, 13). Rutin
kullanilan dozlar1 normalde B12 vitamini eksikligine
neden olmaz (8). Fakat yashlarda sik olarak tekrarlayan
kullanim sonucu ciddi B12 vitamini eksikligi gortilebilir

(8, 13).
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Ilaglar: 1F, midede asit sekrete eden paryetal
hticrelerden  salgilanir.  Diyetteki B12  vitamininin
besinlerden serbestlesmesi i¢in mide asitine ihtiyag¢ vardir.
Asit sekresyonunu uyaran histamin IF salgisin1 da artirir.
Asit sekresyonunu inhibe eden H2RA ve PPi’ler, IF
sekresyonunu azaltarak, barsakta bakteri
kolonizasyonuna neden olarak B12 vitamini eksikligine
neden olabilirler (12, 19). Kolestramin, metformin, kolsisin
ve aspirin B12 vitamini eksikliginde suclanan diger
ilaclardir (12). Yash ve kalp yetmezIligi olanlarda daha sik
olmak tizere aspirin kullanan hastalarda peptik ftilser,
gastrit, gastrik kanama gibi gastrik komplikasyonlar
gelisir. Bu komplikasyonlar B12 vitamini emilimini
engelleyebilir. Non steroid antiinflamatuvar ilaglar da
ayn1 mekanizma ile gastrik mukozal hasar yaparak B12
vitamini emilimini bozabilirler = (19). Literattirde
metformin kullanan hastalarin %10-30 unda B12 vitamini
eksikliginin (<150 pmol/L) goruldtgt bildirilmistir.
Metforminin intestinal motiliteyi degistirerek, bakteriyel
asir1 gogalmaya zemin hazirlayarak, IF-B12 vitamini
kompleksi ile etkileserek ve ileal ytiizeyel hiicrelerdeki
kalsiyum  kullanilabilirligini bozarak B12 vitamini

eksikligine neden oldugu o6ne sirtilmektedir (20).



Dr. Osman AYDIN 11

Kolsisinin ileal mukoza hiicrelerindeki villuslarin
yapisinda hasar olusturdugu, villuslarin sayisini azalttigs,
boylece ileumdaki B12 vitamininin emilimini saglayan
reseptor fonksiyonlarim1 bozdugu bildirilmistir (21). Baz1
ilaclar DNA sentezini bozarak megaloblastik anemiye
neden olabilir. Folat antagonistleri (Metotrexate,
trimethopirim,  triamterin), piirin analoglar1  (6-
Merkaptoptirin,  6-Tioguanin, acyclovir), pirimidin
analoglar1 (5-Fluoraurasil, zidovudin), antikonviilsanlar
(Phenobarbital),  alkilleyici  ajanlar  (siklofosfamid),
ribontikleotit rediiktaz inhibitorleri (hidroksitire, C-
arabinozid), antrasiklinler gibi ilaclar DNA sentezini

bozarlar (13).

Kalitsal Bozukluklar: Oratik asidiiri, Lesh-Nyhan
Sendromu, konjenital TC II eksikligi, homosistiniiri,
metilmalanikasidiiri  gibi  herediter ~DNA  sentez

bozukluklarinda megaloblastik anemi goriiliir (11).

Hemoglobin sentezinin ve hiicre turn-overinin
artmasi demir, folik asit ve B12 vitamini gereksinimini
artirir. Talasemi, hemolitik anemi gibi kemik iliginin turn-
overinin arttig1 durumlarda ve gebelikte B12 vitamini ve

folik asit eksikligi gortilebilir (13).
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21.3.B12 Vitamini Eksikliginin Laboratuar

Bulgular1 ve Tanis1

Belirgin makrositoz [Mean Corpuskiiler Volim
(MCV) > 100 fl ] megaloblastik anemi varligimni
diuistindtrtir. MCV’si yiiksek olan hastalarmn %30 ile
%50’sinde B12 vitamini, folik asit veya her ikisinin birlikte
eksikligi goriltir (22). Makrositozun diger nedenleri
hemoliz, karaciger hastaligi, alkolizm, hipotiroidizm ve
aplastik anemidir. Periferik yaymada belirgin anizositoz,
poikilositoz ve megaloblastik anemiler icgin tipik olan
makroovalositler bulunur. Notrofil c¢ekirdeklerinde
hipersegmentasyon goriiltir. Bu karakteristik bir bulgu
olup alt1 veya daha fazla parcali cekirdek megaloblastik
anemiyi diistinduriir. Kemik iliginde myeloid/eritroid
oraninda azalma ve hiperseliilarite gortiliir. Eritroid seri
oncil hiicrelerinde megaloblastik degisiklikler mevcuttur
ve anormal mitoz gorilebilir. Grantlositer seri de
etkilenir, cogu grantilositer seri hiicresi normalden
bliytiktiir; dev bant ve metamyelositler goriiliir.
Megakaryositler azalmis olup, morfolojileri normaldir (8,

10, 23).

Anemi olmadan B12 vitamini eksikligi yash

hastalarda  siktir.  Folat, kobalamin  eksikliginin
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hematolojik etkilerini maskeledigi icin besinlerin folatla
gliclendirilmesi sonrast B12 vitamini eksikliginin
hematolojik bulgular olmaksizin gortilme siklig1 artmustir.
B12 vitamini eksikliginin metabolik bulgular1 olan artmis
homosistein diizeyleri, diistik B12 vitamini - TC-II diizeyi
veya her ikisi 70 yas tizerindeki kisilerin %10 ile %30 unda
goriiliir. Bu hastalarin ancak %10"unda IF eksikligi vardir.
Serum B12 vitamin diizeyi normal veya diistiktiir ancak
doku seviyesindeki kobalamin eksikligine bagli olarak

metilmalonik asit serum diizeyi daima artmustir (8).

Eritrositlerin  intramediiller yikimi sonucunda
plazmada konjuge olmamis bilirtibin ve laktik asit
dehidrogenaz artar (8). Serumdaki B12 vitamininin
normal diizeyi 220-900 pmol/L olup 100 pmol/L'nin
altindaki degerler ciddi eksikligin bir gostergesidir. Cogu
hastada dikkati cekmeyen hafif bir eksiklik olabilir. Bu
hastalarda B12 vitamini dtizeyi 150-200 pmol/L
araligindadir. 150 pmol/L’'nin altindaki degerler kesin B12
vitamini eksiklgini gosterir (Sekil-1). Serum metilmalonik
asit ve homosistein diizeyleri de megaloblastik anemi
tanisinda yararhdir. Karaciger hastaligi olanlarda veya
myeloproliferatif hastaliklarda yanlis normal veya ytiiksek
sonuglar goriilebilir. Boyle durumlarda gercek B12

vitamini  eksikliginin  aywriminda homosistein = ve
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metilmalonik asit diizeyi olgtimlerinden yararlanilabilir.
B12 vitamini eksikliginde homosistein ve metilmalonik
asit duizeyi artarken, folat eksikliginde sadece homosistein
artar. Bu testler doku vitamin depolarim1 Olger. B12
vitamini ve folat diizeyi smirda veya normal olanlarda
gercekten eksiklik olup olmadigini anlamak icin kullanilir

(8,15, 23).

Vit B12 Eksikligi

v ‘ '
B12<150 B12 150-220 B12>220
pmol/L pmol/L pmol/L
Metilmalonik Metilmalonik
asit ve asit ve
homositein homosistein
normal yiksek

A 4 VL A4 A4
B12 eksiklgi B12 eksikligi B12 eksikligi B12 eksikligi
kesindir. yoktur. vardir. diistiniilmez.

Sekil 1: B12 vitamini eksikligine tanisal yaklagim (15).
2.1.4. B12 Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Temel tedavi B12 vitamini replasman tedavisidir.
Nisbeten hafif B12 vitamini eksikligi olan hastalar (150-220
pmol/L) sebep belli olmadik¢a genellikle 6miir boyu

replasman tedavisine almmazlar. Tedavide



Dr. Osman AYDIN 15

siyanokobalamin parenteral olarak 1000 pg IM olarak 7
gin verilir (8, 22). Takiben 1 ay siireyle haftada bir
uygulanir. Sonra ayda bir 1000 mg olmak tizere omdiir

boyu devam edilir (16, 23).
2.2. Helicobacter pylori

2.2.1.Helicobacter pylori'nin Genel Bakteriyel
Ozellikleri

H.pylori 0.5-1 pm genisliginde, 2.5-4 uym boyunda
gram negatif bakteridir (24-26). H.pylori, mide
mukozasinda mukus altinda veya liimende goriilebilir.
Gumiis boyasi, gram boyasi, hemotoksilen eosin ve
giemza ile boyanir. Kilifli polar bir flagellas1 ve tireaz,
katalaz, oksidaz enzimleri vardir. H.pylori midede
antrumda yerleserek yasar ve mukus igerisinde koloniler
yapar. Ureaz enzimi ile {ireyi amonyaga cevirerek,
cevresinde bazik bir ortam olusturmak suretiyle kendisini

mide asidinin zararl etkisinden korur (24-28).

H.pylori diinyada en sik rastlanan enfeksiyondur
(24, 29). Kalabalik yasam, kotu hijyen kosullar: ve distik
sosyoekonomik kosullar enfeksiyon oranini artirmaktadir
(24, 29, 30). Enfeksiyonun siklig1 yas ile iliskilidir. Hem
gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde enfeksiyon 50

yas civarinda pik yapar (24). Enfeksiyon gelismekte olan
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tilkelerde 20 yas alt1 bireylerde %75ten fazla oranda
pozitiftir (31, 32). Ulkemizde 25-55 arasi yas grubunda
H.pylori goriilme orami %84.2dir (24). Alkol, sigara ve
bazi antiinflamatuar ilaglar ile H.pylori mevcudiyeti

arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmektedir (24).

H.pylori sadece gastrik mukozada bulunup
intestinal mukozada kolonize olmaz (33, 34). H.pylori'nin
bulundugu yerdeki gastrik doku inflamasyon gosterir.
H.pylori gastritinin temel histopatolojik 6zelligi lenfosit,
monosit ve plazma hiicrelerinden olusan inflamatuar
hiicre infiltrasyonudur. Epitelyal bezler yapisal
degisikliklere ugrar ve kronik gastrit tablosu ortaya cikar

(24, 35, 36).

H.pylori 6nce mukozada akut bir gastrit yapmakta,
gastrit 20-40 yillik yavas bir stireg icerisinde kronik gastrit
ve gastrik atrofiye dontismektedir. H.pylori gastriti
oncelikle mide antrumunda yerlesir. Zamanla korpusa da
gecerek pangastrit yapabilir. ilerleyen donemlerde
mukozada multifokal atrofi ve intestinal metaplaziye yol

agar (24).

Midedeki  iilserlerin  %50-80’inde, = duodenal
tilserlerin %90'1ndan fazlasinda H.pylori pozitiftir (25, 37).
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Gastrik kanser veya gastrik lenfomali hastalarmn %90'inda
H.pylori enfeksiyonu vardir (38). H.pylori enfeksiyonu
olanlarda koroner arter hastalig1 riskinin 2 kat arttig1 ne

surtlmistir (39).

Demir eksikligi anemisi ile H.pylori arasinda iliski
oldugu one siirtilmektedir. H.pylori enfeksiyonunun
demir emilimini engelleyerek demir eksikligine neden
oldugu ve H.pylori eradikasyonu sonrasi demir
eksikliginin diizeldigi bildirilmektedir (40). H.pylori
enfeksiyonunun gastrik ve duodenal kanamali {iilserlere,
atrofik gastrite ve demir emilim bozukluguna neden
olarak demir eksikligi anemisine yol actigt o©ne
surtilmektedir. H.pylori pozitif ve negatif olan iki grubun
karsilastirildigr bir calismada, oral demir tedavisi sonrasi
H.pylori enfeksiyonunun demir emilimini bozdugu,
eradikasyon tedavisi sonrasi ise demir emiliminin

dtizeldigi sonucuna ulagilmistir (40-42).

Migreni olan hastalarda H.pylori prevalansimin
yiiksek oldugu bildirilmektedir. H.pylori enfeksiyonunun
migren  icin  risk  faktéri  oldugu, H.pylori
eradikasyonunun migren ataklarmin siiresinde, sikhiginda
ve siddetinde azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (43-
46).
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2.2.2.Helicobacter Pylori ve B12 Vitamin Eksikligi

Arasindaki Iliski

H.pylori'nin neden oldugu kronik gastrit diinyada

en yaygin goriilen mikrobik enfeksiyondur ve diinya

niifusunun yarisindan fazlas1 bu mikropla enfektedir H.

pylori'nin kronik gastrite neden olarak pernisiydz anemi

ve gida-kobalamin malabsorbsiyonuna neden oldugu

dustintilmektedir (30).

H.pylori'nin asagidaki mekanizmalar ile vitamin B12

eksikligine neden oldugu one stirtilmektedir:

1-

H.pylori gastrik otoimmuniteyi harekete gegirip
IF veya paryetal hiicrelere karsi otoantikorlarin

iiretimine neden olabilir.

[F veya paryetal hiicrelere karsi olusan
otoantikorlarmn veya H.pylori'nin kendisi direkt
olarak IF yapimini, IF fonksiyonlarmi, B12

vitamininin IF’ye baglanmasini engelleyebilir.
H.pylori, [Fnin midede baglandigi R
proteinlerini etkileyebilir.

Midedeki H.pylori ile iligkili inflamasyon B12

vitamini emilimini etkileyebilir.
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5- Barsak liimeninde kolonize olan bakteriler B12

vitaminini tiiketebilir.

H.pylori, gastrik mukoza kolanizasyonu sonucu
salgiladig: sitotoksik faktorlerle, lokal ve sistemik immun
yanit gelistirir. H.pylori gastrik otoimmuniteyi harekete
gecirerek IF veya paryetal hiicrelere karsi otoantikorlarin
tiretimine neden olmaktadir. H.pylori'ye karst olusan
antikorlar, konakg¢1 antijenleri ve H.pylori'nin antijenik
birimlerine benzer (antijenik mimicry) normal mukozal
yapilar ile reaksiyona girebilir (12). H.pylori enfeksiyonu
gastrik mukozadaki 6zel hiicrelerin epitoplarina kars: IgG
antikorlar1  olusturabilir. ~Paryetal hiicrelerin beta
zincirinde cogunlukla, konakcidaki Lewis x ve y kan
grubu antijenlerine benzer sekilde Lewis y epitopu
bulunur. H.pylori, Lewis y epitopuna karsi antikorlar
olusturabilir. Bu otoantikorlarn  veya H.pylori'nin
kendisinin direkt olarak IF yapimini, IF fonksiyonlarm,
veya [F'nin midede baglandig1 R proteinlerini etkiledigi
dolayistyla  B12  vitamininin  [F'ye baglanmasim
engelleyerek B12 vitamini eksikligine neden oldugu ileri

sturtilmektedir (2, 6, 47).

H.pylori enfeksiyonu B tipi kronik aktif gastritin
etyolojik ajanidir. B tipi gastrit H.pylori ile birlikte ise



20 Helicobacter Pylori Eradikasyonunun Vitamin B12 Eksikligi Uzerine Etkisi

genellikle antrum etkilenmekle birlikte zamanla korpusa
ilerleyebilmektedir (12). Aktif olarak siiren gastritte asit
salgilayan bezler giderek kaybolmakta, bunun yerini
fibrozis ve intestinal metaplazi almakta, metaplazik
ortamda once displazi ardindan da kanser gelismektedir
(48). Pernisiyoz anemi ve gida-kobalamin
malabsorbsiyonunun prevalansi, yasla artmaktadir ve her
ikiside genellikle kronik gastrit ile birliktedir; ayrica her
ikisinde de H.pylori'nin rolti oldugu ileri stirtilmektedir
(49). H. pylori enfeksiyonuna sekonder olan atrofik gastrit,
B12 vitamini absorpsiyonunun yetersizliginin
agiklamalarindan biridir. Bu durumda, asit-pepsin
salgismnin azalmasi, gida proteinlerinden daha az serbest
B12 vitamini c¢ikarilmasmma sebep olur ve/veya
hipoklorhidrik mide veya ince barsaktaki daha alkali
ortam B12 vitaminine baglanan bakterilerin asir1

gelismesini tesvik eder (31, 50).

H.pylori gastritinde kobalamin absorpsiyonu
yetersizliginde ileri stirtilen bir hipotez de paryetal
hiicrelerden IF salgisinin  azalmasidir  (50).  Atrofi
durumundan farkhi olarak bazi H.pylori pozitif gastritli
hastalarda, pepsin salgisinin normal, hipoklorhidrinin

hafif diizeyde olmasina ragmen agir bicimde gida yollu
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kobalamin malabsorpsiyonu goriilebilmektedir (50,51).
Serum B12 vitamini diizeyleri normalin altinda olanlarda
H.pylori enfeksiyonu prevalansinin daha yiiksek olmasi,
saglikli yetiskinlerde H.pylori enfeksiyonu ile B12
vitamini eksikligi arasinda bir iliski olabilecegine isaret

etmektedir (7).

Besin-kobalamin malabsorbsiyonunun, H.pylori
pozitif olgularda eradikasyon tedavisinden sonra
diizeldigi bildirilmektedir. Ancak H.pylori negatif
olgularda da antibiyotik tedavisinden sonra besin
kobalamin malabsorbsiyonu dtizelmektedir. Bu bulgu
anaerobik intestinal floranin kobalamini kullanmasindan

kaynaklaniyor olabilir (12).

Kaptan ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada,
B12 vitamini eksikligi olan 138 hastanin %56’sinda H.
pylori tespit edilmis ve hastalarin %40’a varan bir
kisminda H.pylori eradikasyonu ile anemi ve serum B12
vitamini dtizeylerininin normale dondugt bildirilmistir
(2). Baska bir calismada ise atrofik gastriti olmayan
H.pylori pozitif ve B12 vitamini eksikligi bulunan 65
hastada H.pylori eradikasyon tedavisinden sonra
eradikasyondan bagimsiz olarak serum hemoglobin ve

B12 vitamini dtizeylerinin 6nemli olctide yiikseldigi,
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antrum ve korpustaki enflamasyon ve notrofil faaliyeti
skorlarmin ise oOnemli olctide azaldig1 gorulmistiir.
Hastalar H.pylori eradikasyonuna gore gruplandiginda,
H.pylori eradikasyonunun saglandigi grupta serum B12
vitamini  diizeyinde  gerceklesen artis, H.pylori
eradikasyonunun saglanamadig1 gruba gore daha belirgin
olmustur (6). Sudai ve arkadaslar1 ise, B12 vitamini
seviyeleri 145-180 pg/mL ve 180-250 pg/mL olan
hastalarda H.pylori seropozitifliginin prevalansmni, B12
vitamini 250 pg/mL'nin {izerinde olan hastalara gore
onemli olctide ytiksek (sirasiyla %92, %89, %51) bulmuslar
ve H.pylori enfeksiyonunun B12 vitamini eksikligi ile
baglantili oldugunu bildirmislerdir (7). Dierkes ] ve
arkadaslar1 tarafindan  yapilan 25 calismanin
metaanalizinde ise yukaridaki ¢alismalara tamamen ters
olarak, H.pylori'nin B12 vitamini eksikliginde major roli

oynamadig1 vurgulanmistir (52).
2.2.3. Helicobacter pylori'nin Tanis1

H.pylori tamisinda invaziv (histoloji, kiilttir, hizh
ireaz testi) ve non-invaziv ({ire nefes testi, serolojik testler,
H.pylori gaita antijen testi, polimeraz zincir reaksiyonu)
testler kullanilir. Her testin kendine gore tistiinltigi vardir

fakat hentiz her yoniiyle miikemmel bir test
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bulunamamistir. Bunlarin hangisinin nerede ve hangi
hasta icin kullanilacagina hekim karar vermelidir.
Serolojik testler kitle taramalarinda ve H.pylori ile temasin
arastirllmasinda kullanmilir. Histolojik yontemler H.pylori
enfeksiyonunun yaygimligin1 ve mukozal hasar1 gosteren
tek yontemdir. Tedavi oncesi hizli tireaz ve histoloji,
tedavi takibinde ise tire solunum testi daha yararhdur.
[nvaziv testlerde dogru tani icin endoskoplarin, biyopsi
forsepslerinin dezenfekte edilmesi ve hastalarin testten en
az bir hafta 6ncesinden antibiyotik ve PPl'leri kesmis

olmasi gerekir (24, 32).

Hizli Ureaz Testi: CLO test, fenol red ve tire iceren
bir agar jelden olusur. % 90’dan fazla duyarhilig1 ve
ozgullugti olan sik kullanilan bir testtir. Bu testte mide
biyopsi o6rneklerinde H.pylori'nin olusturdugu tireaz
enziminin aktivitesi arastirilmaktadir. Biyopsi
orneklerindeki tireaz enzimleri, tire ve pH degisikligine
duyarli boya iceren bir ortamda tireyi parcalar ve agiga
cikan OH- iyonlar1 ortamda renk degisikligine neden olur.
PPl alan ve aklorhidri durumunda olan hastanin
midesinde Yersinia enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi
tireaz salgilayan bakterilerin varliginda geg pozitif sonug
goriilebilir. Bu nedenle testten bir hafta once PPI'ler

kesilmelidir (24). Yalanc1 pozitif tireaz testi nadirdir. Mide
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ortaminda pH'y1 6'nin ustiine c¢ikaracak kadar fazla
miktarda tiikriik salgis1 veya alkalen reflii durumu olursa
ve bu salg1 biyopsi materyaline bulasirsa yalanci pozitiflik
ortaya c¢ikabilir (24). Hasta endoskopik biyopsiye
gelmeden once antibiyotik, bizmut, sukralfat ald1 ise test
yalanci olarak negatif cikar. Bu ilaglarla gecici de olsa
tireaz tiretimi durmustur. Enfeksiyon devam etse bile test

sonucu negatif ¢cikacaktir (53).

Histolojik Inceleme ve Kiiltiir: Endoskopi sirasinda
mideden alnan biyopsi Orneklerinin giemza ile
boyanmasi sonucu spiral bakteriler kolayca gortlebilir.
Ayrica mikroaerobik kosullarda kiiltiir yapilabilir. Ureyen
tipik bakterilerde tireaz, katalaz ve oksidaz enzimlerinin

varlig1 tan1 koydurucudur (24, 30, 32, 54).

Ure Nefes Testi: Midede H.pylori'nin varliginda iire
hidrolize olur, solunumla aciga ¢ikar. Bu testte radyoaktif
karbon (C# veya CB3) ile isaretlenmis tirenin agizdan
alimi, bunun bakteri tarafindan parcalanmas: ve sonucta
ortaya ¢ikan isaretli karbondioksitin ekspiryum havasinda
saptanmast esasma dayanir (Sekil-2). Bu test duyarl
olmasina karsin 6zgiil degildir, daha cok eradikasyonun

dogrulanmasinda kullanilir (30).
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Sekil 2: Ure nefes testi (32).

Serolojik Testler: Serumda spesifik IgG ve IgA,
midede salgisal IgG ve IgA diizeyleri artar. Antikorlar
infeksiyona kars1 koruyucu olmaktan ¢ok tani degeri tasir.
Bireyin gecmiste H.pylori enfeksiyonu ile iliskisinin
arastirlmasinda kanda H.pylori IgG, IgM ya da IgA
antikorlarinin aranmasi yararli, hizli ve ucuz testlerdir.
Ancak aktif enfeksiyonu gostermez. Kitle tarama testi

olarak kullanilir (55, 56).

H. pylori Gaita Antijen Testi : Bu yontem, disk
ornegindeki H.pylori antijeninin bu antijene spesifik
monoklonal bir antikorla kapl kolloidal lateks partikiilleri
ile reaksiyona girmesi ve olusan kompleksin reaksiyon

bolgesine kromotografik goctine dayamnir (32).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Bakteriye o6zgiti 16S
ribozomal RNA'nin amplifiye edilmesine dayanan PCR
yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir (55). PCR'nin

usttinltigi tikriik gibi nongastrik sivilarda H.pylori
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DNA’smnin saptanmasi ile non-invaziv olarak H.pylori

tanisini yapabilmesidir (55).
2.2.4.Helicobacter pylori'nin Tedavisi

H. pylori penisilin, ampisilin, amoksisilin,
eritromisin, gentamisin, sefalosporinler, tetrasiklin,
florokinolonlar, imipenem ve metronidazole duyarldur.
Ayrica kolloidal bizmut substrat ve bizmut subsalisilat da

bakteri tizerine etkilidir (32).

Chiba ve arkadaslarmin yaptigt calismada
eradikasyon oranlari, tekli tedavi ile %18.6, ikili tedavi ile
%48.2, uglu tedavi ile %82.3 olarak bulunmustur. Bizmut
ile metranidazol kombinasyonu, bizmut ile amoksisilin
kombinasyonuna gore %12 daha etkili saptanmistir. Buna
karsihbk  bizmut +  metranidazol +  tetrasiklin
kombinasyonu, bizmut + metranidazol + amoksisilin
kombinasyonuna gore %21 daha etkili bulunmustur (57).
PPl'ler icerisinde omeprazol ve lansoprazolun
karsilastirildigr bir calismada her iki ilacin da basar:

oranlar1 benzer olarak saptanmistir (58).

74 calismanin sonuglarmi degerlendiren bir meta
analizde PPI+Amoksisilin+Klaritromisin eradikasyon

orani %82 olarak saptanmistir (59). Tedavide direng
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gelisimi 6nemli bir problemdir ve en ¢ok metranidazole
daha sonra da klaritromisine kars1 direng gelismektedir

(24).

Uclii tedavi ile H.pylori eradikasyonundaki

basarisizlik genellikle direngli organizmalarla olan

enfeksiyonlara baghdir. Dortlii tedavi, tclii tedavi ile

eradikasyon saglanamayan durumlarda secilmelidir (60).

H.pylori eradikasyonu tedavi secenekleri Tablo-1'de
Ozetlenmistir.

UCLU TEDAVI DOZ

1. Bizmut subsalisilat + 2 tablet gtinde 4 kez
Metronidazol veya 250 mg giinde 4 kez

Tetrasiklin 500 mg giinde 4 kez

2. Ranitidin Bizmut Sitrat+ 400 mg gtinde iki kez
Tetrasiklin+ 500 mg giinde iki kez
Klaritromisin veya Metranidazol 500 mg giinde iki kez

3. Omeprazol (veya Lansoprazol) +
Klaritromisin +
Metranidazol veya

20 mg gtinde iki kez (2x30mg)
250 veya 500 mg giinde iki kez
500 mg giinde iki kez

Amoksosilin 1 gr giinde iki kez
DORTLU TEDAVI

Omeprazol (Lansoprazol) 20 mg/ giin (30 mg/ giin)
Bizmut subsalisilat 2 tablet gtinde 4 kez
Metranidazol 250 mg giinde 4 kez
Tetrasiklin 500 mg giinde 4 kez.

Tablo-1: H.pylori enfeksiyonunun eradikasyonu icin 6nerilen

tedavi secenekleri (60).
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3. MATERYAL VE METOD

1 Ocak 2004 - 1 Subat 2006 tarihleri arasinda
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1  polikliniklerine basvuran B12 vitamini
diizeyleri 150 pmol/L'nin (normal aralik 220-900 pmol/L)
altinda olan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarmn
bilgileri birebir hastalarin kendileriyle gortstilerek elde
edildi. Calismaya gastrektomi Oykiisti, vejeteryanlik,
bobrek veya karaciger hastaligi, gebelik, son 1 ay
icerisinde antibiyotik, PPi, H2RA, vitamin ilaci kullanim
oykiisti, malignite oykisii, inflamatuar barsak hastalig1
olan hastalar dahil edilmedi. Ttm hastalarin yasi,
cinsiyeti, meslegi, eslik eden hastaliklari, kullandiklar:
ilaclari, alkol ve sigara kullanimi, kiiltiirel diizeyleri,
ekonomik durumlar1 ve gecirdikleri operasyonlar:
sorgulandi. Ekonomik durumlar1 350 YTL ve alt1, 350-750
YTL arasi, 750-1000 YTL aras1 ve 1000 YTL ve iizeri olmak
tizere 4 gruba ayrildi. Kiultiirel diizeyleri okuma-yazma
bilmeyen, okur-yazar, ilkokul mezunu, ortaokul mezunu,
lise mezunu, iiniversite mezunu olmak tizere 6 gruba

ayrilarak degerlendirildi.

Tim hastalarda tam kan sayimi, karaciger

fonksiyon testleri, serum kreatinin, vitamin B12, folik asit,
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ferritin diizeyleri bakildi. B12 vitamini dtizeyleri Enzim
Tmmunoassay Kemiliiminesans yontemi ile, Immulite
2000 (Diagnostic Products Corporation Los Angoles USA)
cihaz1 kullanilarak 6lctildi. Ttiim hastalarda B12 diizeyleri
iki kez c¢alisildi. Ayrica calismanin baslangicinda B12
vitamini dtizeyi olctimleri farkli iki merkez ile mukayese
edildi ve benzer sonuclar elde edildi. Boylece 6lctimlerin
gtvenilirligi teyid edild.i.

Vitamin B12 diizeyleri 150 pmol/L’nin altinda olan
hastalara {ist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi
yapildi. Endoskopi esnasinda antrum ve korpustan 4’er
adet biyopsi alindi. Atrofi siiphesi olan hastalardan
fundustan da biyopsiler alindi. Hizli {ireaz testi yapildi.
Ureaz testi porzitifligine, antrum ve korpustan alinan
biyopsi oOrneklerinin taze olarak hazirlanan “Merck”
firmasmin %10 luk tire solusyonuna fenol kirmizisinin
ilavesi ile 20 dakikada olusan renk degisikligi dikkate
almarak karar verildi. Biyopsiler bekletilmeksizin formol
icerisinde patoloji laboratuvarina gonderildi. Biyopsi
ornekleri histolojik inceleme icin hematoksilen-eozin ile,
H.pylori identifikasyonu igin toluidin mavisi ile boyandi.
Tim biyopsi orneklerinin degerlendirilmesi hastalarmn
klinik durumundan habersiz olan ayni1 patolog tarafindan

yapildi. Biyopsi o¢rneklerindeki H.pylori, inflamasyon,
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notrofil aktivasyonu, atrofi, intestinal metaplazi varlig: ‘+
den ‘++++" e kadar (- yok, + hafif, ++ orta derece, +++
belirgin, ++++ oldukca belirgin) Sydney smiflamasi
kullanilarak derecelendirildi. Biyopsi 6rneklerinde antrum
veya korpusta histopatolojik olarak H.pylori varlig
gosterilen hastalar calismaya dahil edildi. H.pylori negatif
olan, patolojik olarak malignite tanisi konan, endoskopik
olarak malignite stiphesi olan, endoskopik olarak atrofi
stipesi olan (biyopside atrofi ¢ctkmamuis olsa bile), midenin
herhangi bir bolgesinde patolojik incelemede hafif
diizeyde (+) bile olsa atrofi saptanan hastalar
degerlendirme dis1 birakildi. Tiim hastalarin endoskopik

tanilar1 ve biyopsi bulgulari not edildi.

Hastalara H.pylori eradikasyonu icin Protokol-1
(Klaritromisin 500 mg 2x1, amoksisilin 2x1gr , omeprazol
2x20 mg) tedavisi 14 gun siire ile verildi. Bu tedavi ile
H.pylori eradikasyon oranlarmin diistik oldugu gortilmesi
tizerine ¢alismanin devaminda eradikasyon i¢in Protokol-
2 (Ranitidine bismuth citrat 2x400 mg, tetracycline HCL
2x500 mg, Metronidazole 2x500 mg) tedavisi 14 giin stire
ile verildi. Kontrol tist GIS endoskopisi tedavi bittikten en
az bir ay sonra yapildi. Bu stire iginde hastalar herhangi

bir ila¢ almadilar. Kontrol endoskopisinde antrum ve
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korpustan tekrar biyopsi almarak hizli {ireaz testi ve
histopatolojik inceleme yapildi. Ureaz testi negatif ve
histopatolojik inceleme ile H.pylori saptanmayan
hastalarda H.pylori eradike edilmis olarak kabul edildi.
Tum hastalarin endoskopik tanilar1 ve biyopsi bulgular:
not edildi. Hastalarin higbiri kontrol tist GIS endoskopisi
sonuna kadar B12, demir, folik asit tedavisi almadi.
Hastalara kontrol endoskopisi sonrasi tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, serum kreatinin dtizeyi,
vitamin B12, folik asit ve ferritin diizeyi bakildi. Kontrol
{ist GIS endoskopisi sonrast hastar H.pylori eradikasyon
durumuna gore, eradike olanlar ve eradike olmayanlar
olarak iki gruba ayrildi. H.pylori eradike olan ve olmayan
hastalarin tedavi ©ncesi ve sonrast hematolojik,

biyokimyasal ve histolojik parametreleri karsilastirildi.
4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme SPSS 11.0 siirtimii ile
Spearman ve Pearson korelasyon analiz testleri
kullanilarak yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonras1 degerlerin
karsilastirllmasinda ve gruplar aras: karsilastirmalarda t
test ve t testin karsiligit olan nonparametrik testler
kullanmildi. Uygun yerde Chi-Square testi kullanildi.

Sonuclar ortalama #, standart sapma veya medyan
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degerler seklinde gosterildi. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
5. BULGULAR

B12 vitamin diizeyi 150 pmol/L'nin altinda olan 85
hastaya tist GIS endoskopisi yapildi. Endoskopik
biyopsinin histopatolojik incelenmesi sonucu 3 hastada
korpusta, 37 hastada antrumda, 39 hastada hem antrum
hem de korpusta olmak tizere toplam 79 hastada (%92.9)
H.pylori pozitifti. 6 hastada H.pylori negatif saptandig:
icin, 2 hasta endoskopik olarak atrofi goruldiigu igin, 2
hasta histopatolojik olarak atrofi (1 hastada anrtrumda, 1
hastada korpusta) saptandig1 ve 1 hasta patolojik olarak
malign epitelyal mide tiimorii saptandig icin calisma dist
birakildi. Geriye kalan 74 hastadan 13t kontrol
endoskopisi yaptirmadig1 veya takip edilemedigi icin

calisma 61 hasta ile tamamlandi (Sekil-3).
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B12 eksikligi olan
85 hasta
l
Ust GiS Endoskopi
sonrasi
[
H.pylori pozitif H.pylori Negatif
79/85 (%93) 6/85(%7)

l

Atrofi ve malignite
olmayan(n=74)

l

Kontrol Ust GIS endoskopi

sonrasi (n=61)

[

|

)

H.pylori negatif
27/61 (%44,2)

H.pylori pozitif
34/61(%55,8)

Sekil-3: Hastalardaki Ust GIS endoskopisi sonrasi ve kontrol

endoskpisi sonras1 H.pylori pozitiflikleri.

Yas ortalamalar1 45.8+14.2 yil, 32’si kadm, 29'u
erkek idi. Ortalama hemoglobin diizeyi 12.7+2.2 g/dI,
ortalama MCV diizeyi 86.9+11.2 fL, ortalama vitamin B12
diizeyi 120.8+26.2 pmol/L idi (Tablo-2). Higbir hastanin
karaciger fonksiyon testleri veya serum kreatinin
diizeylerinde ytikseklik yoktu. 4 hastada apendektomi, 2
hastada kolesistektomi, 3 hastada tiroidektomi Oykiisii
vardi. 12 hastada tiroid ile ilgili hastalik mevcuttu (1
hastada basit guatr, 3 hastada 6tiroid multinodiiler guatr,
1 hastada subklinik hipertiroidi, 1 hastada subklinik

hipotiroidi, 3 hastada postop hipotiroidi, 3 hastada primer
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hipotiroidi), 7 hastada diabetes mellitus, 9 hastada
hipertansiyon, 5 hastada hiperlipidemi (4 hasta
atorvastatin 10 mg/giin, 1 hasta diyet ), 6 hastada koroner
arter hastaligl, 4 hastada depresyon tanisi vardi. 5 hastada
aspirin kullanim1 (3 hasta 100 mg/gtin, 2 hasta 300
mg/gtn), 2 hastada metformin kullanimi (1 hastada
850mg/gin, 1 hastada 1700 mg/giin) mevcuttu. 20
hastada sigara (10 hasta gtinde bir paketten az, 10 hasta 1-
2 paket/gtin sigara), 4 hastada alkol kullanim oykiisti

mevcuttu.

Tablo-2: Tedavi 6ncesi hastalarin klinik ve demografik

ozellikleri.

Ortalama (standart sapma)

Yas (y1l) 45.8+14.2
Cinsiyet

Kadin (%) %52.5 (n=32)
Erkek (%) %47.5 (n=29)
Hemoglobin (g/dL) 12.7+2.2
MCYV (fL) 86.9+11.2
Vitamin B12 (pmol/L) 120.8+26.2

Ust GIS endoskopide 39 hastada (%63.9) antral
gastrit, 16 hastada (%26.2) eroziv antral gastrit, 12 hastada
(%19.7) ozofajit, 11 hastada (%18) alt 6zofagus sfinkter
yetmezligi, 10 hastada (%16.4) bulbit, 14 hastada (%23)
duodenit, 12 hastada (%19.7) iilser (5 hastada antrumda, 1

hastada korpusta, 1 hastada hem antrum hem korpusta, 1
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W
a1

hastada duodenumda, 4 hastada bulbusta), 2 hastada
(%3.3) Barret 6zofagusu, 1 hastada (%1.6) alkalen reflii
gastriti, 4 hastada (%6.6) pangastrit, 4 hastada (%6.6)
hiatal herni, 2 hastada (%3.3) midede polip saptandu.

Tedavi 6ncesi tiim hastalarin vitamin B12 diizeyi ile
Hb degeri, antrum ve korpustaki histolojik bulgular:
karsilastirildi. Yas ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlaml
bir korelasyon yoktu. MCV ditizeyi 100 fl'nin tizerinde
olan 3 hasta vardi. MCV ile Bl12 diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptanmadi. B12
diizeyleri ile Hb degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0,05). B12
vitamini ile antrum ve korpustaki inflamasyon, antrum ve
korpustaki aktivasyon, antrum ve korpustaki H. pylori
yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
korelasyon saptanmadi (Tablo-3 ). B12 vitamin diizeyi ile
ekonomik durum arasinda zayif pozitif bir korelasyon;
B12 diizeyi ile kiiltiirel diizey arasinda da zayif pozitif bir
korelasyon saptanmasina ragmen her ikisi de istatistiksel
olarak anlaml degildi. Tiroid rahatsizlig1 olan 12 hasta
(%19.6) olup, tiroid rahatsizlig ile B12 vitamini eksikligi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmad: (p>0.05).
Sigara icen 20 hasta (hasta giinde bir paketten az, 10 hasta

1-2 paket/ giin sigara) mevcut olup sigara ile B12 vitamini
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diizeyi arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Alkol kullanan 4 hasta olup alkol alimi ile
B12 ditizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.
Calismamizda aspirin kullanan 5 hasta (3 hasta 100
mg/gun, 2 hasta 300 mg/gitin) mevcuttu ve bu hastalarin
3’tt koroner arter hastaligi, 2'si diyabetes mellitus
nedeniyle aspirin kullanmaktaydi. Bu 5 hasta da
hayvansal diyet yapmiyordu. B12 vitamini eksikligi ile
aspirin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptandi (p=0,04). Diabetes mellitusu olan 7
hastadan 2 si metformin kullanmaktayd: ve metformin
kullanimi ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli bir

korelasyon yoktu.

Tablo-3: Tedavi 6ncesi tiim hastalarin vitamin B12 ile diger

paremetrelerinin karsilastirilmasz.

r* p
B12-Yas (yil) 0.18 0.19
B12- Hb (g/dl) 0.26 0.04
B12-MCV (fL) 0.05 0.66
B12-Antrum inflamasyon 0.07 0.54
B12-Antrum aktivasyon 0.04 0.76
B12-Antrum H.Pylori 0.01 0.92
B12-Korpus inflamasyon -0.07 0.59
B12-Korpus aktivasyon -0.02 0.87
B12-Korpus H.pylori 0.11 0.37

*r= Pearson korelasyonu
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Tiim hastalarm tedavi 6ncesi ve sonras1 hematolojik
ve histolojik bulgular1 karsilastirildi. Tedavi sonrasi
eradikasyon durumuna bakilmaksizin Hb ve B12 vitamini
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanda.
Antrum-korpus  inflamasyon @ ve  antrum-korpus
aktivasyon degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edildi . Tedavi sonrasinda MCV

dtizeylerinde anlamli bir degisikligin olmadig1 goriildu

(Tablo-4).

Tablo-4: Tim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 hematolojik ve

histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi sonrast p
Hemoglobin (g/dl) 12.7+£2.2 13.7+£2 0.000
MCYV (fL) 86.9+11.2 86.8£7.6 0.860
B12 (pmol/L) 120.9+£26.2 170.5£52.5 0.000
Antrum inflamasyon 1.5+0.6 1.1+0.5 0.000
Korpus inflamasyon 1.2+0.8 0.7+0.7 0.000
Antrum aktivasyon 0.8+0.8 0.2+0.4 0.000
Korpus aktivasyon 0.6+0.8 0.2+0.3 0.000

46 hastaya (%75.4) protokol-1 tedavisi, 15 hastaya
(%24.6) protokol 2 tedavisi verildi. Hastalara tedavi
bittikten ortalama 91+46 giin sonra kontrol endoskopileri
yapildi. 61 hastanin 27’sinde (%44.2) H.pylori eradike
olmustu. Protokol-1 tedavisi alanlardan 19'unda (%41.3),
Protokol-2 tedavisi alanlardan 8’inde (%53.3) olmak {izere
toplam 27 hastada (%44.2) eradikasyon saglandi ve

Protokol-2 tedavisinin Protokol-1 tedavisine gore
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eradikasyon acisindan anlamli olarak daha avantajli
oldugu gorildiu (p<0.05). Olgular kontrol endoskopi
sonuclarina gore H.pylori eradike olanlar (Grup-1) ve
H.pylori eradike olmayanlar (Grup-2) olarak iki gruba
ayrildi. Her iki grubun tedavi oncesi demografik,

hematolojik ve histolojik parametreleri benzerdi (Tablo-5).

Tablo-5: H.pylori eradike olan (Grup-1) ve olmayan (Grup-2)
iki grubun tedavi 6ncesi demografik, hematolojik ve histolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi.

Grup1l (n=27) Grup2(n=34) p

Yas (y1l) 47415 45+14 0.94
Cinsiyet

Erkek (%) %444 (n=12) %50 (n=17) 0.66
Kadn (%) %55.6 (n=15) %50 (n=17)
Baslangic Hb (g/dl) 127421 12.742.3 0.86
Baslangic B12 (pmol/L) 119.2+#28.3 122.2+24.8 0.71
Baslangic MCV (fL) 86.6+10.5 87.2+1.9 0.72
Antrum Inflamasyon 1.4+0.6 1.6x0.6 0.22
Korpus Inflamasyon 1.2+0.8 1.2+0.8 0.76
Antrum Aktivasyon 0.7+¢0.7 0.8+0.8 0.84
Korpus Aktivasyon 0.6+0.7 0.6+0.8 0.93

Tedavi sonras1 H.pylori eradike olan grubun tedavi
oncesi ve sonrasi parametreleri degerlendirildi. Yas
ortalamasi 47+15 yil, 15’1 kadin, 12’si erkek idi. Ortalama
hemoglobin diizeyi 12.7+2.1 g/dl, ortalama MCV diizeyi
86.6+10.5 fL, ortalama vitamin B12 dtizeyi 119.2+28.3
pmol/L idi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi parametreler

karsilastirildi. Tedavi sonrast hemoglobin diizeyinde
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anlamli yiikselme (12.7g/dl'ye karst 14.4g/dl), B12
vitamini diizeyinde anlamli bir artma (119.2 pmol/L’ye
kars1 179.4 pmol/L) saptandi. Tedavi sonrasi antrum
inflamasyon, korpus inflamasyon, antrum aktivasyon ve
korpus aktivasyon diizeylerinde tedavi ©Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. MCV
diizeyinde tedavi Oncesi ve sonrasi arasimnda (86.6 fL'ye
karst 86.5 fL) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (Tablo-6).

Tablo-6: Tedavi sonras1 H.pylori eradike olan grubun tedavi
oncesi ve sonras1 hematolojik ve histolojik parametrelerinin

karsilastirilmasi (n=27).

Tedavi Oncesi Tedavi sonrast p
Hemoglobin (g/dl) 12.7+2.1 14.4+2.2 0.000
MCYV (fL) 86.6£10.5 86.5+5.2 0.42
B12 (pmol/L) 119.2428.3 179.4456.8 0.000
Antrum inflamasyon 1.4+0.6 1+0.4 0.002
Korpus Inflamasyon 1.2+0.8 0.6+0.5 0.001
Antrum aktivasyon 0.8+0.7 0.1+0.1 0.001
Korpus aktivasyon 0.6+0.6 0.01+0.01 0.001

Tedavi sonrast H.pylori eradike olmayan grup
kendi icinde degerlendirildi. Yas ortalamasi 45+14 yil,
17’si kadin, 17’si erkek idi. Ortalama hemoglobin diizeyi
12.742.3 g/dl, ortalama MCV duzeyi 87.2+11.9 fL,
ortalama vitamin B12 dtizeyi 122.2424.8 pmol/L idi.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi parametreler

karsilastirildiginda H.pylori eradike olan grubun
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bulgularina benzer bulgular elde edildi. Tedavi sonrasi
hemoglobin ve B12 vitamini diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli  bir artma; antrum inflamasyon, korpus
inflamasyon, antrum aktivasyon ve korpus aktivasyon
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptandi. MCV diizeylerinde tedavi ©Oncesi ve sonrasi
arasinda istatistiksel ~olarak anlamli bir farklilik

gozlenmedi (Tablo-7).

Tablo-7: Tedavi sonras1 H.pylori eradike olmayan grubun
tedavi 6ncesi ve sonras1 hematolojik ve histolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi (n=34).

Tedavi Oncesi Tedavi sonrast p

Hemoglobin (g/dl) 12.7+2.3 13.2+1.8 0.003
MCV (fL) 87.2+11.9 87+9.2 0.85

B12 (pmol/L) 122.2424.8 163.5+48.5 0.000
Antrum inflamasyon 1.6+0.6 1.1+0.5 0.000
Korpus Inflamasyon 1.2+0.8 0.6x0.8 0.001
Antrum aktivasyon 0.8+0.8 0.4+0.4 0.007
Korpus aktivasyon 0.6£0.8 0.1+04 0.004

H.pylori eradike olan ve olmayan iki grup
karsilastirildi. Vitamin B12 artis oranlar1 H.pylori eradike
olan grupta 59.1 pmol/L, eradike olmayan grupta 41.4
pmol/L olup, eradike olan gruptaki artis daha yiiksek
olmasma ragmen her iki grup karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu

(p>0.05). Iki grup arasinda hemoglobin diizeyi artist
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karsilastirildiginda H.pylori eradike olan gruptaki artisin
daha fazla oldugu ve bu artisin eradike olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu goruldi.
Iki grup arasinda MCV, WBC, platelet, folik asit ve ferritin
diizeyindeki artis karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihik yoktu. H.pylori eradike olan ve
olmayan iki grupta tedavi sonrasinda, hem antrum hem
de korpustaki inflamasyon-aktivasyon diizeylerinde
anlamli  bir azalma olmasmma ragmen iki grup

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo-8).

Tablo-8: H.pylori eradike olan (Grup-1) ile olmayan (Grup-2)
hastalarin hematolojik ve histolojik parametrelerinin

karsilastirilmasi.

Grup-1n=27) Grup-2(n=34) p

Fark Hb g/dl 1.6£1.9 0.5+0.9 <0.05
Fark MCV fL -0.25+8.9 0.2£5.9 >0.05
Fark B12 pmol/L 59.2454.8 41.4£39.5 >0.05
Fark Antrum Inflamasyon ~ -0.4+0.6 -0.4+0.7 >0.05
Fark korpus inflamasyon -0.7+0.8 -0.6+0.9 >0.05
Fark antrum aktivasyon -0.7£0.8 -0.4£0.9 >0.05
Fark korpus aktivasyon -0.6+0.7 -0.5£0.9 >0.05

Tedavi sonras1 H.pylori eradike olan 27 hastanin
10'unda (%37), H.pylori eradike olmayan 34 hastadan
4'tinde (%11.7) vitamin B12 dtizeyleri baska bir tedavi
almaksizin tamamen normale dondi (2220 pmol/L).

H.pylori eradike olan gruptaki B12 vitamini normale
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gelme orani eradike olmayan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli idi (Tablo-9).

Tablo-9: H.pylori eradikasyonu sonrast H.pylori eradike olan

ve olmayan gruptaki B12 diizeyi normale gelen hasta sayilar1

Eradike olan  Eradike olmayan p
Toplam hasta sayis1 27 34
B12 normale gelen hasta sayis1 10 4
Yiuizdelik oranm % 37 %11.7 0.03

Tedavi oncesi ve sonrast B12 vitaminindeki
degisiklikler ile hematolojik ve histolojik degisiklikler
karsilastirildi.  B12  duizeyindeki farklilik ile Hb
diizeyindeki farklilik arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir korelasyon saptandi. B12 vitamini diizeyindeki
tedavi sonrasi degisiklikler karsilastirildiginda MCV
diizeyi ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
negatif bir korelasyon vardi. B12 diizeyindeki farkliliklar
ile antrum inflamasyon, korpus inflamasyon, antrum
aktivasyon, korpus aktivasyon diizeyi karsilastirildiginda
hepsinde negatif bir korelasyon olmasina ragmen sadece
antrumdaki aktivasyon ile B12 degisiklikleri arasimnda
anlamhi  bir farklihik vardi. Antrumdaki notrofil
aktivasyonunda azalma serum vitamin B12 diizeyinde

anlamli artisa yol agmaktaydi (Tablo-10).
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Tablo-10: Tedavi 6ncesi ve sonrasi B12 vitaminindeki

degisiklikler ile hematolojik ve histolojik degisikliklerin

karsilastirilmasi.
*r p
Fark B12-Fark Hb (g/dl) 0.26 0.04
Fark B12-Fark MCV (fL) -0.15 0.24
Fark B12-Fark Antrum inflamasyon  -0.10 0.40
Fark B12-Fark Antrum aktivasyon -0.28 0.02
Fark B12-Fark Korpus inflamasyon -0.02 0.86
FarkB12-Fark Korpus aktivasyon -0.21 0.10

*r= Pearson korelasyonu

6. TARTISMA

Serum B12 vitamini diizeyi normal olan hastalarda
ortaya ¢ikan noropsikiatrik problemlerin ve hematolojik
problemlerin B12 tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir (61).
B12 vitamini diizeyinin normal aralig:1 180-914 pg/ml’dir
(220-950 pmol/L). 180 pg/ml'nin tizerindeki degerlerin
normal olarak kabul edilmesine ragmen, normal B12
vitamini diizeyinin belirlenmesinde kullanilan esik
degerinin 250 pg/ml’ye kadar cikmasi hatta 300 pg/ml
olarak kabul edilmesi Onerilmektedir (7). Metz ve
arkadaslar1 serum B12 diizeyi 150 pmol/L'nin altinda olan
yaslt hastalarin %90'inda homosisteinin yiiksek oldugunu
saptamislardir (62). Vitamin B12 dtizeyi 150-250 pmol/L
diizeyinde de gizli eksiklik olabilecegi bildirilmistir (63).

Fenech kan hiicrelerinde DNA'min aldig1 hasarin en aza
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indirilmesi icin B12 diizeyinin 300 pmol/L'nin tizerinde
olmasi gerektigini bildirmistir (64). Bizim ¢alismamiza B12
dtizeyi 150 pmol/L’'nin altindaki hastalar dahil edilmistir.
B12 diizeyi 150 pmol/L'nin altindaki degerlerin B12
eksikligi icin kesin oldugu bildirilmekte, 150-220 pmol/L
arasindaki degerler icin B12 vitamini eksikliginin
tartismali oldugu ve homosistein veya metil-malonik asit
degerleri ile birlikte bakilmas:1 Onerilmektedir (15).
Calismamizda B12 eksikligi icin 150 pmol/L'nin altindaki
B12 vitamini diizeyi esas alindigi i¢in homosistein

diizeyine bakmaya gerek kalmamustir.

B12 vitamini eksikligi olan pek cok hastada ne
anemi ne de makrositoz mevcuttur. Yapilan bir calismada
B12 vitamini diizeyi 200 pg/ml'nin altinda olan 124
hastadan % 84’tntin ortalama MCV’leri 95 flI'nin altinda
cikmistir (68). Stott ve arkadaslar1 472 geriatrik hastay:
taramis, 56 hastada (%13) B12 vitamini eksikligi bulup,
bunlardan sadece 13'tinde (%23) MCV’yi 100 flI'nin
tizerinde saptamislardir (69). Luong ve arkadaslar1 yas
ortalamas1 37.7+17 olan ve B12 eksikligi saptadiklar1 12
hastanin hicbirinde makrositoz gozlemlememislerdir (70).
Oesterhuis ve arkadaslar1 MCV yiiksekliginin tanisal

degerini analiz etmisler ve sensitivite oranim %17-30
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arasinda bulup %84 oraninda B12 eksikliginin gozden
kactigini gostermislerdir (72). Shanoudy ve arkadaslari ise
MCV ve Hb degerlerinin B12 vitamini eksikligi icin
guvenilir bir gosterge olmadigini vurgulamislardir (74).
H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi eradikasyon
saglanan ve saglanmayan grupta MCV’de minimal azalma
(eradikasyon saglanan grupta 85,9 fl den 86,34 fl; diger
grupta 85,2 fl den 85,3 fl ye) olmasmna ragmen iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptamadik. Bu bulgu MCV
diizeyi ile B12 vitamini eksikligi arasindaki iliskinin gok

kuvvetli olmayisindan kaynaklaniyor olabilir.

Yashlarda B12 vitamini emiliminin genclere
nazaran azalmis olmasi, en azindan kismen yaslilarda
atrofik gastrit prevalansmnin daha ytiksek olmasi ile izah
edilebilir. Toplumda H.pylori gastritinin ve kronik uzun
sureli H.pylori enfeksiyonuna sekonder atrofik gastritin
prevalans: yasla birlikte artmaktadir (65, 66). Atrofik
gastriti olan hastalarda yapilan bir calismada B12 vitamini
ile yas arasinda bir korelasyon saptanmamustir (6). Biz yas
ile B12 vitamin diizeyleri arasinda bir iliski saptamadik.
Bu bulgu calismamiza hafif diizeyde de olsa atrofik
gastriti olan hastalarin alinmamis olmas: ve yas

ortalamasinin diistik olmasi ile agiklanabilir.
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Literatiirde tiroid hastaligi, alkol alimi ve sigara
iciminin B12 eksikligi ile iliskili oldugunu bildiren
yayimlar mevcut olup calismamizda boyle bir iliski
saptanmadi. Bazi1 yayinlarda tiroid otoantikorlar1 ile
midedeki H.pylori mevcudiyeti arasinda iliski oldugu 6ne
surtlmiis; H.pylori'nin olusturdugu otoimmiinitenin
tiroid disfonksiyonuna neden olabilecegi bildirilmistir
(64). Sigara i¢ciminin ytiksek homosistein, diisiik B6 ve B12
vitamini dtizeyi ile iliskili oldugu bildirilmistir (77).
Sigaranin hangi mekanizma ile B12 vitamini eksikligine
yol actigr bilinmemektedir. Callaghan ve arkadaslar
serum vitamin B12 diizeyini sigara icenlerde sigara
icmeyenler ile karsilastirildiginda daha dustik olarak
saptamislar (242 pmol/L’ye kars1 223 pmol/L) fakat ciddi
eksikliklerin nadir oldugunu vurgulamuslardir (77).
H.pylori enfeksiyonu olan ve alkol kullanan hastalarda
disttk B12 vitamini diizeyleri bildirilmekte olup
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Alkol kullanan
hastalarda  B12  vitamini  eksikliginin = H.pylori
enfeksiyonundan bagimsiz olarak gelistigi vurgulanmistir

(78).

B12 vitamini eksikligi ile aspirin kullanim1 arasinda

bir iliskinin oldugu ve aspirin kullananlarda serum B12
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vitamini dtizeyinin daha dtisik oldugunu bildiren
yaymlar vardir (19). Van Oijen ve arkadaslar
kardiyovaskiiler hastaligi olan ve aspirin kullanan 223
hastanin %25inde, H.pylori enfeksiyonundan bagimsiz
olarak serum B12 vitamini diizeylerini 150 pmol/L nin
altinda bulmuslar ve B12 vitamini ile aspirin kullanimi
arasindaki iliskiyi vurgulamislardir (19). Fakat bu
hastalarin aspirin kullanimdan dolay1r m1 yoksa kardiyak
hastaliklar1 nedeniyle yaptiklar1 diyetin sonucu mu B12
vitamini eksikliginin gelistigi net degildir. Calismamizda
aspirin kullanimi ile B12 vitamini eksikligi arasinda
anlamli  bir korelasyon saptandi. Aspirin mide
mukozasinda harabiyet yaparak IF salgilanmasim

engelleyebilir.

Calismamizda B12 eksikligi olan hastalarda
H.pylori pozitifligi %93 bulunmus olup diger calismalarda
bu oran %50.3 - %92 arasmnda degismektedir. Ulkemizde
yapilan bir calismada dispepsili hastalarda H.pylori
goriilme sikhigr  %84.2 olarak bulunmustur (24).
Gelismekte olan tlkelerde H.pylori pozitifliginin %75"in
tizerinde oldugu bildirilmektedir (31, 32). Bizim
calismamizda diger calismalara gore daha yiiksek olarak
buldugumuz %93’luk H. pylori pozitifligi oram1 B12
eksikligi olanlarda H.pylori infeksiyonunun daha sik
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goriildugti hipotezini desteklemektedir. Fakat bu ytiksek
oran calismanin yapildig: bolgede H.pylori
infeksiyonunun  olasihikla daha  yiiksek  oranda

goriilmesine bagli olabilir.

Calismamizda H.pylori eradikasyonu icin Protokol-
1 (Klaritromisin 500 mg 2x1, amoksisilin 2xlgr ,
omeprazol 2x20 mg) tedavisi verilen 46 hastanin 19unda
(%41.3), Protokol-2 (ranitidine bismuth citrat 2x400 mg,
tetracycline HCL 2x500 mg, metronidazole 2x500 mg)
tedavisi verilen 15 hastanin 8inde (%53.3) eradikasyon
saglandi. Protokol-1 tedavisi eradikasyon oranlar1 diger
calismalarda %40 - %50.3 arasinda bildirilmekte olup (2, 6)
bizim calismamizdaki oranlara benzer oranlardir.
Dispepsili hastalarda eradikasyon oranlar1 %80 - %95
olarak bildirilmistir (67).

Tedavi sonrast H.pylori eradike olan grup ile
olmayan gruptaki WBC ve platelet diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli  bir farkliligin  olmadig:
goriildu. Literatiirde de derin bir B12 vitamini eksikligi
olmadik¢a, WBC ve platelet diizeylerinin B12 vitamini
eksikligi icin gtivenilir bir gosterge olmadiklar:

bildirilmistir (73, 74).
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H. pylori enfeksiyonunun demir eksikligi anemisi
ile iliskili oldugu H.pylori nin demir emilimini engelledigi
ve H.pylori eradikasyon tedavisi sonrast demir
eksikliginin diizeldigini bildiren yayinlar mevcuttur (75,
76). Ayrica H.pylori tedavisinin serum folik asit
diizeylerini yiikselttigi de bildirilmektedir (7). Bizim
calismamizda H.pylori eradikasyonu saglanan grup ile
saglanamayan gruptaki ferritin ve folik asit artis oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Bu durum tartismali bir durum olup vaka
bildirilerinden ibarettir ve daha genis calismalara

gereksinim vardir.

Eradikasyon = durumuna  bakilmaksizin  tiim
hastalar1 degerlendirdigimizde Hb diizeyinde tedavi
sonrasl, tedavi oncesine gore anlamli bir artis saptadik
(12.7 g/dl ye kars1 13.7 g/dl). Tedavi sonras1 Hb dtizeyi
H.pylori eradike olan ve olmayan grupta anlamh olarak
artmistt. Eradike olan ve olmayan iki grubu
karsilastirdigimizda eradikasyon saglanan gruptaki Hb
artis oranini, eradikasyon saglanamayan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (1.6+1.9g/dl'ye Kkarsi
0.5+£0.9g/dl). MCV gibi Hb degerinin de B12 vitamini
eksikligi icin ¢ok giivenilir bir tetkik olmadig literattirde
bildirilmektedir (68-71). Hb degerlerindeki yiikselme
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H.pylori eradikasyonu saglanan grupta B12 vitamini
diizeyindeki daha fazla yiikselmenin Hb degerinde daha

fazla bir ytikselmeye neden olmasi ile agiklanabilir.

Kaptan ve arkadaslar1 H.pylori pozitif B12 vitamin
eksikligine baghh megaloblastik anemili hastalarda
eradikasyon tedavisi sonras1 B12 vitamini diizeyinin ve
megaloblastik aneminin dtizeldigini bildirmislerdir (2).
Serin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada B12 vitamini
diizeyi ile midedeki H.pylori yogunlugu, nétrofil
aktivasyonu ve inflamasyon arasinda anlamli bir iliskinin
oldugunu H. pylori eradikasyon tedavisi sonras1 H.pylori
negatif olan grupta B12 vitamini diizeyindeki artisin
H.pylori pozitif olan gruba gore daha anlamli oldugunu
bildirmisler = ve  midedeki inflamasyon yaninda
H.pylori'nin de B12 vitamini eksikliginde etken olabilecegi
sonucuna ulasmislardir (6). B12 vitamini diizeyiyle
H.pylori enfeksiyonu arasindaki iliski konusunda elde
edilen veriler celiskilidir. H.pylori yogunlugundaki artis
ile B12 vitamini eksikliginin iliskili oldugunu 6ne stiren
hipotez, H.pylori yogunlugu yiiksek olan hastalardaki
normal B12 vitamini duzeylerini aciklayamamaktadir.
Calismamizda H.pylori yogunlugu ile B12 eksikligi

arasinda bir iligski bulunmadi. Fakat B12 vitamini artisi ile
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sadece antrumdaki noétrofil aktivasyonundaki azalma
arasinda anlamli bir iliski saptandi. B12 vitamini eksikligi
ile midedeki inflamasyon arasinda anlaml bir iliski
saptanmadi. Bu bulgular B12 vitamini eksikliginin
midedeki inflamasyondan bagimsiz olarak gelistigini
dtistindiirmektedir. Mide inflamasyonundaki azalma B12
eksikligi ile primer olarak ilskili olmay1p B12 eksikliginin

dtizelmesine katkida bulunuyor olabilir.

B12 vitamini diizeyi tedavi sonrasinda H.pylori
eradike olanlarda ve olmayanlarda tedavi oncesine gore
anlamli  olarak artmisti (eradike olanlarda 119.2
pmol/L'den 1794 pmol/L’ye, olmayanlarda 122.2
pmol/L’den 163.5 pmol/L’ye). Fakat eradike olan ve
olmayan iki grup karsilastirildiginda eradike olanlardaki
artisin daha fazla olmasma ragmen (eradike olanlarda 59.2
pmol/L, olmayanlarda 41.4 pmol/L) artis oranlarmin
anlamli olmadig goriildi. H.pylori eradikasyon tedavisi
sonras1 eradikasyondan bagimsiz olarak vitamin B12
diizeyi ytikselmistir. 2003 yilinda yapilan 25 calismanin
metaanalizinde de H.pylori enfeksiyonunun B12
eksikliginde major rolti oynamadigr bildirilmistir (52).
Calismamizda H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi 14
hastada (%22.9) vitamin B12 diizeyi tamamen normale

gelmis (eradike olan grupta 10 hasta, eradike olmayan
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grupta 4 hasta) olup bu oran Kaptan ve arkadaslarinin
calismasinda %40 olarak bulunmustur (2). Vitamin B12
diizeyi normale donen hasta sayis1t H.pylori eradike olan
grupta eradike olmayan gruba goére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (%37 ye karsi %11.7). H.pylori
eradikasyon tedavisinin eradikasyondan bagimsiz olarak
B12 diizeyinde artisa neden olmas: tedavi protokoliinde
kullanilan antibiyotiklerin barsak bakterilerini etkilemesi
yoluyla B12 vitamini emiliminde artisa neden oldugunu,
H.pylori eradike olan grupta daha fazla sayida hastada
B12 diizeyinin normale gelmesi ise H.pylori
eradikasyonunun B12 dtizeyini yiikseltmede etkili
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular H.pylori'nin B12
vitamini eksikliginde primer rolti oynamadigmi fakat

katkida bulunabilecegini diistindtirmektedir.
7. SONUC

Serum B12 vitamini diizeyi H.pylori eradikasyonu
sonrasinda, H.pylori eradikasyonundan bagimsiz olarak
yiikselmektedir. B12 vitamini diizeylerinin normale gelme
oran1 H.pylori eradike olanlarda anlamli olarak daha
tazladir. Bu durum H.pylori eradikasyonu ile hem
barsaktaki bakterilerin baskilanmasina hem de H.pylori

eradikasyonuna bagli olabilir. Fakat B12 vitamini
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ditizeylerinin eradikasyon tedavisi sonras: tiim hastalarda
normale gelmesi (>220 pmol/L) mumkin
gortiinmemektedir. Bu bulgular H.pylori'nin B12 vitamini
eksikliginde primer rolti oynamadigim fakat katkida

bulunabilecegini diistindtirmektedir.

H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi serum B12
dtizeyindeki yiikselmenin neye bagh oldugunu ve
H.pylori eradikasyonu ile iliskisini aciklayabilmek igin
B12 vitamin eksikligi olan H.pylori negatif hastalarin
kontrol grubu olarak almacag: ileri calismalara ihtiyag
vardir. Ancak elde edilen pozitif veriler 1s181inda vitamin
B12 ile H.pylori enfeksiyonu arasinda iliski olabilecegi ve
H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi vitamin B12
replasmanina gerek kalmadan vitamin B12 diizeyinin

yiikselebilecegi akilda tutulmalidir.
OZET

GIRIS: H. pylori enfeksiyonu ile B12 vitamini
diizeyi arasimnda bir sebep-sonug iliskisi olduguna dair
calismalar mevcuttur. Bu calismanin amaci serum B12
vitamin diizeyinin H.pylori ve mide mukozasindaki
histolojik degisiklikler ile iliskisinin incelenmesi, H.pylori
eradikasyon tedavisinin serum vitamin B12 dtizeylerine

etkisinin arastirilmasidir.
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MATERYAL METOD: B12 vitamini diizeyi 150
pmol/L'nin (normal aralik 220-900 pmol/L) altinda olan
85 hastaya tist GIS endoskopisi yapildi. 79 hastada (%92.9)
H.pylori pozitifti. 6 hasta H.pylori negatif saptandig; icin,
4 hasta atrofik gastrit saptandig1 1 hasta patolojik olarak
malign epitelyal mide timorii saptandig icin calisma dist
birakildi. Geriye kalan 74 hastadan 13’ kontrol
endoskopisi yaptirmadig1 veya takip edilemedigi igin
calisma 61 hasta ile tamamlandi. Gastrektomi Oykiisti,
vejeteryanlik, son 1 ay igerisinde antibiyotik, proton
pompa inhibitorti kullanim 6ykiisti olan hastalar galisma
dis1 birakildi. B12 vitamini diizeyleri Enzim immunoassay
Kemiltiminesans yontemi ile, Immulite 2000 (Diagnostic
Products Corporation Los Angoles USA) cihaz
kullanilarak olgtildii. Endoskopi esnasinda antrum ve
korpustan 4 er adet biyopsiler alind1. 74 hastaya H. pylori
eradikasyon (Klaritromisin 500 mg 2x1, amoksisilin 2x1gr,
omeprazol 2x20 mg veya Ranitidine bismuth citrat 2x400
mg, tetracycline 2x500 mg, metronidazole 2x500 mg)
tedavisi 14 gitin stire ile verildi. 61 hastaya kontrol
endoskopisi yapild: ve biyopsiler alindi. Hastalar kontrol
endoskopi sonucuna gore H.pylori negatif ve pozitif

olmak tizere iki gruba ayrild.
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a1
Q1

BULGULAR: Tedavi oncesi vitamin B12 diizeyi ile
antrum ve korpustaki inflamasyon ve nétrofil aktivasyonu
arasinda anlamh bir iliski yoktu. H.pylori eradikasyon
tedavisi sonras1 eradikasyondan bagimsiz olarak
hemoglobin, B12 vitamini diizeyinde tedavi 6ncesine gore
anlamli bir diizelme mevcuttu. H.pylori eradike olan
grupta serum vitamin B12 dtizeyi tamamen normale
donen hasta sayist H.pylori eradike olmayan gruptan
(%37 ye karst %11.7) anlamli olarak daha fazlayd
(p=0.03).

TARTISMA VE SONUC: H.pylori eradikasyon
tedavisi sonras1 B12 dtizeyi ytikselmektedir. B12 vitamini
normale donme orani eradikasyon saglanan grupta daha
fazladr. H.pylori B12 vitamini eksikliginde primer rol
oynamasa da H.pylori eradikasyon tedavisi hem aerobik
ve anaerobik bakteriyel baskilanmayir hem de H.pylori
eradikasyonunu  saglayarak serum  vitamin B12

dtizeylerini yiikseltebilmektedir.
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SUMMARY

INTRODUCTION: A number of studies which
relate to the existence of a cause and effect relationship
between H. pylori infection and vitamin B12 level are
available. The aim of this study is to examine the
relationship between the serum vitamin B12 level and
H.pylori as well as histological changes within the
stomach mucous and to investigate the effect of H.pylori

eradication treatment to the serum vitamin B12 levels.

MATERIAL AND METHOD: 85 patients whose
B12 vitamin level is below 150 pmol/L (normal, 220-900
pmol/L) underwent upper gastrointestinal endoscopy. In
79 patients (%92.9), H. Pylori proved to be positive. 6
patients were excluded from the study due to negative
H.pylori, 4 patients for their atrophic gastritis, and 1
patient for his malign epithelial stomach tumor. Since 13
more patients out of 74 left did not undergo control
endoscopy or could not be followed, the study was
completed with a total of 61 patients.. The patients who
had gastric surgery, vegetarianism and intake of
antibiotics as well as proton pump inhibitors for at least
one month prior to the study were not included. Vitamin

B12 levels were measured by Chemiluminescent Enzyme
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Immunoassay method using the immunoassay analyzer,
Immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation Los
Angoles USA). 4 biopsy specimens were taken from the
antrum and corpus during the endoscopy. 74 patients
underwent a H. pylori eradication treatment of
(Clarithromycin, 500 mg 2x1, amoxicillin 2x1 gr ,
omeprazole 2x20 mg veya Ranitidine bismuth citrat 2x400
mg, tetracycline 2x500 mg, metronidazole 2x500 mg) for a
period of 14 days. Control endoscopy was performed on
61 patients and the biopsies were taken. Then, the patients
were classified into two groups called H. negative and

positive, based on the endoscopy results.

RESULTS: There wasn’t a significant relationship
between vitamin B12 levels and neutrophile activation as
well as inflammation in antrum and corpus. Following
H.pylori eradication, a significant improvement was
observed in hemoglobin and vitamin B12 levels
irrespective of the eradication. The number of patients
whose serum vitamin B12 level back to normal was more
in H.pylori eradicated group than that in H.pylori not
eradicated one (37 % versus 11.7 %), and this finding

proved to be statistically significant.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Following
H.pylori eradication treatment, B12 level increases. The
rate at which vitamin B12 returns to normal levels is
higher in the group in which H.pylori eradication is
assured. Even though it does not play a primary role in
vitamin B12 deficiency, H.pylori eradication treatment
seems likely to increase serum vitamin B12 levels by
assuring not only aerobic and anaerobic bacterial

suppression but also H.pylori eradication.
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