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ÖZGÜN ARAfiTIRMA

Girifl ve Amaç: Hücre bölünmesi ve ço¤almas› için gerekli olan DNA
sentezi homosisteinin metionine dönüflmesiyle sa¤lanmaktad›r. Vita-
min B12 bu reaksiyonda rol alan metionin sentetaz›n kofaktörüdür. Vi-

tamin B12 eksikli¤inde homosistein birikimi olur. Hiperhomosisteinemi

ise arterioskleroz ve serebral tromboemboli ile iliflkili bulunmufltur. Pro-
ton pompa inhibitörleri yayg›n olarak kullan›lan ilaçlard›r. Bu ilaçlar par-
yetal hücrelerdeki proton pompas›nda bulunan H+/K+-ATPaz› inhibe
ederek HCl’yi inhibe ederler. Vitamin B12’nin g›dalardan ayr›lmas›nda

HCl gerekti¤inden, proton pompa inhibitörü kullan›m› vitamin B12 ek-

sikli¤ine bu da hiperhomosisteinemiye yol açabilir. Çal›flmam›zda pro-
ton pompa inhibitörü kullan›m›n›n vitamin B12 ve homosistein düzeyine

etkisini araflt›rd›k. Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya Mart ve Temmuz
2009 aras›nda poliklini¤imize baflvuran ve çeflitli nedenlerle en az üç
ayd›r proton pompa inhibitörü kullanan 44 (hasta grubu) ve daha ön-
ce hiç proton pompa inhibitörü kullanmam›fl 38 hasta (kontrol grubu)
al›nd›. Hasta ve kontrol grubunun yafl›, serum homosistein düzeyi, vita-
min B12, folik asit ve MCV de¤erleri ve hastalar›n proton pompa inhibi-

törü kullan›m süresi kaydedildi. Ayr›ca proton pompa inhibitörü kulla-
nan hastalar kendi aras›nda, 2 y›ldan az ve fazla proton pompa inhibi-
törü kullananlar olarak açl›k serum homosistein düzeyi, vitamin B12 vi-

tamini, folik asit ve MCV de¤erleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Bulgular:
Hasta grubunda proton pompa inhibitörü kullan›m süresi ortalama
19.5 ay idi. Hasta ve kontroller aras›nda yafl (hasta grubu 39±14, kon-
trol grubu 41±5 p=0,7) ve cinsiyet (hasta grubunda19 erkek, 25 kad›n;
kontrol grubunda 13 erkek, 25 kad›n p=0,4) aç›s›ndan anlaml› bir fark
yoktu. Hasta ve kontroller homosistein (hasta 9.98±4.79 kontrol
9.40±0.527 p=0.5), B12 vitamini (hasta 328±305 kontrol 264±105

p=0.2), folik asit (hasta grubunda 9.20±3.20 kontrol grubunda
8.91±2.94 p=0.7) ve MCV (hasta 83±11 kontrol 86±8 p=0.1) yönün-
den karfl›laflt›r›ld›¤›nda iki grup aras›nda anlaml› bir fark saptanmad›.
Hasta grubu kendi aras›nda 2 y›ldan az ve fazla proton pompa inhibi-
törü kullananlar fleklinde karfl›laflt›r›ld›¤›nda homosistein düzeyi, vita-
min B12, folik asit ve MCV de¤erleri aç›s›ndan anlaml› bir fark saptan-

mad›. Sonuç: Çal›flmam›za göre, uzun süreli proton pompa inhibitörü
kullan›m›n›n vitamin B12 ve buna ba¤l› olarak homosistein düzeyi üze-

rinde anlaml› bir etkisinin olmad›¤› ve bu sebeple bu hastalar›n hiper-
homosisteineminin getirdi¤i kardiyovasküler risklere genel toplumdan
daha fazla sahip olmad›¤› söylenebilir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, vitamin B12, proton pompa inhibitör-

leri

Background and Aim: DNA synthesis, which is required for cell divisi-
on and proliferation, is provided by transformation of homocysteine to
methionine. Vitamin B12 is the cofactor of methionine synthesis that
plays a role in this reaction. vitamin B12 deficiency causes the accumu-
lation of homocysteine. Hyperhomocysteinemia has been associated
with arteriosclerosis and cerebral embolism. Proton pump inhibitors
are widely used drugs that inhibit H+/K+-ATPase, which is found in pa-
rietal cells. Because HCl is required for separation of vitamin B12 from
food, the ingestion of proton pump inhibitors can cause vitamin B12 de-
ficiency, which can lead to hyperhomocysteinemia. In our study, we in-
vestigated the effect of the use of proton pump inhibitors on vitamin
B12 and serum homocysteine levels. Material and Methods: In this
study, 44 patients who had been using proton pump inhibitorsfor at le-
ast 3 months because of various indications and 38 patients (control
group) who had never used proton pump inhibitors who admitted to
our outpatient clinic between March and July 2009 were included. The
ages of the patients and the control group, serum levels of homocystei-
ne, vitamin B12 and folic acid, mean corpuscular volume (MCV) values,
and duration of proton pump inhibitors use were recorded. In additi-
on, among the patients on proton pump inhibitors, the fasting serum
levels of homocysteine, vitamin B12 and folic acid and MCV values we-
re compared between patients using proton pump inhibitors for less
than 2 years or more than 2 years. Results: The average duration of
proton pump inhibitors use was 19.5 months in the patient group. The-
re was no significant difference between patients and controls in me-
an age (in patient group: 39±14, in control group: 41±5; p=0.7) and
gender (patient group: 19 men, 25 women, control group: 13 men, 25
women; p=0.4). No significant difference was detected between pati-
ent and control groups when comparing in terms of homocysteine (pa-
tients: 9.98±4.79, controls: 9.40±0.527; p=0.5), VB12 (patients:
328±305, controls: 264±105; p=0.2), folic acid (patients: 9.20±3.20,
controls: 8.91±2.94; p=0.7), and MCV (patients: 83±11, controls:
86±8;  p=0.1). There were no differences between homocysteine, vita-
min B12, folic acid and MCV levels when the patients were compared
among themselves regarding the use of proton pump inhibitorsfor mo-
re or less than 2 years. Conclusion: According to our study, long-term
use of proton pump inhibitors showed no significant effect on the le-
vels of vitamin B12 and consequently on the level of homocysteine. For
this reason, we can say that these patients do not have greater cardi-
ovascular risks caused by hyperhomocysteinemia with respect to the
general population.
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G‹R‹fi

Homosistein diyet proteini içinde bulunan metiyonin ami-
noasitinin derivasyonu ile oluflan ve sülfür içeren bir ami-
noasittir. Plazmada, total homosisteinin %70’i proteine
ba¤l›d›r. Homosistein remetilasyon ve transsülfürasyon
yollar›ndan birisiyle metabolize olur (fiekil 1). Homosiste-
in, metionin ve sisteinin bir prekürsörüdür. Folat ve vita-
min B12 (VB12); homosisteinin dönüflümü için gerekliyken,
vitamin B6 (B6) (piridoksin) ise homosisteinin sisteine dö-
nüflümü için gereklidir. Folat, VB12 ve B6 yetersizlikleri ho-
mosistein seviyelerinin artmas›na neden olur. Yani VB12,
folik asit ve vitamin B6 homosisteinin metabolik yollar›n-
da kofaktördürler. Bunlardaki eksiklikler sonucu homosis-
tein seviyeleri artmaktad›r. 

Yap›lan çal›flmalarda artm›fl plazma homosistein seviyesi-
nin kardiyovasküler hastal›k için ba¤›ms›z bir risk faktörü
oldu¤u gösterilmifltir (1-3). Ayr›ca hiperhomosisteinemi
serebrovasküler hastal›k, periferik vasküler hastal›k ve ko-
roner kalp hastal›¤› ile iliflkili bulunmufl ve hiperhomosis-
teinemisi olan hastalarda koroner kalp hastal›¤› geliflme
riskinin normal populasyona göre fazla oldu¤u bildirilmifl-
tir (4). Yap›lan bir çal›flmada homosistein art›fl›n›n venöz
tromboembolizm için de ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u
gösterilmifl ve homosistein konsantrasyonu artt›kça, bu
riskin de artt›¤› gösterilmifltir (5). 

VB12 et ve süt ürünleri ile vücudumuza girer, mide asitik
ortam› ve pepsin hayvansal proteinlerden kobalamini ay›-
r›r ve kobalaminin tükürükteki R proteinine ba¤lan›r. Du-
odenumda pankreas enzimleri ve alkali pH taraf›ndan R
proteini kobalaminden ayr›l›r. B12 vitamini daha sonra in-
trinsik faktöre (IF)–kobalamin kompleksini oluflturmak
üzere ba¤lan›r. ‹F midenin paryetal hücrelerinden sal›n›r.
‹F sal›n›m› histamin ve gastrin ile uyar›l›r. Safraya geçen
endojen B12 vitamini de IF’e ba¤lan›r. IF-kobalamin komp-
leksi terminal ileumda membran reseptörlerine ba¤lan›r

ve endositler arac›l›¤›yla emilir. Hiperhomosisteinemi, ar-
terioskleroz ve serebral tromboemboli ile ilflkili bulunmufl-
tur (6, 7). Proton pompa inhibitörleri (PP‹) gastroözafa-
gial reflü, peptik ülser ve non-steroidal antiinflamatuvar
ilaçlar›n kronik kullan›m› gibi nedenlerle yayg›n olarak
kullan›lan ilaçlard›r. Bu ilaçlar paryetal hücrelerdeki pro-
ton pompas›nda bulunan H+/K+ -ATPaz› inhibe ederek
mide asidini inhibe ederler (8). B12 vitaminin al›nan g›da-
lardan ayr›lmas›nda mide asidinin gerekli olmas›ndan do-
lay›, PPI kullan›m› B12 eksikli¤ine böylece hiperhomosiste-
inemiye yol açabilir (9). Günümüzde halen PPI kullan›m›
ile B12 vitamini eksikli¤i aras›ndaki iliflki kesinlik kazanma-
m›flt›r. K›sa dönem çal›flmalarda PPI’in proteine ba¤l› B12

vitamin emilimine direkt etkisi oldu¤u gösterilmifltir (10).
Ancak uzun dönem PPI kullan›m› ile B12 eksikli¤i aras›nda
iliflki net de¤ildir.

Bu çal›flmadaki amac›m›z çeflitli nedenlerle en az 3 ay PP‹
kullanan hastalardaki serum homosistein düzeyi ile yafl
ve cinsiyet aç›s›ndan efllefltirilmifl PP‹ kullanmayan hasta-
lardaki serum homosistein düzeyini karfl›laflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmam›za 2 Mart - 31 Temmuz 2009 tarihleri aras›nda
Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹ç
Hastal›klar› Poliklini¤ine baflvuran ve PPI kullanan 44 (25
kad›n, 15 erkek) hasta çal›flma grubu ve poliklini¤e bafl-
ka nedenlerle baflvuran ve PPI kullanmayan 39 (25 kad›n,
13 erkek) hasta ise kontrol grubu olarak al›nm›flt›r.

Hasta ve kontrol grubunun yafl›, kulland›¤› PP‹ ve kulla-
n›m etiyolojisi, ek hastal›k ve kulland›¤› ek ilaçlar, serum
homosistein, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri, MCV de-
¤eri ve hastalar›n PPI kullan›m süresi kaydedildi. Ayr›ca
PPI kullanan hastalar kendi aras›nda 2 y›ldan az ve 2 y›l-
dan fazla PPI kullananlar olarak açl›k serum homosistein,
B12 vitamini ve folik asit düzeyleri ve MCV de¤erleri aç›-
s›ndan karfl›laflt›r›ld›.

Açl›k serum homosistein düzeyi, Fluorescence Polarizati-
on Immunoassay (FPIA) yöntemi ile ölçüldü. Bu yöntem-
de örnekteki homosisteinin disülfid ve protein ba¤lar› dit-
hiothreitol (DDT) ile indirgenerek serbest homosistein or-
taya ç›kar. Serbest homosistein S-adenosyl-L-homosistein
hidrolaz ile adenozin varl›¤›nda S-adenosyl-L-homosistei-
ne dönüflür. Testler serumda çal›fl›ld› ve sonuçlar μmol/L
olarak de¤erlendirildi. VB12 ve folik asit düzeyleri chemi-
luminesans yöntemi ile (Centaur Bayer) ile ölçüldü.

Verilerin de¤erlendirilmesinde SPSS for Windows 15.0
program› kullan›ld› (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA). Devam-
l› de¤iflkenler için Student t testi veya Mann-Whitney U
testi kullan›ld› ve sonuçlar ortalama ± standart sapma

YEfi‹L ve ark.

fiekil 1. Homosisteinin metabolizmas›
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(ort±SS) fleklinde kaydedildi. Kategorik de¤iflkenler için
ise Pearson ki-kare veya Fisher exact test kullan›ld›. Tüm
testler iki tarafl› olup p<0.05 istatistiksel olarak anlaml›
kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya toplam 83 hasta al›nd›. Çal›flma grubunda 44
hasta (25 kad›n, 15 erkek), kontrol grubunda ise 39 (25
kad›n, 13 erkek) vard›. Hasta ve kontrol grubunun yafl ve
cinsiyet aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas› Tablo 1'de gösterilmifl-
tir. 

Çal›flma grubundaki hastalar›n 22 tanesi lansoprazol, 17
tanesi pantoprazol ve kalan 5 hasta ise omeprazol kullan-
maktayd›. Çal›flma grubundaki 26 hasta dispepsi, 11 has-
ta reflü, 5 hasta peptik ülser nedeniyle ve 3 hasta ise sub-
total gastrektomi sonras› PP‹ kullanmaktayd›. 

Hasta ve kontrol grubunun açl›k serum homosistein, B12

vitamini ve folik asit düzeyleri, CRP ve MCV de¤erleri aç›-
s›ndan karfl›laflt›r›lmas› Tablo 2'de gösterilmifltir.

PPI tedavisi gören 44 hastan›n 10’unda (%22.73), kon-
trol grubundaki 38 hastan›n ise 6’s›nda (%15.79) homo-
sistein düzeyleri referans aral›¤›n›n üzerinde olup fark is-
tatistiksel olarak anlams›z bulunmufltur. (p=0.429).

TARTIfiMA

Homosistein, metionin metabolizmas› esnas›nda oluflan,
yap›s›nda sülfür bulunduran bir aminoasittir. Yüksek ho-
mosistein konsantrasyonlar› altta yatan sebepten ba¤›m-
s›z olarak vasküler yap›ya ve fonksiyonuna birçok meka-
nizma ile zarar vermektedir. Bu mekanizmalardan baz›la-
r› endotel disfonksionu, trombosit aktivasyonu, trombüs
formasyonu, sitotoksik reaktif oksijen yüksek radikaller
oluflumu, lipid peroksidasyonu, LDL kolesterolün oksidas-
yonu ve vasküler düz kas proliferasyonudur (6,7)

Tam olarak mekanizmas› bilinmemekle beraber homosis-
tein birçok düzeyde endotel hasar›na sebep olur. Homo-
sistein endotelin normal antitrombotik fenotipini, faktör
XII’nin ve faktör V’in aktivitesini artt›rarak ve protein
C’nin aktivasyonunu azaltarak de¤ifltirir (11). Homosiste-
in ayr›ca trombomodülin ekspresyonunu, doku faktörü

ekspresyonunu ve endotelden sülfat ekspresyonunu art-
t›r›r (12). Tüm bu etkiler sonucunda trombin oluflumu ko-
laylafl›r ve protrombotik bir ortam oluflur.

Endotele ba¤l› nitrik oksit de homosistein taraf›ndan
olumsuz yönde etkilenir. Normal endotel hücreleri oksi-
jen varl›¤›nda nitrik oksit üreterek homosisteini, S-nitroso-
homosisteine çevirerek non-toksik hale getirir (13). Ho-
mosisteinin sülfidril gruplar›n›n nitrozillenmesiyle sülfidri-
le ba¤l› hidrojen peroksit üretimi engelenir. S-nitroso-ho-
mosistein ayr›ca güçlü bir trombosit inhibitörü ve vazodi-
latatördür. Bu koruyucu etki hiperhomosisteineminin en-
doteli hasara u¤ratmas›yla ortadan kaybolur. Nitrik oksi-
din azalmas›yla endotel savunmas›z kal›r (13). Ayr›ca ho-
mosistein nitrik oksidin sentezini de bozarak biyoyararla-
n›m› azalt›r. Oluflan lipid peroksidasyonuyla, nitrik oksit
sentez yap›m› azal›r ve nitrik oksit y›k›l›r. Homosistein
hücresel glutation sentetaz yap›m›n› inhibe eder, homo-
sistein oksidasyonundan aç›¤a ç›kan reaktif oksijen türev-
leri serbest kal›r ve lipid peroksidasyonuna neden olur
(14-16).

Homosistein vasküler düz kaslarda transkripsiyon faktörü
NF- (kappa) B’yi aktive ederek nitrik oksit üretimini artt›-
r›r. Harker ve arkadafllar› baboon türü maymunlara ho-
mosistein infüzyonunun damarlarda ateromatöz de¤iflik-
likler oluflturdu¤unu göstermifllerdir (17). ‹n vitro homo-
sistein vasküler düz kaslarda messenger RNA’n›n siklin
D1 ve siklin A ekspresyonunu artt›rarak proliferasyonuna
neden olur (18). Tsai ve arkadafllar› homosisteinin atero-
jenik özelli¤inin vasküler düz kaslarda proliferasyon yap-
mas›ndan kaynakland›¤›n› ileri sürer (19). Welch ve arka-
dafllar› homosisteinin vasküler düz kaslarda transkripsi-
yon faktörü NF- (kappa) B’yi aktive ederek nitrik oksit
üretimini artt›rd›¤›n› göstermifllerdir (20). NF- (kappa)
B’nin reaktif oksijen türevlerinin tetiklemesi ile artt›¤› dü-
flünülmektedir (21). NF- (kappa) B vasküler düz kaslar›n
proliferasyonu için gerekli bir madde oldu¤undan homo-
sisteinin mitojenik özelli¤i bu yolla aç›klanabilir. 

Proton pompas› kullan›m› ve homosistein

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yafl ve cinsiyet yö-
nünden karfl›laflt›r›lmas›

Özellik PP‹ kullanan PP‹ kullanmayan p
(n=44) (n=38)

Yafl 39±14 41±5 0.7

Cinsiyet (kad›n/erkek) 25/19 25/13 0.4

Tablo 2. PP‹ kullanan ve kullanmayan hastalar›n homo-
sistein ve di¤er laboratuar de¤erleri aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›lmas›

Özellik PP‹ kullanan PP‹ kullanmayan p
(n=44) (n=38)

Serum açl›k homosistein 9.98 ± 4.79 9.40 ± 0.527 0.516
seviyesi (μmol/L)

B12 vitamini ( pg/dl) 328.43 ± 305.8 264.16 ± 104.59 0.221

Folik asid (ng/ml) 9.20 ± 3.20 8.91 ± 2.94 0.776

MCV (fL) 82.53 ± 10.81 85.82 ± 7.52 0.121
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B12 vitamininin en önemli temel fonksiyonu, folik asit ile
birlikte hücre bölünmesi ve ço¤almas› için gerekli DNA
sentezini desteklemesidir. Bu olay homosistein’in metio-
nin’e dönüfltürülmesi ile meydana gelir. Bu reaksiyona
metionin sentetaz reaksiyonu ad› verilir. B12 vitamini bu
dönüflümde kofaktör olarak rol oynar. B12 vitamini eksik-
li¤inde homosistein birikimi olur. PP‹ paryetal hücrelerde-
ki proton pompas›nda bulunan H+/K+ ATPaz› inhibe ede-
rek mide asidini inhibe ederler (8). B12 vitaminin al›nan g›-
dalardan ayr›lmas›nda mide asidinin gerekli olmas›ndan
dolay›, PP‹ kullan›m›n›n B12 eksikli¤ine, böylece hiperho-
mosisteinemiye yol açabilece¤i belirtilmifltir (9). Baz› k›sa
zamanl› çal›flmalar PP‹’in proteine ba¤l› B12 vitaminin emi-
limine olumsuz etkisi oldu¤unu göstermifltir (22-24). An-
cak uzun dönem PPI kullan›m› ve B12 vitamin düzeyi ara-
s›ndaki iliflki henüz kesinlik kazanmam›flt›r. PP‹’in uzun
dönem kullan›m›nda B12 vitamin düzeyinin düfltü¤ünü bil-
diren yay›nlar mevcuttur. Ayr›ca kronik olarak PPI kulla-
nan Zollinger Ellison tan›l› aklorhidrik hastalarda uzun sü-
reli omeprazol kullan›m›n›n B12 vitamini düzeyinde anlam-
l› düflüfl yapt›¤› gösterilmifltir (25, 26 ). Yine çeflitli mide
rahats›zl›klar› için 3 y›l boyunca omeprazol kullanan has-
talarda yap›lan bir çal›flmada B12 vitamin düzeylerinin sa-
bit kald›¤› gösterilmifltir (27). Bu çal›flmalar›n sonuçlar›

aras›ndaki çeflitlilik al›nan hasta say›s›na, farkl› popülas-
yonlar ve farkl› izlem sürelerine ba¤lanabilir. Çal›flmam›z-
da çeflitli sebeplerle en az 3 ayd›r PP‹ kullanan hastalarda
B12 vitamini ve bununla iliflkili olarak homosistein, B12 vi-
tamini, folik asit ve MCV düzeyindeki de¤ifliklikleri araflt›r-
d›k. Biz de, yap›lm›fl çal›flmalarla uyumlu olarak bu para-
metreler aç›s›ndan PP‹ kullanan grup ile kontrol grubu
aras›nda anlaml› bir fark saptamad›k. K›sa dönem PPI kul-
lan›m›n›n B12 vitamini ve homosistein üzerindeki etkisi ile
ilgili yap›lm›fl baz› çal›flmalar›n aksine, bizim çal›flmam›zda
bu ilaçlar›n 2 y›ldan az ve fazla kullan›m› aras›nda da bu
parametrelerde anlaml› bir fark tespit edilmedi.

Çal›flmam›z›n önemli bir eksikli¤i hasta say›s›n›n fazla ol-
mamas›d›r. Bu nedenle bu çal›flmada elde etti¤imiz so-
nuçlar›n daha genifl kapsaml› çal›flmalarla desteklenmesi
gerekebilir.

Sonuç olarak uzun süreli PPI kullan›m›n›n B12 vitamini ve
buna ba¤l› olarak homosistein düzeyi üzerinde anlaml›
bir etkisinin olmad›¤› ve bu sebeple bu hastalar›n hiper-
homosisteineminin getirdi¤i kardiyovasküler risklere ge-
nel toplumdan daha fazla sahip olmad›¤›n› söyleyebiliriz.
Bu çal›flman›n bulgular› ›fl›¤›nda PP‹ kullanan hastalarda
rutin olarak B12 vitamin ve homosistein ölçümünün ge-
rekli olmad›¤›n› söyleyebiliriz.
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