OZGUN ARASTIRMA

Proton pompasi kullanan hastalarda serum homosistein seviyesi

artmis midir?

Are serum homocysteine levels increased in patients using proton pump inhibitors?
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Giris ve Amag: Hiicre bélinmesi ve ¢ogalmasi icin gerekli olan DNA
sentezi homosisteinin metionine déntsmesiyle saglanmaktadir. Vita-
min B,, bu reaksiyonda rol alan metionin sentetazin kofaktérdddr. Vi-
tamin B, eksikliginde homosistein birikimi olur. Hiperhomosisteinemi
ise arterioskleroz ve serebral tromboemboli ile iliskili bulunmustur. Pro-
ton pompa inhibitérleri yaygin olarak kullanilan ilaclardir. Bu ilaglar par-
yetal hicrelerdeki proton pompasinda bulunan H+/K+-ATPazi inhibe
ederek HCl'yi inhibe ederler. Vitamin B,,'nin gidalardan ayriimasinda
HCI gerektiginden, proton pompa inhibitéri kullanimi vitamin B, ek-
sikligine bu da hiperhomosisteinemiye yol acabilir. Calismamizda pro-
ton pompa inhibitord kullaniminin vitamin B,, ve homosistein dizeyine
etkisini arastirdik. Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mart ve Temmuz
2009 arasinda poliklinigimize basvuran ve cesitli nedenlerle en az ¢
aydir proton pompa inhibitéri kullanan 44 (hasta grubu) ve daha 6n-
ce hi¢ proton pompa inhibitérl kullanmamis 38 hasta (kontrol grubu)
alindl. Hasta ve kontrol grubunun yasi, serum homosistein dizeyi, vita-
min B,,, folik asit ve MCV degerleri ve hastalarin proton pompa inhibi-
toru kullanim siresi kaydedildi. Ayrica proton pompa inhibitori kulla-
nan hastalar kendi arasinda, 2 yildan az ve fazla proton pompa inhibi-
téra kullananlar olarak aclik serum homosistein dizeyi, vitamin B, vi-
tamini, folik asit ve MCV dederleri agisindan karsilastirildi. Bulgular:
Hasta grubunda proton pompa inhibitdri kullanim stresi ortalama
19.5 ay idi. Hasta ve kontroller arasinda yas (hasta grubu 39+ 14, kon-
trol grubu 41+5 p=0,7) ve cinsiyet (hasta grubunda19 erkek, 25 kadin;
kontrol grubunda 13 erkek, 25 kadin p=0,4) acisindan anlamli bir fark
yoktu. Hasta ve kontroller homosistein (hasta 9.98+4.79 kontrol
9.40+0.527 p=0.5), B, 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 8311 kontrol 86+8 p=0.1) yénin-
den karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Hasta grubu kendi arasinda 2 yildan az ve fazla proton pompa inhibi-
toért kullananlar seklinde karsilastirildiginda homosistein dizeyi, vita-
min B,,, folik asit ve MCV degerleri acisindan anlamli bir fark saptan-
madi. Sonug: Calismamiza gbre, uzun sureli proton pompa inhibitéri
kullaniminin vitamin B,, ve buna bagli olarak homosistein dizeyi (ze-
rinde anlamli bir etkisinin olmadidi ve bu sebeple bu hastalarin hiper-
homosisteineminin getirdigi kardiyovaskiler risklere genel toplumdan
daha fazla sahip olmadigi séylenebilir.
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Background and Aim: DNA synthesis, which is required for cell divisi-
on and proliferation, is provided by transformation of homocysteine to
methionine. Vitamin B,, is the cofactor of methionine synthesis that
plays a role in this reaction. vitamin B,, 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 B,, from
food, the ingestion of proton pump inhibitors can cause vitamin B, de-
ficiency, which can lead to hyperhomocysteinemia. In our study, we in-
vestigated the effect of the use of proton pump inhibitors on vitamin
B,, 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 B,, 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 B, 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), VBI12 (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 B,,, 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 B,, 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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YESIL ve ark.

GiRi§

Homosistein diyet proteini icinde bulunan metiyonin ami-
noasitinin derivasyonu ile olusan ve silfir iceren bir ami-
noasittir. Plazmada, total homosisteinin %70'i proteine
baglidir. Homosistein remetilasyon ve transsllfirasyon
yollarindan birisiyle metabolize olur (Sekil 1). Homosiste-
in, metionin ve sisteinin bir prekirsoéridur. Folat ve vita-
min B, (VB,,); homosisteinin dontsimu icin gerekliyken,
vitamin Bg (Bg) (piridoksin) ise homosisteinin sisteine do-
nUsimu icin gereklidir. Folat, VB, ve B yetersizlikleri ho-
mosistein seviyelerinin artmasina neden olur. Yani VB,,,
folik asit ve vitamin B; homosisteinin metabolik yollarin-
da kofaktorddrler. Bunlardaki eksiklikler sonucu homosis-
tein seviyeleri artmaktadir.

Yapilan calismalarda artmis plazma homosistein seviyesi-
nin kardiyovaskiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu gdsterilmistir (1-3). Ayrica hiperhomosisteinemi
serebrovaskuler hastalik, periferik vaskiler hastalik ve ko-
roner kalp hastaligi ile iliskili bulunmus ve hiperhomosis-
teinemisi olan hastalarda koroner kalp hastaligi gelisme
riskinin normal populasyona goére fazla oldugu bildirilmis-
tir (4). Yapilan bir calismada homosistein artisinin venoz
tromboembolizm icin de bagimsiz bir risk faktori oldugu
gosterilmis ve homosistein konsantrasyonu arttikca, bu
riskin de arttigi gosterilmistir (5).

VB,, et ve st UrUnleri ile viicudumuza girer, mide asitik
ortami ve pepsin hayvansal proteinlerden kobalamini ayr-
rir ve kobalaminin tukuarlkteki R proteinine baglanir. Du-
odenumda pankreas enzimleri ve alkali pH tarafindan R
proteini kobalaminden ayrilir. B;, vitamini daha sonra in-
trinsik faktore (IF)-kobalamin kompleksini olusturmak
Uzere baglanir. IF midenin paryetal hiicrelerinden salinir.
IF salinmi histamin ve gastrin ile uyarilir. Safraya gecen
endojen B, vitamini de IF'e baglanir. IF-kobalamin komp-
leksi terminal ileumda membran reseptérlerine baglanir

Homosistein metabolizmasi
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Sekil 1. Homosisteinin metabolizmasi
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ve endositler araciligiyla emilir. Hiperhomosisteinemi, ar-
terioskleroz ve serebral tromboemboli ile ilskili bulunmus-
tur (6, 7). Proton pompa inhibitérleri (PPi) gastrotzafa-
gial refll, peptik Ulser ve non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin kronik kullanimi gibi nedenlerle yaygin olarak
kullanilan ilaclardir. Bu ilaglar paryetal hicrelerdeki pro-
ton pompasinda bulunan H+/K+ -ATPazi inhibe ederek
mide asidini inhibe ederler (8). B, vitaminin alinan gida-
lardan ayrilmasinda mide asidinin gerekli olmasindan do-
lay1, PPI kullanimi B, eksikligine bdylece hiperhomosiste-
inemiye yol acabilir (9). GUnimuzde halen PPI kullanimi
ile B,, vitamini eksikligi arasindaki iligski kesinlik kazanma-
mistir. Kisa dénem calismalarda PPI'in proteine bagli B,
vitamin emilimine direkt etkisi oldugu gosterilmistir (10).
Ancak uzun dénem PPI kullanimti ile B, eksikligi arasinda
iliski net degildir.

Bu calismadaki amacimiz cesitli nedenlerle en az 3 ay PPI
kullanan hastalardaki serum homosistein dlzeyi ile yas
ve cinsiyet agisindan eslestirilmis PPi kullanmayan hasta-
lardaki serum homosistein dlzeyini karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 2 Mart - 31 Temmuz 2009 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklari Poliklinigine basvuran ve PPI kullanan 44 (25
kadin, 15 erkek) hasta calisma grubu ve poliklinige bas-
ka nedenlerle basvuran ve PPl kullanmayan 39 (25 kadin,
13 erkek) hasta ise kontrol grubu olarak alinmistir.

Hasta ve kontrol grubunun yasi, kullandigi PPl ve kulla-
nim etiyolojisi, ek hastalik ve kullandigi ek ilaclar, serum
homosistein, B,, vitamini ve folik asit diizeyleri, MCV de-
geri ve hastalarin PPl kullanim siresi kaydedildi. Ayrica
PPI kullanan hastalar kendi arasinda 2 yildan az ve 2 yil-
dan fazla PPI kullananlar olarak aglik serum homosistein,
B,, vitamini ve folik asit dizeyleri ve MCV degerleri agi-
sindan karsilastirildi.

Aclik serum homosistein dlzeyi, Fluorescence Polarizati-
on Immunoassay (FPIA) yontemi ile 6l¢tldl. Bu yontem-
de drnekteki homosisteinin disilfid ve protein baglari dit-
hiothreitol (DDT) ile indirgenerek serbest homosistein or-
taya cikar. Serbest homosistein S-adenosyl-L-homosistein
hidrolaz ile adenozin varliginda S-adenosyl-L-homosistei-
ne donuslr. Testler serumda calisildi ve sonuglar umol/L
olarak degerlendirildi. VB, ve folik asit dlzeyleri chemi-
luminesans yontemi ile (Centaur Bayer) ile olctldi.

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for Windows 15.0
programi kullanildi (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA). Devam-
Il degiskenler icin Student t testi veya Mann-Whitney U
testi kullanildi ve sonuglar ortalama * standart sapma



(ort£SS) seklinde kaydedildi. Kategorik degiskenler icin
ise Pearson ki-kare veya Fisher exact test kullanildi. TUm
testler iki tarafli olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 83 hasta alindi. Calisma grubunda 44
hasta (25 kadin, 15 erkek), kontrol grubunda ise 39 (25
kadin, 13 erkek) vardi. Hasta ve kontrol grubunun yas ve
cinsiyet agisindan karsilagtirilmasi Tablo 1'de gdsterilmis-
tir.

Calisma grubundaki hastalarin 22 tanesi lansoprazol, 17
tanesi pantoprazol ve kalan 5 hasta ise omeprazol kullan-
maktaydi. Calisma grubundaki 26 hasta dispepsi, 11 has-
ta refl, 5 hasta peptik Ulser nedeniyle ve 3 hasta ise sub-
total gastrektomi sonrasi PPi kullanmaktaydi.

Hasta ve kontrol grubunun aglik serum homosistein, B,
vitamini ve folik asit dizeyleri, CRP ve MCV degerleri ag-
sindan karsilastiriimasi Tablo 2'de g6sterilmistir.

PPI tedavisi goren 44 hastanin 10°unda (%22.73), kon-
trol grubundaki 38 hastanin ise 6'sinda (%15.79) homo-
sistein duzeyleri referans araliginin tzerinde olup fark is-
tatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. (p=0.429).

TARTISMA

Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda olusan,
yapisinda sulfir bulunduran bir aminoasittir. Yiksek ho-
mosistein konsantrasyonlari altta yatan sebepten bagim-
siz olarak vaskuler yapiya ve fonksiyonuna bircok meka-
nizma ile zarar vermektedir. Bu mekanizmalardan bazila-
r endotel disfonksionu, trombosit aktivasyonu, trombus
formasyonu, sitotoksik reaktif oksijen yiksek radikaller
olusumu, lipid peroksidasyonu, LDL kolesteroliin oksidas-
yonu ve vaskuler diz kas proliferasyonudur (6,7)

Tam olarak mekanizmasi bilinmemekle beraber homosis-
tein bircok diizeyde endotel hasarina sebep olur. Homo-
sistein endotelin normal antitrombotik fenotipini, faktor
Xll'nin ve faktér V'in aktivitesini arttirarak ve protein
C'nin aktivasyonunu azaltarak degistirir (11). Homosiste-
in ayrica trombomodulin ekspresyonunu, doku faktori

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet y6-

nlinden karsilastiriimasi

Ozellik PPi kullanan  PPi kullanmayan p
(n=44) (n=38)

Yas 39+14 415 0.7

Cinsiyet (kadin/erkek) 25/19 25/13 0.4

Proton pompast kullanimi ve homosistein

Tablo 2. PPi kullanan ve kullanmayan hastalarin homo-

sistein ve diger laboratuar degerleri agisindan karsilastr-
riimasi

Ozellik PPi kullanan PPi kullanmayan p
(n=44) (n=38)
Serum aglik homosistein  9.98 + 4.79 9.40 +£ 0.527 0.516

seviyesi (umol/L)
328.43 + 305.8 264.16 + 104.59 0.221

9.20 +3.20
82.53 + 10.81

B,, vitamini ( pg/dl)
Folik asid (ng/ml)
MCV (fL)

891294
85.82 £ 7.52

0.776
0.121

ekspresyonunu ve endotelden silfat ekspresyonunu art-
tirir (12). TUm bu etkiler sonucunda trombin olusumu ko-
laylasir ve protrombotik bir ortam olusur.

Endotele bagh nitrik oksit de homosistein tarafindan
olumsuz yonde etkilenir. Normal endotel hicreleri oksi-
jen varliginda nitrik oksit Greterek homosisteini, S-nitroso-
homosisteine cevirerek non-toksik hale getirir (13). Ho-
mosisteinin sdlfidril gruplarinin nitrozillenmesiyle sulfidri-
le bagli hidrojen peroksit tretimi engelenir. S-nitroso-ho-
mosistein ayrica glcli bir trombosit inhibitori ve vazodi-
latatordir. Bu koruyucu etki hiperhomosisteineminin en-
doteli hasara ugratmasiyla ortadan kaybolur. Nitrik oksi-
din azalmasliyla endotel savunmasiz kalir (13). Ayrica ho-
mosistein nitrik oksidin sentezini de bozarak biyoyararla-
nimi azaltir. Olusan lipid peroksidasyonuyla, nitrik oksit
sentez yapimi azalir ve nitrik oksit yikilir. Homosistein
hucresel glutation sentetaz yapimini inhibe eder, homo-
sistein oksidasyonundan agida ¢ikan reaktif oksijen tirev-
leri serbest kalir ve lipid peroksidasyonuna neden olur
(14-16).

Homosistein vaskiler diiz kaslarda transkripsiyon faktord
NF- (kappa) B'yi aktive ederek nitrik oksit Gretimini artti-
rir. Harker ve arkadaslari baboon tiri maymunlara ho-
mosistein inflizyonunun damarlarda ateromattz degisik-
likler olusturdugunu gostermislerdir (17). In vitro homo-
sistein vaskdller diz kaslarda messenger RNA'nin siklin
D1 ve siklin A ekspresyonunu arttirarak proliferasyonuna
neden olur (18). Tsai ve arkadaslari homosisteinin atero-
jenik 6zelliginin vaskuler diz kaslarda proliferasyon yap-
masindan kaynaklandigini ileri stirer (19). Welch ve arka-
daslari homosisteinin vaskiler diz kaslarda transkripsi-
yon faktori NF- (kappa) B'yi aktive ederek nitrik oksit
Uretimini arttirdigini gostermislerdir (20). NF- (kappa)
B'nin reaktif oksijen tlrevlerinin tetiklemesi ile arttigr du-
stnllmektedir (21). NF- (kappa) B vaskdler duz kaslarin
proliferasyonu icin gerekli bir madde oldugundan homo-
sisteinin mitojenik 6zelligi bu yolla aciklanabilir.
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B., vitamininin en dnemli temel fonksiyonu, folik asit ile
birlikte hiicre bdllinmesi ve ¢ogalmasi icin gerekli DNA
sentezini desteklemesidir. Bu olay homosistein’in metio-
nin‘e donusturtimesi ile meydana gelir. Bu reaksiyona
metionin sentetaz reaksiyonu adi verilir. B, vitamini bu
donusimde kofaktor olarak rol oynar. B, vitamini eksik-
liginde homosistein birikimi olur. PPi paryetal hiicrelerde-
ki proton pompasinda bulunan H+/K+ ATPazi inhibe ede-
rek mide asidini inhibe ederler (8). B,, vitaminin alinan g~
dalardan ayrilmasinda mide asidinin gerekli olmasindan
dolayi, PPi kullaniminin B,, eksikligine, boylece hiperho-
mosisteinemiye yol agabilecedi belirtilmistir (9). Bazi kisa
zamanli ¢alismalar PPI'in proteine bagl B, vitaminin emi-
limine olumsuz etkisi oldugunu gdstermistir (22-24). An-
cak uzun doénem PPI kullanimi ve B, vitamin dizeyi ara-
sindaki iliski hentiz kesinlik kazanmamistir. PPi‘in uzun
dénem kullaniminda B, vitamin dizeyinin distigina bil-
diren yayinlar mevcuttur. Ayrica kronik olarak PPl kulla-
nan Zollinger Ellison tanili aklorhidrik hastalarda uzun su-
reli omeprazol kullaniminin B, vitamini dlizeyinde anlam-
I dUsUs yaptigr gosterilmistir (25, 26 ). Yine ¢esitli mide
rahatsizliklari icin 3 yil boyunca omeprazol kullanan has-
talarda yapilan bir calismada B,, vitamin dizeylerinin sa-
bit kaldigi gosterilmistir (27). Bu calismalarin sonuclari
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arasindaki cesitlilik alinan hasta sayisina, farkl popdulas-
yonlar ve farkli izlem strelerine baglanabilir. Calismamiz-
da cesitli sebeplerle en az 3 aydir PPi kullanan hastalarda
B,, vitamini ve bununla iliskili olarak homosistein, B, Vi-
tamini, folik asit ve MCV dlzeyindeki degisiklikleri arastir-
dik. Biz de, yapiimis calismalarla uyumlu olarak bu para-
metreler acisindan PPl kullanan grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark saptamadik. Kisa dénem PPI kul-
laniminin B,, vitamini ve homosistein Uzerindeki etkisi ile
ilgili yapilmis bazi calismalarin aksine, bizim ¢alismamizda
bu ilaglarin 2 yildan az ve fazla kullanimi arasinda da bu
parametrelerde anlamli bir fark tespit edilmedi.

Galismamizin dnemli bir eksikligi hasta sayisinin fazla ol-
mamasidir. Bu nedenle bu calismada elde ettigimiz so-
nuclarin daha genis kapsamli calismalarla desteklenmesi
gerekebilir.

Sonug olarak uzun sureli PPl kullaniminin B, vitamini ve
buna bagli olarak homosistein dizeyi Gzerinde anlamli
bir etkisinin olmadigi ve bu sebeple bu hastalarin hiper-
homosisteineminin getirdigi kardiyovaskuler risklere ge-
nel toplumdan daha fazla sahip olmadigini séyleyebiliriz.
Bu calismanin bulgulari 1siginda PPl kullanan hastalarda
rutin olarak B,, vitamin ve homosistein dlciminin ge-
rekli olmadigini sdyleyebiliriz.
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