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Ozet

Son yillarda kronik diyaliz hastalarinda Helikobakter pylori enfeksiyonunun hipergastrinemiye
katkida bulundugunu ve enfeksiyonun eradikasyonunun serum gastrin diizeylerini diigiirdiigiint
ileri siiren ¢aligmalar yapilmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmanin amaci, diyalize giren Helikobak-
ter pylori antikoru pozitif hastalardaki (2.GRUP) serum gastrin diizeyini, Helikobakter pylori
antikoru negatif (1.GRUP) olan hastalarin serum gastrin diizeyleri ile kargilagtirmak ve Heliko-
bakter pylori enfeksiyonunun gastrin seviyesinde artiga neden olup olmadigini izlemektir. Calis-
mamizda serum gastrin seviyesini; Radyoimmunoassay yontemiyle dlgtiik. Helikobakter pylori-
yi de; indirekt solid faz Elisa yontemiyle galistik. Caligmaya aldigimiz 50 dializ hastasinin;
26'sinda Helikobakter pylori antikoru (+) (2.GRUP)ve serum gastrininin ortalama degeri
568.,4+589,8 pg/ml iken; 24'iinde ise Helikobakter pylori antikoru (-) (1.GRUP) ve serum gastri-
ninin ortalama degeri ise 318.0 £ 368.9 pg/ml olarak bulunmustur. Yirmi kisiden olusan kontrol
grubunda ise; 8 kiginin Helikobakter pylori antikoru (+) ve serum gastrininin ortalama degeri ise
30.4420.4 pg/ml, 12'sinin ise Helikobakter pylori antikoru (-) ve serum gastrin diizeyinin ortala-
ma degeri 0.4 £ 0.5 di. Gastrin diizeyleri agisindan kontrol grubu ile 1. grup arasinda anlaml bir
fark bulundu (p: 0.0005). Ay sekilde 2. hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda ¢ok anlaml
bir fark bulundu (p<0.00001). Helikobakter pylori antikoru (-) olan hasta grubu Helikobakter
pylori antikoru (+) olan grup ile karsilastirildiinda gastrin diizeyleri agisindan anlaml bir fark
bulunmustur (p=0.07).

Sonug olarak; Kronik bsbrek yetmezligi hastalarinda tespit edilen hipergastrinemiye, bobrekler-
den azalan gastrin ekskresyonunun da katkis1 6n plandadir. Helikobakter pylori enfeksiyonunun;
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda serum gastrin diizeyinin yiikselmesine katkida bulundugu
anlagilmastir.

Anahtar kelimeler: Helikobacter pylori, gastrin, hemodiyaliz

Summary

Recent studies show that, in dialysis patients, Haelicobacter Pylori infection increases hyper-
gastinemia and the eradication of the infection decreases serum gastrin levels. The aim of our
study is to compare the serum gastrin levels in dialysis patients who are Haelicobacter Pylori
antibody positive (Group 2) with patients who are Haelicobacter Pylori antibody negatif (Gro-
up 1) and to see whether the Haelicobacter Pylori infection causes an increase in the serum
gastrin levels.
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In our study, we measured serum gastrin levels w
died Haelicobacter Pylori by Indirect solid phase
included in our the Estudy, HP Ab. were (+ ) (Group 2) and mean serum

ith radioimmunoassay (RIA) method. We stu-
EIA method. In 26 patients out of 50 patients

gastrin values were

568,4+589,8 pgiml, while in 24 patients HP Ab. were (-) (Groupl) and mean serun gastrin le-
vels were 318.0+368,9 pgiml. In the control group composed of 20 healthy persons, 8 were HP
Ab. (+) and their mean serum gastrin levels 304+204 pgiml; 12 were HP Ab. (-) and their me-

an serum gastrin levels were 0,405 pg/ml. Serum gastrin levels of the group I were

signifi-

cantly different from the healthy control group (p:0.0005). There was also very significant dif-

(p<0.00001). When Haelicobacter

ference between serum gastrin levels of the group 2 and that of healthy control group

Pylori antibody (+) group and Haelicobacter Pylori anti-

body (-) group 2 were compared, a significant difference was found between their serum gast-

rin levels (p=0.07).

In conclusion, the effect of decreased excretion of gastrin by kidneys plays an important role in
the hypergastrinemia detected in cronic renal failure patients. It is also concluded that Haeli-
cobacter Pylori infection contributes to the increase of serum gastrin levels in cronic renal fai-

lure patients.

Key words: Haelicobacter Pylori, gastrin, haemodialysis

GIRIS ve AMAC

Helikobacter pylori (HP) enfeksiyonu; kronik
aktif gastritin major sebebidir ve peptik iilserin pa-
togenezinde 6nemli rol oynar. Bu bakteri ile enfek-
te kisilerde bazal ve post-prandiyal serum gastrin
konsantrasyonlari da yiikselmistir. Kronik bobrek-
yetmezlik'li (KBY) hastalarda gastrinin yiiksek se-
viyeleri diger faktorler yaminda, bobreklerden gast-
rinin ekskresyonunun ve yikiminin azalmasina
baglanmigtir (1.,

Gastrin molekiiliiniin 3 farkli formu bulunmak-
tadir. G-14 (mini gastrin) diye adlandirilanda 14
aminoasit; G-17 (little gastrin) de 17 aminoasit;G-
34 (big gastrin) de 34 aminoasit bulunmaktadir.
Dolagimda bulunan gastrinlerin ana formu G-34'tiir
(2,3) ve ana yikim yerleri renal parenkimdir .
Buna gore bir "feed back” kontrol mekanizmasi
vardir. Gastrin; paryetal hiicrelerin asit sekresyonu-
nu birkag mekanizmayla saglar. Bunlardan biri;
paryetal hiicrelere yakin hiicrelerden histamin sal-
gilatmaktir. H2 reseptor antagonistlerinin; gastrinin
uyardigi asit sekresyonunu tamamen inhibe ettigi
gosterilmistir. Histaminin etkisi de gastrin tarafin-
dan giiclendirilir. Pariyetal hiicrelerde gastrin re-
septorleri vardir. Gastrin bu nedenle direkt olarak
pariyetal hiicreleri de uyarmaktadir.

165

HP yavas biiyliyen mikroaerofilik, oldukg¢a ha-
reketli, gram (-) spiral gekilli bir organizmadir.
Hem yiiksek hem de diigiik pH'larda yagamast zor-
dur. HP, diger pek ¢ok bakteri tiiriinden daha giicli
bir iireaz iiretici bakteridir. Ureaz ile iireyi katalize
ederek amonyak (NH3) ve bikarbonat (HCO3)
olusturur. Amonyak; HP' yi ¢ok duyarl oldugu mi-
de asidinden koruyan alkali bir mikro ¢evre olustu-
rur (. Fundus mukozasina yerlesebilir ise de, kolo-
nizasyon igin en uygun ortami antral mukoza sag-
lar (©, HP icin en 6nemli donem, enfeksiyonun ilk
kademelerinde gastrik asitin etkilerinden korunma
evresidir (. Ureaz mide hiicresine direkt toksik
olabilecegi gibi, sik hiicre birlesme noktalarini
(tight junctions) ayirarak iyon akiginda artmaya da
yol agabilir. Amonyak iiretimi, mitokondriyal ve
hiicresel solunumu bozarak hiicrenin hayatta kala-
bilme yetenegini azaltir ve mukoza hasarina yol
acar. HP'nin ilser olusturma mekanizmalarindan
en 6nemlisi; hipergastrinemi olusturmak suretiyle
abartili mide asit salgilanmasina neden olmasidir.

Hipergastrinemiyi; bakterinin iireaz etkisi ile
iireyi amonyaga gevirmesi sonucu, antral epiteliyal
hiicresi ¢evresinde pH'nin yiikselmesine bagh olus-
turdugu alkalinizasyonla saglar. Bir diger etken.
HP'nin; lokal somatostatin iiretimini saglayan ant-
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ral D hiicrelerini etkilemesi sonucu iiretimi ve ant-
ral mukozadaki somatostatin konsantrasyonunu
azaltmasi olabilir ®. Somatastatinin gida ile uyari-
lan gastrin salinimini inhibe ettigi bilinmektedir.

Bizim ¢aligmamizin amaci; diyalize giren HP
antikoru (Ab) pozitif hastalardaki serum gastrin
diizeyini, HP Ab'si negatif olan hastalarin serum
gastrin diizeyleri ile kargilagtirmak ve HP enfeksi-
yonunun gastrin seviyesinde artiga neden olup ol-
madigini izlemektir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Diyaliz Unitesinde hemodializ uygulanan
KBY tanili, 50 hasta alindi. Hastalara 3 giin 6nce-
den proteinden fakir, siit ve siit tiriinleri kisitlanmig
diyet verildi. Hastalara; yas, cinsiyet, sigara, alkol
aliskanhg, analjezik oykiisii, son 1 ay i¢inde anti-
biyotik kullamim &ykiisii, hemodiyalize kag yildir
girdigi ve KBY tanisimin kag yildir mevcut oldugu
soruldu.

Caligilmaya alinan 50 KBY'li hastanin; 25'i ka-
din (%50), 25" i erkek (%50) idi. Bu hastalarin yas-
lar1 17 ile 72 yas arasinda degismekte olup; yas or-
talamalar1 4042 yas idi. Ayrica hastalar ortalama
3.7 yildan beri KBY tanisi ile takip edilmekte olup;
ortalama 2.9 yil siire ile hemodiyaliz tedavisi gor-
mekteydiler. Hastalarin kanlar; hemodiyaliz ciha-
zina baglanmadan ve heparin almadan once; ag¢
karnina alind1. Kontrol Grubu $isli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Polikliniklerine bagvuran ka-
raciger ve bobrek fonksiyonlart normal, gastrik §i-
kayetleri olmayan, rutin biyokimyasal testleri, tiro-
id fonksiyonlari, hemoglobin, Htc, RBC, MCV'si
normal olan hastalardan rastgele, 20 kisi segildi.
Kontrol grubunun 8'1 erkek, 12'si kadin ve yag orta-
lamalar 30 + 2 idi.

HP: Orgenics firmasina ait indirek solid faz
EIA (Enzim Immiinassay) yéntemiyle ol¢iildi.
Yontemimizin tibbi karar siniri: 20 IU/ml dir. (-)
ve (+) olmak iizere iki adet kontrol kullamldi. 20
IU/ml nin altindaki degerler; (-) olarak; tstiindeki
degerler; (+) olarak degerlendirildi. Pozitif sonug-
lar: 20-40-60-120 TU/ml ve iizeri olarak degerlen-
dirildi.
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Serum gastrin diizeyi; Diagnostic Products
Corporation (DPC) iiriinii olan Gastrin kiti ile He-
terojen kompetetif Radyoimmiinassey yontem kul-
lanilarak 6lciildii. DPC firmasina ait olan gastrin
kitinin intra ve interassey CV degerleri %5 ve %7
dir. Tibbi karar sinir1 90 pg/ml ve tayin siir1 4.5
pg/ml dir. Caligmada kontrol serumu olarak BIO-
RAD kontrollerinin 1-3 diizeylerini kullandik.

Bu caligmada istatistiksel analizler olarak
'SPSS 10.0 istatistik paket programi’ kullanilarak
ANOVA, tukey HSD, ki-kare ve pearson korelas-
yon testleri uygulandi. Verilerin degerlendirilme-
sinde tanimlayici istatistiksel metodlar; ortalama,
standart sapma (SD), minimum ve maksimum de-
gerler uygulandi.

BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamas1 40£2 (yil) iken
kontrol grubunun yas ortalamasi 30+2 olarak bu-
lunmustur. Hasta ve kontrol gruplarina ait cinsiyet
dagilimi, yas ortalamalari, sigara, alkol, nonsteroid
antiinflamatuar kullanim dykiisii agisindan dnemli
bir farklilik yoktu. Saglikli kontrol grubunda serum
gastrin diizeyleri; minimum 10 pg/ml, maksimum
94 pg/ml ve ortalama deger 30.4 + 20.4 pg/ml ola-
rak bulundu. Saglikli kontrol grubunda HP Ab ne-
gatif olan 12, HP Ab pozitif olan 8 kisi bulundu.
Bu grupta serum gastrin diizeyleri normalin altinda
olup; HP Ab (+) ve HP Ab (-) olanlar arasinda an-
lamli fark bulunamadi (Tablo 1).

HP Ab (-) olan diyaliz hastalart Grup I; HP Ab
(+) olanlar1 Grup II olarak isimlendirdik. HP Ab
negatif olan 24 hastadan olusan 1. grupta serum
gastrin seviyeleri minimum 25 pg/ml, maksimum
1319 pg/ml olarak bulundu. Gastrin seviyesi orta-
lamasi 318.04 + 348.99 pg/ml idi (Tablo 2,3). HP
Ab (+) 2.grup hastada gastrin diizeyleri minimum
52 pg/ml, maksimum 2304 pg/ml ve ortalama;
568,42 + 589,52 pg/ml idi (Tablo 3).

1. grupta gastrin diizeyleri ortalama 318.04 +
348 pg/ml olarak bulundu. Bu diizeyler saghkh
kontrol grubunda ortalama 30.4+20.4 pg/ml olup,
gastrin diizeyleri agisindan kontrol grubu ile 1.
grup arasinda anlamhi bir fark bulundu (p=0.0005)
(Tablo 3). Aymi sekilde 2. hasta grubunda gastrin
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Tablo 1. Kontrol grubu HP Ab ve serum gastrin degerleri

Tablo 2. Hasta grubu serum HP Ab ve gastrin seviyeleri

Kontrol n:20 | HP Ab (lU/mL) | Serum Gastrin Duzeyi Grup| Grup |l
(pg/mL)
n:24 HP(-) | Gastrin n:26 HP(+) | Gastrin
1 (--) 36 (lu/mL) | (pg/mL) (IU/mL) | (pg/mL)
¢ ) 7 1 ) 216 1 120 107
3 (20) 50 2 ) 85 2 60 219
4 (-) 26 3 () 25 3 120 1083
5 (20) 48 4 ) 170 4 120 100
6 () 12 5 ) 423 5 120 196
7 () 29 6 ) 93 6 120 1267
8 (120) 17 T (-) 598 7 120 1201
8 ) 95 8 60 460
9 (120) 94
9 (-) 172 9 60 192
10 (20) 55
10 ) 1 10 60 465
. D 19 11 ) 40 11 60 105
L 16a) = 12 ) 345 12 120 1133
= (20) ® 13 ) 536 13 60 585
" ) L 14 ®) 1225 14 120 1046
L (20) 16 15 () 615 15 120 | 195
° (e 50 16 () 146 16 20 576
12 (20) 28 17 () 1319 17 60 211
18 (120) 24 18 ) 591 18 20 1852
19 (120) 26 19 () 207 19 20 211
20 (60) 10 20 (=) 54 20 20 200
21 () 48 21 20 2304
diizeyleri ortalama 568.04 + 589.5 pg/ml olarak & ) 240 22 120 451
bulundu ve HP Ab (+) hasta grubu ile saglikli kont- 23 0 204 23 120 52
roller arasinda c¢ok anlamli bir fark bulundu 24 () 95 24 60 92
(p<0.00001). HP Ab (-) olan hasta grubu HP Ab(+) 25 120 241
olan grup ile karsilastinldiginda gastrin diizeyleri 26 120 235

acisindan anlamli bir fark bulunmustur (p=0.07)
(Tablo 3).

TARTISMA

Clive H. Gold ve ark; 1980 yilinda yaptiklari
calismada; hemodialize giren 30 hastanin serum
gastrin diizeylerini, normalden yiiksek bulmuslar-
dir (p<0,05). Kronik gastrit, pernisiydz anemi ve
Zollinger Ellison sendromu (ZES)'nda yiiksek gast-
rin diizeyi ile gastrik asit sekresyonu arasinda zayif
bir korelasyon oldugunu géstermislerdir ©.

Muto ve arkadaslari, 1985'de hemodiyaliz
membraninin porlari, molekiil agirligr 10.000'n al-
tinda olan gastrinleri gegirebilecegini belirtmigler
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ve serum gastrininin az bir miktarini diyaliz sivi-
sinda belirlemiglerdir. Fakat kronik hemodiyaliz
hastalarinda hemodiyaliz siiresiyle serum gastrin
diizeyi degismemekte; ayrica hemodiyaliz oncesi
ve sonrasinin SG diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (10,

E. El Ghonaimy ve ark; 1985 yilinda 35 primer
renal yetmezlikli (688,71 pg/ml), 15 nonspesifik
renal yetmezlikli (636,2 pg/ml) hastada gastrin di-
zeyini normale gére (280,6pg/ml) yiiksek; fakat
birbirleri arasinda fark bulamamuglardir. Yine akut
ve kronik renal yetmezlikli hastalarda serum gast-
rin yiiksekligini hastah@mn tipiyle bagimsiz oldugu-
nu tespit etmiglerdir (V.
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Tablo 3. Kontrol ve hasta grubu arasinda gastrin degerleri
agisindan P degerleri

GASTRIN Kontrol | 1.Hasta
(pg/ml) Grubu Grubu
Min-max
Ort £ SD
Kontrol grubu 10-94 - P:0,0005
N:20 30,4204
1. Hasta Grubu 25-1319 P:0,0005 -
N:24 318,04 + 348,99
2. Hasta Grubu 52 - 2304 P < 0,00001 P: 0,07
N:26 568,42 + 589,52

Jaspersen ve ark. 1995 yilinda yaptiklari galig-
malarinda; 34 hemodializ, 59 KBY'li (GFR: 5-
90ml/dk) ve 127 normal renal fonksiyonlu hastada
histopatolojik ve iireaz testiyle HP sikligin1 kars1-
lagtirarak sikhigin renal disfonksiyonlu hastalarda;
normal renal fonksiyonlu hastalara gore diisiik ol-
dugunu saptamisglardir (%22.6'ya kargin %37)
(p<0.05) (D,

Vardar ve ark. 1997 yilinda yaptiklar1 ¢aligma-
larinda; histopatolojik ve iireaz testi ile antral HP
sikligimi arastirmiglar ve 40 normal renal fonksi-
yonlu hastada %72,5; 20 KBY'li (GFR: 5-90ml/dk)
hastada %75 ve 20 hemodializ hastasinda %60 bu-
lunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak HP
prevalansi agisindan anlamli bir fakhilik saptana-
mamstir (p>0.05) (12),

Ciccotosto ve ark; 1996 yilinda yaptiklari bir
caligmada, KBY'li hastalarda serum gastrin seviye-
lerini yiiksek bulmuslardir ve bu yiiksekligin HP
Ab (+) olanlarda daha fazla oldugunu tespit etmig-
lerdir. Aym ¢aligmada somatostatin diizeyleri ol-
dukca diisiik bulunmug (p<0.05). Bu diigiikliigiin-
de, gastrin seviyesini artirarak gastrointestinal tract
hipertrofisinden sorumlu olabilecegini diiglinmiis-
lerdir (13,

Giir ve ark.; 1999 yilinda 44'i normal renal
fonksiyonlu, 45'i hemodiyalize giren hastalar ige-
ren bir ¢calisma yapmuslar. Hemodiyalizli hastalar-
da ortalama serum gastrin diizeyleri; HP Ab(-) ler-
de 154,9 £25,6 pg/ml; HP Ab (+)lerde 321,2 £
131,9 pg/ml' olarak bulmuslardir (p<0,05). Enfek-
siyonun eradikasyonundan sonra serum gastrin dii-
zeyinin diistiigiinii gdstermislerdir ®).
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Bizim ¢aligmamiza gore; KBY ve hemodialize
giren hastalarda HP Ab (-) lilerde serum gastrin
diizeyinin ortalama degeri 318,04 + 348,99 iken,
HP Ab (+) olanlarda ise ortalama degeri 568,42 +
589,52 pg/ml olarak bulduk. iki grup arasinda se-
rum gastrin diizeylerinde anlamli bir farklilik oldu-
gu gorildii (p <0.07) (Tablo 3). Saghkh kontrol
grubundaysa serum gastrin diizeyinin ortalama de-
gerini 30,4+20.41pg /ml olarak bulundu. Kontrol
grubu ile 1. grup ve 2. grup arasinda serum gastrin
diizeylerinde anlaml bir farklilik oldugu goriildi
(p=0.0005, p<0,00001) (Tablo 3).

Sonug

Hemodiyalize giren HP Ab (-) hasta grubunda-
ki gastrin diizeyi kontrol grubuna gére anlamli ola-
rak yiiksek bulundu. Bu yiiksekligin nedeninin,
gastrinin renal klirensinin az olmasi ve hemodiyali-
ze giren hastalarda genelde rastlanan atrofik gastri-
tis ve asit sekresyonunun inhibisyonu oldugu diisii-
niilmektedir. Hemodiyalize giren HP Ab (+) hasta-
larda, HP Ab (-) gruba gore gastrin diizeyleri ista-
tistiksel olarak anlamlh derecede yiiksek bulundu
(p<0,007). Burada neden bakterinin iireaz ile iireyi
amonyaga ¢evirmesi sonucu sagladigi alkali ortam-
dan dolay: feed- back mekanizmanin iglemesidir.
Yine bu bolgede HP; somatostatin iireten D hiicre-
lerini etkileyerek somatostatin iiretimini ve antral
mukazadaki somatostatin konsantrasyonunu azal-
tir. Somatostatin, gastrin salinimi inhibitorii oldugu
i¢in yetersiz somatostatin iiretimi gastrin artigina
neden olur. HP'nin diger bir etkisi de mukozal inf-
lamatuar hiicreleri ve gastrik epitel hiicrelerini akti-
ve ederek sitokinlerin salinimini saglamaktadir. Sa-
linan bu sitokinler, G hiicrelerinden gastrin salini-
mi artigina sebep olur. Hemodiyalize giren hasta-
lardaki gastrin yiiksekligine sebep olan bagka ne-
denlerin ortaya ¢ikarilmasi bu bulgularin daha ke-
sin klinik anlamlilig1 i¢in, daha fazla klinik ¢ali-
maya ihtiya¢ oldugu agiktir.
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