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oz

Amag: Artmis asimetrik dimetil arjinin (ADMA) dizeyleri basta kardiyovaskdler sistem olmak lzere bircok sistemde nitrik oksit (NO) dizeylerini
azaltarak olumsuz etkilere neden olur. Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonun ADMA dlizeylerinde artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu
calismanin amaci H. pylori ile enfekte bireylerde eradikasyon tedavisinin ADMA ve diger metilarjinin metabolizma Griinlerinin serum dizeyle-
rine etkisini degerlendirmek olarak belirlendi.

Yoéntemler: “C Ure nefes testi ve gaita antijen testlerinin her ikisinde pozitiflik tespit edilen hastalar H. pyloriile enfekte kabul edildi. Hastalara
14 gunlik eradikasyon tedavisi (giinde 2 kez 40 mg pantoprazol, giinde iki kez 1000 mg amoksisilin ve gtinde iki kez 500 mg klaritromisin)
verildi. Eradikasyon tedavisi dncesinde ve eradikasyon saglanan hastalarda tedaviden 3 ay sonra ADMA, simetrik dimetil arjinin (SDMA) ve
N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) serum diizeylerinin dlctim icin kan érnekleri alindi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 45 hastadan 23'G kadin ve 22'si erkek idi. Hastalarin ortalama yasi 32,4+8 idi. Hastalarin serum ADMA, SDMA
ve L-NMMA duzeylerinde eradikasyon tedavisi sonrasinda, tedavi dncesine gore anlamli dizeylerde azalma oldugu géruldd.

Sonug: Bu calismada H. pylori eradikasyonu ile plazma ADMA, SDMA ve L-NMMA diizeylerinde anlamli azalma oldugu gésterildi. H. pylori
eradikasyonuna bagli azalan serum ADMA, SDMA ve L-NMMA dlzeylerinin, basta kardiyovaskiler sistem olmak tzere bitin sistemlerde
olusturabilecegi yararli etkilerin degerlendirilmesi icin genis capli, uzun sureli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, asimetrik dimetil arjinin, simetrik dimetil arjinin, N-monometil-L-arjinin

ABSTRACT

Objective: Increased asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels are associated with reduced nitric oxide (NO) levels in many systems,
particularly the cardiovascular system, and cause adverse effects. The objective of this study is to evaluate the effect of eradication therapy in
patients infected with Helicobacter pylori (H. pylori) on the serum level of ADMA and other metabolic products of methylarginine.

Methods: Patients who were found positive both in urea breath tests and stool antigen tests were considered to have H. pylori infection.
These patients received eradication therapy for 14 days (twice daily pantoprazole 40 mg, twice daily amoxicillin 1000 mg, and twice daily
clarithromycin 500 mg). Blood samples were taken to measure serum ADMA, symmetric dimethylarginine (SDMA), and N-monomethyl-L-
arginine (L-NMMA) levels before eradication therapy and 3 months after the therapy for patients for whom eradication was achieved.
Results: A total of 23 of the 45 patients included in the study were female, whereas 22 were male. The mean age of the patients was 32.4+8
years. Significant reductions in the serum ADMA, SDMA, and L-NMMA levels of the patients were observed post-eradication therapy versus
pre-eradication therapy.

Conclusion: This study demonstrated significant reductions in serum ADMA, SDMA, and L-NMMA levels with H. pylori eradication. Further
extensive long-term studies are needed to evaluate the positive effects that reduced serum ADMA, SDMA, and L-NMMA levels after H. pylori
eradication can have on all systems, particularly the cardiovascular system.

Keywords: Helicobacter pylori, asymmetric dimethylarginine, symmetric dimethylarginine, N-monomethyl-L-arginine
GiRi§ sentetaz (NOS) enzimi ile katalizlenen, bir reaksiyon ile sentezle-
nir (5). Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), L-arjinine olduk¢a ben-
zer yapidadir ve NOS enziminin yansmali inhibitéradar. Artmis
ADMA duzeyleri basta kardiyovaskiler sistem olmak tzere bir¢ok
sistemde NO duzeyini azaltarak olumsuz etkilere neden olur (6).

Nitrik oksit (NO), baslica kardiyovaskiler ve gastrointestinal sis-
tem olmak Uzere tim sistemlerde glicli vazodilatator etkiye sahip
gaz yapida bir molekildir (1). NO gastrik mukozal kan akiminda
artig, asit salgisinda inhibisyon ve fundus dilatasyonu gibi etki-

leri ile gastrik mukozal bitiinligln strdirilmesine énemli katki  Helicobacter pylori (H. pylori) gastrointestinal sistem mukozasi

saglar ve mukoza koruyucu faktér olarak islev gorir (2-4). NO,
L-arjinin aminoasidinden oksijen molekilininde yer aldigi, NO
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icerisinde lokalize olarak yagsam boyu stren bir inflamasyon kay-
nagi olusturur. Klinik ve deneysel caligmalar ile H. pylori enfeksiyo-
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nunun ADMA dizeylerinde artisa neden oldugu gdsterilmistir (6).
Literatlrde endotel disfonksiyonu gelisiminde ADMA'nin énemi-
ne dair bircok caligma mevcut olmasina ragmen H. pylori enfeksi-
yonu ile ADMA duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur (7-9). Bu calismanin amaci H. pylori ile
enfekte bireylerde eradikasyon tedavisinin ADMA, simetrik dime-
til arjinin (SDMA) ve N-monometil-L-arjinin (L-NMMA)'nin serum
dizeylerine etkisini degerlendirmek olarak belirlendi.

YONTEMLER

Universitemizin Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine dispeptik
yakinmalar ile bagvuran 18-45 yas araliginda 45 hasta calismaya da-
hil edildi. H. pylori igin daha &nce eradikasyon tedavisi ve son bir ay
icinde antilser ilag tedavisi kullanan hastalar, hipertansiyon, diabetes
mellitus, serebrovaskiler hastalik ve iskemik kalp hastaligi olan has-
talar, malignitesi olan hastalar, hepatik veya renal yetmezlikli hastalar,
inflamatuar veya enfeksiy6z hastaligi olan hastalar, gastrik cerrahi y-
kiUsu olan hastalar ve gebe veya emziren hastalar calismadan diglandi.

Calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun
2013/287 sayili izni ile gergeklestirildi ve ¢alismaya dahil edilen
tum bireylerden aydinlatiimig onam formu alind.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisi ve eradikasyon kontrold
icin C Ure nefes testi ve gaita antijen testleri kullanildi. Calis-
manin baginda H. pylori enfeksiyonu tanisi icin ve 14 giinlik era-
dikasyon tedavisinin bitiminden itibaren 3 ay sonra eradikasyon
kontroli icin olmak Uzere iki kez “C Ure nefes testi ve gaita anti-
jen testi yapildi. Calismanin baginda her iki test icin pozitif sonug
alinan hastalar enfekte kabul edilerek ¢calismaya dahil edildi. Era-
dikasyon tedavisi sonrasi 3. ayda her iki testi negatif sonuglanan
hastalarda eradikasyon saglandidi kabul edildi. Calismaya dahil
edilen 45 hastadan 29 hastada eradikasyon saglandigi goraldu.
Eradikasyon 6ncesi 45 hastanin ve eradikasyon saglanan 29 has-
tanin serum ADMA, SDMA, L-NMMA duizeyleri karsgilagtirild.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara eradikasyon rejimi olarak 14
glin sure ile glinde 2 kez 40 mg pantoprazol, glinde iki kez 1000
mg amoksisilin ve giinde iki kez 500 mg klaritromisin tedavisi pe-
roral yoldan verildi.

Asimetrik dimetil arjinin, SDMA ve L-NMMA serum duzeyleri
calismanin basginda ve eradikasyon tedavisinin 3. ayinda caligil-
di. Kan ornekleri bir gecelik aglik sonrasi alindi ve serum halinde
-80°C i1sida saklandi. Serum ADMA, SDMA, L-NMMA diizeyleri-
nin analizi ylksek performansli sivi kromatografisi (Shimadzu LC-
20AD; Shimadzu, Kyoto, Japan) ile eslenmis API 3200 LC-MS/MS
system kitle spektrometre (Applied biosystem/MDS SCIEX; CA,
ABD) cihazinda Luna C18 (Phenomenex; CA, ABD) kolon ile mo-
difiye metot kullanilarak yapildi (10).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS versiyon 20.0 (IBM Statisti-
cal Package for the Social Sciences, version 20.0 IBM Corp.; Ar-
monk, NY, ABD) programi kullanildi. Parametrik verilerde iki grup
ortalama karsilastirmasi eslestirilmis Student’s t testi ile yapildi.
Parametrik verilerin ortalama + standart sapma degerleri uygun
olarak gosterildi. p degeri < 0,05 ise anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 45 hastadan 23'G kadin ve 22'si erkek idi.
Hastalarin ortalama yasi 32,448 idi. Eradikasyon dncesi enfekte 45
hastanin ve eradikasyon saglanan 29 hastanin ADMA, SDMA ve
L-NMMA serum diizeyleri karsilastinldiginda, eradikasyon tedavisi
ile serum duzeylerinde anlamli azalma oldugu gérildu (Tablo 1).
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Nitrik oksid, sentezi dogrudan NOS ekspresyonu ve aktivitesi ta-
rafindan kontrol edilen, basta kardiyovaskiler sistem olmak tizere
tim sistemlerde vazodilatatér etkiye sahip, ikincil haberci olarak
da kabul edilen, gaz yapida bir molekildir. Vazodilatasyon viicut-
taki dnemli inflamatuar sinyallerden birisidir ve genis élclide NO
bagimli strecler ile saglanir (11).

Metilarjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezidilerinin meti-
lasyonu sonucu olusurlar (12). Protein-arjinin metilasyonu, pro-
teinlerin icindeki arjininin guanido azotuna 1 veya 2 metil gru-
bunu aktaran bir post-translasyonel modifikasyondur. insanlarda
bu igslem Protein Arjinin Metil Transferaz (PRMT) enzimleri tara-
findan gerceklestirilir (13). Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusan
Grin ADMA ve L-NMMA molekdlleridir. Bu molekuillerin NOS'i
inhibe edebilme 6zelligi vardir. Tip 2 PRMT ise SDMA olusu-
munda rol oynar. SDMA'nin NOS'1 inhibe etme &zelligi yoktur
(14). Ancak renal yetmezlikte SDMA, ADMA'ya gére dolasimda
cok daha yuksek seviyelerde bulunur (15).

Asimetrik dimetil arjinin’i d5nemli kilan nokta NOS aktivitesini inhi-
be ederek NO sentezinde 6nemli dl¢lide azalma yapmasidir. Son
dénemde artan kanitlar ADMA birikiminin bircok sistemde NO
sentezini ve biyoyararlanimini azaltarak zararl etkiler ve organ
disfonksiyonuna neden oldugunu dusindirmektedir (16). ADMA
tarafindan indiklenen endotel hasari; hipertansiyon, ateroskle-
roz, koroner arter hastalidi, diabetes mellitus, pulmoner hiper-
tansiyon ve renal yetmezlik gibi bircok hastaligin gelisiminde rol
alabilir (16-19). ADMA, NO dizeyinde azalmanin yani sira dogru-
dan oksidatif stres ve hiicre 6limind de indukleyebilir (20, 21).

Helicobacter pylori'nin ADMA duzeylerini artirdigi deneysel ve
klinik calismalarla gosterilmistir. Ratlarda H. pylori'nin proteolizisi
ile elde edilen 6zGtln in vitro eklenmesi ile duodonal perfizat-
ta dort kat, duodonal dokuda bes kat diizeyinde ADMA artiginin
oldugu gosterilmistir (22). Wang ve ark. (23) tarafindan yapilan
calismada ise H. pyloriile inkiibe edilen gastrik mukozal epitelyal
hicre kiltirinde artmig ADMA ve TNF-a duzeyleri gorilmuis ve
disardan ADMA uygulamasi ile TNF-a dizeylerinde artis oldugu
gosterilmigtir. Klinik calismalar da ise H. pylori ile enfekte kisiler-
de mide antrum dokusunda artmis mukozal NOS ekspresyonu
ve artmis ADMA iceridi oldugu goésterilmistir (24). Diger bir kli-
nik calismada asemptomatik H. pylori enfeksiyonu olan kigilerde
saglikh kisilere gore artmis plazma ADMA dizeylerinin oldugu
bildirilmistir (9). Bir diger klinik ¢calismada ise H. pylori ile enfekte
hastalarin mide 6zsuyunda artmis ADMA diizeyleri tespit edilmis
ancak bu calisma da H. pylori pozitif ve negatif hastalarda plazma
ADMA seviyeleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (8).

Table 1. Eradikayon &6ncesi ve sonrasinda ADMA, SDMA ve
L-NMMA serum diizeylerinin karsilastiriimasi

Eradikasyon  Eradikasyon

Parametre oncesi (n=45) sonrasi (n=29) p

ADMA (umol/I) 0,56+0,09 0,43+0,11 < 0,001
SDMA (umol/I) 0,70+0,19 0,39+0,11 < 0,001
L-NMMA (umol/l) 0,10+0,02 0,009+0,02 < 0,001

ADMA: asimetrik dimetil arjinin; SDMA: simetrik dimetil arjinin; L-NMMA:
N-monometil-L-arjinin
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Helicobacter pylori eradikasyonu ile ADMA duzeylerini degerlendi-
ren tek calisma, Aydemir ve ark. (7) tarafindan yapilmistir. Bu calig-
mada H. pylori eradikasyonu saglanan hastalarda serum ADMA du-
zeylerinde anlamli azalma oldudu bildirilmistir. Bu calismada ADMA
disindaki metil arjinin metabolizma Griinleri degerlendirilmemistir.

Bizim ¢alismamizda Aydemir ve ark. (7) calismasina benzer sekil-
de H. pylori eradikasyonu ile ADMA dizeylerinde anlamli azalma
izlendi. Ayrica bizim ¢alismamizda ilk kez diger metilarjinin meta-
bolizma Grinlerinde de (SDMA ve L-NMMA) eradikasyon tedavisi
ile anlamli azalma oldudu gosterildi.

Klcuk hasta grubunda yapilmasi, hastalarin uzun sureli takibinin
olmamasi, eradikasyonun saglanamadigi hastalarda metil arjinin
metabolizma Urinlerinin diizeylerinin bakilmamisg olmasi ¢aligma-
mizdaki dnemli kisithliklar olarak gérilmektedir.

SONUC

Sonug¢ olarak, H. pylori eradikasyonuna bagl azalan serum
ADMA, SDMA ve L-NMMA duzeylerinin, bircok sistemde yarar-
I etkiler olusturabilecedi dustnullebilir. Bu olasi yararl etkilerin
genis capli, uzun sireli calismalarla degerlendirilmesinin uygun
olacagini dustinmekteyiz.
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