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GIRIS -

Helicobacter pylont isimli mikroorganizmamn, kronik aktif gastritte bir etyolojik ajan,
peptik Ulser hastalikli olgularin gogunda esas sorumlu faktér, mide kanseri ve MALT (mucosa
associated lymphoid tissue ) — primary gastric B — cell lenfomada da ko-faktor oldugu
bilinmektedir (70).

Helicobacter pylori eradikasyonu duodenal ve gastrik ilserlerin tekrarlama oranlarin
belirgin sekilde disiirmektedir (38). Helicobacter pylori  enfeksiyonu ile refli 6zofajit
arasindaki iliski hakkinda ise ¢ok az sey bilinmektedir. Batihi tlkelerde son willarda peptik
tlser ve gastrik kanser gibi Helicobacter pylori’yle iliskili hastaliklanin gorilme sikliginda
belirgin azalma izlenmekte olup, bu azalma Helicobacter pylori enfeksiyon prevalansindaki
distse eslik etmektedir (6). Diger taraftan gastrodzofajial reflii hastaliginda, refli 6zofajitte,
ve oOzofagusla kardiyanin adenokanserlerinde dramatik artislar gozlenmistir (59). Son
zamanlarda  Helicobacter pylori eradikasyonu uygulanan duodenal tlserli hastalarda refli
ozofajit gelisebilecegi bildiriimistir. (20). Ancak bu fenomenin non-tlser dispepsili hastalarda
da olusup olusmadig: ve altta yatan mekanizmalar heniiz bilinmemektedir.

Yakin zamanlarda Helicobacter pylori’nin gastroozofajial reflt hastalign gelisimi
agisindan bir risk faktori olmadigy, hatta bu hastaliga karsi koruyucu bir 6zellik sergiledigi
bildirilmistir (74). Baz: arastirmacilar tarafindan, gastrotzofajial refli hastalig olan hastalarn
asemptomatik kontrol grubu hastalardan daha az oranda enfekte olduklan ve eger enfeksiyon
mevcutsa daha az oranda gastrotzofajial refli oldugu gosterilmistir (57). Helicobacter
pylori’nin sadece gastrodzofajial refl hastaligina karst degil, aynt zamanda bu hastalig takip
edebilen Barret ¢zofagusu ve 6zofajial adenokarsinom gibi hastaliklara karst da koruyucu bir

rol oynayabilecegi ileri stirilmiigtur. (28).



Yapilan c;ahsmalann gogunda gastrik bosalmanin Helicobacter pylori enfeksiyonundan
etkilenmedigi bildirilmistir (11). Baska bir ifadeyle; Helicobacter pylori enfeksiyonu gastrik
motiliteyl anlaml sekilde etkilememektedir. Bu da bizim dikkatimizin alt 6zofagus sfinkteri
Gzerinde yogunlagmasina neden olmustur. Buradan hareketle planladigimiz bu ¢aligmanin
amaci, dispeptik yakinmast ve Helicobacter pylori pozitif gastriti olan hastalarda
Helicobacter pylori eradikasyonu sonrasindaki endoskopik, manometrik ve pHmetrik
degisiklikleri aragtirarak, eradikasyonun anlamli olgiide gastrodzofajial refliye yol acip

agmadifini ve 6zofagus motilitesinin bu degigimdeki roliini ortaya koymaktir.
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GENEL BILGILER
A~ HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori enfeksiyonu dunyada en sik gorilen enfeksiyondur. Geligmis tlkelerde
yetiskinlerin yarnidan gogu, gelismekte olan iilkelerde ise toplumun %90’indan  fazlas: bu
bakteriyle enfekte olmustur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 10 yasin altindaki bireylerde
Helicobacter pylori pozitifligi %5’den azdir. 20 yasina kadar %10, 50 yasina kadar %40, 60
yagin lizerinde %60 dir. Birinci diinya savasindan sonra A.B.D.’de goriilen sosyoekonomik
gelismeyle birlikte sanitasyon problemlerinin ¢6ziimi ve yasam kalitesinin yikselmesi
enfeksiyonun yeni kusaklarda azalmasina yol agmustir. Gegen 25 yilda batili llkelerde
Helicobacter pylori enfeksiyonunda yaklagtk %50 oraninda azalma oldugu tahmin
edilmektedir. Fransa’da 6 yasindan 6nce Helicobacter pylori pozitifligi %1°den az olup, 6 —
12 yas arasi %5, 15 — 18 yag arasinda ise %15 oranindadir. Ingiltere’de kan donorlerinde 20
yagin altinda Helicobacter pylori pozitifiigi %10, 50 yas Uzerindeyse %50 oranlaninda
izlenmistir (50). Gelismekte olan (lkelerde enfeksiyon yasamun ilk yillarinda alinmakta ve
hayat boyu devam etmektedir. Gambia’da 5 yasin altindaki gocuklarda %90 oramnda
Helicobacter pylori pozitifligi mevcuttur. Gelismekte olan tlkelerde niifusun %80°1 20 yasina
kadar enfekte olmaktadir. Ekonomik durumu iyi olanlarda ve yitksek egitim gorenlerde
Helicobacter pylori gérilme sikligr dustikttir. Alkol, sigara, antiinflamatuar ilag tiketimi ile
Helicobacter pylori prevalanst arasinda iligki yoktur. Evinde evcil hayvan besleyenlerde
Helicobacter pylori prevalans: dusiktir ve ekonomik durumlarinin iyi olmasindan ileri geldigi
dusiintilmektedir. Helicobacter pylori enfeksiyonunun sekstiel iligskiyle gectidine dair her
hangi bir delil yoktur (29). Enfekte kisilerin ¢ogu asemptomatikdir. Fakat konakgiya,
bakterinin kendisine ait ozelliklere ve gevresel faktorlerin katkisina bagh olarak gesitli

gastrointestinal hastaliklar ortaya gikar (16).
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Helicobacter pylori ilk defa 1982 yilinda besiyerinde iiretilebilmis, 1986 yilinda da massif
iireaz salgiladigr kesfedilmistir. Helicobacter pylori in vive yalniz gastrik epitele yapisabilir.
Ozofagus ve duodenumda gastrik metaplazi olan yerde yerlesir. In vitro birgok hiicreye
tutunabildigi gosterilmistir. Helicobacter pylori doku kesitlerinde ve smearde ; giimiis boyast,
gram boyas;, HE ve giemza ile gorulir. Mukus altinda epitel hiicre yiizeyinde, liimende
gorilirler ( resim -1 ). Dokuda kivrik, kiltiirde basil seklinde, kivrok sirkiiler sekilde
gorulebilir. Helicobacter pylorinin hiicre ¢eperi duzgﬁndﬁr, kilifli polar bir demetten olusan 4
ila 6 flagellast vardir, aksial flamam yoktur. Optimal hareketlilik gastrik mukus gibi viskoz
ortamda gozlenir. Ureaz ve katalaz olumlu ozellikleri nedeniyle Helicobacter olarak
adlandinimugtir. Helicobacter pylori mikroaerofildir. 37°C, %10 CO2, %5 ~ 70 O2 varliginda
optimal treme gozlenir. Kanli zengin besiyerinde diizgiin, yar gecirgen, pigmentsiz koloniler
en fazla 0.5 mm ¢apindadir. Sekerleri etkilemez. Kiltir en duyarli yontemdir (43).

Biyopsi forsepsine glutaraldehid bulasmast veya antibiyotik alimi, yutulan lokal anestezik,
simetikon, bizmut bilesiklerinin alinmis olmasi, ayrica kontaminasyon, transport hatasi ve
yetersiz laboratuar kosullarn nedeniyle kiltiirde olumsuz sonug alinabilir. Helicobacter pylori
oral giristen sonra mukus icinde artan hareketi ile kendisine uygun ortama ulasmakta,
adezinleri ile
tutunup, etrafindaki asidi Greaz enzimiyle notralize ederek, mikroaerofil olmasi nedeniyle

areyebilmekte ve konagin verdigi yanit nedeniyle klinik olugmaktadir (43).

B - HELICOBACTER PYLORI'NIN ASIT, GASTRIN, PEPSINOJEN VE
SOMATOSTATINLE OLAN ILISKiSi
Gastrin ve asit :
Helicobacter pylorinin kesfinden o6nce peptik dlserin bilinen nedenleri arasinda en

onemlisinin yiksek asit sekresyonu oldugu distntlirdi. Duodenal ilserli hastalarda, iilser



hastaligi olmayan kontrollerden daha fazla sayi ve hacimde parietal hiicre mevcuttur. Ulserli
hastalarda bulundugu ileri striilen 2 milyar civannda parietal hiicreye karsilik, kontrollerde 1
milyar parietal hicrenin bulundugu kabul edilmistir. Bu yiizden pentagastrin veya histaminle
stimille edilmis duodenal ilserli hastalarda ortalama maksimal asit outputunun, normal
seviyenin yaklagik iki katt civaninda bulundugu varsayimu yapilmistir (66).  Asidin stimiile
edilmesinin yaninda limen bos yada asidikken, asit sekresyonunun nasil kontrol edilip de asir
sekresyonun bastirilabildigine dair ¢ok ¢esitli  gorisler ileri striilmistiir. Daha sonra asit
miktarinda, farkli dogal ve fizyolojik ortamlarda gézlenen degisikliklerin gastrin sahmsmdaki
artiy ve buna kargt gelisen hormonal diizenlemelere baglh oldugu, gastrik mukozada yerlesim
gosteren peptid hormonlardan basta  somatostatin olmak iizere ¢ok gesitli etkenlerin rol
oynadigt ve gozlenen degisikliklerin belli biyolojik kurallara bagh oldugu belirlenmistir (49).
Son donemde ise somatostatin gibi faktorlerin bile asit sekresyonunu yeterli 6lgiide
bastiramamasiun, Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrin  diizeylerini  arttirmasinin
sonucu oldugu gosterilmis ve kabul edilmistir {(68). Helicobacter pylori bakteriyel enfeksiyonu
genellikle midenin antrum bolimiini invaze etmektedir. Midenin bu boéliimiinde ise gastrin
sekrete eden G hiicrelerinin, somatostatin salgilayan D hicrelerinin ve diger hormonlar
salgilayan  hiicrelerin  yogun olarak bulundugu bilinmektedir. Antrumda lokalize ‘olan
bakterinin stimiilan etkisiyle G hiicrelerinden gastrin sekresyonu artmakta ve hipergastrinemi
olusmaktadir (sekil 1) (37). Helicobacter pylori pozitif hastalarda gastrin seviyesinin
yikselmesinde rol oynadigi ileri siiriilen bir diger mekanizma da bakterinin mide limeninde
amonyak (retimine yol agtigi  ve olusan bu alkali ortamun mide mukus tabakasinda
permeabiliteyi  arttirdigidir.  Bakterinin  salgiladifi  treaz enzimi de limende pH’yi
yikseltmekte ve yiitkselen pH’ya cevap olarak asit sekresyonunu stimile etmek amaciyla
gastrin diizeyi artmaktadir(68). Diger bir goriis ise gastrin seviyesinin artmasina, antrumda

yerlesmis olan bakterinin salgiladigi toksinlerin neden



Sekil 1: Midede paryetal hiicre ve gastrin — somatostatin arasindaki iligki.

olmasidir. Antrum bdlgesinde olusan inflamasyon cesitli biyolojik mekanizmalan devreye

koymakta ve gastrin sekresyonu artmaktadr (9). Helicobacter pylori pozitif hastalarda
dispepsi nedeniyle fazla miktarda anti sekretuar ilag kullanilmakta ve olusan alkali ortam
nedeniyle gastrin diizeyi artmaktadw (51). Helicobacter pylorinin pozitif oldugu hastalarda
orugta, yemeklerden sonra, ve gastrin salgilayan peptidin veya bombesinin etkisiyle stimiile
edilmesinden sonra gastrin seviyesinin arttify gosterilmistir. Bu artiy 6zellikle gastrin-17’nin
artmasryla ortaya g¢ikmaktadr (51). Bu bulgu fazla gastrin salmmn &zellikle gastrik
antrumdan oldugunu veya bu enfeksiyonun gastrinin daha kiicilk formlara d6niigmesini
arttrdifim isaret ediyor olabilir (8). Son yillarda yapilan gahsmalarda, Helicobacter pylori
eradﬂ<asyonuﬁdan sonra gastrinin hem bazal, hem de yemekle stimille edilmis diizeylerinde

Onemli Olglide diisme gozlendigi rapor edilmigtir (10). Kronik karacifer hastah$i olan



hastalarda gastrinin metabolize edilme glicii azalmistir. Bu nedenle yikselen serum gastrin
dizeyi, beraberinde somatostatini de yikseltmekte ve bu.iki hormonun sitoprotektif etkileri
nedeniyle Helicobacter pylori prevalansiun kronik karaciger hastaliginda azaldigi ileri
strilmektedir(66).

Pepsinojen :

Pepsin midenin fundus bezlerinden ve duodenum Brunner bezlerinden salgilanan giiglii bir
sindirim enzimidir. Pepsin, sentez edildigi huicrelerdeki sitoplazmada zimojen graniiller
icerisinde pepsinojen halinde depo edilir. Ozellikle protein sindiriminde etkili olmak {izere
litmene sekrete edilir. Aym zamanda seruma da geger ve kanda Pepsinojen I ve Pepsinojen II
seklinde bulunur. Pepsinojen I (PGI), sadece fundus ve korpus esas hiicrelerinden, Pepsinojen
II (PGC) ise, kardiya, pilor ve diger Brunner bezlerinden salgilamir (2). Mide mukozasinda
gozlenen histopatolojik degisikliklerde, hem iyilesme hem de kotiilesmeye paralel olarak,
serum pepsinojen I ve II dizeylerinde degismeler oldugu gozlenmistir. Serolojik ve
histopatolojik sonuglarin bu duruma biyik oranda uyum gosterdigi bildirilmistic (56).
Helicobacter pylori enfeksiyonu ve duodenal tlseri olan hastalarda serum Pepsinojen I ve 11
dizeyleriyle, Pepsinojen I/Pepsinojen II orani H. pylori agisindan bir belirteg olarak kabul
edilmektedir. Helicobacter pylorinin basanli tedavisiyle saglanabilmis bir eradikasyon
sonrasinda Pepsinojen 1 ve II diizeyleri azalmaktayken, Pepsinojen I/Pepsinojen II oram
yitkselmektedir. Ciinkil Helicobacter pylori gastritine bagli serum pepsinojen yiikselmesinde
Pepsinojen 1 dizeyi Pepsinojen II’den daha fazla degisiklige ugramaktadir. Bu enzimlerin
serum diizeylerinde izlenen degisiklikler Helicobacter pylori ve diger nedenlere bagh olarak
gelismis gastritlerin klinik takibinde yararlt olabilir (2).

Somatostatin :
Somatostatin , gastrointestinal sistemin major inhibitér peptididir. Gastrik antrumdaki D

hiicreleri, somatostatin salgilamak tizere limendeki asit tarafindan uyanhrlar. Bu uyanya



cevap olarak salgilanan hormon da G hicrelerinin gastrin sekresyonunu inhibe eder. Duodenal
tlserli hastalarda kontrollere oranla daha az sayida somatostatin hiicrelerinin oldugu ileri
suriilmistiir.

Duodenal dlserli hastalann kontrollere gére neden yaklagik olarak iki kat fazla parietal
hiicreye sahip oldugu halen yeterince agiklanabilmis degildir. Bu konuda genetik yatkinlik,
gastrinin  gastrik mukoza {izerine olan belirgin tfoﬁk etkisi gibi mekanizmalar ilert
strilmektedir (44).

C- HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONUNA IMMUNOLOJIK YANIT

Helicobacter pylori’nin izole edilmesinden kisa bir siire sonra, bununla kolonize kisilerde
sistemik bir immin yamt oldugu gosterilmigtir (48). Mikroorganizmamn histolojik olarak
gosterildigi olgularin %95’inden fazlasinda mikroorganizmaya ait tim hicre sonikatlarn
kullanilarak yapilan ELISA testleriyle serumda anti — Helicobacter pylori antikorlart miusbet
bulunmustur (18). Himoral immiin yanit kendisini hem dolasan hem de lokal antikorlann
varligiyla gosterir. Helicobacter pylori ile enfekte kisilerde serumun yam sira titkiiritk, mide
sivist ve idrarda da Helicobacter pylori’ye spesifik antikorlar gosterilmistir (69). Genellikle
sistemik ve lokal immin yamtlar paralel seyretmektedirler. Ancak immiin yamtin delillen
hastaligin tarusinda kullanilmaktaysa da, bunlann aktif hastaligi ne olgide gosterdikleri ve
sikayetlerin ne kadannin kesinlikle Helicobacter pylori’ye baglanabilir oldugu belli degildir.

Sistemik antikorlar baslica IgG ve daha az olmak iizere IgA, lokal immin yamt ise ( gastrik
mukozal yanit ) baslica IgA ve nisbeten daha az olmak Uzere IgG seklindedir (69). Hem
serumda, hem gastrik sivt ve gastrik biyopsi 6rneklerinde bagslica IgA, IgAl dir. Bu antikorlar
mikroorganizmanin yiizey yapilanna yonelikti. Helicobacter pylori ile enfekte kigilerin
gastrik sivilanindaki Helicobacter pylori hiicrelerinin  sekretuar IgA ile kaph oldugu
gosterilmistir (76). IgA antikorlar mikroorganizmanin gastrik epitele adheransim engellerler.

Gerek sistemik, gerek lokal IgG cevabinda baglhca IgG alt siufi 1gG1’dir. 1IgG2 ve IgG4




cevabi nispeten kisa omiirliidiir. IgG3 nadiren yiikselir. Helicobacter pylori pozitif ve negatif
kisilerde IgM diizeyleri benzer bulunmustur (60). Bu, hastahgn kronik tabiati ile
agiklanabilir. Muhtemelen enfeksiyonun erken safhalarindaki serokonversiyonun hizla
gegtigini ve farkedilmeyecek diizeyde oldugunu gosterir. Bu da bir mukozal yiizeyin kronik
bakteriyel enfeksiyonunda gozlenen immiin cevap ile uyumln bir tablodur. Kronik bakteriyel
enfeksiyonlar uzun siireli antikor cevabma yol agmaya meyillidirler. Bazs ¢ahsmalarda serum
antikor diizeyleri (0zellikle de IgG ) ile antral gastrit histolojik aktivitesi ve antral

Helicobacter pylori kolonizasyon yogunlugu arasmda paralellik oldugu bildiritmektedir (60).
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Helicobacter pylori enfeksiyonu olan hastalarda mukozadan birgok sitokinlerin salgilandig
gosterilmistir (sekil Z). Bunlann arasinda interleukin, timér nekrozis faktor alfa (TNF-a),
interferon ve platelet aktive edict faktor (PAF) bulunmaktadw (12). Primer kultiirde
interferon gamma yoluyla gastrin saliumunda belirgin artig géralmiistiir. Bir ¢ok arastirmaci
endokrin hicre fonksiyonundaki degisimlere inflamatuar etkenlerin neden oldugunu
diisinmektedir. (12). Inflamatuar etkenlerin somatostatin salgilayan hiicrelere etkisi
konusunda ise heniiz yeterli bilgi yoktur.

Helicobacter pylori’ye karst mukozal hiicresel immin yamt hakkinda cok az sey
bilinmektedir. Organizmanin hicresel immin yamti nasil baslattifi  bilinmemektedir.
Helicobacter pylori’nin doku invazyonu yapmadig: bilinmektedir. Fakat Helicobacter pylor
tirinleri mide mukozasina tasintyor olabilir. Helicobacter pylori enfeksiyonunda midede adeta
Peyer plaklarini andiran organize lenfoid agregatlar goriilebilir. Helicobacter pylori ile enfekte
kisilerin gastrik mukoza epitel hiicre ylizeyinde class II major histokompatibilite kompleks
(MHC) antijenleri kuvvetle eksprese olur (19). Gerek CD4 gerekse CDS8 tagiyan T lenfositler
sayica artrstir. Artis gosteren T lenfositler, lamina propriada daha ziyade CD4, epitelde ise
CD8 karakterindedir. Antijen sunan hiicreler artmistir. Helicobacter pylori ile enfekte kisilerin
mide mukozasinda Ig salgilayan B lenfositlerinin varhigt immiinohistolojik tekniklerle
gosterilmistir. Helicobacter pylori pozitif kigilerin  mide ve duodenum mukoza biyopsilerinin
kiiltiire edilmesiyle elde edilen sipernatantlarda baslica IgA olmak iizere IgGl, ve ¢ok az
IgG2 ile IgG4 yapisinda, spesifik anti-Helicobacter pylori antikorlar saptanmustir (19).
Dokuda yitksek dizeyde spesifik Ig bulunmasin koruyucu etkileri Helicobacter pylori’nin
doku invazyonu yapmamasi ile uygunluk gosteren bir bulgudur. Butiin bu bulgular, bakterinin
immiin sistem tarafindan tamndigina, Helicobacter pylori’nin lokal immin yamti
baglatabilecegine ve gastrik mukozanin lokal immin yamt verebilmek agisindan

immunokompetan bir ylizey olduguna isaret eder.
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D - HELICOBACTER PYLORI’DE TANI YONTEMLERI

Giniimizde Helicobacter pylori tamsinda bir ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu yéntemler

asagida siralanmustir,

1.

(8]

Kdltir
Histolojik tetkik
Gram boyama

Ure nefes testi

. Ureaz testi

Serolojik testler

I.F. (immun Floresan)

E.M. (Elektron Mikroskopisi)
P.C.R. (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Kiltir en iyi tam yéntemlerinden biridir. Ureme olmussa tam kesindir. Ureme
yoksa sonug¢ negatif demek degildir. Spesifisitesi (6zgulligu) %100, sensitivitesi
(duyarlilik) %68°dir. Ancak biyopsi orneginde Helicobacter pylori bulunmamasi diger
onemli bir dezavantajdir. En az 2 yerden, gerekirse korpustan biyopsi alinmaldir.
Kultir yontemi, ¢zelikle kiltir olanaklarimin iyi oldugu merkezlerde ¢ok basanli ve
giivenilir bir yontemdir. Bu nedenle bir ¢ok arastinict tarafindan “Altin Standart”

olarak ileri stirtilmiigtir.

Histolojik yontemler, yine ¢ok degerli tam yOntemleridir. Bu y6ntemin en biyik
avantaji hem gastritisin hem de Helicobacter pylori’nin histolojik tespitinde yararli
olmasidir. Bu nedenle bazi arastincilar bu yonteme de “Altin Standart” demuislerdir.
Histolojik tani, kiltlrle iyi korelasyon gosterir, patoloji hakkinda bilgi verir. (resim 1)

Ancak Dbiyopsinin uygun yerden alinmasi gereklidir. Histolojik yontemlerin
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spesifisitesi %98, sensitivitesi %95’tir. Warthin-Starry ve Akridin Oranj boyasi az
bakteri tespitinde avantajhdw. H.E (Hematoksilen Eosin): En klasik boyama
yontemidir. Giemsa boyamada Giemsa (+) bakteriler g&riiliir,

Resim I: Luminal mukozann genel g6riindimil. Luminal mukozaya hemen tilmiiyle
hakimt olan mikk6z hiicrelerin apikal membranlart lizerinde ve milkéz salgi icinde
yanyana dizili oval ve/veya kiiresel bakterilerin bazilan interseliiler arabklarls yakm
iliskili olarak izlenmekte.

Gram boyama ise, ahpan biyopsi materyalinin endoskopi odasmda lam tizerinde
ezilmesi, yayimas: ve boyanmasi ile yapdw. Cok kolay, pratik ve bagarih bir
yontemdir, Bu yontem Helicobacter pylori’nin pratik tamsinda tavsiye edilen basit bir

tam metodudur,

Ure nefes testi, daha gok arastirma amacly, her verde uygulama olana olmayan ancak

hassas bir testtir, Test uygulanwken 13C ve 14C isaretli tre agizdan verilir, 1 saat
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icinde nefesle atilan isaretlenmis CO2 tespit edilir. Helicobacter pylori’nin yaptigs
Ureazmn, iireyi parcalamasi ve CO2 olusmas: esasma dayanmr. Non-invaziv, hizli ve

kolay bir testtir. Spesifisite ve sensitivite %70-80"dir (sekil 3).

** C09 Solunum havasimda

Sekil ITI : Ure nefes testinin mekanizmas:

Ureaz testi, biyopsi materyalinin tireli bir ortama konmasi, Helicobacter pylori’nin
yaptigi iireazin {ireyi parcalamast sonucu olusan NH3 ve bikarbonatin ortamdaki pH’y1
yitkseltmesi ve bunun bir renk indikatorii ile gosterilmesi esasma dayamir. Biyopsi,
Christensen besi yeri, Stuart tireaz testi soliisyonu veya basitge %10 tre+ %! Fenol
kirnmzis: soliisyonuna konabilir. Helicobacter pylori miispetse pH yiikselir, renk
farmuziya domer. Ureaz testinin dezavantaji {ireaz yapan baska bakterilerin varhgidir
(Y. Enterokolitika ve P.Vulgaris gibi). Pratikte sik¢a kullamlan CLO test
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(Campylobacter Like Organism Test), tireaz testi esasina dayamr. Endoskopi odasinda
alinan biyopsi materyalinin hazir soliisyonlu &zel yere konmasi ile yapilir. 37°C de
bekletilir, %75 20dk-1saatte, %90 6-24 saatte pozitif sonu¢ alinir. CLO test, hizly,
kolay ve ucuz bir testtir. Pratikte Helicobacter pylori tamsinda tavsiye edilen

yontemlerden biridir. Spesifisitesi %100, sensitivitesi %80-100"diir.

Serolojik yontemler, Helicobacter pylori’ye karsi olusan antikor cevabimin tespiti
esasina dayanir. IgA yitksekligi, lokal mukoza hasarim yansitan bir bulgudur. IgM,
erken donemde yukselir ve diser. (18-60gin). IgG cevabi ise Helicobacter pylori
enfeksiyonu geciren kisilerde kanda devamli tespit edilir. Antikora ragmen,
Helicobacter pylori mukozada varhgim stirddrtir. Antikor koruyucu degildir. Serolojik
yontemler non-invaziv, giivenilir yontemlerdir. Ozellikle prevalans cahsmalan igin
uygundur. Ayrica tedavinin takip ve kontroliinde yararlidir. Basanh tedavi ile IgG
cevabi azalir, niiks ile tekrar yiikselir. ELISA, hemaglutinasyon,  Bakteriyel
aglutinasyon, Western Blotting yontemleri uygulanabilir. Ancak o6zelikle ELISA

yontemi tercih edilir. Sensitivitesi %85-95, spesifitesi %95°dir.

IF (Immun Floresan) ve EM (Elektron Mikroskopisi) yontemleri daha ¢ok arastima

amagl tam yontemleridir. Ozel ekip ve alt yap: gerektirirler.

PCR(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi, son zamanlarda daha sik kullarulan bir
tam yontemidir. Acil durumda kesin tam koydurucudur. Retrospektif doku
orneklerinde ¢aligma imkam vermesi en Onemli avantajidir. Kolay uygulanabilir,
pratik bir yontem degildir (73). Helicobacter pylori’de tam yontemleri tablo 1 de

kargilastinlmustir.
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Tablo I: Helicobacter Pylori’de tani yontemlerinin karsilastirilmasi

| Yontem Sensitivite Spesifite

Kiltir %68 %100

Histoloji %98 %95

Seroloji %85-95 %95

Nefes testi A %70-80 %70-80

Ureaz(CLO) %80-100 C %95

Sonu¢ olarak, Helicobacter pylori’nin tam yontemleri igin asagidaki yorumlar ileri
stirtilmiistur.

1. En giivenilir tan1 yontemi kultirdir. Ancak sensitivitesi diigiiktiir.

2.

Ll

Histolojik yontem, hem Helicobacter pylori, hem de gastritisin ayni zamanda tanisinda
cok degerlidir. “Altin Standart”dir. Ancak zaman ahicidir.

Serolojik yontemler toplu taramalar ve tedavinin izlenmesinde yararlidir.

Biyopsi 6rneginde gram boyama ve ireaz testi (CLO-Test) en pratik, kolay ve ucuz
yontemdir. Pratik cabigmalar icin bu iki yontem beraberce uygulanabilir, tavsiye

edilmelidir (21), (36).
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E - HELICOBACTER PYLORI TEDAVISi

Giinimiizde Helicobacter pylori enfeksiyonu kronik atrofik gastritin en 6nemli etkeni
olarak kabul edilmektedir. Bu enfeksiyonun ortadan kaldinimas: ile kronik atrofik gastritte
klintk ve histopatolojik iyilesme gozlenmektedir. Duodenal dlserlilerde iyilesme siiresi
kisalmakta ve niiks orami azalmaktadir. Klasik tlser tedavilerinden sonra ilk 2 senede %85
oramunda goriilen nﬁks,l Helicobacter pylori eradikasyonu ile %0 - %20’lere inmektedir.
Tedavi ile benzer etkinin mide ilserinde de gorildigi, non-ulser dispepside semptomlarin
kayboldugu, hatta lenfomal: olgularda remisyon saglandig: iddia edilmektedir.

Helicobacter pylori tedavisinde kullanilan ¢ogu ilag bakteriyi gegici olarak baskilamakta,
uzun sireli bir etki (eradikasyon) saglayamamaktadir. Tedavi bittikten 1 ay sonra en az 3
yontemle enfeksiyonun yoklugunun kesinlesmesi durumunda reenfeksiyon riski senelerce ¢ok
az (%1) olmaktadir. Invitro caligmalarda klasik ilser tedavisinde kullanilan antiasit ve
antisekretuar ilaglanin Helicobacter pylori’ye etkisi bulunmamakta, invivo kullammlarninda ise
plaseboya benzer supresyon yapmakta ve eradikasyon gergeklesememektedir. Sadece
Omeprazol ve Lansoprazol invitro ve invivo olarak bakteriyi gegici sekilde suprese
etmektedirler. Bu etki antibakteriyel ozellikten ziyade asit inhibisyonu ve kombine ajann
anasit ortamda stabilitesinin artmasi ile agiklanmaktadir. Gonallii Helicobacter pylori-pozitif
bireylerde ve Helicobacter pylori-pozitif duodenal dlserli hastalarda yapilan eradikasyon
calismalan gostermistir ki: Omeprazoliin pH yiikseltici etkisi Helicobacter pylori’ye baghdir
(41).Giinde 20 mg. Omeprazolle Helicobacter pylori tedavisine baglandiginda, tedavi boyunca
ortalama intragastrik pH 5 — 5.5 degerinde seyretmis, ancak tedavi devam ederken 1. ay
sonunda 3 — 3.5 degerleri izlenmistir (40). Nitekim, antibiyotiklerin Omeprazolle birlikte
verilmesi durumunda eradikasyon oram daha yiksek bulunmaktadir. Giintmizde

Helicobacter pylori tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglar proton pompa inhibitorlerinin

yansira bizmut tuzlan ve antibiyotiklerdir.
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Bizmut tuzlar, Metranidazol, Amoksilin, Tetrasiklin, Klaritromisin ve Eritromisin gibi
potent ilaglanin tek olarak kullamimlaninda eradikasyon orant %30’lar civarinda olmaktadir.
Ozellikle bizmut tuzlart ve Omeprazolin etkin antibiyotiklerle kombine edildigi ikili
tedavilerde ise oran %40 — 80 arasinda degigmektedir. Omeprazolin ~ Klaritromisin veya
Tetrasiklinle kombinasyonu Amoksiline oranla daha etkili goériilmektedir. Ikili tedavilerin
yetersiz kaldig: durumlarda " 3 14", seyrek olarak da "4 10" kiirler uygulanmaktadir (17).

F - GASTROOZOFAJIAL REFLU HASTALI(V}I» VE DUODENUM ULSERINDE
HELICOBACTER PYLORI ERADIKASYONU SONRASINDA REFLU OZOFAJIT
GELISIMI

Gastrodzofajial reflii, mide i¢eriginin kardiyadan gecerek 6zofagusa dogru pasajina verilen
isimdir. A8iz igine eksi tath mide sivisiun gelmesi, sternum arkasinda agri, yanma hissi gibi
semptomlara yol agabilir, veya higbir belirti vermeksizin olusabilir. Gastrik materyalin
ozofagusa dogru geri akimu alt 6zofajial sfinkterin tonusuna ve intra abdominal basinca
baghdir. Normal olarak sfinkter kapahdir ve refli olusmasint engeller. Her yutma islemiyle
birlikte lokma gegisi igin agilir. Bazen saglikli kisilerde de yutma islemi olmaksizin agilabilir
ve fizyolojik refli olusur. Fizyolojik refli de semptom olusturabilir. 24 saat iginde 50’den
fazla reflii olmast ve 24 saat iginde 6zofagus pH’simin 1 saatten daha fazla siire 4.0°in altinda
seyretmesi patolojik reflii olarak isimlendirilir.

Yakin donemde duodenal tlserli hastalarda Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra,
cogunlukla “hafif dizeyde (Savory — Miller grade I veya II ) olmak iizere, %9 ila %663
oraminda  reflii dzofajit gelistigi bildirilmistir. Hua-Xiang Xia isimli yazar tarafindan bir
makalede, rapor edildiginden ¢ok daha fazla refli 6zofajitin  mevcut oldugu ve bunlann
endoskopist tarafindan fark edilememis olabilecegi belirtilmistic (30).  Bu bulgularn
eradikasyon sonrasi anti-sekretuar ilaglarin kesilmesi nedeniyle olustugu ileri striilmustir.

Aym zamanda enfeksiyonun tedavisi ve duodenal ilserin iyilegmesi neticesinde, yeme ve
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igme aliskanliklannim degismesi ve kilo artisgt da reflii riskini arttirabilmektedir (40).

Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra reflii 6zofajit gelisiminde farkh ve gesitli

mekanizmalarin da rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir. Ileri suriilen mekanizmalarin

baslicalan su sekilde siralanabilir:

1.

Helicobacter pylori enfeksiyonunun eradikasyonu mide duvarinda ve fundusda var
olan inflamasyonu iyilestiir ve buna bagh olarak fundusda yer alan bezlerin
fonksiyonlarinin normallesmesini saglar (64).

Helicobacter pylori enfeksiyonuna kardiya bolgesinde de antrum bolgesinde oldugu
kadar sik rastlandig rapor edilmistir (23). Belki de bu bolgedeki Helicobacter pylori
enfeksiyonu kardit tablosuna yol a§mak1a ve Ozofajial fonksiyonu, alt 6zofagus
sfinkter basincini  arttirarak veya alt 6zofajial  sfinkterde olusan spontan gegici
gevsemeleri azaltarak degistirmektedir. Kronik enfeksiyon tarafindan, bu fonksiyonel
degisiklikler ya direkt (Helicobacter pylori tarafindan dretilen  enzimler veya
sitotoksinler gibi spesifik molekillerle), yada indirekt (gastrointestinal hormonlardaki
degisiklikler) yollarla meydana getinliyor olabilir. Helicobacter pylori eradike
edildiginde belki de enfeksiyonun koruyucu etkileri yok olmakta ve asidin
gastroozofajial refliisii gergeklesmektedir.

Helicobacter pylori tarafindan iretilen amonyagm alkali edici glct nedeniyle,
ozofagusun gastrik asidin  zararnna kars1 korundugu ileri striilmistiir.

Diger taraftan Helicobacter pylorn eradikasyonundan sonra antral somatostatin ireten
D-hiicrelerinin yiksek oranda varliklarimi devam ettirmeleri neticesinde G hiicrelerinin
defektif sekilde inhibe olduklan iddia edilmistir (53). Gastrinin alt 6zofagus sfinkter
basing  artisiy  inditkledigi  bilinmektedir.  Boylece  Helicobacter  pylorn
eradikasyonundan sonra gastrin seviyesinin azalmast nedeniyle gastrotzofajial refli

artisinin gorildigu dusinilmastiir (2). (Sekil-1)
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5. lleri surilen bir diger potansiyel mekanizma da Helicobacter pylori enfeksiyonunun
gastrik korpusdaki inflamasyonu indikleyerek, bu bglgede yer aldigi bilinen parietal
hiicrelerde  harabiyete yol agmast ve boylece asit sekresyonunu azaltarak,
gastrodzofajial reflii hastah@iu engellemesidir (22). Helicobacter pylori eradike
edildikten sonra parietal hiicreler yeniden asit salgilamaya baslayarak gastrotzofajial
refli hastaligi gelisimine potansiyel zemin hazirlayabilirler. Bu teoriye paralel bir
arastirma sonucu da Keiko ve ark. tarafindan agiklanmis olup, Helicobacter pylori
eradikasyonu sonrasinda refli 6zofajit gelisen hastalarda asit sekresyonunun arttig
gosterilmistir (32). Ancak bu teort de tartismahidir. Cinki Helicobacter pylori
enfeksiyonu olan bir ¢ok duodenal Ulserli hastada antral gastrit oldugu ve yiiksek
oranda asit salgilandig1 gosterilmistir (20).

Helicobacter pylori’ nin bilinmedigi donemlerde yapilan g¢ahgmalarda, gastrotzofajial
refliisi olan hastalarin %40’ inda ayni zamanda mide bosalmasinda gecikme izlenmis ve
gastrik bosalmadaki anormallik gastrotdzofajial refli hastaliginin fizyopatolojisinde yer
alan mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmistir (4). Simdiye kadar gergeklestirilen ,
Helicobacter pylori’ nin gastrik motilite Uzerine olan etkisini incelemeye yonelik
caligmalar birbirleriyle ¢elisen sonuglar vermektedir (11). Az sayida galismada, négatif
olanlarla kiyaslandigifida Helicobacter pylori pozitif bireylerde  gastrik bosalmamn,
belirgin sekilde yavasladidi gozlenmistir. Bu hastalardan Helicobacter pylori enfeksivonu
eradike edilen ve dispeptik semptomlan kaybolanlarda, gastrik bogalma igleminde belirgin
diizelme izlenmistir (52). Bu az sayidaki ¢ahsmanin disinda kalan diger bazi arastirmalarda
Helicobacter pylori enfeksiyonuyla gecikmis gastrik motilite arasinda ters orantili bir
birliktelik gozlenmisgtir (72). Calismalarin g¢ogunda ise gastrik bosalmamin Helicobacter

pylori enfeksiyonundan etkilenmedigi bildirilmistic (11). Ancak bununla beraber bu
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§3§1§malann hepsi non —iilser dispepsi tarust konan hastalar tizerinde gerceklestirilmis olup
gastfoézofajial refli hastahg: tanust konmusg hastalar izerinde ¢aligma yapilmarmustir.

G - REFLU OZOFAJITTE HELICOBACTER PYLORI SIKLIGI

Ust gastrointestinal sistem yakinmalarmun onemli bir nedeni refli 8zofajitin eglik ettigi
eya etmedigi gastrodzofagial reflii hastahigidir (26,47). Dispepsi sikayeti bulunan 2253 hasta
“,efiﬁde yaptlan retrospektif bir calismada endoskopik olarak %38 hastada refli
mptomlarma, %5 hastada ise refli ozofajite rastlanmustic (47). Diger ¢ahgmalarda ise
spepsi varh@inda ozofajit sikhigi %2 ila %15 arasinda degisen sikliklarda rapor edilmigtir
::(46), Reflii 6zofajite yol agan en 6nemli mekanizma alt 6zofagial sfinkterin bazal tonusundaki
azalma ve daha da Onemlisi, alt Ozofagial sfinkterdeki spontan gegici gevsemelerdir
(1,14,15,35). Mukozal harabiyet ve semptomlarin olusabilmesi i¢in gastrik asidin varlig da
sarttir (31). Cahgmalarda, reflii ¢zofajiti olan hastalarda eslik eden H. Pylori enfeksiyonu
gocuklarda  %8-14  oramnda  (63),  erigkinlerde  ise = %30-90  oraminda
(13,22,24,25,54,55,57,65,74) izlenmistir. Sadece ¢ok az sayidaki baz ¢aligmalarda
Helicobacter pylori enfeksiyonunun reflii 6zofgjitle direkt birlikteligi incelenmistir. Befrits ve
ark. Helicobacter pylori enfeksiyonunu degerlendirmek amaciyla artarda gergeklestirdikleri
205 endoskopik inceleme sonucunda en digik Helicobacter pylori prevalansim refl
dzofajitte ( %33 ), en yitksek orans ise duodenal tilserde ( %79 ) izlemislerdir (3). Ispanya’da
vapilan bir diger calismada ise Helicobacter pylori prevalans: refli 6zofajiti olan hastalarda

%75 normal endoskopik bulgulari olan semptomatik hastalarda ise %76 oraminda

bulunmustur (7). Newton ve ark. Helicobacter pylori enfeksiyon prevalanst agisindan reflii
ozofajitli hastalarla kontrol grubu arasinda belirgin bir fark olmadigimi gostermuslerdir (
%36’ya karsthk %36 ). Ancak bu arastirmacilarin kontrol gruplar, anemili hastalardan

olusmaktadir ve makalelerinde atrofiyi de igeren gastrik histolojik bulgulan hakkinda

herhangi bir bulgu verilmemistir (54). Liston ve arkadaglan Ingiltere’de 70 yash hastayi

20



incelemisler ve refli 6zofajiti olan has;talarm %76 sinda, kontrol grubunun ise %82 sinde
Helicobacter pylori varh@mu tespit etmislerdir. Kontrol gruplannda dispepsi sikayeti veya
demir eksikligi anemisi olan hastalar yer almaktadir(45). Ancak bu sonuglarin tersine
Japonya’da yapilan bir ¢ahiymada ise refli 6zofajiti, peptik dlseri ve gastrik kanseri olmayan
yash hastalarda Helicobacter pylori gorilme sikligi %63 oramnda, reflii 6zofajiti olanlarda ise
%39 oramnda izlenmistir (57). Werdmuller ve Loffeld tarafindan da normal 6zofagus, mide
ve duodenumu olan‘ hastalara oranla, refli (")zofajiti‘ olan hastalarda Helicobacter pylori
prevalansimn belirgin sekilde diisitk oldugu gostenlmistir ( %51°e karsihk %34 ) (75). Bu
bulgular Haruma ve arkadaslannin galisma sonuglari tarafindan da desteklenmis olup, refli
6zofajiti olan hastalarda Helicobacter pylori prevalanst %37, normal endoskopik bulgulan
olan kontrol grubu hastalarda ise %67 oraninda izlenmistir (27). Mevcut veriler en azindan
bazi grup insanlarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun, refli 6zofajitle ters orantih bir
birliktelik sergiledigini digsiindurmektedir. Farkli bir ifadeyle Helicobacter pylori
enfeksiyonunun bazi insanlan reflii 6zofajitten korudugu soylenebilir. Ancak bununla beraber
yukarida bahsedilen ¢ahigmalar kisa donem sonuglan igermekte olup, daha iyi tasarlanmis
prospektif ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Helicobacter pylori enfeksiyonunu eradike
etmekle refli o6zofajitin  iyilesip iyilesmedigi hentiz bilinmemektedir. Son zamanlarda
yayinlanan bir makalede etkili anti-helicobacter tedaviyle birlikte uygulanan anti refli tedawi

sonucunda semptomlarin %78 hastada geriledigi bildirilmistir (22).
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GEREC VE YONTEM

Bu galsma Eylil 2000 ve Agustos 2001 tarihleri arasinda GATA Gastroenteroloji Bilim
Dali Endoskopi Unitesi’nde ve Ankara Yiksek Thtisas Hastanesi Gastroenteroloji Motilite
Laboratuari’nda gergeklestirildi.

Hastalar :

Bu prospektif non-randomize cahigmaya, Eylal 2000 - Agustos 2001 tarihleri arasinda
dispeptik sikayetlerle GATA Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran ve yapilan endoskopik
inceleme ve histopatolojik degerlendirme sonucunda H. pylori pozitif gastrit saptanan,
endoskopik olarak refli 6zofajiti ve hiatus hernisi olmayan 25 hasta dahil edildi. Hasta
grubunda 12 kadin ve 13 erkek vardi. Yaslan 21 ile 57 arasinda yer aliyordu (ortalama 41.0
+ 11.33 yil). Hastalarin hepsinden ¢aligma igin yazili izin alindi.

Eradikasyon Oncesi yapilan tanisal islemler :

Dispeptik sikayetlerle gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve Olympos GIF Q 20 marka
endoskopla iist gastrointestinal incelemeleri yapilarak gastrit tamsi konulan hastalardan, aym
seans icinde histopatolojik tam igin 2 adet korpustan, 2 adet antrumdan ve 1 adet de CLO test
icin olmak tizere 5 adet forceps biyopsi alindi. Hem histopatolojik inceleme, hem de CLO test
ile Helicobacter pylori gastriti oldugu kanitlanan hastalar ¢aliyma grubuna alindi. Hastalarin
motilite calismalari 8 liimenli Dent kateteri ve beraberindeki sabit basingli su sistemiyle
gerceklestirilip 6zofagus alt sfinkter basinglan mm Hg cinsinden kaydedildi. Ayrica  alt
sfinkterin dislere uzakligi oOlcilda. Bu islemin bitiminde, EsopHogram Reflux Analysis
cthazina bagli, ucunda pH sensord bulunan kateter alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline
yerlestirilerek, 24 saatlik pH 6lgimine baslandi. Daha sonra hastalara 24 saat boyunca uzak
durulmast gereken asitli icecekler hakkinda yazili bilgi verildi ve hastalar ginlik
aktivitelerine sevk edildi. 24 saat sonra pH o6lciim islemine son verildi. Daha sonra hastalara

eradikasyon tedavisi uygulandt.



Eradikasyon tedavisi : Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in hastalara agagida yer alan tigli
tedavi protokolil uygulandr:

1- Amoksisilin lgr. tab. 2 x 1 ( 10 giin)

2- Klaritromisin 500 mg. tab. 2 x 1 (10 gtin )

3- Lansoprazol 30 mg. kap. 2 x 1 (14 giin)
bu tedavi protokoliine ragmen eradikasyon saglanamayan hastalar ise ¢aligma grubundan

cikaridi.

Eradikasyon sonrasi yapilan tanisal islemler : Tedavi bitiminden 1 ay sonra hastalara
nefeste treaz testi uygulandi ve tst gastrointestinal endoskopi yapilarak histopatolojik tan:
i¢in antrum ve korpustan biyopsiler aindi. CLO test uygulandi.

Nefeste Ureaz Testi, Histopatolojik sonuclar ve CLO test sonuglan ile basanh eradikasyon
uygulandigi anlagilan hastalarda meydana gelen o6zofagus alt sfinkter basing ve refli
degisikliklerinin  anlagilabilmesi maksadiyla manometri ve 6zofagus 24 saatlk  pH
monit6rizasyon ¢alismalarn tekrarlandi.

Hastalarda tedavi sonrast olusan patolojik reflii kriterleri olarak ; 24 saat iginde 50’den fazla
reflii eyleminin gerceklesmesi, 6zofagus pH’simin 24 saat iginde, 1 saatten daha uzun bir siire
boyunca 4.0"in altinda seyretmesi ve alt 6zofagus sfinkter istirahat basincinin 6mm Hg’dan
dasik olmast kabul edildi (66).

Tedavi sonrast sonuglar, tedavi ¢ncesi elde edilen degerlerle karsilastinlarak istatistiksel

analizler uygulandt.
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Istatistiksel Analiz :

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde mikro iglemci yardimu ile
hazir istatistik paket programi SPSS ( SPSS for Windows, VER. 9.0, SPSS Inc, US )
kullanildi. Hastalarin normal dagihm gostermeyen, eradikasyon Oncesi ve sonrast 24 saatlik
asit refli sayist, en uzun asit reflii zamani, 24 saat iginde pH<4. 00 seyreden toplam zaman
(dakika), alt ¢zefajial sfinkter dinlenme basinct (mmHg) sonuglart Mann-Whitney U testi ile
karsilagtinldi. Refli gelisen hasta grubunun tedavi éncesi ve sonrast degerleri ayrica Mann-
Whitney-U testi ile arastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar,

ortalama ve standart sapma olarak verildi.
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BULGULAR .

25 kisilik hasta grubuyla baslanan galismada ilk endoskopik muayene, 24 saatlik 6zofagus
pH monitorizasyonu, 6zofagus alt ug sfinkter basing olgimii ve eradikasyon tedavisi
sonrasinda 7 hasta kendi istekleriyle ¢alismay: terk etti. 4 hastada ise Helicobacter pylori
enfeksiyonu igin verilen tedavi protokoliine yamt alinmadi ve hastalarda var olan
Helicobacter pylori eradikasyonu gergeklesmedi. Bu sebeple s6zii edilen 4 hasta da ¢alisma
grubundan ¢ikanldi. Caligma, yaslan 23 ile 55 arasinda degisen (ortalama 41.8 = 10.5 yil ),
5’1 kadin, 9’u erkek toplam 14 hasta ile tamamland.

Helicobacter pylori eradikasyonu oncesi ve sonrasinda ; 24 saatte olusan asit reflii sayisi,
en uzun asit reflil zamani, pH degerinin 4’an altinda seyrettigi toplam zaman ve 6zofagus alt
sfinkter istirahat basinct degerlerini iceren veriler Tablo I’de sunulmustur,

Tedavi oncesinde yapilan muayene ve dlglimler sonucunda hastalarin hig birinde patolojik
reflii, refli Ozofajit ve hiatus hernisi bulunmadigi gozlenmistir. Gerek 6zofagus alt sfinkter
istirahat basing degerlerinin, gerekse 24 saatlik 6zofagus pH monitérizasyon degerlerinin
fizyolojik sinurlarda oldugu izlenmistir.

Tedavi sonrasinda hastalarin hi¢ birinde endoskopik olarak refli 6zofajit saptanmarmugtir.
Eradikasyon tedavisi sonrasindaki pH olgimlerine gore 4 hastada patolojik refli gelisimi
gozlendi (%28.5). Bu 4 hastada 24 saatlik sire i¢inde meydana gelen asit refli sayisindaki
art1s (ted.6ncest: 5.50£3.00, ted. sonrast 51.2517.84, P=0.019 ), 6zofagus pH’smin 24 saat
icinde 1 saatten daha uzun bir stre boyunca 4.0’ altinda seyrettigi suredeki artig
(ted.6ncesi:, 3.00+1.08 ted. sonrast: 72.00£27.91, P=0.020), dakika cinsinden olusan en uzun
asit refli zamanindaki artig (ted.6ncesi: 1.50+0.57, ted. sonrasi: 6.00+0.81, P=0.029 ), tedavi

oncesi degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bulunmustur .



Ancak bitin calisma grubu (14 hasta) goz oOniine alindiginda, 24 saatlik sire icinde
meydana gelen asit refli sayisindaki artis (20.214£20.75), eradikasyon tedavisi uygulanmadan
onceki sayt (6.0712.67) ile kiyaslandigimnda  istatistiksel agidan anlamh bulunmustur
(P=0.004) (tablo III). Yine oOzofagus pH’simin 24 saat icinde 4.0’in altinda seyrettidi |
stiredeki artig, tedavi Oncesine gore kiyaslandifinda (3.57£1.15 ), tedavi sonrasinda
(26.50+£32.91) istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (P<0.001) (tablo I1I).

Tedavi 6ncesinde  dakika cinsinden olusan en uzun asit refli zamamndaki ve mm Hg
cinsinden  alt 6zofajial sfinkter dinlenme basincindaki veriler ise tedavi sonrasi degerlerle
kiyaslandiginda  istatistiksel agidan anlamh bulunmamuslardir (sirasiyla, P= 0.285 ve
P=0.734), (Tablo III).

Gerek biitiin hastalann, gerekse patolojik reflit gelistigi saptanan 4 hastanin tedavi 6ncesi alt
Ozofajial sfinkter dinlenme basmcx. verileri, tedavi sonrasi degerlerle kiyaslandiginda
istatistiksel agidan anlamh bulunmamuslardir (ted 6ncesi: 18.5£5.00, ted. sonrast: 16.75+5.03,

P=0.686), (Tablo 1V).
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TABLO II : Hastalarda tedavi éncesi ve sonrasma ait pH monijtérizasyon ve manometrik inceleme sonuglar

Hasta No Asit reflii sayisa En uzun asit reflii zamany 24 saat icinde (pH<4. 00) |Alt tzofajial sfinkter dinlenme
(24 saatte) (dakika) olarak kaydedilen toplam basimci
siire (dakika) (mmHg)
Tedavi Oncesi [Tedavi SonrasiTedavi Oncesi|Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi|Tedavi Sonrasi| Tedavi Oncesi| Tedavi Sonrast
1 4 6 1 3 2 9 29 29
2 12 8 3 5 4 5 22 17
3 8 7 1 1 5 6 14 14
4 7 9 1 1 2 12 13 1t
5 4 45 1 6 2 116 21 21
6 5 7 5 4 4 6 20 20
7 8 57 2 6 2 70 21 14
8 7 1 2 4 8 14 17
9 5 2 z 5 18 16 16
10 8 44 1 5 4 65 11 11
11 2 8 4 5 4 8 19 21
12 2 59 2 7 4 43 21 21
13 6 10 2 2 3 26 24
14 7 9 5 3 5 27 27
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TABLO I: ¢alisma grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin
ortalamalart ve karsilastirmalan.

e

dinlenme basinc
(mmHg)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
(n=14) (n=14)
Asit reflii sayis 6.07+2.67 20.21420.75 0.004
(24 saatlik)
En uzun asit reflii 1.14+0.94 2.64+2.01 0.285
Zamant
(dakika)
24 saat icinde 3.57+1.15 26.50+£32.91 <0.001
pH<4. 00
olarak kaydedilen
toplam siire (dakika)
Alt bzofajial sfinkter 19.57+5.47 18.78+5.52 0.734

TABLO IV: Tedavi sonrasinda patolojik reflii gelisen hastalarin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi degerlerinin ortalamalar ve Karsilastirmalar.

dinlenme basinci
L (mmHg)

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
{n=4) {n=4)
Asit reflii saysi 5.50+£3.00 51.2547.84 0.019
(24 saatte)
En uzun asit reflii 1.50£0.57 6.00+0.81 0.029
zamani
(dakika)
24 saat icinde 3.00+1.08 72.00+27.91 0.020
pH<4.00 olarak
kaydedilen
toplam siire (dakika)
Alt dzofajial sfinkter 18.5£5.00 16.75£5.05 0.686
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TARTISMA VE SONUC

Helicobacter pylori’nin gastrit ve gastrik iilser patogenezinde rol oynayan en énemli etken
oldugu bu gin kesin olarak kabul edilmistir (40). Bunun yaninda  Helicobacter pylori’nin
mide kansenn ve MALT (mucosa associated lymphoid tissue} — primary gastric B — cell
lenfomada da ko-faktor oldugu bilinmektedir (70). Ayrica bazi ¢alismalarda, yalnizea proton
pompa inhibitérleri veya diger anti-sekretuar ilaglanin verilmesiyle Helicobacter pylori
gastritinin duodenal ilser fenotipinden gastrik kanser fenotipine dénustiigiu gosterilmistir (71).
Helicobacter pylori enfeksiyonunun mevcut oldugu non — ulser dispepsili hastalarda ve
duodenal ve/veya gastrik Glserli hastalarda Helicobacter pylori eradikasyonu, semptomlarda
dizelme saglayabilmekte ve iilserlerin tekrarlama oranlanni belirgin sekilde dusiirmektedir
(38). Dolayisiyla bu tiir hastalar igin hem mevcut hastalidin radikal tedavisini saglamak, hem
de tekrartama sansiu ve eslik eden s'emptonﬂan azaltmak maksadiyla, primer olarak sorumiu

goriilen Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisi 6n planda tavsiye edilmektedir.
Gastroozofajial refli hastaligy, bir ¢ok faktoriin rol oynadigi ve etyolojisinde yer alan en
onemli refli mekanizmasiun, alt ¢zofajial sfinkter basincindaki gegici gevseme oldugu bir
hastaliktir (1,14,15,35).  Gastrodzofajial refli hastaligt (st gastrointestinal yola atfedilen
sindirim semptomlarindan yitksek oranda sorumludur (47). Gastrodzofajial refli hastalig
olan bireylerin ¢ogunda normal sinirlarda asit outputu olmasma karsin, semptomlarin ve
Ozofajial lezyonlarin olugmast ¢nemli Olglide asit igerigin ozofagus ile temas sikligina ve
stiresine baglidir (33). Refli 6zofajit tablosunu meydana getiren en ¢nemli etkenin patolojik
refli olmast nedeniyle ¢aligmamizda hastalara eradikasyon tedavisinin bitiminden 1 ay sonra
patolojik refli gelisiminin varlifim saptamaya yonelik tamsal iglemleri uyguladik. Baska bir
ifadeyle mukozal degisikliklerin meydana gelip 6zofajit tablosunun olusmasimu takip etmek

yerine bu patolojik olaya yol agan patolojik refli gelisimini erken donemde tespit etmeyi
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edik. Konuyla ilgili literatiirdeki ¢alismalarda zamanlama konusunda benzer bir

yma rastlamadik. B

alan  donemde yapilan c¢aliymalarda duodenal dlserli hastalarda Helicobacter pylor

ikasyonundan sonra, ¢ogunlukla hafif diizeyde olmak tzere, %9 ila %63 oraminda refla

ofajit gelistigi bildirilmistir (30). Ornegin; Labenz ve arkadaslan basanli Helicobacter

:’;g}fi eradikasyon tedavisi uyguladiklan duodenal Glserli hastalarda, tedavi bitiminden 1 wil

nra vyaptiklart endoskopik inceleme sonucunda %9 oraminda reflii Gzofajit gelistigini

irtmislerdir (40). Fallone ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada ise basarili

Jelicobacter pylori eradikasyon tedavisi uygulanan 63 duodenal iilserli hastada, tedavi sonrasi

irinci yilda endoskopik gézlem sonuglarina gore %29 oraminda gastroézofajial reflii hastahigt
elistigi bildinlmistir (20). Daha yeni ve benzer bir ¢alisma da Rokkas ve arkadaslan
rafindan 2001 yili iginde yaymnlanmis olup, basarth Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi
uygulanan duodenal tlserli veya non-iilser dispepsili 35 hastarun, tedavi bitiminden sonraki
bir yil i¢inde, 10’unda (%28.5) refli semp£om1anmn gelistidi ve bunlarn da 6’sinda (%17.1)
endoskopik incelemeyle reflii 6zofajit olustugu belirtilmistir (62).

Sozii edilen galismalardan da anlagilabilecegi gibi, Helicobacter pylori enfeksiyonu olan ve
_ duodenal tlser veya non-iilser dispepsi nedeniyle eradikasyon tedavisi verilen bireylerin bir
kisminda, rapor edilen oranlar degisebilmekle beraber, gastrodzofajial refli hastaligs
gelismektedir.  Literatirde bu konuda yer alan yaymlarin neredeyse tamarminda eradikasyon
tedavisinden sonra reflii 6zofajit gelisimi aragtinlirken, tani endoskopik inceleme sonucunda
konulmustur (20,30,40,62). Bir ¢ok makalede sonuglanin sadece endoskopik incelemeye
dayandinlmas: elestiri konusu olmus, endoskopist tarafindan fark edilememis refli 6zofajit
tablolarimin olabilecegi ve Ozofajite yol agan patolojik refliller ile bunlarin olusum

mekanizmalaninin objektif laboratuar verileriyle incelenecegi c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu

belirtilmistir (20,30,33,38,40,46,55,57).



Yiruttiigimiiz bu ¢aliymada Helicobacter pylori enfeksiyonu meveut, hem endoskopik
inceleme, hem de 24 saatlik pH monitorizasyonu ve manometrik ¢alismalarla gastrodzofajial
refli hastaligi olmadig kanitlanan goénilla noniilser dispepgiii hastalarda Helicobacter pylori
eradikasyonunun gastrodzofajial reflii hastalig: gelisimine olan etkisini incelemeye cahstik.
Bu konu hakkinda daha onceden yaymlanmug bazi makalelerde (20,30,33,38,40,46,55,57) sik
olarak elestiri konusu olan "sadece endoskopik goézlem" gibi subjektif degerlendirmelerden
kaginmak maksadiyla, daha onceki caligmalarda benzerine rastlamadigimiz sekilde, patolojik
refli  gelisimini objektif laboratuar degerleriyle belgelemeye calistik. Patolojik reflii
gelisimini, hastalanin ifade ettikleri semptomlardan ¢ok, 6zofagus pH monitdrizasyon ve
istirahat 0zofagus alt sfinkter basing dl¢lim sonuglarmin klasik patolojik reflii kriterlerine (67)
uyum géstermeieﬁ ile tespit ettik.

Calismamizda basarih Helicobacte; pylon eradikasyon tedavisinin bitiminden 1 ay sonra
yaptigimuz kontrollerde, 14 hastadan 4’iinde patolojik refli gelistigini (%28) saptadik. Ancak,
kronik patolojik reflintin her zaman 6zofajite yol agmamasi (67) nedeniyle bu hastalarda takip
eden doénemlerde endoskopik olarak belirlenebilen,  6zofajit gelisip gelismeyeceginin
incelenmesi faydali olacaktir inancindayiz. Rokkas ve arkadaslan tarafindan yapilan
¢ahigmada, tedavi bitiminden sonraki bir yil i¢inde 35 hastanin 10°unda (%28.5) refli
semptomlariin  gelistigi bildirilmigtir (62). Bizim patolojik reflit gelisim orammn belirten
sonucumuzla bu sonu¢ rakamsal uyumluluk gostermekle birlikte Rokkas ve arkadaslart
hastalann semptomlanm esas almuglar ve  bunlarm da 6’sinda (%17.1) endoskopik
incelemeyle refli 6zofajit olustugunu bildirmislerdir (62). Fallone ve ark. tarafindan yapilan
cahsmada ise basarli Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi uygulanan 63 duodenal ilserli
hastada, tedavi sonrasi birinci yilda endoskopik gozlem sonuglanna gére %29 oraninda
gastrodzofajial refli hastaligi gelistigi bildirilmistir (20). Bizim patolojik reflii gelisim oranm

belirten sonucumuzla bu sonu¢ da rakamsal uyumluluk gostermektedir. Ancak Fallone ve



| arkadaglanmin bu sonucu da endoskopik goézleme dayanmaktadir. Aym arastirmada
hastalardan alman Helicobacter pylon kiiltirlerinden- genotiplendirme ¢alismast da
gerceklestirilmis olup, gastrodzofajial refli hastalii gelisiminde eradike edilen Helicobacter
pylori genotiplerinin rol oynamadigi, ayrica kilo almanin, sigara, kafein ve alkol titketmenin
etkisi olmadigt belirtilmugtir.

Helicobacter pylori enfeksiyonunun reflit 6zofajite kargt koruyucu bir etken olup olmadig
da bazi arastirmacilar tarafindan incelenmigtir. Ornegin;, Befrits ve arkadaglan = 205
endoskopik inceleme sonucunda en dusik Helicobacter pylori prevalansimi reflii dzofajitte (
%33 ), en yiksek orant ise duodenal tilserde ( %79 ) izlemislerdir (3). Werdmuller ve Loffeld
tarafindan da normal 6zofagus, mide ve duodenumu olan hastalara oranla, reflii 6zofajiti olan
hastalarda Helicobacter pylori prevalansimin belirgin sekilde disik oldugu gosterilmistir (
%51°e karsihk %34 ) (75). Japonya’da O’hara ve arkadaslan tarafindan yapilan bir galismada
ise refliy 6zofajiti, peptik Glseri ve gastrik kanseri olmayan yaslt hastalarda Helicobacter pylori
goriilme sikligi %63 oraninda, refli ézofajiti olanlarda ise %39 oraminda izlenmistir (57). Bu
bulgular Haruma ve arkadaslarimin ¢aliyma sonuglann tarafindan da desteklenmis olup, reflii
ozofajiti olan hastalarda Helicobacter pylori prevalanst %37, normal endoskopik bulgulan
olan kontrol grubu hastalarda ise %67 oramnda izlenmisticr (27). Bu bulgular bize
Helicobacter pylori enfeksiyonunun refli 6zofajite karst direkt ya da indirekt bir yolla
koruyucu bir role sahip oldugunu distindiirmektedir. Biz de c¢aligmamizda basanl
eradikasyon tedavisi uygulanip Helicobacter pylori varhigt ortadan kaldinldiktan sonra
hastalarin %28’inde patolojik reflit gelistigini ortaya koyduk. Ancak bu bilgilerin aksi
yoniinde sonuglarin elde edildigi bazi arastirmalar da mevcuttur. Ornegin; Newton ve ark. H.
pylori enfeksiyon prevalanst agisindan reflii ozofajitli hastalarla kontrol grubu arasinda
belirgin bir fark olmadifim gostermislerdir (%36’°ya karsiik %36). Ancak bu arastirmacilarin

kontrol gruplan, anemili hastalardan olugmaktadir ve makalelerinde hastalanin gastrik
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histolojik bulgulan hakkinda herhangi bir bulgu verilmemistir (54). Liston ve arkadaslan
Ingiltere’de 70 adet yaslt hastayr incelemisler ve reflii 6zofajiti olan hastalarin %76 sinda,
kontrol grubunun ise %82 sinde Helicobacter pylori varligini tespit etmislerdir. Kontrol
gruplarinda dispepsi sikayeti veya demir eksikligi anemisi olan hastalar yer almaktadir(45).

Bell ve arkadaslari, gergeklestirdikleri bir ¢alismaya dayanarak refli  ozofajitin
iyilesebilmesi veya muhtemelen remisyonda kalabilmesi i¢in ihtiyag duyulan lyilesme
zamam boyunca anti-sekretuar ilaglarla gastrik pH’nin 4’iin {izerinde seyretmesi gerektigini
belirtmislerdir (5). Labenz ve arkadagslar ise gergeklestirdikleri bir ¢aliymada olusmug refli
6zofajitin iyilesmesi i¢in ihtiyag duyulan zamanun eradikasyon sonrasinda, Sncesine gore 2
kat arttigint g6stermislerdir (42). Bu sebeple aym makalede Labenz tarafindan gastro6zofajial
refli hastalifinda Helicobacter pylori’nin  proton pompa inhibitorlerinin etkisini arttirdigt
spekiilasyonu yapilmustir (42). Kuipers ve arkadaslan, ciddi gastrodzofajial reflii hastalig
olan, proton pompa inhibitorleriyle uzun dénem tedavi gérmesi planlanan ve Helicobacter
pylori enfeksiyonu olan hastalarda eradikasyon tedavisi uygulamamn faydali olacagim, gunki
bu tip ilaglarin, Helicobacter pylori’nin gastrik antrumdan korpus ve fundusa migrasyonunu
arttirdigin1 ve sonugta atrofik gastrit gelisimine yol agarak, gastrik adenokarsinom olusumu
agisindan potansiyel risk olusturdugunu bildirmislerdir (39).

Cabigmamizda Helicobacter pylori enfeksiyonunu tedavi etmek igin, Amoksisilin tab.lgr.
2x1 (10 giin), Klaritromisin tab. 500 mg 2x1 (10 gin), Lansoprazol kap. 30 mg. 2x1 (14
giin)’den olugan Gglii tedavi protokolini kullandik. Bu tedavi protokoluyle eradikasyon
saglanmayan hastalan diger protokollerle tedavi edilmek {zere arastirma kapsarmindan
cikardik. Ciuinku literatiirde farkli anti — helicobacter pylori tedavi protokollerinin 6zofagus alt
u¢ sfinkter basinct ve motilitesi Gzerine olan etkileri hakkinda yapilomus cahsma mevcut

degildi. Bu konuda yapilabilecek spekiilasyonlardan kaginmayr hedefledik. Farkh anti —
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helicobacter pylori tedavi protokolleriyle yapidan karsilastirmali galisma  gruplanyla
tasarlanmug reflii arastirmalaninin bu konuya 11k tutabilecegi inanct igindeyiz.

Calisma sonuglartmiz degerlendirildiginde Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra
erken donemde patolojik refli gelisimine yol acan degisikligin, alt 6zofajial sfinkter bazal
tonusundaki azalmadan ¢ok sfinkterin spontan relaksasyonlarindaki say1 ve siire artigina bagl
oldugu izlenmistir. Su halde ya Helicobacter pylori’ye ya da Helicobacter pylori varliginda
hastaya ait, bilemedigimiz bir mekanizma alt 6zofajial sfinkter relaksasyonlarinin sayisint ve
stiresini azaltmaktadir. Helicobacter pylori ortadan kalkinca bazi hastalarda bu mekanizma da
degismekte ve alt 6zofajial sfinkterin spontan  relaksasyonlarindaki say1 ve stire artmaktadir.

Son dénemde somatostatin gibi faktorlerin bile asit sekresyonunu yeterli ¢lgide
baskilayamamasinin, Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrin dizeylerini arttirmasinin
sonucu olarak gosterilmis ve kabul edilmistir (68). Gastrinin alt 6zofagus sfinkter basing
artigtnt inditkledigi  klasik bir bilgidir (67). Asaka ve arkadaslann Helicobacter pylori
eradikasyonundan sonra serum gastrin seviyesinin azaldigim goézlemlemisler ve bu nedenle
gastroozofajial  reflide artis gorulduging ilert sturmiiglerdir (2). Bizim ¢aligmanuzda
Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra patolojik refli gelisimi gozlenen hastalarda,
ozofagus alt sfinkter istirahat tonusunda eradikasyon Oncesine gére anlamlt bir degisiklik
gbzlenmezken, spontan relaksasyonlarin sayr ve stiresindeki artislar anlamli bulundu.
Hastalanimizin serum gastrin seviyelerinin olgtimii, arastirmamiz kapsaminda yer almamakla
birlikte, ézofagus alt sfinkter istirahat basinglarinda eradikasyon o6ncesi ve sonrasinda anlambh
bir degisikligin gézlenmemesi bize patolojik refli gelisiminde gastrinin baskin bir rol
oynamadigim dasindiirmektedir. Belki de baz1 mediatorler tarafindan enfeksiyon varliginda
[/Sﬁnkter fonksiyonlari degistirilebilmektedir. Eradikasyon sonrast ortaya ¢ikan ve bazt
;‘:,\\hastalarda gorillen patolojik refli bu hastalardaki bazi konstitiisyonel sartlarla da iligkihi
Eilabilir. Ancak bu konu hakkinda hala aydinlatiimay: bekleyen sorular mevcuttur.

A
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Sonug olarak bu ¢alismada Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra tedavi bitiminin 1
ay sonrast gibi erken bir donemde, %28 oraninda patolojik reflii gelistigi saptanmustir.
Helicobacter pylori eradikasyonu sonrasinda  patolojik refli gelisiminde Gzofagus alt
sfinkterinde meydana gelen spontan relaksasyonlarin sayt ve siresindeki artiglarm rol
oynadig dusiiniilmiistir. Ozofagus alt sfinkter istirahat basing degerleri ve motilitelerinde

anlamli degisiklik saptanmamistir.



OZET

Son zamanlarda Helicobacter pylori (Hp) eradikasyonu-sonrasinda hastalarda, degisen
oranlarda reflt 6zofajit gelistigi bildirilmigtir. Eradikasyonun erken donemde anlamli §lgiide
gastroozofajial reflitye yol agqip agmadigi ve 6zofagus motilitesinin bu degisimdeki roliini
ortaya koymak maksadiyla, bu prospektif non-randomize caligmaya dispeptik sikayetlerle
bagvuran ve yapilan nefeste treaz testi, endoskopik inceleme, CLO test, ve histopatolojik
degerlendirme sonucunda Hp pozitif gastrit saptanan 25 géniilli hasta dahil edildi. Hastalarda
endoskopik olarak reflii 6zofajit ve hiatus hermisi yoktu. Hastalara eradikasyon sonrasi
degerleriyle karsilastirmak ve patolojik reflii varligim arastirmak {izere ©zofagus motilite
caligmasi, alt sfinkter istirahat basing &lgiimi ve 24 saatlik ¢zofagus pH monitdrizasyonu
iglemleri yapildi. Hp eradikasyonu igin hastalarin hepsine aymi tedavi protokolii uygulandi.
Basarili eradikasyon uygulandigt anlasilan ve ¢aligmaya devam etmek isteyen 14 hastamn
manometri ve 6zofagus 24 saatlik pH monitérizasyon ¢alismalan tekrarlands.

Tedavi sonrasinda hastalarin hi¢ birinde endoskopik olarak refli 6zofajit saptanmadi.
Eradikasyon tedavisi sonrasindaki pH olglimlerine gore 4 hastada patolojik reflii gelisimi
g6zlendi (%28.5). Bu 4 hastada 24 saatlik stre i¢inde meydana gelen asit refli sayisindaki
arti (ted.oncesi: 5.50+£3.00, ted. sonrast: 51.25£7.84, P=0.019 ), 6zofagus pH’simun 24 saat
boyunca 4.0’in altinda seyrettigi siiredeki artis (ted.Oncesi;, 3.00+1.08 ted. sonrast:
72.00+27.91, P=0.020), dakika cinsinden olusan en uzun asit refli zamamndaki artig
(ted.6ncesi: 1.50+0.57, ted. sonrasu 6.00+0.81, P=0.029 ), tedavi oOncesi degerlerle
kiyaslandiginda istatistiksel acgidan anlamli bulundu. Bitin caliyma grubu (14 hasta) goz
oniine alindiginda, 24 saatlik siire i¢inde meydana gelen asit reflii sayisindaki artig (ted.oncesi:
6.0742.67, ted. sonrasi: 20.21+20.75, P=0.004) ve 6zofagus pH’simin 24 saat iginde 4.0’mn
altinda seyrettigi stiredeki artig (ted.6ncesi: 3.57+1.15, ted. sonrast 26.50+32.91, P<0.001),

istatistiksel agidan anlamh bulundu. Olusan en uzun asit refli  zamanlaninda meydana gelen
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degigiklikler, tedavi Oncesi degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamh
bulunmadilar (P= 0.285). Gerek biitlin hastalarin, gerekse ”}iatoiojik reflu gelistigt saptanan 4
hastanun tedavi oncesi alt 6zofajial sfinkter dinlenme basinct verileri, tedavi sonrast degerlerle
kiyaslandiginda  istatistiksel agidan anlamlt bulunmad: (ted.6ncesi: 18.5+5.00, ted. sonrast
16.7545.05, P=0.686 ). Ozofagus motilitelerinde tedavi Oncesi ve sonrasinda degisiklik
izlenmedi.

Sonu¢ olarak bu galigmada Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra tedavi bitiminin 1
ay sonrast gibi erken bir donemde, %28 oraminda patolojik refli gelistigi saptanmistir.
Helicobacter pylori eradikasyonu sonrasinda  patolojik refli gelisiminde 6zofagus alt
sfinkterinde meydana gelen spontan relaksasyonlarin sayr ve stresindeki artislarin rol
oynadig: diistinilmiistiir. Ozofagus alt sfinkter istirahat basing degerleri ve motilitelerinde

anlamli degisiklik saptanmamustir.



SUMMARY

Development of reflux oesophagitis with changing ratips, in patients after eradication of
Helicobacter pylori (Hp) has been reported recently. In order to assess if eradication causes
remarkable gastro-oesophagial reflux in early period and to determine the role of oesophagus
motility in this process, we included 25 volunteer patients who had Hp positive gastritis which
are diagnosed by (C14 breath test, endoscopic examination, CLO test, histo-pathologic
evaluation all, to this prospective non-randomized study.. None of the patients had reflux
oesophagitis and hiatus hernia endoscopically. To explore the existence of pathologic reflux
and to compare the results after eradication, all patients’ oesophagus motility studies were
performed, lower oesophagial sphincter resting pressure values were measured and 24 hour
esophagus pH recordings were done. The same treatment protocole were administered to all
patients. The 14 patients’ who had successful eradication and who wished to continue to the
study, 24 hour oesophagus pH recordings and motility studies were repeated.

After treatment none of the patients had reflux oesophagitis endoscopically. In 4 patients
pathological reflux development were observed after eradication according to 24 hour
oesophagus pH recordings (%28.5). In these 4 patients the increase in acid reflux number in
24 hours (before treatment: 5.50+3.00, after treatment: 51.25+7.84, P=0.019 ), the increase in
time period which passed under pH 4.0 in esophagus for 24 hours (before treatment:
3.00+1.08 after treatment: 72.00+27.91, P=0.020) and the increase in minutes of longest acid
reflux (befofe treatment: 1.50+0.57, after treatment: 6.00+0.81, P=0.029) were statistically
significant. In whole study group (14 patients), the increase in acid reflux number in 24 hours
(before treatment: 5.50+3.00, after treatment: 51.25+7.84, P=0.019 ) and the increase in time
pertod which passed under pH 4.0 in esophagus for 24 hours (before treatment: 3.00£1.08
after treatment: 72.00+27.91, P=0.020) were statistically significant. The changes in longest

acid reflux times before and after tratment were not statistically significant (P=0.285). Lower



oesophagial sphincter resting pressure values of both whole study group and the patients in
which pathological reflux developed, were not statistically significant when compared before |
and after the treatment (before treatment: 18.5+5.00, after treatment: 16.75£5.05, P=0.686).
No changes in oesophagus motilities were observed before and after the treatment.

In conclusion, at an early time such as 1 month after the end of Helicobacter pylori
eradication treatment, %28 pathologic reflux development was observed in this study. It is
taught that the increase in number and time periods of spontaneous relaxations of Lower
Oesophagial Sphincter play the main role in pathological reflux development. No remarkable
Lower Oesophagial Sphincter resting pressure value and oesophagial motility change were

observed.
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