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0ZGUN ARASTIRMA

Gastro6zofageal reflii hastalarinin klinik, endoskopik ve
pH-metre verilerinin Helikobakter pilori enfeksiyonu ile iliskisi

Relationship between Helicobacter pylori infection and the clinical, endoscopic and
pH-monitoring parameters of patients with gastroesophageal reflux disease
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Girig ve Amag: Gastroozofageal reflii hastalarinda yapilan bazi epide-
miyolojik ve klinik calismalarda Helikobakter pilori’nin reflii hastaligi-
na kars1 koruyucu oldugu bildirilirken, benzer sekilde diizenlenen baska
calismalarda bu etki gosterilememistir. Biz bu ¢alismamizda gastro6zo-
fageal reflii hastalig1 olan hastalarda Helikobakter pilori’ye bagli korpus
gastritinin; refliiniin klinik, endoskopik ve pH-metre bulgularina etkisini
aragtirmay1 planladik. Gere¢ ve Yontem: Reflii tanis1 konarak ¢aligma-
ya alinan 40 hastanin epidemiyolojik ve klinik verileri kaydedildi. Piro-
zis ve regiirjitasyonun siklik ve siddeti 0’dan 3’e kadar derecelendirildi.
Antrum, korpus ve 6zofagus distalinden biyopsiler alindi. Ardindan has-
talara 24 saatlik pH-metre izlemi uygulandi. Bulgular: Calismaya alinan
40 hastanin 10 tanesi diglanma kriterleri nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi.
Kalan 30 hastanin 19 tanesinde korpus gastriti ve Helikobakter pilori po-
zitifligi, 22 tanesinde ise antral gastrit ve Helikobakter pilori pozitifligi
saptand1. Helikobakter pilori’ye bagh korpus gastriti olan ve olmayan
gruplar arasinda pH-metre toplam skoru, semptomlarin siklig1, siddeti ve
siiresi acisindan anlaml bir fark yoktu. Sonug: Sonug olarak; Helikobak-
ter pilori’ye bagl korpus gastriti refliiniin klinik, endoskopik ve pH-met-
rik sonuglarini etkilememektedir.

Anahtar Sozciikler: Gastrodzofageal reflii hastaligi, Helikobakter pilo-
ri, pH-metre, korpus gastriti

GiRIiS

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH); sik gorii-
len ve yasam kalitesine negatif etki yapan gastro-
intestinal sistem (GIS) hastaliklarindandir (1-3).
Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu da insanlarda
sik rastlanan kronik enfeksiyonlardan biridir ve
diinyada prevalansi %50, iilkemizde ise yaklasik
%80 olarak bildirilmektedir (4). Gastrointestinal
sistemin sik gorilen iki durumu arasinda iliski
olup olmadiginin arastirlmasi gastroenteroloji li-
teratlirtiniin ana ilgi alanlarindan birini olustur-
maktadir.

Background and Aims: While some of the epidemiologic and clinical
studies performed in patients with gastroesophageal reflux disease repor-
ted that Helicobacter pylori infection may have a protective role against
reflux disease, other similarly designed studies were unable to show this
relationship. We planned to investigate the effects of Helicobacter pylo-
ri-associated corpus gastritis on the clinical and endoscopic findings and
pH-monitoring parameters in patients with gastroesophageal reflux. Ma-
terials and Methods: After the diagnosis of gastroesophageal reflux di-
sease, the clinical and epidemiologic data of 40 patients were recorded.
The frequency and severity of heartburn and regurgitation were graded
from O to 3. Biopsies were taken from antrum, corpus and distal part of
the esophagus. Finally, patients underwent 24-hour esophageal pH moni-
toring. Results: Ten patients out of 40 were excluded from the study. The
diagnosis of corpus gastritis and Helicobacter pylori infection was found
in 19 patients, whereas antral gastritis and Helicobacter pylori infection
was determined in 22 of the remaining 30 patients. No statistical signifi-
cance was found between corpus gastritis-positive and -negative groups
with regard to age, body mass index, total pH meter score, fraction time
pH<4, and the frequency, severity and duration of symptoms. Conclusi-
ons: Helicobacter pylori-associated corpus gastritis does not influence
the clinical findings and the pH meter measurements in reflux disease.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease, Helicobacter pylori, pH-
monitoring, corpus gastritis

Gelismis iilkelerde Hp prevalans: azalirken;
GORH, reflii 6zofajit ve Barrett metaplazisi ile bir-
likte gastrik kardiya kanserinde artma dikkati
cekmektedir (5). Baz1 epidemiyolojik ve klinik ¢a-
lismalar Hp'nin GORH’e kars1 koruyucu oldugu-
nu bildirirken, diger calismalarda bu etki gosteri-
lememistir (6-14). Son yillarda yapilan ¢alismala-
rin bazilarinda gastrodzofageal reflii (GOR) has-
talarinda Hp prevalans: kontrollere gore diistik
bulunurken (6,12), baz1 calismalarda ise Hp en-
feksiyonu ile GORH arasinda herhangi bir iligki
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bulunamamuistir (7,15).

Yukarida bahsedilen ¢cok sayidaki calismaya rag-
men, Hp porzitif ile negatif olan GOR hastalar
arasinda farkhilik olup olmadigini 24 saatlik pH-
metre izlemini de kullanarak arastiran calisma
sayist ¢cok azdir (15-17).

Bu prospektif calismamizi gastrodzofageal reflii
hastalarinda Hp enfeksiyonunun refliiniin klinik
belirtilerini, pH metre parametrelerini ve endos-
kopik bulgularini etkileyip etkilemedigini arastir-
mak icin planladik.

GEREC VE YONTEM
Hasta Grubu

Calismamiza; Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi
gastroenteroloji poliklinigine en az son alti aydir
devam eden haftada bir veya daha sik regiirjitas-
yon ve/veya heartburn sikayeti ile basvuran, 18
yasindan buyik ve arastirmaya katilmay1 kabul
eden 40 hasta alindi. Calisma Helsinki Dekleras-
yonu Prensipleri'ne uygun olarak ve Kocaeli Uni-
versitesi Etik Kurulu'nun onay1 alinarak yapildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar st GIS
endoskopisinden 6nce degerlendirildi. Hastalarin
yas, cins, Viicut Kitle Indeksi (VKI) gibi demogra-
fik verileri; sigara ve alkol kullanimi gibi aliskan-
liklar1; kullandiklan ilaglar, 6zge¢misleri ve reflii
ile iliskili semptomlarinin siklik, siddet ve stireleri
ile ilgili veriler sorgu formuna kaydedildi.
GORH'iin tipik semptomlarn olan heartburn ve
reglrjitasyonun siklik ve siddeti icin asagidaki se-
kilde skorlama yapildi. Semptomlarin gériilme
sikligini skorlamada: Yok “0”; haftada 1-3 kez ol-
mas1 “1”; haftada 4-7 kez olmas1 “2”; haftada
7’den fazla olmasi “3” puan ile degerlendirildi.
Semptomlarn siddetini belirlemede: Yok “0”; ha-
fif siddette “1”; orta dilizeyde “2” ve siddetli “3”
olarak puanlama yapildi. U¢ puan giinliik aktivi-
teyi etkilemesi, iki puan doktora gitmeyi gerektir-
mesi, bir puan ise hafif veya rahatsizlik verici ol-
mayan sikayet olarak belirlendi (18). Klasik
GORH; yukarida da belirtildigi gibi, en az 6 aydir
devam eden ve haftada 1 veya daha sik heart-
burn ve/veya regirjitasyon sikayetinin olmasi
olarak tanimland (2).

Daha 6nceden ust GIS’e yonelik operasyon gecir-
mis olan hastalar, gebeler, GIS motilitesini etkile-
yen hastaligi olanlar (Diabetes Mellitus, hiperti-
roidi, skleroderma gibi...), genel durumu bozan
kronik hastaligi olanlar (karaciger sirozu, konjes-

tif kalp yetmezligi, tiremi gibi...), alt 6zofagus
sfinkter basina (AOS) ve GIS motilitesini etkile-
yen ilaglan kullanmak zorunda olan hastalar
(nitratlar, kalsiyum antagonistleri, metoklopra-
mid, sisaprid, domperidon, antikolinerjikler vb.),
son bir hafta icerisinde asit baskilayia tedavi
alan hastalar (antiasidler harig), endoskopiden
onceki otuz giin icerisinde antibiyotik kullanmis
olan hastalar, doktora basvurmay:1 gerektirecek
kadar siddetli bulanti-kusma sikayeti olan hasta-
lar, 6zge¢misinde peptik tilser anamnezi olanlar,
koroner arter hastaligi yoniinden tetkik edilme-
mis atipik gogiis agrisi sikayeti olan hastalar ca-
lismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalara
iist GIS endoskopisi yapildi.

Ust GIS Endoskopisi

Gastroskopi, Pentax EG2930K videoendoskop ile
yapildi. Ozofajit tespit edilen hastalar Modifiye
Savary-Miller (19) klasifikasyonu kullanilarak de-
recelendirildi. Ust GIS endoskopisinde; hiatal her-
ni tespit edilen hastalar, gastrik ¢ikis darligi, pep-
tik tilser, kanser ve patolojik olarak atrofik gastrit
tanist alan hastalar ¢calismadan c¢ikarnldi. Calis-
ma kriterlerine uygun olan hastalarda; antrum-
dan iki biyopsi, korpus biiylik kurvatur ve kiicliik
kurvatur bolgesinden birer adet biyopsi alinarak
patolojiye gonderildi. AOS’iin 3 cm iizerindeki
6zofagus mukozasindan 4 kadrandan biyopsiler
alinarak patolojiye gonderildi. Biyopsiler stan-
dart biyopsi forsepsi ile alindi, patolojiye Holland
solusyonu icerisinde gonderildi.

Histolojik Inceleme ve Hp Tespiti

Antrum ve korpusdan alinan biyopsiler histopa-
tolojik degerlendirmesinde modifiye Sydney siste-
mi kullanildi. Lamina propriada mononiikleer
inflamasyon derecesi, notrofil inflamasyon dere-
cesi, glandiiler atrofi derecesi ve Hp kolonizasyo-
nunun derecesi 0-3 arasindaki skor ile (0O=yok,
3=siddetli) ve intestinal metaplazi var-yok seklin-
de degerlendirildi (20). Histopatolojik degerlendir-
me icin Hematoksilen-Eosin, Helikobakter pylori
icin Modifiye Giemsa boyasi kullanildi. Ozofagus
biyopsilerinde, histolojik 6zofajit acisindan bazal
hiicre hiperplazisi, nétrofil inflamasyonu ve da-
mar olusumu degerlendirildi. Biyopsiler, klinik ve
endoskopik bulgulardan habersiz tek bir patolog
tarafindan incelendi.

Ozofagus pH-metri Incelemesi

Digitrapper MD (Medtronic) cihazina 1 sensorli
pH kateteri (Zinetics 24, Medtronic Functional Di-
agnostics) takilarak uygulandi. Kullanilan pH ka-



Gastroozofageal reflii ve Helikobakter pylori

teteri pH 7 ve pH 1 standart soliisyonlarda kalib-
rasyonu yapildiktan sonra nazal yoldan énceden
st GIS endoskopisi sirasinda uzakhigi belirlenen
Z cizgisinin 5 cm proksimaline; kateter intragas-
trik pH’y1 gorene dek ilerletilip pH kontrollii ola-
rak geri cekilerek yerlestirildi ve skopik olarak se-
viyesi kontrol edildi. Hastalardan tetkik stiresince
3 6glin yemek yemeleri, asitli icecek icmemeleri
ve normal gunlik aktivitelerine devam etmeleri
soylendi. Motilite ve AOS basincini etkileyen ilag-
lar en az 2 giin 6ncesinden, proton pompasi inhi-
bitorleri 14 glin, H, reseptér antagonistleri 2 giin
oncesinden ve antiasidler bir gece 6éncesinden ke-
sildi. pH metre kayitlan bilgisayar programina
(Polygram Version 2.04) aktarilarak degerlendiril-
di.

Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin analizinde Mann-Whitney
U testi, kategorik verilerin analizinde ki-kare testi
ile gereken durumlarda Fisher’s Exact testi kulla-
nildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya, hastanemiz gastroenteroloji poliklini-
gine tipik GOR semptomlar ile basvuran ve aras-
tirmaya katilmay: kabul eden 40 hasta alindi.
Kirk hasta icerisinden tist GIS endoskopisi sirasin-
da duodenum iilseri tespit edilen ti¢, kayia tipte
(sliding) hiatal herni saptanan dort, 24 saatlik
pH-metre tetkikini tolere edemeyen bir ve pH
metre tetkikini yaptirmaya gelmeyen iki hasta ol-
mak tizere toplam on tanesi calismadan ¢ikarildi.
Kalan 30 hastanin demografik ve klinik verileri
ylizde (%) ve ortalama olarak, sirasi ile Tablo 1 ve
Tablo 2’'de gosterilmistir.

Hastalarin 22 tanesinde antrumda Hp pozitif ola-
rak saptandi. Bu hastalarin 19 tanesinde korpus-
da da Hp pozitifligi tespit edildi. Izole olarak kor-

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri (%)

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik verileri (ortalama)

Hastalarin Demografik ve Ortalama
Klinik Verileri (n=30)

Yas (y1l) 40+ 11
BMI (kg/m’) 269+49
Pirozis Siiresi (Y1l) 30+37
Regurjitasyon Siiresi (Y1l) 3.1+45
pH-metre Total Skoru (DeMeester) 21.5£17.1

pusda Hp pozitif olan hasta calisma grubumuzda
yoktu. Hp'ye bagh korpusda inflamasyon olan ve
olmayan grup arasinda yas, VKI, pyrozis ve re-
gtirjitasyonun siklik, siddet ve siiresi agisindan is-
tatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu. Yir-
midort saatlik pH-metre toplam skoru korpusda
Hp negatif olan gruptaki hastalarda pozitiflere
gore daha yiiksek olmasina ragmen bu fark ista-
tistiksel olarak anlaml degildi. Hp'ye bagl kor-
pus gastriti olan ve olmayan gruplarin sonuglarn
Tablo 3'de gosterilmistir.

Hastalarin yedi tanesinde (%23) endoskopik ola-
rak dzofajit saptandi. Ozofajiti olan ve olmayan
grup arasinda yas, VKI, pH-metre toplam skoru,
pyrozis ve regiirjitasyonun siklik, siddet ve stiresi
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yok-
tu. Ozofagus alt ucta squamoz epitelden alinan
biyopsiler bazal hiicre hiperplazisi, mukoza ve
submukozada nétrofil infiltrasyonu ve epitel da-
marlanmasinda artis ac¢isindan histopatolojik
olarak degerlendirildi. Endoskopik olarak 6zofajit
olan gruptaki hastalarda bazal hiicre hiperplazi-
sinin anlamli olarak artmis oldugu tespit edildi
(1.1 £ 0.9 kars1 0.4 + 0.6, p<0.05). Ozofajit olan
grupta dort hastada (%57), olmayan grupta ise
15 hastada (%65) Hp pozitif olarak bulundu. He-
riki grup arasinda Hp enfeksiyon sikligr acisindan
anlaml bir fark yoktu (Tablo-4).

Hastalarin 24 saatlik pH-metre tetkiklerinde total
pH-metre skoru ytiksek olan 17 hasta ile normal
olan 13 hasta karsilastirdiginda pyrozis siklik ve

Tablo 3. H. pilori’ye bagh korpus gastriti olan ve olmayan hasta-
larin sonuglart

Hastalarin Demografik ve Hasta Yiizdesi Korpusda Hp. Korpusda Hp.
Klinik Verileri (n=30) Sayis1 % negatif (n=11) pozitif (n=19)
Erkek 10 33 Yas (y1il) 42 + 11 39+12
Kadin 20 67 VKI (kg/m”) 297+38 26153
Regiirjitasyon 25 83 Pirozis Siklig1 (0-3) 19+£08 20+1.0
Pirozis 28 93 Pirozis Siddeti (0-3) 1907 19+06
Sigara 10 33 Pirozis Siiresi (y1l) 1.8+12 33+4.1
Alkol 2 7 Regiirjit.Siklig1 (0-3) 1814 1.6+1.0
Reflii Ozofajit 7 23 Regiirjit.Siddeti (0-3) 16+£0.8 1409
H. Pylori pozitif (antrum) 22 73 Regiirjit.Siiresi (y1l) 57+6.1 25+32
H. Pylori pozitif (korpus) 19 63 PH-metre toplam skor 258 +18.4 204 +16.8
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Tablo 4. Korpusda H. pylori pozitif olan ve olmayan hastalarin
reflii 6zofajit acisindan degerlendirilmesi

H.Pilori Pozitif H_.Pilori Negatif
Ozofajit Yok 15 8
Ozofajit Var 4 3
p>005

siddeti ile regiirjitasyon siklidi, asit refliisii yiiksek
olan grupta daha fazla olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Asit reflii-
sii yuksek olan grup ile normal olan grubu kor-
pusta Hp bulunmasina gore degerlendirdigimizde
korpusta Hp negatiflerde ytiksek total skor Hp po-
zitiflerden daha sik olmakla birlikte (sirasiyla
%73 ve %47) bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (Tablo 5).

TARTISMA

Labenz ve ark. (21) 1997 yilinda yayinladiklar
makalede duodenal iilserli hastalarda Hp eradi-
kasyonundan sonra, eradike edilen grupta reflii
0zofajit gelisimini eradikasyon basarisiz olanlara
gore anlaml olarak ytliksek bulmuslardir. Bu ca-
lismada arastirmacilar eradikasyonun refliiyii
provake etmesinin; Hpnin direttigi amonyagin
tampon etkisinin ortadan kalkmasina, Hphin
korpusu tutarak asit sekresyonunu azaltmasina
ve eradikasyondan sonra hastalarin diyet alis-
kanliklarinin degiserek kilo almalarina bagh ola-
bilecegini ileri stirmiislerdir. Ancak duodenal iil-
serli hastalarin bir kisminin hipersekretuar oldu-
Ju distiniildiigiinde bu hipotezin gecerliligi azal-
maktadir. Nitekim, Bektas ve ark. tarafindan il-
kemizden yayinlanan bir calismada duodenal l-
serli hastalarda Hp eradikasyonu sonrast GORH
semptomlarinin artmadidi ve pH metre verilerin-
de 6zofagusa olan asit refliistiniin azaldig: bildi-
rilmistir (17). Japonya’dan Hamada ve ark. (22)
ust GIS hastaliklart nedeni ile Hp eradikasyonu
yapilan hastalarla, Hp pozitif hastalan 3 yil bo-
yunca izlemisler ve Hphin eradike edilmesinin
reflii 6zofajit ortaya ¢ikmasini arttirdigini sapta-
mislardir. Baslangicta korpus gastriti ve hiatal

Tablo 5. Korpusda H. pilori inflamasyonu ile total pH-metre sko-
runun kargilagtirilmasi

Korpusta H. pilori Korpusta H. pilori

pozitif negatif
pH-metre normal 10 3
pH-metre yiiksek 9 8
p>005

herni bulunmasinin birbirinden bagimsiz olarak
refli 6zofajit gelismesini arttirdigini bildirmisler-
dir. Unal ve ark. tarafindan iilkemizden yayinla-
nan bir calismada, alt1 yillik tist GIS endoskopisi
verileri incelenmis ve 6zofajitli hastalarda Hp sik-
1191 diger hastalardan anlaml derecede diisiik bu-
lunmustur (23). Arastirmacilar Hp‘de her %1'lik
artisin 6zofajit riskini %0.785 azalttigini bildire-
rek Hp’nin endoskopik 6zofajit i¢in koruyucu bir
roliinlin oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
endoskopi negatif reflii hastalan ve gastritin lo-
kalizasyonu dikkate alinmamaistir. Befrits ve ark.
(24), duodenum iilseri olan hastalarda Hp eradi-
kasyonunun GORH’e etkisini prospektif ve plase-
bo kontrollii bir calisma ile arastirmislar ve calis-
manin baslangicinda hastanin heartburn sikaye-
ti olmasini, eradikasyondan sonra 6zofajit veya
heartburn gelismesinin tek belirleyicisi olarak bil-
dirmislerdir. Ayrica eradikasyon sonrasi GORH
gelisen ve gelismeyen grup arasinda baslangicta-
ki korpus ve antrum gastritinin siddeti acisindan
fark olmadigini belirlemislerdir. Sonug¢ olarak,
duodenum tilseri olan hastalardaki basarih Hp
eradikasyonunun GORH gelisme riskini arttirma-
digini belirtmislerdir. Ingiltere’den Moayyedi ve
ark. (25), 251 GOR hastasinda yaptiklari prospek-
tif, randomize, cift kor, kontrollii calismada; Hp
pozitif olanlar 2 gruba ayrilmis ve bir gruba 1
haftalik eradikasyon tedavisi, diger gruba omep-
razol + plasebo verilmistir. Hp negatif olan hasta-
lara ise sadece omeprazol tedavisi uygulanmis ve
PPl diger gruplarda oldugu gibi 8 haftaya ta-
mamlanarak kesilmistir. Hastalar 12. aya kadar
takip edilmis ve takip sirasinda hastalardaki
GORH semptomlarinin relaps sikligi her ti¢ grup-
da da benzer olarak bulunmustur (%83).

Calismamizin metodolojisine ¢ok benzeyen ve
kontrol grubunun da kullanildig: Zentilin ve ark.
(26) calismasinda Hp pozitif ve negatif reflii has-
talan arasinda 6zofagusa reflii olan asit mikta-
rinda bir farklilk bulmamislardir. Ozofajitli ve
Ozofajitsiz reflii hastalarn arasinda da 6zofagusun
24 saatlik pH-metre tetkikinde ve Hp sikhginda
bir farklilik bulamamislardir. Bu c¢alismanin so-
nucunda arastirmacilar Hp'nin GORH’de protek-
tif roliintin olmadigini, 6zofagusa asit reflistiniin
miktarini etkilemedigini bildirmislerdir. Gisbert
ve ark. (15) 24 saatlik pH-metre uyguladiklar
100 GOR hastasinda yaptiklar ¢calismada Hp po-
zitif hastalar ile negatif olanlar arasinda, 6zofa-
gusa refli olan asit miktar1 ve pH-metrenin diger
parametreleri acisindan anlamh bir farkhilik ol-
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madigin: bildirmislerdir. Hp pozitif ve negatif
GOR hastalarinin karsilastinildigr baska bir calis-
mada iki grup arasinda klinik, pH-metrik ve en-
doskopik veriler agcisindan anlamh bir farkhlik
bildirilmemistir (27). Yukaridaki son iki calisma-
da da gastrit lokalizasyonu dikkate alinmamistir.

Benzer hasta grubunda pH-monitorizasyonu ve
korpus gastritini de tespit ederek yaptigimiz calis-
mamizda Hpye baghh korpus gastritinin; refli
semptomlarinin siklik ve siddeti, pH-metre total
skoru ve pH'nin dordiin altinda oldugu zaman
ylzdesini etkilemedigini belirledik. Gastrik atrofi
sadece bir hastamizda ve hafif diizeyde oldugun-
dan atrofinin pH-metre skoruna etkisini degerlen-
diremedik. Ayrica ¢calismamizda Hp'ye bagli gas-
tritin ¢ok biiyiik kismi (%86) pangastrit seklinde
olup izole korpus tutulumu yoktu. Dolayis: ile
pangastritli bu hastalarda antral inflamasyon
nedeni ile ytikseldigi bilinen gastrinin asit sekres-
yonunu uyarmasl, korpus inflamasyonundan
beklenen asit sekresyonundaki azalmay: engelle-
mis de olabilir. Hp sikligr yiiksek bir tlke olarak
bizim sonuclarimiz bazi ¢alismalarda ileri siirii-
len korpus inflamasyonunun GORH’e kars1 koru-
yucu oldugu gorisinii desteklememektedir. Bu
durum ancak izole korpus gastritli veya atrofik
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