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Gastrobzofageal Reflii Hastalig ile Helicobacter Pylori Tliskisi

(Tipta Uzmanhk Tezi)
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OZET

Gastrodzofageal Reflii Hastalig1 (GORH) sik goriilen ve hayat kalitesini olumsuz yon-
de etkileyen bir hastaliktir. GORH patofizyolojisi multifaktdryeldir. Major mekanizma alt
Ozofageal sfinkterdeki basing azalmasi ve spontan relaksasyon sikligindaki artigtir. Tanist ti-
pik semptomlarin varliginda konulur.

Helicobacter pylori (Hp); gram negatif, spiral seklinde, mikroaerofil bir bakteri olup
diinya niifusunun yarisindan fazlasinin midesinde kolonize olan bir mikroorganizmadir. Gast-
rit, gastrik ilser, duodenal {ilser, gastrik kanser, mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasi
(MALT lenfoma) gibi gastritle iliskili hastaliklarin en 6nemli nedenidir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda barrett 6zofagus dahil GORH siddeti ile Hp prevalansi
arasindaki negatif iliski gdsterilmistir. Calismamizin amaci reflii semptomu olan GORH has-
talarinda Hp iliskisini arastirmakti.

Dispeptik yakinmalar1 olan hastalarin hikaye ve fizik muayeneleri kaydedildi ve bilgi-
lendirilip onamlar1 alindiktan sonra 6zofagogastroduodenoskopileri yapildi. Reflii 6zofajiti
icin Los Angeles siniflamasi kullanildi. Antrum ve korpusdan biyopsiler alindi. Gastrit i¢in
Sydney siniflamasi kullanild.

171 hastadan 113’1 reflii grubunda, 58 hasta nonreflii grubundaydi. Hastalarin 103
(%60)’1i kadin, 68 (%40)’i erkekti. Ortalama yas GORH grubunda 40+14; nonreflii grubunda
49+16 idi. GORH’lii hastalarda alkol kullanimi daha sik izlendi. Ozofajit; GORH’lii hastala-
rin 34 (%30)’iinde; nonreflii grupta 18 (%25)’inde saptandi. Total Hp sikhigi %73; GORH

grubunda %75; nonreflii grubunda %69 bulundu. Hp varligi ile reflii 6zofajit arasinda anlamli
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iligski saptanmadi. Antrumda nétrofil aktivasyonu ve kronik inflamasyon; korpusda gland atro-
fisi oran1 daha yiiksek tespit edildi. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Gastrit parametre-
lerinin Hp varhig ile iliskisi incelendi. Hp pozitif grupta antrum ve korpusta kronik aktif gast-
rit daha yiiksek tespit edilirken; Hp negatif grupta antrumda atrofik gastrit daha sik tespit
edildi.

Sonug olarak; GORH’lii hastalardaki Hp siklig1 ile Tiirkiye igin bildirilen Hp siklig
benzer bulundu. GORH grubunda antrum ve korpus arasinda Hp sikligi bakimindan fark iz-
lenmedi. GORH’lii hastalarda antrumda kronik aktif gastrit, korpusta kronik atrofik gastrit
daha sik izlendi. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Gastrit parametrelerinin Hp
varligi ile iligkisi incelendi. Hp pozitif grupta antrum ve korpusta kronik aktif gastrit daha
yiiksek tespit edilirken; Hp negatif grupta antrumda atrofik gastrit daha sik tespit edildi. Neti-
cede; Hp’nin varligindan ziyade olusturdugu histolojik gastrit tipinin GORH ile iliskili olabi-
lecegi kanaatine varildi. Bununla beraber; daha fazla sayida hasta ile diizenlenecek benzer

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Gastro6zofageal Reflii Hastaligi, Helicobacter pylori, gastrit

Sayfa Adedi: 57
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Relationship Between Helicobacter Pylori Infection and Gastroesophageal Reflux

Disease

MD. Seda YILMAZ
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September-2015

ABSTRACT

Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is a common disorder that affects the qua-
lity of life and negatively. The pathophysiology of GERD is multifactorial. The major mecha-
nisms associated with GERD include decreased pressure and increased frequency of sponta-
neous relaxation of the lower esophageal sphincter. The diagnosis of GERD is usually made
when typical symptoms are present.

Helicobacter pylori (Hp) is a gram-negative, spiral shaped microaerophile
microorganism which is colonizedin more than half of the world population’s stomach. It is a
major cause of gastritis associated disease like gastritis, gastric ulcer, duodenal ulcer, gastric
adenocarcinoma, mucosa associated lymphoid tissue lymphoma (MALT lymphoma).

A negative association between the prevalence of Hp and the severity of GERD,
including Barrett's esophagus, has been demonstrated in epidemiological studies. This study
was designed to investigate the relationship between Hp infection on GERD in patients with
reflux symptoms.

History and physical examination was recorded and after informed consent oesopha-
gogastroduodenoscopy of all the patients with the symptoms of dyspepsia was done. Los An-
geles classification was used for reflux esophagitis. Biopsies from antrum and the body of
stomach were obtained. Sydney classification was used for gastritis.

Out of the 171 patients, 113 patients were on reflux group, 58 patients were on
nonreflux group. There were 103 (60%) women and 68 (40%) men. Mean age 40+14 on

reflux group, 49+16 nonreflux group. Alcohol abuse was frequently seen in patients with
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GERD (p:0,01). Esophagitis was found on 34 (30%) patients with GERD and on 18(25%)
patients with nonreflux group. Total Hp rate was 73%, %75 in GERD, %69 in nonreflux
group. However, Hp infection was not significantly related to the presence of reflux
esophagitis.  Neutrophil activation and chronic inflammationin  antrum; corpus
glandularatrophyrate was higher in GERD than nonreflux group. But it was not statistically
significant.

The presence of Hp was investigated with gastritisparameters. Chronic activegastritis
of the both locations inHppositive group; atrophic gastritis of antrum in Hp negative group
weremore frequentlydetected.

As a result, the frequency of Hp in patients with GERD was similar to the frequency
of Hp reported in Turkey. There was no difference between the antrum and the corpus in the
GERD group; in respect of the frequency of Hp. Among the patients with GERD, we have
found chronic active gastritis more frequent in the antrum, and chronic atrophic gastritis more
frequent in the body of stomach. But this was not a statistically significant difference. We
researched the relationship between the presence of Hp and the parameters of gastritis. Then
we have found; chronic active gastritis in the antrum and the corpus; more frequent in the Hp
(+) group, and also chronic atrophic gastritis in the antrum; more frequent in the Hp (-) group.
These findings helped us to suggest that; the histological types of gastritis caused by Hp is
more important than the presence of Helicobacter pylori, in respect of the GERD. However,
current data do not provide sufficient evidence to define this relationship and further prospec-

tive large studies are needed.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease, Helicobacter pylori, gastritis
Page Number: 57
Advisor: Prof. MD.Biilent KANTARCEKEN
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrodzofageal reflii (GOR); mide igeriginin kardiyadan 6zofagusa geri kagma-
s1 olup fizyolojik bir olaydir. Ozellikle yemek sonrasinda ve uykunun REM fazinda
(rapid eye movement) olmak {izere giin icerisinde 10-15 defa tekrarlayabilir ve hafif
semptomlari nedeniyle farkedilemeyebilir. Ancak GOR; giin icerisinde sik tekrarlarsa,
uzun siirerse, Ozellikle uykuda olusursa ve 6zofagus mukozasinda cesitli derecelerde
hasar olusturursa gastrodzofageal reflii hastalizi (GORH) olusur [1]. GORH; sik gériilen
ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur [2-4]. Toplumdaki sikligi %15-
20°dir [1, 5]. GORH’nin en tipik bulgusu retrosternal yanma (heartburn/pirozis) hissi
olup asit regiirjitasyonu, gogiis agrisi, yutma gii¢liigii gibi tipik semptomlar ile oksiirtik,
ses kisiklig, siskinlik ve midede dolgunluk gibi farkli yakinmalar da olabilir. Bazi has-
talarda semptomlarin siiresi ve siddeti ile iliskili olarak 6zofagus mukozasinda hasar
yokken bazi hastalarda eroziv 6zofajit, 6zofageal striktiir, Barret 6zofagus ve 6zofagus
kanseri gibi komplikasyonlar goriilebilir [6].

Helicobacter pylori (Hp); konak ve doku tropizmi gdsteren, insanlarda gastrik
mukozada antrum ve korpusta kolonize olan, asemptomatik tasiyiciliktan noniilser
dispepsiye, kronik gastritten gastrik MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)
lenfoma ve gastrik kanserlere kadar degisen genis spektrumda hastalik olusturan 6nemli
bir infeksiyon etkenidir. Hp ile diinyada insanlarin en az % 50’sinin midesinde kolonize
oldugu diisiiniilmektedir. Prevalansi az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde ise % 60-
85; gelismis iilkelerde ise % 10-30 arasindadir. insidans oran1 gelismekte olan iilkelerde
yilda % 3-10 gibi yiiksek iken, geligmis iilkelerde bu oran % 0.5’dir [7-9].

Hp infeksiyonu ve GORH arasindaki iliski ¢esitli calismalarda incelenmistir
[10]. Calismalarin bir kisminda Hp infeksiyonunun GORH’e kars1 koruyucu etkisinin
olmadigi gosterilmistir [11-13]. Bazi c¢alismalarda ise bu organizmaya bagh
infeksiyonun reflii hastaligin1 ortaya cikarabilecegi veya daha Once var olan reflii
hastaligini arttirabilecegi sonucuna varilmistir [12]. Bati toplumunda Hp infeksiyonu
sikhigindaki azalmayla birlikte GORH insidansindaki artis Hp’nin GORH’e karst
koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. Asya wrkinda Hp infeksiyonu daha sik
goriilmesine ragmen 6zofagusta Barrett epiteli ve adenokarsinom gibi komplikasyonlar

Asya 1rkina gore beyazlarda daha sik goriilmiistiir [14]. Bu epidemiyolojik bulgulart Hp



eradikasyonu yapilan her dort duodenum ilserli hastanin birinde reflii 6zofajiti

gelismesi desteklemistir [11].

Hp’nin GORH iizerine direkt patojenik etki uygulamasi i¢in primer hastalik etkenle-

rinden biri {lizerine etkisi olmali. Ancak;

Hp 6zofageal gastrik bileske lizerine goriiniir etkiye sahip degildir [15].

Hp alt 6zofageal sfinkter basincini veya gegici gevsemelerinin sikligini azalttigi-
n1 One siiren bir veri bulunmamaktadir.

Ozofageal peristaltik fonksiyon ve asit klirensinin Hp tarafindan etkilenmesi
olas1 degildir.

Hp’nin 6zofageal mukozada kolonize olduguna dair yaymlar mevcut olup bdyle
bir kolonizasyonun mukozal hassasiyeti etkileyip etkilemedigi heniiz netlesme-

mistir.

Hp; primer olarak gastrik igerigi modifiye ederek GORH olusumuna zemin hazirlar.

Ancak etkiler antral baskin, korpus baskin veya pangastritlerde farkli gériinmektedir.

Antrum baskin gastrit: Hp; mide antrumunda somatostatin sekrete eden D hiicre-
leri lizerine etki ederek somatostatini inhibe eder. Sonug olarak Hp enfekte bi-
reylerde gastrin diizeyleri yiiksektir [16]. Boylece feedback inhibisyon azligi
antral baskin gastrite sahip olan Hp pozitif duodenal {ilserli hastalarda artmais asit
sekresyonu bulunmasindan sorumlu tutulabilir. Bagka bir teori de Hp eradikas-
yonunun, gastrik bikarbonat sekresyonunu gastrit asit sekresyonunu etkilemeksi-
zin arttirdig1 yoniindedir [17]. Net etki ayn1 olup artmis gastrik sekresyon asidi-
tesine sebep olmaktadir.

Korpus baskin ve pangastritler: Hp infeksiyonu ile iligkili korpus (fundus) bas-
kin gastriti ayn1 zamanda artmis gastrin diizeyleri ile de iliskilidir ama asit sek-
resyonu azalir. Korpus baskin gastritin asit sekresyonunu TNFalfa ve IL1B gibi
artmig sitokin diizeyleri ile lokal inflamasyon aracilig1 ile azalttigi 6ne siiriilmek-
tedir. Bu degisiklikler nihayetinde hipoklorhidri ve gastrik atrofiye yol agabilir.
Hp’nin indiikledigi korpus baskin gastriti geri dondiirmenin gastrik asit sekres-
yonunu arttirma potansiyeli vardir ve asemptomatik olan refliiyli kostik hale ge-
tirebilir [17]. Kisaca basarili bir Hp eradikasyonundan sonra asit sekresyonunun
geri doniisli artmus paryetal hiicre sayisiyla degil, H/K ATPaz mRNA ekspresyo-
nu artisi ile iliskilidir [18]. Paryetal hiicre sayisi artiginin uzun dénemde asit sek-

resyonunu artirip arttirmadigl net degildir.



Calismamizda Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Gastroenteroloji Poliklini-
gi'ne gastrointestinal yakinmalarla bagvuran hastalarin semptom ve demografik verileri
ile endoskopik bulgular arasindaki iliski incelendi. Endoskopileri sonucu elde edilen
biyopsi sonucuna gore Hp gastritinin histolojik ve topografik 6zellikleri ile 6zofajit var-

1181, siddeti arasindaki iliskiyi aragtirmak amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Gastroozofageal Reflii Hastahig:

2.1.1.Tanim

Asid-peptik mide sivisi, safra, pankreas sivilarinin, 6zofagus igine kagisi sonucu
ortaya ¢ikan semptomlar biitiinii GORH olarak tanimlanir [19]. Normalde 6zofagus ige-
risinde kisa siireli olan asid refliileri bulunabilir ve bu fizyolojik refliidiir. Ancak refli
icerigi 6zofagus epiteline temasi semptomlara ve/veya dokuda zedelenmeye yol acarsa
GORH’den bahsedilir. Tan1 genellikle semptoma dayalidir. Tamida karsilasilan gesitli
giicliikleri asabilmek ve klinik calismalarda tutarlilik saglayabilmek amaciyla gesitli
anketler gelistirilmistir [20]. Ancak anketlerin gogunun gegerliligi dogrulanmamis olup
Klinik pratikteki kullanimi1 daha netlesmemistir [20].

GORH’nin tipik semptomlari pirozis ve regiirjitasyondur [21, 22]. Pirozis genel-
likle yemeklerden 30-60 dakika sonra ortaya ¢ikan sternum arkasinda hissedilen yanma
hissidir. Regiirjitasyon ise mide iceriginin bulanti olmaksizin agza gelmesidir. Yeni ve
duyarl: tan1 yontemleri ile GORH’nin pulmoner, faringolaringeal hastaliklar, gogiis ag-
ris1, dis lezyonlar1 gibi 6zofagus disinda baska sorunlarla da iliskilendirilmistir [23]. Bu
nedenle GORH’nin tahmin edilenden daha genis bir popiilasyonu etkiledigi diisiiniil-
mektedir.

Roma III kriterlerine gore fizyolojik, fonksiyonel ve 6zofagusta mukozal hasarin
olusmasina gore GOR spektrumu ayrilmistir [24]. Ozofagusta endoskopik bulgu (erozyon
ve/veya lilserasyon) olmadiginda Non Eroziv Reflii Hastaligi (NERH) olarak isimlendi-
rilir. Reflii 6zofajiti ise GORH olgularmin az bir kisminda ortaya ¢ikan, endoskopik
degisikliklerin de eslik ettigi durumdur. GORH’ nin diger komplikasyonlar1 ise 6zofa-
gusta striktiir ve Barrett 6zofagusudur. Erozyon ve lilserasyon zemininde kanama geli-

sebilir. Barrett 6zofagusu 6zofageal adenokarsinom i¢in risk faktoriidiir [25].



2.1.2.Epidemiyoloji

GORH sik rastlanan gastrointestinal hastaliklardan olup prevalans verileri semp-
tomlarin veya Ozofajit gibi hastalik bulgularinin kullanilmasina gore degismektedir.
Semptoma dayali tan1 yontemleri kullanildiginda Bati toplumlarinda reflii sikliginin
fazla oldugu goriilmektedir. ABD’de yapilan ankete dayali, lilke ¢apinda yapilmig top-
lum temelli calismaya katilanlarin %44’ ayda en az 1 kez regiirjitasyon tariflemekte-
dirler [26]. ABD’de yapilmis baska bir ankette katilimcilarin %22’si son bir ay igerisin-
de pirozis ve regiirjtasyon tanimlarken, %16°s1 sadece regiirjitasyon tariflemistir [27].

Son 30 yilda Bat1 toplumlarinda peptik iilser siklig1 azalirken; GORH ve 6zofa-
gus adenokarsinomu prevalansi artmast Hp infeksiyonunun giderek azalmasi ile iligki-
lendirilmistir. GORH sikliginin artmasimin diger bir nedeninin de obezite oldugu diisii-
niilmektedir. Afrika veya Asya iilkelerinde GORH prevalansi rélatif olarak daha diisiik-
tiir. Asya’dan yapilan bir ¢alismada reflii semptom prevalans %6 ile %10 arasinda bu-
lunmus ve bu oranin ge¢misteki ¢alismalara gére arttigi tespit edilmistir [28]. Bunun
muhtemel nedenleri diyetteki diisiik yag orani, viicut-kitle indeksinin diisiik olmasi ve
Hp infeksiyonuna bagli olarak azalmis gastrik asit iiretimidir. Ulkemizden yapilan bir
calismada hastalarin %10’unda haftada en az 1 defa retrosternal yanma, %15,6’sinda
reglirjitasyon ve %?20’sinde retrosternal yanma veya regiirjitasyon oldugu tespit edilmis-
tir [29]. Tiirkiye’de GORH bat1 toplumlarma benzer siklikta tespit edilmistir [30].

GORH kadin ve erkekte esit oranda goriiliirken; 6zofajit ve Barrett 6zofagus gibi
komplikasyonlar erkeklerde daha fazla goriilmiistiir [31].

2.1.3.Patofizyoloji

GORH patogenezindeki temel olay mide iceriginin 6zofagusa eforsuz bir sekilde ge-
ri kagmasidir. Fizyolojik olarak da gortilen refliiden, 6zofagusu koruyan faktorler ile saldir-
gan faktorler arasindaki dengenin bozulmasi ile kompleks ve multifaktoriyel bir siirecte
gelisen hastalik olusur. GOR’ii énlemede mekanik bariyer ve luminal klirens mekaniz-
malar1 6nemlidir (alt 6zofagus sfinkteri, his agisi, frenodzofageal ligament gibi mekanik
bariyerler veya 6zofagus peristaltizmi (primer ve sekonder), tiikiiriik, bikarbonat sekres-
yonu gibi luminal klirens mekanizmalaridir) [21]. Bu bariyerler, gastrik igerigin, 6zofa-

gus epiteli ile temas siiresini azaltirlar. Temas siiresi, 6zofajit gelisimi i¢cin dnemlidir.



Defans mekanizmalari yetersiz ise kisa bir temas siiresi olsa bile hasar ortaya ¢ikarabi-

lir. GORH’dan sorumlu faktdrler asagida Tablo 2.1°de dzetlenmistir.

Tablo 2.1: GORH patogenezinde sorumlu tutulan faktrler

1. Antireflii mekanizmalarin yetersizligi veya bozulmasi

e Alt 6zofageal sfinkter (AOS)

e “Crural” diafragma his agis1

e Hipotonik AOS

e Hiatal herni varlig1

e Artmus abdominal basinca yetersiz AOS yaniti

e Gegici alt 6zofagus sfinkter relaksasyonlari

e Uzamis nazogastrik entiibasyon

e Gravite

2. Refliiye neden olan salgirgan faktorler

e Qastrik icerik

Asit, pepsin, safra ve pankreatik enzimler

Gecikmis gastrik bosalma (% 50)

oHp

Sigara

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII)

e Zollinger ellison sendromu gibi hastalik durumlari

3. Reflii mayisinin notralizasyonu

e Ozofageal klerens mekanizmasi

e Peristaltizm

e Salivasyon




e intrinsek 6zofageal bikarbonat yapimi

e Skleroderma

4. Ozofageal epitelyal rezistans

5. Preepitelyal koruyucu faktorler (yiizey mukus tabakasi, su tabakasi, bikarbonat)

6. Genetik Faktorler

Hiatus hernisi: Sliding tipi hiatus hernisi énceden GORH ile esdeger oldugu
diisiiniiliirken son ¢alismalarda ayni olmadig1 sonucuna varilmistir.

1- Reflii semptomlari hiatus hernisi bulunan hastalarin %10’unda bulunur.

2- Hiatus hernisi saptanan vakalarin %42’sinde 6zofajit yoktur.

3- Endoskopik olarak reflii saptanan vakalarin ise %18-19’unde hiatus hernisi
saptanir [32, 33].

4- Hiatal herni varliginda reflii olusabilmesi icin AOS basmcinin diisiik olmasi
gerektigi gosterilmistir.

Sonug olarak hiatus hernisi katkida bulunan bir faktor olup, GORH’n1 gdstermez
veya ileri semptomatik herniler disinda tek bagina tibbi veya cerrahi tedavi endikasyonu
olusturmaz.

Alt 6zofagus sfinkter yetmezligi: GORH nin siklikla AOS basinci diisiikliigii
ile birlikte olusu, 1970’lerde hastaligin nedeni olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu diisiin-
ce dzofageal 24 saat pH-metre’de total asit temas zamanimnin (pH<4) GOR hastalarinda
sagliklilara gore daha yiiksek olmasiyla desteklenmistir [34]. Hastaligin erken dénemle-
rinde basincin normal, ilerledik¢e diistiigii gosterilmistir. Yani nedenden ziyade sonugla
iligkilendirilmistir.

Gegici AOS yetmezligi: AOS’iin esik altindaki faringeal uyarilar veya mide
fundus genislemelerine bagli olarak gelismesi sonucu ve yutma eylemi ile direk iliskisi
olmadan ortaya ¢ikan gevsemelerdir. Ozofagustaki ani asit diismeleri de eslik edebilir
[35, 36]. Bunlar fizyolojik durumlarda da gériiliir. Baz1 ¢alismalarda GORH’de gegici
AOS relaksasyonunun arttig1 gosterilirken; bazilarinda normal olarak bulunmustur [37-
39]. Hastalik etyopatogenezinde netlik kazanmamustir.

Diyabetik gastropatiden dolayr gecikmis gastrik bosalma, hiatal herni gibi bir
nedenle diyafragmanin yer degistirmesi, obezite nedeniyle artmis gastro6zofageal ba-

sin¢ gradienti, diyet icerigine bagli olarak nérohumoral AOS relaksor faktorlerin sali-



nimini saglayan faktorler uzamis asit temas zamaninin muhtemel nedenleridir. Gecik-
mis gastrik bosalma postprandial gastrik fundik distansiyonu arttirir ve gegici AOS re-
laksasyonu ile artis1 tetikler. Hiatal herni AOS’nin diyafram destegini bozarak gegici
AOS relaksasyonu arttirir ve refliiyii daha diisiik gastrik basing degerlerinde ortaya ¢1k-
masina sebep olur. Nonabsorbabl karbonhidrattan zengin diyet (fruktozoligosakkaritler)
ise glukon-like peptide-1 gibi nérohumoral ajanlarin salinimi yoluyla gegici AOS relak-
sasyonunu arttirir [40]. Luminal asitin temas zamani uzadiginda 6zofageal epitelde ha-
sar meydana gelir.

Ancak NERH’da hastalarin %50’sinde, ERH hastalarinin %33’iinde 6zofagusta
asit maruziyet zamani normaldir [41]. Normal asit maruziyet zamani olmasina ragmen
GORH gelismesi alternatif bir yolun varligini desteklemektedir. Bu nedenle dikkat doku
direnci konusu iizerine ¢ekilmektedir.

Doku direnci asit ve pepsini i¢ceren zararl luminal igerige karsi {ist sindirim sis-

temi epitelinin korunmasinda rol oynayan dinamik mukozal yap:r ve fonksiyonlarini

tarifler (Tablo 2.2) [40].



Tablo 2.2: Ozofagus epitelinde doku direncine katkida bulunan faktorler

1. Preepitelyal defans

a. Mukus

b. Hareketsiz su tabakasi

c. Yiizeyel bikarbonat iyonlar:

2. Epitelyal defans

a. Apikal hiicre membrani

b. Apikal baglant1 kompleksi

1.S1k1 baglanti (tight junctions)

ii.Tutucu baglant1 (adherens junctions)

iii.Interselliiler glikokonjigat

c. Sitozolik pH regiilasyonu

I. Sodyum-hidrojen degistiricileri

11.Sodyum bagimli klorid-bikarbonat degistiricileri

d. Sitozolik tamponlar

i. Protein

ii. Fosfatlar

i11. Bikarbonat (karbonik anhidraz kaynakli)

e. Ekstaselliiler tamponlar

i. Bikarbonat

ii. Fosfatlar

iii. Protein

iv. Hiicre tamir mekanizmalari

1.Onarim (restitution)

2.Cogalma (replication)

3. Postepitelyal defans

a.Kan akimi

b.Doku asid-baz dengesi

1981°de asit perfiize edilen tavsan 6zofagusunda biyopside erozyon olmaksizin
genislemis interselliiler aralik [Dilated Intercelluler Space (DIS)] gelistigi gosterilmis
[42, 43] ve daha sonra insan 6zofagusunda da tanimlanmistir [44]. DIS aside bagh ha-

sarlanmada en erken morfolojik degisikliklerden olup hem eroziv hem de noneroziv

9




Ozofajitte gosterilmistir [44]. DIS 6zofageal epitelde hiicreler arasinda sivi dolu alanla-
rin varlig1 olarak tanimlanir. Epitel hiicreleri; tight junction’da claudin ve occludin, ad-
herens junction’da e-cadherin ve desmozomlarda desmoglein ve desmocollin ile birbir-
lerine sikica baglhdirlar [45, 46]. Bu baglanti kompleksi hiicreler arasina asit ve diger
zararli ajanlarin gegisini onler. Kdpriilesme proteinlerinin bir veya daha fazlasi bozul-
dugunda membranlar ayrilir ve paraselliiler alanda bosluk artar. Sonugta DIS olusumuna
sebep olur. Ayrica bu lezyon artmis paraselliiler permeabilite ve doku direncinde azal-
ma ile iliskilendirilmistir [47]. Ve DIS gelisimi icin H+ ve Cl- iyonlarma ihtiya¢ vardir
[48].

Interselliiler baglanti kompleksi zayifladiginda DIS meydana gelir ve daha fazla
miktarda asit interselliiler alana gecer. Baslangicta asit interselliiler bikarbonat ile tam-
ponlanirken bu kapasite asildiginda interselliiler alanda bulunan aside duyarli nocicep-
torler ile pirozis semptomu olugmasina sebep olur. Ayrica interselliiler asidifikasyon
sonucunda squamoz hiicrenin bazolateral membrani asitle karst karsiya gelir ve memb-
randa asidi notralize etme amacli (Na bagimsiz CI/HCO3 degisimi) yer alan degistirici
asidifikasyon ile basa ¢ikamazsa interselliiller H+ iyonu artar ve sitozolik asidite olusur
[49]. Bu olaylar sonucunda hiicre osmoregiilasyonunun kaybi, hiicre 6demi ve hiicre
olimii gergeklesir [50, 51]. Hiicre zararlanmasi ve 6liimii onarim ve replikasyonu igeren
doku tamir edici islemler ile giderilmektedir. Eger doku tamiri hiicre 6limiiniin oranini
karsilarsa NERH olarak isimlendirilir. Hiicre 6liimii dokunun tamir mekanizmalarinin
kapasitesini asarsa Eroziv Ozofajit (EE) ortaya ¢ikmaktadir [52].

GOR hastalarinda saglikli kontrollere gére interselliiler aralik belirgin genisken,
EE ve NERH arasinda interselliiler alan ¢ap1 agisindan fark saptanmamustir [44, 53-61].
GOR hastalarinda yapilan ¢alismalarda kronik asit temasina maruz kalan epitelde proli-
ferasyon oraninin normal kisilerinkinden daha diisiik oldugu gosterilmistir [62].

ERH ve 24 saatlik pH-metre sonucundan bagimsiz olarak NERH’da PPI tedavisi
ile interselliiler alan ¢ap1 azalmistir [57, 58, 61, 63]. Fakat PPI’a direngli NERH’da DiS
devam edebilmektedir [58]. Bu durumdan zayif asit refliiniin sonucu olarak ortaya ¢ikan
NERH sorumlu olabilir [64]. Ciinkii pepsin zayif asidik ortamda da aktivite gostermekte
ve DIS zayif asit aracili mekanizmalar yolu ile de ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle PPI ile
saglanan asit slipresyonuna cevap alinmayabilir.

DIS icin potansiyel asit disindaki mekanizmalar; konjiige safra tuzlari, %10’ un

tizerinde alkol konsantrasyonu ve hipertonik soliisyonlardir [65-70].
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DIS igin potansiyel asit disindaki baska bir mekanizma akut fizyolojik stres pe-
riyodudur [67].

DIS’in olusum mekanizmasina bakilmaksizin bozulmus bariyerlerin varligi in-
terselliiler alan i¢ine luminal igerigin serbest hareketini tesvik edebilir. Sonugta yiiksek
asid seviyesini i¢eren luminal igerik (HCI, pH<6-7) veya diger irritan maddeler potansi-
yel olarak nociceptor cevabi tetikleyebilir ve boylece pirozis hissedilebilir [71, 72].

Genellikle NERH’den ERH’a progresyon olmasi diisiik olasilikladir. Bu nedenle
NERH ve ERH farkli antiteler olarak kabul edilir. Ancak bu antitelerin gegigini gdsteren
onemli deneysel kanitlar vardir. Tavsan 6zofagusuna asit perfiizyonu yapildiginda ilk
olarak NERH’daki gibi dzofagus epitelinde DIS; perfiizyonuna devam edildiginde ise
eroziv 6zofajitin karakteristik 6zelligi olan hiicre nekrozu ve inflamasyon gelismektedir
[51]. Ozofageal mukozada aside bagl zararlanmanin derecesi arttirildiginda ise epitel-
den ve bolgeye gelmis beyaz kan hiicrelerinden salinan inflamatuar mediatorlere (IL-6,
PAF, PGE2, hidrojen peroksit) bagli olarak AOS basincinda ve 6zofageal peristaltik
kontraktilitede azalma olusmaktadir. Daha sonra zararlanmis mukozadan longitiidinal
diiz kaslarda kontraksiyonu stimiile ettigi bilinen diger {irlinlerin (histamin, nitrik oksid)
salinmasina ve 6zofagusta kisalmaya neden olabilir bu da hiatal herni olusumuna katk1-
da bulunabilir [40].

Sonug olarak epiteldeki zararlanma sonucunda olusan inflamatuar cevap 6zofa-
gus motilite ve anatomisini degistirir ve daha fazla asit maruziyetine neden olarak ha-
sarlanmay1 daha da arttirir. NERH’da ERH’a gore daha diisiik asit maruziyet zamani ve
inflamasyon varken; ERH’da daha fazla inflamasyon, daha diisiik istirahat AOS basinci,
daha diisiik amplitiidlii 6zofageal peristaltik kontraksiyonlar ve daha fazla hiatal herni
mevcuttur. NERH’den ERH’a geg¢iste asit zararlanmasina karsi olusan inflamatuar ce-
vap onemlidir. NERH’dan ERH’a diisiik oranda (%15) ge¢is konak genetigindeki farkli-
liklardan kaynaklaniyor olabilir [73].

2.1.4. Tam

GORH ’da tam1 genellikle semptom temelli olup; altin standart kabul edilen ke-

sin bir tani testi yoktur.
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2.1.4.1 Klinik Oykii

Pirozis, sternum arkasinda yemeklerden 30-60 dakika sonra baslayan yanma his-
sidir [52]. Epigastriumda, ksifoid civarindan baslayip retrosternal olarak yukariya dogru
yayilir ve bogaza, sirta ve skapulalar arasina dogrudan yayilim da gosterebilir. Bu yan-
ma ve rahatsizlik hissine artmis tiikiiriik salgisi, istemli yutkunma, agza aci-eksi tatta
icerigin refliisii eslik edebilir. Yemeklerden sonra ve supin pozisyonunda yatarken daha
fazla hissedilir. Antiasitlerle genellikle kisa siireli rahatlamalar gozlenirken; sicak ve
kolal1 icecekler, alkol, asir1 yemek yakinmayi arttirir.

Regiirjitasyon, bulanti olmadan yenilen veya igilenlerin agiza gelmesidir ve
agizda ac1 bir tad varligi olarak tarif edilir [52].

Pirozis velveya rejurjitasyonun haftada 1-2 defadan daha sik olmasi patolojik
olarak degerlendirilmistir.

Genellikle pirozis ve/veya rejurjitasyon semptomlariyla bagvuran ve deneme te-
davisine cevap veren tipik GORH hastalar1 i¢in ek tanisal teste ihtiya¢c duyulmaz [74].
Tan1 koymada %92 spesifite gosterir [75].

Disfaji GORH’da (6zellikle striktiirsiiz 6zofajitte veya NERH’da) sik goriiliir ve
disfajinin uzun stireli pirozis ile birlikte olmasi, istahin iyi olmasi, kilo kayb1 olmamasi
onemlidir. Bu durumlarda 6zofagial striktiir ya da malignite gibi altta yatan ciddi bir
hastalik bulgusu olabileceginden disfaji varliginda ileri inceleme yapilmalidir [76].

Bulanti, hipersalivasyon, globus hissi, odinofaji ve gogiis agris1 diger semptom-
lardir. Bulant;; GORH’de nadir gériilen bir semptom olup diger nedenlerle agiklanama-
yan bulant1 varliginda ayirici tanida diistiniilmelidir. Hipersalivasyon da nadir bir semp-
tom olup, refliiye refleks olarak dakikada 10 ml’ye kadar tiikiiriik salgisinin artmasidir.
Globus hissi, yutmadan bagimsiz olarak bogazda takilma hissi olmasidir. Globus daha
cok hipertansif iist 6zofageal sfinkter ile iliskilendirilmistir [77].

Odinofaji ciddi 6zofajiti olan GORH hastalarinda da rastlanan bir komplikasyon
olup odinofajili hastalarda 6ncelikli olarak enfeksiyoz ve ilag iligkili 6zofajit gibi neden-
ler disiiniilmelidir [78].

Gogiis agrisi olan ve koroner arter hastaligr agisindan risk faktorii olan tiim olgu-
larda 6ncelikli olarak koroner nedenler dislanmahidir. Ozofageal agr1; siddeti degisken,
yemek sonrasi baglamaya meyilli, takipne, tasikardi eslik etmeyen, eforla iliskisiz vasif-

tadir.
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Etyolojisinde GORH’dan siiphelenilen astmatik hastalarin %40-60’1nda, faringo-
laringeal sikayetleri olan hastalarin %57-94’tinde ve kronik Oksiirigii olanlarin ise
%43-75’inde tipik reflii semptomu yoktur [79, 80].

Kronik oksiiriik, aspirasyon pnomonisi, bronsektazi, pulmoner fibrozis, kronik
obstriiktif hastalik, ses kisikligi, farenjit, siniizit, dental erozyon, vokal kord graniilomu,
uyku apnesi gibi atipik klinige sebep olabilir. Bu nedenle atipik semptomlarla bagvuran
hastalarin tan1 ve tedavisi daha zordur.

2.1.4.2. Proton Pompa Inhibitorleri (PPI) ile Deneme Tedavisi

Tipik semptomlart olan olgularda en pratik tan1 yontemi PPI deneme tedavisidir.
Bu amagla sabah kahvaltisindan ve aksam yemeginden 30 dk once olmak tizere ilag
baglanir ve tedavi 1-3 ay siirdiiriiliir. Onbes yaymin incelendigi bir sistemik derlemede
1-4 hafta PPI iledeneme tedavisinin GORH tanis1 i¢in sensivitesi %78, spesifitesi ise
%54 olarak tespit edilmistir [81].

Deneme tedavisi basarisiz oldugunda koroner arter hastaligi, safra kesesi hasta-
liklar1, peptik {iilser hastaligi, 6zofagial motilite bozukluklar1, eozinofilik dzofajit, enfek-
siydz ya da ilag 0zofajiti, somatoform bozukluklar gibi alternatif tanilar gz Oniinde
bulundurulmalidir [82].

2.1.4.3. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi ve Biyopsi

Oranlar c¢esitlilik gostermekle beraber semptomu olan hastalarin ancak 1/3-
1/2’sinde refliiye ait endoskopik bulgular mevcuttur [83]. Endoskopide bulgularin ol-
mamasi, GORH tanisin1 ekarte ettirmez. Ciinkii GORH tanisinin %50-85’ini NERH
olusturur [84].

Ulke capinda 21 il, 29 merkezde yiiriitilen GORHEN calismasinda haftada 1
veya daha sik pirozis/regurjitasyon sikayeti ile tan1 alan GORH hastalarinin endoskopik
bulgular1 prospektif degerlendirilmistir. Sonugta, patolojide intestinal metaplazi ve Gob-
let hiicresi saptanan uzun segment Barrett %0.25 (4/1595), kisa segment Barrett %0.8
(13/1595), hiatus hernisi %19.5 (344/1790) oraninda tespit edilmistir. Eroziv 6zofajit
grubunun %95°i A ve B siifindan olup hafif dereceliydi (Sekil 2.1) [85]. Hp prevalansi
%44.4 olup; sikligi PPI kullananlarda ve hiatus hernisi olanlarda daha azdi (p< 0.01)
[85].
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Ozofajit %33.7(604/1790)

GradeA GradeB ™ GradeC ™ GradeD

4% 1%

32% ‘
63%

N

Sekil 2.1: GORHEN calismasinda 6zofajit dagilimi

Amerikan Gastroenteroloji Derneginin 2008 yilinda yayinladig kilavuza gore
aciklanamayan kilo kaybi, hematemez, melena, disfaji veya odinofaji, anemi (6zellikle
erkeklerde), 10kositoz veya sedimantasyon yliksekligi, gaitada gizli kan pozitifligi, ka-
rinda kitle, ikter, nedeni aciklanamayan ates gibi alarm semptomlar1 varliginda; ¢ift doz
ampirik PPI deneme tedavisi basarisizlarda; 5 y1ldan daha uzun hastalik siiresi ve semp-
tomu olan hastalarda artmis Barrett 6zofagus riski nedeniyle endoskopik inceleme 6ne-
rilmistir [82]. Ayrica endoskopide 6zofagusta metaplazi, displaziden siiphelenilen alan-
lardan biyopsi alinmasi, ayrica mukozanin normal izlendigi durumda bile eozinofilik
0zofajit agisindan en az 5 biyopsi alinmasi onerilmistir [82].

GORH ’da reflii 6zofajitin siddetinin endoskopik degerlendirilmesinin; tedavi ve
prognoz agisindan dnemlidir. Ozofajit siddetliyse yiiksek doz ve uzun siire asit supres-
yonu gerekir. Ozofajit derecelendirmesi niiks ihtimalini tahmin ettirir. Ciddi 6zofajiti
olanlarda niiks daha erken ve sik gozlenir. Reflii 6zofajitin endoskopik derecelendirme-
sinde ¢ok sayida simiflama sistemi gelistirilmis ancak smiflama {izerinde fikir birligi
saglanamamigtir. 1994 yilinda 6nerilen Los Angeles (LA) siniflamasinda reflii 6zofaji-
tin yayginlhigr dikkate alinirken [86]; erozyon, iilser, striktiir ve Barrett metaplazisi gibi
lezyonlar dikkate alinmaz. Bu lezyonlar varsa belirtilir. Ozofajitin yayginligimi tanim-
lamak ve erozyon veya llser terimlerinin kullanilmasiyla olusabilecek karisiklig1 azalt-
mak i¢in komsu normal mukozadan kesin sinirlarla ayrilan soyulmus veya eritemli alan
olarak mukozal lezyon (mucosal break) terimi kullanilmistir. Tablo 2.3 ve Sekil 2.2-2.3

’de LA smiflamasina gore reflii 6zofajitin 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 2.3: LA Siiflamasia Gére Reflii Ozofajitin Ozellikleri

Grade Tanim

A Hicbiri mukoza pililerinin arasinda uzanmayan 5 mm den kisa bir veya bir-
ka¢ mukozal dokiilme

B Higbiri iki mukoza pililerinin arasinda uzanmayan en az biri 5 mm’den da-
ha uzun bir veya birden fazla mukozal dokiilmeler

C Iki veya daha fazla mukoza pilisi arasinda uzanan ancak g¢epegevreolarak
%75’den az yer kaplayan en az bir tane mukozal dokiilme

D Ozofagusun ¢epecevre olarak en az %75’ini kapsayan en az bir tane

mukozal dokiilme.
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5 mm'den daha kisa mukozal dokiilme

5 mm'den daha uzun mukozal dokilme

i 5 mm'den daha kisa mukozal dokiilme

—______Uug veya dort mukozal pili arasinda uzanan mukozal
dokilme

-Mukozal dokiilmenin kesintiye ugramasi

Cepegevre mukozal dokiilme

- Saglam mukoza

Sekil 2.2: Reflii 6zofajitinin LA siniflamasinin endoskopik goriintiileri.
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SEKIL2.3:GORH’de histolojik bulgular A: Bazal hiicre hiperplazisi; B: Papiller elon-
gasyon

2.1.4.4. Radyolojik inceleme

Striktiir, derin {iilser gibi komplikasyonlarin varlifinda noninvaziv bir yontem
olan baryum grafisi yapilabilirken sintigrafi sadece pediatrik yas gruplarinda kullanilir
[87].
2.1.4.5. Ozofagus Manometrisi

GORH semptomlar1 olup PPI tedavisine cevapsiz ve endoskopik incelemeleri
normal olan hastalarda 6zofagus manometrisi kullanilir [74]. Ayrica 6zofagus motor
hastaliklarinin aragtirilmasinda, pH-metri oncesi alt 6zofagus sfinkterinin lokalizasyo-
nunu saptamada, preoperatif 0zofagus peristaltizminin degerlendirilmesinde kullanilir
[87].
2.1.4.6. 24 saatlik Intradzofageal Phmetri

Ozofagus igerisine yerlestirilen bir pH kateteri yardimiyla 6zofagusta asit reflii-
yii ve Ozofagial asit (pH<4) maruziyetiyle semptomlar arasindaki iliskiyi saptamak
amaciyla kullanilir. Reflii cerrahisi yapilacak olan hastalarda operasyon oncesi ve son-
ras1, tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden, reflii semptomlart gogiis agrist ile bir-
liktelik gosteren, aciklanamayan otolarengolojik semptomlart ve astim birlikteligi olan

hastalarda yapilmalidir.
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pH probu, AOS’ {in 5 cm proksimaline yerlestirilir ve 24 saatlik kayit imkani
saglar. pH probunun 5 cm proksimale yerlestirilmesinin nedeni asit reflii testinde kulla-
nilan bolge olmasi ve bu bolgede pH<4 iken pirozis arasinda siki iligki saptanmis olma-
sidir. Hastalarin tetkik sirasinda giinliik aktivitelerini normal olarak siirdiirmeleri ancak
asidik yiyecek ve icecek almamalari, sigara ve alkolden uzak durmalar istenir. Ayrica
islemin 7-10 giin dncesinden PPI, 5 giin 6ncesinden H2 reseptdr blokerleri ve son 48
saattede AOS’ii etkileyen ilaglar kesilir. Test sonucunda total reflii siiresi, pH<4 altinda
oldugu zaman %’si (ayakta), pH<4 altinda oldugu zaman %"’si (yatarak), pH<4 altinda
oldugu zaman %’si (total), bes dakikadan uzun reflii sayisi, en uzun reflii stiresi deger-
lendirilir. Bu parametreler yardimiyla hesaplanan De Meester skorunun >14.72 olmasi
patolojik kabul edilir [88, 89].

pH metri, GORH tanisinda altin standart degildir, eroziv &zofajitli hastalarin
yaklagik iicte birinde, NERH ’de ise hastalarin yarisinda normal bulunmus olmasi bunu
destekler [87]. Tanida sensitivitesi % 60 civarinda iken spesifitesi % 85-90 civarindadir
[90]. Burundan yerlestirilmis kateter nedeniyle hastalarin diyetini ve fiziksel aktivitesini
kisitlamalari, yutkunma hareketi ile yer degistirebilmesi ve sadece 24 saatlik ol¢iim ya-
pilabilmesi dezavantajlaridir.

2.1.4.7 Kapsiil Phmetri

Endoskopik olarak alt 6zofagus sfinkterinin 6 cm iizerine yerlestirilir ve ambula-
tuvardir. Endoskopi sirasinda hasta uyutulmusken takilir ve kapsiil diisene dek 2-5 giin
Olcim yapar. Ancak refliinun en fazla saptandigi giin dikkate alinir. Hastanin yasam
kalitesini, diyetini etkilemez. Yerinin sabit kalmasit da kateter pHmetrilere olan iistiinlii-
gidiir. Gogiis agris1 (%3-5), kapsiiliin hi¢ tutmamasi, erken diismesi, diismemesi (%0-
3), pahali olusu, faringeal Ol¢iim yapilamamasi, ¢ocuklarda kullanilamamasi, Barrett
ozofagusta takilma sorununun olabilmesi, GIS’ de striktiir ve kanama diyatezi varligin-
da kullanilamamasi gibi teknik sorunlar olabilir [87].

2.1.4.8. Safra Refliisiiniin Olciilmesi

Alkalen reflityii saptamak i¢in 6zofageal bilirubin 6l¢timii (Bilitec) kullanilmak-
tadir [91]. 24 saat boyunca O6l¢iim yapabilir. Isik kaynagindan fiberoptik prob (foto
diod) araciligiyla verilen 15181n 453 nm dalga boyundaki bilirubin ile 565 nm referans
dalga boylarin1 8 sn arayla 6lger ve integre bilgisayar ile absorbans farklarindan probun
icerisine giren sivida bilirubin konsantrasyonunu hesaplar. Bilirubin absorbansi >0.14
olan zaman %’si olarak belirtilir. Normal degerler:< %1.8 (ayakta: %?2.2, yatarken:

%1.6)dir. Diisiik pH’da (<3.5) bilirubinin, monomerden dimere doniisiimii ve absorbsi-
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yon bandinin 400 nm olusunun 6l¢iim kalitesinde %30 azalmasina yol agmasi onemli
bir sorundur. Bilirubine benzer absorbsiyon karakteristikleri olan maddelerden kagin-
mak i¢in 0zel diyet onerilir. Mide operasyonu sonrasi sorunlarda, kolesistektomili olgu-
larda, komplikasyonlar1 degerlendirmek igin, antireflii cerrahi sonrasi sorunlarda endi-
kasyonlar1 olup kullanimi sinirlidir.

2.1.4.9. Intradzofageal Impedans

Impedans, 1991°de Almanya’da Helmholz Enstitiisiinde Silny tarafindan gelisti-
rilmis ve 2 elektrot arasinda elektrik akimina karsi direncgteki degisiklikleri temel alarak
gastrodzofageal refliiyii saptar. Izolator (katater gdvdesi) tarafindan ayrilan 2 metal ring,
alterne akim jenaratoriine baglanir ve kapali devrede 2 metal ringarasinda elektrik sarj1
cevredeki izolator alanda yol alir. Iimpedans luminal icerik, mukoza, duvar kalmlig: gibi
cevredeki ortama ve yatay kesit alanina baglidir. Elektriksel impedans, iletkenligin zit
olup cevrede hava varsa 2 ring arasinda neredeyse hi¢c akim olmaz. Ozofagusta bazal
impedans 1500-2000 Ohm’dur. Mukozadaki degisiklige bagl olarak 6zofajit veya Bar-
rett 6zofagusu olan hastalarda bazal impedans anormal olarak diisiik olur. Yatay kesit
alaniina bagl degisime O0rnek olarak bolus gegisinde liimenin agilip impedansin diis-
mesi, limen kapandiginda artmasi verilebilir [92].

Bolus; s1vi, gaz veya miks (gaz-sivi) karakterde olabilir.

a. Sivi bolus: Elektrik akiminin siv1 bolus yoluyla artmasiyla impedans diiger.
Bolus peristaltik dalgayla temizlendiginde impedans artar. Kas kontraksiyonu esnasinda
azalan cap ile impedans bazal degerinin de iizerine ¢ikar. Daha sonra bazal degerine
diiser.

b. Gaz bolus: impedans hizla yukselir (tipik olarak5000 Ohm?) ve hizla bazale
doner.

c. Miks bolus: Gaz ve s1vi bolusun kombinasyonu goziikiir.

Ozofageal materyalin natiiriinii, hareketini belirler ayrica pH sensorleri sayesin-

de refliiniin asit ya da nonasit yapida oldugunu anlamamiz1 saglar.
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a) Sivi Reflu

5000 ohm
b) Gaz Refll
10000 ohm
1"’.'1 ]
l| II
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! VY .&»J e
c) Miks Refli
75000hm

Sekil 2.4: Degisik reflii tiplerinin intradzofagial impedans impedans bulgular1 [93].
a) Asit reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4’iin altina diiser veya siirekli pH 4’{in

altindadir.
b) Zayif asit reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4 ile 7 arasindadir ve pH’da en az

1 birimlik diigme izlenir.

c) Zayif alkalen reflii: Reflii sirasinda pH 7 ve lizerindedir.

Cok kanalli intra-luminal impedans, 24 saatlik pHmetri ve kapsiil pHmetrinin;
PPI deneme tedavisi basarisiz, endoskopi ve manometrik inceleme normal olan hasta-
larda kullanilir[74]. Asit siipresif tedaviye ragmen diregli semptomlari olan; reflii semp-
tomlar1 ve aklorhidrisi olan (atrofik gastrit); postprandial semptomlart dominant, regiir-
jitasyondan yakinan; reflii semptomlar1 ve sik gida alimi olan (infant); nedeni agiklana-

mayan Oksiiriik; asir1 gegirme; ruminasyon sendromu olan hastalarda impedans kullani-

lir. Sekil 2.4’ de impedans bulgular verilmistir.
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2.1.4.10. Bernstein Testi

Ozofagusa asit infiizyonu yapilarak semptomlarin gercekten asit refliisiinden
kaynaklandig1 anlamak i¢in yapilir ve reflii epizotlarinda olusan asidifikasyon ile tam

olarak uyusmayabildiginden sensivitesi diisiik, eski bir tekniktir.

2.2.Helicobacter Pylori

2.2.1.Tarihce

Hp’nin sebep oldugu gastrointestinal hastaliklara tibbin ilgisi ge¢mise dayali
olup hala ilgi c¢eken bir konudur. Hipokrat’in “epigastrik yanma ve sislik” olarak
tanimladig1 gastrointestinal hastaliklarn etyolojisini, Ibn-i Sina (980-1037) “yemek ile
gastrik agr1” arasindaki iliskiyi incelemistir. M. Donati (1586) iilserli hastalarda mide
asidini vurgulamis, 1688 yilinda Isvegli M. Johannes otopsiyle ilk duedonal iilseri
bildirmistir. Alman bakteriyolog G. Bottcher ve arkadasi Fransiz M. Letulla gastrik
tilserli alanlarda bakteriyi bulmus ve kiiltiir ortaminda iiretemedikleri bu bakterilerin
iilsere neden oldugunu distinmiislerdir (1875) [94]. Dr Jarowski W. (1889) insandan
aldigt mide yikama suyu sedimentlerini incelemis, sivi igerisinde ¢omak seklindeki
bakterilerin yani sira, spiral sekilli basillerin varligini gostererek, bunlara “Vibrio
regula” ismini vermis ve “spiral bakteriler gastrit etkenidir” iddiasini ileri stirmiistiir
[95]. italyan arastirmact G. Bizzozero 1892°de kdpek midesinde spiral seklindeki
bakterileri ve artmis lireaz aktivitesini gostermis; bu sayede gastrit ve ilserin hem
etyoloji hem de patofizyolojisi hakkinda oldukca faydali bilgiler edinilmistir. Benzer
mikroorganizmalar 1906’da insanlarin mide kanseri biyopsi 6rneklerinde; 1938°de 242
otopsi vakasinin %43’iiniin midesinde hematoksilen-eozin boyasiyla spiral seklinde
bakterilerin varligi saptanmistir [8, 96].

1940°da ilser ya da karsinomali hastalarin gastrik rezeksiyon orneklerinde
A.S.Freedberg ve L. Baron tarafindan % 37 oraninda spiroketler gosterilmistir [97].
H.W. Steer ve J. Colin (1975) midedeki iilseratif lezyonlarin % 80’inde spiral seklindeki
bakterileri saptamiglar ancak midedeki yiiksek asidite nedeniyle bakteriyi izole
edememislerdir. Sonunda R. Warren 1979°da Hp ile gastroduodenal hastaliklar
arasindaki iligskiyi bulmis, spiral bakterileri mide mukus tabakasi altina yerlestiklerini

gostermistir.
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Mikroorganizma in-vitro sartlarda ilk defa B.J. Marshall tarafindan 1982 yilinda
soyutlanmistir [8]. B. Marshall ve R. Warren yaklasik dort yil siiren ¢alismalarini Lancet
dergisinde yayinlamislardir [98]. Morfolojik 6zelliklerinin kampilobakterlere benzemesi
nedeniyle Campylobacter- like microorganism olarak isimlendirilmis, daha sonra S.C.
Goodwin tarafindan 1989’da yapilan genotipik ve fenotipik ¢aligmalar sonucunda ayri
bir cins oldugu kabul edilmis ve in-vivo sartlardaki helikal goriintiisii ve siklikla
midenin pilor bolgesinden izole edilmelerinden dolay1 bu bakteriye Hp adi verilmistir
[98].

Hp infeksiyonlarinin 6neminin anlagilmasi iizerine g¢esitli ¢alisma gruplari
olusturulmus ve bakterinin gastrik kanser ile iliskisi anlasildiktan sonra da 1994 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO - World Health Organisation) bir kolu olan
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC - International Agency for Research on
Cancer Working Group) Hp’ yi insanlarda birinci sinif karsinojen oldugunu agiklamistir.
Yine ayni yil Hp’nin peptik iilser hastaliginin en onemli nedeni oldugu ve {lserli
hastalarin bu mikroorganizmanin eradikasyonu ig¢in tedavi olmalar1 gerektigi
vurgulanmigtir. Hp infeksiyonunun gastrik Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), diger
lenfoproliferatif hastaliklar ve MALT lenfoma ile iligkisi saptanmustir [7, 99, 100].

Virulansin tespitine yonelik ¢calismalarda vacA ve cagA toksinleri kesfedilmis ve
tirler arasinda virulans farkliliklar anlasilmistir [101, 102].

Marshall B.J. ve Warren R., Hp ile ilgili ¢alismalarindan dolayr 2005 yilinda
“Fizyoloji ve T1p bilimleri” alaninda Nobel 6diilii kazanmiglardir [103, 104].

2.2.2. Epidemiyoloji

Hp ve diger gastrointestinal ve enterohepatik helikobakterlerin ilk mikroorga-
nizmalar kadar eski oldugu disiiniilmektedir ve bilimsel anlamda, en azindan 11—
13.000 y1llik bir gegmise dayandigini gosterilmistir.
2.2.2.1. Prevalans

Hp hala tiim diinyada, insanlarin ortalama %50’sinin midesinde kolonize olup;
prevalansi ve insidansi lilkelerin gelismislik oranlarina ve yasa gore farklilik gdosterir.
Gelismekte olan ve az gelismis lilkelerde prevelans %60-85 iken gelismis iilkelerde
%10-30 arasindadir. Bu oran; Asya’da %70-80, Afrika’da %70-90, Kuzey Amerika’da
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%30-40, Giliney Amerika’da %80-90, Bat1 Avrupa’da %30-50 ve Dogu Avrupa’da %70
olarak bildirilmistir [105-107].

Ulkemizde asemptomatik ve semptomatik gruplardaki Hp prevalansinin %45 ile
%100 arasinda degistigi, ortalama olarak da yaklasik %80 oldugu bilinmektedir [108-
112].

Hp prevalansini etkileyen faktorleri arastiran calismalarda yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, alkol aligkanligi, egitim durumu, disiik sosyo-ekonomik sartlar, goc
hikayesinin olmasi, ailedeki birey sayisi, aile liyelerinin infekte olmasi, kiginin yatagini
aile tiyelerinden biri/birileri ile paylasiyor olmasi, kirli su tiiketimi, ortak bardak-kagik-
catal ve benzeri aletlerin kullaniyor olmasi gibi nedenler hastalifin yayginligi ve
reinfeksiyon sikligi ile iliskilendirilmistir [113-115].

Cag pozitif sitotoksik suslarin prevalansi gelismemis iilkelerde daha sik olup du-
odenal iilser ve mide kanseri riskini arttirir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Cag pozi-
tif suglarin eradikasyon tedavisine diger suglardan daha iyi yanit vermesi nedeniyle Cag
negatif suslardan daha hizl bir diisiis géstermistir [116].

Hp ile infekte kisilerin hemen hepsinde gastrit ve midede fonksiyonel degisiklik,
%15-20’sinde peptik tlser, %2-12’sinde lilser komplikasyonu, %1-3’tinde mide kanseri,
%0,1’inde primer gastrik lenfoma, az oranda da fonksiyonel dispepsi gelisme riski
vardir. Sonugta infekte kisilerde %20-30 oraninda duodenal {ilser, gastrik {ilser, mide
karsinomu ve MALToma gibi hastaliklar goriilebilmektedir [117].

Ulkemizde Hp prevalansi ile ilgili yapilmis bircok ¢alisma mevcuttur. 1992
yilinda yapilmis bir calismada 18-24 yas arasi asemptomatik bireylerde Hp sikligi
%76.8 bulunurken [118], 2003 yilinda yapilan baska bir ¢alismada 20-29 yas grubunda
Hp %85.9 ve 60-69 yas grubunda ise %88.6 bulunmustur [119].

2.2.2.2 Infeksiyonun bulasmasi

Hp infeksiyonlarinda diisiikk sosyo-ekonomik sartlar, aile ortaminin kalabalik
olmasi, sanitasyon yetersizligi, anne-babanin bu bakteri ile infekte olmasi gibi ailesel
faktorler etkilidir [120, 121]. Hp’nin insan ve yiiksek primatlar disinda dogal kaynagi
veya tastyicist bulunmamaktadir, fakat Ouaglia ve ark. (arkadaslart) ¢ig siitte %34.7
oraninda Hpphosphoglucosamine mutase geni bulmuslar ve Ghil ve ark. kedilerin digk1
ve salyalarinda Helicobacter spp. izole etmislerdir [115].

Hp infeksiyonu siklikla ¢ocukluk doneminde kazanilir ve ¢ocuklar, yetiskinler
arasinda infeksiyon icin bir vektdr olarak da rol oynar. Infekte annelerin ¢ocuklarinda

Hp infeksiyonu daha sik bulunmustur [115, 122, 123]. Abastyanik ve ark.’nin yapmis
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oldugu bir ¢alismada diisiik sosyo-ekonomik kosullarda yasayanlarda ve evli ¢iftlerde
infeksiyon prevalansi daha yiiksek oranda izlenmisken; cinsiyet, egitim seviyesi, sigara,
NSAID kullanimi ile hastalik prevalansinda anlamli farklilik gozlenmemistir [124].
Insanlar aras1 bulasimda fekal-oral ve oral-oral yollar énemlidir. Hp’nin cinsel
yol ile gectigini gosteren higbir epidemiyolojik veri yoktur [107, 113, 115]. Fekal-oral
geciste gaita ile kontamine sularin ve sebze, meyvelerin rol oynayabilecegi
diistintiliirken dental plaklardan, tiikriikten PCR (Polymerase Chain Reaction) ile Hp nin

izole edilmesi oral-oral bulas1 destekler.

2.2.3 Morfolojik, Fizyolojik ve Bivokimyasal Ozellikleri

Hp; virgiil, “S” veya spiral seklinde goriilebilen, 2.5-5.0 um uzunlugunda,
0.5x1.0 pm genisliginde, bir ucta sayilar1 1-6 arasinda degisen kilifli 8 flagellalar
sayesinde hareketli, sporsuz, kapsiilsiiz, mikroaerofilik ve 37°C ‘de tireyen gram negatif
comaktir (Sekil 2.5). Nitrati rediikte edemez, stlfiirlii bilesikleri kullanarak H,S
olusturabilir, hippurati hidrolize edemez, nalidiksik aside direngli, sefalotine duyarlidir.
Ureaz, katalaz ve oksidaz pozitiftir. Baz1 Hp suslarmin iireaz ve katalaz bakimimdan
negatif oldugu bildirilmisse de, bu suslarin klinik izolat olmadig1 bildirilmektedir [8,
101, 125].

Sekil 2.5: Hp’ nin mikroskopik goriintiisii

Bakteride gelisen nokta mutasyonlar nedeniyle genetik olarak olduk¢a

polimorfik olup kisi farklt Hp suslari ile infekte olabilir.
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Dokudan hazirlanan yaymalar ve besiyerindeki kolonilerden hazirlanan
preparatlar gram boyasi, Hematoksilen&Eozin, Giemza veya sulu fuksin ile boyanabilir.
Ayrica, mikroorganizmanin antibiyotikler, dezenfektanlar gibi kimyasal olumsuzluklar
ve oksijen, 1s1 farki gibi fiziksel olumsuzluklarla karsilasmast halinde tedavi
basarisizliklarindan sonraki reaktivasyonlardan sorumlu olan, canli ve metabolik
yonden aktif olduklar1 halde kiiltiir ortamlarinda {iretilemeyen, hiicre duvarlar1 defektli
“dormant form” olarak adlandirilan kokoid formlar1 da gériilebilmektedir [125].

Hp hiicre duvari, gram negatif bakteri hiicre duvari 6zelliklerine sahip olup en
dista lipopolisakkaridden (LPS) zengin, biiyiikliigli 31-80 kDa arasinda degisen dis
membran, periplazmik alan ve 3 katmanli i¢ membrandan olusmaktadir.

Yiizey glikolipidlerinin ¢ogu kismen fukozillenmis, glikozillenmis veya
galaktozillenmis N-acetyl lactosamine (LacNAc) O-polisakkarid yan zincirler
halindedir ve insanlardaki normal hiicre yiizey glikolipidler/konjugatlari olan kan grubu
antijenleri ABO ile homoloji gosteren Lewis ve Bab (Blood group antigen binding)
antijenlerini olusturmaktadirlar. Bu antijenik benzerlik, bakteriyi konagin immun
cevabma karst korumakta veya otoimmun cevaba yol agarak patolojik olaylar

baslatmaktadir [126, 127].

2.2.4. Patogenez

Hp’ nin neden oldugu gastroduedenal patolojide mikroorganizmaya ait virulans
faktorleri, konak ve ¢evreye ait faktorler etkilidir. Bugiine kadar viriilans faktorii veya
predispozan faktor tek basina spesifik bir patoloji ile iligkilendirilmemistir [128, 129].
Mikroorganizmanin konagin immiin cevabindan kagisi ve kagista etkili olan faktorlerle
konak mukozas1 arasindaki iliski arastirilmistir. Muhtemelen, konakta olusan cevap,
cogu kez konaga minimal zarar verirken, bazi olgularda konak aleyhine bozularak
cesitli mide hastaliklarina sebep olmaktadir [108, 128-130].

Infeksiyonlarin patogenezinde; mide asit ortamima uyum saglamasinda rol alan
tircaz aktivitesi, mukus tabakasini incelten musinaz, fosfolipaz A2, fosfolipaz C gibi
proteazlar ve mukus igerisinde hareketi saglayan flagellar yapi gibi kolonizasyon
faktorleri, gastrik hiicrelere baglanmay1 kolaylastiran hiicre duvari protein yapilar1 ve
LPS gibi adezyon faktorleri, sitokrom oksidaz sistemi enzimleri, demir baglayan

proteinler, konak hiicre elemanlar1 ile antijenik homoloji gosteren Hsp (Heat shock
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protein) ve Lewis antijenleri gibi konak savunmasindan kacis faktorleri ile gastrik
mukozada hasara neden olan cagA ve vacA (Vacuolating toxin A) gibi effektor
proteinleri i¢eren viriilans faktorleri 6nemlidir [127, 129, 131, 132].

2.2.4.1. Kolonizasyon faktorleri

Asidofilik bir bakteri olmamasina ragmen Hp midenin kardia ve antrum ile
duodenumdaki gastrik hiicre metaplazisi goriilen alanlarinda %80-98 oraninda liimende
ve oksintik kanallarda mukus igerisinde, %?2-20 oraninda ise gastrik hiicrelerin
kolonizedir (Sekil 2.6). Mide mukozasinda néroendokrin hiicreler ve nétrofillere karst

da tropizm gosterir [133].

Sekil 2.6:Hp hiicre yiizeyinde ok ile gosterilmistir.

Hp’nin en 6nemli viriilans faktorii olarak kabul edilen flagella ve spiral seklinin
sagladig1 hizli hareketidir.

Yapisinda nikel bulunduran bir metalloenzim olan iireaz enzimi Hp’nin asidik
ortamda yasamasi icin gereklidir. Mide hiicrelerinden salinan iireyi pargalamasi
sirasinda agiga ¢ikan CO, ve NHj3’lin (amonyak), bakteriyi korudugu ve mide epitelinde
hasara yol agtig1 saptanmustir. Ureaz aktivitesi ile iireden olusturulan NH3 ve CO, invivo
sartlarda bakterinin yasamasi i¢in sarttir [134, 135].
2.2.4.2. Adezyon

Hp’nin  mide epiteline spesifik olarak yapigmasinda Lewis ve Bab

antijenlerinden 6zellikle Lewis-b ve Bab-A2’nin etkili oldugu gosterilmistir. Bab-A
proteini, epiteldeki Lewis B kan grubu antijenlerine baglanmaktadir [125, 134, 136].
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Bu iki temel adezin disinda, N-asetil-nérominil-laktoz yapida fibriler
hemaglutinin, hiicreye baglanmada etkili sialize epitoplar, yiizey-lokalize 1s1 sok
proteini Hsp-Z ve A1pA/AlpB genleri tanimlanmistir [125, 126].

2.2.4.3. Konak savunmasindan korunma faktorleri

Hp konak savunmasindan; flagellalarla saglanan giiclii hareket yetenegi, iireaz
enzimi, baglanmadan sorumlu proteinler (adezinler), musinaz gibi suda ¢oziiniir
extraseliiler mediyator proteinler, katalaz enzimi, proliferasyonu inhibe eden proteinler,
vacA ve cagA toksini ile Thioredoxin ile kagar [132, 137].

2.2.4.4. Doku hasari olusturan virulans faktorleri

Hp; midede asemptomatik olmakla beraber tasiyicilarin ancak %15-20’sinde
gastroduodenal patoloji gelismektedir. Bu diisiik insidans Hp ile gastroduodenal
hastaliklar arasindaki etiyolojik iliskiyi kuskulu hale getirse de, insanlarda yapilan
klinik sonuglarla beraber Pigtail macaque ve Rhesus maymunlari ile yapilan deneysel
calismalarda Hp’nin ylizeyel gastrite yol actifi ve eradikasyonla gastrit iyilesme
stirecine girdigi gosterilmistir [101, 133, 138]. Hp patogenezinde bakteriye ait giiclii
antijenik Ozellige sahip toksin, enzim ve yapisal elemanlarin yarattigi kronik
inflamasyonun midedeki doku hasarindan sorumludur [138]. Immunopatogenez disinda,
Hp infeksiyonu esnasinda 4-4.5’a kadar yiikselen mide pH’1, midede adi bakteriler ve
metabolitlerinin artisina izin vermektedir. Bu metabolitler i¢erisinde bulunan nitrat ve
nitritler cesitli gidalar veya ilaglarla alinan aminler ve amidlerle birleserek karsinojen
nitrozo aminler ve nitrik oksid radikalleri (NOS) gibi N-nitrozo bilesiklerini
olusturmaktadir. Kronik inflamasyonda yer alan polimorf niiveli lokositler, lenfositler ve
makrofajlarin yarattigi oksijen ve nitrik oksit radikalleri de mukozal hiicrelerde hasari
ve neoplastik transformasyonu tetikleyebilir. Diger taraftan Hp ile infekte hastalarda
mukozal askorbik asit miktarimin diistiigi ve lipid peroksidasyonunun arttig
gosterilmistir [138]. Bu metabolitlerdeki degisim de karsinogenezi tetiklemektedir. Bu
olaylar sonucunda Hp ile kolonize kisilerin % 2-4’iinde, kronik aktif gastritle baslayan
gastrik kolonizasyon yaklasik 10 yillik bir siire i¢erisinde mukoza hiicrelerindeki hasara
bagl olarak diffiiz veya intestinal tip adenokarsinoma ile sonlanabilmektedir. Nitekim
Hp pozitif Kisilerde mide kanseri geligsme riski, negatif hastalara gore en az 20 kat fazla
bulunmustur [138].

Hp’nin genetik yapisindaki rekombinasyon yetenegi ve gen esnekligi ozelligi
onemlidir. Ornegin, mide kanseri insidansmin yilda 235.000 olgu veya %0.4 gibi

oldukga yiiksek oranda goriildiigii Japonya ve Cin gibi iilke izolatlarinda virulansla
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iliskilendirilemeyen cagA ve vacA gibi bazi genler Bati diinyasinda gastrik kanser ve
peptik ilser ic¢in prediktif deger tasir. Bu sebeple virulansa etki eden bu genlerdeki
mutasyonel degisimler ve allelik farkliliklarin Onemini arastiran daha genis vaka
gruplarini i¢ceren molekiiler diizeyde ¢alismalara ihtiyag vardir [138].

Bakterinin viriilans 6zellikleri icerisinde en dnemlileri; cagA, vacA toksinleri,
dis inflamatuar protein Oip-A (Outer Inflammatory Protein-A) ve epitel ile temasla
indiiklenen protein ice-A’dir [139, 140].

2.3.Gastroozofageal Reflii Hastalig1 ve Helicobacter Pylori

Son yillarda Hp infeksiyonu ve GORH arasindaki iliski cesitli ¢alismalarda aras-
tirllmustir. [141]. Bu calismalarm bir kisminda Hp infeksiyonunun GORH’e kars1 koru-
yucu bir rolii olmadigi gosterilirken [11-13]; bazilarinda da bu organizmaya bagli infek-
siyonun reflii hastaligini ortaya ¢ikarabilecegi veya daha dnce var olan reflii hastaligini
alevlendirebilecegi belirtilmistir [12].

Daha énce yapilan bazi1 yaymlarda Hp infeksiyonu varliginda GORH olusumunu
kolaylastirabilecek patofizyolojik mekanizmalar tanimlanmistir. Giintimiizdeki epide-
miyolojik ve deneysel galigmalara dayanilarak Hp’nin GORH’e karsi1 daha ziyade koru-
yucu bir rol oynayabilecegini diisiiniiliir. Ciinkii Bat1 toplumunda Hp infeksiyonu sikli-
gindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin artmasi bu diisiinceyi destekler nitelikte-
dir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda Cag + Hp infeksiyonun sik olarak gorildigi
Cin’de(>%380) 6zofajit insidansinin diistiktlir (<%5) [142]. Ayrica Asya irkinda Hp in-
feksiyonunun daha sik goriilmesine ragmen 6zofagusda Barrett epiteli ve adenokarsi-
nom gelisimi gibi komplikasyonlar beyazlara gére Asya irkinda daha az izlenmektedir
[14]. Bu epidemiyolojik bulgular1; Hp eradikasyonu yapilan her dért duodenum iilserli
hastanin birinde reflii 6zofajiti gelismesi desteklemistir [11].

GORH olanlarda Hp infeksiyonu sikliginin olmayanlara gére %10 daha az oldu-
gunu belirten ¢alismalarin [143] yaninda, bu farkin %5 kadar diisiik oldugunu belirten
ve bu prevalans farkinin kontrol gurubu se¢imindeki farkliliklardan kaynaklanabilece-
gini vurgulayan calismalar vardir [144].

Labenz ve Malfertheiner tarafindan yapilan bir derlemede Hp tarafindan fazla

miktarda olugan amonyagin mide asiditesini azalttig1; 6zellikle Cag + Hp suslarinin da-
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ha siddetli bir korpus gastriti olusturarak multifokal atrofik gastrite, gastrik glandlarin
hasarlanmasina ve sonugta hipoasiditeye yol agarak Hp’nin GORH gelisimine kars1 ko-
ruyucu etki yaptig1 6zetlenmistir [11]. Hp ile enfekte insanlarda GORH insidans1 %12.9
iken eradikasyon sonrasindaki 3 yil icinde bu oran %25.8 olmaktadir [11].

Hp GORH iizerine direk patojenik etki uygulamasi i¢in buradaki primer hastalik

etkenlerinden biri tizerine etkisi olmalidir.

e Ancak; Hp ozofageal gastrik bileske iizerine goriiniir etkiye sahip degildir
[15].

e Hp alt 6zofageal sfinkter basincini veya gecici gevsemelerinin sikligini azalt-
tigin1 6ne siiren bir veri bulunmamaktadir.

e Ozofageal peristaltik fonksiyon ve asit klirensinin Hp tarafindan etkilenmesi
olast degildir.

e Hp’nin 6zofageal mukozada kolonize olduguna dair yayinlar bulunmaktadir.
Boyle bir kolonizasyonun mukozal hassasiyeti etkileyip etkilemedigi heniiz

belirlenmemistir.

Hp; primer olarak gastrik icerigi etkileyerek GORH’na sebep olabilir. Ancak et-
kiler antral baskin, korpus baskin veya pangastritlerde farkli gériinmektedir.
. Antrum baskin gastrit: Hp infeksiyonunun major etkisi mide antru-
munda somatostatin sekrete eden D hiicreleri {izerinedir. Sonug olarak Hp en-
fekte bireylerde gastrin diizeyleri yiiksektir [16]. Boylece feedback inhibisyon
azlig1 antral baskin gastrite sahip olan Hp pozitif duodenal iilserli hastalarda
artmis asit sekresyonu bulunmasindan sorumlu tutulabilir. Baska bir teori de Hp
eradikasyonunun gastrik bikarbonat sekresyonunu gastrit asit sekresyonunu etki-
lemeksizin arttirdigini 6ne siirer [17]. Net etki artmis gastrik sekresyon asiditesi-
dir. Hp ile enfekte olan duodenum {ilserli hastalarda artmis bazal asit atiliminin
Hp eradikasyonu sonrasindaki 1 yillik takip siiresinde normale donmiis ve artmis
asit sekresyonunun Hp infeksiyonu nedeniyle azalan somatostatin sekresyonu
sonucu olusan hipergastrinemiye baglanabilecegi belirtilmistir [145].
J Korpus baskin ve pangastritler: Hp infeksiyonu ile iliskili korpus
(fundus) baskin gastriti ayn1 zamanda artmis gastrin diizeyleri ile de iligkilidir
ama asit sekresyonu azalir. Korpus baskin gastritin asit sekresyonunu TNFalfa

ve IL1B gibi artmis sitokin diizeyleri ile lokal inflamasyon araciligi ile azalttig
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one stiriilmektedir. Bu degisiklikler nihayetinde hipoklorhidri ve gastrik atrofiye
yol agabilir. Hp’nin indiikledigi korpus baskin gastriti geri dondiirmenin gastrik
asit sekresyonunu arttirmaya potansiyeli vardir, ki bu asemptomatik olan refliiyli
kostik hale getirebilir [17]. Kisaca basarili bir Hp eradikasyonundan sonra asit

sekresyonunun geri doniisii artmis paryetal hiicre sayisiyla degil, H/K ATPaz
mRNA ekspresyonu artisi ile iligkilidir [18].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Calismamiz  igin  Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine Eyliil 2014 - Subat 2015 tarihleri arasindaki
stire igerisinde dispeptik yakinmalar ile basvuran hastalardan, daha 6nce Hp igin
eradikasyon tedavisi almamus; iist GIS endoskopi gerekliligine karar verilmis hastalar
arasindan dahil edilme ve diglanma kriterlerine uyan 113 reflii sikayeti olan ve 58 reflii
sikayeti disinda dispeptik yakinmalari olan hastalar ¢alismaya alindi.

Calismaya, KSUTF etik kurul onay1 alindiktan sonra basland1 (Ek-1). Calismaya
alian tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindu.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri asagidaki gibidir:

e Hasta grubunda haftada 1 veya daha sik heartburn ve/veya regiirjitasyon
sikayeti olan hastalar yer alirken; kontrol grubunda ise dispepsi sikayeti olan
hastalar

¢ FEriskin yastaki (>17yas),

e Daha 6nce Hp i¢in eradikasyon tedavisi almamis hastalar alind.

Calismadan dislanma Kriterleri asagidaki gibidir:

¢ Anket formunun doldurulmamasi veya eksik doldurulmasi,

e OGD de kanser varlig1 veya mide ¢ikis kanal1 lezyonlarindan kaynaklanan
reflii varligi,

e Gegcirilmis GIS cerrahisi dykiisii olmasi,

e Hastada bag dokusu hastalig1 (skleroderma vb) gibi calismay1 etkileyebile-
cek hastaliklarin bulunmasi,

e Koagiilopatisi olanlar,

e Yeterli biiyiikliikte biyopsi alinmamis olmast,

e Hp eradikasyon tedavisi almis olmasidir.
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3.2. Endoskopi islemi, Biyopsi Orneklerinin Alinmasi ve Tasginmasi

Calismayaalman hastalarin iist GIS endoskopileri yapildi. Her islemden 6nce fi-
beroptik endoskop ve biyopsi forsepsleri %2’lik gluteraldehit solusyonunda 5-20 dakika
stireyle dezenfekte edildi. Gluteraldehit Hp 'nin canliligini yitirmesine neden olabilece-
ginden endoskop ve forseps iyice distile su ile yikanarak gluteraldehitten arindirild.
Tiim hastalara, Fujinon EG590 video endoskoplar kullanilarak ¢alismayi yiiriiten en-
doskopistler tarafindan OGD yapildi.

OGD sirasinda reflii 6zofajit tespit edilmesi halinde LA smiflamasina gore evre-
leme yapildi. Sliding hiatal herni; diyafragmatik kiskag ile kardiyak pililerin proksimal
siir1 arast mesafenin 2 cm veya daha uzun olmasi olarak tariflendi. Standart biiytikliikte
biyopsi forsepsi kullanarak tiim hastalardan, antrumda pilora komsu 2 cm’lik alan igin-
den ve korpusta biiylik kurvaturdan ikiser adet biyopsi alindi. Her iki bolgeden alinan
biyopsi Ornekleri ayr1 ayr1 %10 formaldehit iceren siseler icinde patoloji laboratuvarina

gonderildi.

3.3. Doku Orneklerinin Mikroskobik incelemesi

Histolojik kesitler hematoksilin-ecosin (HE) boyamasi ile degerlendirildi. Histo-
patolojik degerlendirme gastrointestinal sistem patolojisinde deneyimli patologlar tara-

findan Sydney Sistemine gore yapild: (Tablo 3.1) [146, 147].

Tablo 3.1:Giincellestirilmis Sydney Sistemi’ne gore gastrit parametreleri

HistolojikOzellik Tanimlama Derece
Hafif Orta  Belirgin

Kronik inflamas- Lenfosit ve plazma hiicrelerinin lamina + ++ +++
yon propiadaki yogunlugu
Notrofil aktivitesi Lamina propia veya ylizey epitelinde <1/3 1/3- >2/3

notrofil aktivasyonu 2/3
Gland atrofisi Antrum ve korpus glandlarinda kayip + ++ +++
Intestinal metap- Mukoza epitelinde intestinal metaplazi  <1/3 1/3- >2/3
lazi 2/3
Hp Epitelde Hp benzeri organizmalarin + ++ +++

yogunlugu
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Biyopsi 6rneklerinden Giemsa boyama yontemi ile Hp’yi arastirmak igin iki
adet temiz lamda ezilerek preparat hazirlandi. Preparatlar 2-3 dakika metilalkolde tespit
edilerek Giemsa ile boyandi. Boyali preparatlar mikroskopta 100x biiylitmede incelendi.
Hp koyu mavi boyanmis, spiral, marti kanadi veya S seklindeki kivrik bakteriler

seklinde goriildii.

3.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS for Windows 21.0 istatistik programi kulla-
nildi. Sonuglar ortalama =+ standart deviasyon (SD) olarak verildi. Sayisal verilerin kar-
silastirilmasinda Student’s T-testi kullanildi. Oransal verilerin karsilastirilmasinda uy-
gun olan yerde ki-kare testi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmas: istatistiksel

ac¢idan anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eyliil 2014 - Subat 2015 tarihleri arasinda dispeptik yakinmalarla basvuran 171
hastanin yas, cinsiyet, egitim durumu, sigara-alkol aliskanligi, kronik hastalik varligi,
Ozofajit varlig1 ve derecesi, hiatal herni varligi, Hp varligi ve diger gastrit parametreleri
incelendi.

113 hasta reflii sikayeti olan gruptayken; 58 hasta nonreflii gruptaydi. Ortalama
yas reflil sikayeti olan grupta 40414 iken; reflii sikayeti olmayan grupta 49+16 idi.

Hastalarin 103’1 (%60) kadin, 68’1 (%40) erkekti. Reflii sikayeti olan grubun
74’1 (%65.5) kadin, 39°u (%34.5) erkek hasta; reflii sikayeti olmayan grubun ise 29’u
(%50) kadin, 29°u (%50) erkek hastaydi. Istatiksel olarak kadin hastalarda reflii daha
sik izlendi (p: 0,05) (Sekil 4.1).

Cinsiyet Dagilimi

Erkek
40%

Sekil 4.1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Reflii grubunun 25’1 okuryazar degil, 37’s1 ilkokul, 13’1 ortaokul, 24’1 lise, 14’1
iiniversite mezunu iken; nonreflii grubunun 12’°si okuryazar degilken, 25’1 ilkokul, 10’u
ortaokul, 8’1 lise, 3’1 liniversite mezunuydu. Reflii ile egitim durumu arasinda anlamli
iligki tespit edilmedi (p: 0,26).

Reflii ile sigara aliskanligi arasinda anlamh iliski yokken (p:0,82); alkol
kullanimi ile anlaml iligki saptandi (p:0,01).
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Reflii ile kronik hastalik varligi iligkisi incelendi. Reflii grubunda 20 (%17.6);

nonreflii grubunda 17 (%29) hastanin ek hastaliklar1 vardi. Bu fark istatiksel olarak

anlamli degildi (p:0,08). Gruplarda hipertansiyon, diyabetes mellitus, depresyon, kronik

akciger ve kalp hastaliklar1 sikligi ayri ayri incelendi. Gruplar arasinda hastaliklar

acisindan istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Demografik

veriler

Erkek

Kadin

Sigara

Alkol
Hipertansiyon

Diyabetes

mellitus
Kalp hastahig:

Kronik
akciger

hastahigi

Depresyon

Refliigrubu hasta

sayis1(113)

39

74

21

Nonreflii grubu

hastasayis1(58)

29

29

10

P degeri

0,05

0,05

0,82

0,15

0,22

0,49

0,08

0,08

0,85

Endoskopik bulgular antral gastrit, pangastrit, atrofik gastrit, gastrik iilser ve

duodenal iilser olarak siniflandirildi. Reflii grubu ile nonreflii grubunda bu bulgular

acisindan anlamli fark bulunmadi (p:0,18).
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Hiatal herni varlig1 her 2 grupta incelendi. Reflii grubunun %64.6’sinda hiatal
herni varken; reflii olmayan grupta %70.6’sinda vardi. Gruplar arasinda anlaml
istatiksel fark bulunmadi ( p:0,59) (Tablo 4.2).

Ozofajit reflii grubunda 34 (%30) ; reflii olmayan grupta ise 15 (%25) hastada
vardi ve istatiksel olarak anlamli degildi (p:0,19) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Gruplarda hiatal heni ve 6zofajit varligi

Reflii grubu(n/%) Nonreflii
grubu(n/%o)
Hiatal herni varh@ 73/%64.6 41/70.6
Ozofajit varhg 34/%30 15/%25

LA smiflamasina gore hastalarin 49’unda (%28) 0Ozofajit tespit edildi. 49
hastanin 43’1 (%88) grade A, 4’i (%8) grade B, 2’si (%4) grade D olarak
derecelendirildi. Gruplar arasinda ise derecelendirme agisindan fark izlenmedi ( p:0,19)

(Sekil 4.2).

Nonrefli
M GradeD
M GradeC
M GradeB
M GradeA
Refll
0 5 10 15 2I0 25 30 35

Sekil 4.2: Gruplarda 6zofajit gradelemesi
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Alinan biyopsi ornekleri Hp varligr agisindan incelendi. Hp; totalde 125 (%73)
hastada tespit edildi. Reflii grubunda 85 (%75); nonreflii grubunda 40 (%69) hastada
Hp tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,38) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3:Hp varlig

Reflii Nonreflii P degeri
grubu(n/%o) grubu(n/%o)
Hp varhg: 85/%75 40/%69 0,38

Alman biyopsi Orneklerinde antrum ve korpusda Hp varligi, enflamasyon,
aktivasyon, metaplazi ve atrofi derecelendirilmesi her 2 grupta karsilastirildi.

Reflii grubunda 79 (%70) hastada; nonreflii grubunda ise 35 (%60) hastada
antrumda Hp tespit edildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,08). Reflii grubunda 74 (%65) hastada; nonreflii grubunda ise 31 (%53) hastada
korpusda Hp tespit edildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,38).

Sydney sistemine gore Hp disindaki gastrit i¢in tanimlanan diger parametrelerle
(aktivasyon, inflamasyon, metaplazi ve atrofi) her 2 grup arasinda anlamli bir iligki yok-
tu (p>0.05). GORH grubunda nonreflii grubuna gére antrumda aktivasyon, inflamasyon
daha sik iken; korpusda gland atrofisi oran1 daha yiiksek tespit edildi. Ancak istatiksel
olarak anlamli degildi. intestinal metaplazi ise her 2 grup arasinda benzer sikliktaydi

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Gastrit parametreleri

Gastrit Reflii grubu Nonreflii grubu

parametreleri
Antrum(n/%) Korpus(n/%) Antrum(n/%) Korpus(n/%)
Hp varhg: 79/%70 74/%65 35/%60 31/%53

Kronik 100/%88 93/%82 48/%82 47/%81
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inflamasyon

Notrofil 67/%59 55/%48.6 25/%43 25%43
aktivitesi

Intestinal 12/%10.6 6/%5 6/10.3 1/%1.
metaplazi

Gland atrofisi  2/%1.7 3/%2.6 1/%1.7 1/9%1.7

Hp varlig1 cinsiyet iligkisi incelendi. Kadinlarin 77°si (%75); erkeklerin 48’1
(%71) Hp ile enfekte saptandi ve istatiksel olarak fark anlamli degildi (p:0,55) (Sekil
4.3).

Sekil 4.3:Hp infeksiyonunda cinsiyet dagilimi

Hp enfeksiyonunda cinsiyet dagilimi

Erkek
38%

Hp saptanan 125 hastanin 25°1 okuryazar degil, 43’ ilkokul, 18’1 ortaokul, 26’s1
lise, 13’0 ftniversite mezunu iken; Hp saptanmayan 46 hastadan 12’si okur
yazardegilken, 19°u ilkokul, 5’1 ortaokul, 6’s1 lise, 4’1 liniversite mezunuydu. Hp varligi

ile egitim durumu arasinda anlaml iligki tespit edilmedi (p: 0,64).
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Hp varligi ile sigara ve alkol aligkanligi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(strasiyla (p:0,54), (p:0,28)).

Hp ile kronik hastalik iliskisi incelendi. Hp saptanan grupta 26 (%21); Hp
saptanmayan grupta ise 11 (%24) hastanin ek hastaliklar1 vardi. Bu fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p:0,66) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5:Hp infeksiyonu ile demografik verilerin iligkisi

Demografik Hp(+)hasta Hp(-) hasta sayis1(46) P degeri
veriler sayis1(125)

Erkek 48 20 0,54
Kadin 77 26 0,54
Sigara 24 7 0,55
Alkol 3 0 0,29
Kronik 26 11 0,66
hastahk

Endoskopik bulgular antral gastrit, pangastrit, atrofik gastrit, gastrik iilser ve
duodenal iilser olarak siniflandirildiginda endoskopik bulgular ile Hp varlig1 arasinda
anlaml iligki bulunmadi (p:0,42).

Hiatal herni varligi, Hp pozitif ve negatif grupta incelendi. Hp pozitif grubunun
83 (%66)’linde hiatal herni varken; Hp negatif grupta 31 (%67)’inde vardi. Gruplar
arasinda anlamli istatiksel fark bulunmadi ( p:0,83) ( Tablo 4.6).

Ozofajit Hp pozitif grupta 36 (%29); Hp negatif grupta ise 13 (%28) hastada
vard1 ve istatiksel olarak anlamli degildi (p:0,94) ( Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Hp infeksiyonu ile hiatal herni ve 6zofajit iligkisi

Hp pozitif Hp negatif P degeri
grup(n/%o) grup(n/%o)
Hiatal herni  83/%66 31/%67 0,83
varhgi
Ozofajit varhg 36/%29 13/%28 0,94

LA smiflamasma gore Hp ile grade arasinda anlamli iligski saptanmadi (Tablo

4.7) (p:>0,05).
Tablo 4.7: Hp ile grade A 6zofajit arasindaki iliski
Hp pozitif(n/%o) Hp negatif(n/%) Total say1

Grade A 12/%28 31/%72 43

Antrum ve korpustaki gastrit parametreleri ile Hp iligkisi incelendi. Antrumda
Hp pozitif grupta kronik aktif gastrit daha sik iken kronik inflamasyon siklig1 %91 iken;
Hp negatif grupta %73.9 saptandi (p:0.03). Hp pozitif grupta nétrofil aktivasyon orani
%65.6, Hp negatif grupta ise %21.7 tespit edildi (p:0.00). Intestinal metaplazi oran1 her
2 grup arasinda istatatiksel olarak anlamli degildi (p:0.12). Gland atrofisi Hp negatif
grupta izlendi (p:0.01). Antrumda Hp pozitif grupta kronik aktif gastrit daha sik iken Hp
negatif grupta kronik atrofik gastrit daha sikti.

Korpusta ise kronik inflamasyon sikligi, Hp pozitif grupta %86 iken; Hp negatif
grupta %69.5 saptandi (p:0.01). Hp pozitif grupta notrofil aktivasyon orani %56.8, Hp
negatif grupta ise %19.5 tespit edildi (p:0.00). Intestinal metaplazi ve gland atrofisi
orani her 2 grup arasinda istatatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla (p:0.91); (p:0.8))
(Tablo 4.8). Korpusta kronik aktif gastrit daha sik izlendi.
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Tablo 4.8: Gastrit parametrelerinin Hp varlig ile iligkisi

Gastrit Hp pozitif grup Hp negatif grup
parametreleri

Antrum(n/%) Korpus(n/%) Antrum(n/%) Korpus(n/%)
Kronik 114/%91 108/%86 34/%73.9 32/%69.5
inflamasyon
Notrofil 82/%65.6 71/%56.8 10/%21.7 9/%19.5
aktivitesi
Intestinal 10/%8 5/%4 8/%17 2/%4
metaplazi
Gland atrofisi  0/%0 3/%2 3/%6.5 1/%2
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5.TARTISMA

Hp, insanlar ve primatlarda mide mukozasina kolonize olarak; asemptomatik ta-
styiciliktan peptik ilsere, atrofik gastritten gastrik karsinomalara kadar degisen patoloji-
lere sebep olabilir. Hp; gram negatif, mikroaerofilik bir mikroorganizmadir. Diinya nii-
fusunun yaklasik olarak %350’sinden fazlasinin Hp ile enfekte oldugu diisiiniiliirken
Tiirkiye’deki siklig1 ortalama %80’dir. Hp ile enfekte kisilerin %10-15’inde semptoma-
tik infeksiyon olustururken, bu olgularin %2-4’iinde gastroduodenal patoloji intestinal
veya diffiiz tip mide kanseri ile sonlanmaktadir [96, 127, 148].

Bat1 toplumlarinda yapilan epidemiyolojik verilerde Hp prevelansinin azalmasi,
GORH ve 6zofagus adenokarsinom prevelansinin artmas1 Hp ile GORH iliskisi iizerin-
de siiphe uyandirmis ve bu iliskiyi arastiran ¢alismalara sevk etmistir [149]. Bu ¢alisma-
larm bir kisminda Hp infeksiyonunun GORH’e kars1 koruyucu bir rolii olmadig goste-
rilirken [11-13], bazilarinda da bu organizmaya bagli infeksiyonun reflii hastaligini or-
taya c¢ikarabilecegi veya daha once var olan reflii hastaligini alevlendirebilecegi belir-
tilmistir [12].

Biz bu ¢alismamizda gastrointestinal yakinmalarla bagvuran hastalarin semptom
ve demografik verileri ile endoskopik bulgular arasindaki iligki; endoskopileri sonucu
elde edilen biyopsi sonucuna gére Hp gastritinin histolojik ve topografik 6zellikleri ile
0zofajit varligi, siddeti arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amacladik.

GORH olan kisilerde, Hp infeksiyonunun siklig ile ilgili daha énce bildirilen
calismalarda geliskili sonuglar elde edilmistir [150-152]. Hp varligmin GORH gelisimi
tizerine koruyucu etkisini vurgulayan Werdmuller ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, reflii
0zofajitli hastalarda Hp siklig1 daha diisiik oranda saptamislardir (%30-%51) [153]. Ay-
rica, Hp negatif hastalarda, pozitif olanlara gore reflii hastaliginin daha siddetli olmaya
egilimli oldugu belirtilmistir [154, 155]. Labenz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, duodenal
tilserli hastalarda Hp eradikasyonu saglanan hasta grubunda, eradikasyon saglanamayan
gruba gore takip eden yillarda daha yiiksek oranda reflii 6zofajit gelistigi saptanmustir
(%25-%12.9) [156]. Hp eradikasyonundan sonra 6zofajit oranlarinda belirgin artis bas-
ka bir ¢alismada da tespit edilmistir [157]. Hong ve ark.’nin yayinladigi bir metaanaliz-
de Asya 1rkinda Hp eradikasyonu sonrast GORH gelisme riski daha yiiksek tespit edil-
mistir [158]. Chung ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada Hp infeksiyonu sikligi reflii 6zofa-
jitli grupta daha diisiik oranda saptanmis ve GORH grade ile Hp arasinda negatif iliski
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saptanmistir (%38.4-%58.2) [159]. Polat ve ark’nin GORH’de Hp etkisini arastiran ca-
lismalarinda GORH’lii hastalarda Hp %82.5 tespit edilmistir. Hp pozitif grupta 6zofajit
%67.6, Hp negatif grupta %95 tespit edildi. Hp varhigi ile GORH ve 6zofajit derecesi
arasinda anlaml iliski tespit edilmistir [160]. Ulkemizden yaymlanan bir derlemede
GORH’iin siddeti ile Hp varlig1 arasinda tersine bir iliski oldugu belirtilmistir [161] .

Hp infeksiyonunun GORH olusumuna etkisinin olmadigin1 saptayan bir calis-
mada 95 hastanin Hp eradikasyon tedavi oncesi ve sonrasi semptomlar1 degerlendiril-
mistir. Eradikasyon sonrasi semptomlarin degismedigi izlenmis ve bu durumun Hp du-
rumundan bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir [162]. Yine farkli bir ¢alismada Hp
eradikasyonunun 6zofajit tam ve siddetini etkilemedigi gosterilmistir [163].Tan ve
ark’nin Hp eradikasyonunun GORH ilerlemesinde roliinii arastiran 16 kohort ¢alismanin
dahil edildigi bir metaanalizde ise GORH olusumuna etkisi olmadig gdsterilmistir
[164]. Grande ve ark’nin yaptigi ¢alismada reflii 6zofajit ile Hp varligr iliskili bulun-
mamuistir [165].

Calismamizda GORH hastalarinda 6zofajit siklig1 %30; diger grupta ise %25°di.
Ayrica her 2 grup arasinda herni ve 6zofajit gradelerinde anlamli fark tespit edilmedi.
Calismamizda ise Hp prevelansi %73 olup literatiir ile uyumluydu. Gruplar dikkate
alindiginda ise reflii grubunda %75; nonreflii grubunda %69 tespit edildi. Bu fark ista-
tiksel olarak anlamli degildi. Reflii semptom ve bulgular1 ile Hp arasinda iliski tespit
edilmeyip ¢alismamiz, son bahsedilen ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Hp infeksiyonu hem antrum baskin hem de korpus baskin gastriti indiikleyebilir
ve gastrik asit sekresyonu gastritin siddeti ve lokalizasyonundan etkilenebilir. Celebi ve
ark.’nin yaptig1 galigmaya klinik olarak GORH diisiiniilen 30 hasta alinmis ve 6zofajit
sikligt %23; antrumda Hp sikligt %73; korpusda Hp sikligi %63 oraninda tespit edil-
mistir. Hp’ye bagl korpus gastriti ile olmayan grup arasinda phmetre skoru, semptom
slire ve siddeti arasinda anlamli iligki saptanmamuistir [166].

Bununla birlikte bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hem antrumda
hem de korpusta Hp pozitifligi ile 6zofajit varlig1 ve siddeti arasinda bir iliski saptan-
mada.

Gastrit parametreleri ile Hp iliskisini arastiran Dinger ve ark.’nin yaptigi ¢alis-
mada Hp prevalans1 %63; kardiyada intestinal metaplazi tespit edilen hastalarda Hp
prevelans1 daha diisiik izlenmistir [167]. Ozdil ve ark.’nin dispeptik hastalarda intestinal
metaplazi ve Hp infeksiyonu sikligini arastiran ¢alismalarinda Hp siklig1 %71.3, intesti-

nal metaplazi ise %17.8 tespit edilmistir. Intestinal metaplazi ve Hp varlig: iliskisi ista-
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tiksel olarak anlamli olmayip ve Gzellikle yaslilarda hafif Hp kolonizasyonu intestinal
metaplazi isareti olabilir sonucuna varilmistir [167]. Ataseven ve ark.’nin 126 6zofajitli
hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada Hp pozitifligi %73; antrum ve korpusta %68.2 tespit
edilmis ve Hp varlig, siddeti ve dagilimi ile 6zofajit evresi arasinda anlaml bir iligki
saptanmamugtir. Kronik aktif gastrit ve kronik atrofik gastrit korpusa goére antrumda
daha sik izlenmistir [168].

Calismamizda GORH grubunda nonreflii grubuna gore antrumda nétrofil akti-
vasyonu ve kronik inflamasyon daha sik iken; korpusta gland atrofisi oran1 daha yiiksek
tespit edildi. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi. intestinal metaplazi ise her 2 grup
arasinda benzer sikliktaydi. Gastrit parametrelerinin Hp varlig ile iliskisi incelendi. Hp
pozitif grupta antrum ve korpusta kronik aktif gastrit daha yiiksek tespit edilirken; Hp
negatif grupta antrumda atrofik gastrit daha sik tespit edildi. GORH grubu ile gastrit
iligkili bulunmazken; Hp pozitif gruptakronik aktif gastrit antrumda daha sik izlendi. Bu
sonu¢ Ataseven ve ark.’nin yaptigi ¢alisma sonucuna benzemektedir [168].

Sonug olarak; GORH’lii hastalardaki Hp siklig1 ile Tiirkiye icin bildirilen Hp
siklig1 benzer bulundu. GORH grubunda antrum ve korpus arasinda Hp sikligi bakimin-
dan fark izlenmedi. GORH’lii hastalarda antrumda kronik aktif gastrit, korpusta kronik
atrofik gastrit daha sik izlendi. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Gastrit
parametrelerinin Hp varhig: ile iliskisi incelendi. Hp pozitif grupta antrum ve korpusta
kronik aktif gastrit daha yiiksek tespit edilirken; Hp negatif grupta antrumda atrofik
gastrit daha sik tespit edildi. Neticede; Hp’nin varligindan ziyade olusturdugu histolojik
gastrit tipinin GORH ile iliskili olabilecegi kanaatine varilmakla birlikte bu konuda da-

ha genis populasyonlu ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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