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0ZGUN ARASTIRMA

Duodenal iilserli hastalarda Helikobakter pilori
eradikasyonunun asit refliisi Gzerine etkisi

The effect of Helicobacter pylori eradication to acid reflux in patients with duodenal ulcer disease

Mehmet BEKTAS, Murat ALKAN, Yusuf USTUN, Irfan SOYKAN, Ali OZDEN

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Girig ve Amag: Helikobakter pilori infeksiyonunun gastrodzofageal
hastaliga karst korudugu veya provake edip, etmedigi belli degildir
ve yapilan ¢aligmalarda da tartigmali sonuglar verilmektedir. Bu
calismada Helikobakter pilori eradikasyonunun gastrodzofageal ref-
lilye neden olup olmadig1 24 saatlik 6zfagus pH monitorizasyonuy-
la aragtirilmistir. Gereg ve yontem: Caligsmaya endoskopide duode-
nal iilser saptanan, CLO test, sitoloji ve kiiltiirle Helikobakter pilori
infeksiyonu pozitif, reflii semptomlari olan veya olmayan toplam 20
hasta (K/E: 8/12; yas ortalamas1: 41 (22-65 yil) alind1. Hastalara 24
saatlik pH monitorizasyonu ve serum gastrin diizeyi i¢in kan alin-
diktan sonra eradikasyon tedavisi (LAK: lansaprazol, amoksisilin,
klaritromisin 14giin) verildi. Eradikasyon tedavisinden 6 ay sonra
endoskopik muayene, 24 saatlik pH monitorizasyonu, serum gastrin
diizeyi ve Helikobakter pilori testleri tekrarlandi. Bulgular: 6 ay so-
nunda 20 hastanin 12 tanesi yeniden degerlendirilebildi. 12 hastanin
%66’sinda Helikobakter pilori eradikasyonu basarili oldu. Eradikas-
yon saglanan hastalarda eflii semptomu %87’den, %37.57e
(p=0,003); eroziv 6zofajit 50% 50% (p>0.05), pH<4 toplam zaman
(%):4.21£3.58 den 1.78+1.41’e (p=0,03), <50 reflii atak sayisi
46.87+30.46 dan 19.71x£16.77’e (p=0.02), DeMeester skoru 16.60
+14.44 dan 6.57+4.42’e¢ (p=0,05), serum gastrin diizeyi ise
75.40+£26.95’den 54.86+16.43’e ( p=0.04) geriledi. Eradikasyon ba-
saril1 olmayan 4 hastada ise reflii semptomlar1 digindakilerde azalma
gozlenmedi. Sonug: Duodenal iilser hastaliginda eradikasyon teda-
visi reflii semptomlarina neden olmamaktadir. Helikobakter pilori
eradikasyonu serum gastrin diizeyinde azalmaya neden olur.

Anahtar kelimeler: Doudenal iilser, Helikobakter pilori eradikas-
yonu, asit refliisti

GIRIS

Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH); 6zofagu-
sa gecen mide igeriginin rahatsizlik yaratmasi ve
ozofagusta inflamatuvar degisikliklere yol a¢gma-
sina denir. Reflii hastaligi gelisimine; hiatal herni
varhigl, gecici alt 6zofagus sfinkter relaksasyonu
(AOS), 6zofagusa reflii olan mide icerijinin te-
mizlenmesinin bozulmasi, gastrik asit hipersek-
resyonu, mide bosalmasinda gecikme, mide igeri-
ginin 6zofagustan temizlenmesini etkileyen 6zo-
fagus motilite bozukluklari, mukus defans meka-

Background: The effect of Helicobacter pylori in provoking or pro-
tecting gastro-oesophageal reflux disease is unclear and studies have
given contlicting results to date. Aim: To investigate whether Heli-
cobacter pylori eradication causes gastroesophageal reflux disease
determined by 24-hour pH monitorization. Metdods: 20 patients (12
men, mean age: 41, range 22-65 years) who were diagnosed duode-
nal ulcer disease by endoscopical examination and found to be Heli-
cobacter pylori positive by means of CLO test, cytology, culture,
with or without reflux symptoms were enrolled in the study. Eradi-
cation treatment (LAC: lansaprazol, amocsisilin, claritromisin 14
days) commenced after 24-hour pH monitorization and blood samp-
les drawn for serum gastrin levels. Six months after the eradication
treatment, endoscopical examination, 24-hour pH monitorization, se-
rum gastrin levels and Helicobacter pylori tests repeated. Results:
After six months 12 of 20 patients committed to reevaluation. Heli-
cobacter pylori infection was eradicated successfully in two thirds of
the patient population (66%). Reflux symptoms in eradicated patients
before vs after treatment; 87.5% vs 37.5% (p=0.03), esophagitis 50%
vs 50% (p>0.05), pH<4 total time (%):4.21 £ 3.58 vs 1.78 + 1.41
(p=0,03), <50 reflux episode number 46.87 + 30.46 vs 19.71 £ 16.77
(p=0.02), DeMeester score 16.60 + 14.44 vs 6.57 + 4.42 (p=0,05),
serum gastrin levels 75.40 + 26.95 vs 54.86 + 16.43 (p=0.04). In fo-
ur patients, not eradicated, there were no changes except decrease of
the intensity of reflux symptoms. Conclusion: Helicobacter pylori
eradication in duodenal ulcer patients does not cause reflux disease.
Helicobacter pylori eradication causes decreasing at serum gastrin le-
vels.

Key words: Duodenal ulcer disease, Helicobacter pylori eradicati-
on, acid reflux

nizmalarinin bozuklugu, alkol kullanimi, fazla
yag iceren diyet, obezite ve Helikobakter pilori (Hp)
infeksiyonunun etkisi oldugu bildirilmektedir.

Hp infeksiyonu son yillarda azalmasina karsin
GORH'ndaki artis Hp infeksiyonunun reflii hasta-
Iigina karst koruyucu olduguna yénelik goriisle-
rin ortaya ¢ikmasina yol acmistir (1). Hp infeksi-
yonu kardiada inflamatuvar degisiklikler meyda-
na getirerek 6zofagus mukozasina zararl sitokin-
lerin ortama verilmesini saglayarak gecici AOS
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relaksasyonuna, antrum predominant gastrit
varliginda gastrin diizeyi ve bazal asit salinimin-
da artisa ve olusturdugu antral gastrit ile mide
bosalmasinda gecikmeye yol acarak reflii gelisi-
mine neden olur (1-6).

Buna karsin; Hp infeksiyonunun salgiladig: iireaz
enzimiyle lireyi parcalayarak olusturdugu amon-
yak ile mide pH’sin1 nétralize eder ve 6zofagusa
reflii olan mide igeriginin koroziv etkisini azaltir.
Olusturdugu korpus gastriti ile zamanla gastrik
glandlarda harabiyet ile karakterli atrofik gastrit
gelisir ve neden oldugu mukozal inflamasyon
gastrointestinal motor ve duyusal fonksiyonlari
etkileyerek serum gastrin-pepsinojen diizeylerin-
de degisiklige yol acarak reflii gelisimini onler (7-
8). Hp eradikasyonu artirmis olan bazal ve uyaril-
mis gastrin diizeyinin azalmasina yol acar. Boy-
lece gastrinin AOS basicini antirnia etkisi ortadan
kalkar.

Hp eradikasyonu sonrasi duodenal tilser (DU)'li
hastalarda birinci yilda %10, i¢ yilda ise %25
oraninda endoskopik olarak reflii 6zofajit gelisti-
gi rapor edilmistir (9). Aksine bazi1 ¢calismalarda
da GORH olan ve olmayan hastalarda eradikas-
yon tedavisi sonrasi reflii hastaliginin artmadig:
bildirilmektedir (10). Bu calismanin amac: Hp po-
zitif duodenal tlserli hastalarda eradikasyon te-
davisinin 6zofagusa asit refliisii lizerine etkisini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Haziran-Aralik 2004 arasi Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Gastroenterolo-
ji poliklinigine dispeptik yakinmalarla basvuran
hastalarda yapilan endoskopik incelemede du-
odenal ilser saptanan olgulardan antrumdan
alinan biyopsilerde CLO test, kiiltiir ve sitoloji ile
Hp enfeksiyonu saptanan 20 hasta calismaya
alind1 (K/E: 8/12; yas ortalamasi: 41 (22-65 yil)
Hastalarn yas, cinsiyet, adres, telefon numarala-
11, sigara ve alkol kullanimi gibi aliskanhklar,
yandas hastaliklari, yandas hastaliklar nedeniyle
ila¢ kullanimi kaydedildi. Daha 6nce eradikas-
yon tedavisi alanlar ve son 6 ay icinde her hangi
bir nedenle antibiyotik tedavisi alanlar ¢calisma-
ya alinmadi. Endoskopik muayede eroziv 6zofaji-
tin derecesi Los Angeles siniflamasina gore yapil-
di (11).

Biutiin hastalarda 8 saatlik achigi takiben
AOS'nin yeri manometrik inceleme ile belirlendi.
Daha sonra pH monitorizasyonu yapildi. pH mo-

nitorizasyonu MMS marka pH metre cihaz (Hol-
landa) ile yapild: ve cift sensorli antimony mar-
ka kateter kullanildi. Calisma 6ncesi elektrotlarin
(pH 7 ve pH 1) kalibrasyonu yapildi, kalibrasyon
icin tampon soltisyonlar kullanildi. Daha sonra
pH metre kateteri katajel ile kayganlastirilarak
nazal yolla yutturuldu. Bu kateterin iki sensorii
aras! 15 cm mevcut olup birinci sensor midede bi-
rakildi, ikinici sensor ise daha 6nce manometri ile
tesbit edilen AOS'nin 5 c¢m tizerinde tutularak ka-
teter sabitlendi. Biitlin hastalardan 24 saat siirey-
le kayit yapild1 ve 24. saatin sonunda veriler ya-
zilim programi olan bilgisayara yiiklenerek ana-
liz gerceklestirildi.

Ozofagus pH monitorizasyonunun degerlendiril-
mesinde: Total pH <4 reflii stiresi (%): <4.2; ayak-
ta pH<4 reflii stiresi (%): <6.3; yatarak pH<4 refli
siiresi (%): >1.2; en uzun refli stiresi : <9.2 daki-
ka; reflii epizot sayisi: >5 dakikadan uzun reflii
sayist: <3; total refli sayisi : <50 na bakildi. Ayri-
ca midede kalan sensérlede pH<4 toplam % za-
man Ol¢iimii yapildi. Eradikasyon tedavisi sonra-
st 6. ay da 6zofagus pH monitorizasyonu tekrar-
land.

Eradikasyon rejimi olarak lansaprazol 30 mg
glinde 2 kez, klaritromisin 500 mg glinde 2 kez,
amoksisilin 1 gram giinde 2 kez 14 giin siireyle
verildi. Takiben Lansaprazol 2x30 mg iki aya ta-
mamlandi. Eradikasyonun basarili olup olmadi-
gina tedaviden 6 ay sonra yapilan endoskopi si-
rasinda alinan antrum biyopsilerinin CLO test,
kiltiur ve sitolojik degerlendirme sonucuna gore
karar verildi. Serum gastrin diizeyine baslangic-
ta ve 6. ayin sonunda bakildi.

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Komitesinden onay alind1 ve calisma 6ncesi
tim hastalardan imzali gonilli onay formu
alindi. Elde edilen veriler bilgisayara SPSS 11.0
programinda girildi. Istatistiksel analizde nonpa-
rametrik testlerden Wilcoxon test, Mann -Whit-
ney U testi ve Kikare test uygulandi.

BULGULAR

Hp pozitif 20 DU hastasindan 6. ay sonunda kon-
trole 15 hasta geldi. Diger 5 hasta durumlarinin
iyi oldugunu ifade ederek endoskopik incelemeyi
kabul etmedi. 15 hastadan 3 tanesi pH monitori-
zasyonu islemini kabul etmedi, sadece 12 hasta-
ya 6zofagus pH monitorizasyonu islemi yapila-
bildi. Istatistiksel analiz 12 hasta tizerinden yapil-
du
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Hp eradikasyonu 8 hastada basarili oldu (%66).
Reflii semptomu baslangica gére 6. ay sonunda
tim calisma grubunda (12 hasta) %83 den %16’e
(p=0,005); Hp eradikasyonu basarili (8 hasta)
grupta %87’den ve %37.5’e (p=0,003); Hp eradi-
kasyonu basarisiz grupta (4 hasta) ise %75'den
%0'a (p=0,083) geriledi. Endoskopik muayenede
ise eroziv 6zofajit goriilme oranlarn t¢ grupta da
baslangica gore 6. ay sonunda degismedi [sirasiy-
la (%41 vs %41 p>0.05), ( %50 vs %50 p>0.05),
(%25 vs %25 p>0.05)].

Yapilan 6zofagus pH monitorizasyonunda tim
calisma grubunda pH<4% toplam zaman, <50
reflii epizod sayis1 ve DeMeester skorunda baslan-
gica gore 6. ay sonundaki azalma istatistiksel an-
lamhiyd: (sirasiyla p=0.0015, p=0.005, p=0.015).
Buna karsin >5 dakikadan uzun refli epizod sayi-
sl ve en uzun reflii epizodunda azalma olmakla
birlikte anlaml farklilik gézlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Tiim c¢aligma grubunda baglangi¢ ve 6. ay 6zofagus pH
Ol¢iimii sonuglarinin ¢esitli parametreler yoniinden karsilastirilmasi
Aylar Ortalama+SD p*

pH<4 % toplam zaman (n<%4) 0 3.98+3.74 p=0.015
6 1.88+1.95

<50 reflii atak sayis1 0 43.91+32.79 p=0.006
6 16.13+14.64

>5 dakika reflii atak sayis1 (n<3) O 1.81+2.31 p=0.068
6 0.50+0.79

En uzun reflii atag: (<10 dakika) O 8.33+10.41 p=0.69
6 8.94+16.49

DeMeester Skoru 0 15.15+14.57 p=0.015
6 6.93+6.58

*Wilcoxon test yapilmgtir. p<0.05 anlamlidir.

Hp eradikasyonu basarili grupta baslangica gore
6. aymn sonunda pH<4 % toplam zaman 4.21+
3.58’den 78+1.41 (p=0,03), <50 reflii epizod sayis1
46.87+30.46'den 19.71+16.77’e (p=0,02), >5 daki-
ka reflii epizod sayisit 2.35+2.64’den 0.37+0.74’e
(p=0,07), en uzun reflii epizodu 6.50+5.05'den
4.89+4.08’a (p=0,39), DeMeester skoru 16.60t

14.44'den 6.57+4.42’e (p=0,05) geriledi. Hp eradi-
kasyonu basarisiz grupta ise bu parametrelerde
baslangica gore 6. ay sonunda azalma olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo
2).

12 hastada yapilan mide pH 6l¢iimiinde pH<4
toplam zaman Hp eradikasyon tedavisi dncesi %
91.32+7.87 iken eradikasyon tedavisinden 6 ay
sonra 81.20+13.90 (p=0.015) saptandi. Eradikas-
yon tedavisi basarili ve basarisiz gruptaki pH<4
% zaman 6. ay sonunda baslangica gore azal-
makla birlikte istatistiksel anlamlilik gdzlenme-
mistir (sirasiyla p=0,069, p=0,068) (Sekil 1).

Serum gastrin diizeyi baslangica gore 6. ayin so-
nunda tim calisma grubunda 81.36+25.39'dan
56.78+15.77’e (p=0.006), Hp eradikasyonu basari-
11 grupta 75.40£26.95’den 54.86+16.43’e (p=0.04),
Hp eradikasyonu basarisiz grupta ise 93.30+
19.60’dan 60.63+£15.88’e geriledi.

TARTISMA

Hp infeksiyonu eradikasyonunun reflii semptom-
larini veya var olan 6zofajitin derecesini kotiiles-
tirdigi konusu tartismalidir. Yapilan calismalarda
DU’ li hastalarda eradikasyonu takiben retroster-
nal yanma veya 6zofajit olustugu konusunda ce-
liskili sonuclar vardir (11-16). Labenz ve ark. 244
DU’li hastada basarilh Hp eradikasyonunu taki-
ben reflii 6zofajit prevalansinda artis rapor etmis-
lerdir (12). Buna karsin McCool ve ark. 83 DU
hastasinda basarili eradikasyon ile refliic semp-
tomlarinin diizeldigini bildirmislerdir (13). Bir
baska calismada Vakil ve ark. 242 Hp pozitif DU
hastasinda 1. ve 6. ayda retrosternal yanma ile
Hp eradikasyonu arast iliski saptamamaslar ve 6.
ayda yapilan kontrolde %17 yeni baslayan reflii
gelisirken; toplam reflii oranini Hp eradikasyonu
basarili grupta %15, basarisiz grupta ise %22

Tablo 2. Eradikasyon olan ve olmayan gruplarda O ve 6. ay 6zofagus pH ol¢iimii sonuglarmin gesitli parametreler yoniinden

karsilagtirilmasi
Parametreler Eradike olmayan Eradike olan
Aylar Ortalama+SD P* Ortalama+SD P*

pH<4 % toplam zaman (n<%4) 0 3.53+4.57 p=0.19 4214358 p=0.03
6 2.10+3.05 1.78+1.41

<50 reflii atak sayis1 0 38.00+41.33 p=0.144 46.87+£30.46 p=0.02
6 8.95+5.06 19.71£16.77

>5 dakika reflii atak sayis1 (n<3) 0 0.75+0.95 p=1.00 2.35+2.64 p=0.07
6 0.75+0.95 0.37+0.74

En uzun reflii atag: (<10 dakika) 0 12.00+17.63 p=0.46 6.50+5.05 p=0.39
6 17.05+28.76 4.89+4.08

DeMeester Skoru 0 12.23+16.57 p=0.144 16.60+14 .44 p=0.05
6 7.66+10.59 6.57+4.42

*Wilcoxon test yapilmustir. p<0.05 anlamlidir.
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Sekil 1. H. pilori eradikasyonu basarili ve basarisiz grupta
baglangic ve 6. ay sonu mide pH<4 % zaman sonuglari

(p=0,479) saptamislardir. Yorum olarak Hp infek-
siyonunun DU hastalarinda eradikasyon ile reflii
hastaligi artmaz demislerdir (14).

Calismamizda 12 DU hastasindan Hp eradikas-
yon tedavisi basarili olan 8 hastada reflii semp-
tomlar %87.5 den %37.5’e geriledi, yeni gelisen
reflii semptomu olmadi. 6. ay sonunda yapilan
endoskopik muayenede yeni gelisen 06zofajit
ve/veya Onceden saptanan dort hastadaki 6zofa-
jitin derecesinde artis goriilmedi. Yapilan bir siste-
matik review calismasinda DU’li hastalarda ba-
sarill Hp eradikasyonunu takiben de novo 6zofa-
jit gelisme riskinde artis olmadig bildirilmis (17).

GORH'n1 ortaya koymada pH monitorizasyonu
etkili bir yontem olup DeMeester skorunun
14.7’den ytiksek ve pH 4'tin altinda kalan zama-
nin yiizdesinin 4.2 iizerinde olmast GORH tanisi
icin %96 sensitif ve %100 spesifiktir. Buna karsin
GORH tanisi icin sadece retrosternal yanma
semptomu varligi %68 sensitif, %63 spesifik; en-
doskopik muayene ise %96 sensitif, %62 spesifik-
tir (13, 19). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda DU’li
hastalarda eradikasyon tedavisi sonrast GORH
gelisimi reflii semptomlarinin sorgulanmasi ve
endoskopik muayene ile konulmustur. pH moni-
torizasyonuyla korele calisma sayist fazla degil-
dir. Calismamizda reflii semptomlarinin sorgu-
lanmasi ve endoskopik muayene yaninda olgula-
ra 24 saatlik 6zofagus pH monitorizasyonu uygu-
lanmistir. Eradikasyon tedavisi basarili olan
grupta pH monitorizasyonunda baslangicta dort
hastada patolojik asit refliisii varken; 6. ayin so-
nunda sadece bir hastada saptanmaistir. Eradikas-
yon tedavisi basarisiz grupta ise baslangicta bir
hastada olan patolojik asit refliistinlin 6. ay so-
nunda da devam ettigi goriilmiistir.

Verma ve arkadaslart DU ve FD hastalarindan
olusan 20 olguda yaptiklarn prospektif bir calisma-
da Hp eradikasyonunun asit refliisii tizerine etkisi-
ne bakmislardir. 1. yil sonunda ¢alismay1 tamam-

layan 11 hastanin hi¢ birinde baslangicta GORH
mevcut degilken; 1. yil sonunda sadece bir tane-
sinde yeni GORH gelisimi bildirmislerdir. Hp era-
dikasyonu sonrasi birinci yilda total pH<4 zaman
(%), >5 dakika reflii sayisi, en uzun refli siiresi ve
DeMeester skorunda belirgin farklilik saptamaz-
ken; sadece reflii epizod sayisinda artis saptamis-
lar ancak bu artis1 istatistiksel anlamli bulmamas-
lar (18). Calismamizda Hp eradikasyonu basarl-
mis grupta 6. ayin sonunda pH<4 % toplam za-
manda, <50 reflii epizod sayisinda, >5 dakika ref-
1 epizod sayisinda, en uzun reflii ataginda ve De-
Meester skorunda belirgin azalma izlenirken; Hp
eradikasyonu basarisiz grupta ise bu parametre-
lerde 6. ay sonunda azalma daha az gériildii.

DU’li hastalarda mideden yiiksek asit sekrete edi-
lir. Hp eradikasyonu sonrasi bu ytiksek asit sekres-
yonu azalir (19). Fukuchi ve ark. calismalarinda
10 DU ve 10 mide iilserli hastada Hp eradikasyo-
nu sonrasl 6. ayda 6zofagus ve mide pH’sina bak-
muislar. Mide iilserli hastalardan sadece bir tane-
sinde reflii gelisirken DU’li hastalarn hi¢ birinde
reflii gelismemis. Mide asidini mide tlserli hasta-
larda artmis bulurken (corpus gastritinin iyilesme-
sine bagh), DU li hastalarda her hangi bir degisik-
lik saptamamaislar (20). Baska bir calismada da
Hp pozitif hastalarda eradikasyon sonrasi 6. ayda
eradikasyon Oncesine gore gece mide pH<4 ylizde
zamanda belirgin azalma bildirilmistir (21). Ca-
lismamizda eradikasyon tedavisi basarili ve basa-
r1s1z grupta mide asidinde azalma saptand.

Hp infeksiyonu antral gastrite yol acarak bazal ve
uyarllmis serum gastrin diizeyini artirir (22). El-
Omar ve ark. bazal asit salinimini ve gastrin du-
zeylerini Hp pozitif DU’li hastalarda Hp negatif
saglikli gonilliillerden daha yiiksek saptamislar
(23). Hp eradikasyon tedavisiyle mukozal infla-
masyon diizelmekte, pepsinojen I/pepsinojen II
orani artmakta, buna karsin serum gastrin ve
pepsinojen II diizeyleri ise azalmaktadir (23). Ca-
lismamizda 6. ay sonunda serum gastrin diizeyi
Hp eradikasyonu basarili grupta ve basarisiz
grupta azaldi.

Sonug olarak, DU’li hastalarda Hp eradikasyonu
yeni reflii semptomlarn ve 6zofajit gelisimine ne-
den olmamaktadir. Hp eradikasyonu sonrasi hem
serum gastrin diizeyi hemde mide asiditesi azal-
maktadir. Mide asidindeki azalma muhtemel an-
tral gastritin iyilesmesi ve serum gastrin diizeyi-
nin azalmasiyla iliskili olabilir. GORH etiyolojisi
multifaktoriyel olup Hp infeksiyonu disinda diger
nedenlerinde etkisi olabilir.
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