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Gastroozofageal reflux hastah@  (GERD)
gelisimine yol acan en dnemli faktérler hiatal
herni varlif, transient alt 6zofagus sfinkter
relaksasyonu ve dzofagusa reflii olan mide

igeriginin temizlenmesinde bozulmadir (1). Bir-

grup hastada ise gastrik asit hipersekresyonu ve
mide bosalmasinda gecikme olabilir ve bu
durum medika! tedaviyi olumsuz yonde etki-
leyebilir (2-4). Bunun yamsira, yiiksek gastro-
dzofageal basing gradientinin olmasi (5), mide
iceriinin Ozofagustan temizlenmesini etki-
leyen Gzofagus motilite bozukluklarinmn bulun-
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mast (6), mukozal defans mekanizmalarimn
bozuklugu (7, 8), tikriik salgisinin azalmas,
sigara-alkol kullanimi ve fazla yag iceren diyet
gibi cevresel faktorler bu hastah@in gelisimine
katkida bulunmaktadir (9-11).

Helicobacter pylori (H.pylori), degisik aktivitede
ve topografik dagilimda kronik gastrite yol agar.
Enfeksiyonun kazamlma yas, virulans, konak-
¢lyva ait faktorler ve cevresel faktérler enfeksi-
yvonun gidisini belirler. Bunun ¢ok iyi bilinen
sonuglari, peptik tlser hastalif ve gastrik neo-
plazidir (12-15). H.pylori'nin peptik {lser
hastahifi ile olan iliskisi yakindan bilinmesine
karsin GERD'deki rolii tam olarak ortaya kona-
mamistir. Duodenal tlser hastahi@inin GERD ile
vakindan iliskisi olmasi (16) ve refli hastahg
olanlarda antral gastritin sik goriilen bir bulgu
olmasi nedeniyle (17), H pylori enfeksiyonu her
iki hastah@in ortak etkeni olabilir.

H.PYLORI VE GERD.

H.pylori ve GERD arasindaki olas: iliskiyi
arastiran bir dizi cahsmalar mevcuttur. Toplam
275 hastayr igeren bu calismalarda (18-23),
H.pylori 6zofagus yass: epitelinde % 18 (14/77),
antrumda % 47 (71/150), fundusta % 30 (3/10)
ve korpusta % 50 (50/93) orannda
bulunmustur (Tablo 1). En fazla sayida hastayn
iceren calismalann birinde (24) Werdmuller ve
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elicobacter pylori'nin gastrik
epitelin yaptig:r mukusa afinitesi

vardir.

Bu nedenle, mide veya gastrik
metaplazi gelisen bolgelerde yerlesir.

arkadaslan endoskopik Ozofajiti olan 131 has-
tamn % 28'inde (37/131) antrumda H.pylori
pozitif olarak bulurken, kontrol grubu olarak
alinan 399 olgunun % 51'inde (205/399)
H.pylori pozitif olarak bulmuslardir (p<0.001).
Kuipers ve arkadaglan ise reflii zofajiti olan
105 hastada % 54 oraminda H.pylori pozitifligi
elde etmislerdir; ancak, bu calismada kontrol
grubu bulunmamaktadir (23). Kontrol grubu
bulunan difer bir calismada ise reflii Gzofajiti
olan hastalarda H.pylori tespit oram kontrol
grubuna gore Dbelirgin  olarak  diisiik
bulunmustur (25).

Hem H.pylori hem de GERD prevalans: yasla bir-
likte artar (26, 27). Erkek seks GERD icin bir risk
faktoriidiir, ancak H.pylori prevalansi her iki
cinste esittir (26, 28).

H.PYLORI VE BARRET OZOFAGUSU

H.pylori Barret epitelini kolonize edebilir.
Histolojik olarak Barret 6zofagusu oldugu
kamtlanan 288 (29-33) hastamin % 36'simn
(104/288) Barret epitelinde H.pylori saptan-
mistir. Bu hastalann ancak 99'undan gastrik
biyopsiler alinmis ve 57'sinde (% 57) H.pylori
bulunmustur. Barret epitelinde bulundugu
zaman, H.pylori tipik olarak gastrik tip epitelde
bulunur. Buna karsihik spesiyalize olmus kolum-
nar epitelde ya da 6zofagusun yass: epitelinde
bulunmaz (30-32). Yapilan ¢alismalarda GERD
hastalarinda dzofagus yass: epitelinde H.pylori

bulunma sikhifi % 0-45 (19-22) oraninda
bildirilmistir. Ancak, H.pylori'nin normal
yerlesim yerinin gastrik epitel hiicrelerini drten
mukus tabakasi oldugu disiiniiliirse, bu duru-
mun biyopsi forsepslerinin mideden alinan bi-
yvopsiler sirasinda kontaminasyonundan kay-
naklanmas1 muhtemeldir. Yapilan calismalann
biiyiik ¢ogunlufu hem az sayida hastayr iger-
mekte hem de kontrol grubu bulundurmamak-
tadir. Bu nedenle bu calismalardan H.pylori ve
Barret dzofagusu arasindaki iliskiyi gdsterecek
anlamh sonuglar ¢ikarmak oldukca zordur.
Diger yandan, Barret Ozofagusundan ade-
nokarsinoma gelisimine H.pylori'nin  katkis:
olup olmadify acqik degildir. Yapilan tek bir
calismada Quddus ve arkadaslan Barret dzofa-
gusundan adenokarsinoma gelisen 19 hastada
H.pylori'nin histolojik bulgusuna rastlamams-
lardir (34).

H.PYLORI VE GASTROOZOFAGEAL BILESKENIN
ADENOKARSINOMU

Gastrodzofageal bileskenin adenokarsinomu
insidans1 giderek artmaktadir (35, 36). Buna
karsin dzellikle batih lkelerde Gzofagus yassi
epitel kanseri ve distal mide adenokarsinom
insidans1 azalmaktacir (35). Mide adenokarsi-
noma patogenezinde H.pyplori'nin rolii agikga
ortaya konmasina karsin (37), gastrotzofageal
bileske kanserlerinde H.pylori'nin etkisi iyi bi-
linmemektedir. Hansson ve arkadaslan kardiva

Tablo 1. Gastrobzofageal reflii hastaligi ve Barrett 6zofagusunda H.pylori lokalizasyonu

Calisma sayisi Hasta sayisi
GERD. ' Total=275
(n=6) (range 10-105)

H. pylori-pozitif hastalar (%)
14/77 (% 18) Ozofagus (skuaméz)
71/150 (% 47) Antrum

3/10 (% 30} Fundus

- H.pylori-pozitif kontrol (%)

0/35 (9% 0) Ozofagus
11/35 (% 31) Antrum
(bir calisma)

59/105 (% 56) Korpus

Total=288
(range 11-100)

Barrett 6zofagusu
(n=7)

0/49 (% 0) Ozofagus (skuaméz)
104/288 (% 36) Barrett dzofagusu

0/8 (% 0) Ozofagus (skuamoz)
112/226 (% 50) Gastrik

57/99 (% 56) Gastrik
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elicobacter pylori'nin, mide asid salgisini ve karditis nedeniyle alt 0zo-
Hfagus sfinkter relaksasyonunu arttirarak, 6zofagus mukozasina zararh
sitokinleri ortama vererek ve meydana getirdigi antral gastrit nedeniy-
le mide bosalmasinda gecikmeye yol acarak GERD patogenezinde rol oynadi-

g1 dustinulmektedir.

timérlerinde, midenin diger kisimlanindaki
tumdorlerle karsilastinldiginda, H.pylori sero-
prevalansim olduk¢a dasiik bulmuslardir (38).
Lin ve arkadaslan (39) ise kardiya timéorleri ve
distal mide tiimérlerinde H.pylori prevalans:
bakimindan herhangi bir fark bulamamuislardir.

FIZYOPATOLOJI

Hipotetik olarak H.pylori enfeksiyonunun
birkag degisik mekanizma ile GERD'e etkili
oldugu séylenebilir:

1. Bazal asid output’ta artisa yol acarak (40),

2. Kardiyada inflamatuar degisiklikler meydana
getirerek alt ozofagus sfinkter (LES) relaksas-
yonunu arttirmak yoluyla,

3. Ozofagus mukozasina zararh sitokinleri orta-
ma vermesiyle (41),

4, Antral gastrit nedeniyle mide bosalmasinda
gecikmeye yol acarak (17).

Yukarda belirtilen mekanizmalar GERD hasta-
lannda semptomlarin ve Ozofajitin gelismesine
yvol acarken, bir veya birkacinin GERD’de
koruyucu faktor olarak da rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir.

H.PYLORI"NIN GERD PATOGENAZINDEKI
KATKISINI GOSTEREN MEKENIZMALAR

H.pylori gastrik kardiyada kolonize olarak LES
tizerine direkt veya indirekt etkili olabilir.
Reflii Gzofajiti olmayan hastalarda kardiyada ve
antrumda H.pylori yofunlugu ve gastritis sidde-
ti benzerdir (42). Ozofajiti olan hastalarda ise
muhtemelen kardiyamin asit igerik ile daha
fazla temasta olmasi nedeniyle, bu bdlgede
gastrit siddeti ve bakteri yofunlugu daha
diigiiktir (43). H.pylori'nin yol actifi gastrit, LES
fonksivonlarimi olumsuz yonde etkileyen (44,
45) ve inflamatuar bir cevaba ve komsu 6zofa-
gus mukozasinda hasara yol acan cesitli medi-
atorler, sitokinler ve nitrik oksit sahinmasina yol
acar (46, 47). Aynica H.pylori enfeksiyonu
prostaglandinlerin (48) asin tretimine neden
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olarak afferent sinirleri duyarh hale getirir ve
LES basincim disiiriir (49). Bu durumda reflii
ozofajitte prostaglandinlerin asin yapum LES
disfonksivonuna vyol acarak, oOnce refli,
ardindan mukozada inflamasyon, sonra daha
fazla LES disfonksivonu wve daha fazla refli
seklinde bir kisir doénglive vyol acar (50).
Midenin proksimal kismindaki inflamasyonun,
transient LES relaksasyonunun olusumunu
vagal reseptorlerin duyarlihinda degismeye
vol acarak kolaylastirdifhi varsayilmaktadir (51).

Antral gastrite yol acan H.pylori enfeksiyonu,
hem ac¢hkta hem de gastrin releasing peptid
inflizyonundan sonra asin gastrin salimmina
vol agmaktadir (45). Bu durum aym zamanda
saglikli bireyler ve duodenal dlserli hastalar icin
de gegerlidir. GERD hastalanmn en azindan bir
kisminda fazla voliimde mide suyu ile birlikte
artan asidite reflii hastahifiu siddetlendirmek-
tedir.

GERD hastalanmin yaklasik yansinda mide
bosalmasinda gecikme vardir (3). H.pylori'nin
vol actifn antral gastrit mide bosalmasim et-
kileyebilir; aynica, H.pylori dispeptik hastalarda
gastrik motor fonksiyon bozukluklanna yol
acabilmektedir (52).

H.pylori mide duvanimin kompliyansim etkile-
yerek dzellikle yemekten sonra gastrodzofageal
basing gradientini artirarak refli gelismesine
yol agabilir. Ancak mide duvanmn mekanik
ozelliklerini inceleyen bir calismada H.pylori

elicobacter pylori'nin
Hmeydana getirdigi amonyak,
mide asidini ndtralize ederek

dzofagusa kacan mide iceriginin
korozif potansiyelini azaltmaktadir.
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Sekil 1. H.pylori enfeksiyonunun gastro-6zofageal reflu hastaligina yol actigim (A)
ya da korudugunu (B) 6ne sitiren mekanizmalar.

sekil A’da gastrit antrumda siddetlidir (antrum > korpus}).

Sekil B'de ise midenin tim bélimlerinde aym siddette gastrit mevcuttur (korpus = antrumj.
Kardiyarnin her iki durumda da inflamasyona katilmasi dikkat cekicidir (Gut 1997; 41: 277-80).

feksiyonu olan ve olmayan saglikh bireyler ve
fonksiyonel dispepsili hastalarda herhangi bir
farklilk bulunamarmstir (53).

H. PYLORI’'NIN GERD'DEKI KORUYUCU
OZELLIGINI GOSTEREN MEKANIZMALAR

In vitro olarak H.pylori'nin gastrik asid sekres-yo-
. nunu inhibe eden maddeler salgladifi gosteril-
mistir (54, 55). Bunun yamsira, H.pylori'nin
meydana getirdigi amonyak yiiksek mide pHsi-
ni nitralize eden bir ajan olarak rol oynamakta-
dir. Bu durumda amonyakin ozofagusa reflii
olan mide iceriginin korozif potansiyelini azalt-
tif diistiniilebilir.
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H.pylori enfeksiyonunda asit sekresyonu mikta-
r biiviik oranda korpus gastritinin giddetine
baghdir. Korpusdaki gastritin siddeti arttikca
gastrik asit outputu azalir ve enfeksiyon tedavi
edilince normale doner (56, 57). Bu etki muhte-
melen interleukin-1b gibi sitokinler ve nitrik
oksit aracilifii ile olur (58-60). Inflamas-yonlu
mukozadan bikarbonat sizmasi ve asidin intra-
mural geri-difiizvonu da asiditeyi azaltabilir
(61). Sonunda H.pylori gastriti, gastrik glandla-
nn harabiveti ile karakterli multifokal atrofik
oastrite ilerleyerek hipoklorhidriye yol acar
(62). Reflii semptomlan olan ancak dzofajiti ol-
mavyan hastalarda, eroziv tzofajiti olan hasta-
lardan daha sik oranda aktif korpus gastritinin
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bulundugunun gésterilmesi, korpus gast-ritinin
GERD'de énemli bir rolii oldugunu ortaya koy-
maktadir (63).

H.pylori enfeksiyonunun serum gastrin kon-
santrasyonunu arttirdigi, enfeksiyonun tedavisi
ile azaldifi cesitli calismalarda gosterilmistir
(45, 64). Tartismah olmakla birlikte, fizyolojik
konsantrasyonlarda bile gastrin LES basincim
arttirmaktadir (65, 66).

Hayvan deneylerinde amonyakin koruyucu
mukozal adaptasyon mekanizmalanna yol ac-
tif1 gosterilmistir (67). Ozofagusa kagan mide
suyunda amonyak miktan arttikga, Szofagus
mukozasinda da koruyucu adaptasyon
mekanizmalarimin gelisecegi diistintilebilir.

Saghkh bireylerde ve duodenum ilserli has-
talarda H.pylori eradikasyonundan sonra reflii
ozofajit gelisebilecegi bildirilmistir. H.pylori
eradike edilen duodenum dlserli hastalarin g
vil icinde % 25'inde endoskopik olarak gos-
terilen reflii 6zofajit gelismektedir (68).

Bir calismada H.pylori-pozitif GERD hastalarin-
da mide bosalmasimin, H.pylori-negatif has-
talara gire hizh oldugu gosterilmistir (69). Mide
bosalmasimin hizhi olmas: asit mide igerigi ile
dzofagusun temas stiresini kisaltmaktadir.
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GERD'de Helicobacter pylori'nin rolii oldukca
kompleks olup tam olarak anlasilamamastir.
Epidemiyolojik weriler GERD hastalarimin
H.pylori ile daha fazla enfekte oldugunu goster-
memekle birlikte, teorik olarak enfeksivonun
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