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1. GIRIS VE AMAC

Alkalen reflii, safra refliisii veya duodenogastrik reflii tanimi duodenumdaki
alkali Ozellikteki safra, pankreas ve intestinal sekresyonlarinin mideye geri gelmesi
(reflii) i¢in kullanilmaktadir [1]. Fazla miktarda ve uzun siireli enterogastrik reflii
sonucunda, duodenal igerik gastrik mukozada hasar ve enflamasyon olusur. Buna
bagli mide mukozasinda olusan zedelenmeye de Alkalen reflii gastrit ya da safra
refliisii gastriti denmektedir. Genelde mide igerisinde bu sekresyonlar goziikmez. Bu
alkalen icerigin daha geriye 0zofagusa kadar refliisii ile alkalen reflii 6zofajit de
gelisebilir. Primer alkalen reflii gastritin gastrik motilite bozukluklarina ve midede
olmasi gerekenin iizerinde duodenal sivi varligina bagh oldugu diisiiniilmektedir.
Billroth I veya Billroth II rekonstriiksiyonu ile piloroplasti veya gastrektomi sonrasi

ortaya ¢ikan sekonder safra reflii gastriti ise daha siktir [2].

Alkalen reflii bazen 6zofagusa kadar ulasip duodeno-gastro-ozefaeal reflii
olarak karsimiza ¢ikar. Safra tuzlarinin deterjan etkisi nedeniyle 6zofagus ve mide
mukozasinda hasara neden olur. Safra refliisiisii sonucunda 6zofajit, barret 6zofagus,
gastrit ve intestinal metaplazi goriilebilir [3]. Ayrica yapilan calismalarda safra
reflisiiniin H. Pylori pozitifligi ile negatif bir iliskinin s6z konusu olabilecegi
saptanmigtir. Duodenit ile alkalen reflii arasinda korelasyon bulunmaktadir [4].

Kolesistektomili hastalarda da alkalen reflii gastrit daha sik bulunmustur [5].

Sekonder alkalen reflii gastritin sik olmasi nedeniyle alkalen reflii gastrit
lizerine yapilan c¢alismalar daha ziyade sekonder alkalen reflii gastrit iizerinedir.
Ancak {initemizde yapilan endoskopilerde primer alkalen refli gastritin de
azimsanmayacak diizeyde oldugunu gordiik. Bu nedenle ¢alismamizda primer
alkalen reflii gastriti olan hastalarda endoskopik ve histopatolojik degisiklikler,
safrayolu patolojileri ile iligkisi, H. Pylori iligkisi, anemi, karaciger fonksiyon testleri

ve vitamin B12 ile iliskisini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastritler ve Gastropatiler

Gastropati, infalamasyon olmadan veya hafif inflamasyonla olusan bir gastrik
mukoza hasar1 iken, gastrit agirlikli olarak inflamatuar bir siirectir. Gasrtit terimi
inflamasyonla iligkili mukoza hasarini1 yansitmak icin kullanilir. Fakat epitel hiicre
hasar1 ve rejenerasyona her zaman mukozal infalamasyon eslik etmez. Spesifik
bulgulardan ziyade gastrik mukozanin endoskopik ve radyolojik anormal
goriinlimiinii tariflemek icin kullanilan gastrit terimi kafa karistirict olmaktadir.
Gasrit ve gastropati kesin tanis1 igin gastrik mukozanin endoskopik biyopsisi

gereklidir [6-9].

Gastrit ve gastropatinin nedenleri, dogal gidisat1 ve tedavi igerigi farklidir.
Gastrit genellikle enfeksiy6z veya otoimmiin nedenlere baglidir. Ancak ilaglar ve
hipersensitivite reaksiyonlarindan da kaynaklanabilir. Gastropati ise siklikla safra
refliisii, alkol, NSAII lar gibi eksojen ve endojen iritanlara sekonderdir. Bununla

birlikte iskemi, fiziksel stres veya kronik konjesyona ikincil de gelisebilir.

Mikroskopik inflamasyon ile semptomlar arasinda her zaman yakin bir
korelasyon yoktur. Mikroskopik ve endoskopik goriiniim arasindaki iliski de zayiftir.

Bircok histolojik gastritis, asemptomatik olup, normal endoskopik goriiniime sahiptir

[10].

2.1.1. Gastrit ve Gastropatilerin Siniflandirilmasi

Sydney siniflama sistemi ve OLGA (Operative Link for Gastritis Assesment)
gibi smiflandirma sistemleri Onerilmesine ragmen uluslararasi kabul gérmiis bir
siniflandirma sistemi yoktur. Gilincellenmis Sydney sistemi en yaygin kullanilan
smiflamadir ancak kronik atrofik gastrit vakalarinda kanser riskine iligkin prognositik
bilgi saglamaz. OLGA evreleme sistemi ise otoimmiin gastritte sekonder gastrik
kanserler hakkinda bilgi saglayabilir [11, 12]. ileri evre hastalaik (OLGA III/IV)
yiiksek kanser riski ile iliskilidir. Bagka bir 6nerilen siniflama sistemi olan OLGIM

(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) gozlemciler arasinda daha az



degiskenlik gosterir ve prognositik olarak kullanighdir ancak yiiksek riskli gastritin
belirlenmesinde daha az sensitif olabilir [11-14].

Gastrititler histolojik ozellikler, zaman seyri (akut veya kronik), etyoloji ve
varsayilan patofizyolojiye gore siniflandirilabilirler. Bir¢cok smiflama kisa siireli
hastalig1 (akut), uzun siireli hastaliktan (kronik) ayirir. Bu akut ve kronik ayrimi ayni
zamanda inflamatuar hiicre infiltrasyon tipini tanimlamak i¢in de kullanilir. Kronik
inflamasyon bagslica lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar gibi mononiikleer

hiicrelerle karakterize iken, akut inflamasyonu nétrofilik infiltrasyon yansitir.

Bu faktorlere dayanarak gastrit ve gastropatilerin klinikopatolojik c¢ergevede
siniflandirilmasi Onerilir. Buna ragmen histopatolojik incelemede spesifik bir etyoloji

tespit edilemeyen kronik gastrit tanili birgok vaka bulunmaktadir [15, 16].

Tablo 1. Gastrit ve gastropatilerin siniflandirilmasi

AKUT FORMLAR
Akut Hemorajik ve Eroziv Gastropati
Akut H. Pylori Gastriti
Diger Akut Enfeksiy6z Gastritler
YAYGIN FORMLAR NADIR FORMLAR
H. Pylori Gastriti Postantrektomi Atrofik Gastrit
Kimyasal Gastropati Eozinofilik Gastrit
Aspirin ve diger NSAII Enfeksiydz Gastritler
Safra refliitisii Bakteriyel, H. Pylori dis1
Alkol Helicobacter heilmannii
Digerleri Flegmonoz
Metaplastik Atrofik Gastrit Mikobakteriyel
Otoimmiin Sifilitik
Cevresel Viral
Indeterminate Parazitik
Fungal
Crohn Hastalig1
Sarkoidoz
izole Graniilomatdz Gastrit
Lenfositik Gastrit
Ménétrier Hastalig1
Fokal Gastrit

Kaynak:[15]



Tablo 2. Gastritlerin smiflandirilmas: ve derecelendirilmesi igin giincel sydney

sistemi
Gastrit Tipi Etyolojik Faktor Gastrit Sinonimi
Non-Atrofik H. Pylori Yiizeyel
Diger faktorler
Diffiiz Antral Gastrit
Kronik Antral Gastrit
Interstisial-Folikiiler
Hipersekretuar
TipB
Atrofik
Otoimmiin Otoimmiinite Tip A
Diffiiz Korporal
Pernisydz anemi iliskili
Mukozal Atrofik H. Pylori Tip B, Tip AB
Diyet Cevresel
?Cevresel Faktorler Metaplastik
Ozel Formlar
Kimyasal Kimyasal Irritasyon Reaktif
Safra Reflii
NSAII NSAIl
?Diger Ajanlar TipC
Radyasyon Radyasyon Hasar1
Lenfositik

Idiopatik Immiin mekanizmalar

Varioliform (endoskopik)

Gluten

Colyak Hastalign iliskili

ilag (Tiklopidin)

?H. Pylori

Non-infeksiyoz Graniilomatoz

Crohn Hastalig

Sarkoidoz

Vaskiilitlerde graniilomatozis

Yabanci madde

Idiopatik

izole graniilomatozus

Diger infeksiydz Gastritler

Bakteriler (H. Pylori dis1)

Virtsler

Mantarlar

Parazitler

Phlegmonous

Kaynak:[17]




Tablo 3. Gastrit ve gastropatilerin morfolojik siniflamasi

Gelisim yeri Antral predominant, corpus predominant veya pangastritis

Inflamasyon tipi Akut, kronik, miks, eozinofilik veya graniilomatoz

Inflamasyon topografisi | Diffiiz veya fokal

Gastrik taraf

Atrofi Var veya yok, dereceli*

Intestinal Metaplazi Var veya yok, dereceli*

Infeksiyoz Ajanlar H. pylori, H. heilmannii, virusler, digerleri
*Hafif, orta, belirgin Kaynak: [18].

2.1.2. Tam

Endoskopik ve radyolojik 6zelliklerin benzer olabilmesi ve klinik 6zelliklerin
genellikle histolojik bulgular1 6ngérmede hatali olmasi nedeniyle gastropati ile akut,
kronik ve kronik aktif gastriti ayirmak i¢in mukozal biyopsi gereklidir [6, 7, 9]. Tek
basina endoskopinin dezavantaji eritem gibi bazi gastropati bulgularinin gozlemciler

arasinda degiskenlik gostermesidir.

Mide biyopsileri biiytik ve kiigiik kurvaturdan olmak tizere iki adet antrum iki
adet korpus ve bir adet insisura angularisten alinmalidir. Antrum biyopsileri pilora 2-
3 cm uzaklikta korpus biyopsileride kardiaya 8 cm uzakliktan alinmalidir [19, 20].
Histolojik bulgular epitel hiperplazisinden inflamatuar hiicrelerle infiltre genis

epitelial hiicre hasarina kadar genis bir yelpazede degisebilir.

2.1.2.1. Laboratuar Degerlendirme

Gastrik mukoza bulgularini tahmin etmede iki tip laboratuar testinin yararli
oldugu kanitlanmistir; 1) H. Pylori enfeksiyonu i¢in non-invaziv testler, 2) Hem

biyokimyasal hem immiinolojik serolojik biomarker dl¢timleri.
H. Pylori testi; yliksek sensitivite ve spesifitededir.

Mide spesifik biyokimyasal markerlar; Serum Pepsinojenler (PG) gastrik
atrofili hastalar1 taramak i¢in kullanilir. PG 1, sadece gastrik fundus ve viicudun

oksintik bezleri tarafindan salgilanirken PG II duodenum (Brunner's) bezlerinin yani




sira tim gastrik bezlerden (oksintik, kardiyak ve pilori) salgilanir. Bu ylizden
fundusun gastriti durumnunda PG I, PG II ye nazaran azalir. Diisiik serum PG I
diizeyleri, yaygin intestinal metaplazi ile giiglii bir sekilde iliskilidir [21]. Serum PG |
ve Il nin orani, metaplastik atrofik gastrit (esas olarak otoimmiin metaplastik atrofik

gastrit ve pernisiyal anemi) varligi ile iyi korelasyon gostermektedir [22].

Serolojik immiinolojik markerlar; erken otoimmiin gastritli klinik olarak
asemptomatik hastalarda kullanisli olabilir. Serum gastrin ile birlikte intrinsik faktor,
parietal hiicre ve H. Pylori ye kars1 antikor testleri otoimmiin gastrit i¢in erken kanit

saglayabilir ve endoskopik inceleme i¢in hasta se¢imini kolaylastirabilir [23].

2.1.2.2. Biyopsi

Gastritin ve gastropatinin dogru histolojik degerlendirilmesi, biyopsi
numunelerinin sayisinin ve alanmin optimizasyonuna baglidir. Magnifikasyon

endoskopisi biyopsi alanlarinin belirlenmesinde yardimcei olabilir.

Biyopsi alani tercihleri ve sayist klinik uygulamada degisir. Bununla birlikte,
uzmanlar arasinda asagidaki biyopsi yaklasimiyla ilgili genel bir fikir birligine

vartlmstir [15].

e Biitlin belirgin anormalliklerden biyopsi alinmali ve ayr1 kaplarda

verilmelidir.

e Lezyonel dokuya komsu normal goriinen mukozadan da biyopsi

yapilmalidir.

e H. pylori veya otoimmiin gastrit tanist i¢in hem korpus hem antrumdan

multipl biyopsi (iki ila bes) alinmalidir.

Erken baglangigli gastrik karsinomali hastalarin birinci derece akrabalarinda
gastrik antrum ve korpustan en az dort biyopsi ile endoskopik degerlendirme
Onerilmektedir. Bu hasta altgrubunda premalign lezyonlarin skorlanmasi ve

evrelendirilmesi i¢in yeterli 6rnekleme ile ¢oklu biyopsiler gereklidir [11].

Duodenumun biyopsileri bazi kronik gastrit formlarmin teshisi i¢in de

yardimci olabilir. Ornek olarak duodenal biyopsi, graniilomatdz gastritli hastalarda



Crohn hastaliginin veya lenfositik gastritli olanlarda Colyak hastaliginin kanitlarini

gosterebilir.

2.1.3. Akut Gastritler

Akut gastritler ilaglar, alkol, bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar, akut stres
(sok), radyasyon veya direkt travma gibi faktorlere bagli olarak olusur. Akut
kimyasal maddelerin olusturdugu hasar ile ortaya ¢ikan akut hemorajik-eroziv
gastrit, akut H. pylori gastriti ve diger akut enfeksiydz gastritler olarak
gruplandirilabilir. Etyolojik ajanlar, mide asit yapiminda azalma, bikarbonat
yapiminda azalma, mukozal kan akiminda azalma, mukozal epitelde hasar yaparak

akut gastrit olusturur [10]. Akut gastritlerin en sik nedeni enfeksiyonlardir.

Akut gastrit kadin ve erkeklerde esit siklikta ve her yas grubunda goriiliir.
Genelde asemptomatiktir. Semptom olarak bulanti, kusma, dispepsi, epigastrik
rahatsizlik gibi semptomlar goriiliir. Hastaligin siddetine gére semptomlarin siddeti
degisir. Flegmondz gastritlerde siddetli epigastrik agri, bulanti, piiriilan gastrik

muhteva i¢eren kusma, higkirik, ates, tisiime saptanabilir [10].

2.1.3.1. Akut Hemorajik ve Eroziv Gastrit

Akut hemorajik erozif gastropatinin ayirict 6zelligi, gastrik mukozanin gesitli
zararli maddelere (NSAII, alkol, safra asitleri, stres, radyasyon) maruz kaldiktan
hemen sonra veya mukozal kan akisinda 6nemli bir azalma sonrast hemorajik ve
erozif lezyonlarin gelismesidir. Gastropati zararli ajanlarin direkt etkisi veya doku
hipoksisine bagli mukozal iskemi (travma, yaniklar [Curling {ilseri] veya sepsiste
oldugu gibi) veya antineoplastik kemoterapi gibi faktorlerin kombinasyonuna bagh
yiizey epitel hasarindan kaynaklanir. Baz1 otoriteler klinik ve patojenetik olarak ayirt
etse de, merkezi sinir sisteminde ciddi hasar sirasinda olusan gastrik ve duodenal
tilseroinflamatuvar lezyonlar (Cushing {ilseri) genellikle bu grupta disiiniiliir [24,

25].

Akut mukozal hasarin sonucu olarak koruyucu bariyer (mukus, bikarbonat,
epitel hiicresinin kendisi) bozulur. Bu durumda asit ve diger luminal maddeler

(proteazlar, safra asitleri gibi) lamina propriaya gecerek hasara neden olurlar ve



vaskiiler yapilarda ek hasar olusturur, sinirleri uyarir ve histamin ve diger mediator
maddelerin salinnmina neden olurlar [26, 27]. NSAIil'ler bunlara ek olarak
prostoglandin sentezini de inhibe ederler. Prostoglandinlerin -6zellikle E sinifinin—
mukus ve bikarbonat sekresyonun uyarilmasi, mukozal kan akiminin devamliliginin

saglanmasi gibi mide mukozasini koruyucu etkileri vardir [28, 29].

Endoskopide cok sayida petesial hemorajiler, kirmizi veya siyah renkli
erozyonlar goriillir. Strese bagli lezyonlar genellikle fundustan baglar, daha distale
yayillim gosterir; tersine NSAII ve alkol gibi irritanlara bagl lezyonlar ise tiim
mideden baglar, giderek antruma lokalize olur; daha ufak ve lokalize, daha hizla
diizelebilen lezyonlardir. Lezyonlarin yakalanabilmesi i¢in endoskopinin genellikle

ilk 24 saat i¢inde yapilmasi gerekmektedir [30].

2.1.3.2. Akut Helicobacter Pylori Gastriti

Kronik H. pylori gastritinin sik goriilmesine karsin akut H. pylori gastritine
oldukca az rastlanmaktadir. Hastalarin cogunun spesifik olmayan sikayetleri hemen
aragtirtlmadig@r icin saptanma oram1 disiiktiir. Enfeksiyonun baglangicinda
muhtemelen dispeptik yakinmalar ya hi¢ bulunmaz ya da ¢ok az semptom
vermektedir. Endoskopide genellikle mide mukozasinda 6dem ve hiperemi,
histolojik incelemede de nétrofil infiltrasyonu izlenir. Akut H. pylori gastriti, uygun

eradikasyon tedavisi yapilmaz ise kronik gastrite ilerler [31].

2.1.3.3. Tam

1. Laboratuar: Gastritisi yapan temel patolojiye baglidir.

2. Radyolojik c¢alismalar: Genelde iyi c¢ekilmis mide grafilerinde 4
radyolojik bulgu: pililerde 5 mm’den fazla kalinlasma, inflamatuar
nodiiller, mukozal kabalasma ve erozyonlar saptanir. Flegmonoz
gastritislerde, tomografide ve direkt batin grafisinde, mide duvarinda
kalinlasma saptanir. Anisakidosis, ¢ift kontrast Ba’lu mide-duodenum

grafisinde gosterilebilir.

3. Diger testler: H. pylori tani testleri (invazif, noninvazif) kullanilir.



4. Endoskopi: Mukoza frajil, kanamali, pililerde kalinlasma, 6dem, erozyon
ve pililerde kizariklik saptanir. Ayrica, nematod ve gastrik sifiliz tanisi

konulmasina da yardimeidir.

5. Histolojik Bulgular: Biyopsi 6rneginde bilinen etyolojik faktorler (H.
pylori, H. heilmanii, CMV, C. albicans v.s) arastirilir. Akut gastritin hafif
formlarinda; L. propriada 6dem, interfoveolar alanda az hiperemi vardir,
yiizey epitel intaktir, dagilmis nétrofiller mukozal epitel hiicreler icinde
olabilir. Akut erozif/lhemorajik gastritte, mukozada hasar, erozyon ve
hemoraji vardir, lezyon yogun akut inflamatuar infiltrat ve fibrin birikimi
ile beraberdir. Derin tabakalar (glandiiler zon), lokal nekroz sonucu derin

iilser olusmadikca, genelde etkilenmemistir.

2.1.3.4. Tedavi

Akut gastrit nedenine baglidir. H. Pylori disinda 6zel bir tedavi gerekmez.
Genelde PPI ve antasitler yeterlidir [10].

2.1.4. Kronik Gastrit

Kronik gastrit, mide mukozasinin kronik inflamasyonu olup, atrofi veya
metaplazi ile birliktedir. Genelde antrum tutulmustur, G hiicrelerinde kayip ve
gastrik sekresyonda azalma veya korpusta oksintik bezlerde kayip sonucu asid,
pepsin ve intrensek faktor kaybi goriilmektedir. Siniflama, etyolojik ajana (H. pylori,
safra refliisii, NSAII, otoimmiinite, alerjik cevap v.s) ve histopatolojiye gore
yapilmaktadir. Ayrica, mukozanin endoskopik goriiniimiine gore de yapilmaktadir.
Kimyasal veya reaktif gastrit, safra veya pankreas sekresyonun mideye refliisii
sonucu, ayrica NSAII, asetilsalisilik asit, kemoterapéotik ajanlar ve alkol sonucu da
olusur. Bu kimyasal ajanlar, epitelde hasar, erozyon ve iilsere neden olur. Ayrica,
midenin tutulum yerine gore de, antral, fundik ve pangastritis olmak {izere
siiflandirilabilir [10]. Tip A korpusun hakim oldugu sekli (otoimmiin) ve Tip B
merkezi tutulumun hakim oldugu sekli (H. pylori ile ilgili) yansitir. A, B gastriti

deyimi antrum ve korpusun karigik tutulumunu yansitmak i¢in kullanilir.
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2.1.4.1. Tip A Gasrtit

Tip B gastrite gore daha az siklikta goriiliir ve temel olarak fundus ve korpusu
tutar, antrum tutulmaz. Geleneksel olarak bu gastrit ¢esidi pernisiydz anemi ile
iliskilidir. Pariyetal hiicrelere ve intrensek faktdre karsi gelismis antikorlarin varlig
nedeniyle otoimmiin gastrit olarak da adlandirilir. H. pylori infeksiyonu benzer
dagilimi gastrite neden olabilir. Otoimmiin tablonun 6zellikleri her zaman var

olmayabilir.

Pariyetal hiicre antikorlar: pernisiydz anemili hastalarin %90'indan fazlasinda
ve tip A gastritli hastalarin %50'sinde saptanir. Pariyetal hiicre antikorlar1 parietal
hiicrelerdeki H+/K+ ATPase enzimine yoneliktir ve aklorhidri ile sonuglanir.
Pariyetal hiicreler ayni zamanda intrinsik faktoriin kaynagidir ve parietal
hiicrelerdeki atrofiye bagli IF eksikligi vitamin B12 eksikligi malabsorbsiyonu ile
sonuclanir. Mide asiti, G hiicresinden gastrin salgisinin feedback inhibisyonunda
onemli bir rol oynar. Aklorhidri ve ayn1 zamanda goreceli olarak antral mukozanin
(G hiicrelerinin yeri) saglam olusu nedeni ile hipergastrinemi olur. Gastrinin trofik

etkisi sonucu mide karsinoid tiimor gelisimi goriilebilir [32].

Klinik bulgular gastrik atrofiye bagl IF eksikliginin sonucu olarak
kobalaminin absorpsiyon eksikligine baghdir. Hastalik sinsi baslar ve yavas bir
sekilde ilerler. Kobalamin eksikligine bagli hematolojik, norolojik ve gastrintestinal
semptomlar olusur. Megaloblastik anemi, nadiren trombositopeniden dolay1 purpura
goriilebilir. Anemiye bagli; halsizlik, vertigo, hafif basagrisi, kulak c¢inlamasi,
tinnitus, palpitasyon, anjina ve konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 gelisebilir.
Anoreksia, kilo kaybi, dilde hassasiyet olabilir. Norolojik bulgular olarak,
demiyelinizasyon sonucu, ekstremitelerde parestezi ve his kaybi, ataksi ve kaslarda
zayiflik saptanir. Sfinkter fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Mental fonksiyon
bozuklugu, demans veya psikoz olusabilir. Pernisiydz anemili hastalarda, gastrik
polip ve gastrik karsinoid insidans1 fazla olup, mide kanseri insidans1 normal kisilere

gore artmistir [10].
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2.1.4.2. Tip B Gastrit

Tip B gastrit veya predominant gastrit, kronik gastritin daha sik goriilen
seklidir. Bu antitenin nedeni H. pylori infeksiyonudur. “Antral predominant” olarak
tamimlanmasina ragmen, infekte kisilerde inflamatuvar olayin korpus ve fundusa
dogru ilerledigini belgeleyen c¢alismalar agisindan yanlis bir adlandirma gibi
goriinmektedir. Pangastrite ilerlemesi zamana baglidir ve tahmini 15-20 yila
gerekmektedir. Gastritin bu formu yasla artar ve 70 yasin iizerindeki bireylerde
%100 e varan bir oranda bulunabilir. H. pylori eradikasyonundan sonra histoloji
diizelir. H. pylori miktar1 gastrik atrofiye ilerleme ile dramatik olarak azalir ve
inflamasyonun  derecesi bu mikroorganizma miktar1 ile paraleldir. Antral
predominant bulgularla birlikte H. pylori sayis1 erken donemde yiiksektir ve lamina
propriada polimorfoniikleer l6kositlerle birlikte epitel hiicre infiltrasyonunun eglik

ettigi yogun kronik inflamasyon gozlenir [32].

H. pylorinin indiikledigi kronik gastritte multifokal atrofik gastrit,
metaplastik atrofik gastrik gozlenir. Bu durum gastrik adenokarsinom gelismesine
neden olabilir. H. pylori giiniimiizde mide kanseri i¢in bagimsiz risk faktorti kabul
edilmektedir. H. pylori seropozitifligi mide kanseri riskinin 3-6 kat artis1 ile
birliktedir. Yaslilarda serolojik testin hatali olusu hesaba katildiginda bu risk 9
misline ¢ikabilir. H. pylori infeksiyonunun hangi mekanizma ile kansere neden
oldugu bilinmemektedir. H. pylori infeksiyonu diisiik dereceli B hiicreli lenfoma

(mide MALT lenfoma) gelismesi ile de ilgilidir [32].

2.1.4.3. Gastritin Ozel Formlar

Flegmenoz Gastrit: Gastrik submukozayr ve duvart tutan piiriilan bir
gastrittir. Flegmondz gastrit, streptokok, stafilokokus, proteus, klostridia, suslari ve
E. koli sonucu olusur. Debil ve alkoliklerde, eslik eden infeksiyon seklinde goriiliir.
Bu hastalarda, piiriilan bakteriyel inflamasyon submukozaya kadar ilerler ve
gangrene neden olur. Tanisi gii¢ olup, tedavi edilmezse mortalite yiiksektir. Medikal

tedavi genellikle etkisizdir ve cerrahi kaginilmazdir [10].

Diger Infeksiyonlar: H. heilmanii, mikobakteri tiirleri, histoplasma,

mucormycosis, anisakidosis, parazitler (strongyloides tiirleri, sistozomiazis,
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difilobotrium latum), viral infeksiyonlar (CMV, H. simplex) gibi farkli enfeksiyoz
ajanlar da mideyi tutup gastrtit yapabilir [10].

Graniilomatoz gastrit: Sistemik graniilomatdz hastaliga baghdir. Cogu
vakada asemptomatik olmakla birlikte semptomatik olgularda, gastrik {ilser,
hemoraji, pilorik striktiir ve gastrik outlet sendromu gelisebilir. Gastrik Crohn
hastalig1 genellikle ince barsakta hastalik varliginda meydana gelir. Histoplasmozis,
kandidiazis, sifiliz ve tiiberkiiloz gibi birka¢ nadir enfeksiy6z durum graniillomat6z
gastrite neden olabilir. Diger nadir nedenleri ise sarkoidoz, idiopatik graniilomatoz
gastrit ve eozinofilik graniilomadir. Bu gastrit seklinde spesifik etyolojik ajan tayini
zor olabilir, bazen biyopsi ve sitoloji ile tekrar endoskopi gerektir. Bazen de
maligniteleri dislamak i¢in cerrahi olarak elde edilen mide tam kat biyopsisi
gerekebilir [32].

Kronik Kimyasal Gastropati: Mide mukozasina zarar verebilecek
maddelere uzun siireli maruz kalma, kronik kimyasal gastropatiye neden olabilir.
Yetersiz inflamasyon, degisik derecelerde foveolar hiperplazi, mukozal 6dem, lamina
propria ve diiz kas dokusunda proliferasyon, vaskiiler dilatasyon ve konjesyon ile
karakterizedir. Bu degisiklikler ilk olarak ciddi safra refliisiine bagli gastropatide
tanimland: ve sonrasinda kronik NSAII iligkili mukoza hasar1 olan hastalarmn biyopsi
orneklerinde goézlemlendi. Spesifik bir endoskopik bulgu yoktur. Mukozal

degisiklikler genellikle antrum ve gastroenterostomi alanlariyla sinirlidir [33, 34].

Graft-versus-host (GVH) hastah@i: Bu hastalik genelde allojenik kemik
iligi transplantasyonu veya nadiren solid transplantasyon sonrasi1 gelisir, tiim GIS’i
etkiliyebilir. GVH hastaligi, akut veya kronik olabilir. Gastrik GVH hastaliginda,
bulanti, kusma, ishal olmaksizin {ist karin agris1 olusabilir. Biyopside ozellikle tek

hiicrelerde (apoptotik cisimcikler) nekroz saptanir.

Lenfositik gastrit: Yiizey epitelinin lenfositlerle yogun infiltrasyonu ile
karakterizedir. Orta ve ileri yaslarda sik goriiliir. Etyolojisi bilinmemektedir. H.
Pylori, Menetrier hastaligi ve Gluten enteropatisi ile birlikte olabilir. Mide
korpusunda hipersensitivite reaksiyonu gosterebilir. MALT lenfoma ve mide
kanserinin komplikasyonu seklinde de olabilir. Spesifik bir semptomu yoktur.

Hastalarin bir grubunda endoskopide gastrik foldlarda kalinlagma goriiliir. Bu foldlar
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siklikla merekzi bir ¢okiintii veya erozyon igeren nodiillerle kaplidir ve bu formu

varioliform gastrit olarak isimlendirilir [32].

Eosinofilik gastrit: Midenin herhangi bir katmaninin eozinofili infiltrasyonu
ile karakterizedir. Tutulum izole gastrik hastaliktan diffiiz eozinofilik gastroenterite
kadar degisebilir. Etkilenen bireylerde genellikle eozinofili bulunur [32]. Bazi
hastalarda kollajen doku hastaligi vardir. Spesifik gida alinimi sonrast bulanti,
kusma, abdominal agr1i goriilebilir. Muskularis proprianin tutulumu sonucu,
kalinlasma ve rijidite olusmasi, gastrik outlet semptomlarint olusturur. Bir¢ok

hastada, allerji, periferal eozinofili, astim, ekzema ve gida sensitivitesi bulunur [10].

Menetrier Hastahi@: Biiyiik, tortioze mukozal kivrimlarla karakterize nadir
bir gastropatidir. Ortalama baglangic yasi1 40-60 yastir, erkek cinsiyet baskindir.
Biiyiik gastrik kivrimlarin ayirici tanisinda Zollinger-Ellison Sendromu, maligniteler
(lenfoma, infiltratif karsinom), infeksiyoz nedenler (CMV, histoplazma, sifiliz,
tiiberkiiloz), gastritis poliposa profunda ve sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar
bulunur. Mukozal kivrimlar siklikla korpus ve fundusta bulunurken antrum
korunmugtur. Cocuklarda goriilen bu olagandist klinik tablonun etiyolojisi siklikla
CMV'dir, ancak eriskinlerde etyoloji bilinmemektedir. Klinik tablo genellikle sinsi
ve ilerleyicidir. Semptomlar degiskendir; karin agrisi, bulanti, kusma, kilo kayb1 ve

6demden olusur. Biyopsi tipik olarak taniyr dogrular [32].

Radyasyon Gastriti: Radyasyona bagli akut (< 6 ay) veya kronik (> 1 yil)
hasar gelisebilir. 1500 Radyogrey ve alti dozlarda reversibl mukozal hasar yapar,
yiiksek dozdaki radyasyon ise iskemik iilserasyon ve atrofi ile karakterize irreversibl
hasara neden olur. Reversibl degisimler, epitelyal hiicrelerde dejeneratif degisiklikler
ve nonspesifik kronik inflamatuar infiltrasyonu igerir. Yiiksek dozdaki radyasyon;
fundus bezlerinde atrofi, kalici mukozal hasar, mukozal erozyonlar ve kapiller
hemorajiye neden olur, submukozal endarteritis, mukozal iskemi ve sekonder {iilser
geligir. Radyasyona bagl gastrik tilserler; 0.5-2 cm ¢apinda, genelde antrumda ve tek

tilser seklindedir [10].

Iskemik Gastrit: Kronik iskemik gastropati, ¢dliak ve siiperior mezenterik
arterlerdeki kronik iskemi ve aterosklerotik trombiis sonucu, 6zellikle yaslilarda,

olusur. Yogun fizik aktiviteli sporcularda, Ozellikle uzun mesafe kosu yapan
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atletlerde, rekkiirent iskemik gastropati ve kronik gastrointestinal kanamalar

gortilebilir [10].

2.1.4.4. Tedavi

Kronik gastrit tedavisi etyolojiye gore degismektedir. Bircok vakada
semptom ve bulgular olmayabilir. Lenfositik gastritte bazen spontan iyilesme
olabilir. Kronik gastritis uzun siireli bir hastalik olmas1 nedeniyle, tedavi 6nerilmekte
ve proton pompa inhibitorleri kullanilmaktadir. H. pylori'ye bagli kronik gastritte ise

H. pylori eradikasyon tedavisi uygulanmaktadir [10].

2.2. Alkalen Reflii Gastrit

Alkalen reflii, safra refliisii veya duodenogastrik reflii tanim1 duodenumdaki
alkali 6zellikteki safra, pankreas ve intestinal sekresyonlarinin mideye geri gelmesi
(reflii) i¢in kullanilmaktadir [1]. Fazla miktarda ve uzun siireli enterogastrik reflii
sonucunda, duodenal igerik gastrik mukozada hasar ve enflamasyon olusur. Buna
bagli mide mukozasinda olusan zedelenmeye de Alkalen reflii gastrit ya da safra
refliisii gastriti denmektedir. Genelde mide igerisinde bu sekresyonlar géziikkmez. Bu
alkalen igerigin daha geriye 0zofagusa kadar refliisii ile alkalen reflii 6zofajit de

geligebilir.

Duodenal igerigin mideye refliisiindeki en dnemli etken pilor fonksiyonlarinin
bozulmasidir. Bu durum primer veya gegirilmis cerrahilere sekonder olarak
karsimiza ¢ikabilir [35-37]. Primer alkalen reflii gastritin muhtemel antrum, pilor
veya duodenumda motilite bozukluguna ve bagli midede olmasi gerekenin tizerinde
duodenal sivi varligina bagli oldugu disiiniilmektedir. Billroth | veya Billroth 11
rekonstriiksiyonu ile piloroplasti veya gastrektomi, endoskopik sfinkterektomiler
(pilor sfinkter operasyonlari veya balon dilatasyonlari, papilla vateri diizeyinde
cerrahi veya endoskopik sfinkterektomiler) den sonra ortaya ¢ikan sekonder safra

reflii gastriti ise daha siktir [2].
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Spontan duodenogastrik safra refliisiiniin ilk gozlemi 1833 yilinda William
Beamount tarafindan yaymlanan klasik gastrokiitandz fistiilleri ile ilgili rapora
atfedilmistir [38]. Fakat safra refliisii 1800 lerin sonunda bilhassa Viena'da Billrot
kliniginde gastrik cerrahi basarili olana kadar klinik olarak onemli kabul edilmedi.
Safrali kusma gastrik cerrahi sonrasi hayatta kalanlarda istenmeyen bir yan etki

olarak tanimlandi ve problem igin ¢6ziim arayislari basladi [39].

2.2.1. Patogenez

Mide ve safra kesesi ameliyatlarindan sonra veya mide ve duodenum motilite
kusurlar1 sonucunda safrali barsak iceriginin mideye geri gelmesi en Onemli
basamaktir. Mideye geri gelen duodenum igeriginde bulunan safra ve pankreas
sekresyonlari, midedeki hidroklorik asit ve pepsin ile karisir, bu sekilde mide ve
6zofagus mukozasinda hasar meydana gelir. Mide klirensi yeterli degilse, mide igine
geri gelmis olan safrali icerigin bosalmasi da gecikir. Bu da safranin uzun siire
midede kalmasina ve burada zararl etki olusturmasina yol agar. Safra tuzlar1 deterjan
etkileri ile mide ve 6zofagus mukozasinda hasar olusturur. Safra asitlerinin mukoza

hiicrelerinde olusturdugu hasar iki mekanizma ile meydana gelir;

1. Safra asitleri deterjan etkileri ile mukoza hiicrelerinin zarlarini eriterek

hasar olusturur,

2. Safra asitleri lipofilik 6zellikleri sayesinde mukozada gecip, hiicre i¢inde

birikirler, zar yapisini ve hiicresel fonksiyonlar1 bozarlar [40].

2.2.2. Klinik

Alkalen refli gastrit hastalarinda semptomlar non-spesifiktir. Her olguda
semptom gelismez. Safra refliisii bulunan ancak histolojik bozukluk olusmayan
hastalar asemptomatik olabilir. Semptomatik olgular olduk¢a heterojendir;
semptomlar hafif ve belirsiz diizeyden, ¢ok siddetli ve hatta ciddi komplikasyonlar
olusturan seviyelerde olabilir. Hafif olgularda didpeptik yakinmalar olabildigi gibi
yogun ve uzun siireli karin agrisi, yemeklerden sonra karin agrisi, gorh tedavisi

sonrasi diizeltilemeyen gastrik yanma, bulanti, kusma, kilo kayb1 goriilebilir.
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Alkalen reflii gastrit olgularinin muayenesinde ¢ogu kez 6nemli bir bulgu

saptanamaz. Ameliyat gecirmis vakalarda operasyon izleri goriilebilir. Ciddi

vakalarin muayenesinde epigastrium bolgesinde hassasiyet saptanir. Zayiflanmanin

varlig1 6nemli bir bulgudur.

2.2.3. Tam

Alkalen reflii tanisinda en 6nemli asamay1 anamnez olusturmaktadir. Hikaye

ile reflii diisliniilse de asid reflii ve safra refliisiinii ayirt etmek ve prekanserdz

lezyonlar kadar 6zofagus ve mide hasasini da degerlendirmek igin ileri testlere

ihtiyag¢ vardir. Alkalen reflii gastrit tanisinda “altin standart” bir tan1 yontemi yoktur,

birkac¢ bulgunun birbirini desteklemesi ile taniya varilabilir.

Radyolojik incelemeler: Ust GIS radyolojik incelemesi sadece
gecirilmis mide ameliyatinin tipini, mide bosalmasini1 gosterebilir. Ek bir

faydasi yoktur.

Sintigrafik incelemeler: Duodeno gastrik refliiniin varligini gdsteren
noninvaziv bir yontemdir [41]. Bu yontemle ayn1 zamanda mide klirensi
de olctilebilir. Semikantitatif bir yontem olmasi, diisiik doz radyasyon

icermesi ve pahali bir yontem olmas1 dezavantajlaridir.

Mide ve 6zofagus aspirasyon sivisinda safra asidi ve tripsin ol¢iimii:
Bir nazogastrik tiip aracilig1 ile mideden ve 6zofagustan alinan aspirasyon
stvisinda safra asitleri ve tripsin Olciilebilir. Yapilmas: kolay ve ucuzdur.
Safra safra asitleri ve tripsin 6l¢iimiinde deneyimli eleman gereksinimi ve
test siiresi kisalig1 nedeniyle bu siirede safra ve pankreas sivisinin refliisii

saptanmama olasil1g1 dezavantajlaridir.

Bilitec ve 24 h pH metri: Nazogastrik yolla mideye ve 6zofagus alt
ucuna yerlestirilen proplar ile 24 saatlik bilirubin veya pH 6l¢iimii yapilip
degerlendirilir. Ozofagusta pH'nin 4 veya altinda olmasi asidik refliiniin
tipik gostergesidir. Ancak PH'nin 7 veya lizerinde olmas1 alkalen reflii
gastriti kanitlamaz. Bilitec ile bilirubin izlemi yapilmasi tipki 24 saat pH

metri dl¢iimiine benzer yolla yapilir. Bu test ile 6zofagus ve mideye gelen
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safrali sekresyonlardaki bilirubin diizeyi spektrofotometre ile olgiiliir.
Olgiimde elde edilen bilirubin degerleri, ayn1 ortamdaki safra asit
konsantrasyolari ile iyi bir korelasyon gosterir. Testin dezavantajlar1 ise
hastalara modifiye diyet uygulanmasi gerekmesi ve bu testin asidik

ortamda alkalen reflii gastriti %30 daha az gostermesidir.

e Alkali perfiizyon testi: Alkalen reflii 6zofajit diisliniilen vakalarda bir
nazogastrik sonda araciligi ile 6zofagusa (veya mideye) dilie NaOH
verilerek kiside agri veya benzeri semptomlarin olusup olusmadigi

izlenir. Ayn1 deney serum fizyolojik verilerek de ¢ift kor kontrol edilir.

e Gastroskopi ve biyopsi: Endoskopik incelemede midede safra
bulunmasi, antral gastrit veya iilserasyon, histolojik incelemede foveolar
hiperplazi ve kronik gastritin gosterilmesi safra refliisii oldugunu gosterir
[42]. Endoskopi sirasinda mide ve 6zofagustaki lezyonlar taninir ve diger
hastaliklarla ayrici tanilar yapilabilir. Biyopsiler alinarak mukoza hasari,

mukozada bilirubin pigmenti vb aragtirilir.

2.2.4. Komplikasyonlar

Duodenogastrodzefageal Reflii: Safranin GOR deki énemi tartigmalidir.

Barret Ozofagus: Uzun siireli mide asidi veya asid ve safra maruziyeti
0zofagus alt ucunda dokuya hasar verir. Hasarl1 6zofagus hiicrelerinde kanser riski

artar. Hayvan ¢alismalar1 barret 6zofagus ile safra refliisiinii iligkilendirmistir.

Ozofagus kanseri: Ileri evreye kadar tan1 alamayabilir. Safra ve asit refliisii ile
0zofagus kanseri arasindaki muhtemel baglant1 halen tartismalidir, ancak pek cok
uzman dogrudan bir baglantinin var oldugunu diisiinmektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda safra refliisiiniin 6zofagus kanserine neden oldugu gosterilmistir
[43].

Midede intestinal metaplazi goriilme olasilig1 artmaktadir.
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2.2.5. Tedavi

Safra refliisii tedavisi asit reflii tedavisi ile benzerdir. Genel olarak asit
refliiyii azaltabilen hersey safra refliisiinii de azaltir. Ornegin; yasam tarz1 degisikligi,
kilo verme, yatmadan 6nce yemekten kacinma, sigaray1 birakma, ayni sekilde proton
pompa inhibitorleri. Prokinetik ilaglar midenin hareketliligini arttirdigi ve gastrik
bosalmay1 hizlandirdig1 i¢in safra refliisiinii de azaltabilir. Baklofen gibi alt 6zofageal
sfinkterin gevsemelerini azaltacak diger ilaglarin da, Ozellikle proton pompa
inhibitorii terapisine (tibbi olarak tepkisiz) direncli hastalarda safra refliisiinii azalttig
kanitlanmistir  [44]. Safra refliisinde kullanilan ilaglar;  reflii oladugunda
semptomlara neden olan safra asitlerini baglayarak gastrointestinal yolakta safra
dolasimint kesen safra asidi baglayicilar, ozellikle kolestramin ve sindirim
materyalinin mideden ince barsaga hizla hareketini saglayan ve refliiyii engelleyen
prokinetik ajanlardir. Eger medikal tedavi yetersiz veya o6zofagusta prekanserdz

lezyon varsa cerrahi tedavi uygulanabilir[43].

Tablo 4. Alkalen reflii tedavisi

Medikal Tedavi

1. Mide mukoza rezistansin artiran ilaglar | a. H2 reseptor blokerleri veya PPI lar
b. Prostaglandin

c Stikralfat
2. Safra asit baglayici ilaglar a. Al iceren antiasitler
b. Kolestramin
3. Mide klirensini artiran ilaglar a. Metoklopramid/Domperidon
b. Sisaprid
4. Reflii materyalinin yapisin1 degistiren a. Antibiyotikler
ilaglar b. Ursodeoksikolik asit (UDKA)
Cerrahi tedavi a. Roux-en-Y anastomoz

b. Henley isoperistaltik, jejunal
interpozisyon

Kisaca gastrit ve gastropatiler ile alkalen reflii gastriti anlattiktan sonra
calismamiz agisindan H. Pylori, atrofi ve intestinal metaplazi konularina da

deginmek faydali olacaktir.
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2.3. H. Pylori

H. pylori, yaklasik 3,5 mikron uzunlukta ve 0,5 mikron genislikte olan spiral
sekilli, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir. Organizma biyokimyasal olarak

katalaz, oksidaz ve iireaz pozitif olarak karakterize edilebilir.

H. pylori insanlardaki yaygin kronik bakteriyel enfeksiyondur. Diinya
genelinde ve her yas grubunda bireylerde gosterilmistir. Konservatif tahminlere gore
diinya niifusunun % 50 sinin etkilendigi diisiiniilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
daha sik goriilmekte ve daha erken yasta kazanilmaktadir [45]. Gelismekte olan
tilkelerde prevalansi %90’lara kadar ulasirken gelismis tilkelerde %30’lara kadar
inmektedir. Erkek cinsiyette prevalans hafif yiiksek iken yapilan ikiz ¢aligmalar
genetik zeminin de Onemli olabilecegini gostermistir. H. pylori enfeksiyonunda
yasam boyu peptik iilser insidansi1 %2-5 iken; yilda 200000 kisi peptik {iilser
komplikasyonuna bagli olarak dlmektedir [46].

Antrumda baglayan yiizeyel gastritin zaman igersinde tiim mideye yayilmasin
(pangastrit) yaninda, inflamasyonun derinleserek tam kat mukozal gastrite ve
ardindan da atrofi ve intestinal metaplazi ve displazi gibi daha ciddi histopatolojik
degisikliklere yol acabilecegi anlasilmis ve H. pylori infeksiyonu 1994’de mide
kanseri i¢in 1. derecede risk faktorii olarak kabul edilmistir [47]. Hayvan
modellerinde H. pylori enfeksiyonunun gastrik adenokarsinoma neden oldugu
gdsterilmistir. Insanlarda yapilmis birgok calismada da gastrik adenokarsinom ve H.
pylori enfeksiyonu arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu iliski mide kanserinin
hem diffiiz hem de intestinal tiplerinde gosterilmistir. Bakterinin eradikasyonu ile
MALT lenfomalarin (low grade) iyilesmesi ise H. pylori ile mide MALT lenfoma
iliskisini kesinlestirmistir [48-50].

H. pylori gastriti duodenal iilserli olgularin % 80-95” inde, gastrik tilserli
olgularin da %65-95’ inde bulunmaktadir [51].

H. pylori enfeksiyonu ile kolorektal polipler ve kolorektal kanser arasinda bir
iligki tanimlanmigtir ancak tartigmalar devam etmektedir. H. pylori ile pankreas
kanseri ve hepatobiliyer kanser arasinda da bir iligki bulundugu raporlanmistir [52,

53].
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2.3.1. Tam

H. pylori igin testler invaziv ve non-invaziv testler olmak iizere iki gruba
ayrilir. Teknikler direk (kiiltiir, organizmanin mikroskopik olarak gosterilmesi) veya
indirek (lireaz veya hastalik gostergesi olarak antikorlarin kullanilmasi) olabilir.
Testin se¢imi klinik, uygulanabilirlik, maliyet, enfeksiyon prevelansi, test oncesi
enfeksiyonun olasig1 ve testi etkileyebilecek ila¢ kullanimi gibi faktdrlere baglidir

[54].

2.3.1.1. invaziv Testler

Endoskopik inceleme sirasinda alinan biyopsilerle yapilir. Bunlar histoloji,

kiiltlir ve biyopsi tireaz testleridir.

Biyopsi iireaz testi: Antrum biyopsileri farkli tekniklerle iireaz aktivitesi
acisindan test edilebilir. CLO Test, en yaygin kullanilan ve gelistirilmis ilk ticari
tireaz testidir. Bu test, fenol red ve iire i¢eren bir agar jelden olusur [55]. CLO Test,
% 90-95 duyarliligi ve %95-100 6zgiilliigii olan bir testtir. Biyopsi orneklerindeki
tireaz enzimleri, tire ve pH degisikligine duyarli boya igeren bir ortamda iireyi
pargalar ve aciga ¢ikan OH iyonlar1 ortamda renk degisikligine neden olur. H. pylori
varlignda iireaz testi en az 1 saat iginde olumlu sonug verir fakat son okuma 24 saat
sonra Onerilmektedir. Geg¢irilmis gastrointestinal kanama veya PPI, antibiyotik veya
bizmut bilesikleri kullanimi durumunda yanlis negatif sonug¢ verebilir. Bu test
invaziv (endoskopi ve mide biyopsisi ile) bir yontem olmasina karsin, duyarli ve

ozgiildiir [54].

Hizhh Ureaz Testi: Ozel tasarlanmis iire membran kitleri ile 1 saat icinde
sonug verir. Hizli iireaz testi kitleri ile biyopsi ornekleri iire iceren bir ped ve pH

gostergeli bir ayrag arasina tutturulur [54].

Histoloji: Bu testlerin duyarliik ve oOzgilligii c¢esitli faktorlerden
etkilenmekle birlikte sirasiyla < %90 ve > %095'tir. Bu oranlar biyopsi ve
aragtirmacitya ait faktorler tarafindan degisir. Muhtemel Ornekleme hatalari
mikroorganizmanin farkli kolonizasyon yogunluguna bagl olabilir. Infekte midede

pilorun kurvaturundan alinan Orneklerde pozitif bulma sanst %90'mm {izerine
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cikmaktadir. Duyarlilik antrum ve gévdeden en az iki 6rnek alinmastyla artirilabilir.
Kullanilan boyama yontemleri de sonuglari etkiler. Siklikla modifiye Giemsa,
Warthin-Stary, giimiis boyama HpSS, modifiye McMullen ve Gimenez gibi
immiinhistokimyasal boyalar kullanilmaktadir. Immiinhistokimyasal —boyalar
histolojik muayenede en duyarli ve 6zgiil yontemler olup, altin standarttir [56]. Es
zamanl gastrit, intestinal metaplazi ve MALT (mukoza iliskili lenfoid doku) varlig

hakkinda ek bilgi verir.

Firca Sitoloji: Klinik pratikte ¢ok nadir kullanilir. Forceps biyopsi
yapilamayacak kanama bozuklugu olan hastalarda diisiiniilebilir. Fir¢a ile elde edilen
ornek standart gram boyama ile degerlendirilir. Eger standart gram boyama
yetersizse 6zel boyamalar yapilabilir. Fir¢a sitolojisinde duyarhilik oram1 % 95-98

iken 6zgiilliigi % 96'dur.

Bakteriyel Kiiltiir: H. pylori i¢in rutin kiiltiir 6nerilmemektedir. Bununla
birlikte, refrakter hastaligi olan hastalar, bu alt grupta diren¢ goriilme sikligi ¢cok

yiiksek oldugu i¢in kiiltiir ve duyarlilik testlerinden yararlanabilir.

Real Time PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ve in situ hibridizasyon
teknikleri gastrik biyopsiler dahil biyolojik 6rneklerde H. pylori saptanmasi igin
kullanilabilir. Ancak bu yaklagim klinik uygulamada nadiren uygulanmaktadir [56].

2.3.1.2. Non-invaziv Testler

Ure-Nefes Testi: Bakterinin iireaz aktivitesi ile olusturdugu CO,’in solunum
havasinda 6lgiilmesine dayanir. Bu amacla karbonu (C) isaretli {ire soliisyonu igirilir.
Radyoaktif C140, niikleer tip laboratuarlarinda 6l¢iiliir. Non-radyoaktif C130,, 6zel
Ol¢tim aleti gerektirir. Hastanin bazal ve C13 ireli soliisyon igirildikten 30 dakika
sonra Ozel tiiplere solumasi istenir. Sensitivitesi ¢ok yliksek, uygulamasi kolay bir
testtir. 14 C deki radyasyon dozu minimaldir (yaklasik 1 microCi). Bu doz ne kadar
az olsa da kiiciik ¢ocuklarda ve gebe kadinlarda alternatif olarak 13 C testi daha iyi
olabilir. Antisekretuar terapi, bizmut veya antibiyotik alan hastalarda ve

gastrointestinal kanama varliginda yanlis negatif sonuglar gortilebilir [54].

Seroloji: Bakteriye karsi olusmus IgG antikorlarmin kanda ELISA ile

saptanmasidir. Ancak sinirl kullanimi vardir. Bu testler mikroorganizma ile temasi
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isaret eder, ancak devam etmekte olan bir infeksiyonu gostermez. H. pylori
antikorlar1 tedavi edilen hastalarda bile kanda en az bir yil kalmaya devam eder.
Testlerdeki uygulama farkliligi ve antijen kalitesi gibi sebeplerle ozellikle de

cocuklarda serolojik testlerle olgularin %20-30'una yalanci negatif tan1 konur [56].

Diskida H. Pylori Antijeni: Diskida H. pylori antijenlerini tespit amaciyla
kullanilan ve ticari olarak gelistirilmis iki temel sistem bulunmaktadir. Bunlardan ilki
tavsanlardan elde edilen poliklonal antikorlarin kullanildigi "Premier Platinum
HpSA” (Meridian Diagnostics, Inc., Cincinnati, Ohio) olup, yiiksek 06zgiilliik
gostermesine karsin, oOzellikle bakteri yogunlugunun diisik oldugu oOrneklerde
duyarliligr genellikle diisik bulunmustur. Bir diger test ise monoklonal antikor
karisiminin kullanildigi "FemtoLab H. pylori” test kitiyle yapilir. Bu test HpSA'dan
daha duyarli ve benzer ozgiillikte bulunmustur. Bu iki test arasindaki duyarlilik

farki, yonteme ve kismen sonuglarin spektrofotometrik 6l¢iimiine baglidir

2.3.2. Tedavi

Farkli tedavi stratejileri bulunmaktadir. H. Pylori direncine goére tedavi sekli
belirlenir. Tedavisinde ilk segenek tedavi ile eradikasyonda basarili olunamayan
olgularda ikinci basamak tedaviler giindeme gelmelidir. Birinci ve ikinci basamak
tedaviler ile de basarili olunamayan olgularda {igiincii basamak tedaviler akla
gelmelidir. Ulkemizde yiiksek Klaritromisin direnci nedeniyle klaritromisinli standart
tclii tedavi Onerilmemektedir. Asagida ilk basamakta kullanilan dortlii tedavi ve

ardisik tedaviden bahsedilmistir.

Dortlii Tedavi: PPI, bizmut, tekrasiklin ve metronidazol den olusan dortlii
tedavi ile ozellikle yashlarda yiiz giildiiriicii oranlar elde edilmistir. Dortlii terapi,
klaritromisine direng prevalansinin >% 15 oldugu bolgelerde H. pylori i¢in baslangic
tedavisi olarak ya da son zamanlarda veya tekrarlanan klaritromisin veya
metronidazole maruz kalan hastalarda ve baslangigta ticlii tedavi basarisizligi olan

hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilir.

Ardisik Tedavi: Ardisik tedavi semalariyla (14 giin PPI, ilk yedi giin

amoksisilin, 8-14. giinlerde metronidazol, tetrasiklin) %90'n {istiinde eradikasyon
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oranlar1 gdzlenmistir. Klaritromisine direngli hastalarda, Italyan grubu ardisik tedavi

ile %90'n iistiinde bir eradikasyon saglamiglardir [56].

2.4. Intestinal Metaplazi

Gastrik intestinal metaplazi; kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve adenokarsinomadan olusan mide kanseri kaskadinda orta
dereceli bir prekanserdz gastrik lezyondur [57]. Oksintik veya antral mukozadaki
yiizey, foveolar veya glandiiler epitelin intestinal epitel tarafindan yer degistirilmesi

olarak tanimlanir [58, 59].

Gastrik intestinal metaplazi heterojen oldugu igin gesitli siniflandirma
sistemleri Onerilmistir. En yaygin kullanilan ve klinik olarak yararli siniflama

hemotoksilen ve eozin ile boyanmayla histolojik goriiniimiine dayanmaktadir:

e Komplete intestinal metaplazi; goblet hiicreleri, fircamsi ylizey ve
eozinofilik enterositler bulunan ince barsak tipi mukozanin varlig: olarak

tanimlanir.

e Inkomplet intestinal metaplazi; firgamsi yiizey olmadigi, sitoplazmada
cok sayida, diizensiz, farkli boyutlarda miisin damlalarinin oldugu kolon

epitelinin varlig1 ile tanimlanir.

Biyopsideki tutuluma dayanan intestinal metaplazi siniflamasi asagidaki

gibidir; [17, 60-62]
e Midenin tek bir bolgesinde sinirlanmig sinirl intestinal metaplazi

e Antrum, incisura, korpus gibi midenin en az iki bélgesini igine alan

yaygin intestinal metaplazi

Intestinal metaplazi miisin ekspresyonuna gore de smiflandirilabilir ancak
kullanimi aragtirmalar ile sinirlidir. Alcian blue ve yliksek demir diamin boyasi
kullanim1 ile intestinal metaplazi, miisin ekspresyonu ve morfolojiye dayali olarak

asagidaki gibi siniflandirilir[63].

e Tip I (komplete) intestinal metaplazi sadece sialomiisin eksprese eder.



24

e Tip II (inkomplete) intestinal metaplazi gastrik miisin (notral) ve

intestinal sialomiisin birlikte eksprese eder.

e Tip HI (inkomplete) intestinal metaplazi siilfamiisin eksprese eder.

2.4.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Intestinal metaplazi prevalansin1  degerlendiren ¢alismalar metodolojik
kisitlamalara sahiptir ve ¢ok ¢esitli tahminler verir [64, 65]. Diinyanin bir¢ok
bolgesinde intestinal metaplazi prevalansi bilinmemesine ragmen prevelans bolgesel
gastrik kanser prevalansi ile koreledir [66]. Klinik olarak iist endoskopi endikasyonu
olup da islem yapilan 440 hasta ile Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde yapilan
bir calismada Intestinal metaplazi toplam prevalansi yiizde 19 di, Kafkasyalilarda ve
Ispanyollar/Siyahi'lerde prevalans sirasiyla yiizde 13 ve yiizde 50 idi [65]. ABD deki
bir ¢alismada IM prevelansinin etnik ve irksal gruplar arasinda farklhilik gosterdigi
vurgulanmaktadir. Yaklagik 800000 gastrik biyopsiden olusan bir ulusal patoloji veri
tabam incelemesinde IM prevelans: Ispanyollar ve Uzak Dogu Asyalilarda (Koreli,
Japon, Cin, Vietnamli) diger tiim ik ve etnik gruplara kiyasla belirgin olarak
yiiksekti (sirastyla yiizde 12, 20 ve 8) [67]. Intestinal metaplazi riski yasla birlikte de
artmaktadir.

Glincel gastrik adenokarsinom coklu evreleme modeli "Correa Cascade" 1,
bireyin genetik faktorlerinin ve yanitlarimin, H. pylori genomiklerinin, diyet
modiilasyonu ve cevresel faktorlerle birlikte kombine olarak erken pangastrik
mukozal inflamasyona yatkinlik olusturdugunu bunun da gastrik atrofi, intestinal
metaplazi, displazi ve adenokarsinoma neden oldugunu diistindiirmektedir [68, 69].
Intestinal metaplazi igin risk faktorleri genel olarak gastrik kansere benzerdir ve H.
pylori ile kronik enfeksiyon, bireyin genotipi, yiiksek tuz alimi, sigara, alkol tiiketimi

ve kronik safra refliisii igerir [70, 71].

2.4.2. Klinik Goriiniim

Intestinal metaplazi kendisi semptom vermez, siklikla endoskopi yapilan
hastalarda insidental olarak saptanir. Bununla birlikte ntestinal metaplazi

hipoklorhidri ile iliskilidir, bu durumda ince barsaklarda bakteriyel asir1 ¢ogalma
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olabilir ve siskinlik, gaz, abdominal rahatsizlik hissi ve diare gibi semptomlar

verebilir [59].

Intestinal metaplazinin beyaz 151k endoskopideki gdriiniimii non-spesifiktir.
Gastrik intestinal metaplazi alanlar1 kaba veya villoz bir goriiniime sahip olabilir

veya ince, beyaz mukozal birikintiler seklinde goriinebilir [72].

2.4.3. Tam

Gastrik  intestinal metaplazi tanis1  gastrik  biyopsilerin  patolojik
degerlendirilmesi ve oksintik veya antral mukozadaki yiizey, foveolar ve glandiiler

epitelin ince barsak veya kolon epiteli ile yer degistirdiginin gosterilmesi ile konur.

Gastrik  biyopside intestinal metaplazi bulunan hastalarda gastrk
adenokarsinom riskini ve izlem kilavuzunu belirlemek i¢in histolojik alt tipin
(komplet veya inkomplet) ve kapsamin (sinirli veya yaygin) belirlenmesi 6nemlidir
[61, 73, 74]. Metaplazinin alt tipi ve kapsaminin degerlendirilmesi i¢in en az bes
bdlgenin biyopsisini igeren (incisura angularis ile birlikte antrum ve korpusun biiyiik

ve kii¢lik kurvaturlar1) gastrik biyopsi haritamalasi1 gereklidir.

2.4.4. Dogal Gidisat

Gastrik intestinal metaplazi, mide kanseri kaskadinda bir dizi 1yi tanimlanmis
ve taninabilir Onciil arasinda 6nemli bir ara asamadir. Bu 6nciil lezyonlar non-atrofik

gastrit, multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazidir [75].

Metaplastik odaklar genellikle ilk olarak antrum-korpus bileskesinde ve
cogunlukla incisura angulariste goriiliir. Siire¢ ilerledik¢e, odaklar genisler ve
birleserek hem antrumda hem de korpustaki komsu mukozaya kadar uzanir [61].
Atrofik ve metapalastik bezler orjinal bezlerin yerini aldiginda normal gastrik
sekresyonlar azalir ve hipoklorhidriye ve korpus sef hiicreleri tarafindan {tiretilen
pepsinojen sevilerinin azalmasina ve antrum G hiicreleri tarafindan {iretilen gastrin
diizeylerinin artmasina yol agar. Mide mukozasinda goriilen ilk metaplastik bezler
ince barsaktaki mukus {ireten goblet hiicreleri ile doniisiimlii olarak fir¢a sinirina

sahip eozinofilik absorptif enterositlerin fenotipik benzerleridir. Bu da tip I, komplete
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veya ince bagirsak metaplazisidir. Daha ileri asamalar, bagirsak mukozasina
benzeyen, diizensiz goblet hiicreleri ile bezenmis olan fenotipik degisikliklerle
karakterizedir (tip III, inkomplete veya kolonik metaplazi). Hastalarin bir kisminda

intestinal metaplazi odaklarinda displazi gelisebilir [59].

Gastrik intestinal metaplazi hastalarinda gastrik kanser riski artar, ancak
mutlak risk diistik kanser insidansi olan bolgelerde diisiik olarak goriilmektedir. Az
sayida caligmada intestinal metaplazili hastalarda gastrik kanser progresyon orani
degerlendirilmistir ve kiiciik caligmalarin tahminleri ylizde 0 ile 10 arasinda
degigsmektedir [73, 76-78]. Prekanserdz kaskad boyunca progresyonun hizi ve
ciddiyeti, enfekte H. pylori susunun virulans belirleyicileri, ¢evresel faktorler, konak
genetigi ve bagirsak metaplazisinin alt tipi ve derecesi tarafindan etkilenebilir [79,
80]. Intestinal metaplazili hastalarda inkomplet metaplazi ve yaygin metaplazi varlig

gastrik adenokarsinoma sikligi ile iligkilidir [63, 78, 81].

2.4.5. Tedavi

Tedavinin amaci intestinal metaplazili hastalarda gastrik kanser igin
endoskopik izlem ve H. pylori taramasi ve eradikasyonu ile gastrik kanser riskinin

azaltilmasidir.

e H. Pylori Eradikasyonu: H. pylori, gastrik kanser i¢in bilinen bir risk
faktorii oldugundan, intestinal metaplazili hastalarda H. pylori taramasi
ve eradikasyonu Onerilmektedir [73, 82]. H. pylori'nin ortadan
kaldirilmasi, kronik nonatrofik gastritli hastalarin ¢cogunda ve multifokal
atrofik gastritli birgok hastada histolojik degisiklikleri tersine
cevirmektedir [83]. Eradikasyon tedavisi intestinal metaplaziyi tersine
cevirmezse de, intestinal metaplazinin gastrik kansere ilerlemesini
yavaglatabilir [79, 84]. Endoskopik gostergelerdeki premalign lezyonlarin
alt tiplerinin riski izlem igin etkinligi ve gerekliligi etkileyebilir [85].
Erken gastrik kanser i¢in endoskopik tedavi yapilan veya gastrik
adenokarsinoma i¢in cerrahi rezeksiyon gec¢irmis intestinal metaplazili
hastalarda, eradikasyonun gelecekteki adenokarsinom riskini azalttig

goOsterilmistir [86].
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e lzlem: Yaygin intestinal metaplazisi olan veya kapsami ne olursa olsun
inkomplet metaplazisi olan hastalarda her iki-ii¢ yilda bir gastrik
haritalama ve standart beyaz 1sik endokopi ile gastrik kanser taramasi
onerilmektedir. Yaygin inkomplet metaplazi veya inkomplet intestinal
metaplazisi olmayan ancak gastrik kanser agisindan riskli bireylerde
(gastrik kanser aile dykiisii, Afrikan-Amerikalilar, Ispanyollar ve Kafkas
olmayan Asyalilarda, yiiksek insidans gosteren bolgelerden 1. Jenerasyon

gocmenlerde) izlem bireysellestirilmelidir.

e Kimyasal Onleme: Intestinal metaplazili hastalarda kimyasal bir ajanla
korunmayr destekleyen kanitlar zayiftir. Gozlemsel ¢aligsmalarda
Celecoxib  kullanimiyla intestinal metaplazinin  gerilemesi  gibi
NSAIll'larin gastrik kanser riskini azalttig1 yoniinde bir faydasmin oldugu
One slirlilmiistiir, ancak bu konuda randomize kontrollii ¢alisma yoktur
[59]. Ek olarak, antioksidan vitamin takviyesinin (Askorbik asit, beta-
karoten vs.) mide prekanser6z lezyonlarinin ilerleme riski tizerine etkisini

degerlendiren galismalar, tutarsiz sonuglar vermistir [59].

2.5. Atrofi

Midenin farkli boéliimlerinde normalde olmasi gereken bezlerin kaybi ve
bunlarin yerini ekstraseliiler matriks, fibroblast, kollajen, psddopilorik veya intestinal
bezler gibi baska doku ve bezlerin almasidir. Atrofik gastritin en sik iki nedeni
otoimmiin gastrit ve H. pylori enfeksiyonudur. Otoimmiin kaynakli olanda antral
mukoza korunmusken H. pylori gastritinde multifokal atrofi s6z konusudur. Her iki
durumda da farkli nedenlere bagli olmakla birlikte vitamin B 12 eksikligi goriiliir.
Otoimmiin gastritte "intrensek faktor" (IF) yoklugu s6z konusuyken H. pylori
gastritinde hipoklorhidri nedeniyle vitamin B 12 bagli oldugu besinlerden ayrilamaz
[87]. Atrofik gastrit intestinal metaplazi alanlariyla siklikla birliktedir ve gastrik
kanser riskini 10 kat arttirir [50]. Bunun yani sira sadece metaplazik atrofilerin
gastrik adenokarsinom i¢in dnciil oldugu da sdylenir. Atrofi; bolgelere uygun olarak
bulunmasi gereken bezlerin kaybidir. Metaplazik atrofide normalde olmas1 gereken

bezlerin yerini baska bezler almistir (intestinal, psddopilorik). Metaplazi tiim gland
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yapisinda olmalidir, foveolaya sinirlt metaplazide metaplazik atrofiden bahsedilmez.
Nonmetaplazik atrofide ise bezlerin yerini ekstraselliiler matriks almigtir. Antrumda
foveolar kanallarda dallanmalar azalmistir, korpusta ise oksintik bez tiibiilleri
kisalmig, tiibiiller arasi bosluk artmistir. Ayni hastada her ikisi de goriilebilir.
Atrofide, H. pylori eradikasyonu, [ karoten ve askorbik asit gibi ajanlarin
kullanilmast bir kisim c¢alismalarda gerileme yapmisken bir kisminda Onemli
degisiklik goriilmemistir. Ancak degisiklil olmamasini ilerlemeyi engelleme seklinde
degerlendirirsek bu grup hastalarda tedavinin uygun olacagi sdylenebilir. Endoskopik
takiple gelisen malignensiler daha erken yakalanmakta ve yasam beklentisini
uzatmaktadir. Bu grup hastalar endoskopik takip programina alinmalidir ancak

sikligi konusunda heniiz bir kesinlik yoktur [46].
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda 05.2015-05.2016 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji klinigi ve
polikliniginde degerlendirilmis ve endoskopileri yapilmis hastalar retrospektif olarak
tarandi. Diglama kriterlerine gore hastalar elendikten sonra 115 alkalen reflii gastrit
saptanmis, 98 de alkalen reflii gastriti olmayan toplam 213 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismanin baglangicinda etik kurul onay1 alindi. Aragtirmaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri asagida belirtilmistir.
Dahil Edilme Kriterleri
e 18-70 yas arasinda olmak
e Endoskopide Safra Refliisii saptanmasi
e Endoskopide Safra Refliisiinlim olmamas1 (kontrol)
Dahil Edilmeme Kriterleri

e Bilinen aktif malignitesinin olmamas1 ve aktif kemterapi/radyoterapi

almiyor olmasi
e lleri derece kalp yetmezligi olmas1 (NYHA sinif I ve IV) (Bkz. EK-1)
e Evre 3-5 kronik bobrek yetmezligi olmasi (Bkz. Ek-2)
e Karaciger sirozu tanisinin olmasi
e Akut gastrointestinal kanama nedeniyle endoskopi yapilmis hastalar

e Safrayolu hastaligi nedeniyle (kolanjit, kolesistit vs) hastanede yatan

hastalar
e Endoskopi sirasinda biyopsi alinmamis hastalar
e Total, subtotal gastrektomi Sykiisii olanlar
e Akut hepatit ve akut aktif enfeksiyon varligi

e Qastroenteroloji polikliniginde ayrintili incelemesi olmayan, laboratuar

tetkikleri ve goriintiileme tetkikleri olmayan hastalar
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Belirlenen tarihler arasinda yapilmis olan endoskopilerin kayitlar1 incelendi.
Kayitlar arasindan 18-70 yas arasi, SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginde degerlendirilmis, uygun laboratuar tetkikleri ve goriintiilemeleri olan
hastalar belirlendi. Hastalarin poliklinik arsivindeki dosyalar1 ve hastane bilgi islem

sistemindeki kayith verileri incelendi.

Endoskopik degerlendirmede doudenogastrik reflii sonucu mide de safra olup
olmadigina ve 6zofagus, mide ve duodenum mukozasindaki patolojilere bakildi.
Histopatolojik bulgu olarak 06zofagus mukozasindaki inflamatuar degisiklikler
(6zofajit), barret 6zofagus varligi, mide patolojilerinden antrum ve korpusta kronik
inflamasyon, glandiiler atrofi, intestinal metaplazi, displazi, helicobacter pylori,

lenfoid folikiil varligi, duodenumda inflamatuar degisiklikler arastirildu.

Hastalarin poliklinik sirasinda rutin gonderilmis ve Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Laboratuvarlarinda ¢alisilmis olan kan
orneklerinin sonuglart hasta bilgi sisteminden tarandi. Tam kan [Hemoglobin (Hgb),
Lokosit (WBC), Platelet (Plt)], kreatinin (kre), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz
(GGT), total bilirubin (t. bil.), direk bilirubin (d. bil), aloumin (alb), serum demir
(Fe), serum demir baglama kapasitesi (sdbk), ferritin, vitamin B12, folik asit
diizeyleri kaydedildi. Hastalardan ek kan tetkiki istenmedi. Hastalarin hastane

sisteminde var olan goriintiileme (USG, BT veya MRCP) raporlari tarandi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Biitlin istatistiksel incelemeler SPSS 20.0 programi kullanilarak yapildi.
Calismada Once tanimayici istatistikler siklik, ortalama ve standart sapma seklinde
belirtildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gosterenlere Independent Sample T-test, normal
dagilim gostermeyenlere Mann Whitney-U testi uygulandi. Bagimsiz kategorik

veriler i¢in Ki-kare testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza diglama kriterleri uygulandiktan sonra yeterli verisi olan toplam
213 hasta dahil edildi. Bu 213 hastanin 115 inde endoskopide safra refliisii izlenirken

98 inde safra refliisii yoktu.

Calismaya alinan hastalarin 69 unun erkek (%32,4), 144 tiniin kadin (%67,6)
oldugu gozlendi. Alkalen reflii gastrit grubunda 38 erkek, 77 kadin bulunurken,
alkalen reflii gastritit olmayan grupta 31 erkek, 67 kadin mevcuttu. Cinsiyet

dagilimlar1 agisindan her iki grupta anlaml fark yoktu (p=0,82).

Calismaya alininan hastalarin yaslar1 18 ve 70 yas arasinda degismekteydi ve
ortalama 46,12 idi. Alkalen reflii gastriti olan grubun yas ortalamasi 46,96 iken,
olmayan grubun yas ortalamasi 45,13 idi. Her iki grup arasinda yas agisindan anlamh
farklilik yoktu (p=0,4). Alkalen reflii saptanan hastalar1 yasa gore grupladigimizda
hem kadin hem de erkek cinsiyette hastalarin 50-59 yas grubunda daha ¢ok oldugu

goriildil.

Tablo 5. Alkalen reflii gastriti olan ve olmayan grubun demografik verileri

Alkalen Reflii (+) Alkalen Reflii (-) P degeri
n=115 n=78
Cinsiyet: Kadin (n=144) 77 67 ns
Erkek (n=69) 38 31

Yas (Ortalama =+ ss) 46,96+1,20 45,13+1,48 ns




32

25

Alkalen reflii gastriti olan hastalarin yasa gore dagilimi

20

15

Kisi sayisi

10

18-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas 60-70 yas
Yas

W Erkek

H Kadin

Sekil 1. Alkalen reflii gastrit saptanan hastalarin yasa gore dagilimi

Safra refliisii olanlar endoskopik olarak safra miktarlarina goére gruplandi. 13

hastada (%11,3) az, 65 hastada (%56,5) orta, 37 hastada (%32,2) bol safra

bulunmaktaydi.

Endoskopik incelemede toplam 213 hastanin 81 inde alt 6zofagus sfinkter

gevsekligi izlendi (Alkalen refliisii olan 46 hasta, olamayan 35 hasta). Alkalen

refliisii olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p=0,30). Ozofagus degerlendirmesinde 11 i alkalen refliisii olan grupta, 11 i alkalen

refliisii olmayan grupta olmak tizere toplam 22 hastada barret 6zofagus ile uyumlu

goriiniim, 4 hastada 6zofajit (Alkalen refliisii olan 3 kisi, olmayan 1 kisi), 4 hastada

mukozadan kabarik alan, 3 hastada 6zofagusta iilser izlendi. Ozofagusun endoskopik

bulgular1 degerlendirildiginde barret 6zofagus a¢isindan anlamli farklilik yoktu

(p=0,69).
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Tablo 6. Alkalen refliisii olan ve olmayan hastalarda 6zofagusun endoskopik
bulgular1

Goriiniim Alkalen Reflii (+)  Alkalen Reflii (-) P degeri
AOS Gevsekligi (n=81) 46 35 0,30
Barret (n=22) 11 11 0,69
Ozofajit (n=4) 3 1 ns
Polip/Kabariklik (n=4) 3 1 ns
Erozyon/Ulser (n=3) 2 1 ns

Endoskopik olarak midenin degerlendirilmesinde 2 hastanin mukozasi
normaldi (% 0,9), 101 hastada antral gastrit (% 47,4) ve 110 hastada pangastrit (%
51,6) izlendi. Alkalen refliisii olan hastalarin 75 inde (% 65,2), 40 inda (%34,8)
antral gastrit izlenirken, alkalen refliisii olmayan hastalarin 2 sinin (% 2) mide
mukozast normal, 61 i (% 62,2) antral gastrit ve 35 1 (% 35,7) i pangastrit olarak
izlendi. Alkalen refliisii olan grupta istatistiksel olarak pangastrit varlig1 (gastrit
siddeti) anlaml olarak yiiksekti (p=0,00). EK olarak 27 hastada midede polip (alkalen
reflii olan 12, olmayan 15 kisi), 13 hastada hipertrofik pili (alkalen refliisu olan 8,
olamayan 5 kisi), 13 hastada eroziv lezyon (alkalen refliisii olan 4, olmayan 9 kisi), 5
hastada {ilsere lezyon (alkalen refliisii olan 3, olmayan 2 kisi), 8 hastada mukozada
atrofi ile uyumlu alanlar ( alkalen refliisii olan 3, olmayan 5 kisi) ve 10 hastada
intestinal metaplazi odaklar1 (alkalen refliisii olan 5, olmayan 5 kisi) goriildii. Polip
varligi, erozyon, llser, atrofi, intestinal metaplazi varliginda anlamli bir farklilik

saptanmadi.
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Tablo 7. Alkalen refliisii olan ve olmayan hastalarda midenin endoskopik bulgulari

Alkalen Refli Alkalen Refli

Goriiniim +) ) P degeri
Normal (n=2) 0 2 ns
Antral Gastrit (n=101) 40 61 0,00
Pangastrit (n=110) 75 35 0,00
Polip (n=27) 12 15 0,28
Hipertrofik Pili (n=13) 8 5 0,57
Erozyon/Hemoraji (n=13) 4 9 0,08
Ulser (n=5) 3 2 0,78
Atrofi (n=8) 3 5 0,34
Intestinal Metaplazi (n=10) 5 5 0,79

Duodenumun endoskopik degerlendirilmesinde 141 hastada mukoza
normaldi, 18 hastada duodenit veya bulbit ile uyumlu gériiniim izlenirken 5 hastada
atrofi ve villuslarda siliklesme, 16 hastada iilsere lezyon, 4 hastada mukozal
kalinlasma, 4 hastada mukozal kabalagsma, 9 hastada 6demli duodenum dokusu ve 4
hastada nodiilarite izlendi. 32 hastada pilor disfonksiyonu mevcuttu. Go6zlenen
bulgularin alkalen reflii gastriti olan ve olmayan gruptaki dagilimlar1 tabloda
verilmistir. Her iki grup istatistiksel olarak degerlendirildiginde polip varlig1 alkalen
refliisii olmayan grupta anlamli olarak daha c¢ok izlenirken alkalen reflii gastriti
olanlarda duodenum mukozasina ait patolojiler daha az bulundu (sirasiyla p

degerleri; 0,029 ve 0,02).
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Tablo 8. Alkalen refliisii olan ve olmayan hastalarda duodenumun endoskopik
bulgular1

Alkalen Reflii  Alkalen Refli

+) ) P degeri
Duodenit/Bulbit (n=18) 7 11 0,17
Atrofi/Villuslarda Siliklesme (n=5) 1 4 0,12
Ulser (n=16) 7 9 0,39
Polip (n=4) 0 4 0,029
Mukozal Kalinlagma (n=4) 1 3 0,24
Mukozal Kabalagma (n=12) 8 4 0,36
Odem (n=9) 5 4 0,92
Nodiilarite (n=4) 2 2 0,87
Patolojik Duodenum Mukozasi* 31 41 0,022

*Patolojik duodenum mukozas; duodenit, atrofi, mukozal kalinlasma, mukozal kabalagma, 6dem,
nodiilarite ve polip varliginin toplami olarak kullanilmstir.

Ozofagus biyopsilerine ait patolojik degerlendirmede 213 hastanin 189 u
normal bulunurken, 11 inde barret 6zofagus ve 13 iinde de inflamatuar degisiklikler
izlenmistir. Alkalen reflii gastriti olanlar ile olmayanlar arasinda 6zojajit ve barret

agisindan anlaml farklilik izlenmemistir (p degerleri sirasiyla= 0,55 ve 0,51).

Mide biyopsileri biyopisilerin alindig1 bolgeye gore degerlendirildi. Antal
biyopsilerin 10 tanesi normaldi, 1 tanesinde 6demli mukoza mevcutken, 139 tanesi
kronik gastrit ve 63 tanesi aktivasyonlu kronik gastrit olarak raporlandi. Alkalen
reflii gastrit bulunan hastalarin 112 sinin (% 97,4) biyopsi patolojilerinde kronik
gastrit ve aktivasyonlu kronik gastrit mevcutken, safra refliisii olmayan grupta 90
hastada (% 91,8) patoloji mevcuttu. Ancak bu durumda her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,06).

Korpus biyopsilerinin 100 tanesi normal korpus mukozasi olarak
degerlendirldi, 67 tanesinde kronik gastrit, 36 tanesinde aktivasyonlu kronik gastrit, 5
biyopside konjesyon veya ddemli korpus mukozasi mevcutken, 1 biyopsi yaygin
intestinal metaplazi olarak, 1 tanesi iyi diferansiye noroendokrin tiimor olarak, 1
tanesi de kronik gastrit ve nodroendokrin hiperplazi olarak raporlandi. Korpus

biyopsileri biyopsi sonucu normal ve 6dem saptanan normal diger sonuglar patolojik
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kabul edildiginde safra refliisii olan hastalarin 61 inde (%53) patoloji mevcutken,
safra refliisi olmayan grupta 47 hastada (%48) patoloji saptandi. Her iki grup
istatistiksel olarak karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmadi (p=0,45).

Hastanin antrum ve korpus biyopsileri birlikte aktivasyonlu kronik gastrit
acisindan degerlendirildiginde alkalen relii gastriti olan ve olmayan grup arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,48).

Endoksopi sirasinda 6 hastada mide mukozasinda polip saptarak ekstirbe
edilmisti. Bu poliplerden 4 ii hiperplastik polip, 1 i fundik polip, 1 i de lenfoid polip

olarak degerlendirildi.

Bulbus biyopsi patolojilerinin 194 i normaldi, 14 tinde bulbit, 3 iinde gastrik
metaplazi ve 2 sinde konjezyon izlendi. Duodenum biyopsi patolojilerinin ise 187 si
normalken, 6 sinda duodenit, 4 {inde gatrik metaplazi, 2 sinde intestinal
psodolipomatozis, 1 inde intraepitelyal lenfosit artist ve 13 {inde konjesyon ve
O0demli duodenum mukozas1 goriildii. Mukozada patoloji varligi acisindan safra
refliisii olanla olmayan grup karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmad: (p=0,73).
Duodenit veya bulbit varligina goére karsilastirildiklarinda da her iki grup arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0,90). Gastrik metaplazi agisindan karsilastirildiklarinda
da her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,86).

Biyopsi patolojilerinin degerlendirilmesinde 14 i{inde foveolar hiperplazi, 2
sinde displazi, 52 sinde intestinal metaplazi (+: 21, ++: 17, +++: 14 kiside; safra
refliisii olanlarin 24 iinde-%20,9, olmayanlarin 28 inde-%28,6 ), 16 sinda atrofi
(+:11, ++: 5, safra refliisii olan 10 hasta-%8,7, safra refliisii olmayan 6 hasta-%6,1),
23 iinde lenfoid folikiil izlendi. 79 hastada H. Pylori pozitif idi (+: 26, ++: 29, +++:
24, safra refliisii olan 40-%34,8, safra refliisii olmayan 39-%39,8-hasta). Alkalen
reflii saptanan ve saptanmayan iki grup karsilastirildiginda intestinal metaplazi
varligr acgisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,192). Atrofi varligi ve H. Pylori
pozitifligi agisindan karsilastirildiklarinda da her iki grup arasinda anlamh fark

saptanmadi (p sirastyla=0,47 ve 0,45).
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Tablo 9. Alkalen reflii olan ve olmayan gruplarin patolojik degerlendirilmesi

Alkalen Reflii (+)  Alkalen Reflii (-)

n (%) n (%) P degeri
Ozofagusta inflamasyon (n=13) 6 (5,2) 7(7,1) 0,55
Barret (n=11) 7(6,1) 4 (4,1) 0,51
Antral Kronik Gastrit (n=202) 112 (97,4) 90 (91,8) 0,06
Korpus Kronik Gastrit (n=108) 61 (53) 47 (48) 0,45
Duodenit/Bulbit (n=19) 10 (8,7) 9(9,2) 0,90
I. Metaplazi (n=52) 24 (20,9) 28 (28,6) 0,19
Atrofi (n=16) 10 (8,7) 6 (6,1) 0,47
H. Pylori (n=79) 40 (34,8) 39 (39,8) 0,45
intestinal metaplazi derecesine gére dagilim
14
12
_ 10
Z 6 - m Alkalen refld (+)
T, = Alkalen Refli (-)
2 -
0 -
(++) (+++)
intestinal Metaplazi
Sekil 2. Alkalen refliisii olan ve olmayan hastalarda intestinal metaplazi derecesine

gore dagilim
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H. pylori yogunluguna gore dagilim
20
18
16
14
12
10

Hasta sayisi

o N B OO
I

(++) (+++)

H. pylori

m Alkalen reflu (+)

m Alkalen Reflu (-)

Sekil 3. Alkalen refliisii olan ve olmayan hastalarda H. pylori derecesine gore
dagilim

Hastalarin goriintilleme sonuglar1 degerlendirildiginde 62 hastada patoloji
saptanirken 151 hastanin goriintiilemesi normal bulundu. Toplam 13 hasta
kolesistektomili (safra refliisii olan 12-%10,4, safra refliisii olmayan 1-%1,0) idi, 13
hastada safra kesesi tas1, 10 hastada safra kesesinde polip, 2 hastada IHSY diizensiz,
6 hastada THSY belirgin, 5 hastada pankreatik divisum, 3 hastanin sistik kanali uzun,
16 hastada safra yolu varvasyonu izlendi. Her iki grup karsilastirildiginda
kolesistektomili olanlarda daha fazla safra refliisii oldugu saptandi (p=0,004).
Safrayolu patolojisi varligina gore degerlendirildiginde ise safra refliisii olan 34
hastada (%29,6) safrayolu patolojisi saptanirken, safra refliisii olmayan 28 hastada
(%28,6) hastada safrayolu patolojisi saptand1. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,87). Safra tas1 veya safra kesesi polipi varlig1 agisindan
bakildiginda ise safra refliisii olan 9 (%7,8), olmayan 14 (%14,3) hastada patoloji
saptandi. Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,13).
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Tablo 10. Alkalen refliisii olan ve olmayan hastalarda safra yolu patolojilerinin
degerlendirilimesi

Alkalen Reflii =~ Alkalen Reflii ~ p degeri

(+) )
Normal (n=151) 81 70 ns
Safra yolu patolojisi (+) (n=62) 34 28 0,87
Kolesistektomili (n=13) 12 1 0,004
Safra tagi (n=14) 7 7 0,75
Safra kesesi polibi (n=10) 3 7 0,11
[HSY diizensiz (n=2) 1 1 ns
[HSY belirgin (n=6) 4 2 ns
Pankreatik divisum (n=5) 3 2 ns
Sistik kanal uzun (n=3) 2 1 ns
Safra yolu varvasyonu (n=16) 9 7 0,85

Hastalarin laboratuar tetkikleri degerlendirildiginde safra refliisii olan grupta
ortalama Hb: 13,5 £ 1,89, safra refliisii olmayan grupta 12,68 + 1,93 idi. Safra
refliisii olan grupta Hb degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,02). Safra refliisii
olan grupta ortalama ALT: 26,75 + 1,59, safra refliisii olmayan grupta ise 20,92 +
2,06 idi. Istatistiksel olarak safra refliisii olan grupta ALT anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,00). Safra refliisii olan grupta ortalama AST: 26,18 £ 1,3 iken, safra
refliisii olmayan grupta 23,54 + 1,32 idi ve safra refliisii olan grupta istatistiksel
olarak AST daha yiiksek bulundu (p=0,045). Safra refliisii olan grupta ortalama ALP:
82,29 £ 2,94 ve GGT: 32,09 + 3,3 iken safra refliisii olmayan grupta ALP: 82,58 +
2,16 ve GGT: 25,19 £ 2,27 idi. Her iki grup arasinda ALP ve GGT agisindan anlamli
fark bulunmadi (p sirasiyla= 0,26 ve 0,06). Safra refliisii olan grupta ortalama total
bilirubin: 0,62 £+ 0,029, direkt bilirubin: 0,13 + 0,006 idi, safra refliisii olmayan
grupta ise sirastyla 0,64 + 0,03 ve 0,13 = 0,005 idi. Istatistiksel agidan gruplar
arasinda fark yoktu (p sirastyla= 0,81 ve 0,13). Ortalama LDH safra refliisii olan
grupta 205 + 4,84, olmayan grupta 222 + 13,11 idi. Gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark yoktu (p=0,35). Albumin safra refliisii olan grupta ortalama 4,43
+ 0,03 iken, safra refliisii olmayan grupta 4,48 + 0,04 idi. Gruplar arasinda
istatistiksel acidan fark yoktu. Safra refliisii olan grupta transferrin saturasyonu:
31,61 + 2,43 ve ferritin: 84,16 + 13,02 iken, safra refliisii olmayan grupta transferrin
saturasyonu: 28,45 + 4,76 ve ferritin 47,55 + 5,25 idi. Hem transferrin saturasyonu
hem de ferritin diizeyi safra refliisii olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p
sirastyla 0,02 ve 0,004). Safra refliisii olan grupta ortalama vitamin B12 diizeyi:
379,80 + 22,103 ve folik asit diizeyi 9,95 + 0,27, safra refliisii olmayan grupta ise
vitamin B12: 332,61 + 17,63 ve folik asit diizeyi: 9,36 £+ 0,30 idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,123 ve 0,077).

Tablo 11. Alkalen reflii gastrit olan ve olmayan grubun laboratuar degerlendirmesi

Alkalen Reflii (+) Alkalen Reflii (-) P degeri
Ortalama + ss Ortalama =+ ss
ALT 26,75 + 17,07 20,92 + 20,40 0,000
AST 26,18 + 13,93 23,54+ 13,13 0,045
ALP 82,58 +£23,19 82,29 +£29,17 0,26
GGT 32,09 + 35,58 25,19 £ 22,49 0,06
T. Bil. 0,62 +0,31 0,64 + 0,34 0,81
D. Bil. 0,13 +£0,06 0,13 £0,05 0,13
LDH 205,81 £51,96 222,02 £ 129,83 0,35
Albumin 4,43 £ 0,41 4,48 £0,40 0,55
Transferrin Saturasyonu 31,61 £26,09 28,45+ 47,13 0,02
Ferritin 84,16 + 139,68 47,55 £52,02 0,004
Vitamin B12 379,80 £ 237,02 332,61 + 174,56 0,123
Hb 13,50 £ 0,17 12,68 £ 0,19 0,002
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5. TARTISMA VE SONUC

Alkalen reflii, safra refliisii veya duodenogastrik reflii tanimi duodenumdaki
alkali ozellikteki safra, pankreas ve intestinal sekresyonlarinin mideye geri gelmesi
(reflii) i¢in kullanilmaktadir [1]. Fazla miktarda ve uzun siireli enterogastrik reflii
sonucunda, duodenal igerik gastrik mukozada hasar ve enflamasyon olusur. Buna
bagli mide mukozasinda olusan zedelenmeye de Alkalen reflii gastrit ya da safra
refliisii gastriti denmektedir. Genelde mide igerisinde bu sekresyonlar géziikmez. Bu
alkalen icerigin daha geriye 6zofagusa kadar refliisii ile alkalen reflii 6zofajit de

geligebilir.

Duodenal igerigin mideye refliisiindeki en dnemli etken pilor fonksiyonlarinin
bozulmasidir. Bu durum primer veya gecirilmis cerrahilere sekonder olarak
karsimiza ¢ikabilir [35-37]. Primer alkalen reflii gastritin muhtemel antrum, pilor
veya duodenumda motilite bozukluguna ve bagli midede olmasi gerekenin lizerinde
duodenal sivi varligina bagli oldugu disiiniilmektedir. Billroth I veya Billroth 1l
rekonstriiksiyonu ile piloroplasti veya gastrektomi, endoskopik sfinkterektomiler
(pilor sfinkter operasyonlar1 veya balon dilatasyonlari, papilla vateri diizeyinde
cerrahi veya endoskopik sfinkterektomiler) den sonra ortaya ¢ikan sekonder safra

reflii gastriti ise daha siktir [2].

Calismamizda bahsedilen operasyonlara dair Oykiisii olan hastalar dahil
edilmemisti. Sadece primer safra refliisii olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu

anlamda etkileyebilecek tek faktor laparoskopik kolesistektomi dykiisii idi.

Spontan duodenogastrik safra refliisiiniin ilk gozlemi 1833 yilinda William
Beamount tarafindan yaymlanan klasik gastrokiitandz fistiilleri ile ilgili rapora
atfedilmistir [38]. Fakat safra refliisii 1800 lerin sonunda bilhassa Viena'da Billrot
kliniginde gastrik cerrahi basarili olana kadar klinik olarak onemli kabul edilmedi.
Safrali kusma gastrik cerrahi sonrasi hayatta kalanlarda istenmeyen bir yan etki

olarak tanimlandi ve problem i¢in ¢6ziim arayislari basladi [39].

Alkalen reflii gastrit tanisinda radyolojik incelemeler, sintigrafik incelemeler,
mide ve 6zofagus sivisindan safra asidi ve tripsin 6l¢limil, Bilitec ve 24 saat pH

metri, alkali perfiizyon testi ve endoskopi gibi bir¢ok metod kullanilabilir.
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Endoskopik incelemede; mide veya 6zofagusta hemorajik, kolay zedelenebilir bir
mukozada yesilimtirak renkte mide sivisi safra refliisii oldugunu gosterir. Endoskopi
sirasinda mide ve 6zofagustaki lezyonlar taninir ve diger hastaliklarla ayrici tanilar

yapilabilir. Biyopsi alinarak mukoza hasari, H. Pylori varligi, malignite arastirilabilir.

Calismamizda alkalen reflii gastrite yonelik histopatoloki degerlendirmeye
yonelik olmast nedeniyle tani metodu olarak endoskopi secildi. Calismamizda
gastropati nedeni olabilecek kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, ileri
evre kalp yetmezligi, aktif enfeksiyon varligi, aktik kemoterapi aliyor olmasi, alkol
aligkanligr gibi birgok neden diglanmaya g¢alisildi. Boylece ozellikle alkalen refli
gastritin mukoza tlizerine etkisi degelendirilmesi amaglandi. Ancak H. Pylori pozitif
hastalar diglanarak degerlendirilmedigi i¢in H. Pylori pozitif hastalarda sadece

patolojinin sadece alkalen reflii gastrite ait oldugunu sdylemek dogru olmayacaktir.

Duodeno-gastro-6zefageal refliiniin 6zofagus mukozasinda hasara neden
olmasi tartismalidir. DGER tek basina 6zofagus mukozasina zarar vermez ancak asit
refliiyle birlikte oldugunda belirgin 6zefageal mukozal hasara neden olabilir [88].
Yapilan bir calismanin sonuglart refluxate ph smin safra asitlerinin
konsantrasyonlariyla etkilerini modiile ettigi ve ph 4 {in lizerinde 6zefagela mukozal
hasar olusabilecegini desteklemektedir. Barret 6zofagusu olan hastalarda sekonder
safra asitlerinin istikrarli bir sekilde yiiksek bulunmasi bu safra asitlerinin

metaplastik degisime katkida bulunabileceginin diisiindiirmektedir [89].

Bizim c¢alismamizda da alkalen refliisii olan ve olmayan gruplar arasinda
0zofagusta mukozal hasara yonelik anlamli farklilik saptanmadi. Ancak farkh
yontemler kullanilarak bu konuya yonelik safra asidi varligi, safra asidi tipi ve ph
olgiimii ile ileri arastirmalar yapilabilir. GOR semptomlar1 olan daha fazla sayida

hasta galigsmaya dahil edilebilir.

Alkalen reflii gastritin gastrite neden oldugu gosterilmis ve mukozal hasar ile
atrofiye ve de rejenerasyonla intestinal metaplaziye neden olarak karsinojenik
etkilerinin oldugu varsayilmistir [90-92]. Calismalarin ¢ogu postoperatif sekonder
reflii gastritin rezidli gastrik dokudaki etkileri tizerine ¢alisilmistir. Kalan dokudaki
mukozal degisikliklerin H. Pylori enfeksiyonundan bagimsiz oldugu goriilmiistiir.

Yapilan bir metaanalizde safra refliisii, reaktif gastrit ile pozitif yonde iliskiliydi.
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Safra refliisii ayn1 zamanda glandiiler atrofi siddeti, kronik inflamasyon, lamina
propria 6demi ve foveolar hiperplazi ve intestinal metaplazi ile pozitif iligkiliydi

[91].

Bizim ¢alismamizda da kronik gastrit (antral) safra refliisii grubunda daha
fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistt (p=0,06 idi). Ancak
pangastrit olarak degerlendirdigimizde anlamli sekilde safra refliisii ile pozitif iliskili
idi. Atrofi ve intestinal metaplazi agisindan degerlendirildiginde anlamli fark
saptanmadi. 2 kiside displazi saptanmusti. Istatistiksel olarak karsilastirmak igin
uygun degildi. Calismamizin siiresinin uygun olmamasi nedeniyle bu hasta grubunda
malignite gelismesine bakilamadi. Ancak yeterli takip siiresi olan veriler taranarak

takipte malignite gelisimine bakilabilir.

Safra refliisii ile mide mukozasinda H. pylori kolonizasyonu arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismalar ¢eligkili sonuglara sahiptir. Gastrik mukozadaki mukus
bariyerinin safra asitlerinin artisina bagli bozulmasinin H. pylori kolonizasyonunu
azaltacag one strilmistiir [93]. Bazi ¢alismalar bununla uyumlu olarak safra asidi
yogunlugu ile H. pylori kolonizasyonunun azaldigini gosterdiler [91, 94]. Aksine
noniilser dispepsi ve safra gastritinde H. pylori prevelansini arastiran Tewari ve

arkadaslar1 her iki grup da benzer H. pylori orani bildirdiler [95].

H. Pylori pozitifligi safra refliisii olan grupta literatiirle uyumlu olarak daha
az saptanmistt. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Calismanin daha net
sonuglar verebilmesi agisindan daha fazla sayida hastanin degerlendirilmesi uygun
olacaktir. Bir de safra asidi 6lgiimii yapilarak patolojik miktarin gozlemden ziyade
sayisal olarak belirlenmesi ¢alismanin sonuglarinin degerlendirilmesi acisindan daha

dogru sonuglar verecektir.

Alkalen reflii gastrit ve duodenum mukozasindaki degisiklikler arasinda
iliskiye yonelik ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan bir calismada duodenit ve
safra refliisii arasinda bir korelasyon bulunmustur [4]. Biz ¢alismamiz da duodenit
veya duodenum mukozasindaki diger degisiklikler agisindan anlamli herhangi bir
iligki bulamadik.

Bir¢ok calismada kolesistektomi sonrasinda safra kesesi rezervinin kaybinin

yatkin hastalarda doudenogastrik reflii ile neden olan siirekli safra akisi ile
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sonuclandigr gosterilmistir [5, 94, 96]. Ancak safrayolu anomalileri veya safra kesesi
tag1 ve alkalen reflii gastrit iliskisi {izerine yapilmis herhangi bir ¢aligmayi literatiirde
bulamadik. Bizim ¢alismamizda da literatiire uyumlu olarak Kkolesistektomi ile
alkalen reflii gasrit arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Ancak
safrayolu varvasyonlar1 ve kolelitiazis ile alkalen reflii gastrit arasinda herhangi bir

iliski saptanmadi.

Primer alkalen reflii gastriti olan hastalarda demir eksikligi, vitamin B12,
folik asit veya anemiyi arastiran herhangi bir c¢alisma yoktur. Fe emilimi
duodenumdan +2 ve +3 degerli Fe olarak ger¢eklesmektedir. Ette bulunan
hemoglobin barsakta intestinal enzimlerle hem ve globuline ayrilmakta globulin
yikim triinleri hemi ve inorganik demiri solubul halde tutarak absorbsiyonu
kolaylagtirmaktadir. Hem demiri (Fe +2) emilimi i¢in inorganik demirde gereken
duedenal diisiik pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere
gereksinim yoktur. Besinlerle alinan hem dis1 demirin ¢ogu ferrik (Fe +3) demir
seklinde olup, solubilitesi ve liimenden duedenal villiista enterosite alimi i¢in liimen
ici pH y1 disiiren mide asiditesine gereksinimi vardir [97]. Bu nedenle mide
asiditesinin bozuldugu durumlarda Fe +3 iin emilimi de bozulacaktir. Bir ¢alismada
demir emilimi agisindan safra tuzlarmin Onemi vurgulanmistir [98]. Demir
malabsorbsiyonu ile iliskili hastaliklar ile ilgili bir reviewde safra akimini bozan
durumlarin veya safra tuzu ve sindirim enzimleri eksikliginin demir eksikligi ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda H. Pylori mekanizmas1 bilinmese de

demir eksikligi ile iligkili bulunmustur [99].

Calismamizda alkalen reflii grubunda alamli sekilde femir eksikligi anemisi
daha az bulundu. Bu sonug; bizim sonuglarimizda her ne kadar H. Pylori daha az
bulunmasa da H. Pylori yogunlugunun azalmasi, asil énemli olan +2 demir emilimi

i¢in safra tuzlarina ihtiyag olmasi ile iligkili olabilir.

Atrofinin tam olustugu vakalarda, pepsin sekresyonunda ve intrensek faktor
yapiminda azalma, sonugta B12 malabsorpsiyonu saptanir [10]. Vitamin B12 nin
yiyeceklerden serbestlesmesi icin mide asidine ihtiya¢ vardir. Mide asidini
baskilayan proton pompa inhibitorleri gibi ilaglarin kullaniminda vitamin B12

eksikligi gelisebilmektedir [100, 101]. Bu yiizden midede alkali bir ortam olusturan
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safra refliisiiniinde vitamin B12 eksikligi ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.

Ancak calismamizda anlamli bir sonug¢ bulunamamuistir.

Karaciger enzimleri ile alkalen reflii gastrit arasinda bilinen bir iligki
bulunmamaktadir. Safra kesesi ve safrayolu hastalaliklarinda kolestatik tipte
karaciger enzimlerinin yiiksekligi goriilmektedir. Calismamizda Oncelikli olarak
safra yolu patolojileri degerlendirilmistir. Ancak alkalen reflii gastrit ile safra yolu

patolojileri arasinda iliski bulunamamustir.

Calismamizda her iki grupta da karaciger enzimleri normal araliktaydi. Ancak
alkalen reflii grubunda ALT ve AST diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulundu. Bu
yiiksekligi calismamizda direk bir nedene baglamak dogru olmayacaktir. Bu konuya

yonelik daha ayrintili calismalar yapmak gerekmektedir.

Sonug olarak; alkalen reflii gastritin midede kronik inflamasyonu arttirdigi ve
pangastrite neden oldugu goriildii. Kolesistektominin safra refliisii ile iliskili oldugu
gorildii. AST ve ALT diizeyleri alkalen reflii gastrit grubunda yiiksek bulundu.
Ancak bu konuda daha ayrintili ve daha fazla hasta iceren ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
diigiiniildi. Primer duodenogastrik reflii iizerine caligmalarin azligi nedeniyle bu

konuya yonelik daha ¢ok ¢aligsma yapilabilir.
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OZET

Alkalen Reflii Gastritte Endoskopik ve Histopatolojik Degerlendirme, H. Pylor:
Kolonizasyonu ve Safra Yolu Patolojilerinin Degerlendirilmesi

Alkalen reflii; ¢esitli sebeplerle duodenumdaki safra, pankreas ve ince barsak
sekresyonlarinin mideye geri gelmesi, alkalen reflii gastrit ise bu refliiye bagli mide
mukozasinda olusan zedelenmedir. Alkalen reflii bazen 6zofagusa kadar ulasip
duodeno-gastro-6zefaeal reflii olarak karsimiza ¢ikar. Safra tuzlarinin deterjan etkisi
nedeniyle 6zofagus ve mide mukozasinda hasara neden olur. Safra refliisii sonucunda
Ozofajit, barret 6zofagus, gastrit ve intestinal metaplazi goriilebilir. Ayrica yapilan
caligmalarda safra refliisiiniin H. Pylori pozitifligi ile negatif bir iliskinin s6z konusu
olabilecegi saptanmistir. Duodenit ile alkalen reflii arasinda korelasyon
bulunmaktadir. Kolesistektomili hastalarda da alkalen reflii gastrit daha sik
bulunmustur. Calismamizda primer alkalen reflii gastrit ile endoskopik ve histolojik
degisiklikler, safra yolu patolojileri ile iliskisi, anemi ve karaciger fonsiyon testleri
ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya 05.2015-05.2016 tarihleri arasinda endoskopi yapilmis olan
hastalardan kendi belirlemis oldugumuz kriterlere uygun endoskopik olarak 115
alkalen reflii gastriti olan ve 98 alkalen reflii gastrit olayan 213 hasta alindi.
Hastalarin endoskopik gortintimleri, histopatolojik sonuglari, safrayolu patolojileri,
anemi parametreleri ve karaciger enzimleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Arastirmanin sonucunda kolesistektomi ile safra refliisii arasinda anlamli bir
iliski saptandi. Endoskopik degerlerlendirmede alkalen reflii grubunda pangastrit
daha yiiksek bulunurken, duodenuma ait daha az patoloji izlendi. Histopatolojik
incelemede ise alkalen reflii grubunda kronik gastrit daha sik bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlaml degildi. Ozofagus patolojileri, duodenit, H. Pylori, atrofi,
intestinal metaplazi agisindan anlamli fark saptanmadi. Laboratuvar degerlendirmede
alkalen reflii grubunda Hb, ferritin, transferrin saturasyonu, ALT ve AST daha
yiiksek bulundu.

Sonug olarak; alkalen reflii gastritin midede kronik inflamasyonu arttirdig1 ve
pangastrite neden oldugu goriildii. Kolesistektominin safra refliisii ile iligkili oldugu
gorildii. AST ve ALT diizeyleri alkalen reflii gastrit grubunda yiiksek bulundu.
Ancak bu konuda daha ayrintili ve daha fazla hasta iceren ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
diisiiniildli. Primer duodenogastrik reflii ilizerine calismalarin azlig1 nedeniyle bu
konuya yonelik daha ¢ok ¢alisma yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Alkalen reflii gastrit, safra refliisii, endoskopik ve histolojik
degerlendirme, intestinal metaplazi, atrofi, H. Pylori, kolesistektomi, anemi, serum
Fe, ferritin, vitamin B 12.
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SUMMARY

In Alkaline Reflux Gastritis Endoscopic and Histopathological Evaluation and
Evaluation of H. Pylori Colonization and Pathologies of Bile Ducts

Alkaline reflux is which bile, pancreas and intestinal secretions in the
duodenum come back to the stomach with various reasons and alkaline reflux
gastritis is injury in the gastric mucosa because of this reflux. Alkaline reflux
sometimes reaches to the esophagus and comes out as duodeno-gastro-esophageal
reflux. Bile salts cause damage to the esophagus and stomach mucosa due to the
detergent effect. Esophagitis, barrette esophagus, gastritis and intestinal metaplasia
may be seen as a result of biliary reflux. In addition, studies have shown that bile
reflux may have a negative relationship with H. pylori positivity. There is a
correlation between duodenitis and alkaline reflux. It is found that alkaline reflux
gastritis is more common in cholecystectomy patients. In our study, we aimed to
evaluate the relationship between primary alkaline reflux gastritis and endoscopic
and histological changes, relation with biliary pathology, anemia and liver function
tests.

We enrolled totally 213 patients according to our criteria who was applied
endoscopy at between 05.2015-05.2016, 115 of them with alkaline reflux gastritis
and 98 of them with no alkaline-reflux gastritis. Endoscopic appearance,
histopathological results, pathologic pathology, anemia parameters and liver
enzymes were evaluated retrospectively.

As a result of the study, there was a significant correlation between
cholecystectomy and biliary reflux. It was found that pangastrit was higher and
duodenal mucosal pathology was less in alkaline reflux group at endoscopic
evaluation. In the histopathological examination, although chronic gastritis was more
common in the alkaline reflux group, it was not statistically significant. There was no
significant difference in terms of esophageal pathologies, duodenitis, H. pylori,
atrophy, intestinal metaplasia. At the laboratory evaluation; Hb, ferritin, transferrin
saturation, ALT and AST were higher in the alkaline group.

As a result, it was seen that alkaline reflux gastritis incerased chronic
inflammation and caused pangastritis. It was seen that cholecystectomy was
associated with biliary reflux. AST and ALT levels were higher in the alkaline reflux
gastritis group. However, more detailed studies involving more patients were needed
in this subject. Due to the lack of studies on primary duodenogastric reflux, more
studies can be done on this topic.

Keywords: Alcaline reflux gastritis, biliary reflux, endoscopic and histological
evaluation, intestinal metaplasia, atrophy, H. pylori, cholecystectomy, anemia, serum
Fe, ferritin, vitamin B 12.
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EKLER

Ek 1. New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) konjestif kalp yetersizligi

smiflamasi

Giinliik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma olmayan kap
Simf I

hastalar1
Sumf 11 Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan kalp hastalar1 (6rn.

ni

yol ytirtimekle nefes darlig1 olmasi)

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev i¢inde yliriimek
Sinif 11T oy . .

gibi cok hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi
Smif IV [stirahatte bile nefes darli1 olmasi
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Ek 2. GFR ye Gore Kronik Bobrek Hastalig1 Evreleri'’

Evre | Tamim GFR (ml/dk/1.73m?)
1 Bobrek hasart ile birlikte normal veya artmis GFR >90
2 Bobrek hasari ile birlikte hafif azalmis GFR 60-89
3a | Hafif-orta derece azalmis GFR 45-59
3b | Orta-Ciddi derece azalmis GFR 30-44
4 Ciddi derecede azalmis GFR 15-29
5 Bobrek Yetmezligi <15

'Ulusal Bobrek Vakfi, KDOQI, Kronik Bobrek Hastaligi Kilavuzlarindan alinmistir.

2Kronik Bobrek Hastaligi 3 ay veya daha fazla GFR'nin <60 ml/dk/1.73 m? veya bobrek hasarmin
varligi olarak tanimlanir. Bobrek hasari ya patolojik anormalliklerle veya kan, idrar testleri ile
goriintiileme ¢aligmalarinin isaret ettigi hasarlanma gostergeleri olarak tanimlanir.




