ic hastaliklari

William Beamont'un (1833) (Asir1 ihtiras, 6fke
gibi 6zel sartlar disinda, midede nadiren safra bulu-
nur) gézleminden beri, 6zellikle Lambling ve ark. bi-
lio-pankreatik salgilarin duodeno-gastrik geriye akma-
sindan ameliyatsiz ve ameliyatli midenin had ve kro-
nik hastaliklarindan kaynaklandigin1 bildirmislerdir.

Cok sayida ¢alismalar, duodeno-gastrik geriye
akis mevcudiyetini, nedenlerini sonug¢larinive tedavi-
sini aragtirmistir.

1983 Haziraninda isvigre de Brunnen kentinde
yapilan uluslararasi bir sempozyumda duodeno-gastrik
geriye akis konusunda giincel veriler bir araya getirile-
rek derlenmistir (21, 23).

Epidemiyolojik Veriler: Endoskopik muayene es-
nasinda olagan goézlemlerden olan duodeno-gastrik ge-
riye akis, midenin akut ve kronik bazi hastaliklarin-
dan kaynaklanmaktadir. Bu da iki sekilde olmaktadir:

1.  Ameliyatsiz Midede

Kronik Gastrit:

Gastroskopi esnasinda mide i¢ine safra akisinin
mevcudiyeti ve bir gastritin de ayn1 anda gézlenmis
olmasiyla "Safra gastriti" tanist ortaya atilmistir.

1944'den beri Lambling mide yanmalarindan si-
kayetgi hastalarda su hususlar: tesbit etmistir (17):

— Mide tubajinin sistemik tatbikati ile olgularin
% 40'mda safranin Iduodenumdan mide igine
geri akis1 saptanmistir.

— Mide suyunun kimyasal tetkiki, olgularin % 48’
indeasitsalgisindaazalmayi1gdstermistir.

— Nihayet, endoskopik tetkikde; olgularin % 65'in-
de bir gastrit varligi kanitlanmistir.

Daha yeni olarak, mikisiin yesile boyanmasi ile
bir gastrit mevcudiyeti ve mide suyundaki safra
asitleri yogunlugu arasinda miisbet bir iliski kurul-

* f¢ Hastahklar1 Uzmam

firkvt' Klm,Uyn (',!, >, Sin, 4 I'Sh

Safra Reflusu
Gastropatileri

Nidai Sulhi ATMACA*

mustur. Nihayet, duodeno-gastrik reflunun antru-
mun kronik atrofik gastritinde sik ve normallerde
nadir oldugu gosterilmistir.

Tablo -1

Duodeno-Gastrik Reflu Siklig:
(Anderson ve Boyce, 1974) (1)

Hasta Sayis1 % Safra Reflusu
Sahit 32 9.3
Gastrit 70 74.2
Gastrik iilser 19 79
Duod. Ulseri 14 50
Ozefajit 61 52.5

Bu gastrit, siklikla antrumda bulunur ve yiizeyel
gastritin baslangi¢ doneminde, sismis ve kirmizi bir
mukoza gériinime verir. Bir miiddet sonra, ayn1 hasta-
da, safra reflusunun devam etmesiyle bu gastrit miiz-
minlesir ve yayilir. Mukoza solar ve renk tonunu
kaybeder. iste bu devrede Atrofik gastritten bahse-
dilir ve intestinal metaplazi lezyonlan da buna eslik
edebilir.

Akut Gastrit:

Cok sayida deneysel ¢aligmalar; ilaglara ve
strese bagli akut gastritlerin tesekkiilinde, duode-
no-gastrik reflununroliine hasredilmistir.

— Strese bagli bir akut gastritin husul ve sidde-
tinin, duodeno-gastrik reflunun mevcudiyetine bagl
oldugu gobterilmistir.

— Insanda, strese maruz kalmis ve yogun ba-
kim {nitelerinde bakilan hastalarin mide sularinda,
safra asitleri ve lizolesitinin, normal bireylere naza-
ran daha yiiksek bulundugu gosterilmistir.
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Sekil-1. Metilen mavisi ile boyamadan evvel (A) ve sonra

(B) intestinal metaplazi ve antral gastrit.

Sekil-2. ilacabagh eksiilsere akut gastrit.

Tablo —1I

Stres Ulserasyonlan
(Hemorajik Sok) (Kivilaakso ye ark. 1975) (16)

GRUP ULSERASYON YUZDESI
Kontrol 90
Safra yollarinda yon degistirme 0
Safra yollarindayéndegistirme+ Safra 20
Safra yollarinda yon degistirme
O Dudd. Sivisi 67

- Ayni zamanda ilaca bagli akut gastritde, sa-
dece ona bagli degilse bile, hi¢ olmazsa dnemli 6l¢iide
duodenu-gastrik refluya tabidir. (Sekil - 2).

SAFRA REFLUSU GASTROPATILERI

Sekil-3. Metilen mavisi ile boyamadan evvel (A) ve sonra

(B) antral tilser.

Sekil-4. Ameliyatl midede safra refliisii gastriti.

Sekil-5. Midenin dikey kisminda adenokarsinom.

— Hayvanda, duodeno-gastrik reflunun yeniden
olusunu engelleyen deneylerle, indometasin ve asetil
sahsilik aside bagli akut iilser husuliinde safra asitleri-
nin kolaylastirict rolii gosterilmistir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6. Sayt » +' NVt
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Safra-pankreas
saigisl

yiizey hilcrelarin ;§: ot
kaybi || .

\

\

+ Pepsin

iGastrin
‘Halgisi

Prostoglandin
azalmasi

]

dem ve -e—
Kanama

Histemin™
liberaayonu

Sekil-6.  Mukoza engeli yikilmasinin sonu.

e f

Safra-nankreas
salgisgi

Bdem ve sewsmmimm H1S
1ib

Aanama

Sekil-7.  Yaygin kronik gastrit olusumu.

insanda, duodeno-gastrik reflu, diizenli asetil
salisilik asit kullanan ve hig¢bir sindirim sikayeti olma-
i1g1 halde sindirim kanali kanamas1 gosteren ve bu ay-

Tiirkiye Klinikleri Cilt: h. Sayi: 4 1086

Sema

Safra-pankreas
salgisi reflusu

Sekii-8. Ulser olusumu.

n1 ilact ayni1 miktarda alan hastalarda belirgin ve ¢ok
daha sik olarak saptanmistir.

Ulser:

Duodeno-gastrik reflu-mide mukozas1 engelinin
yikilmasina bagli ikincil olarak mukoza lezyonlari hu-
sule getirerek, bir ililser olusumunu kolaylastiran yay-
gin kronik bir gastrite neden olabilir (8, 9,10,14).

Klinik ve deneysel gozlemler bu varsayimi dogru-
lamaktadir:

~~ Mide ilseri daima iltihaplanmis mukozada
yerlesir.

Atrofik kronik gastritin yerlestigi mukoza,
normal mukozaya nazaran ¢ok daha kolay ilserlesir.

— Gastrit, daima iilser tegiikkiilinden 6nce mev-
cuttur.

— Ulser, duodeno-gastrik refliiniin esas temas
bolgesini teskil eden tiggen bir bdlgenin i¢inde, mide-
nin kiigiik kurvaturunda daha sik gorilir (Sekil - 3).

Diger yontemlerle de tetkik edilmis duodeno-gas-

trik reflunun ilserlilerde daha sik, daha 6nemli oldu-
gu ortaya konmustur.(Tablo—1V).

ili Ameliyatli Mide:
Ameliyat sonras1 alkalen gastrit:

Gastrektomili hastalar, ameliyattan sonra, radio-
endoskopik kontrolda ne barsak anslarina ait gorev-
sel bozukluk ve ne de ilser niiksii gosterilemedigi
halde, devamli mide agrisindan sikayet ederler.
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Tablo - III
Ilaca Bagli Akut Ulserasyonlar-Aspirin
(Capron ve Ark. 1977) (3)
Endoskopide Miikiisiin Boyanmasi
Seffaf Ac¢ik Yesil Koyu Yesil

Sindirim Kanamalari 3 9 6 (x)
m = 18)
Kontrol (n = 20) 15 5 0
x) p< 001

Halbuki, gastroskopide
safra reflusunun goézlemi olagan olup, mukoza hipere-
misine siklikla rastlanir.

ameliyatli mide igine

Boylece, ameliyat sonrasi bir hazimsizlik sendro-
mu; post-operatuvar alkalen gastrit ad1 altinda zikre-
dilmekte olup, mide ig¢ine safra reflusunun mevcu-
diyetiyle baglantilidir (Sekil - 4).

Bir¢cok klinik ve deneysel deliller bu sendromun
gercek oldugu lehinedir:

- Gastritin histolojik agirligi ile ameliyatli mide igi-
ne kagan safra asitlerinin 1 saatteki debisi arasinda
miisbet bir uyum mevcuttur.

— Endoskopik, radyolojik, kimyasal, sintigrafik ¢e-
sitli yontemler, parsiyel gastrektomiden sonra duo-
deno-gastrik reflu sikligint tanimaya yardimci olmus-
lardir.

Duodeno-gastrik  reflu  sikligi, yapilan ameliyat
tipinin islevine goére degiskendir: parsiyel gastrek-
tomiden sonra yiiksek, supra-selektif vagotomiden
sonra azdir.

Kanser:

Bir¢ok yeni c¢aligsmalar, duodeno-gastrik reflunun
mikrop ireyip c¢ogalmasi ve mide i¢i nitrosaminler
araciligr ile ameliyatlt midede kanser gelismesinde
onemli rol oynadigini telkin etmektedir (Sekil - 5).

Tablo

SAFRA REFLUSU GASTROPATILERI

— - Kronik atrofik gastritli hastalarda mide suyunda-
ki asit azligi, nitratlart nitrit seklinde azaltan bakteri-
lerin ireyip ¢ogalmasini kolaylastirir.

— Gastrektomili hastalarda safra asitleri yogunlugu,
lizolesitin ve mikrop iireyip ¢ogalma derecesi arasinda
miisbet bir uyum mevcuttur.

Duodenu-gastrik reflu, safra asitlerini ko-karsino-
jen bilesikler halinde pargcalamaya muktedir entero-
bakteri ¢ogalmasini kolaylastirabilmektedir. Diger
taraftan bu mikrop ireyip ¢ogalmasi olayi, nitratlarin
nitritler haline doniismesini arttirmaya ve nitritlerin
de nitrosaminlere degisiminin katalize edilmesine
neden olur. Nitrosaminlerin deneysel olarak karsi-
nojen oldugu ve gastrektomili hastalarda yiiksek
yogunlukta bulundugu kanitlanmistir.

Muayene Yontemleri

Uzun zamandan beri kullanilan farkli yontemler
ancak niteliksel vasiftaydi:

— Radyolojik yodntemler ve 06zellikle Capper ve
ark. tarafindan bildirileni ¢ok kullanilmistir (Sekil-9).
Buna gore; duodenumun 2'nci kismindaki bir sonda-
dan az miktarda baryum zerkedilerek mide igine
vukubulacak refluyu gostermek miimkiin olmaktadir
(2).

- Endoskopi, ¢ok daha yaygin kullanilan bir
yontemdir. Yesilimtirak bir mide miikiisii adac1g1 mev-
cudiyeti reflu olduguna delildir (Sekil - 10). Safra
asidi yogunlugu ile miikiis adaciginin yesil renginin
siddeti arasinda belirgin bir uyum oldugu gosterilmis-
tir.

Bununla beraber bu ydntemler tartisilabilir. Zira,
sondanin mide igine yerlestirilmesi, hava verilmesi ve
premedikasyon, gastro-duodenal hareketleri degistire-
bilir.

Boylece, daha az zararli ve niceliksel yeni yon-
temler gelistirilmigtir:

— Kimyasal yodntemler; mide suyunda safra-
pankreas salgisinin normal elemanlar1 olan bilirubin,
safra asidleri ve lizolesitini tayin etmekten ibarettir.

-1V

Duodeho-Gastrik Reflu ve Gastrik Ulser (9)

KONTROL GASTRIK ULSER
Safra Asitlerinin Post-Prandial Yogunlugu: mmol/L 021 +0.07 268 t 101
Lizolesitin Yogunlugu: jug/ml 18 199
Baryum Reflusu: % 0 66
ENDOSKOPIK REFLU: % 3 66

Wrktw Klinikleri ( Ur t>. Sayi-4 W>
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Teknesyum — 99 ile isaretlenmis iminodiase-
(Sekil - 11), radioaktif
maddenin safra yolundan atilmasini ve d6nemini nice-
muhtemel reflu
sliresini hassas bir sekilde gdstermeye yarar (22).

tik asit radioaktif taramasi

lendirmeye ve mide seviyesindeki

Uamma-kamera yoksa, mide suyundaki radioak-
tivite miktar1 Olgiilebilir ve bilgisayar ile veriler deger-
lendirilebilir.

Bu yontemler simdilik tercihan yapilan hassas ve
zararsiz yontemlerdir. Onlari, fizyolojik denilen ¢ok
az ve/veya aralikli bir reflu, patolojik denilen Onemli
ve/veya devamli bir reflu seklinde dinamik ve nicelik-
sel olarak ayirmak miimkiindiir.

Bununla beraber, endoskdpi gereklidir. Zira, bir-
likte bulunan mide lezyonlarini gérmeye ve biyopsi
yapmaya yarar. Ameliyatli midede oldugu kadar
ameliyatsiz midede de bu lezyonlarin dnemini ve tabi-
atin1 tayin etmek i¢in biyopsi gereklidir.

-- Safra Reflusu Nedenleri:

Duodeno-gastrik reflu nedenleri tartismalidir. Se-
matik olarak 3 varsayim One sirilmistir:,

1. Pilor Yetersizligi:

Her ne kadar insan pilorunun endoskopik (Se-
kil - 12), radyolojik ve anatomik bir 6zelligi varsa da,
sfinkteri olup olmadig1 heniiz tartigmalidir.

2. Mide Hareketinde Bozukluk:

Hig¢bir mide hareket degisikliginin, duodeno-gas-
trik refluyu kolaylastirmis oldugu dogrulanmamistir.
Buna karsin, mide bosalmasindaki yavaslamanin, mu-
koza engeli ilizerine uzun siire zararli etkiler yapabilen
safra-pankreas salgisinin durgunluguna neden oldugu
siiphesizdir.

3. Duodenum Hareketinde Bozukluk:

Anti-peristaltik kasilmalarla husule gelir. Bu var-
sayim, ancak hayvanlarda yapilan ve eksik deneysel
caligmalara dayansa bile giincel olarak, gegerli kabul
edilmektedir.

Tablo
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Tablo - V
Duodeno-Gastrik Reflu ve

Ameliyatli Mide (36)

Ameliyat Tipi Reflu Yiizdesi

Billroth IT 75

Billroth I 75

Proksimal vagotomi 12

Vagotomi + piloroplasti 45

Vagotomi + antrektomi 78
FIZYOPATOLOJI

Mukoza Engelinin Yikilmasi:

Normalde, mide karsisinda mukozanin

korunmasi, mukoza engeli ile saglanir.

suyu

— Bu mukoza engeli, miikiis ve bikarbonatlar:
sizdirmaz birlesmelerle kendi aralarinda baglantili epi-
tel hiicrelerinden tesekkiil etmistir.

- Midenin bu mukoza engelinin fiziko-kimya-
sal oOzellikleri, mide boslugu igine bir defa salgilanmis
olan H' iyonlarint tekrar geriye ge¢mesine ve diger
anlamda, i¢ ortami terketmeyen Na’
gecirgen olmadigini gostermektedir.

iyonlarina

Bu mukoza engeli, asetil sahsilik asit ve alkol
gibi ekzojen ve safra-pankreas salgis1 gibi endojen
tesirlerle kirilabilir.

— Martin'in  gdosterdigi gibi,  safra-pankreas
salgisi, mikiisin  molekiil yapisikligin1 azaltarak,

onun fizik o6zelliklerini degistirir.

— Vizkozitedeki bu azalma, epitel iizerine sal-
dirgan olan etkenlerin tesirini kolaylastirarak, muko-
za degisikligine neden olur.

V1

Ameliyatlt Mide (Keighley ve Ark. 1975)

Muayene Yontemleri Hasta Sayisi P
Dispepsili Dispepsisiz
Mide i¢inde bilirubin (< 10 mg/L) 3 12 <0.01
(>10mg/L) 12 3
Radyolojik Reflu Yok 4 13 < 0.01
Radyolojik Reflu Var 9 0
Endoskopi = Normal Mukoza 7 13 <0.02
Konjestif mukoza 7 1

liiekive Kluukleri t i A Sayt * 1""SI>
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Sekil 9. Carper'in radyolojik yontemi. .

Sekil-10. Endoskopide gozlenen reflu.

Sekil-11. Imino-diasetik asit radyoaktif taramasi.

— Duane ve VViegand'in mide mukozasi iize-
rindeki c¢aligsmalari, safra asitleri toksisitesinin, hiicre
zarindaki lipidlerin miseller ¢oziindirme giiciine baglh
oldugu varsayimina uygun dismektedir.

Safra-pankreas salgisinin toksisitesinde ¢ok sayi-
da etkenler, oOzellikle farkli nedenlerin niteliksel ve
niceliksel dagilimi eurilidir.

SAFRA REFLUSU GASTROPATILERI

Mukoza Engeli Yikilmasinin Sonucu;

Miikiis ve epitel zarindaki yapi1 degisikligi, onlari,
safra-pankreas salgist ve mukoza igine niifuz eden
H' iyonlarina gecirgen kilar ve metabolizmast bozu-
lur. Boylece, antral mukozada, ilk dokunumla, safra-
pankreas salgis1 niifuzu ve H] iyonlarinin geriye gecisi
bu l'inci zaman iginde husule gelir (Sekil - 6).

— Korion'un mastasitleri ile histamin agiga ¢i1-
kar. Histamin ise sunlari tenbih eder:

Bir taraftan, mukoza 6demi ve kapiller gegir-
genlik artmasina neden olan korion damarlarinin H,
reseptorlerini,

— Diger taraftan, H iyonu salgisin1 arttiran
fundus glandlarindaki parietal hiicrelerin H, resep-
torlerini tenbih eder.

— Asid salgisimin ikincil artmasi ile antral gas-
trin salgist tenbih edilir.

— Biiyiik bir olasilikla, prostoglandinlerin azal-
masina bagli olarak, mukozanin kendini koruma me-
kanizmasinda (6zellikle miikiis salgisinda azalma, hiic-
re yenilenmesinde yavaslama, azalma husule gelir.

2'nci zaman da (Sekil - 7); sayet safra-pankreas
salgis1 ile saldirganlik devam ediyorsa, antrum muko-
zas1 atrofiye ugrar. Bunun sonucu olarak, antrum sal-
gist ve dolayisiyla fundus asit salgis1 azalir.

Bundan baska, antrum mukozasinin bu ilerleyici
atrofisi, asit salgilayan bolge yilizeyini azaltarak, fun-
dusa dogru yayilmaya baslar. Bu yaygin kronik gas-
trit sunlarin goériilmesini kolaylagtirir:

— Ameliyat olmamis midede, antrum ve fun-
dus mukozasinin gecis bolgesinde, 6zellikle duodeno-
gastrik reflunun temas noktasi olan kigik kurvatur
tizerinde ilser olusumun kolaylastirir (Sekil - 8).

— Ameliyatli midede ise; gastrik aklorhidri
husule getiren mikrop ireyip ¢ogalmasi araciligi ile
midede kanser olusumunu kolaylastirir.

Klinik Belirtileri

Bulgularin klinik durumu degisken ve kendine
0zgiidiir. Her ne kadar safrali kusma duodenu-gastrik
bir reflunun mevcudiyetini hatirlatirsa da, sadece
epigastrik agrinin da onu yapabilecegi diisiinilmelidir.
Her ne kadar epigastrik agri sindirim hastaliklarinda
sik rastlanan bir belirti ise de, yemekten sonra yanma
tarzinda artmasi, hemen gastrit tanisina yonlendirir ve
safrali kusmalarin birlikte oldugu oranda, duodenu-
gastrik reflu mevcudiyetini aramalidir.

Bununla beraber, mukozanin histolojik ve veya
makroskopik hali ve klinik belirti arasinda bir uyum-
suzluk oldugu bilinmektedir. Bazen hastanin hi¢ si-
kayeti olmadig1 gibi, ancak muayene ve tetkik esna-
sinda bir reflu mevcudiyeti ve birlikte bulunan lez-
yonlar ortaya konabilir.

lirkiye Klinikleri (th: «, Sayi: 4 mt>
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Gastrektomili  hastalarda klinik tablo siklikla
daha tam ve daha sabittir: Post-prandiai epigastrik
yanmalar, bulanti, safrali kusmalar, solukluk, zayif-
lama.

Gergekten parsiyel gastrektomili hastalar, safra
reflusu gosteren bir hazimsizliktan, hazimsizligi ol-
mayan hastalara nazaran, ¢ok daha fazla ve belirgin
olarak sikayetcidirler.(Tablo — V).

TEDAVI

Duodeno-gastrik reflu tedavisi, buna neden olabi-
lecek sebepleri 6nlemeye matuftur:

Tibbi Tedavi:

Klinik gozlemler ve deneysel veriler 3 ilke lizerine

kurulmus bir tedaviyi gerektirmektedir:

1. Duodeno-gastrik reflunun motor olayini en-
gellemek:

— Basit hijyene-dietetik kurallar: Safra reflusu-
nun yatar durumda ayakta durmaktan daha az oldugu
ve titin kullanmanin bunu kolaylastirdigr bilinir
(35).

— Pilor toniisiinii arttiran veya mide bosalmasi-
n1 diizenleyen ilaglar verilebilir.

2. Mukoza engeli i¢in zararli olan, 6zellikle saf-
ra asitlerini ndtralize etmelidir.

3. Mide mukoza engelini kuvvetlendirmelidir.

Cerrahi Tedavi:

Tibbi tedavi basarisiz olmus ve agir bir gastrit
mevcutsa o zaman cerrahiye basvurulur.

Vagotominin eslik ettigi veya etmedigi g¢esitli
tipteki girisimler teklif edilmistir. Bunlarin arasinda
en ¢ok kullanilant ve en tatmin edici olani ROUX
girigimidir (Sekil - 13).

Sekil 12, Cift kontrastli gastroduodenal radyolojik tetkikde

agik pilor.

Safra-
Pankreas
salgisi

Sekil 13. Roux girisimi.
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