
iç hastalıkları 

Safra Reflusu 
Gastropatileri 

William Beamont'un (1833) (Aşırı ihtiras, öfke 
gibi özel şartlar dış ında, midede nadiren safra bulu
nur) gözleminden beri, özellikle Lambling ve ark. bi-
lio-pankreatik salgıların duodeno-gastrik geriye akma
sından ameliyatsız ve ameliyatlı midenin had ve kro
nik hastalıklarından kaynaklandığını bildirmişlerdir. 

Ç o k sayıda çalışmalar, duodeno-gastrik geriye 
akış mevcudiyetini, nedenlerini sonuçlarını ve tedavi
sini araşt ı rmışt ı r . 

1983 Haz i r an ında İsviçre de Brunnen kentinde 
yapılan uluslararası bir sempozyumda duodeno-gastrik 
geriye akış konusunda güncel veriler bir araya getirile
rek derlenmişt i r (21, 23). 

Epidemiyolojik Veriler: Endoskopik muayene es
nasında olağan gözlemlerden olan duodeno-gastrik ge
riye ak ış , midenin akut ve kronik bazı hastalıkların
dan kaynaklanmaktadı r . Bu da ik i şekilde olmaktadır : 

1. Ameliyatsız Midede 

Kronik Gastrit: 

Gastroskopi esnasında mide içine safra akışının 
mevcudiyeti ve bir gastritin de aynı anda gözlenmiş 
olmasıyla "Safra gastriti" tanısı ortaya at ı lmışt ır . 

1944'den beri Lambling mide yanmalar ından şi
kayetç i hastalarda şu hususları tesbit e tmiş t i r (17): 

— Mide tubajının sistemik tatbikat ı ile olguların 
% 40'mda safranın Iduodenumdan mide içine 
geri akışı saptanmışt ı r . 

— Mide suyunun kimyasal tetkiki , olguların % 48' 
inde asit salgısında azalmayı göstermişt ir . 

— Nihayet, endoskopik tetkikde; olguların % 65'in-
de bir gastrit varlığı kanı t lanmışt ı r . 

Daha yeni olarak, müküsün yeşile boyanması ile 
bir gastrit mevcudiyeti ve mide suyundaki safra 
asitleri yoğun luğu arasında müsbet bir ilişki kurul-
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muş tu r . Nihayet, duodeno-gastrik reflunun antru-
mun kronik atrofık gastritinde sık ve normallerde 
nadir o lduğu gösteri lmiştir . 

Tablo - 1 

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

Hasta Sayısı % Safra Reflusu 

Şahit 32 9.3 

Gastrit 70 74.2 

Gastrik ülser 19 79 

Duod. Ülseri 14 50 

Özefajit 61 52.5 

Bu gastrit, sıklıkla antrumda bulunur ve yüzeyel 
gastritin başlangıç döneminde , ş işmiş ve kırmızı bir 
mukoza görünüme verir. Bir müddet sonra, aynı hasta
da, safra reflusunun devam etmesiyle bu gastrit müz-
minleşir ve yayılır. Mukoza solar ve renk tonunu 
kaybeder. İş te bu devrede Atrofık gastritten bahse
dilir ve intestinal metaplazi lezyonlan da buna eşlik 
edebilir. 

A k u t Gastrit: 

Çok sayıda deneysel çalışmalar; ilaçlara ve 
strese bağlı akut gastritlerin teşekkülünde, duode
no-gastrik reflunun rolüne hasredilmiştir . 

— Strese bağlı bir akut gastritin husul ve şidde
t in in , duodeno-gastrik reflunun mevcudiyetine bağlı 
olduğu göbteri lmişt ir . 

— İnsanda, strese maruz kalmış ve y o ğ u n ba
kım ünitelerinde bakılan hastaların mide sularında, 
safra asitleri ve lizolesitinin, normal bireylere naza
ran daha yüksek bu lunduğu gösterilmiştir . 

* İç Hastalıkları Uzmanı 
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330 SAFRA R E F L U S U GASTROPATİLERİ 

Ş e k i l - l . Metilen mavisi ile boyamadan evvel (A) ve sonra 
(B) intestinal metaplazi ve antral gastrit. 

ŞekiI-2. İlaca bağlı eksülsere akut gastrit. 

Tablo — II 

Stres Ülserasyonlan 
(Hemorajik Şok) (Kıvılaakso ye ark. 1975) (16) 

GRUP ÜLSERASYON YÜZDESİ 

Kontrol 90 

Safra yollarında yön değiştirme 0 

Safra yollarında yön değiştirme + Safra 20 

Safra yollarında yön değiştirme 
O Duöd. Sıvısı 67 

- Aynı zamanda ilaca bağlı akut gastritde, sa
dece ona bağlı değilse bile, hiç olmazsa önemli ö lçüde 
duodenu-gastrik refluya tabidir. (Şeki l - 2). 

Şekil-3. Metilen mavisi ile boyamadan evvel (A) ve sonra 
(B) antral ülser. 

Şekil-4. Ameliyatlı midede safra reflüsü gastriti. 

Şekil-5. Midenin dikey kısmında adenokarsinom. 

— Hayvanda, duodeno-gastrik reflunun yeniden 
o luşunu engelleyen deneylerle, indometasin ve asetil 
şahsilik aside bağlı akut ülser husulünde safra asitleri
nin kolaylaştırıcı rolü gösterilmiştir. 

Türkiye Klinikleri Cilt: 6. Sayı • •' /Wirt 
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Şekıl-6. Mukoza engeli yıkılmasının sonu. 

Şekil-7. Yaygın kronik gastrit o luşumu. 

— İnsanda, duodeno-gastrik reflu, düzenli asetil 
salisilik asit kullanan ve hiçbir sindirim şikayeti olma-
iığı halde sindirim kanalı kanaması gösteren ve bu ay-

Şekü-8. Ülser o luşumu. 

nı ilacı aynı miktarda alan hastalarda belirgin ve çok 
daha sık olarak saptanmış t ı r . 

Ülser: 

Duodeno-gastrik reflu-mide mukozası engelinin 
yıkılmasına bağlı ik inci l olarak mukoza lezyonları hu
sule getirerek, bir ülser o l u ş u m u n u kolaylaş t ı ran yay
gın kronik bir gastrite neden olabilir (8, 9 , 1 0 , 1 4 ) . 

Kl in ik ve deneysel gözlemler bu varsayımı doğru
lamaktadır : 

~~ Mide ülseri daima il t ihaplanmış mukozada 
yerleşir. 

— Atrofik kronik gastritin yerleşt iği mukoza, 
normal mukozaya nazaran çok daha kolay ülserleşir. 

— Gastrit, daima ülser teşükkülünden önce mev
cuttur. 

— Ülser, duodeno-gastrik reflünün esas temas 
bölgesini teşkil eden üçgen bir bölgenin iç inde , mide
nin küçük kurvaturunda daha sık görülür (Şeki l - 3). 

Diğer yöntemler le de tetkik edilmiş duodeno-gas
trik reflunun ülserlilerde daha sık, daha önemli oldu
ğu ortaya konmuş tu r . (Tab lo — IV). 

i l i Ameliyatlı Mide: 

Ameliyat sonrası alkalen gastrit: 

Gastrektomili hastalar, ameliyattan sonra, radio-
endoskopik kontrolda ne barsak anslarına ait görev-
sel bozukluk ve ne de ülser nüksü gösteri lemediği 
halde, devamlı mide ağrısından şikayet ederler. 

Türkiye Klinikleri Cilt: h. Sayı: 4 1086 
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Tablo - III 

İlaca Bağlı Aku t Ülserasyonlar-Aspirin 
(Capron ve A r k . 1977) (3) 

Endoskopide Müküsün Boyanması 

Şeffaf Açık Yeşil Koyu Yeşil 

Sindirim Kanamaları 3 9 6 (x) 

(n = 18) 

Kontrol (n = 20) 15 5 0 
(x) p< 0.01 

Halbuki , gastroskopide ameliyatlı mide içine 
safra reflusunun gözlemi olağan olup, mukoza hipere-
misine sıklıkla rastlanır. 

Böylece, ameliyat sonrası bir hazımsızlık sendro-
mu; post-operatuvar alkalen gastrit adı al t ında zikre
dilmekte olup, mide içine safra reflusunun mevcu
diyetiyle bağlantılıdır (Şeki l - 4). 

Birçok klinik ve deneysel deliller bu sendromun 
gerçek olduğu lehinedir: 

- Gastritin histolojik ağırlığı ile ameliyatlı mide içi
ne kaçan safra asitlerinin 1 saatteki debisi arasında 
müsbet bir uyum mevcuttur. 

— Endoskopik, radyolojik, kimyasal, sintigrafik çe
şitli yöntemler , parsiyel gastrektomiden sonra duo-
deno-gastrik reflu sıklığını tan ımaya yardımcı o lmuş
lardır. 

Duodeno-gastrik reflu sıklığı, yapılan ameliyat 
tipinin işlevine göre değişkendir : parsiyel gastrek
tomiden sonra yüksek, supra-selektif vagotomiden 
sonra azdır. 

— - Kronik atrofık gastritli hastalarda mide suyunda
ki asit azlığı, nitratları nitrit şeklinde azaltan bakteri
lerin üreyip çoğalmasını kolaylaştırır . 

— Gastrektomili hastalarda safra asitleri y o ğ u n l u ğ u , 
lizolesitin ve mikrop üreyip çoğalma derecesi arasında 
müsbet bir uyum mevcuttur. 

Duodenu-gastrik reflu, safra asitlerini ko-karsino-
jen bileşikler halinde parçalamaya muktedir entero-
bakteri çoğalmasını kolaylaşt ı rabi lmektedir . Diğer 
taraftan bu mikrop üreyip çoğalması olayı , ni trat ların 
nitritler haline dönüşmesini ar t t ı rmaya ve nitritlerin 
de nitrosaminlere değişiminin katalize edilmesine 
neden olur. Nitrosaminlerin deneysel olarak karsi-
nojen o lduğu ve gastrektomili hastalarda yüksek 
yoğun luk ta bu lunduğu kanı t lanmışt ı r . 

Muayene Yöntemleri 
Uzun zamandan beri kullanılan farklı yöntemler 

ancak niteliksel vasıftaydı: 

— Radyolojik yön temle r ve özellikle Capper ve 
ark. tarafından bildirileni çok kullanılmıştır (Şeki l -9) . 
Buna göre; duodenumun 2'nci kısmındaki bir sonda
dan az miktarda baryum zerkedilerek mide içine 
vukubulacak refluyu göstermek mümkün olmaktadır 
(2). 

- Endoskopi, çok daha yaygın kullanılan bir 
yön temdi r . Yeşi l imtırak bir mide müküsü adacığı mev
cudiyeti reflu o lduğuna delildir (Şekil - 10). Safra 
asidi yoğun luğu ile müküs adacığının yeşil renginin 
şiddeti arasında belirgin bir uyum olduğu gösterilmiş
tir. 

Bununla beraber bu yöntemler tartışılabilir. Zi ra , 
sondanın mide içine yerleştiri lmesi, hava verilmesi ve 
premedikasyon, gastro-duodenal hareketleri değiş t i re
bilir. 

Kanser: 

Birçok yeni çalışmalar, duodeno-gastrik reflunun 
mikrop üreyip çoğalması ve mide içi nitrosaminler 
aracılığı ile ameliyatlı midede kanser gelişmesinde 
önemli rol oynadığını telkin etmektedir (Şeki l - 5). 

Böylece, daha az zararlı ve niceliksel yeni yön
temler geliştirilmiştir: 

— Kimyasal yöntemler ; mide suyunda safra-
pankreas salgısının normal elemanları olan bilirubin, 
safra asidleri ve lizolesitini tayin etmekten ibarettir. 

Tablo - IV 

Duodeho-Gastrik Reflu ve Gastrik Ülser (9) 

KONTROL GASTRİK ÜLSER 

Safra Asitlerinin Post-Prandial Yoğunluğu: mmol/L 0.21 ±0.0 : 7 2.68 t 1.01 

Lizolesitin Yoğunluğu: jug/ml 18 199 

Baryum Reflusu: % 0 66 

ENDOSKOPİK R E F L U : % 3 66 

Wrktw Klinikleri ( Ur t>. Sayı-4 W*> 
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— Teknesyum — 99 ile i şare t lenmiş iminodiase-
tik asit radioaktif taraması (Şeki l - 11), radioaktif 
maddenin safra yolundan atılmasını ve önemini nice-
lendirmeye ve mide seviyesindeki muhtemel reflu 
süresini hassas bir şekilde göstermeye yarar (22). 

Üamma-kamera yoksa, mide suyundaki radioak-
tivite miktarı ölçülebilir ve bilgisayar ile veriler değer
lendirilebilir. 

Bu yöntemler şimdilik tercihan yapılan hassas ve 
zararsız yöntemlerdir . Onları, fizyolojik denilen çok 
az ve/veya aralıklı bir reflu, patolojik denilen önemli 
ve/veya devamlı bir reflu şekl inde dinamik ve nicelik
sel olarak ayırmak mümkündür. 

Bununla beraber, endosköpi gereklidir. Zira , bir
likte bulunan mide lezyonlarını görmeye ve biyopsi 
yapmaya yarar. Ameliyatlı midede olduğu kadar 
ameliyatsız midede de bu lezyonların önemini ve tabi
atını tayin etmek için biyopsi gereklidir. 

-- Safra Reflusu Nedenleri: 

Duodeno-gastrik reflu nedenleri tar t ışmalıdır . Şe
matik olarak 3 varsayım öne sürülmüştür:, 

1. Pilor Yetersizliği: 

Her ne kadar insan pilorunun endoskopik (Şe 
k i l - 12), radyolojik ve anatomik bir özelliği varsa da, 
sfinkteri olup olmadığı henüz tart ışmalıdır . 

2. Mide Hareketinde Bozukluk: 

Hiçbir mide hareket değişikl iğinin, duodeno-gas
trik refluyu kolaylaşt ı rmış olduğu doğru lanmamış t ı r . 
Buna karş ın , mide boşalmasındaki yavaşlamanın, mu
koza engeli üzerine uzun süre zararlı etkiler yapabilen 
safra-pankreas salgısının durgunluğuna neden o lduğu 
şüphesizdir. 

3. Duodenum Hareketinde Bozukluk: 

Anti-peristaltik kasılmalarla husule gelir. Bu var
sayım, ancak hayvanlarda yapılan ve eksik deneysel 
çalışmalara dayansa bile güncel olarak, geçerli kabul 
edilmektedir. 

Tablo - V 

Duodeno-Gastrik Reflu ve 

Ameliyatlı Mide (36) 

Ameliyat Tipi Reflu Yüzdesi 

Billroth II 75 

Billroth I 75 

Proksimal vagotomi 12 

Vagotomi + piloroplasti 45 

Vagotomi + antrektomi 78 

FİZYOPATOLOJİ 

Mukoza Engelinin Yıkılması: 

Normalde, mide suyu karşısında mukozanın 
korunması , mukoza engeli ile sağlanır. 

— Bu mukoza engeli, müküs ve bikarbonatları 
sızdırmaz birleşmelerle kendi aralarında bağlantılı epi-
tel hücrelerinden teşekkül e tmiş t i r . 

- Midenin bu mukoza engelinin fiziko-kimya-
sal özellikleri, mide boş luğu içine bir defa salgılanmış 
olan H + iyonlarını tekrar geriye geçmesine ve diğer 
anlamda, iç or tamı terketmeyen N a + iyonlarına 
geçirgen olmadığını göstermektedir . 

Bu mukoza engeli, asetil şahsilik asit ve alkol 
gibi ekzojen ve safra-pankreas salgısı gibi endojen 
tesirlerle kırılabilir. 

— Mart in ' in gösterdiği gibi, safra-pankreas 
salgısı, müküsün molekül yapışıklığını azaltarak, 
onun fizik özelliklerini değişt ir ir . 

— Vizkozitedeki bu azalma, epitel üzerine sal
dırgan olan etkenlerin tesirini kolaylaşt ı rarak, muko
za değişikliğine neden olur. 

T a b l o - VI 

Ameliyatlı Mide (Keighley ve A r k . 1975) 

Muayene Yöntemleri Hasta Sayısı P 

Dispepsili Dispepsisiz 

Mide içinde bilirubin (< 10 mg/L) 3 12 <0.01 

(>10mg/L) 12 3 

Radyolojik Reflu Yok 4 13 < 0.01 

Radyolojik Reflu Var 9 0 

Endosköpi = Normal Mukoza 7 13 <0.02 

Konjestif mukoza 7 1 

liiekive Kluukleri t ılı A. Sayı * l"Sl> 
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Şekil 9. Carper'in radyolojik yön t emi . . 

Şeki l -10. Endoskopide gözlenen reflu. 

Şek i l -11 . İmino-diasetik asit radyoaktif taraması. 

— Duane ve VViegand'ın mide mukozası üze
rindeki çalışmaları , safra asitleri toksisitesinin, hücre 
zarındaki lipidlerin miseller çözündürme gücüne bağlı 
o lduğu varsayımına uygun düşmektedir . 

Safra-pankreas salgısının toksisitesinde çok sayı
da etkenler, özellikle farklı nedenlerin niteliksel ve 
niceliksel dağılımı eurilidir. 

Mukoza Engeli Yıkılmasının Sonucu; 

Müküs ve epitel zarındaki yapı değişikliği , onlar ı , 
safra-pankreas salgısı ve mukoza içine nüfuz eden 
H + iyonlarına geçirgen kılar ve metabolizması bozu
lur. Böylece, antral mukozada, ilk dokunumla, safra-
pankreas salgısı nüfuzu ve H] iyonlarının geriye geçişi 
bu l ' i n c i zaman iç inde husule gelir (Şeki l - 6). 

— Kor ion 'un mastasitleri ile histamin aç ığa çı
kar. Histamin ise şunları tenbih eder: 

Bir taraftan, mukoza ödemi ve kapiller geçir
genlik artmasına neden olan korion damarlarının H, 
reseptörlerini , 

— Diğer taraftan, H + iyonu salgısını ar t t ı ran 
fundus glandlarındaki parietal hücrelerin H 2 resep
törlerini tenbih eder. 

— Asid salgısının ik inci l artması ile antral gas-
trin salgısı tenbih edilir. 

— Büyük bir olasılıkla, prostoglandinlerin azal
masına bağlı olarak, mukozanın kendini koruma me
kanizmasında (özellikle müküs salgısında azalma, hüc
re yenilenmesinde yavaşlama, azalma husule gelir. 

2'nci zaman da (Şeki l - 7); şayet safra-pankreas 
salgısı ile saldırganlık devam ediyorsa, antrum muko
zası atrofiye uğrar . Bunun sonucu olarak, antrum sal
gısı ve dolayısıyla fundus asit salgısı azalır. 

Bundan başka , antrum mukozasının bu ilerleyici 
atrofisi, asit salgılayan bölge yüzeyini azaltarak, fun-
dusa doğru yayılmaya başlar. Bu yaygın kronik gas
trit şunların görülmesini kolaylaştırır: 

— Ameliyat o lmamış midede, antrum ve fun
dus mukozasının geçiş bölgesinde, özellikle duodeno-
gastrik reflunun temas noktası olan küçük kurvatur 
üzerinde ülser o lu şumun kolaylaştırır (Şeki l - 8). 

— Ameliyatlı midede ise; gastrik aklorhidri 
husule getiren mikrop üreyip çoğalması aracılığı ile 
midede kanser o lu şumunu kolaylaştır ır . 

Klinik Belirtileri 
Bulguların klinik durumu değişken ve kendine 

özgüdür. Her ne kadar safralı kusma duodenu-gastrik 
bir reflunun mevcudiyetini hatırlatırsa da, sadece 
epigastrik ağrının da onu yapabileceği düşünülmelidir. 
Her ne kadar epigastrik ağrı sindirim hastalıklarında 
sık rastlanan bir belirti ise de, yemekten sonra yanma 
tarzında artması, hemen gastrit tanısına yönlendir i r ve 
safralı kusmaların birlikte olduğu oranda, duodenu-
gastrik reflu mevcudiyetini aramalıdır. 

Bununla beraber, mukozanın histolojik ve veya 
makroskopik hali ve klinik belirti arasında bir uyum
suzluk olduğu bilinmektedir. Bazen hastanın hiç şi
kayeti olmadığı gibi, ancak muayene ve tetkik esna
sında bir reflu mevcudiyeti ve birlikte bulunan lez-
yonlar ortaya konabilir. 

lûrkiye Klinikleri (ıh: «, Sayı: 4 mt> 
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Gastrektomili hastalarda klinik tablo sıklıkla 
daha tam ve daha sabittir: Post-prandiai epigastrik 
yanmalar, bulant ı , safralı kusmalar, solukluk, zayıf
lama. 

Gerçek ten parsiyel gastrektomili hastalar, safra 
re flu su gösteren bir hazımsızlıktan, hazımsızlığı ol
mayan hastalara nazaran, çok daha fazla ve belirgin 
olarak şikayetçidir ler .(Tablo — V ) . 

TEDAVİ 

Duodeno-gastrik reflu tedavisi, buna neden olabi
lecek sebepleri ön lemeye matuftur: 

T ı b b i T e d a v i : 

Kl inik gözlemler ve deneysel veriler 3 ilke üzerine 
kuru lmuş bir tedaviyi gerektirmektedir: 

1. Duodeno-gastrik reflunun motor olayını en
gellemek: 

— Basit hijyene-dietetik kurallar: Safra reflusu-
nun yatar durumda ayakta durmaktan daha az o lduğu 
ve tütün kul lanmanın bunu kolaylaştırdığı bilinir 
(35). 

— Pilor tonüsünü ar t t ı ran veya mide boşalması
nı düzenleyen ilaçlar verilebilir. 

2. Mukoza engeli için zararlı olan, özellikle saf
ra asitlerini nötralize etmelidir. 

3. Mide mukoza engelini kuvvetlendirmelidir. 

Cerrahî Tedavi: 
Tıbbi tedavi başarısız o lmuş ve ağır bir gastrit 

mevcutsa o zaman cerrahiye başvurulur . 
Vagotominin eşlik ettiği veya e tmediği çeşitli 

tipteki girişimler teklif edilmiştir . Bunların arasında 
en ç o k kullanılanı ve en tatmin edici olanı R O U X 
girişimidir (Şeki l - 13). 

Şekil 12, Çift kontrast l ı gastroduodenal radyolojik tetkikde 
açık pilor. 

Şekil 13. Roux girişimi. 
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