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1. GIRIS VE AMAC

Duodenumdaki safra, pankreas ve ince barsak sekresyonlarinin mideye geri
gelmesine Duodenogastrik Reflii (DGR) denilmektedir. Duodenum igeriginin
mideye geri gelmesi fizyolojik olarak beslenme sonrasi giin i¢inde, aksam uyku
sirasinda ve sabahlar1 aglikta da goriilebilir. Bununla birlikte Duodenogastrik
icerigin mide mukozasinda hasar yaratarak gastrit, gastrik iilser, gastrik karsinoma
ya da hazimsizlik gibi patolojik bir duruma neden olmasina Duodenogastrik Reflii
Hastaligi (DGRH) denir. Bu durum i¢in daha 6nceleri Alkalen Reflii ve Safra
Refliisii gibi terimler kullanilmis olup, daha sonra yapilan ¢aligmalarda midedeki
zedelenmenin sadece alkali ortam ya da safranin etkisi ile olmadig1 gosterilmistir.
Midedeki hasara esas olarak duodenumdaki safra, bilirubin, pankreas enzimleri ve
ince barsak sekresyonlarinin birlikte neden oldugu diistiniilmektedir (1,2)

DGRH’da etiyolojide yetiskinlerde gecirilmis mide operasyonlart rol
alirken, ¢ocukluk yas grubunda cerrahi patolojilerden ¢ok gastrointestinal sistem
(GIS) motilite bozukluklari, duodenum, pankreatik kanal ve safra yollar ile ilgili
anatomik patolojilerin rol aldigi diistiniilmektedir (2). Ancak c¢ocukluk yas
grubunda yapilan ¢aligmalar siirlidir. DGRH ve Helicobacter Pylori (H. pylori)
arasindaki iligkiyr degerlendiren caligmalar da olup, bu ¢alismalarda kafa
karistiricidir. DGRH tedavisinde zaman i¢inde mide mukoza rezistansini arttiran
ilaglar (proton pompa inhibitorleri, H, reseptdr blokorleri, prostoglandinler,
sukralfat), safra asitlerini baglayici ilaglar (aliiminyum igeren antiasitler,
kolestiramin), mide klirensini arttiran ilaglar (metoklopramid, domperidon), reflii
materyalinin  yapisin1  degistiren ilaglar [ursodeoksikolik asit (UDKA),
antibiyotikler] kullanilmis olup, standart bir tedavi protokolii yoktur.

Bu calismadaki amacimiz; direngli reflii semptomlar1 ile basvuran ve
endoskopik olarak DGRH tanis1 alan ¢ocukluk yas grubundaki hastalarimizda risk
faktorlerini belirlemek, etiyolojide anatomik patoloji varligini1 incelemek iizere
Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP) c¢ekerek sonuglarini
degerlendirmek, DGRH’nin H. pylori enfeksiyonu iizerine etkisini arastirmak ve
altt ayllk UDKA + Sukralfat kombine tedavisine klinik ve histopatolojik yaniti

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

DGRH’nmin Tarihgesi,

Spontan Duodenogastrik refliiyli (DGR) William Beaumont ilk kez 1833
yilinda bir hastanin gastrokutenéz fistiilini tedavi ederken tespit etmis ve
tamimlamustir (3). Bununla beraber DGRH Billroth’un Viyana’daki kliniginde
gastrik cerrahi operasyonlart basarili oluncaya kadar, yani 1800’lerin sonuna
kadar pek Onem kazanmamustir. Gastrik cerrahinin yayginlasmasindan sonra
safrali kusma daha ziyade cerrahinin bir komplikasyonu olarak goriilmeye
baslanmis ve ¢Oziim arayisi igine girilmistir. Roux-n Y gastrojejunostomi,
gastroenterostomi gibi cerrahi prosediirler bu siiregte tedavide kullanilmis ancak
gastrik bosalmada gecikme, metabolik bozukluklar gibi komplikasyonlar meydana
gelmistir. 1900’14 yillarin  ikinci yarisindan sonra fleksible endoskopinin
yayginlagmasiyla beraber onceleri sadece gastrik cerrahinin bir komplikasyonu
olarak diisiiniilen bu durumun daha sonra normal popiilasyonda da goriildigi
ortaya ¢ikti. Epigastrik agr1, yanma, bulant1 ve safrali kusma gikayetiyle bagvuran,
oncesinde herhangi bir cerrahi Oykiisii olmayan hastalarda da DGRH oldugu
goriildli. Bu siirecte bu hastalarda cesitli medikal tedaviler denendi ve tedaviye
yanitsiz hastalarda cerrahi ¢oziimler arandi (4). Giiniimiizde DGRH’nin sadece
cerrahinin komplikasyonu olmadigi, yetiskinlerde ve cocukluk yas grubunda

cerrahi Oykiisli olmayan vakalarda da goriildiigii bilinmektedir.

H. pylori’nin tarihgesi,

Alman bilim adamlar1 1875 yilinda, insan mide mukozasinda spiral sekilli
bir bakteri tespit etti, fakat kiiltiir edilme imkan1 yoktu ve nihayetinde unutulup
gitti. Italyan arastirmaci Giulio Bizzozero, 1893 yilinda kdpeklerin midesinde
asidik ortamda yasayan benzer sekilli bir bakteri tarif etti. Prof. Walery Jaworski
1899 yilinda insanlardan mide igeriginde sedimentleri arastirdi. Bazi ¢ubuk sekilli
bakterilerin yan1 sira karakteristik spiral sekilli bakteriler buldu ve bu bakterileri
Vibrio rugulo olarak adlandirdi. Ayrica Prof. Walery Jaworski, mide

hastaliklarinin patogenezinde bu organizmanin olasi rollerinin oldugunu 6ne siiren



ilk kisi oldu (5). 1900’li yillarin basinda yapilan birgok kiiglik ¢apta arastirma
mide kanseri ve peptik {lilserli birgok hastanin midesinde virgiil seklindeki
bakterilerin varligin1 gosterdi. Bununla beraber Amerikan bilim adamlarinin 1954
yilinda yayinladigi 1180 mide biyopsisinde bu bakterinin gézlenmedigine dair bir
calismanin ardindan bu bakteriye olan ilgi azald.

Bakterinin roliinii anlama hususundaki ilgi, 1970'lerde mide iilseri olan
hastalarda bakterinin gosterilmesini takiben yeniden alevlenmistir. Avustralyali
patolog Robin Warren 1979 yilinda bu bakteriyi gosterdi (6), ardindan 1981
yilinda Avustralyali doktor Barry Marshall ile birlikte ¢alismalarini ilerletti.
Bakterinin kiiltiirii tizerine mideden yapilan bir¢ok basarisiz denemenin ardindan,
en sonunda Paskalya tatili nedeniyle bilingsiz olarak Petri kaplarmin 5 giin
inkiibasyonu sonunda 1982°de kolonilerin gdsterilmesi basarildi. Warren ve
Marshall yayinladiklar1 makalede, H. pylori enfeksiyonunun bir¢ok mide iilseri ve
gastritin nedeni oldugunu, daha once sanildigr gibi mide {ilserinin Stres veya
baharatl yemeklerle alakas1 olmadig: fikrini ileri siirdii. Baslangigta baz1 siipheli
yaklagimlar olsa da, yillar i¢inde, bircok arastirma grubu H. pylori ile iilser ve
gastrit iligkisini dogruladi. 1994 yilinda, ABD’de bulunan Ulusal Saglik Enstitiisii
(National Institutes of Health) sik tekrarlayan duodenal ve gastrik iilserlerin H.
pylori sebepli oldugunu sdyledi ve tedavisi i¢in antibiyotiklerin kullanilmasini
onerdi. Warren ve Marshall, H. pylori iizerine yaptiklar1 ¢aligmanin ardindan

2005°te T1p dalinda Nobel Odiilii ile 6diillendirildi (7).

Ursodeoksikolik Asitin (UDKA) Tarihgesi,

Hepatobiliyer sistem hastaliklarinin tedavisinde 6dnde gelen ilaglardan birisi
olan “Ursodeoksikolik asit”in (UDKA) tarihi antik Cinlilere dayanmaktadir.
Yiizyilllar once antik Cin’de hepatobiliyer hastaliklarda yetiskin ayilarin
kurutulmus safralarindan elde edilen bir toz olan “Yutan”in kullanildig:
bilinmektedir. 1902’de Hammertsen, kutup ayisinin safrasindan daha Once
bilinmeyen bir safra asidini rapor etmis ve “Ursocholeinic asit” olarak
adlandirilmigtir  (8). 1927°de Shoda, steroid bilesiklerin kimyasal yapilari
anlasildiktan sonra ilk kez Cin Siyah Ayisinda UDKA’nin kimyasal yapisini

tanimlamustir. Shoda bu safra asidini ilk defa bir ayidan elde edildigi i¢in Latince



ayr anlamma gelen “Ursus” kelimesinden esinlenerek “Ursodeoksikolik asit”
olarak adlandirilmigtir. 1936’da Iwasaki’nin UDKA’nin kimyasal yapisini
¢Oziimlemesi, bu molekiiliin kimyasal caligmalarda kullanilabilmesine olanak
saglamistir (9). 1985°de Stefaniwsky ve arkadaslarinin DGRH olan hastalarda
yaptiklar1 calismada, UDKA tedavisi 1 ay siire ile vermis ve semptomlarin
anlaml olgiide azaldigini gostermistir (10). Pazzi ve arkadaslarinin DGRH olan
hastalarda yaptig1 ¢alismada ise UDKA verilince hastalarda semptom skorunda ve
endoskopik goriintiide belirgin diizelme kaydedilmis, histolojik ilerleme olmadig:
gosterilmistir (11). Yapilan birgok ¢alismada UDKA’nin karaciger hastaliklarinda
etkili oldugu gosterilmistir. Heniiz etki mekanizmasi kesinlik kazanmamig olsa da
kolestatik  karaciger  hastaliklarinin  tedavisinde  kullammmi  giderek

yayginlagsmaktadir.

2.2. Etiyoloji

DGRH’nin etiyolojisini agiklamak i¢in bir¢ok degisik teori ileri
striilmistiir. Etiyolojide gecirilmis operasyonlar 6nemli rol oynar. Safra kesesi
operasyonlar;, mide operasyonlart (gastrektomi, vagotomi + piloroplasti,
vagotomi + gastrojejunostomi), cerrahi veya endoskopik sfinkterektomiler (pilor
sfinkter operasyonlar1 veya balon dilatasyonlari, papilla vateri diizeyinde cerrahi
veya endoskopik sfinkterektomiler) den sonra siklikla DGRH gelisir (11,12,13,14)
Operasyon gecirmemis kisilerde de DGRH gelisebilir. Bunlarin Gastrointestinal
Sistem (GIS) motilite bozukluklari, duodenum, pankreatik kanal ve safra yollar
ile ilgili anatomik patolojilere bagli oldugu disiiniilmektedir. Duodenogastrik
Reflii (DGR); mide ameliyatlarindan sonra %30, safra kesesi ameliyatlarindan
sonra %80-90 goriilmektedir (15,16). Yiiksek oranda DGR goriilmekle birlikte,
her DGR mide mukozasinda hasar meydana getirmeyebilir. Baz1 olgulara da
mukoza hasar1 gelismesi icin safra ve safra asitleri yaninda bagka faktorlerin
(HCL asit, Pepsin vb) de varligi gerekmektedir. Mide ameliyatlarindan sonra
degisik komplikasyonlar (postgastrektomi sendromlar1) gelismektedir. Bunlar
icinde DGRH dumping sendromundan sonra ikinci sirada yer alir (17).
Konvansiyonel veya laparoskopik yolla yapilan safra kesesi operasyonlarindan

sonra safra kesesinin depo fonksiyonu ortadan kalkar ve karacigerden salinan



safra siirekli ve kontrolsiiz bir bigimde duodenuma akar. Bu akis gerek yemek
sirasinda gerek aglik sirasinda siirekli olmaktadir. Zaman zaman safrali duodenum
stvist mideye geri kacar. Reflii olan bu safrali sivi, 6zellikle aclik donemlerinde
korumasiz mide mukozasina wulasir. Toksik safra asitleri; kolik asit,
kenodeksikolik asit, litokolik asit ve deoksikolik asit mide mukozasina etki ederek
ciddi hasar olustururlar (2,9,18). Cocukluk yas grubunda ise cerrahi vakalar nadir
olup, GIS motilite bozukluklari, gastrik bosalmada gecikme ve antroduodenal

yetmezlik (pilor yetmezligi) spontan DGRH’nin sebebi olarak diisiiniilmektedir

(1).

2.3. Patogenez

Mide liimeni ileri derecede asidiktir. Liimende pH 1’e yakindir, yani kandan
bir milyon kez daha asidiktir. Bu ortamin sindirimde biiyiik rolii vardir, ancak
ayn1 zamanda mukozaya hasar verme potansiyeline de sahiptir. Mide mukozasini
koruma amagli mekanizmalar mevcuttur. Yiizeydeki foveolar hiicreler tarafindan
salgilanan mukusun olusturdugu ince tabaka biiyiikk besin parcalarinin epitele
direkt olarak temas etmesini engeller. Bu mukus tabakasi ayrica epitel {lizerinde
mukozayr koruyan bir sivi tabaka varligini saglar. Bu tabaka ylizey epitel
hiicreleri tarafindan salgilanan bikarbonat iyonlar1 sayesinde nétral pH'a sahiptir.
Son olarak, mide mukozasinin zengin vaskiiler yatagi mukozaya oksijen,
bikarbonat ve besin maddelerini tasirken lamina propriaya geri donen asidi de
temizler. Bu koruma mekanizmalarinin herhangi birinin bozulmas: akut ya da
kronik gastrit ile sonuglanabilir.

Mide ameliyatlarindan ve safra kesesi ameliyatlarindan sonra veya mide ve
duodenum motilite kusurlart sonucunda duodenum igeriginin mideye geri gelmesi
DGRH olusmasi i¢in en 6nemli basmaktir. Mide bosalimi (mide klirensi) yeterli
degilse, mide i¢ine geri gelmis olan duodenum igeriginin bosalmasi da gecikir. Bu
da duodenum igeriginde var olan safranin, bilirubinin, bikarbonat iyonlarinin,
pankreatik sindirim enzimlerinin uzun siire midede kalmasina ve burada zararl
etki olusturmasina yol acar. Safra tuzlar1 deterjan etkileri ile mide mukozasinda

hasar olusturur. Mideye geri kagan duodenum igeriginde bulunan safra ve



pankreas sekresyonlari, midedeki hidroklorik asit ve pepsin ile karigir, bu sekilde

mide mukozasinda hasar olusur (19).

Savunma:

NORMAL HASAR ULSER
Harabiyet Yaratan H. pylori enfeksiyonu
Etkenler NSAI|
Gastrik asidite Aspirin
~__ Peptik enzimler ol Sigara
e = Alkol
s ol Gastrik hiperasidite
g T —t Duodenal-gastrik
refli
Mukus ?

nbasan

ZARARLI ETKENLEH

. VEYA Necrotik
Yiizeydeki mukus debri (N)
Muskularis sekresyonu == —— e
mukoza E Mukus igerisine = ——————— Akut
bikarbonat sekresyonu T = inflamasyon (1)
| Mukozal kan akimi 8 = i mcrelenyo
Apikal ylizey membran | ;
Submukoza | | _transportu ko Granilasyon ’
Epitelin rejenerasyon Sok dokusu  (G)
kapasitesi Mide bosalmasinin
Prostoglandinlerin gecikmesi Fibrozis (S)
salinimi I Konak faktorleri

Gastrik hasar ve korunma mekanizmalari. Bu sema, akut ve kronik gastritte hafif hasar formlarinin Glserasyona ilerlemesi-
ni gostermektedir. Ulserler, nekrotik debri (N), inflamasyon (I), ve graniilasyon dokusu (G) tabakalarinda olusmaktadir. Zamanla gelisen
fibrotik skar (S) sadece kronik lezyonlarda goriilir.

Sekil 2.1. Gastrik hasar ve koruma mekanizmalari (Kaynak: Robins Temel
Patoloji 9. Baski).

DGRH’m etki mekanizmasi dort sekilde agiklanabilir;

— Safra asitleri deterjan etkileri ile mukoza hiicrelerinin zarlarini eriterek
hasar olusturur.

— Safra asitleri lipofilik 6zellikleri sayesinde mukozadan gecip, hiicre
icinde birikirler, zar yapisini ve hiicresel fonksiyonlar1 bozarlar.

— Duodenal igerikteki pankreatik sindirim enzimleri mide mukozasinda
direk hasar olusturur.

— Duodenal igerikteki yogun bikarbonat iyonlari mide liimeninde
alkalinizasyona neden olarak kimyasal etkiyle mide mukozasinda

hasara neden olur.




2.4. Gastritlerde Derecelendirme ve Modifiye Sydney Kriterleri

Gastrit farkli histopatolojik ve topografik Ozelliklere sahip ve birgok
aragtirmaya konu olan midenin yangisal bir hastaligidir. Lezyonlarin
morfolojisi hakkinda patologlar arasinda bir fikir birligi olmakla beraber,
isimlendirmede bir karmasa mevcuttur. Kronik gastritin histolojik 6zellikleri
benzerken etiyolojisi ise farklilik arz etmektedir. Kronik gastritin
semptomlari, endoskopik o6zellikleri ve histolojik bulgular1 arasinda
korelasyon 1iyi saglanamamistir (20). Histopatolojik degerlendirmede
morfolojik (21,22), topografik (23) ve kombine (morfolojik ve topografik)
(24) smiflamalardan faydalanilmaktadir. Stickland ve ark. kronik
nonspesifik gastriti tip A (pernisiydz aneminin eslik ettigi) ve tip B
(pernisiydz aneminin eslik etmedigi) olarak ikiye ayirmaktadirlar (21).
Diger yazarlar buna tip C’yi (Kimyasal ajanlar, ila¢ tedavisi veya safra
refliisii ile iligkili gastritleri) de eklemislerdir (25). Bununla birlikte
stiperfisiyel gastrit, atrofik gastrit ve gastrik atrofi terimleri tanimlama
amaciyla hala kullanilmaktadir (26). Kronik gastritlerin etyolojik siniflamasi
H. pylorinin kesfiyle degismistir. H. pylori en énemli etyolojik ajan olarak
siniflamaya dahil edilmistir (27). Bir¢cok ¢alismada kronik gastrit ve peptik
iilser hastaliginin etyopatogenezinde H. pylorinin rolii vurgulanmaktadir
(28). Epidemiyolojik calismalarda H. pylori prevalansinin gelismekte olan
tilkelerde gelismis {ilkelerden daha yiiksek oldugu saptanmistir (29).
1990°da Sidney’de Diinya Gastroenteroloji Kongresinden once gastritlerin
derece ve siniflamasinda gastrik biyopsilerin histolojik yorumuna standart
bir yaklasim saglamak i¢in bir ¢alisma grubu toplandi. Bu toplantida Sydney
smiflama ve derecelendirme sistemi Onerildi (30). Gastritlerin Sydney
sistemine gore smiflandirilmasinda topografik, morfolojik ve etyolojik
bilgilerin bir sema halinde kombine olarak verilmesi amaclanmaktadir. Bu
da, klinik taninin daha verimli ve kullanisli olmasini saglamaktadir (30).
Sydney sistemi ayrica gastritin dagilimindaki topografik farklarin énemini
de vurgular. Bu sistemin en onemli 6zelligi gastrik mukozada olusan

degisikliklerin bes ana histolojik 6zellik seklinde derecelendirilmesidir (31).



Tablo 2.1. Giincellestirilmis Sidney Sistemi’ne gore gastritlerde histolojik
tanimlama ve dereceleme (31).

Histolojik Derece

szellik Tanimlama - —
Kronik Lenfosit ve plazma hiicrelerinin lamina + ++ .
inflamasyon | propriadaki yogunlugu
Notrofil Lamina propria, veya yiizey epitelinde )
aktivitesi notrofil infiltrasyonu =g | D e
Glandiiler Antrum ve korpus glandlarinda kayip + ++ n
atrofi olmasi
intestinal Mukoza epitelinde intestinal metaplazi
metaplazi gbzlenmesi durumu =l | s 2
Helicobacter | Epitelde Hp benzeri organizmalarn + v, et
Pylori yogunlugu

2.5. Helicobacter Pylori

Gegen yiizyilin baglarindan beri zaman zaman mide mukozasinda spiral
bakterilerin varli§1 ve iireaz aktivitesi konusunda yayinlar yapilmistir. Bunlarin
bazilar1 otopsi verilerine dayanmaktadir. Bazilarinda da bakteriler kiiltiirde
tretilememistir. Bu nedenle bu bakterilerin saprofit olabilecegi veya agiz
florasindan karisabilecegi disiiniiliip {izerinde durulmamistir. Avustralyali
Marshall (gastroenterolog) ve Warren (patolog) tarafindan gastritli olgularin antral
biyopsilerinde gram (-) spiral bakteriler kiiltiire edilmisltir. Kullanilan besi yeri ve
kiiltiir teknigi nedeniyle bakteriye Campylobacter pylori adi verilmis daha sonra
bu bakterilerin Campylobacter grubundan farkli oldugu anlagilinca adi

Helicobacter pylori’ye gevrilmistir (7).

Epidemiyoloji

H. pylori diinyanin en yaygin enfeksiyonuna neden olmaktadir ve Diinya
popiilasyonunun %60’ i bu bakteri ile enfekte oldugu diisiintilmektedir.
Enfeksiyon siklig1 yas, sosyoekonomik durum ve etnik farkliliklar gézetmeksizin
gelismis iilkelerde %35, gelismekte olan {ilkelerde %75°dir. Geligsmis lilkelerde
prevalans c¢ocuklukta disiiktiir ve yasla artar, 50 yas civarinda %>50’dir.

Gelismekte olan {ilkelerde ¢ocukluk, enfeksiyonun en ¢ok alindigi evreyi



olusturur. Diisiik sosyoekonomik durum, kotii su kaynaklarinin  kullanimi,
kalabalik ailelerde yasam prevalansi yiikseltir ve enfeksiyonu alma yasini diistiriir
(32). Aradan geg¢en zamana karsin, bugiin hala bulasmanin ana sekli kesinlik
kazanmamistir. Enfeksiyonun kaynagi insandir. Bulagma yollar1 arasinda fekal
oral yol 6n planda gibi durmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda enfekte kisilerin ancak
bir bolimiinde digkidan bakteri izole edilebilmistir. Bakterinin +4°C’de 10 giin
nehir suyunda kalabildigi gosterilmistir. Ayrica bakterinin bulasmada 6nemli rol

oynadig1 sanilan direngli coccoid formlar1 mevcuttur (32).

Patogenez

H. pylori enfeksiyonunun en sik sonucu, hipogastrinemiye ragmen fazla asit
iiretimi ile birlikte giden ve 6n planda antral olan gastrittir. Duodenal iilser riski
bu hastalarda daha yiiksektir ve ¢ogu olguda gastrit antrumda sinirlidir. H. pylori
organizmalar1 gastrik mukusun olusturdugu ekolojik ortama adapte olmuslardir.
H. pylori her ne kadar gastrik mukozay: invaze etse de, bu invazyonun hastaligin
patogenezindeki roli bilinmemektedir (33,34). H. pylori'nin virulansi ile iliskili
olan dort 6zellik vardir:

* Flagella, bakterinin visk6z mukus icerisinde hareketli olmasini saglar.

+ Ureaz, endojen iireden amonyak iireterek mikroorganizma cevresinde

lokal gastrik pH’1 yiikseltir ve bakteriyi midenin asidik pH’sindan korur.

* Adhezinler, bakterinin yiizey foveolar epitel hiicrelerine yapigmasin
saglar.

* Toksinler, 6rnegin, sitoksin iligkili gen A (CagA) tarafindan kodlanan
toksin, tam olarak bilinmeyen mekanizmalar yolu ile, {ilser ya da kanser
gelisiminde rol oynar.

Bu faktorler, H. pylori'nin, gastroduodenal savunma mekanizmasi ile bu
savunmaya kars1 olan hasar verici etkiler arasindaki dengeyi bozmasini saglarlar.
Zaman i¢inde kronik antral gastrit ilerleyerek pangastrite doniisiir. Sonra da
azalmis asit salgisi, intestinal metaplazi ve artmis mide adenokarsinomu riski ile
karakterize multifokal atrofik gastrit gelisir. Bu progresyonun hangi
mekanizmalar ile gelistigi tam olarak bilinmemektedir, ancak konagin bagisiklik

sistemi ile bakteri arasindaki etkilesimlerin kritik rolii oldugu diisiiniilmektedir.



Morfoloji

Enfekte kisilerde, mide biyopsi 6rneklerinde genellikle H. pylori goriilebilir.
Mikroorganizma, ylizey ve boyun bolgesindeki epitel hiicrelerinin {izerini
kaplayan mukus igerisinde toplanmistir. inflamatuar reaksiyon, lamina propriada
degisken miktardaki noétrofillerden olusur. Bunlarin bir kismi bazal membrani
gecerek intraepitelyal lokalizasyonda bulunur ve mide mukoza cukurlarinda
birikerek apse olusturur. Yiizeyel lamina propria topluluklar halinde bol miktarda
plazma hiicresi, lenfosit ve makrofaj igerir. Inflamatuar infiltrat ¢ok yogun
oldugunda mukoza kivrimlarim1 kalinlastirir ve infiltratif lezyonlar: taklit eder.
Cogunlukla germinal merkezler igeren lenfoid agregatlar mevcuttur. Bunlar,
lenfomaya doniisme potansiyeli tastyan mukoza iligkili lenfoid dokunun (MALT)
uyarilmis halidir. Goblet hiicrelerinin ve kolumnar tipte absorbtif hiicrelerin
varlig1 ile karakterize olan intestinal metaplazi de gelisebilir ve bu artmis gastrik
adenokarsinom riski ile iligkilidir. H. pylori gastrik foveolar epitele tropizm
gosterir ve genellikle intestinal metaplazi bolgelerinde, asit iireten mukozanin
bulundugu midenin korpus kisminda ve duodenum epitelinde bulunmaz. Bu
nedenle, H. pylori gastriti degerlendirmesi i¢in antral bolgeden alinan biyopsi

tercih edilir.

Tan:

Invaziv ve invaziv olmayan testler olmak iizere iki gruba ayrilir.

Invaziv Testler:

Histoloji: Bu testler arasinda en degerli olanidir. Sadece bakterinin varlig
konusunda bilgi vermez, gastritin derecesini de bildirir (35). Histopatolojik
bulgular ayn1 zamanda hastanin takibinde izleyecegimiz yolu da belirler. H. pylori
hematoksilen eosin ile saptanabilirse de bakteriyi daha iyi gosteren Ozel

boyamalar yapilabilir (Warthin-Starry, Diff-quick, modifiye Giemsa gibi).

Kiiltiir: Biyopsiler uygun ortamda taginmalidir ve en kisa zamanda ekim

yapilmalidir, beklenecekse +4°C’de saklanmalidir. Kiiltiir sadece bakterinin
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varligt konusunda bilgi verir. O laboratuvarda direng testleri yapiliyorsa

antibiyotik se¢imi acisindan da yararli olmasi avantajdir.

Hizli iireaz testleri: Ticari CLO veya Pyloritek kitleri ile veya kolayca her
biyokimya laboratuvarinda hazirlanabilen %10 tireli sivi (indikator olarak fenol
kirmizist eklenmis) ile yapilabilir. Olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda birinci
saatte renk degisimi olusur (bakterinin iireaz aktivitesi ile ortami alkalilestirmesi,
indikator fenol kirmizisinin portakal renginden eflatuna déonmesine neden olur).

24 saat sonunda da degisim olmamissa test negatif kabul edilir.

Invaziv Olmayan Testler:

Ure nefes testi: Bakterinin iireaz aktivitesi ile olusturdugu CO,’in solunum
havasinda o6l¢iilmesine dayanir. Bu amagla karbonu (C) isaretli ire soliisyonu
igirilir. C130, niikleer tip laboratuvarlarinda oSlgiiliir. C130,, 6zel Olgiim aleti
gerektirir. Hastanin bazal ve C13 {ireli soliisyon igirildikten 30 dakika sonra 6zel

tiiplere solumasi istenir. Sensitivitesi ¢ok yiiksek, uygulamasi kolay bir testtir.

Seroloji: Bakteriye karst olusturulmus IgG antikorlarinin kanda ELISA ile
saptanmasidir. Antikorlar tedavi sonras1 4-6 ay yiiksek kaldigi i¢in eradikasyonun
basarili olup olmadigini anlama amaci ile kullanilamaz. Toplanan tiikiiriikte de

antikor bakilabilir ama kana gore daha az hassastir.

Diskida H. pylori antijeni: Immunassay olarak yapilmaktadir; ¢cok merkezli
bir calismada sensitivitesi %94,1, spesifitesi %91,8 olarak bildirilmektedir.
Ulkemizde de uygulanmaktadir (36).

Eradikasyon:

Bugiin hala %100 basarili olabilen bir tedavi rejimi heniiz
olusturulamamistir. Baslangictan itibaren bir baska biiylik karmasa da tedavi
konusunda siiriip gitmektedir. invitro calismalarda bakterinin pek ¢ok antibiyotige
hassas olmasmma karsin invivo sonuglar farkli olmustur. Bakterinin mukus
tabakasinin altinda kolonize olmasi antibiyotigin direkt etkisini azaltmaktadir.

Bakteri mukozaya invaze olmadig: i¢in de antibiyotigin kan yolu ile bakteriye
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ulagsmast giic olmaktadir. Gene mide asidinin antibiyotik etkisini azaltmasi,
bakterinin kolayca antibiyotiklere direng olusturmasi ve tedavide basarisizliklarin
nedenleri arasinda sayilabilir. Tek antibiyotikle yapilan monoterapiler basarisizdir

ve bu yiizden ¢ok ¢esitli kombinasyonlar denenmistir (37,38).

2.6. Klinik

DGRH bulunan vakalar erken donemde asemptomatik olabilir ve bu
hastalarda sadece histopatolojik olarak gastrit bulgular1 goriiliir. Hastaligin
siddetinin artmas1 ile birlikte tipik reflii 6zofajit semptomlar1 gelisir. Bu
semptomlar asidik Gastrodzefagiyal Reflii Hastahgma (GORH) benzer
ozelliktedir. Sadece anamnez, muayene ve laboratuvar bulgular ile ayrim yapmak
giictiir. Klasik tablo gelistiginde; epigastrik agri, yanma, bulanti, kusma,
hazimsizlik ve istahsizlik gibi semptomlarla karakterize olmakla birlikte bazi
hastalarda anemi ve kilo kaybi da goriilebilir (1,13,38). Agr1 ve/veya yanma hissi
stireklidir. Yemekten sonra artig gosterir, antiasit alimi ile gegmez. Yemeklerden
sonra artan bulanti hissi ve safrali kusmalar1 olabilir. Kusma ile hastanin bulanti
hissi, agr1 ve yanmasi ge¢cmez. Bu belirtiler siirdilkge hasta yeteri kadar
beslenemez, genel durumu bozulur ve zayiflama ortaya c¢ikar. Semptomlar
stibjektif olduklarindan dolayr iyi bir anamnez ile birlikte degerlendirseler bile
kesin tan1 i¢in yetersiz olmaktadirlar. Bundan dolayr hepatobiliyer sintigrafi, iist
gastrointestinal endoskopi ve endoskopik biyopsi gibi objektif yontemler

kullanilmaktadir (39,40).

2.7. Muayene

DGRH olan olgularinin muayenesinde ¢ogu kez oOnemli bir bulgu
saptanamaz. Ameliyat gecirmis vakalarda operasyon izleri goriilebilir. Hafif ve
orta siddetteki vakalarda sadece epigastrik hassasiyet olmakla beraber agir
vakalarda kilo kaybi da goriilebilir. Ozgiin semptom ve muayene bulgusu
olmadig1 igin tam genellikle GORH diisiiniilen ve uygun tedaviye ragmen
semptomlar1 devam eden hastalarda endoskopik degerlendirme sonucu midede

duodenal igerigin refliisiiniin goriilmesi ile konulmaktadir.
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2.8. Tam

DGRH tanist i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Bu testlerden higbiri tek
basina tan1 koyduracak kadar yeterli bilgi vermemektedir. Duodenogastrik reflii
gastrit tanisinda “altin Ol¢iit” yoktur, birka¢ bulgunun birbirini desteklemesi ile
tantya  varilabilir.  Tam1i  yontemleri  asagidaki  Ozelliklerine — gore

degerlendirilmelidir.

Anamnez: Taniya varmada en &nemli kismui olusturur. Ozellikle GORH
bulgular1 ile basvuran ve standart reflii tedavisine yanit vermeyen hastalarda
ayiricr tanida diistiniilmedir. DGRH olasiligimin diigiiniilmesi, bunun muayene

bulgular ile desteklenmesi dnemlidir.

Radyolojik incelemeler: Cok fazla énemi yoktur. Ust GIS radyolojik
incelemesi sadece gecirilmis mide ameliyatinin tipini, mide bosalmasin

gosterebilir.

Sintigrafik incelemeler: Duodenogastrik refliiniin varhigini gosterir. Bu
yontemle ayn1 zamanda mide klirensi de Olgiilebilir. Avantaji noninvaziv bir
yontem olmasidir. Dezavantajlari ise;

a) Semikantitatif bir yontemdir

b) Diisiik doz radyasyon igerir

c¢) Pahal1 bir yontemdir.

Mide ve 6zofagus aspirasyon sivisinda safra asidi ve tripsin él¢iimii: Bir
nazogastrik tiip araciligi ile mideden ve 6zofagustan alinan aspirasyon sivisinda
safra asitleri ve tripsin Olciilebilir. Yapilmasi kolay ve ucuzdur. Endoskopiye

oranla daha diistik diizeyde invaziv bir testtir.
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Y 6ntemin dezavantajlari;
a) Safra asitleri ve tripsin dl¢limiinde deneyimli eleman gerekir.
b) Test siiresi kisadir, bu siirede safra ve pankreas sivisinin refliisii

saptanmayabilir.

Bilitec ve 24 h pH metri: Nazogastrik yolla mideye yerlestirilen bilirubin
veya pH Olger proplar araciligi ile 24 saatlik 6l¢iimler yapilip degerlendirilir. 24
saat pH takibi gastrodzofajiyal refli (GOR) hastaligmin tanisinda kullanilan
testtir. Ozofagusta pH’m 4 veya daha asagilara diismesi asidik refliiniin tipik
gostergesidir. DGRH tanisinda spesifik bir yontem degildir. PH 7 veya iizerinde
olmasi alkalen reflii gastriti kanitlamaz. Bilitec ile bilirubin izlemi yapilmasi tipki
24 saat pH metri Ol¢limiine benzer yolla yapilir. Bu test ile 6zofagus ve mideye
gelen safrali sekresyonlardaki biliriibin diizeyi spektrofotometre ile oOl¢iiliir.
Olgiimde elde edilen bilirubin degerleri, aym ortamdaki safra asit

konsantrasyonlari ile iyi bir korelasyon gosterir.

AlKkali perfiizyon testi: DGRH diisiiniilen vakalarda bir nazogastrik sonda
aracilig1 ile mideye diliie NaOH verilerek kiside agr1 veya benzeri semptomlarin
olusup olusmadigi izlenir. Ayn1 deney serum fizyolojik verilerek de cift kor

kontrol edilir.

Gastroskopi ve biyopsi: Gastroskopik incelemede; midede hemorajik,
kolay zedelenebilir bir mukozada yesilimtirak renkte mide sivisi, duodenogastrik
reflii oldugunu gosterir. Endoskopi sirasinda midedeki lezyonlar tanmnir ve diger
hastaliklarla ayrici tanilar yapilabilir. Biyopsiler alinarak mukoza hasari,

mukozada bilirubin pigmenti vb. arastirilir (38,40,41).
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Sekil 2.4. Endokopik olarak DGR’nin goriiniimii - 2.

Ayrict Tanm

1. Gastrodzofajiyal reflii
2. Peptik iilser hastaligi
3. Safra taslar

2.9. Tedavi

DGRH tanis1 alan vakalarda medikal tedavi ve cerrahi tedavi olmak iizere
iki segenek vardir.
a) Medikal Tedavi
1. Mide mukoza rezistansini artiran ilaclar
a) Hj reseptor blokerleri ve proton pompa inhibitorleri
b) Prostoglandinler
c) Sukralfat
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2. Safra asitlerini baglay:ict ilaclar
a) Aliminyum igeren antiasitler
b) Kolestiramin
3. Mide klirensini artiran ilaclar
a) Metoklopramid/Domperidon
b) Sisaprid
4. Reflii olan materyalin yapisini degistiren ilaclar
a) Antibiyotikler
b) Ursodeoksikolik Asit (UDKA)

b) Cerrahi Tedavi

Tibbi tedaviden yanit alinamayan olgularda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.
Cerrahi tedavinin amaci pankreas ve safra sekresyonlarinin mideden uzaga
gotlirmektir. Cerrahi tedavide Roux-en-Y anastomoz ve Henley’in isoperistaltik

jejunal interpozisyonu vb. yontemler kullanilmaktadir (42).

Ursodeoksikolik Asit (UDKA)

UDKA insanda kenodeoksikolik asitin (KDKA) bakteriyel oksidasyonu
sonucu olusan 7-ketolitokolik asitten karacigerde sentezlenen bir safra asididir.
Daha hidrofobik olan KDKA’dan bir hidroksil grubunun ekvatoryal yerlesimiyle
farklilik gosterir. Bu fark UDKA’nin daha hidrofilik ve polaritesi yiiksek bir
molekiil olmasini saglayarak micel olusturma potansiyelini azaltir ve toksitesini
en aza indirger. KDKA, kolik asit ve deoksikolik asit; hidrofobik ve dolayist ile
daha toksik ve endojen safra asitleridir. Normal insanda safra asitlerinin ancak
%0,1-5’ini olusturan UDKA, tedavi sirasinda doz ve verilme siiresine bagli olarak
%47-55 diizeylerine ulasir. Oral yolla alindiktan sonra UDKA’nin %30-60’1
barsaktan pasif difflizyonla yavag¢a emilir. Emilimin %80’i ince barsakta, %20’si
kolonda olur. Yemeklerle birlikte alindiginda ilacin emilimi artar; aktif komiir,
aliminyum iceren antasitler, kolestiramin, kollestipolle birlikte alindiginda,
luminal baglanmaya bagl olarak emilimi azalir. Ileri derecede kolestazda da
UDKA’nin emilimi ve biyoyararlanimi azalir (43). Anne kaninda bulunan
UDKA’nin plasentayr asabildigi gosterilmistir. Emilim sonrasi UDKA, portal

dolagima girer ve hepatositlerin sinlizoidal kenarindaki o6zellesmis safra asidi
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tagtyicist molekiiller vasitasi ile hepatosite alinarak burada konjuge edilir.
Taurinle ve esas olarak glisinle konjuge olan UDKA, kanalikiillerin
kenarlarindaki tasiyici proteinler araciligiyla kanalikiil limenine salinir (43).
UDKA konjugatlari, ileumdan aktif transportla ve jejunumdan kolaylastirilmis
diffiizyon yoluyla yeniden emilerek enterohepatik dolasima girerler. Glisin ve
taurin konjugatlarinin kolestatik hastaliklardaki etkinlikleri benzerdir. UDKA,
karacigerde %70’e varan oranda ilk gecis eliminasyonuna ugrar ve sonucta
sistemik dolasimda ¢ok az bulunur. Bunun da %96-99’u serum proteinlerine bagh
haldedir. Oral alim sonrast 1 ile 3 saat arasinda safrada pik yapar ve kronik
kullanimda safrada ulastigi konsantrasyon artar. Ayrica ila¢ geceleri alindiginda
da safranin daha konsantre hale gelmesine paralel olarak etkinligi artar. insanda
UDKA’nin yar1 6mrii 3,5 ile 5,8 giin arasindadir, esas eliminasyon yolu fegestir.
Kolonda absorbe olmayan UDKA, mikrobiyal enzimlerle litokolik aside
dontstiirilerek fegesle atilir. UDKAyla tedavi edilen hastalarda, UDKA nin idrar
yoluyla atiliminda da ilaci kullanmayanlara gore artis olurken, kolestazli

hastalarda bu yol daha da 6nem kazanmaktadir.

UDKA’nin etki mekanizmalari

Primer Etkileri

e Endojen, dogal, toksik safra tuzlarinin enterohepatik dolasgimini bozar
(Safra tuzlarmin ileal emilimini yarigmali olarak inhibe eder).

Primer Sonuclar

e Hepatik ekskretuar fonksiyonlarda diizelme

e Hiicresel diizeyde, saftra asitlerine bagli sitoliz ve apoptozisden koruyucu

e Safra asitlerine bagli membran hasarindan koruyucu

e Safra asitlerine bagl peroksidasyondan koruyucu antioksidan etki

e Immiinomodiilatuar etki

Sekonder Sonuclar

¢ Kolestazda azalma

e Karaciger fonksiyonlarinda ve morfolojisinde diizelme
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UDKA’nin Klinikte Kullanim
. Primer biler siroz
. Primer sklerozan kolanjt
. Gebeligin intrahepatik kolestazi
. Kolelitiazis

1

2

3

4

5. Nonalkolik steatohepatit
6. Akut viral hepatit

7. Kronik hepatitler

8. Alkolik karaciger hastalig1

9. Siroz

10. Tlaca bagl kolestaz

11. Hepatik graft versus host hastaligi

12. Kistik fibrozis

13. Progresif familyal intrahepatik kolestazis (Byler hastalig1)

14. Total paranteral nutrisyona bagli kolestazis

15. Kolon kanseri ve diger kanser ¢alismalari

Sukralfat

Sukralfat; polialiiminyum hidroksitin siilfatlanmis sukroz oktakis (hidrojen
stilfat) ile yaptigi kompleks bir tuzdur. Beyaz, amorf olan toz halindedir. Su,
etanol ve kloroformda ¢6ziinmez. Seyreltik hidroklorik asit ve sodyum hidroksit
¢ozeltilerinde ¢oziinlir (44). Sukralfat iilserlesmis doku iizerinde mide asidinin,
pepsin ve safra tuzlariin diflizyonuna engel olan bir tabaka meydana getirerek
etkili olmaktadir, {ilser ylizeyindeki proteinden zengin eksiida ile birleserek
pepsine dayanikli koruyucu oOzellikte bir kompleks yapar (45). Mide asidinin
salgilanmasini inhibe etmedigi gibi 6nemli 6lgiide asit nétralizasyonu da yapmaz.
Sukralfatin saglikli dokuya oranla iilserli dokuya daha fazla affinitesinin oldugu,
mide veya duodenum iilseri olan hastalarda mide rezeksiyonu ve endoskopik
biyopsi sonucunda saptanmistir (46). Sukralfat mide ve duodenum iilserleri,
0zofajit ve gastrit tedavisinde kullanilmaktadir. A1z yolundan verilen sukralfatin
mide barsak kanalindan absorpsiyonu ¢ok azdir. Emilen miktarin %3-5 oldugu
saptanmistir. Sukralfat alinmasindan sonra plazma aliiminyum konsantrasyonu

normal sahislarda de§ismez, ancak iiremili sahislarda artar. Saglikli alt1 erkek
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denekte 1 gram radyoaktif sukralfat verilmesinden dort giin sonra, idrarda bulunan
toplam radyoaktif sukralfat oranmin verilenin %0,5-2,2 arasinda oldugu
saptanmustir (47). Sukralfatin alinmasini takip eden ti¢-dort saatte idrarda atilimi
maksimum seviyededir. Sukralfat kullanilmasiyla ilgili yan tesirler; kabizlik, agiz
kurulugu, bulanti, midede siskinlik hissi, bas donmesi ve deri dokiintiileridir.
Bunlarin arasinda kabizlik sikayeti en sik rastlanan yan etkisidir. Peptik {ilser
tedavisinde kullanilmasinin sonucu olarak 2298 hastanin sadece %3,5’inde yan
etki olusturmustur (47). Sukralfat kullanilmasina bagli olarak ortaya ¢ikan yan
tesirlerin az olmasinin, ilacin gastrointestinal kanaldan ¢ok az emilmesine bagl

olabilecegi diisliniilmektedir. Sukralfatin gosterilmis akut toksik bir etkisi yoktur.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismada  Akdeniz  Universitesi Tip  Fakiiltesi (AUTF) Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dalina Ocak 2014 ve Haziran 2017 tarihleri arasinda refli
semptomlar1 ile bagvuran ve iist GIS endoskopisi yapilan 1426 hastanin tibbi
kayitlar1 tarandi. (Karar tarihi: 01 Kasim 2017, Sayisi; 622) (Ek 1). Arsiv taramasi
yolu ile poliklinik kayitlarindan duodenogastrik reflii tanist alan hastalarin
isimleri, dosya numaralart ve dosyalar1 degerlendirilmistir. Hasta tibbi
kayitlarindan hastalarin demografik verileri, ilk tani sirasindaki yakinmalari
(epigastrik agri, yanma, hazimsizlik, bulanti, safrali kusma, istahsizlik, kilo
kaybi), eslik eden kronik hastalik varligi, fizik muayene ve vital bulgu degerleri,
endoskop bulgulari, MRCP sonuglari, verilen tedavi ile birlikte tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi klinik ve histopatolojik degisiklikler degerlendirilmistir.

Calismaya baslamadan Once hastalarin bilgilerini igeren bir form
olusturuldu (Tablo 3.1). Bulgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirilecek parametreleri sematize edildi (Tablo 3.2). Klinik bulgular goz
oniinde bulundurularak klinik evreleme yapildi ve tedaviye klinik yanat,
evrelemeye gore yapildi (Tablo 3.3). Hastalarin yapilan klinik evrelemelerinde
tedavi sonrasi evrelemede diisiis olmas1 iyilesme olarak degerlendirildi. Tedavide
stiikralfat 60 mg/kg/giin 3 dozda agizdan ve UDKA 10 mg/kg/giin 2 dozda agizdan
verildi.

Calisma retrospektif bir vaka taramasi ve irdelemesi oldugu i¢in ¢alismaya
dahil edilen hastalardan calismaya katildiklarima dair onam alinmadi, ancak
endoskopi yapilan hastalarin endoskopi islemi Oncesi islemin riskleri ve
komplikasyonlarina yonelik aydinlatilmis onamlari alinmisti.

Endoskopi dncesi tiim hastalarda 6 ile 8§ saat siire a¢lik saglandi, hastalar 0,1
mg/kg’dan midazolam ve 1 mg/kg’dan ketamin ile sedatize edildi, lizum halinde
ek doz sedasyon uygulandi. Tim vakalarda endoskopi tecriibeli ¢ocuk
gastroenterologlar tarafindan yapildi ve Fujinon EG530WR endoskopi cihazi
kullanildi. Endoskopi sirasinda sirasiyla 6zofagus, Z ¢izgisi, kardiya, fundus,

korpus, antrum, pilor, bulbus ve duodenum incelendi. Antrumdan ve
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duodenumdan doku Ornekleri alinarak Hollande soliisyonu igerisinde Tibbi
Patoloji Anabilim Dalina gonderildi.

Patolojiye gonderilen ornekler parafin bloklar icinde 5 pum’lik kesitler
halinde hematoksilen eozin ve diff-quick boyalari ile boyanip 1s1k mikroskobunda
incelendi. H. pylori varlig1 ve gastrit bulgulari ayrintili olarak rapor edildi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrast H. pylori varligin1 degerlendirmek ig¢in tablo yapildi
(Tablo 3.4).

DGRH tanis1 endoskopi ile dogrulanan hastalarda duodenumda, pankreasta
ve safra yollarinda bulgulara neden olabilecek anatomik patolojiler agisindan tiim
hastalara MRCP yapildi. Tim MR incelemeleri tiim viicut 3T ve 1,5T MR
sistemiyle yapildi (Spectra-Avanto, Siemens Healthcare). Koronal ve transvers
planda T2 HASTE, koronal planda T2 Space ve bundan olusturulan MIP
goriintiilerinden SECTRA Workstation (IDS7, siirim 18.2) sistemi iizerinden

yapilmistir. MR bulgular1 sematize edildi (Tablo 3.5).

Istatistiksel analiz: Tanimlayic1 istatistikler frekans, yiizde, ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum degerleri ile sunulmustur.
Kategorik verilerin analizinde beklenen degerin 5’den kiiclik oldugu hiicre
yiizdesi %20’den biiyiikse Fisher's Exact Test (Fisher’in Kesin Testi), kiiclik ise
Pearson Chi-Square (Pearson Ki-Kare) Testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler
icin iki es arasi fark, Mc Nemar Testi ile incelenmistir. iki grubun sayisal verileri
arasindaki farkin analizinde veriler ordinal yani sirali oldugu icin Mann-Whitney
U Testi kullanilmistir. iki ordinal degiskenin énceki degerleri ile sonraki degerleri
Wilcoxon Eg Testi ile karsilastirilmistir. Analizler SPSS 23.0 programi ile
yapilmustir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 3.1. Hasta Degerlendirme Formu.

DUODENOGASTRIK REFLU HASTALIGI DEGERLENDIRME FORMU

Ad1 Soyadi e
Hasta No e
Dogum Tarihi e
Dosya No L e

Telefon PRI

- Cinsiyet : 1. Erkek 2.Kiz

- Tam yas1
- Son kontrol tarihi:
- Giincel Yas:
- Tan tarihi:
- Izlem siiresi (ay):
- Anne baba akrabaligi: 1. Var 2. Yok
- Aile Oykiisii:
- Tam1 6ncesi yakinmalari:
o Epigastrik Agri/Yanma
e Bulanti
e Kusma
e Hazimsizlik
e Istahsizlik
o Kilo Kayb1
- Semptomlarin siiresi:

- Kullandig: ilaglar:

Fizik Muayene:
- Viicut agirligi
- Boy

- Tansiyon arteriyel:

23



Tablo 3.2. Ursodeoksikolik asit ve sukralfat tedavisine yanitin degerlendirilmesi.

Semptomlar Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Epigastrik Agri/Yanma

Hazimsizhk

Bulant1

Safral Kusma

Istahsizhik

Kilo Kayb1

Histopatolojik Degisiklikler

H. pylori

Tablo 3.3. Klinik skorlama.

Evre Semptomlar

Evre 0 Semptom yok

Evre 1 Kilo kaybin eslik etmedigi en az bir ssmptomun mevcut olmast
Evre 2 Kilo kayb1 olmaksizin en az iki veya daha fazla semptomun olmasi
Evre 3 Kilo kaybu ile birlikte en az bir veya daha fazla semptomun olmasi

Tablo 3.4. H. pylori varligi.

’ H. pylori enfeksiyonu ’ ‘




Tablo 3.5. Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi sonucu.

Var

‘ Anatomik patoloji ‘ ‘ ‘

Calhismadan dislama Kkriterleri:

1.

Endoskopi yapilan tarihte solunum yolu enfeksiyonu ve gastroenterit

tablosu olan hastalar

. Arsiv dosyalarin taranmasi sirasinda eksik bilgi igeren hastalar
. Uzun siireli NSAID alan hastalar

. Oncesinde H. pylori eradikasyon tedavisi alanlar
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4. BULGULAR

Calismada  Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji
Bolimiimiize Ocak 2014 ve Haziran 2017 tarihleri arasinda direncli reflii
semptomlari ile basvuran ve Ust GIS endoskopisi yapilan 1426 hastanin dosyalari
tarandi. Bu hastalardan 186’s1 DGRH tanis1 almisti, bu hastalardan 30’una en az
alt1 ay stliresince UDKA ve sukralfat kombine tedavisi verilmisti. Bu hastalarin
tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi endoskopileri yapilarak histopatolojik
degerlendirme yapilmis ve MRCP ile anatomik patolojiler degerlendirilmisti.
Ayrica iki hastaya da alti ayllk UDKA ve sukralfat tedavisi verilmis, ancak
kontrol endoskopileri yapilamamis ve bu hastalardan birinin de MRCP’si
yapitlamamistt. 32 hasta c¢alismaya dahil edildi ve bilgilerine tamamen
ulagilamayan ancak DGRH tanis1 olan 154 hasta ¢aligmanin disinda tutuldu.

Calismaya alinan 32 hastanin 26’s1 (%81,3) kiz ve 6’s1 (%18,8) erkekti, en
diisiik tan1 yas1 2 ve en yiiksek tan1 yas1 17 idi (12,6+3,4). Hastalarin 26’sinda
(%81,3) anne-baba arasinda akrabalik yokken, 6’sinda (%18,8) ise akrabalik vardi
(p<0,001), istatistiksel olarak anne-baba akrabalik Oykiisii ile DGRH arasinda
anlamli bir iligski vardi. Hastalarin 31’inde (%96,9) aile dykiisii yokken, sadece 1
(%3,1) hastanin annesinde de DGRH o6ykiisii vardi (p<0,001) ve istatistiksel
olarak DGRH ile aile 6ykiisii arasinda da anlamli bir iligki vardi. MRCP yapilan
30 hastadan 3’iinde (%10) anatomik patoloji olup (p<0,001), istatistiksel olarak
anlamliydi. Anatomik patoloji tespit edilen hastalardan birinde kolesistektomi
yapilmis, birinde safra ¢amuru ve intrahepatik safra yollarinda dilatasyon vardi ve
bir hastada da intrahepatik safra yollarinda belirginlesme mevcuttu.

DGRH’nin H. pylori enfeksiyonuna etkisini degerlendirmek iizere ayni
donemde benzer semptomlarla bagvuran, yas ortalamasi benzer olan ve iist GIS
endoskopisi sonucu DGRH olmayan (DGRH-) 32 hastanin 26’s1 (%81,3) kiz, 6’s1
(18,3) erkekti. DGRH olan (DGRH+) hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel
acidan her iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,80).

Kontrol grubunda en diisiik yas 2,5 ve en yiiksek yas 17’idi (12,5£2,5).
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Tablo 4.1. DGRH tanisi alan hastalarin demografik 6zellikleri.

Say1 Oran (%)

. Kiz 26 81,3
Cinsiyet
Erkek 6 18,8
Yok 26 81,3
Anne baba akrabalgi
Var 6 18,8
v Yok 31 96,9
Aile OyKkiisii
Var 1 3,1
Standart . .
Ortalama Sapma (SD) Minimum Maksimum
Tam Yasi 32 12,66 3,43 13,50 2,00 17,00

Tablo 4.2. Kontrol grubu.

oran 9

o Kiz 26 81,3
Cinsiyet
Erkek 6 18,8
Standart - .
‘ Say1 ‘ Ortalama Sapma (SD) ‘ Medyan | Minimum ‘ Maksimum
Tam Yasi 32 12,06 4.24 12,50 2,50 17,00
Tablo 4.3. MRCP’de anatomik patoloji.
| Gozlenen ‘ Beklenen ‘ Kalan
Var 3 15,0 -12,0
Yok 27 15,0 12,0
Toplam 30

Tedavi Oncesi hastalarin 28’inde (%87,5) epigastrik agri/yanma, 27’sinde

(%84,4) bulant1, 20’sinde (%62,5) kusma, 21’inde (%65,6) hazimsizlik, 14’iinde
(%43,8) istahsizlik ve 5’inde (%15,6) kusma sikdyeti vardi. Bu veriler
degerlendirildiginde DGRH tanis1 alan hastalarimizin en sik bagvuru sikayeti
%87,5 ile epigastrik agri/yanma olup, en az goriilen bulgu ise %15,6 ile kilo kayb1
olmustur.

Tedavi sonrasi epigastrik agri/yanma sikayeti ile bagvuran 28 hastadan

22’sinde (%78,6, p<0,001), bulant1 sikdyeti olan 27 hastadan 18’inde (%66,7
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p<0,001), kusma sikayeti olan 20 hastadan 13’iinde (%65 p<0,001), hazimsizlik
sikayeti olan 21 hastadan 16’sinda (76,2 p<0,001), istahsizlik sikayeti olan 14
hastadan 9’unda (%64,5 p=0,065) ve kilo kayb1 olan 5 hastanin 4’iinde (%80
p=0,125) iyilesme saglanmistir. Bu veriler degerlendirildiginde; tedavi sonrasi en
fazla diizelen bulgu %80 ile kilo kayb1 olup, en az diizelen bulgu ise %64,5 ile
istahsizlik olmustur. Ancak istahsizlik ve kilo kaybi sikayetleri ile bagvuran

hastalardaki tedavi sonrasi iyilesme istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.4. Epigastrik agri/yanma. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi capraz
degerlendirme.

Tedavi Sonras1

Say1 28
Var % Tedavi Oncesi 21,4% 78,6% 100,0%
Tedavi % Tedavi Sonrasi 100,0% 84,6% 87,5%
Oncesi Say1 0 4 4
Yok % Tedavi Oncesi ,0% 100,0% 100,0%
% Tedavi Sonrasi ,0% 15,4% 12,5%
Say1 6 26 32
Toplam % Tedavi Oncesi 18,8% 81,3% 100,0%
% Tedavi Sonrasi 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.5. Bulanti. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ¢apraz degerlendirme.

TedaVI Sonras1

Say1 27
Var % Tedavi Oncesi 33,3% 66,7% 100,0%
Tedavi % Tedavi Sonrasi 100,0% 78,3% 84,4%
Oncesi Say1 0 5 5
Yok % Tedavi Oncesi ,0% 100,0% 100,0%
% Tedavi Sonrasi ,0% 21,7% 15,6%
Say1 9 23 32
Toplam % Tedavi Oncesi 28,1% 71,9% 100,0%
% Tedavi Sonrasi 100,0% 100,0% 100,0%

28




Tablo 4.6. Kusma. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ¢apraz degerlendirme.

Tedavi Sonrasi

Say1 7 13 20
Var % Tedavi Oncesi 35,0% 65,0% 100,0%
Tedavi % Tedavi Sonrasi 100,0% 52,0% 62,5%
Oncesi Sayt 0 12 12
Yok % Tedavi Oncesi ,0% 100,0% 100,0%
% Tedavi Sonrasi ,0% 48,0% 37,5%
Say1 7 25 32
Toplam % Tedavi Oncesi 21,9% 78,1% 100,0%
% Tedavi Sonrast 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.7. Hazimsizlik. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ¢apraz degerlendirme.

Tedav1 Sonrasi

_- B
Say1 21
Var % Tedavi Oncesi 23,8% 76,2% 100,0%
Tedavi % Tedavi Sonrasi 100,0% 59,3% 65,6%
Oncesi Sayi 0 11 11
Yok % Tedavi Oncesi ,0% 100,0% 100,0%
% Tedavi Sonrasi ,0% 40,7% 34,4%
Say1 5 27 32
Toplam % Tedavi Oncesi 15,6% 84,4% 100,0%
% Tedavi Sonrasi 100,0% 100,0% 100,0%
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Tablo 4.8. Istahsizlik. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ¢apraz degerlendirme.

Total
5 9

Say1 14
Var % Tedavi Oncesi 35,7% 64,3% 100,0%
Tedavi % Tedavi Sonrasi 71,4% 36,0% 43,8%
Oncesi Sayt 2 16 18
Yok % Tedavi Oncesi 11,1% 88,9% 100,0%
% Tedavi Sonrasi 28,6% 64,0% 56,3%
Say1 7 25 32
Toplam % Tedavi Oncesi 21,9% 78,1% 100,0%
% Tedavi Sonrast 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.9. Kilo kayb.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ¢apraz degerlendirme.

Tedav1 Sonrasi

_- B
Say1 5
Var % Tedavi Oncesi 20,0% 80,0% 100,0%
Tedavi % Tedavi Sonrasi 100,0% 12,9% 15,6%
Oncesi Sayi 0 27 27
Yok % Tedavi Oncesi ,0% 100,0% 100,0%
% Tedavi Sonrasi ,0% 87,1% 84,4%
Say1 1 31 32
Toplam % Tedavi Oncesi 3,1% 96,9% 100,0%
% Tedavi Sonrasi 100,0% 100,0% 100,0%

Klinik skorlama ve tedavi sonrasi iyilesme degerlendirildiginde bir hasta
evre 0’d1 ve tedavi sonrasi da evre 0 (%100) olarak kaldi, evre 1 olan iki hastanin
ikisi de evre 0’a (%100) geriledi, evre 2 olan 24 hastadan 20’sinde (%83,3)
evrelemede diisiis vardi, evre 3 olan 5 hastanin 4’tinde (%80) iyilesme vardi. 32
hastanin 27’sinde (%84.4) iyilesme varken, 5’inde (%15,6) iyilesme yoktu. Klinik
evrelemedeki disiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
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Tablo 4.10. Klinik skorlama. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlendirme.

Standart .. .
Ortalama Sapma Minimum | Maksimum
Tedavi 32 203 59 2.00 00 3,00
Oncesi
Tedavi 32 66 87 00 00 3,00
Sonrasi

Histopatolojik olarak hastalar Sydney siiflamasina gore aktivite skoru
normal, hafif, orta, siddetli olarak 4 gruba ayrildi. Tedavi 6ncesi 2 hastada (%6,2)
gastrik aktivite skoru normaldi, 20 hastada (%62,5) hafif gastrit, 6 hastada
(%18,7) orta siddette gastrit ve 4 hastada (%12,5) siddetli gastrit bulgular1 vardi.
Tedavi sonrasi 2 hastaya endoskopi yapilamadigindan histopatolojik olarak
degerlendirilemedi, 11 hastada (%33,3) gastrik aktivite skoru normale donmiistii,
17 hastada (%53,3) hafif siddette gastrit bulgular1 vardi, 2 hastada (%6,6) orta
siddette gastrit bulgular1 vardi ve higbir hastada siddetli gastrit bulgusu yoktu.
Histopatolojik degisikliklerdeki iyilesme istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005).

Tablo 4.11. Histopatolojik degisiklikler. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirme.

Standart .. .
Ortalama Sapma Minimum | Maksimum
Tedavi 30 1,13 64 1,00 00 3,00
Oncesi
Tedavi 30 70 60 1,00 00 2.00
Sonrasi

DGRH+ olan ve DGRH- olan gruplarin H. pylori enfeksiyonu ile birlikteligi
karsilastirildiginda; DGRH+ olan 32 hastadan 13’inde (%40,6) ve DGRH- olan
grupta 32 hastanin 14’iinde (%43,8) H. pylori enfeksiyonu birlikteligi vardi.
[statistiksel olarak degerlendirildiginde p=0.80 olup, DGRH+ olanlar ve kontrol

grubu arasinda anlaml bir fark yoktu.
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Tablo 4.12. H. pylori DGRH+ ve DGRH- hastalarda gapraz degerlendirme.

pylor| (DGRH+)

-- -

Say1 32
5 -

H. Pylori (DGRH-) (/,ODQRF,EII; " 40,6% 59,4% 100,0%
% H. pylori 0 0 0
(DGRH+) 48,1% 51,4% 50,0%
Say1 14 18 32
% % H. pylori

H. Pylori (DGRH+) (BG‘)RH_';’V 43,8% 56,3% 100,0%
% H. pylori d 0 0
(DGRH+) 51,9% 48,6% 50,0%
Say1 27 37 64
% % H. pylori

Toplam (DGRH-) 42,2% 57,8% 100,0%
% H. pylori 0 0 0
(DGRH-+) 100,0% 100,0% 100,0%

DGRH+ olan hastalarda tedavi dncesi 30 hastanin 12’sinde (%40) H. pylori

pozitifken, tedavi sonrasi1 7’sinde (%23,3) H. pylori pozitifti ve istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark yoktu (p=0,63).
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Tablo 4.13. DGRH+ hastalarda H. pylori enfeksiyonunun tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi ¢apraz tablo ile degerlendirilmesi.

H. pylori
(Tedavi Sonrasr)

Say1 7 5 12
% H. pylori 0 . .
Var | (Tedavi Oncesi) 58,3% 41,7% 100,0%
% H. pylori 0 . .
H. pylori (Tedavi Sonrast) 100,0% | 21,7% | 40,0%
(Tedavi Oncesi) Say1 0 18 5
% H. pylori . . .
YOk | (Tedavi Oncesi) 0% 100,0% 100,0%
% H. pylori 0 . .
(Tedavi Sonras1) 0% 78,3% 60,0%
Say1 7 23 30
% H. pylori
Vel (Tedavi Oncesi) 23,3% 76,7% 100,0%
% H. pylori 0 . .
(Tedavi Sonrasi) 100,0% 100,0% 100,0%
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5. TARTISMA

DGRH onceleri cerrahi komplikasyon olarak diisliniilmiis, ancak gelisen
teknoloji ile beraber ve ozellikle de fleksible endoskopinin yayginlasmasiyla
birlikte direngli reflii semptomlar1 ile bagvuran hastalarda spontan olabilecegi
goriilmiistlir ve operasyon Oykiisii olmayan hastalarda da 6nemli bir sorun oldugu
anlasilmistir. Hastaligin patogenezi ile ilgili farkli goriisler olup, ilk olarak refli
olan icerikte yogun safra ve bilirubin bulunmasindan ve bunlarin mide mukozasi
lizerine toksik etki gosterecegi diisiiniilerek safra refliisii denilmistir. Bu durum
lizerine caligmalar yayginlastikca hastaligin patogenezinde sadece safranin ve
bilirubinin olmadigi ayn1 zamanda reflii olan duodenal igerikte yogun bikarbonat
bulundugundan dolayr mide mukozasi lizerinde alkali hasara neden oldugu
diisiiniilmiistiir ve alkalen reflii olarak tanimlanmistir. PPI tedavisine ragmen
direncli GORH semptomlar1 olan 20 hasta iizerinde yapilan bir calismada cok
kanall1 intradzefageal impedans teknigi ile 6zefagusa reflii olan igerigin bilirubin
degeri ve alkalinizasyonu degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 9 hastada bilirubin
degerleri normalin {izerinde bulunmus ve bu 9 hastanin 3’ilinde alkali reflii tespit
edilmis, bununla beraber 5 hastada alakali reflii olup bunlarinda 3’iinde bilirubin
degerleri yiiksek bulunmus. Sonugta safra refliisii ve alkalen refliinlin iki ayri
durum oldugu ve bunlara yaklasiminin farkli olacagi savunulmustur (48).

Calismamizda DGRH’da risk faktorlerini degerlendirmek {izere cinsiyet,
akrabalik, aile dykiisii, MRCP’de anatomik patolojinin varlig1 degerlendirilmistir.
Calismamizdaki 32 hastadan 26’s1 kiz (%81,3) olup, calismamiza gore kiz
cinsiyette olmak DGRH igin artmis riski gostermektedir. Anne ve baba arasinda
akrabalik Oykiisii hastalarin 6’sinda (%18,8) olup (p<0,001), aile 6ykiisii 1 hastada
(%3,1) vard1 (p<0,001) ve hem akrabalik oykiisii, hem de aile dykiisii istatistiksel
olarak DGRH igin risk faktorleri arasindaydi ancak hasta sayimiz az oldugundan
ve konu ile ilgili yeterince calisma olmadigindan aile Oykiisii ve akrabalik
DGRH’1 i¢in risk faktoriidiir diyebilmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

MRCP sonuglar1 degerlendirildiginde bir hastada safra ¢amuru ve
intrahepatik safra yollarinda dilatasyon, bir hastada intrahepatik safra yollarinda

belirginlesme vardi ve bir hastada da kolesistektomi yapilmisti. DGRH tanis1 alan
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ve MRCP yapilan 30 hastanin 3’iinde (%10) anatomik patoloji tespit edildi.
MRCP sonucunda pankreatik kanal ile ilgili bir patoloji bulunmadi ancak safra
yollarindaki patolojilerin DGRH i¢in risk faktorii oldugu gosterildi. Literatiiri
taradigimizda bugiine kadar DGRH’ya neden olabilecek anatomik patolojiler
acisindan yapilmig bir calisma bulunmamaktadir. DGRH etyolojisi agisindan
cocukluk yas grubunda yapilan c¢alismalar smirli  olup, yetiskinlerde
kolesistektomi en sik sebep olarak su¢lanmistir. Bununla ilgili yapilan ¢alismalara
baktigimizda, tlkemizde 2005 yilinda yapilan bir calismada kolesistektomi
yapilan 153 hasta ve 50 kontrol hastasi degerlendirilmis ve kolesistektominin
DGRH’1 arttirdigi gosterilmis (49). Patofizyolojiye baktigimizda artmig safra
voliimii proksimal duodenumun temizleme kapasitesini asar ve DGRH’ya neden
olur. Safranin duodenuma siirekli akmasi1 norohumoral aksi etkiledigi i¢in
antroduodenal motilite bozulur ve bu durum DGRH’nin olusumuna katkida
bulunur (50). Bu galismalarda her ne kadar motilite bozuklugu tizerinde durulsa
da bizim ¢alismamiz gosteriyor ki cocukluk yas grubunda motilite bozukluklari ile
birlikte safra yollarindaki patolojiler de DGRH i¢in risk faktorii olabilir ve
etiyolojide anatomik patolojilerin arastirilmasi gerekmektedir.

DGRH ve H. pylori arasindaki iliskiye baktigimizda bu iki durum farkli
histopatolojik degisikliklere neden olmakla birlikte, H. pylori ve DGRH
arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak bu calismalar kafa
karistiricidir. Duodenal igerikte bilirubin mevcut olup, mideye reflii yolu ile
ulasan bilirubinin H. pylori kolonizasyonunu antagonize ettigine dair ¢alismalar
mevcuttur (51,52). Bunun aksine baska bir ¢alismada, gastrik cerrahi sonrasi 38
hasta degerlendirilmis ve DGRH ile H. pylori arasinda anlamli bir iligki
olmadigin1 gésterilmistir (53). Ayrica DGRH ve H. pylori arasinda bir iliski
olmadigin1 gosteren bir¢cok ¢alisma olmakla beraber (54), O'Connor ve Offerhaus
ekiplerinin yaptiklari ¢alismada DGRH’nin H. pylori enfeksiyonunu azalttigi
gosterilmistir  (55,56). Bu c¢alismalar arasindaki farkli sonuglarin nedenti;
caligmalarda degerlendirilen vaka sayisinin azligi, gastrik cerrahi oykiisii ya da
esasen Graham ve arkadaglarinin calismalarinda degindigi gibi reflii olan
duodenal igerigin miktar1 ve siiresi ile ilgili farkliliklardan kaynaklanabilir (57).

Bu caligmalar1 derleyecek olursak reflii olan igerigin miktari, siiresi, reflii olan
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icerikteki bilirubin dozu ve gastrik asidite H. pylori prevelansi iizerine etkili
olabilir. H. pylori enfeksiyonunun karsinojenik oldugu daha o©nce birgok
calismada gosterilmistir. DGRH’nin prekanserdz lezyonlarla ve H. pylori ile
birlikteliginde malignensi ile iligkisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Sobala ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada gastrik cerrahi sonrasi DGRH gelisen
hastalarda gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin arttig1 gosterilmistir (58). Bu
calismanin aksine Karttunen ve arkadaslar1 gastrik atrofinin DGRH’dan ziyade H.
pylori enfeksiyonuna baglamislardir (59). Nakamura ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise gastrik pH ve gastrik igerikteki bilirubin konsantrasyonu 6lgtilmiis
ve gastrik pH’nin ve bilirubin konsantrasyonunun yiiksek oldugu grup, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda intestinal metaplazide istatistiksel olarak anlamli
derecede artig gosterilmistir (60). Adam ve arkadaslarinin ¢ocukluk yas grubunda
DGRH+ 59 hasta ve DGRH- ancak benzer bulgu ve sikayetlerle bagvuran 50 hasta
tizerinde yaptigi bir ¢alismada DGRH+ olanlarda, DGRH- olanlara oranla H.
pylori enfeksiyonun istatistiksel olarak (p<0,05) anlamli derece diisiik oldugu
gosterilmistir (1). Bizim ¢alismamizda DGRH+ ve DGRH- olan gruplarda H.
pylori siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,8). Bu
calisma DGRH ile H. pylori enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski olmadigini
gostermekte ve Robles Campos Ricardo ve arkadaglarinin ¢alismasini
desteklemektedir (53). Ayrica bizim ¢alismamizda anlamli bir fark ¢gikmamasinin
bir diger nedeni ise Graham ve arkadaslarmin da degindigi gibi bilirubinin H.
pylori enfeksiyonunu inhibe etmesi i¢in uygun konsantrasyon ve siirede etki
etmesi gerektigi olabilir (57). Clinkii bizim ¢alismamizda DGRH olan 32 hastadan
sadece 5’inde (%15,6) Evre 3 yani agir DGRH mevcuttu, diger hastalarda DGRH
siddeti daha az oldugu i¢in bilirubin konsantrasyonu H. pylori enfeksiyonunu
inhibe edecek diizeye ulasmamis olabilir. Daha fazla sayida ve daha ayrintili
yapilacak ¢alismalarda DGRH’nin hem H. pylori sikligi, hem de enfeksiyonun
siddeti lizerine olan etkisi ile ilgili farkli sonuglara ulasilabilir.

DGRH tedavisinde giiniimiize kadar medikal (mide mukoza rezistansini
artiran ilaglar, safra asitlerini baglayici ilaglar, mide klirensini artiran ilaglar, refli
olan materyalin yapisin1 degistiren ilaglar) ve cerrahi (Roux-en-Y anastomoz ve

Henley’in isoperistaltik jejunal interpozisyonu) bir¢ok yontem denenmistir. Ancak
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bugiine kadar DGRH i¢in belirlenmis standart bir tedavi protokolii yoktur. Farkli
merkezlerde farkli tedavi protokolleri denenmistir. Bizim ¢aligmamizda DGRH
tanis1 alan hastalara 6 ay boyunca UDKA+Sukralfat kombine tedavi olarak
verilmis ve 6 ayin sonunda hastalarin semptomlarinin durumu, klinik evreleme
derecesi ve histopatolojik degerlendirmeleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirilmistir. Sonuglara baktigimizda epigastrik agri/yanma, bulanti, kusma,
hazimsizlik sikayetlerindeki diizelme istatistiksel olarak anlamliyd. Istahsizlik ve
kilo kaybi olan hastalarin ¢ogunda iyilesme olmasina ragmen bu iyilesme
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum 6ncelikle hasta sayisinin yetersiz
olmasima bagl olabilir. Tkinci neden ise; istahsizlik ve kilo kaybmin DGRH’nin
siddetli formlarinda goriilmesinden dolayr daha uzun siire tedavi gerekliligi
olabilir. Klinik evrelemeyi degerlendirdigimizde tedavi sonrast 32 hastanin
27’sinde (%84,6) evrelemede diislis goriilmiistiir ve evrelemedeki bu disiis
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<0,001). DGRH’da klinik evreleme ilk kez
bizim merkezimizde yapilmistir. Hastalar1 klinik olarak simiflamak hem hastaligin
siddeti ve prognozu agisindan klinisyene fayda saglayacak, hem de tedavinin dozu
ve siiresinin ayarlanmasinda yararl olacaktir. Bu sayede hastaligin prognozu ile
ilgili hem klinisyen hem de hasta dnglireye sahip olacaktir. Yapilacak olan daha
fazla caligma ile klinik skorlama gelistirilebilir ve klinik evreye gore hastalara
sadece diyet, monoterapi veya kombine (UDKA+Sukralfat) tedavi segenekleri
sunulabilir. Bu sayede erken evredeki hastalar gereksiz tedavi almayacak ve daha
agir formdaki hastalarda yeterli siirede tedavi alabilecektir.

Klinik evreleme ile birlikte gilincellenmis Sydney skoruna gore yapilan
histopatolojik derecelemede tedavi sonrast meydana gelen iyilesme istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,005). Bizim galismamiza benzer olarak Buch ve
arkadaslari DGRH tanis1 alan 23 hasta {lizerinde plasebo kontrollii bir ¢alisma
yapmislar, 6 hafta boyunca 11 hastaya sukralfat ve 12 hastaya plasebo verilmis ve
sukralfatin gastrik inflamasyonda azalma yaptig1 gostermis ancak klinik diizelme
ile iliski kurulamamustir. Bizim ¢alismamizda UDKA+Sukralfat kombine tedavi
olarak verilmis ve histopatolojik diizelme ile beraber klinik diizelmede
saglanmistir. Bu ¢alismada tek basina sukralfat kullanilmasi klinik diizelme i¢in

yeterli olmamistir (61). Baris Erdur 2015 yilinda iki ¢ocuk hastada 12 haftalik
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UDKA ve Sukralfat tedavisi kullanmis ve hastalarda kinik olarak tamamen
diizelme oldugunu ve takibinde bir yillik bir siirecte sikayetlerinin
tekrarlamadigin1 gostermistir (62). Stefaniwsky ve arkadaslari DGRH tespit
ettikleri 12 hastaya once 1 ay plasebo vermisler ve daha sonra 1 ay UDKA
tedavisi uygulamislar ve UDKA sonrasi hastalarin kliniginde diizelme olmasina
ragmen histopatolojik diizelme gérmemisler; bu durumu da tedavinin sadece bir
aylik verilmesine baglamislar ve daha uzun siire tedavi uygulanmasi1 durumunda
histopatolojik olarak da diizelme olabilecegini distinmiislerdir (10). Bizim
calisgmamizda bu c¢alismanin aksine histopatolojik diizelme saglanmistir.
Caligmamizdaki klinik diizelme ve semptomlar ayr1 ayri ele alindiginda istahsizlik
ve kilo kaybi disindaki semptomlardaki belirgin diizelme bu calismay1
desteklemektedir. Ayrica calismada da deginildigi gibi tedavi siiresinin kisa
olmast ve tedavide sadece UDKA tercih edilmis olmas1 histopatolojik diizelme
icin gergekten yeterli olmamuis olabilir. S. Kazem Nezam ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada DGRH tespit ettikleri 60 hasta iki gruba ayrilmis, bir gruba
plasebo+omeprazole+sukralfat ve diger gruba da UDKA-+omeprazole+sukralfat
tedavisi verilmis. Tedavi toplam 2 hafta verilmis sonrasinda bir hafta tedavisiz
donem geg¢mis ve 3. Hafta klinkk ve endoskopik olarak hastalar tekrar
degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunamamis. Bu caligmanin sonucunda
Sukralfat tedavisine UDKA eklenmesinin anlamli olmadigi sonucu ¢ikartilmistir
(63). Bu galismada tedavi siiresi ¢ok kisa oldugundan, tedavi siiresinin yetersiz
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu kadar kisa siirede histopatolojik ve klinik diizelme
meydana gelmemis olabilir. Bizim ¢aligmamizda tiim hastalara UDKA+Sukralfat
kombine verildiginden, hastalardaki histopatolojik ve klinik diizelme sadece
sukralfat ya da sadece UDKA tedavisine baglanamaz, bu ¢alismanin aksine biz
UDKA+Sukralfat tedavisinin sinerjistik etki ile DGRH’da daha etkili oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismanin giiclii yanlarina bakacak olursak bu ¢alismada DGRH’1na sebep
olabilecek risk faktorleri agisindan cinsiyet, aile Oykiisii, anne-baba akrabaligi,
etiyolojik agidan anatomik patolojilerin arastirilmasi i¢in MRCP ile goriintiileme
yapilmasi, DGRH’nin H. pylori enfeksiyonu {izerine etkisini arastirmak {izere

kontrol grubu ile birlikte degerlendirilmesi, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
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semptomlarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, semptomlarin varligina gore hastalarin
klinik olarak evrelenmesi ve evrelemede iyilesmenin degerlendirilmesi ve klinik
ile birlikte histopatolojik  degerlendirmenin de yapilmasi calismay1
kuvvetlendirmektedir. Biitiin  bunlar1  degerlendirdigimizde  ¢alismamizin
literatlirdeki en kapsamli ve kaliteli ¢alisma oldugunu soyleyebiliriz.

Calismanin kisitliklarina bakacak olursak, hasta sayisindaki bu kisitlilik
nedeni ile istahsizlik, kilo kaybi1 semptomlarinda anlamli bir sonug

bulunamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine direngli
reflii semptomlar1 ile bagvuran ve iist GIS endoskopisi ile DGRH tanis1 konulan
32 hasta ve iist GIS endoskopisi DGRH ile uyumlu olmayan 32 kontrol hastasi
degerlendirildi. Kiz cinsiyet, aile Oykiisli, anne-baba akrabaligi, ge¢irilmis
operasyon Oykiisii ve anatomik patolojiler DGRH agisindan risk faktorleri olarak
bulundu. Bu veriler 1s18inda DGRH tanisi alan hastalarda MRCP ile anatomik
patolojinin arastiritlmasi1 uygundur. DGRH’nin H. pylori enfeksiyonu iizerine
anlamli bir etkisi yoktur. UDKA+Sukralfat tedavisi DGRH’inda klinik ve

histopatolojik diizelme saglamaktadir.
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7. OZET

Duodenogastrik Refliit Hastaligi: Risk Faktorleri, Etiyolojide Anatomik
Patolojinin Degerlendirilmesi A¢isindan MRCP’nin Yeri, H. Pylori
Birlikteligi ve Kombine Ursodeoksikolik Asit ve Sukralfat Tedavisine Klinik

ve Histopatolojik Yanitin Degerlendirilmesi

Duodenumdaki safranin, pankreatik enzimlerin ve alkali igerigin mideye
geri gelmesi sonucu mide mukozasinda hasar olusturmasi ve bu hasara bagh
olarak epigastrik agri, yanma, hazimsizlik, bulanti, kusma ve kilo kaybina neden
olmasina Duodenogastrik Reflii Hastaligt (DGRH) denir. Etyopatogenezde
gecirilmis mide ve bagirsak ameliyatlari, Gastrointestinal (GIS) motilite
bozukluklari, safra yollar1 ve pankreatik kanal anomalileri ve pilor yetmezligi
suclanmaktadir. Bu caligmaya direncli refli semptomlar1 ile basvuran ve
endoskopi ile DGRH tanist alan 32 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak da
aynt donemde benzer semptomlarla bagvuran ancak endoskopisi DGRH ile
uyumlu olmayan 32 hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, anne-
baba akrabaligi, aile Oykiisii), Manyetik Rezonans Kolanjiyopankretografide
(MRCP) anatomik patolojinin varligi, Ursodeoksikolik Asit (UDKA) ve Sukralfat
tedavisine histopatolojik ve klinik yanitlar1 degerlendirildi. DGRH’nin
Helicobacter Pylori (H. pylori) iizerine etkisini degerlendirmek i¢in H. pylori
sikligr kontrol grubu ile karsilastirildi. Hastaligin siddetini ve prognozunu
belirlemek icin klinik skorlama yapildi. Calismaya katilan 32 hastadan 26’s1
(%81,3) kiz cinsiyetteydi, 6 hastada (%18,8) anne-baba akrabaligi vardi, 1 hastada
aile Oykist vardi. 30 hastaya MRCP yapilmisti ve 3 (%10) hastada anatomik
patoloji vardi. DGRH tespit edilen gruptaki 32 hastadan 13’iinde (%40,6) ve
kontrol grubundaki 32 hastadan 14’iinde (%43,) H. pylori enfeksiyonu vardi.
Hastalarin tamami1 en az 6 ay siire ile UDKA ve sukralfat tedavisi aldi ve altinci
aym sonunda kontrol endoskopi yapilarak histopatolojik ve klinik degerlendirme
yapildi. Alt1 aylik tedaviden sonra hastalardaki histopatolojik ve klinik diizelme
istatistiksel olarak anlamliydi. Sonug olarak kiz cinsiyet, aile dykiisii ve anne-baba

akrabaligt DGRH igin risk faktorii olusturmaktadir. DGRH tanis1 alan hastalarda
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etiyolojide rol alabilecek safra  yollarindaki anatomik patolojilerin
degerlendirilmesi acisindan MRCP yapilmast uygundur. Klinik skorlama
yapilmast hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi vereceginden yararh
olacaktir. Alt1 aylik UDKA ve Sukralfat tedavisi DGRH’da histopatolojik ve

klinik diizelme saglamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Duedenogastrik reflii, Helicobacter pylori, manyetik

rezonans kolanjiyopankreatografi, klinik skorlama, ursodeoksikolik asit, sukralfat

tedavisi
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8. ABSTRACT

Duodenogastric Reflux Disease: Risk Factors, The Role of MRCP in The
Evaluation of Anatomic Pathology in Etiology, H. Pylori Association,
Evaluation of Clinical and Histopathological Response to Combined

Ursodeoxycholic Acid and Sucralfate Therapy

Duodenogastric Reflux Disease (DGRH) is defined as the epigastric pain /
burning, dyspepsi, nausea, vomiting and weight loss due to the damage of gastric
mucosa by reflux of bile salts, pancreatic enzymes and the alkaline content in the
duodenum. Gastrointestinal motility disorders, biliary tract and pancreatic duct
anomalies and pylorus insufficiency are implicated in etiopathogenesis. Thirty-
two patients who presented with refractory reflux symptoms and diagnosed with
endoscopy with duodenogastric reflux were included. The control group included
32 patients with similar symptoms who were not diagnosed duodenogastric reflux
with endoscopy. The demographic characteristics of the patients (sex, parental
consanguinity, family story), the presence of anatomic pathology in magnetic
resonance cholangiopancreatography, histopathological and clinical responses of
Ursodeoxycholic acid and Sucralfate were evaluated. To assess the effect of
Duodenogastric reflux on Helicobacter pylori (H. pylori) frequency of H. pylori
was compared with the control group. Clinical scoring was performed to
determine the severity and prognosis of the disease. Of the 32 patients who
participated in the study, 26 (81.3%) were female, 6 had parental consanguinity
(18.8%), and 1 patient had family history. Magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP) was performed in 30 patients and there was
anatomic pathology in 3 patients (10%). H. pylori infection was present in 13
(40.6%) of 32 patients in the duodenogastric reflux group and in 14 (43%) of 32
patients in the control group. All of the patients received UDKA and sucralfate
treatment for at least 6 months and at the end of the sixth month, endoscopy was
performed and histopathological and clinical evaluation were performed. The
histopathological and clinical improvement in the patients after six months of
treatment was statistically significant. As a result, female gender, family history,
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and parental consanguinity are risk factors for duodenogastric reflux. In patients
with duodenogastric reflux, MRCP may be useful in the evaluation of anatomic
pathologies in the bile ducts that may be involved in etiology. Clinical scoring
will be useful as it will provide information about the severity and prognosis of
the disease. Ursodeoxycholic Acid and Sucralfat treatment for six months is
providing histopathological and clinical improvement in duodenogastric reflux

disease.
Key Words: Duodenogastric reflux, Helicobacter pylori, magnetic resonance,

cholangiopancreatography, clinical scoring, ursodeoxycholic acid, sucralfat

treatment
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