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1.AMAC VE GIRIS :

Dispepsi toplumda olduk(;,a sik kargilagilan bir semptomdur. Bu gikayetlerle
hastaneye bagvuran kigilerin yapilan incelemeleri sonucunda biyik bir boliminde
herhangi bir tam konulamayip, yeterli takip yapilamamaktadir. Bu yiizden hastalarn
sikayetlerinde de degigiklik olmamaktadir. Genellikle,  dispeptik sikayetlerle
hastaneye bagvuran hastalara rutin tetkikleri; kan biyokimyasal testleri, tam kan
sayim vb. yapﬂlp, daha sonrdde; dzefagogastroduedenoskopi yapilir, bu gikayetlerin
nedeni agiklanmaya c¢aligilir. Bu hastalarin blyik bir  bolimii endoskopik olarak
normal degerlendirilir. Ayrica bu grup hastalar daha sonra cesitli polikliniklerce
degerlendirilip, bazilarma organik, metabolik veya psikiyatrik bir tamt konulur,
bazilarina ise de, bu  tamlardan hicbiri konulamaz. Rutin tetkiklerle tam
konulamayan, dispeptik semptomlari devam eden ve fonksiyonel dispepsi olarak
adlandinilan bu hastalarda neden bulunamadifi igin ¢ogu kez gesitli aragtirmalar
yapilip, Ozellikle mevcut tedavilere yamtlarina gore hastalik hakkinda yorumlar
yapilmistir.

Bizim amacimiz, dispeptik yakinmast olan, fonksiyonel dispepsi olarak
tanimlanan Gst gastrointestinal sistem endoskopik incelemesinde, normal endoskopik
bulgular gortlen hasta grubunda, ozefagus ve kardiyada histopatolojik olarak
degisikleri saptamak ve yine dispeptik yakinmalara neden olan, endoskopi ile
duedenal Ulser gOrilmiy hastalarla karsilagtirma yapmaktir. Ayrica her iki hasta
grubunda da semptomlar ile endoskopik bulgular ve histopatolojik sonuglar arasinda
baglant1 olup olmadig1 da 6zellikle degerlendirmektir.

Dispeptik yakinmast olan hastalarda saptanan histopatolojik degisiklikler ile
Helicobacter pylori infeksiyonu arasindaki iligki de yeniden gozden gegirilip, bu

hastalarda kardiya ve Ozefagusta inflamatuvar degisiklik yapma konusunda tek



bagma helicobacter pylori infeksiyonunun yeterli olabilir veya bundan bagka
sebeplerin, Ornegin gastroozefagial reflis gibi, olmasi gerekli olabilecegini saptamak
ta amaglanmugtir.

Aym sekilde duedenal {lserli hastalarda , Ozefagus ve kardiyadaki
inflamasyon ile fonksiyonel dispepsi olan gruptaki hastalardaki 6zefagus ve kardiya
inflamasyon arasinda farkliliklarin olup olmamasimn saptanmast da amaglarimizdan
birisidir.

Hastanemize bagvuran dispeptik yakinmalani olan ve gesitli tetkikleri
yapildiktan sonra Ozefagogastroduedenoskopi endikasyonu konulan hastalarda,
semptomlara, Ozgecmise, aligkanhklara yonelik anamnez alinip, hastalar g¢ahgma
hakkinda bilgilendirilip, onaylari alindiktan sonra, uygun hasta grubuyla calisma

kararlagtirildi.




2. GENEL BILGILER:

2.1. FONKSIYONEL DISPEPSI:

Fonksiyonel Dispepsi, st gastrointestinal sistemin disfonksiyonundan
kaynaklanan semptomlar toplulugudur. Fonksiyonel dispepsi semptomlar1 ; kusma,
erken doyma, epigastrium agnsi, siskinlik, huzursuzluk, bulantidir. Bu semptomlarin
hepsi veya birkaginin devamh yada aralikhi olarak {ig ay stirmesine fonksiyonel
dispepsi (noniilser dispepsi) denir. Toplumda yaygimnlig: %25-30 dur(1).

Fonksiyonel. dispepsi tamist konulmadan oOnce, bulanti, kusma, sigkinlik,
epigastrik agrn yapabilecek diger organik ve metabolik nedenler aragtirilip, bu
nedenlerin olmadig: gosterilmelidir(1).

Fonksiyonel dispepsi nedenleri ¢ok fazla aragtirmaya konu olmustur.
Fonksiyonel dispepsisi olan hasta grubunda, normal saglikli kontrol grubuna gore,
Helicobacter pylori sikligt artmugtir(2). Fakat, Helicobacter pylori prevalansinm, yas,
sosyo-ekonomik diizey, tlser hikayesi olma gibi birgok parametreyle farklilik
gostermesi, kargiklik olugturur (3).

Fonksiyonel dispepsi ile Helicobacter pylori infeksiyonu arasinda tam bir
iligki gosterilememis fakat, ileri yas, erkek cinsiyet, aspirin alim, sigara kullanim
ile, semptomlarda artig oldugu gosterilmigtir(4). Noniilser dispepsi hastalarinin %30-
60 mnda Helicobacter pylori varhigi gosterilmigtir(5). Fonksiyonel dispepsinin
Helicobacter pylori ile iligkisi agiklamak i¢in 1995 yilinda g¢ok merkezli randomize
ve kargilagtirmali galigmalar yapilmugtir. Bu caligmalarin sonuglan geligkilidir(6).
Fonksiyonel dispepsili hastalarin gogunda mide asit salgtst normaldir. Ayrica mideye
asit perfize edilmesi hastalarin buyik bir bolimiinde rahatsizlik olugturmaz. Bu
durum aside baglt disfonksiyonun vakalarin az bir kisminda rol oynadigint gosterir.
Aynt gekilde H. Pylori eradikasyonu yapilan non tlser dispepsili hastalarda az bir
kisminda semptomlarda azalma gozlenmesi, Fonksiyonel dispepsi ile H. Pilori
arasinda net bir iligki olmadigim gosterir(2). Fonksiyonel dispepsili hastalarm % 25-
50 sinde yemekten sonra antrum hareketlerinde azalma veya mide bogalmasinda

gecikme gortlir. Ayrica gastrik yavag dalgalarda ritim diizensizligi gorulmiigtiir.



Fakat bu bulgularla , non dlser dispepsinin olugmasi tam olarak agkhiga
kavugmamugtir(2). Nonilser dispepsili hastalarda hipotalamik kolinarjik reseptdr
sensivitesi dl¢iiliip, patofizyolojik kangikliklar Igerdigi gosterilmigtir(7).

Son zamanlarda tist gastrointestinal sisteme ait yakinmasi olan Kkisilerde,
psikosomatik tedaviler Uzerinde durulmug; uzun sureli psikoanalitik g¢aligmalar
yapilmig, labaratuvar imkanlariyla olgllebilecek psikolojik testler gelistirilmis,
istatiksel kargilastirmalar sonucunda bu hipotezin 6zginligiinde gerilemenin oldugu
ilgi gekmektedir(8).

Gegirme refleksi swasinda alt oOzefagus sifinkterinde gegici olarak
gevsemenin olmast mide kompliyansi normal olmasina ragmen, en az % 50 kigide
distansiyon ve rahatsizlik vardir. Bu durum afferent sinirlerdeki kusurun visseral
hiperaljiye neden oldugun digiindurir. Bu hastalarda periferik agri esiginde
degismenin olmamasi, genel bir defekt olmayip, kusurun sadece barsaklarda
olduguna isaret eder(2). Fonksiyonel dispepsili hastarin birgogu, epigastik agrilari,
antisekretuar, antiasit tedaviye cevap vermeleri, peptik ilseri taklit eder. Moynihan
hastahgi da denilen bu durumda asit hipersekresyonu sz konusu degildir(9).
Organik dispepsisi olan hastada ilaveten fonksiyonel dispepsi de bulunabilir.
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi uygulanmis, organik olarak dizelmis fakat
semptomlann devam eden, peptik tlser hastalaninin bir kismu fonksiyonel dispepsi
hastalanidir(9). Helicobacter pylori peptik iilser ve gastrik kanser igin pirimer risk
faktoridir. Bu mikroorganizmanin eradike edilmesiyle peptik tlser rektirrensi
azaltillabilir. Fakat non tlser dispepsi olarak kaydedilen vakalarda ki, bu hastalarda,
endoskopi ile normal goérinimden farklilk saptanamaz. Non ulser dispepsili
hastalarda, Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin uygulanip, uygulanmamasi
agiklik kazanmamigtir(10).

Greenberg, 100 non ilser dispepsi hastanina Helicobacter pylori eradikasyon
tedavisi uyguladiktan sonra, hastalar1 semptomlarmda ¢ok fazla bir farklilik
gozlemeyip, Non tlser dispepsili hastalarda H. pylori eradikasyonu normalde

uygulanilan bir durum degildir. Non ulser dispepsi semptomlarmma H. pylorn



infeksiyonu neden degildir(11). Organik ve fonksiyonel dispepsili hastalarda
Helicobacter pylorinin antibiyoktiklere karsi geligtirdigi direng agisindan farklihk
yoktur. Her iki grupta da aym olgtide tedavi direnci olmugtur (12). Noniilser
dispepsili hastalarda elektrogastrografi ile gastrik bogalma olgiimii yapilip, %76
hastada gastrik hareketlerde bozulma saptanmg. Fakat bu bulgularla semptomlar
arasinda iligki bulunamamgtir(13)

2.2. GASTROOZEAGIAL REFLU HASTALIGI:

2.2.1. REFLU OZEFAJIT :

Gastroozefagial reflu hastaligi(GER), mide igeriginin herhangi bir efor
harcamaksizin 6zefagusa dogru hareketinin meydana getirdigi patolojik sonuglart
ifade etmektedir. Ozefagus, farenks, larenks ve solunum yoluna ait semptomlart
igerir. Ciddi GER Hastalig1 40 yagindan sonra artig gosterir. Erkekelerde kadimnlardan
daha yaygindir. GER hastalarinin %S5inde tlser, %4-20 sinde darlik, %8-20 sinde
Barret 6zefagusu gelisir(14). Normal olarak, insanlarda yemeklerden sonra goriiliin,
ginde 10-15 defa olan fizyolojik bir olaydir. Semptomatik veya asemptomatik
olabilir. Amerika Birlesik Devletleri toplumunun %7-10 unda her giin, %15-40 1 her
ay reflii semptomlar: hissetmektedir. Ozefagus patolojilerin %75 inden sorumlu olan
GERH ¢ok farkli klinik sunumlarla kendini gosterir. Bu klinik degigiklikler; basit
retrosternal yanma, iilseratif 6zefajit, 6zefagus striktiirii, malign degigim riski tegiyan
Barret Ozefagus gibi klinik bulgulardir(15). Reflii, 6zefagus epitelinde endoskopi ile
tanmnabilen erezyon ve Uulserasyonlar yapar. Reflii Ozefajit ilerlemesi ile 6zefagial
striktiir ve kolumnar epitelial metaplazi, Barret Ozefagus gelisir. Gastroozefagial
Reflii hastaligiin komplikasyonlart 6zefagusta suurlt degildir. Bazi hastalarda
gastrik icerigin orofarenkse kagmasiyla, bogaz agrisi, dil yanmasi, diglerde erezyona
neden olur. Aym sekilde gastik materyalin larenks ve trekeaya kagmasiyla, larenjit,
akciger sorunlar, ilerleyici Oksiiriik, brongit ve astim meydana gelir(16). Genig
kapsamli epidemiyolojik caligmalari verilerine gore gastrotzefagial refli saptanan
hastalarda, Helicobacter pylori ile iligkisi ¢ok az bulunmustur. Virulansi ¢ok olan

CagA susu, eroziv Ozefajit ve gastroozefagial refliisii olan hatalarda oldukg¢a nadirdir.



Helicobacter pylori ve gastrik fizyoloji, mikroorganizmanin gastrik asit sekresyonu
lizerine az da olsa siipressif etkisi, Kuzey Amerika , Bati Avrupa ve diinyanin diger
tlkelerindeki bilim adamlann tarafindan incelenmigtir. Helicobacter pylorinin
gastrodzefagial reflii tzerindeki etkisi, sadece gastrik asiditenin artmasinda pozitif
etkisinden kaynaklamr. Gastroozefagial refli mekanizmasinda rol alan diger etkenler

tizerinde roli yoktur(17).

2.2.2. GASTROOZEFAGIAL REFLU ETYOLOJi VE PATOGENEZi:

A. ANTIREFLU MEKANIZMA:

A.1.ALT OZEFAGUS SFINKTERI:

Normalde istirahat halinde alt 6zfagus sifinkter basinci mide basincindan
daha yiiksektir. Mide iceriginin refliisiine kargt engel olusturur. Anatomik olarak
gorilmese de manometrik olarak gosterilmigtir. Distal 6zefagusun 1.5-3 cm.lik alt
bolumii sirkiiler kaslardan olugup, liimen igindeki basing, mide igindeki basingtan 10-
40 mmHg. daha yuksektir. Gastroozefagial reflii de alt Ozefagus sifinkterin
fonksiyonu bozulmugtur. Alt ozefagus sifinkteri hipotonikticr veya, Ozefagus

icerisindeki basing yetersiz kalmugtir (23)

A.2.DIYAFRAGMA:

Ozefagus, torakstan karm icine diyafragmanin sag bolimiindeki hiatus
ozefagus iginden gegerek girer. Inspiryum swrasinda diyefragma kasilip, aym anda
diyafragmamin  kuruslart distal o6zefagusu sikigtirir, Bu  sikigtirma,  inpirasyon
sirasinda ve intra abdominal basincin arttig durumlarda, reflii i¢in 6nemli bir bariyer
olusturur. Bu durum ile diyafragma kuruslarimn, eksternal sifinkter gibi gorev yapip,

alt ozefagusta gevseme meydana gelir (16).

A.3. ANATOMIK OZELLIK:
Bazen anatomik yapi, diyafragma kuruslar ve alt dzefagus sifinkterine anti

refli mekanizmada yardimci olur. Ornegin, 6zefagus ve mide arasinda birlegme




yerinde acimn Ozelligi ile (his agis1) kanat geklinde bir yol izleyerek, refliiniin
engellenmesine yardimct olur(16). Frenoozefagial ligament, mukozal rozet refliiniin

onlenmesinde etkili olan diger anatomik bariyerlerdir(14).

A.4. HIATAL HERNININ ANTIREFLU BARIYERE ETKISi:

Gastroozefagial refliisi olan gogu hastada siliding tipi hiatal herniye rastlanir.
Diyefragma kuruslarindan, 6zefagogastrik bilegke ve midenin fundus boliminin bir
kismu, gogiis kafesi igine dogru ¢ikmustir. Hiatal herninin buyikligi ile orantil
olarak, ve batm i¢i basincin etkisiyle mideni yukari dogru elevasyonu gastrodzefagial
reflii olugmasmi destekler(16). Gastroozefagial reflisii olan hastalarin ¢ogunda
hiyatal herni vardir. Fakat, hiatal hernisi olan hastalarin sadece kiigiik bir kisminda
onemli derecede gastroozefagial reflii hastaligt vardir(14).

B. REFLU SIVISININ ETKISi:

Refli stvistmin etkisine katki saglayan mide igerigi; hidroklorik asit, pepsin,
safra tuzlar1 ve pankreas enzimlerinden olusur. Mide igeriginin pH st hangi maddenin
zararlt olacagmi belirler. Dekonjuge safra tuzlan ve pankreas enzimleri notral pH da
onemli doku hasart olugturur. Asidik pH da ise safra tuzlan ¢oziinmez ve pankreas
enzimleri inaktiftir. Asit refliisiinde 2 nin altindaki pH degerlerinde veya pepsin yada
konjuge safra tuzlan varliginda mukozal hasarin derecesi hzlanir. GER hastalig
olan hastalarin ¢ogunda, mide asit sekresyonu normaldir. Bununla beraber, safra
tuzlar: az miktarda tespit edildigi ve notral pH da pepsin zarasiz oldugu igin, bu

hastalarda zarar veren nedenin asit oldugu disiniilmektedir(16).

C. OZEFAGIAL KLIRENS MEKANIZMASE:

Ozefagus limenine agndinct bir madde girdiginde, 6zefagus bu maddeyi hizla
temizlemeye baglar. Ozefagusun dort 6nemli temizleme mekanizmasi vardw. Bunlar:
Yer gekimi, peristaltizim, titkriik salgist ve 6zefagial bikarbonat sekresyonudur. Ozefagus
Kimeni igine bol miktarda asit girdiginde bu mekanizmalarin hepsi, kombine olarak
caligir. Gastroozefagial refli hastalarnda ozefagus peristaltizminde reflii hastalig;,
ozefagial klirensteki yetersizlikle iligkilidir. Omegin refli  ozefajiti  gozlenen



sklerodermada  bozukluk ile iligkili olarak, bu hastalarda Ozefagusun Kklirensi
bozulmugtur. Uyku swrasinda uzanms haldeyken yer ¢ekimi etkisinin gerilemesi, uykuda
tikrik salgisinin ve yutkunmamn azalmasi ile de Ozefagial klirens bozulup, reflii
olusumu kolaylagir. Sigara igilmesiyle, reflii sikhginda artig gorilmigtar. Belki de bu
durum, tiikritk salgisim azaltip, 6zefagusu asite kargt savunmasiz brrakir(16).

D. OZEFAGUS EPITELININ DIRENCI:

Ozefagusun hasarlanmasmi engelleyen birkag tip epiteliyal koruyucu faktor
vardrr, Tlk olarak hidrbjen iyonlarinin 6zefagus limenine geldiginde yasst epitel ile direkt
kargitagmasim engelleyen epitel 6ncesi koruyucu faktor vardir. Bu epitel 6ncesi savunma
faktorii, yiizeyel bolimde mukus tabaka, orta bolimde su tabakasi ve alt tabakada
epitelin tistiinde bikarbonat iyonlan tabakasi, bilegenlerinden olugur. Bu epitel dncesi
koruyucu faktorler, ozefagus epitelini korumada g¢ok glgstzdir. Epitel 6ncesi
koruyucularin giicinii asan durumlarda, epiteliyal koruyucu faktorlerle karsilagilir,
Hidrojen iyonlan 6zefagus epitelinin yiizeyi ile karsilagir. Epitelin membrant hidrojen
iyonunun gegigine kargt tampon gorevi yapar. Hidrojen iyonlar: epitel membranindan
epitel icine dogru gegmeye bagladifinda ise hiicreler arasi baglanti bolgelerinde
bulunan ve interseliiler materyal olan lipit ve musin, hidrojen iyonuna kars: koruyucu
etki gosteric. Bu bariyerlerin yeterli olmadigi, asit yogunlugun fazla oldugu
durumlarda ise, intraseliiler koruyucu mekanizmalar; protein, fosfat, bikarbonat
devreye girer (16). Ozefagus epitel hiicreleri hidrojen iyonunu su sekilde tamponlar
ve uzaklagtinir: Hicre igi fosfat ve proteinlerin etkimesi, karbonik anhidraz enzimi ile
bikarbonat Uretimi ve iyonik tagtyicilarin hiicre igi hidrojen ve klor ile hiicre digt
sodyum ve bikarbonatin degistirilmesidir. Ozefagus kan akimu oksijen, besin 6geleri
ve bikarbonati tagir, hidrojen ve karbondioksiti uzaklagtuir. GER hastaligi olanlarda
ozefagus epitel hiicrelerinin replikasyon hiz1 artar(14).

2.2.3. NSAID VE GER HASTALIGI:
Epidemiolojik ¢aligmalar sonunda aspirin ve diger NSAID(non steroid
antiinflamatuar) ilaglarin alinmast GER hastahii olusmasma neden olur. Ozefagial

striktiiri olan hastalarda o6zefagial hasarin 6zellikle NSAID almindan oldugu



gorilmustiir. Birgok NSAID preparatlars, mukoza tizerine zararh etkileri, goriilmiistiir

(14).

2.3.HELICOBACTER PYLORI:

2.3.1. HELICOBACTER PYLORI ICIN GENEL OZELLIKLER:

Helikobakter pilori, ilk defa 1983 yilinda gastrik tlser ve gastriti olan
insanlarin midesinde gosterildi(18). Insan midesinde infeksiyon yapan gram negatif
bir bakteridir(19). Ilk kez kampliyobakter pylori (curved rod) olarak adlandirildi.
Daha sonra, biokimyasal ve genetik 6zelliklerinin Kampliyobakter genusu ile ayr
ozellikleri oldugu gosterilip, Helicobacter pylori olarak isim degisikligi yapildi.
Ozellikle Mikrobiyologlar, Camplyobacter konusunda ¢aligmalar yapip, siirekli
yaymlar halinde Camplyobacter ile Helicobacter pylori arasindaki farklart ortaya
koydular. Gastroentereloglar ise, peptik tlser tzerindeki etkisini aragtirdilar. Takip
eden yillarda yapilan galismalar sonunda, Helicobacter pilorinin peptik iilser, gastrit,
gastrik adenokarsinom, gastrik B hicreli lenfoma,ve nonilser dispepsi ile iligkili
oldugu bulundu.(24) Helicobacter pylori ve diger helicobacter tirleri, insan
gastrointestinal sisteminin diger bolimlerinden, karacigerden de izole edildi(21).
Agiz boslugu icinde, dig plaklarinda Streptecoccus mutans ile beraber Helicobacter
pylorinin de varligt tespit edilmistir(22). Helicobacter pilori infeksiyonlart akut,
kronik infeksiyonlar olabilecegi gibi sadece tagtyicilik seklinde de olabilir(23),

Helicobacter pylori, spiral gseklinde kivrik, bir ucunda 4-7 flajellast bulunan,
hareketli, oksidaz, uireaz, katalaz pozitif olan mikroaerofilik bir mikroorganizmadir.
Ideal olarak, 37 santigrat derecede %98 nemli ortamda, %5-15 02 igeren CO2 li
ortamda 4-7 giinde irer(24). En iyi tiretildigi besiyerleri, %10 at kam igeren Brucella
besiyeri, % 10 koyun kam igeren Butzler besiyeri ve Skirrow agar besiyeridir(25).
Helicobacter pylori midenin antrum kismuna yerlesip, mukus i¢inde yasar.
Helicobacter mustelea, Helicobacter acinoniks, Helicobacter nemestrinae, gastrik
helicobacterlerdir. Bunlar DNA-DNA hibrididasyon ¢alsmalan ile saptanmigtir(26).
Helicobacter pylorinin tipi ile gastrik mukozada innflamasyon yapma yetenegi
arasinda iliski vardir. CagA ve VagA genotipine sahip olan helicobacter pylorinin
infeksiyon yapict ¢zelligi fazladir(27).



Antrumda baglayan ylzeyel gastrit ilerleyip, pangastirit geklinde tiim mide
boliimlerine, veya midenin tiim katmanlaria yayilir. Inflamasyon derinlesip, tam kat
mukozal gastrit, atrofi, intestinal metaplazi, displazi gibi histopatolojik degisikliklere
yol agabilir(28). Ayrica Helicobacter pylori mide kanseri i¢in de risk faktoriidiir.
Gastrik kanser, dinyanin ¢esitli cografik bolgelerinde farkli oranlarda goriiliir.
Endustrilegmis iilkeler ve Amerika’da gastrik kanser insidansinda azalma olmasma
ragmen, mide kanseri diinyada goriilen kanserler igerisinde ikinci stklikta goriilen
kanserdir. Helicobacter pylori ile multifokal atrofik gastrit arasinda iliski vardir:
Multifokal atrofik gastrit, kanser olugmasinda yiksek risk olusturur, multifokal
atrofik gastriti olanlara Helicobacter pylori eradikasyonu yapilmastyla, kanser
gelismesi 6nlenebilir(29).

Helicobacter pylori infeksiyonu ve buna  bagh  kronik  antijenik
stimiilasyon, mukozada lenfoid folikillerin yamali tarzda birikimine yol agar. Bu
birikimler zaman iginde MALT (Mucosa associated lymphoid tissue) lenfomaya
ilerleyebilir. MALT lenfomast beta hiicre monoklonitesi — gostermektedir(30).
Helicobacter pylorinin  kronik infeksiyonunun meydana getirdigi histopatolojik
degigiklikler iyi tamnmasina ragmen, helicobacter pylori eradikasyonundan sonraki
olugan klinik ve patolojik degismeler tam olarak bilinmemektedir. Helicobacter
pylori infeksiyonunun tedavisiyle, kronik gastrit, premalign lezyonlar, lenfoid
hiperplazi, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve displazi ilerlemesi
durdurulmustur(31).

Kronik gastrit, atrofik kronik gastrit ve atrofik olmayan kronik gastrit olmak
tizere ikiye ayriir. Her iki tip gastritin de helikobakter pilori infeksiyonuyla iligkisi
vardir. Gastrik kanser ise atrofik kronik gastrit ile iligkilidir(33,34).

Helicobacter pylori gastrit ve peptik tlser geligmesinde etkili olur. Bu etkide
genellikle iki degisik durum so6z konusudur. Ilk durum, Helicobacter pylorinin
antrumda daha yogun olarak yerlesmesi ve asit sekresyonun artmasi sonucunda
duedenal iilser ve duedenit gelismesidir. Ikinci durumda ise, Helicobacter pylorinin
antrum ve kopusa yerlesip, asit sekresyonunu azalmig oldugu atrofik pangastritis
olugturmasidir. Bunun sonucunda, gastrik tlser ve gastrik kanser geligir. Atrofik
gastritli hastalara Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi uygulandiktan sonra, asit

sekresyonda parsiyel iyilesme gosterilmistir(34). Helicobacter pylorinin kokoid
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formu ve spiral geklindeki formunun infeksiyon yapict ¢zellikleri, enzim aktivitelerd,

genetik degisiklikleri, aragtiniip, farkldik olmadigt gorilmistiir(10).

2.3.2. HELICOBACTER PYLORI NIN EPIDEMIYOLOJIiSI

A. Helicobacter pylorinin saghkh kigilerdeki prevelansi:

Helicobacter pylori infeksiyonu ¢ocukluk c¢aginda edinilir. Geligmekte olan
tilkelerde gocuklan bityiik bir bolumu 10 yagsina kadar Helicobacter pylori ile enfekte
olmusgtur. Gelismis iilkelerde ise, yagla iligkili olarak, prevelansinda yiikselme
gorilir. ABD de  Helicobacter pylori prevelans: ¢esitli - etnik gruplarda
sosyoekonomik seviyeliriyle iligkili ~ olarak degisiklikler gosterir(20). Helicobacter
pylori, duedenal tlserli hastalarin %90 inda, gastrik Glserli hastalarin %70 inde
antrumda pozitif bulunmugtur. Asemptomatik olanlarda ise Helicobacter pylori
prevelans;, ¢esitli toplumlarda farklilk gostermekle beraber, %040-%60
arasindadir(35).

B.Genetik Faktor:
Monozigot ikizlerde, her ikisinde birden Helikobakter pilori ile infekte
olmasi, heterozigot ikizlerde aym anda her ikisinde de infeksiyon olmasindan daha

yiiksek oranlarda bulunmugtur(20).

2.3.3. HELICOBACTER PYLORI NiN VIRULANSI:

Helicobacter pylorinin virulansi, kolonizasyon faktorii ve doku hasarmdan
sorumlu faktor olmak tzere, iki grup viriilans faktorii vardir. Helicobacter pylorinin
motilite, lireaz enzimi, hipoklorhidri olugturma, adezyon yapict ozelligi, ATP ase
enzimi, kolonizasyon faktorleridir. Lipopolisakkaridaz enzimi, 16kosit aktive edici

faktor, CagA ve VagA protein ise doku hasarindan sorumlu olan faktoérleridir(20).

2.3.4. HELICOBACTER PYLORI NiN PATOFIZYOLOJISi:

Helicobacter pylori tireaz enzimi sayesinde tireyi amonyum ve karbondioksite
hidroliz eder. Amonyum bakterinin etrafim alkalilestirip, kolonizasyonu saglar.
Helicobacter pylorinin spiral  sekli ve flajellalarn mukus tabakasina gegmesine

yardimei olur. Olusturdugu proteazlardan adezin ile midenin yiizey epiteline yapigir.
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Proteaz ve lipaz ile de epitel yiizeyinde hasar yapar. Hidrojen iyonlarmin mide
epiteline diffizyonu artmasiyla hasar derinlesir.

Helicobacter pylori mukus ve mide epitel hiicreleri arasinda kolonize olur.
Platalet aktive edici faktor salgilar, monositleri aktive eder, ylizey proteinleri ile de
mukozaya notrofil ve monositlerin toplanmasint saglar, inflamasyonun baglamasim
saglar. Bakterinin CagA ve VagA genotip Ozelligi gosteren suglan ile, atrofik gastrit,
peptik iilser, mide kanseri arasinda iligki kurulmug, MALT lenfomas: ise, konakgiya
ait bir patoloji olarak gorilmiistur(36). Helicobacter pylori, insan midesinde mukus
icerisinde yerlestikten sonra, gastrik epitelde zararll etki gosterebilmesi igin,
membran proteinleri AlfaAB, baktertyel lipopolisakkarit ile oligomerik Lewis x
komponenti olusturur(37). Helicobacter pylori tipl CagA pozitif , epitelinde
translokasyon ile CagA proteini igerir. Bu protein trozin fosforilazdir. CagA ile ilgili
bakteri intimaya dokundugunda, int6rlokin 8 salgilanir. Bakteri ve  hiicrenin
dokunmasindan sonra, interlokin 8 salgilanmas: igin gerekli olan igaretler tam olarak
bilinmemektedir. Bunun igin ¢ok sayida caliyma ile yeni membran proteinleri

aragtirtimaktadir. Bunlar alfaAB, HopZ, ve bab grup membran proteinleridir(38).

2.3.5. HELICOBACTER PYLORI TANI TESTLERI:

Endoskopik inceleme sirasinda alinan biopsilerle yapilir. Bunlar, histoloji,
kiiltiir, hizli tireaz, simir testleridir. Hizli treaz testi, gastrik biopsi ornegi, 2saat
fenolde tutulmug %10 luk ire ¢ozeltisinde bekletilip renk degisikliginin olugmasina
gére yorumlanan testtir. Aynt zamanda, helicobacter pylori igin non spesifik test
olan gram, gimiig boyasi, giemsa ile biopsi 6rnegi boyamp bakterinin morfolojik
olarak tanmmasma dayal testler de kullanilmaktadir. Ure nefes testi, sintigrafik
olgiimler yapilir. Serolojik testler de vardir Bakteriye karsi olusmug IgG tipi
antikorlarin kanda ELISA ve IFA ile bakilmastyla yapilir. Aymi zamanda, diskidan
ve tiikriikten de antikorlar bakilmaktadir(35). '

2.4. PEPTIK ULSER:
2.4.1. PEPTIK ULSER TANIMI:
Gastrointestinal sistemde muskularis mukozayr agsan hasar tlser olarak

tamimlanir. Peptik tlser genellilkle mide pilor ve bulbusta izlenir. Ancak 6zefagus ve
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postbulber duedenumda da gortliir. Asit pepsin patagenesinde 6énemli rol oynar.
Gastrik tlser ve peptik tlserde kronik Helicobacter pylori infeksiyonunun &énemi
bityiiktiir. Helicobacter pylori infeksiyonu, Gastik iilser ve peptik tlserden sorumlu
oldugu gibi, gastrik kanser ve gastrik lenfomadan da sorumludur. Stres ilseri olarak
da bilinen, ¢afu zaman aspirin olan, non steroid  antiinflamatuvar ilaglarin
alinmasiyla da mide ve duedenum da ilserler olusur. Son veriler socunda, iilser
olusumunda merkezi rol, helicobacter pylori infeksiyonunun olmastyla beraber, asit
ve pepsin etkisi de vazgecilmez nedendir. Ulser geligimi, agresif faktorler (6zellikle
gastrik asit ve pepsin) ile mukozamn savunma faktérleri veya direng faktorleri
arasindaki dengeye baglidir. Asit pepsin nin koroziv etkisine karsi, gastroduedenal
mukazamn koruyucu, savunma sistemlerinin yetersiz kalmasiyla, peptik iilser
olusur. Gegmiste, peptik ilser patogenezinde, birgok fikir ileri stiriilmis. Fakat
yapilan ¢aligmalar sonunda, gastrin salgisi anormol olan, peptik {ilserli hastalarda,
Helicobacter pylori infeksiyonunu rastlanomg. Bununla  birlikte, peptik iilser

olusumunda merkezi etmen heniiz tam olarak anlagilamamistir(39).

2.4.2. PEPTIK ULSERIN TARIHCESI:

19. yiizyilda peptik iilser ok fazla taninmiyordu. Ik defa Sir Arthur Hurst
1909 yilinda gegmig 66 yil siiresince, Londra Guy Hatanesinde yaptig:i nekropsiler
ile sadece 70 duedenal iilser vakast kaydetti. 1900 yilina ait bilimsel yazilarda 200
¢alisma tlser ile ilgilidir, toplam 70 adet duedenal dlser bildirilmistir. Gastrik Glser
ilk defa 1835 yilinda, Jean Cruveilhier tarafindan tanimlandi. Cruveiller hastalig
olarak bilindi (la maladie de Cureiller) Gastrik {lser, duedenal ilserden daha sonra
tanmnmaya bagland1. 19 yiizyilda, sosyoekonomik durumu diigiikk geng bayanlarda
rastaland1.19 ylzyil boyunca, peptik iilser olma sikligi arastirilip, batii erkeklerde
%10, batili bayanlarda %4 civarinda bulundu(40).

2.4.3. PEPTIK ULSER PATOGENEZi:

Son yirmi yilda yapilan atragtumalar sonucunda duedenal ilser ve gastrik
tilser etyolojinde ti¢ farkli gorug ortaya ¢iktt. Birinci goriis; duedenal iilser ve gastrik
tlser farkh gruplarda gesitli nedenlere bagh olarak meydana gelir. Peptik iilser

hastahigy, etyolojisinde genetik, cevresel etkenler veya bunlarin her ikisi beraber
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bulunan diabetes mellitus, hipertansiyon gibi diger kronik hastaliklar arasinda yer
almahdir.  Tkinci goriig, asit salgismin duedenal ve gastrik iilser patogenezinde
merkezi rol oynamasidir. Bu goris, spesifik antisekretuvar olan H2 reseptor
blokerlerinin gikmas ile bilyiik gelisme sagladi. Ugiincti goris ise, ozellikle midenin
antrumunda yerlesen, antral gastrit ve midenin diger bolumlerinde inflasmasyon
yapan Helicobacter pylorinin kegfiyle beraber bagladi.  Helicobacter pylorinin
mukozal imflamasyonun devam etmesi ile peptik ilser olusumunda  Onemli rolu

oldugu dikkatleri gekti (40).

2.4.4. PEPTIK ULSERDE FiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER:

A.Duedenal Ulser:

Asit sekresyonu artnugtir. Schwardz in ‘no asit, no tlser’ kurali, az istisnai
durumla birlikte devam etmektedir. Bu goris spesifik H2 reseptoér blokerlerinin,
proton pompa inhibitorlerinin  kullammindan sonra Onem kazanmugtir. Cox un
postmortem yaptigt calismada, duedenal {lserlilerde gastrik mukoza parietal
hiicrelerinde ve asit salgisinda artma oldugu gorilmistir. Bundan bagka, Asya, Cin,
Iskogya Amerika’da birgok calsma yapilip, asit sekresyonunda artig goriilmiis, bazi
caligmalarda ise, normal asit sekresyonu gortlmiistir. G hiicre hiperfonksiyonu,
gastrinoma, familyal G hiicre hiperplazisinde, postprandiyal gastrin sekresyonu
artmug olup, diiedenal tlser geligimini kolaylagir (40). Dugtik pH da normal kisilerde,
gastrik asit sekresyonu ve gastrin sekresyonu inhibe edilir. Diiedenal lserlilerde ise
bu inhibasyon zayiflamugtir. Postprandiyal asit sekresyonu da aktif duedenal iilserli
hastalarda artiy gostermigtir. Benzer sekilde duedenal ilserlilerde gece, uyku
sirasinda asit sekresyonunda da artiy gortlimistiir. Gece yarisi alinan H2 reseptor
blokerlerinin tlser iyilesmesinde yararli olmasi bu gorisii desteklemektedir(40).

Gastrik tagima, gastrik igerik, post prandiyal asit artisi, duedenal {ilser
gelisiminde Onemli goriilmekle beraber, gasrik bosalma siresinin duedenal
tlserlilerde ¢ok fazla bir anormallik gostermedigi anlagilmigtir(40). Bunlardan bagka
iilser gelisiminde etkili oldugu digtniilen bir diger husus, mide igindeki agiri asit
sekresyonunu notralize eden pilor boyunca bulunan bikarbonat sekresyonudur. Bu
konuyu, Isenber ve arkadaglari aragtirmugtir. Duedenal Glserli hastalarda, tilser

olmayan kontrol grubuna gore, disaridan verilen asit perfiizyonuna kargt bikarbonat
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sekresyonunun az oldugunu saptamuslardir(40). Peptik tlser olusumunda histaminin
etkisi net olarak anlagilmamigtir. Norotansmiterlerin (adrenalin, noradrenalin,
dopamin ) ise, artmig oldugu goOzlenmigtir. Platelet aktive edici faktor ve
lokotrienlerin de artmug oldugu saptanmustir. Somotastatin; sekretin, kolesistokinin,
graft faktor salinmasi, motilin, gastrin, glukagon, gastrin inhibitér polipeptid
salinmasini  inhibe eder. Duedenal  dlserli hastalarin %25 inde somatastatin
hiicrelerinde artiy oldugu, bu artigin gastrin salgilayan hiicrelerle orantii oldugu
saptanmugtir. Gastrik ve duedenal lserli hastalarda epitelial graft faktorde azalma
gorilmiigtiir. Prostaglandin E2 gastriintestinal sistem mukozasinda dogal koruyucu
etkisi vardir. Duedenal ve gastrik ilserli hastalarin biyopsilerinde protaglandin
olgmek zor bir metodtur. Birgok ¢alisma, dolayh olarak, porostaglandin 6lgtimii olan,
yag dokuda linoleik asit olgimi, diyette linoleik alim {izerinde olmugtur. Saharon,
Abhlaquist, Hiller, Pugh gibi aragtimacilarin yaptif1 ayri, ayn ¢aligmalarda ise gastrik
ve duedenal mukozalar incelenip, Ulserli hastalarda, Prostoglandin E2, Tromboxan
B2, 6-keto- prostoglandin F1 dugtklik bulunmusgtur(40). Little, duedenal tlserhi
hastalarda, miisin ve glikoprotein salgilanmasinin normal oldugunu gosterdi. Gastrik

iilserde ise, gastrik mukusun hidrofobik 6zelliginin azaldig1 gzlendi(40).

B. Gastrik Ulser:

Johnson gastrik tlseri ti¢ smifa ayirdi. Tipl; asit sekresyonun azalmasiyla
ilgkili korpus ulseri, Tip2; duedenal ulserle beraber olan gastrik ulser, Tip3;
prepilorik tlser. Son iki tip tlserde genel olarak, asit sekresyonu artmig veya
normaldir. Gastrik {ilserde bazal asit sekresyonu normal olup, postprandiyal asit
sekresyonunda artig vardir. Korpus tlseri ve preplorik ilserinde pentagastrin asit
stimiilasyon testine cevabi tersdir. Preplorik tilser ve gastrik tlserde asit sekresyonu
disik olmasmma ragmen, postprandiyal asit serkresyonu atrmugtir. Pepsin ve
pepsinojen salgisi, gastrik tlserde normal olanlardan farklilik gostermez. Gastrik
tlserde gastrik igerigin yavag bosalmasinin etkisinin olmadigi gorildi. Gastik
bosalmay: etkileyen iki 6nemli neden; duedenal iilserde olusan prepilorik stenoz ve
gastrik  hipomotilitedir. Gastik ilser olusumunda bir bagka hipotez duedenogastrik

refliidir. Antrum pilor arasindaki bir bolimin motilitesinin bozuk olmasina bagl
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olarak, duedenum igeriginin = kopusa gelmesi burada hasar ve iilseresyon

olusturmasidir(40).

2.4.5. PEPTIK ULSER ETYOLOJI:

Genetik faktorler, ¢evresel faktorler, analjezik kullanimi (NSAI ve
kortikosteroitler), sigara kullammi, stres, Helikobakter pilori infeksiyonu, diyet
faktorleri tizerinde durulmustur(40).

Duedenal iilserde ailevi iligki kurulmustur. Duedenal ilserlilerde % 50ye
varan aile hikayesi vardir. Aynca duedenal ilserlilerde HLA BS pozitifligi artmistir.
Sigara igenlerde ulser tekran siktir. Sigara, pankreas bikarbonat sekresyonunu
azaltarak duedenum asidifikasyonunu arttirir.  Alkol yiiksek konsantrasyonda
alindiginda mukozal erezyon kanama yapar, ama iilser tizerinde alkoliin etkisi agik
degildir. Stres ile ulser ilgkisi arttk gegerli degildir. Bazt  gidalarin alinmasi,
dispeptik yakinmala yol acar. Fakat bunlari tlser yapict etkisi agik degildir. Diyette
linoleik asitten eksik beslenmenin tlser ile  iligkili oldugu diisinilmektedir.

Kortikosteroitler tek baglarina iilser yapmazlar, fakat NSAI ilaclarla beraber
kullamimlarinda ilser olusmaktadir(41).
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1.HASTA SECIMI:

Hastanemize bagvuran dispeptik yakinmasi olan 50 hasta ile goriigtldii.
Hastalarin semptomlarina ve 6zge¢miglerine yonelik anamnezleri alindi. Bu hastalara
st gastrointestinal sistem endoskopisi yapildi Endoskopileri sirasinda; normal
endoskopi sonuglari ve sadece duedenal ilser  gozlenenlerde, histopatolojik
degisiklikler aragtinldi. Bu grup hastalarda, mikroskopik diizeyde Ozefajit ve gastrit
olup olmadigi, sikhg: ve helicobacter pylori ile iligkisi degerlendirildi. Hastalarin
dispeptik yakinmalan, ilag, sigara, alkol, bagka hastaliklar agisindan sorgulandi. Son
bir ay igerisinde ozellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, H2 reseptor blokerleri,
antibiyotikler, proton pompa inhibitorleri dahil olmak tizere hi¢ ilag kullanmamus,
rutin tetkikleri normal, gebelik, malign hastaliklar, metabolik ve hematolojik
bozuklugu olmayan, hastalar galiymaya dahil edildi.

27 kadin 23 erkek (kadin/erkek:1.17) olmak tizere toplam 50 hastamn
endoskopi ile iist gastrointestinal sistem incelemesi yapildi. Hastalarda biyokimyasal
ve parametreler agisindan anlamh degisiklik yoktu. Tum hastalarin yaglar 18-82yag
(erkekler 48.9+15, kadmlar 39.3£13 yas) arasinda degisiklik gosterdi. Hastalarin
sigara, alkol, nonsteroid antiinflamatuvar ve diger ilaglarn kullanimi agisindan
anamnezleri alindi. Enaz 1 ay oncesinden itibaren hig ilag kullaniimamig olamalarina
dikkat edildi. Dispeptik semptomlarn; bulanti, kusma, karn agrisi, reflii, gogiis agrisi,
siskinlik, kabizlik, ishal, epigastrik bolge agnsi olarak smiflandimildi. Agza act tat
gelmesi, retrosternal yanma ve retrosternal agr refli gastrodzefagial reflii semptomu
olarak degerlendirildi ve kisaca reflii olarak deginildi. Daha o6nce herhangi bir
gastrointestinal sistem kanamast gegirip, gegirmedigi kaydedildi. Gastrointestinal
sistem kanamasi gegirenlerin enaz 1 yildir kanama bulgularinin olmamasina 6nem
verildi. Hastalar, endoskopisinde duedenal ilser saptananlar Grupl ile dispeptik

semptomlari olup ta endoskopisi normal gériilenler Grup2 olarak ikiye ayrildi.

3.2. ENDOSKOPI :
Tum hastalara st gastrointestinal sistem endoskopisi yapildi. Endoskopi ile
tamamen normal goriinen Grup2 ,veya duedenal tlser goriilen Grupl olarak hastalar

ikiye ayrildi. Her iki grupta da midenin diger bolimleri ve 6zefagusu normal olarak
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gozlendi. Endoskopi ile midenin difer kesimleri ve Ozefagusta patolojik bulgu

saptananlar ve hiatus hernisi bulunan hastalar ¢alisma digt birakildi.

Tipik Endoskopik Ozefajit goriintiisinin smiflanmas::

Evre 0: Mukozal anormallik yok.

Evrel: Makroskopik lezyon yok fakat, eritem, hiperemi, mukozada
kirilganlik mevcut.

Evre2: Ozefagus mukozasinda 5 cm siiren ve mukoza yizeyinin %10 undan
daha azimi igeren yiizeyel asinma mevcut.

Evre3: Ozefagus mukozasinda 5 cm devam eden ve mukoza yiizeyinin %10
dan %50 si arasinda olugan ylizeyel aginma veya tilserasyon mevcut.

Evre4: Ozefagus muzasinda 5 cm devam eden ve mukoza yiizeyinin %50 den
daha fazlasim igeren belirgin aginma ve tlserasyon mevcut (42 ).

Bu kriterlere gore bizim hasta grubumuzun hepsi Evre0 olan bolumiin i¢indedir.

3.3. BIYOPSI ALINMASI:

Endoskopik inceleme yapilip, uygun hasta grubu tesbit edildikten sonra,
kardiyadan iki adet Dbiyopsi aliip, daha sonrada oOzefagogastrik bilegkenin 5
santimetre proksimaline ilerlenip, buradaki 6zefagusdan iki adet biopsi alindi. Her
bir bolimden alnan biyopsiler ayn ayn  kurutma kagitlarma konulup, %10
formaldehit igeren iki ayn kutu igerisine konuldu. ki kutu igerisinde Ozefagus ve
kardiya biyopsileri igaretlenip histopatolojik inceleme yapilmak tizere Patologlarla

gorigildi.

3.4. PATOLOJIK INCELEME:

Kardiya ve ozefagustan alnan biyopsi materyeli 24 saat %10 luk
formaldehitte bekletilip fikse edildikten sonra, giderek artan yogunluktaki alkoller
ile takibi yapilan dokulardan 5 mikronluk parafin kesitler alind1. Kesitler rutin olarak
Hemotaksilen-eozin ile boyandi. Helicobacter pylori i¢in ise Modifiye Giemsa ile

boyanip 151k mikroskopu ile Patologlar tarafindan inceleme yapildi.
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3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Descriptive analizi  kullamldi.  Bu program kullanilarak hastalann
endoskopik tetkik sonuclari, patolojik inceleme sonuglart ve semptomlan arasinda
farkli kargilagtirmalar yapildi. Ayrica non parametrik testlerden Ki-kare testi
kullamlip sayisal degerler arasindaki istatistiksel anlamli olup olmadiklan

degerlendirildi. P< 0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalar 18-82 yaglan arasinda, erkek/kadin oram 1:1.17 olan, yag ortalamast
43.76+15.17 olan, dispeptik semptomlu olan toplam 50 kigiydi.

Gastroozefegial reflii semptomu tarif edenlerlerle, reflii semptomu tarif
etmeyenler esitti. Refli semptomu her iki grupta degigen oranlarda saptand:.
Endoskopik goriiniimleri, duedenal tilserli olanlarda (Grupl) %42 sinde, endoskopik
goriniimleri normal olanlarda (Grup2) %58 inde vardi, refli semptomu pozitifti.
Grup2 de Grupl den daha fazla oranda refli semptomu gorildi. -

Sadece 3 hastamin HbsAg pozifligi olup, digerlerinde negatifti. Hastalarin
higbirinde anti HCV porzitifligi ve antiHIV pozitifligi yoktu.

2 kisi daha onceden gastrointestinal sistem kanamasi gegirmisti. Bunlardan
bir kisi hemoroid nedenli alt gastrointestinal sistem kanamasy,bir tanesi ise duedenal
tilseri olan gruptakilerden aktif olmayan st gastrointestinal sistem kanamasi idi. Bu
kanamalardan sonra enaz 1yl siire gegmigti.

Sigara kullanan 15 kisi (%30), kullanmayan ise 35 (%70) kigiydi. Hastalarin
timii enaz 1 aydir herhangi bir ilag kullanmamig olup, ¢ok dnceden ilag kullanimlar
agisindan, 25 (%50) kisi hi¢ ilag kullanmamig, 14 (%28) kisi  nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar kullanmg, 11(%22) kisi ise H2 reseptor blokeri kullanmugti.

Sigara kullamm Grupl de %42, Grup2 %16 ye gore bir miktar daha fazla
oldugu gorildi. 26 duedenal ilseri olan vakamn, 11 tanesinde sigara kullanmm
varken, Grup 2 de ise 24 kisiden sadece 4 kiside sigara kullanimi mevcuttu.

Alkol alim 3 kigi tim  hastalarin %6 sinda vardi. Bunlarin higbirinde alkol
bagimlilig1 yoktu. Hastalarin hig birinde herhangi bir nedenle ameliyat olma oykiist
yoktu.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerinde; Glukoz : 92+-17.7 p:0.9, BUN:
16.11+5.78 p: 0.5, AST: 2048.47 p:0.4, ALT:22.16£11.79 p:0.9 , ALP: 109+36.36
p: 09, Kolesterol:183+32.72 p: 0.9, Trigliserit: 121.92465.0 p: 09
LDH:343+126.26 p: 0.9 olarak hesaplandi. Buna dayanarak hastalarin tetkik
sonuglarinda istatistiksel olarak ta anlaml farkliliklarin olmadigt goruldi.

Tam kan sayimlart ve sedimantasyonlarinda da aym sekilde anlamli olarak

hastalar arasmnda farkhliklar yoktu. Lokosit:72004+2300 p: 0.3, Hemoglobin:
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12.19+1.9 p: 0.6, hematokrit:39.51+5.7 p:0.2, MCV: 83.51+6.56 p:0.3,
Sedimantasyon: 18.98+14.56 p :0.9.

45

4,0
3,51
3,01
2,54
2,04
1,54

1,04

Count

18,00 24,00 32,00 39,00 43,00 48,00 53,00 60,00 70,00
22,00 27,00 3500 41,00 46,00 51,00 57,00 64,00 82,00

YAS

GRAFIK 1: Hastalarn yaslanna gore dagilimi. K:E=1.17:1, median: 43.7+15.17
p:0.9.

Semptomlarin hastalarda goriilme oranlar: Kusma: %30, bulanti: %2, reflii:
%50, disfaji: %4, dispepsi: %100, epigastrik agri: %90, siskinlik: %80, kabizlik:
%42, ishal: %10, kann agrsi: %92, gogis agnsi:%42. Bu semptomlardan biitiin
hastalarda dispeptik yakinma mevcut olup, en fazla hastalar karin agnist, gogus agrist

ve epigastrik agridan sikayet etmekteydi.
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HTC

GRAFIK 2: Hastalarin hematokrit degerlerinin dagilimi. Median: 39.51 +5.7. p:0.2.

Grupl ve Grup2 deki bastalar, tim kan tetkikleri agisindan farklilik
gostermemekteydi. Semptomlarin her iki grup arasinda dagilum olarak baz
farkliliklar vardi. Bulanti Grupl de %46, Grup2 de %62, kusma Grupl de % 30,
Grup2 de % 29, reflii Grup! de %42, Grup2 de %58, disfaji Grupl de 0, Grup2 de
%38, siskinlik Grupl de % 84, Grup2 de %87, kabizlik Grupl de %38, Grup2 de
%45, ishal grupl de %3, Grup2 de % 16, epigastrik agrni Grupl de %96, Grup2 de
%16, gogis agnst Grupl de %34, Grup2 de %50, karmn agris1 Grupl de %3, Grup2
de %12 olarak bulunmustur. Anlamli olarak, epigastrik agri, Grup! de Grup 2 den
daha fazla olarak bulunmustur. Gogiis agrisinin ise Grup2 de Grup 1 den daha fazla
olmast anlamli olarak bulunmustur.

Daha onceden ilag kullanma anamnezi olanlar ise, NSAID Grupl de %26,
Grup2 de %33, H2 reseptor blokeri Grupl de %19, Grup2 de %25, hi¢ ilag
kullanmamus olan Grupl de % 53, Grup2 de %41 olarak oranlanmistir. Ilag kullanma

anamnezi agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemigtir.
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GRAFIK 3: Hasta gruplanimin sigara kullanimi. Gruplde %42 Grup2de %16.
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GRAFIK 4: hastalarn kan Glukoz degerleri. (median:92.18+17.72, p:0.9)
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Refli semptomu 25 (%50) kiside vardibu hastalann endoskopik
incelenmesinde 11 kigide (%44) duedenal ilser , 14 kigide (%56) normal sonuglar
gorilmiigtir. Refli semptomu olan hastalarin  endoskopik degerlendirilmeleri

sonucunda da anlamli bir farklilik yoktu. Degerler birbirine ¢ok yakindi.

60 %

=100

=50
EPIGASTRIK
AGRI
B yox
10
Grup | Grup li
ENDOSKOPIK GORUNTU

GRAFIK 5: Epigastrik agr olan hastalarin dagilimu.

Hastalara endoskopi yapilip,% 48 normal endoskopi, %52 duedenal tilser
gortldii. Tim hastalarin, kardiya ve Ozefaguslann endoskopik olarak normal
degerlendirildi. Bu hastalarin 6zefagus ve kardiyalarinda alman biyopsilerin patolojik
incelenmesi sonunda, tiim hastalarn %70 inde helicobacter pylori pozitifligi
bulundu. Ozefagusta patolojik olarak toplam 10 (%20) kiside degisiklik saptand:.
Bunlar icinden 4 tanesi normal endoskopik sonuglart olan Grup 2 de, 6 tanesi
duedenal tlserli Grupl de idi. Her bir grubun kendi igerisinde 6zefajit saptanma
oranlar;; Grup2 de %16, Grupl de %23 olarak bulundu. Grup 1 de Ozefagus
patolojik sonuglar; 1 kiside intestinal metaplazi, 1 kiside oOzefagus epitelinde
hipertrofi, 1 kigide 6zefagus epitelinde akantozis ve oOzefajit, 3 kiside Ozefajit
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seklinde cesitlilik gosterirken, Grup 2 de 1se, 1 kiside 6zefagus epitelinde 6zefajit ve
akantozis, 3 kiside ozefajit seklinde degisiklikler vardi.

Grup 1 de Helicobacter pylori negatitken hi¢ 6zefajit saptanmamgtir. Grup 2
de ise Helicobacter pylori negatifken 3 ozefajit saptanmugtir. Grup2 de Helicobacter
pylori negatifliinde Ozefajit bulunma orami %27.27 dir. Tim Grup2 igerisinde ise
ozefajit saptanmast %16 dir. Helicobacter pylori pozitifken Grup 1 de Ozefajit
(ozefagustaki diger patolojilerle beraber) %27.27 dir. Tim Grupl icinde 6zefajit
saptanmast %23 dir. Grup 1 de Helicobacter pylori pozitifliginde ozefajit bulunma
oram daha yiiksekken (%27.27), Grup2 de Helicobacter pylori negatifken ozefajit
saptanma orant (%27.27) daha yiiksektir.

Ozefajit saptanan hastalarin Grup2 de 1 kiside kardiya normal, 3 kiside
kardiyada kronik aktif gastrit (%75), Grupl de ise, 6zefagus patolojisi olan 6
hastanin timiinde kardiyada kronik aktif gastrit (%100) gorilmigstir. H.pylori
negatifken grup 2 de hi¢ 6zefajit saptanmamustir. (%0). Grup2 de Helicobacter pylori

pozitifken 6zefajit %7 oraninda saptanmugtir.
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TABLO 1. Hastalarin endoskopik gortntileri ile histopatolojik olarak
ozefagus degisikleri ve Helicobacter pylort pozitifligi arasindaki iligki.

Ozefagus histopatolojisi.

akantoz  hiperpla in.metap normal- Ozefajit

H.Pylori
Toplam

negatif d.ulser 4 4
(Grup1)

Normal 8 3 11
(Grup2)

Toplam 12 3 15

pozitif d.ulser 1 1 1 16 3 22
(Grup1)

Normal 1 11 1 13
(Grup2)

Toplam 2 1 1 27 4 35

P>0.05

(in.metap: ozefagusta intestinal metaplazi, hiperpla: 6zefagus epiteli hiperplazisi,

k.a.gast: kronik aktif gastrit, akantoz: 6zefagusta akantozis.)
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TABLO 2: Hastalarin endoskopik - goruntiileri ile o6zefagus ve kardiya

patolojileri arasindaki iligki.

Kardiya histopatolojisi

Toplam
OZEFA k.a.gast normal
GUS ,
akantoz d.ulser 1 1
(Grup1)
Normal 1
(Grup2) 1
Toplam 2
2
hiperpla d.ulser 1 1
(Grupt)
Toptam 1
1
in.metap d.uiser 1 1
(Grup1)
Toplam 1
1
normal d.ulser 16 4 20
(Grup?)
Normal 4 19
(Grup2) 15
Toplam 8 39
31
Ozefajit d.ulser 3 3
(Grup1)
Normal 1 4
(Grup2) 3
Toplam 1 7
6
P> 0.05

(in.metap: Ozefagusta intestinal metaplazi, hiperpla: 6zefagus epiteli hiperplazisi,

k.a.gast: kronik aktif gastrit, akantoz: 6zefagusta akantozis.)

e
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TABLO 3: Grupl ve Grup2 hastalarda kardiya biyopsi sonuglan ile

Helicobacter Pylori arasindaki kargilagtirma

Kardiya histopatolojisi

28

Toplam
Grup1 Grup2
H.PYLORI

negatif Kardiya k.a.gastrit 4 6
normal 2 7 9

Toplam 4 11 15

pozitif Katdiya k.a.gastrit 20 13 33
normal 2 2

Toplam 22 13 35

.(k.a.gastrit:kronikaktifgastrit, kardiya:kardiya histopatolojisi). p>0.05



TABLO 4: Refli semptomlarna gore

ve Grup2 hastalarda
histopatolojik olarak kronik aktif gastrit saptanmasinin karsilagtirmast .
Kardiya histopatolojisi
Toplam
REFLU Grup1 Grup2
Var KARDIYA k.a.gastrit 9 10 19
normal 2 4 6
Toplam 11 14 25
yok KARDIYA k.a.gastrit 13 20
normal 2 5
Toplam 15 10 25
P>0.05

(REFLU: gastrodzefagial reflii semptomu, k.a.gastrit: kronik aktif gastrit, Kardiya:

kardiya histopatolojisi).
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5. TARTISMA .

Daha once yapilmig cahgmalarda da bizim c¢aligmamizia benzer o6zellikler
kullanlmig olup, ¢esitli fikirleri desteklemek igin histopatolojik tam ile birlikte
endoskopik tetkik degerlendirilmigtir.

Der R ve arkadaglari, 141 hastanin gastroozefagial bileskesinden, kardiyak
mukozasindan biyopsi alip, patolojik olarak, biyopsilerin derecesi akut ve kronik
olarak smiflandirmiglar. Inflamasyonun 111 kisiden 107 (%79) sinde antrum ve
korpusda inflamasyon olmadan yalmzca kardiyada inflamasyon bulmusglar.
Helicobacter pylori ise, 141 hastanin 20sinde(%14) pozitif bulunmustur. hastada
pangastritis saptanip, bunlarn 15 inde helicobacter pylori pozitif bulunmugtur.
Kronik karditli hastalarnin 6zefagusunda 24 saat boyunca pH 6lgiliip, ozellikle alt
ozefagus seviyesinde yiiksek asidite saptanpustir. Akut inflamasyon 141 hastadan
sadece 26 sinda (%18.4) bulunmustur. Akut karditli hastalarin 6zefagus pH sinda
kayda deger bir degisiklik  saptanmammstir. Kardiya akut inflamasyonu olup
beraberinde distal gastriti bulunan hastalann Helicobacter pylori  pozitif
bulunmustur. Sonugta, Kardiyanin kronik inflamasyonu, asit refliye, akut
inflamasyonu ise, Helicobacter pylori infeksiyonuna baglanmigtir(43).

Parakrama T. ve arkadaglan Gastroozefagial reflu ile olusan histopatolojik
degigiklikleri incelemislerdir. Endoskopi ile, gastrodzefagial bilegkesinde, degisik
saptanan 71 hastadan lezyon olan bolumlerinden biyopsiler alinip, bu hastalarin
daha sonra, dzefaguslarnda 24 saat boyunca pH metre ile asit dlgiimleri yapilmug. 53
hastada gastroozefagial refli bulunmugtur.  Fakat bu 53 hastammn 9 unda
endoskopiyle tanmnabilen anormal kolumnar epitel gorilmugtir. Tim hastalardaki
sonuglar ise; kardiyak mukozada veya oksintokardiyak mukozada lezyon olmasina
gore aywrp degerlendirilmigtir. 71 hastamn 68 inde kardiyak mukozada inflamasyon
bulunmus. Intestinal metaplazinin prevalansindaki yiikseklikle, kardiyak ve
oksintokardiyak mukozalardaki inflamasyonun uzunlugu arasinda ilgi oldugu
gorilmils. Sonug olarak; gastroozefagial reflii histolojik kriterlerin kardiyak mukoza
ve oksintokardiyak mukozada olarak ayrim yapilarak sunulmasi, sadece kardiyak

mukoza olarak sunulmasindan daha  hassastir. Refliiniin olup olmamasinda
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diagnostik  kriter olarak kullanilacak ilk histolojik ozelliktir, Sonucuna
varmuglardir(44).

Gegen yillar iginde Helicobacter pylori, ilser, gastrit, reflii t{izerinde ¢ok
sayida bildiri, yaymlandi. Bunlarin arasinda Labenz ve arkadaglanimin caligmast
onemlidir. Duedenal tlser tedavisi almug, reflii 6zefajiti olan ve refli semptomlan
olan hastalarda Helicobacter pylori yiksek siklikta pozitif bulunmasi, aragtirmalar
i¢in doniim noktas: oldu. Diger calmalarla uygun olarak, Helicobacter pylori
eradikasyonundan Gi¢ yil sonra refli ézefajit semptomlarmn ortaya ¢ikma sikligi %26
dir. % 13 kigide ise Helicobacter pylori infeksiyonu devam etmigtir.

Helicobacter pylori eradikasyonu yapilanlarda genellikle tedavi sonunda
yeniden infeksiyon  olugmugtur. Labenzin bu gozlemi, ¢ok ilgingtir fakat,
patofizyolojik olarak agtklamak basit degildir. Helicobacter pylori eradikasyonundan
sonra, asit salgisinin artmaya devam etmesi, asit sekresyonu azaltan tedavilere
ragmen refli olugmasi, refli hastaliginin  olugmasinda etkili olan . agikhik
kazanmamug, sebeplerin oldugunu ortaya koymustur. Mide kopus mukozasmin
kronik infeksiyonu, parietal hilcrelerin fonsiyonunu ve asit siiprese edici maddelere
kargs kolaylikla asit siprese cevabt engellerler. Kronik infeksiyonda asit olusumu
azdir. 6zefagusa asit refliiyii azaltir. Infekte olmayan mide korpus mukozasmmn asit
siipressanlara cevabmin yetersiz olmasi, asit refliistine etkisi olabilecegi de tartigma
konusu olmugtur (45).

Murai T ve arkadaglar, dispeptik yakinmasi olan 451 Helicobacter pylori
pozitif olan hastalarda, Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra refli 6zefajit
sikligim aragtirnmgtir. 451 hastanin endoskopiyle 347 peptik tlser, 100 normal, 4 kisi
refli 6zefajit olarak saptamp, hepsinde Helicobacter pylori pozitif bulunmus. Bu
hastalarin hepsine uygun Helicobacter pylori eradikasyonu yapidmus. Tedaviden
sonra 227 hastada reflii semptomlar: tespit edilmigtir.

Tedaviden once refli semptomu olmayan 440 kigiden 23 tinde eradikasyon
tedavisi sirasinda refli ozefajit gelismis (%5.4). Tedaviden 6nce 0Ozefajiti olan
hastalarda , infeksiyonun bagarih tedavisinden sonra, 3 kigide semptomlarda

degisiklik olmamustir. Tedaviye ragmen infeksiyon devam eden 19 hastada sadece
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bir kigide refli oOzefajit geligmistir.(%5.2). Sonu¢ olarak, Japon  toplumunda
Helicobacter pylori  infeksiyonu  eradikasyonundan sonra reflii  Ozefajit
geligmigtir(46).

Benzer ¢aligma, Rokkas T ve arkadaglan tarafinadan Yunanistanda yapiloug,
sonugta, Helicobacter pylori igin yapilan eradikasyon tadavisi gastrodzefagial refli
olugumunda etkili olarak bulunmustur(47).

B.E. Shenk ve arkadaglan ise omeprezolun gatredzefagial reflii tizerindeki
etkisini 147 GER hastasinda arastirmis: Hastalarin, endeskopileri yapilip, biyopsi
alinmus. Ozefajit agisinda  Savary-Miller kriterlerine gore siniflama yapilip, ve
helicobacter pylorinin pozitif veya negatif olmasina gore de hastalar gruplandiniimus.
- Hastalara 20 mg./giin Omeprezol verilip semptomlara ve endoskopik diizelmenin
olmasma gore takipler sonlandinimig. Ortalama 56 hafta hastalar takip edilip, su
sonuglar gikartilmug: Helicobacter pylori pozitif GER hastalrinda Helicobakcer
pylori eradikasyon tedavisinden sonra, yiksek doz asit sipreyon tedavisini devam
etmek gereksizdir. Helicobacter pylori pozitif olan grubla, Helicobacter pylori
negatif olan grup arasmda GER semptomlarmn iyilik halinin devam etmesinde
ihtiyag duyulan omeprazol dozunda farklilik yoktur(48).

T. Filipec-Kanizaj ve arkadaglarinin yaptigt caligmada ise; Reflii 6zefajiti
olan duedenal ulserli hastalarda Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin, reflii
semptomlarinda azaltici etkisi aragtinlmig. 575 hasta, endeskopi yapilip, helicobacter
pylori pozitif olan duedenal tlserli hastalar tespit edildikten sonra, reflii 6zefajit olup
olmadigina gore iki gruba aynlmig. Tum hastalara Helicobacter pylori eradikasyon
tedavisi verildikten 4-6 hafta sonra, reflii semptomlar: sorulmus. Endoskopik olarak
ozefajit saptanmug hastalarda Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinden sonra
semptomlarda kayda deger bir degisiklik saptanmamig(49).

HM.T. El-Zimaity ve arkadaglar, gastroozefagial bileskede olusmug
gastrik kanserli hastalarin, gastrik mukozasini histolojisini inceleyip, su sonuglari
saptamiglardir: Tim  hastalarda aktif Helicobacter pylori infeksiyonu vardir.
Hastalarin % 53 iinde tim midede atrofik gastrit, % 100 tnde tiimoériin lokalize

oldugu, kardiya cevresinde atrofik gastrit, %47 sinde, midenin diger bolimlerinde
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ise atrofik gastrit yoktur. Bu sonuclara dayanarak, gastrotzefagial bileskede olusan
kanserlerin etyolojisinde Helicobacter pylori ve buna bagli  atrofik gastrit
etkenlerden birisidir. Bundan bagka, kronik inflamasyona neden olan gastraszefegial
reflil de gastroozefegial kanserlerin olugmasinda rol oynar(50).

Yacoub WR ve arkadaglari, gastrik Glser (13), duedenal tlser (47), non iilser
dispepsi(6), 06zefajit(24) i olan 90 hastadan gastrik ve duedenal biyopsiler alip,
immunperoksidaz boyast ile boyayip, gastrin tireten G hﬁcrelerini,. somotastatin
treten D hiicrelerini ve serotonin {ireten EC hiicrelerini kantitatif olarak incelediler.
Hastalarda yas, nonsteroid anti inflamatuvar ilag  alimi, cinsiyet, sigara, alkol
kullammi, semptomlarin  6zelligi agisindan anlamli  farkliliklann  olmadiZim
gormiiglerdir. Caligma sonucunda; ihimli duedeniti olan dort hastada, duedenumdan
alman  biyopsilerde, G hucrelerelinin yogunlugunda azalma gozlenmigtir. Antral
intestinal metaplazi saptanan dort hastanin duedenumunda ise G hiicrelerinin artmug
oldugu gorilmugtiir. Bu sonuglarla, asit-peptik bozuklukta, D,G ve EC hiirelerinin
sayisinin, primer patofizyolojik rolii yoktur, goriisii ortaya ¢ikmustir(51).

Wolf C ve arkadaglari karditin etyolojisini aragtirmak tzere, 664 hastay
endoskopik inceleme ile kardit tespit edip, kardiya ve distal squoma-kolumnar
kogeden biyopsi alip, patolojik inceleme yapmuglar. Hematoksilen-eozin, Alcian
blue, modifiye giemsa ile boyayip incelemisler. Mukoza inflamatuvar ve metaplastik
degisiklikler a¢isindan siiflandinlmuglardir. Bu galigmada Helicobacter pylori igin
de degerlendirme yapimugtir. Hastalarin ¢ogunlugunda normal squamokardiyak
bileske endoskopik olarak saptamp, % 193 kisa kolumnar segment (1-3 cm)
bulunmustur. 1lk grup hastalarda, squamokolumnar koge biopsisi %71.9 kardiak-
kangtk mukoza, %90.6 kardit ve Helicobacter pylori pozitif saptanmustir. Ikinci
grup ta ise, %80 kardiyak-kangik mukoza bulunmugtur. Bunlardaki kardit ile refli
ozefajit ve hiatal herni orant %87.4 olarak hesaplanmugtir. Kardit etyolojisinde iki
6nemli sonug ¢iknustir: Endoskopik olarak normal goriiniip, patolojik olarak kardit
saptanan Ozefagokardiyak koge inflamasyonundan Helicobacter pylori sorumludur.
Endoskopik olarak da diizensizlik goriillen ozefagagastrik koge inflamasyonundan

gastroozefagial refli sorumludur(52).

33



Chen YY ve arkadaglari, klinik ve histopatolojik olarak ozefajit geligimi,
Helicobacter pylorinin ve gastroozefegeal reflinin kardit ve oOzefajit gelisimine
katkisim aragtirmuglar. Klinik, endoskopik ve histopatolojik olarak herhangi bir
farklilik olmayan 116 hastamin sonuglari kaydedilip, 6zefajit saptanan hastalarin
dokimantasyonu  yapmmglardir. Hastalarin  higbirinde gastroozefegial refli
hastaligimin semptomlari olmayip, 6zefajit saptanan hastalarda Helicobacter pylori
ile iligkili kardit wve- distal .tip gastrit bulunmugstur. Bu hastalarda, gastrik
inflamasyonun derecesi ile Helicobacter pylori bulunmasi arsindaki oranlar 6lgiiliip;
hastalarin %92 sinde gastrik kardit bulunmug. Hafif inflamasyonda %12, orta
inflamasyonda % 40, ciddi inflamasyonda %57 ormnda Helikobakter pilori
pozitifligi bulundu. Bu c¢aliymadan  gastrodzefegial reflii semptomlar olmayan
endoskopik ve histopatolojik olarak kardit ve distal tip gastrit ile Helicobacter Pylori
infeksiyonunun ilgkisi vardir, sonucuna varilmgtir(53).

Villani L ve arkadaglar, refli semptomlarn: ile endoskopik ve histopatolojik
sonuglan  kargilagtirnuglar: Hastalarmn dispeptik semptomlart agisindan anamnezleri
alinmig. Gastroozefegal reflii semptomlant olan 221 hastaya endoskopi yapilip, distal
ozefagus, kardiya, angulus, korpus, antrum ve duedenumdan biyopsi alinip patolojik
incelenmesi yapilmugtir. Biyopsi sonuglari Sidney kriterlerine gore smflandiriinug.
Hastalarin semptomlant ile histopatolojik sonuglart kargilagtinbip; refli semptomu
olan hastalarda endoskopik ve  patalojik olarak Ozefajit, retrosternal yanma
semptomu olanlarda ise kardit saptamp ozefajit saptanmanugtir. Ulser benzeri
epigastrik agnis1 olanlarda kardit ve 6zefajit gorilmeyip, distal tip gastrit, duedenit
gorilmiigtiir. Dismotilite semptomlan olanlarda ise, endoskopik ve histopatolojik
olarak degisiklik goriilmeyip, normal sonuglar ¢ikoustir. Semptomlar ayri ayrm ele
alimip incelendiginde, llser benzeri epigastrik agrisi olanlarla, aktif duedenit, antral
gastrit ile ilgili, retrosternal yanmast olanlarla da proksimal gastritler iligkilidir,
sonuglarina ulagnuglardir. (54).

Voutilainen M ve arkadaglan gastroozefagial reflii hastalig: ile Helicobacter
pylori infeksiyonunun iligkisini ve olugsan klintk , histopatolojik sonuglan

aragtirmugtir: 1053 kigiyve endoskopi vapilip, erozif 6zefajit ile gastrodzefegial refli
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ve Helicobacter pylori infeksiyonu arasindaki ilgiyl saptamak amagli, 6zefagustan,
ozefagogastrik bileskeden(kardiyadan), korpus ve antrumdan biyopsiler alip; 790
(%75) hastada kronik kardit gorulmigtiir. Karditli hastalar %70 inde Helicobacter
pylori pozitif bulunmustur. Istatiksel analizler sonunda, Helicobacter pylorinin
kronik kardiya gastriti ve midenin diger bolimlerinde de gastriti olan grup i¢in risk
faktorit oldugu gorilmistir. Midenin diger boliimleri normal olup, kardiya gastriti
ve Ozefajiti olan grupta ise Helicobacter pylori risk faktorii olarak goriilmemigtir.
Kardiyada' intestinal metaplazi gorilmesi agisindan degerlendirildiginde ise, kronik
pangastritlt grupta %19, sadece karditi olan grupta %7 olarak bulunup, galisma
sonunda; iki tip kardiya gatriti sebebi vardur. Birincisi Helicobacter pylori
infeksiyonuyla iligkili kronik pangastrit ile beraber olan kardit, ikincisi, midenin
diger bolumleri normal olup gastroozefegial refliiye bagh sadece kardiyada lokalize
gastrititir, neticest elde edilmigtir(55).

Graham DY ve Yamaoka Y, Refli Ozefajit ve bunun komplikasyonlar,
duedenal tlser, kardiya gastriti ile Helicobacter pylorinin ilgikisini arastirnuglardir.
Sonugta, Helicobacter pylori CagA pozitif ve negatif olmak tizere ayriip,
Helikobakter pilorinin her iki susunun asit olusturma, inflamasyon baglatma, etkinligi
gozlenmigtir. Helicobacter pylorinin fonksiyonel CagA sugu sayesinde, duedenumda
yogunlagip inflamasyon baglattigt saptanmugtir. Aym gekilde  midenin diger
bolimlerinde de inflamasyon baglayip, duedenal tlser, corpus gastriti, asit
inhibisyonun derecesine gore de multifokal atrofik gastrit olusmustur. Helicobacter
pylori corpus gastritinde, asit sekreyonunda derin inhibisyon yaptigi saptanmustir.
Helicobacter pylori CagA geni inflamasyonda kullamlan belirleyici markerdir. Fakat
gastrik kanser de ve duedenal ftlserde givenilirligi swurhdir, sonuglart elde
edilmigtir.(56).

Wu JC ve arkadaglarnt gastroozefegial refla hastaliginda helikobakter
pilorinin yayginligim ve sikhigini aragtimugtir. Helicobacter pylori ve gastroozefegial
reflii hastaligy arasindaki iligki tartigmalidir. Asyali toplumlarda Helicobacter pylori
infesksiyonunun sikligi yiksek olmasma ragmen, gastrodzefegial hastaligi aym

oranda yuksek degildir. Helicobacter pylorinin gastrotzefagial reflii hastaligim
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baglatict etkisi ve helicobacter pylorinin kolonizasyonu ile gastroozefegial  reflii
arasindaki iligki aragtuildi: Gastroozefegial refli semptomlann olan grupla kontrol
amagh asemptomatik grup alindi. Her iki grupta da Helicobacter pylori pozitifligi
hangi siklikta oldugu kaydedildi. Diagnostik kriter olarak, reflii semptomlarn ve
endoskopik olarak 6zefajit goriilmesi alindi. Helicobacter pylori i¢in serolojik testler,
endoskopik biyopsi ile histolojik tani, hizli treaz testi ile olgim yapildi. Gastrik
biyopsiler hemotoxilen-eozin, giemsa ile boyandi. Helicobacter pylori yogunlugu ve
gatritin derecesi simflandirildi. Sonugta, 106 gastrodzefegial reflii hastasi ile 120 kisi
kontrol grubunda, yas, cins, agisindan farkhlik yoktu. Helicobacter pylori sikhigi
gastroozefegial refliisit olan grupta %32, normal gruptan(%61) disiik bulundu.
Helikobakter pilori ile infekte gastrodzefegial refliisi olan grubta, midenin diger
boliimlerinde, antrum, duedenum, corpusda da inflamasyon gozlendi, sonuclarina
vartlmstir.(56)

Gastroozefegial reflii hastaligi toplumun énemli bir saglik sorunudur. Mide
eksimesi Amerikali yetigkinlerin %10 nunda ortak sorundur, mide ekigymesinin
insanlarin yagam kalitesindeki olugturdugu zararl etkileri 6nemlidir. Aynt derecede,
yaygin olarak asit suprese edici ilaglarnin recelenmesi saghik harcamalarinda bu
ilaglara ayrilan miktar agisindan da 6nemlidir. Bundan bagka, son zamanlarda, kronik
mide ekgimesi semptomlant 6zefagial adenokarsinom geligiminde risk faktorii olarak
gosterilmistir. Ozefegial adenokanser insidanstun Bati Ulkelerinde diger solid
timorlerden daha hizli yikselmesi ve erken teshis edilmezse son derece koti
prognozu olmasi ozellikle énemlidir. Uzun sire ilag tedavisi alan inatgi refli
semptomlant olan ve olasilikla malignite ile iligkili hastalarda stk sik endoskopi
yapmak gereklidir. Endoskopik sonuglar oldukga degiskendir ve  Onceden
belirleyiciligi ozellifi yoktur. Yaklagik olarak %60 hastada anormallik saptanmay1p,
%30 hastada Ozefajit, %10 hastada goblet hiicreleri igeren metaplastik kolumnar
epitel ki Barret 6zefagus saptamir. Gastrotzefegial refliide 6zefagusun boyle farklh
cevaplarimin olmasi tam olarak anlagilamamuigtic. Buna ragmen, reflii olugma
derecesi bir kissmindan sorumlu olmahdir. Ozefagial hasann dercelendirilmesinde,

24 saat pH monitarizasyonu ile gastrodzefegial refli arasindaki ilginin Gnemi

36



buyuktir. Barret 6zefagus, Saveri —Milller simflamasinda Evre5, son donem ozefajit
olarak gorilmesine ragmen, Ozefajit Barret Ozefajit gelisiminden sorumlu risk
faktori degildir. Ayrica, Endoskopist tarafindan, asit siipressan tedavi almayan
hastalarda ozefagusta olugan akut infalamatuvar degigikliklerden ayri olarak Barret
Ozefagusun  gosterilmesi, Onemlidir. Bununla birlikte Barret 6zefagusun
infalamatuvar profili  nitelendirilemez.(58) Kardit yiuksek prevelansda
kaydedilmesine ragmen caligmalar arasinda %8 den %96 ya dek degisen farkli
oranlar vardir. Burada uyumun olmamasi iki faktére baghdir. Birincisi, baz:
caligmalarda, kardit ile beraber olan gastritin, gastrit vakalarindan ayrimin
yapilmamasidir.  Ikincisi ise Helicobacter pylori infeksiyonunun ve  gastritinin
degisik toplumlarda farkli oranlarda gortilmesidir. Genel oalrak Helicobacter pylori
gastriti kardit etyolojisinde predizpozan faktorlerdendir. Bir bagka deyisle, kronik
kardiya inflamasyonunu, Helicobacter pylori gastriti ortaya koyar. Gastriti olamayan
normal kigilerde karditin olmasi ve endoskopi ile eroziv Ozefajitin gosterilmesi
durumunda ise, bu inflamasyonun nedeninin gastrodzefagial refli ile ilgili oldugu
goriilmiistir. Bazi caligmalarda gastrotzefagial kosede olugan inflamasyonun |,
intestinal metaplazinin ve eroziv Ozefajitin 24 saat Ozefagial pH Olgtlmesi ile
bulunan gastrodzefegial refli ile baglantisimn oldugu, gosterilmigtir. Bununla
birlikte, kronik kardit ve gastrotzefagial reflii arasindaki iligkinin olmadigi da
yaymlanmigtir. Bizim sonuglarmmiza gore, gastrit ile birlikte olmayan kronik kardiya
inflamasyonu, gastrotzefegial reflii i¢in bagimsiz bir gostergedir. Normal gastrik
histolojisi olan kardit ve gastrotzefegial kosede intestinal metk hastalarda normal
gastrik histolojisi ve sadece karditi olan hastalardan daha yashidir(59).

Dispepsi toplumda oldukga stk rastalanan bir semptomdur. Kronik
dispepsilerin %40-60 na standart tetkiklerle sebep agiklanamaz. Bu hastalarin
semptomlart, idopatik veya fonksiyonel dispepsi olarak  smflandirilir.
Etyopatogenezinde, infeksiyoz, pskolojik, sekretuvar, motor néronal ileti bozuklugu
suclanmig fakat ispat edilememigtir. Siklikla ampirik ilag tedavileri, antiasitler,
gastrik assit sekresyon inhibitorleri, prokinetik ajanlar, psikofarmakolojik ajanlar

verilip hastaligin takipleri yapilmustir. Bu ajanlarla, hastalardaki tedavi etkinligi
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degisik oranlarda olmasi, bu ajanlarin etkisinin yetersiz oldugunu goéstermistir.
Plesebo ile yapilan ¢aligmalarda da yiiksek oranlarda %30-50 cevap almmasi da
dikkat gekicidir. Plesebo ile olugan etkinliginin mekanizmasi agik degildir. Plesebo
ile klinik yanit alinmasina, santral sinir sisteminden endojen opiotlarin salinmast ile
olustugu dusiincesi ile agiklanmaya caligtlmigtir.  Fakat bu fikre karsi ¢ikan gortigler
de vardir. Plesebo anksiyeteyi azaltarak ilimhi seviyede psikolojik etkiler yapip,
dispepsi semptomlarini indirekt olarak dizeltir Medikal sorunlart olanlarda sadece,
psikolojik etkinin semptomlart azaltmayacagi goériisii vardur. Bu. gorig,  kigisel
anksietede plesebonun etkili olup, semptomlarin azalmas: ile iligkili olduguna
dayanir. Bundan bagka, fonksiyonel dispepsili bazi hastalarda kigisel streslerin
yatigtinlamamasi ile iligkili periyodik olarak , barsak hareket bozuklugu ile birlikte,
antral motilitenin azalmasi, gastrik hassasiyetin artmasi ve bundan dolayr dispeptik
semptomlarin ortaya ¢iktigim iddia eden gorigler de vardir. Antral motilite azalmasi
ve gastrik duyarlilifim artmas:t patolojik nedenlere baglidir. Alternetif olarak,
plecebonun hafif dizeyde etkisi vardir, gatrik semptomlar iyilestirmeyle iligkisizdir,
gorigi vardir(60).

Bizim ¢ahgmamizda ise, endoskopi ile duedenal ilser goérilmiis hastalar
Grup! ile dispeptik yakinmasi olup endoskopisi normal gorilen hastalar Grup 2 den
kardiya ve ozefagus histopatolojik inceleme yapildi. Grup 2 deki bastalann buyiik bir
cogunlugunda 24 hastanin 17si, %70 inde, histopatalojik olarak kardiyada kronik
aktif gastritis, bir kismunda 24 hastamin 44, %16 sinda ise mikroskopik diizeyde
Ozefajit bulunmustur. Ayrica Helikobakter pilori yoniinden Grup 2 deki hastalarin %
54 unde Helicobacter pylori pozitif bulunmustur. Grup 2 de Helicobacter pylori
pozitif olup, beraberinde kardiyada kronik aktif gastrit % 54 oraminda bulunurken,
Helikobakter pilori negatif olup ta kardiyada kronik aktif gastrit %16 oraninda
bulunmugtur. Her nekadar Helicobacter pylori oraninin yiiksek bulunmug olmasina
ragmen, bizim toplumumuzda ve gelismekte olan toplumlarda Helicobacter pylori ile
infekte kigi sayisimn zaten yliksek olmast nedeniyle bu grup hastalarda dispeptik
semptomlarin Ozellikle reflii semptomlarmin (retrosternal yanma, agza aci tat

gelmesi, epigastrik yanma) aragtinlmast i¢in daha bagka tamlarn, 6rnegin
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Gastroozefegial reflii hastaligmin da ekarte edilmesi gerekebilir. Bundan bagka
Helicobacter pylori negatif olan Grup 2  deki hastalar arasinda ve kardiyada
histopatolojik olarak kronik aktif gastrit %16 kiside tespit edilmis olmasi da GER
Hastaligiun aragtinlmast gerekli olabileceginin gostergesidir. Reflii semptomlarn
olan hastalarda , olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda sirasiyla, %41, %29
kardiyada kronik aktif gastrit goriilmesi ve histopatolojik olarak ozefajit bulunmusg
hastalarmn tiimiinde bu semptomlarin, 6zellikle agza aci tat gelmesi ile epigastrik agn
ve yanmanm olmasi, fonksiyonel dispepsi tamsi konulmadan once daha ileri tetkik
yapiimast gerekebilecegini vurgulamaktadir.

Diger taraftan Grup 1 deki hastalarda durum bir miktar degisiktir. Bu
grupta , kronik aktif gastirit saptanip reflii semptomu olanlar %34, reflii semptomu
olmayanlar ise % 50 dir. Helicobacter pylori infeksiyonu agisindan ise; kardiyada
kronik aktif gastriti olanlarda %76, kardiyasi normal olanlarda %07, tim Grup 1
hastalarinda %84 oramnda pozitiflik vardir.

Biitiin bu sonuglar 1g1ginda, Grup 2 ozelligndeki, dispepsi, ozellikle refli
semptomu olan hastalara fonksiyonel dispepsi tamsi konulmadan once daha ileri
tetkikler, ozefagus 24 saatlik pH olgimii, sintigrafi, kardiya, ozefagus ve midenin
diger boliimlerinden biyopsi alip, histopatolojik olarak inceleme yapilmast gerekli
olabilir. Ozellikle dzefajit saptanan hastalarin daha yakin takip edilmesi edilmesinde
yarar vardir. Daha oOnceden yapilan diger caligmalarda bizim galigmamizi
desteklemektedir. Dispeptik semptomu olan hastalarin % 40-60 nda endoskopik
inceleme ile normal sonuglar gorilebilir(60).

Bir bagka c¢alisma da ise, dispeptik yakinmast olup, endoskopisi normal olan
Helicobacter pylori pozitif hasta grubu iki yil streyle takip edilmis. Sonugta bu hasta
grubunun bir bolimiinde ilerleyen ginlerde yapilan kontrol endoskopilerinde eroziv

gastrit, bulbit, peptik tlser rastalanmugtir.
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6.SONUC:

1. Dispeptik semptomu olan 50 hastanin degerlendirilmesi yapildi. Hastalarin,
endoskopilerinde 26 kiside duedenal tlser 24 kiside normal endoskopik sonug
bulundu.

2. Reflii, hastalarin yanisinda olup yansinda yoktu. Dispeptik semptomlar
tim hastalarda vardi. Bu semptomlar ozellikle epigastrik agr, gogiis agns: ve karmn
agnst olarak yogunlagma gosterdi.

3. Ozefajit bulunmasi Grup1 de %23, Grup2 de %16 oranlarinada olup her iki
grup arasinda buyik farkliliklar yoktu.

4. Kardiyada kronik aktif gastrit Grupl de %84, Grup2 de %70 dir.

5. Helicobacter pylori Grupl de %84, Grup2 de %54 pozitif bulunmustur.

6. Histopatolojik olarak 6zefajit bulunmug hastalar 6zellikle epigastrik agri,
gogiis agrist ve refli semptomlar: olan hastalardir.

7. Grup 1 de Grup2 den daha fazla sigara kullunimi tesbit edilmigtir.

8. Ozefajit tespit edilenlerin gogunlugunda Grupl de %100, Grup2 de %75
kardiyada kronik aktif gastrit tespit edilmis olup, Grup 1 de, %100 helicobacter
pylori pozitifligi ile birliktelik gosteritken Grup 2 de sadece %25inde Helicobacter
pyloni pozitifligi vardir. Grup 2 de Ozefajit saptanmug hastalar icinde %75inde
Helikobakter pilori negatifliginin olmasi 6nemlidir.

9. Helicobacter pylori negatif oldugu halde 6zefajit ve kronik aktif gastrit
saptanmasi, Ozefajit olugmasimn baska nedenlerinin 6rnegin gastrodzefagial refli
hastaligimin da aragtarilmas: gerektigini ortaya koyabilir.

10. Fonksiyonel Dispepsi tamst konulmadan once, hastalarin endoskopileri
normal olan bu grup hastalarin bir kismunda 6zefajit bulunabilecegi, bu yiizden, bu
hastalarda 6zefagus ve midenin cesitli bolimlerinden biyopsi yapilip, histopatolojik
inceleme yapmak, ozefajit ve diger mikroskopik diizeyde patolojilerin saptanmasinda

yararli olabilir.
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7.0ZET:

Fonksiyonel dispepsili hastalarda &zefagus ve kardiyalarinda histopatolojik
degisikliklerin saptanmasi amaglandi. Bu nedenle 50 hastaa ile gorigiildi. Hastalarin,
semptomlar, ve Ozgecmigleri ile ilgili anamnezleri alindi, Rutin tetkiklerine bakildi.
Hastalarin metobolik, organik, infeksiyoz, pskiyatrik problemlerinin olmamasina
dikkat edildi.

Daha sonra bu hastalara Ozefagogastroduedenoskopt yapildi. Hastalar
endoskopi sonucu duedenal iilser Grupl ve endoskopi sonucu normal Grup2 olarak
ikiye ayrildi. Her iki grup hastanin kardiya ve ¢zefagusdan 2 ser adet toplam 4 tane
endoskopik biyopsi alindi. Biyopsiler Patologlar tarafindan degerlendirildi.

Elde edilen bulgular degerlendirildi. Ozefajit ve kardit her iki grupta da
benzer oranlarda bulundu: Grupl de %23, Grup2 de %16 oranlarindaydi
Helicobacter pylori infeksiyonu ise her iki grupta farkli oranlarda saptandi. Grupl de
%84, Grup2 de %54. Ozefajit bulunan Grupl deki hastalarin hepsinde Helicobacter
pylori pozitif bulunurken, Grup 2 deki hastalarin sadece %25 inde Helicobacter
pylori pozitif bulunmugtur. Ozefajit saptanan tiim hastalarda ozellikle epigastrik agn
ve gogis agrist semptomu tarif ediyordu. '

Bunun sonucunda dispeptik yakmmasi olup standart tetkiklerle tam
konulamayan hastalara daha ileri tetkiklerin yapilip, 6zefagus ve mide biyopsileri
histopatolojik degerlendirme yapilip, Ozefajit ve diger tamlar saptanabilir. Bunlar
sadece Helicobacter pylori ile iliskilendirilmeden once, bagka hastaliklar da ozellikle

Gastrotzefagial reflii hastaliginun aragtirilmas: gerekebilir.
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