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OZET

Giris: Ozofagogastroduodenoskopi; O0zofagus, mide ve duodenum
hastaliklarinin tanisinda uygulanan girisimsel bir islemdir. Cesitli benign ve malign
ist gastrointestinal sistem hastaliklarina bagli oldugu diisiiniilen bir¢cok semptom

0zofagogastroduodenoskopi ile degerlendirilebilir.

Amacg: 2017 yilinda {iniversitemizin i¢ hastaliklart ve gastroenteroloji
klinigine, gastrointestinal sistem sikayetleriyle bagvuran 500 hastanin, endoskopi
tinitemizde yapilan 6zofagogastroduodenoskopi sonuglari ile tam1 konulan patolojik
lezyonlarin  yasa ve cinsiyete gore dagilimim tespit etmegi amagladik. Ayrica
calismamizin bolgemizde sik goriilen endoskopik lezyonlar tespit ederek; ileride

planlanacak calismalara 11k tutmasini amag¢lamaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, 2017 yilinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ hastaliklari ve gastroenteroloji klinigine
gastrointestinal sistem sikayetleriyle basvuran 500 hasta dahil edilmis olup;
hastanemizin endoskopi iinitesinde yapilan 6zofagogastroduodenoskopi (OGD) ve

biyopsi sonuglari retrospektif degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen olgularin %60’1 kadin, %40’1 erkek olup
kadinlarin yas ortalamasi 54.9+17.7, erkeklerin yas ortalamasi 53.9+17.9 olarak
saptandi. Calismaya dahil edilen 500 hastanin sadece 18’1 (%3,6) normal bulundu.
Olgularin 111’inde (%22,2) 6zofagus hastaligi, 474’iinde mide hastalig1 (%94,8),
109’unda (%21,8) duodenum hastaligi vardi. Ozofagus lezyonlar1 arasinda en sik
goriilen lezyon 6zofajit, 2. siklikta ise LES gevsekligidir. Tiim olgular i¢inde en sik,
gastrik lezyonlar goriilmekte olup gerek gastrik hastaliklar, gerekse endoskopi
yapilan tiim olgular icinde en sik rastlanan hastalik gastrittir (%93,4). Sydney
sistemine gore gastritlerin endoskopik topografik dagilimina bakildiginda; en sik
%74,6 ile pangastrit goriilmekte olup, 2. sirada %18,2 ile antral lezyonlar

goriilmektedir. Gastrit tipi dagilimina bakildiginda ise; en stk %59 ile siiperfisiyal
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gastrit goriilmekte olup, 2. sirada %19.4 ile alkalen reflii gastrit goriilmektedir.
Peptik iilserler anatomik bolgelerine gore degerlendirildiginde; mide iilseri goriilme
orant %5.2, duedonal iilser goriilme oran1 %8.6 olarak saptanmis olup, duedonum
tilseri mide iilserine gore daha sik gézlenmistir. Mide lezyonlarinin histolojik olarak
degerlendirilmesinde, biyopsi alinan tiim hastalarda (281’1 kadin, 170’1 erkek toplam
451 hasta) inflamasyon gozlenmekte olup H.pylori %36.6, atrofi %10, intestinal

metaplazi %16, displazi %3.2, malignite %1 olarak goriilmiistiir.

Tartisma: Calismamizda, tiim olgular icinde en sik gastrik lezyonlar
goriilmekte olup gerek gastrik hastaliklar gerekse endoskopi yapilan tiim olgular
icinde en sik rastlanan hastalik gastrittir (%93,4). Ulkemizde yapilan diger
caligmalara nispbeten bizim c¢alismamizda saptanan yiiksek oranin, on planda
bolgemizde sehir merkezine ulasim imkani daha kolay birden fazla saglik

kurulusunun olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Ozofagus lezyonlar1 arasinda en sik goriilen lezyon ozofajit, 2. siklikta ise
LES gevsekligidir. Hiatal herni ve 6zofagus varislerinin goriilme sikligi 50 yas
tizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Hiatal hernilerin genellikle
50 yas sonrast goriilmesi hiatusu olusturan yapilarin yipranmasini diisiindiirmektedir
(72). Calismamizda 6zefagus varislerinin genellikle 50 yas sonras1 goriilmesi, sirozda
varis gelisiminin tanidan sonra zaman i¢inde olusan komplikasyon olmasindan

kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda gastritleri Sydney sistemine gore siniflandirdik. Bu
siniflamaya gore gastritlerin endoskopik topografik dagilimina bakildiginda;
literatiirle uyumlu bir sekilde en sik %74,6 ile pangastrit goriilmekte olup 2. sirada
%18,2 ile antral lezyonlar goriilmektedir. Gastrit tipi dagilimina bakildiginda ise en
stk %59 ile siiperfisiyal gastrit goriilmekte olup, 2. sirada %19.4 ile alkalen reflii
gastrit goriilmektedir.

Calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak  peptik iilserler anatomik
bolgelerine gore degerlendirildiginde; mide iilseri goriilme orami %35.2, duodenal

tilser goriilme oram %8.6 olarak saptanmis olup duedonum iilseri mide iilserine gore
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daha sik gozlenmistir. Calismamizda, mide lezyonlar1 icerisinde malignite

goriilme oranm1 %1 olarak saptanmustir.

Mide lezyonlarinin histolojik olarak degerlendirilmesinde; morfolojik
dagilimina bakildiginda, H.pylori %36.6, atrofi %10, intestinal metaplazi %16,
displazi %3.2, malignite %1 olarak goriilmiistiir. Bolgemizde iilkemizdeki diger
caligmalara nispbeten daha diisiikk H.pylori pozitifliginin saptanmasi, sehirlesme ve
sosyoekonomik durumun etkisini diisiindiirmektedir. Calismamizda HP sikliginin yas
gruplaria gore farklilik gdstermemesi ise enfeksiyonun geng yaslarda kazanildigini,
tedavinin yetersizligi ve reenfeksiyonun sikligini diisiindiirmektedir. Atrofi, intestinal
metaplazi ve displazi goriilme oram1 50 yas iizerinde daha fazla olup, istatistiksel

olarak anlaml derece farklilik gostermektedir.

Sonu¢: Calismaya dahil edilen 500 hastanin sadece 18’i (%3.6) normal
bulundu. Olgularin 111’inde (%?22.2) 6zofagus hastalifi, 474’iinde mide hastaligi
(%94.8), 109°’unda (%21.8) duodenum hastaligi vardir. Gerek gastrik hastaliklar
gerekse endoskopi yapilan tiim olgular i¢inde en sik rastlanan hastalik gastrittir.
Helicobacter pylori tiim olgularin 165’inde (%36.6) goriilmiistiir. Calismamiz ve
cesitli calismalar goz Oniine alindiginda, gastrointestinal sistem sikayetleri ile
basvuran hastalarda iist GIS endoskopi islemi genel olarak giivenilir bir prosediirdiir
(94,95,96,97). Calismamizin bolgemizde sik goriilen endoskopik lezyonlari tespit

ederek; ileride planlanacak calismalara 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Duodenit, endoskopi, gastrit, gastroozofageyal reflii,

Helicobacter pylori, 6zofagogastroduodenoskopi, peptik iilser.
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ABSTRACT

Introduction: Esophagogastroduodenoscopy is an interventional procedure
performed in identifying oesophageal, gastricus and duodenal diseases. A whole
range of symptom considered to be caused by various benign or malignant upper

gastrointestinal system diseases can be examined.

Objective: We aimed at identifying age and gender distribution of
pathological lesions detected by esophagogastroduodenoscopy performed in our
endoscopy unit on 500 patients who presented to internal medicine clinic and
gastroenterology clinic with gastrointestinal symptoms in our university in 2017. In
addition, by detecting endoscopic lesions that are common in our region; we aim to

shed light on the works to be planned in the future.

Material and method: This study included 500 patients with gastrointestinal
symptoms who presented to internal medicine clinic and gastroenterology clinic at
the Abant Izzet Baysal University Medical Faculty Hospital in 2017.
Esophagogastroduodenoscopy(OGD) results performed in the endoscopy unit of our

hospital and biopsy results were retrospectively evaluated.

Findings: From the patients included in our study, females are %60 and
males are %40, and age average of the females is 54.9+17.7 and age average of the
males is 53.9+17.9. Only 18(%3.6) of the 500 patients included in the study was
considered as normal. Of the 500 patients, 111(%?22.2) had an oesophagus disease,
474 (%94.8) had a gastricus disease and 109 (%21.8) had a duodenal disease. The
most frequently observed lesion among the oesophageal lesions is esophagitis and
the second is LES laxity. Gastricus lesions are the most frequently observed among
all cases. Both among the all gastricus cases and among the all endoscopy cases
gastritis is the most frequently observed entity (%93.4). When we look at endoscopic
topography distribution of the gastritis cases using the Sydney system, the most

frequently observed is pangastritis with %74.6 and the second is antral lesions with



%18.2. When we evaluate distribution of gastritis type, the most frequently observed
is superficial gastritis with %59, and the second is alkaline reflux gastritis with
%19.4. When peptic ulcers are evaluated according to anatomic regions, stomach
ulcer occurrence rate is %5.2, and duodenal ulcer occurrence rate is %8.6. Duodenal
ulcers were more frequently observed than stomach ulcers. When we histologically
examine stomach lesions; inflammation is observed in all biopsy patients (of these,
281 females, 170 males, 451 totally), H.pylori is %36.6, atrophy is %10, intestinal

metaplasia is %16, dysplasia is %3.2, and malignancy is %]1.

Discussion: In our study, among the all cases gastricus lesions are the most
frequently observed and both among gastricus diseases and among the all endoscopy
cases the most frequently observed disease is gastritis (%93.4). We primarily
attribute the substantial rate in comparison to other studies in our country to that
there are several health care facilities downtown to which people have easy access.
Oesophagitis is the most frequently observed lesion among all oesophageal lesions
and the second comes les laxity. Hiatal hernia and esophageal varices incidences are
statistically high over 50 years of age. That hiatal hernias generally occur over 50
years of age suggests that constituent parts of hiatus are worn (72). That esophageal
varices occur over 50 years of age in our study suggests that varix occurence within

cirrhosis is a complication which develops in time after diagnosis.

We classified gastritis according to the Sydney system. When we look at
endoscopic topographic distribution of gastritis according to the Sydney system, in
line with literature pangastritis is the most frequently observed with %74.6, and the
second is antral lesions with %18.2. When gastritis type is evaluated, the most
frequently observed is superficial gastritis with %59, and the second is alkaline

reflux gastritis with %19.4.

When peptic ulcers are examined according to anatomical regions, in our
study in accordance with literature we found that stomach ulcer occurrence rate is
%35.2 and duodenal ulcer occurrence rate is %8.6 and duodenal ulcers are more

frequent than stomach ulcers. Malignancy rate among stomach lesions is %1 in our
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study. When histologically evaluating lesions, according to morphologic distribution,
H.pylori is %36.6, atrophy is %10, intestinal metaplasia is %16, dysplasia is %3.2
and malignancy is %1.The lower H.pylori occurrence rate compared to other studies
in our country may be attributed to urbanization and socioeconomic status effects.
That the HP occurrence rate in our study doesn't differ among age groups shows that
the infection develops in early ages and treatment of the infection is insufficient and
reinfection is frequent. While atrophy,intestinal metaplasia and dysplasia occurrence

rate is bigger over 50 years of age, the rate doesn't statistically differ.

Conclusion: Of the 500 patients, 111(%22.2) had an oesophagus disease, 474
(%94.8) had a gastricus disease and 109 (%21.8) had a duodenal disease. Among
both gastric diseases and all patients examined by endoscopy the most frequent is
gastritis. Helicobacter pylori was seen in 165 (%36.6) of all cases. Considering our
study and various studies, upper gastrointestinal endoscopy is generally a safe
procedure in patients presenting with gastrointestinal complaints (94, 95, 96, 97). In
addition, by detecting endoscopic lesions that are common in our region; we

supposed that our study shed light on the works to be planned in the future.

Key words: duodenitis, endoscopy, esophagogastroduodenoscopy, gastritis,

gastroesophageal reflux, helicobacter pylori, peptic ulcer.
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1. GIRIS VE AMAC

Ust gastrointestinal endoskopi (6zofagogastroduodenoskopi); orofarinks,
0zoefagus, mide ve proksimal duodenumun gorsellestirilmesini, gergek zamanl
degerlendirme ve elde edilen bulgularin yorumlanmasini icerir. Ust gis
endoskopisinin temel teknik bilesenleri, bircok terapotik miidahalenin dayandigi bir

platform olarak da gorev yapar.

Bir iist GIS endoskopi, ¢ok ¢esitli gastrointestinal bozukluklarin bulgu ve
semptomlarmin tanisal degerlendirilmesinde endikedir (Tablo-1). Ek olarak, iist GIS

endoskopisi i¢in ¢oklu terapotik endikasyonlar vardir.

Yaptigimiz ¢alismada, 2017 yilinda iiniversitemizin I¢ hastaliklar1 ve
gastroenteroloji klinigine, gastrointestinal sistem sikayetleriyle basvuran 500
hastanin, endoskopi iinitemizde yapilan 6zofagogastroduodenoskopi sonuglari ile
tan1 konulan patolojik lezyonlarin yasa ve cinsiyete gore dagiliminmi tespit etmegi

amacladik.

Tablo-1. Ust gastrointestinal endoskopi endikasyonlar1

Teshis Amach
1. Asagidaki kriterlerden herhangi birini iceren semptomlar:
-Ampirik tedaviye yanit vermiyor
-Alarm semptomlart ile iligkili
-50 yasindan biiyiik bir hastada yeni baslangi¢c semptomlari
2. Disfaji
3. Odinofaji
4. Tedaviye ragmen persistan veya tekrarlayan 6zofageal reflii
5. Nedeni bilinmeyen siirekli kusma
6. Aktif veya yeni iist GIS kanamasi
7. Asagidakilerden herhangi biri mevcutsa, varsayillan kronik kan kaybi ve demir eksikligi
anemisi:
-Ust GI kaynaginin klinik siiphesi var
-Kolonoskopi negatif
8. Ust GIS trakt goriintiilemede goriilen lezyon
9. Akut kostik madde alim1
10. Doku veya s1v1 drneklendiginde
11. Ince bagirsak hastaligi oldugundan siiphelenilen bir hastada (6rn., Colyak hastalig) ishalin
degerlendirilmesi
12. Anatomik rekonstriiksiyonlarin intraoperatif degerlendirilmesi




Tablo-1. (devam) Ust gastrointestinal endoskopi endikasyonlar

Tarama Amach

1. Barrett 6zofaguslu hastalarda displazi taramasi

2. Secilmis hastalarda mide kanseri taramasi

3. Polipozis sendromlar1 ya da Lynch sendromlu hastalarda iist GIS maligniteleri taramasi

4. Portal hipertansiyonlu hastalarda 6zofagus varisleri taramast

5. Kostik madde yutma 6ykiisii olan hastalarda skuamoz hiicreli karsinom taramasi

6. Diger bozukluklarin tedavisini etkileyebilecek iist GIS patolojisini tanimlamak i¢in muayene
(6rn. Antikoagiilasyonun baglamasindan once iist GIS kanamasi Oykiisii olan bir hastay:
degerlendirmek)

Tedavi Amach

1. Ust GIS kanal lezyonlarinin kanama tedavisi
2. Profilaktik varis bantlamasi

3. Yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi

4. Besleme veya drenaj tiiplerinin yerlestirilmesi
5. Secilen polipoid lezyonlarin ¢ikarilmasi

6. Stenotik lezyonlarin dilatasyonu

7. Akalazya yonetimi

8. Neoplazmlara bagli stenozlarin palyasyonu
9. Bagirsak metaplazisinin endoskopik tedavisi
10. Operatif komplikasyonlarin tedavisi




2. GENEL BILGILER

2.1. O0ZOFAGUS FONKSiYONLARI VE OZOFAGUSUN MOTILITE
BOZUKLUKLARI

Ozofagus; farinks ile mide arasinda yerlesmis, her iki ucunda sfinkterler
bulunan, 18-26 cm. uzunlugunda tiibiiler bir yapidir. Mukoza, submukoza,
muskularis propria ve adventisya tabakalarindan olugsmus bu organda gastrointestinal

sistemin diger kisimlarinin aksine seroza tabakasi bulunmamaktadir.

Organin motor fonksiyonlarinin yiiriitiilmesinden muskularis propria tabakasi
sorumludur. Ozofagus’un iistteki %35-33 oranindaki kisminda ¢izgili, alttaki %33
oranindaki kisminda diiz kaslar yer alir. Orta 6zofagusta ise hem cizgili, hem de diiz
kaslara rastlanir. Muskularis propria tabakasi kaslarin igte sirkiiler, dista longitudinal

yerlesiminden dolay1 iki yapraktan olugsmaktadir.

Ozofagus duvarinin néral kontroliinde sempatik ve parasempatik sinitler
gorev almaktadir. Motor faaliyetler, nervus vagus tarafindan organa iletilen
parasempatik uyarilar tarafindan diizenlenir. Uyarinin temel mediatorii asetilkolindir.
Beyin sapinda bulunan niikleus ambiguus ¢izgili, dorsal motor niikleus ise diiz
kaslart uyarir. Nervus vagus aracilifiyla 6zofagusa iletilen uyarilar, muskularis
propria yapraklari arasinda yerlesmis miyenterik (Auerbach) sinir ag1 tarafindan kas
liflerine aktarilir. Ozofagusun submukoza tabakasinda yer alan submukozal
(Meissner) sinir ag1 ise organ duvarindan kaynaklanan afferent uyarilarin sempatik
ve parasempatik sinirler araciligiyla santral sinir sistemi (SSS)’ne iletilmesinden

sorumludur (1).

Fonksiyonel olarak 6zofagus; iist 6zofagus sfinkteri (UOS), 6zofagus govdesi
ve alt 6zofagus sfinkteri (AOS) olmak iizere ii¢ kisimda incelenebilir.
Ozofagus sfinkterlerinin islevleri 6zofagus govdesi yanisira, orofarinks ve

midede ortaya cikan aktivite ile de diizenlenmektedir. Ozofagus motor aktivitesini
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kontrol eden mekanizmalar hem santral sinir sisteminde, hem de periferdeki
intramural sinirler ve kaslarda bulunur. Ozofagus istemli ve istem dis1 kontrol
mekanizmalarinin birlikte calistigi bir organdir. Yutmanin orofaringeyal fazinda
lokma istemli bicimde farinkse gonderilir, bunu takiben kendiliginden faringeyal
kasilmalar baglar. Entegre 0zofagus motor aktivitesinin primer uyaran: yutkunma
veya yutma eylemidir. Yutma eylemi disinda, 0zofagus sfinkterlerinin tonusu
0zofagofaringeyal ve gastroozofageyal refliiniin olusumunu engeller. Sonu¢ olarak
Ozofagusun iki ana islevi vardur:
1- Gidanin farinksten mideye iletilmesi

2- Mide iceriginin 6zofagusa kacisinin engellenmesi

Gidanin 6zofagustan mideye iletilmesi i¢in iki tip peristaltik kasilma olusur.
Bunlardan ilki primer peristaltik kasilma olup, yutma eylemi ile baglar. Longitudinal
kas tabakasinin kasilmasi ile 6zdfagus boyu kisalir ve sirkiiler kas tabakasinin
kasilmasi ile de lokma mideye dogru itilir. Peristaltik kasilmalar genellikle 7 sn' den
kisa siirer ve basinci 150 mmHg'y1 agsmaz. Kasilmalar proksimalden distale dogru 3-4
cm/sn hizla ilerler. Sekonder peristaltik kasilma ise primer peristaltik kasilma ile
temizlenmemis gida veya ozofagusa kacan mide iceriginin 6zofagusta olusturdugu
gerilme sonucunda ortaya c¢ikar. Sekonder peristaltizm ile 6zéofagusta kalmis gida
artiklar1 temizlenir. Yutma merkezi ile 6zéofagus arasinda iletim bozuklugu olmasi
durumunda, yerel intramural bir mekanizmanin devreye girmesiyle tersiyer
peristaltik kasilma ortaya cikar. Tersiyer peristaltizm, diizensiz tersiyer kasilmalar ile

karigtirllmamalidir.

UST OZOFAGUS SFINKTERI (UOS)

Faringodzofageyal birleskede yer alan UQS, istirahat halinde siirekli noral
uyartya bagli olarak kapalidir. Yutmadan 0.2-0.3 sn. sonra sfinkter gevseyerek
lokmanin 6zofagusa gecmesine izin verir. Sfinkterin 6n ve arka kisimlarinda basing
en yiiksek diizeydedir. Inspirasyon, dzofagusta gerilme, asit, valsalva manevrasi ve

sekonder peristalsizm refleks olarak UOS'de basing artisina neden olurken hickirma,



kusma ve 0zofagustaki gerilmenin ileri boyutlara ulagsmasi sfinkterin gevsemesine

yol agar.

ALT OZOFAGUS SFIiNKTERI (AOS)

Ozofagogastrik birleskede yer alan AOS; bu bolgedeki diiz kas lifleri,
frenodzofageyal bag ve diyafragmanin krural par¢asindan olusmaktadir. Istirahatte
AOS kapalidir ve istirahat basinci ortalama olarak 20 mmHg 'dir. Basing, sfinkterin
sol lateral kisminda en yiiksektir. Buradaki tonusu myojenik yapilar
diizenlemektedir. Tonusun myojenik bileseni kalsiyuma bagimhdir ve kalsiyum
kanal blokerleri AOS basmcim azaltirlar. AOS basinci iizerinde ayrica cesitli hor-

monlar ve ilaglarin etkisi de gozlenmektedir.

Yutma sirasinda AOS, 1.5-2.5 sn. icerisinde gevser ve bu gevseme 6-8 sn.
kadar devam ederek lokmanin mideye gecmesine izin verir. AOS'de yutmadan
bagimsiz gecici gevsemeler de olugsmaktadir. Bu gegici gevsemelerin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, gastroozofageyal refliiniin ortaya ¢ikmasinda etken oldugu

kabul edilmektedir (2).

MOTILITE BOZUKLUKLARINDA ROL OYNAYAN
MEKANIZMALAR (2)
UOS ve Servikal 6zofagus bolgesi:

Bu bolgenin motor bozukluklar1 esas olarak ekstrinsik innervasyon veya

cizgili kas diizeyinde ardisik uyarinin karsiliksiz kalmasi sonucunda ortaya cikar.

Distal 6zofagus govdesi ve AOS bolgesi:

Bu bolgenin motor bozukluklar iki ana baslikta incelenir:
1- Hipomotilite: Istirahat basincinda diisiikliik yaninda, yutma sirasinda

kasilma amplitiidiiniin azalmasi1 veya kaybolmasi ile karakterizedir.



2- Hipermotilite: Yutma sirasinda olusan dalgalar yiliksek amplitiidlii, uzamis
ve tekrarlayici Ozelliklere sahiptir, spontan kasilmalar olabilir.
Intradzofagiyal basing artabilir, 6zofagus kolinerjik ve diger uyarici

agonistlere duyarli hale gelir.

Yukardaki tamimlardan anlagilacagi iizere; hipomotilite gastrodzofagetyal
reflii ile karsimiza ¢ikabilirken, hipermotilite durumunda klinik bulgular; fonksiyonel

obstriiksiyon, gogiis agris1 ve gidalarda takilma hissi seklinde olacaktir.

Hipomotilite durumunda ti¢ mekanizma akla gelmelidir:

1- Ge¢ donemde skleroderma oOrneginde oldugu gibi, kas anormallikleri
bulunabilir.

2- Nonadrenerjik-nonkolinerjik inhibitdr noron aktivitesi sonucunda kasin
normal uyartya verdigi yanit baskilanmis olabilir.

3- Erken donem skleroderma oOrnegindeki gibi, kasa gelen uyar1 azalmis

olabilir.

Benzer sekilde, hipermotilitede:

1- Idiopatik diffiz 6zofagiyal spazmli bazi hastalarda goriilen kas
kalinlagsmasi1 6rneginde oldugu gibi kas anormallikleri bulunabilir.

2- Kas, uyaric1 norotransmitterlere veya dolagimdaki hormonlara asiri
duyarlilik gosterebilir.

3- Kasa gelen uyart miktart artmis olabilir veya kasin tonik noral inhibisyonu

ortadan kalkmustir.

MOTILITE BOZUKLUKLARINDA TANI (2,3)

1. Oykii

Iyi alinmis bir hasta 6ykiisii, 6zofagusun motilite bozukluklarin tamsinda
biiyiik deger tasir. Oykiiden hastanin yakinmalarinin 6zofagus kaynakli oldugunun
belirlenmesi yaninda, bu yakinmalarin nedeni hakkinda fikir sahibi olmak da

miimkiindiir. Ozofagus hastaliklarinda sik goriilen baslica yakinmalar su sekildedir:
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a. Disfaji:

Yutma giicliigii anlamina gelir. Subjektif bir duygu olup, lokmanin agizdan
mideye aktarilmasi sirasinda hissedilen giiclii§ii tanimlar. Toplumdaki prevalansi
kesin bir sekilde ortaya konmamis olmakla beraber, bazi caligmalarda niifusun % 7-
10'unun hayatin bir doneminde bu belirti ile karsilasmis oldugu gosterilmistir (4,5).
Disfaji orofaringeyal veya Ozofageyal tipte olabilir. Altta yatan bir nedenin
bulunamadigi durumlarda fonksiyonel disfajiden soz edilir (4). Bu yakinmayla gelen
hastalarda disfajinin hissedildigi bolge, disfajiye neden olan gidalar ve yakinmanin
ilerleyici olup olmamas1 dikkatle sorgulanmalidir. Retrosternal disfaji genellikle
hastaligin bulundugu bolgede hissedilirken, suprasternal disfajide lezyon daha
yukarida aranmalidir (5). Motilite bozukluklarinda hem sivi hem de kati gidalar
disfajiyi provoke ederler. Oysa, organik lezyonlarda hi¢ olmazsa baslangi¢
doneminde sivilarin yutulmasinda fazla bir giicliikkle karsilasiimaz. Motilite bo-
zukluklarinda goriilen disfaji, diffiiz 6zofagetyal spazmda oldugu sekilde ara ara

ortaya cikabilir ya da akalazya ornegindeki gibi ilerleyici olabilir (6).

b. GOgiis agrisi:

Acil servislere gogiis agris1 ile bagvuran hastalarin yaklagik {icte ikisinde
yakinma kalp dis1 nedenlere baglidir. Kalp disi nedenlere baghh gogiis agrisinda
Ozofagus hastaliklar1 en biiyiik grubu olusturur. Bu gruptaki agrilarin en 6nemli
nedeni gastroozofageial reflii hastalift olmakla beraber, 6zofagusun motilite
bozukluklarinda da gogiis agrisinin goriilebilecegi unutulmamalidir. Agrinin bir
saatten daha uzun siirmesi, yemeklerden sonra ortaya c¢ikmasi, yayilim gos-
termemesi, birlikte O©Ozofagus hastaligina ait diger belirtilerin bulunmasit ve
antiasitlerle rahatlamas1 gibi ipuclari yakinmanin kaynaginin 6zofagus olabilecegini

akla getirmelidir.

c. Regiirjitasyon:

Ozofagusta biriken, safra ve asit icermeyen gida artiklarmin kusma
olmaksizin agiza geri kagmasidir. Mekanik bir obstriiksiyona isaret edebilecegi gibi,

cogunlukla akalazyanin belirtisi olarak kabul edilir.
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d. Pirozis:

Dilimizde tam karsilig1 olmayan bu yakinmay:1 gogiis yanmasi seklinde ifade
etmek miimkiindiir. Genellikle gastroozofagetyal reflii hastaligina bagli olmakla
birlikte, 6rnegin akalazya gibi motilite bozukluklarinda da nedeni belli olmaksizin

karsimiza ¢ikabilir.

1. Tanisal testler:

a. Radyolojik Incelemeler:

Buzlu baryum veya asidifiye baryum kullanilarak, ya da kat1 bolus teknigiyle
cekilen Ozofagus grafileri motilite bozukluklarinin tamisinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Son yillarda ise; basit, duyarlilik ve 6zgiilliigli yliksek bir yontem olan
"videoflorografi" tekniginin bu tiir hastaliklarin tanisinda ilk basamak yaklasimi

olarak tercih edilmesi Onerilmektedir.

b. Sintigrafik inceleme:

Isaretli Tc99m kullanilarak ve sivi bolus teknigiyle cekilen o6zofagus
sintigrafisi motilite bozukluklarinin tanisinda oldukc¢a yararli bir yontemdir. Bununla
birlikte, o©zellikle manometrik incelemelerin yayginlasmasina bagli olarak

sintigrafiye duyulan gereksinim biiyiik oranda azalmstir.

c. Ozofagoskopi:

Daha cok 6zofagusun fonksiyonel ve organik hastaliklarinin ayiriminda ise
yarar. Ayrica, baz1 motilite bozukluklarinda altta yatan organik bir hastaligin ya da

komplikasyonlarin saptanmasi amaciyla da kullanilabilir.

d. Manometri:

Ozofagusun motilite bozukluklarmin tanisi ve simiflandirilmasinda kullanilan

en oOnemli yontemdir. Giinlimiizde yapilan manometrik incelemelerde diisiik



kompliyanslt su perfiizyonlu kateter sistemi ya da solid-state basin¢ sistemi
kullanilmaktadir. Her iki sistemin de birbirine gore avantaj ve dezavantajlari

mevcuttur.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi'nin olusturdugu rehbere gore 6zofagus

manometrisi:

i. Akalazya veya diffiiz 6zofagiyal spazm kuskusu varsa uygulanmalidir. Bu
hastaliklarin ~ prevalansinin  diisiik olmasindan dolayl, manometrik
incelemeden Once radyolojik incelemeler veya endoskopi yapilarak daha
sik goriilen organik hastaliklar elimine edilmelidir.

ii. Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen 6zofagus motilite bozukluklarinda
ancak tan1 veya tedaviye bir katkis1 olacaksa uygulanmalidir.

iii. Intraluminal bir arag, drnegin pH probu yerlestirilmeden 6nce AOS gibi
fonksiyonel bolgelerin yerinin saptanmasinda kullanilabilir.

iv.Reflii cerrahisi oncesinde, 6zellikle taninin dogrulanmasi gereken bir
durumda peristaltik fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla uygulanabilir.
Bunun disinda, gastroozofageyal reflii hastaliginin tamis1 amaciyla
kullanilmas1 uygun degildir.

v. Ozofagusa ait yakinmalarla bagvuran hastalarda ilk tan1 yontemi olarak

secilmemelidir.

UOS VE SERVIKAL OZOFAGUS BOLGESININ BOZUKLUKLARI

Klinik bulgular:

Bu bolgede en onemli sikayet yutma giicliigiidiir. Lokmanin hipofaringeal
bolgeden 6zofagusa gecisi olduk¢a giic olmaktadir. Bu tablo "orofaringeyal disfaji"
olarak adlandirilir. Tekrarlayan yutma girisimlerine ragmen lokma Ozofagusa
gecemeyebilir ve trakeabrongiyal aspirasyon ya da nazofaringeyal regiirjitasyon ge-

lisebilir. Orofaringeyal disfaji nedenleri Tablo-2’de gosterilmistir.



Tablo-2. Orofaringeyal disfaji nedenleri

UOS'NIN MOTILITE BOZUKLUKLARI

Hipertansif UOS
Hipotansif UOS

YAPISAL LEZYONLAR

Intrinsik faringoozefageiyal lezyonlar
Orofaringeyal karsinom

Ozofagus karsinomu

Benign 6zofagus tiimoérleri

Ozofagiyal web

Plummer Vinson sendromu

Zenker divertikiili

Striktiir

inflamatuvar hastaliklar (farinjit, tonsiller
abse)

Cerrahi girisimler

Yabanci cisimler

Ekstrinsik faringo6zofageiyal lezyonlar
Guatr veya tiroid tiimorleri

Vertebral cikinti

Serfvikal lenfadenopatiler

Vaskiiler anomaliler
NOROMUSKULER HASTALIKLAR
SSS hastaliklar:

Serebrovaskiiler olay

Parkinson hastaligi

Beyin sap1 tiimorleri

Amyotrofik lateral skleroz

Huntington koresi

Bulber paralizi
Diger motor noron hastaliklari
Diger konjenital veya dejeneratif
bozukluklar
Wilson hastaligi
Krikofaringiyal disfonksiyon
Diger noromuskiiler hastaliklar
Miyastenia gravis
Amiloidoz
Botulizm
Kraniyal sinir hastahklar:
Diabetes Mellitus
Tekrarlayici laringiyal sinir paralizisi
Transeksiyon

Difteri
Kuduz
Kursun zehirlenmesi
Diger norotoksinler

Iskelet kasi hastaliklar
Inflamatuvar miyopatiler
Polimiyozit
Dermatomiyozit
Skleroderma
Mikst kollajen doku hastaliklari
Inkliizyon cisim miyoziti
Miiskiiler distrofiler
Okiilofaringeyal miiskiiler distrofi
Miyotonia distrofika

Sydenham koresi Diger kas hastaliklar1
Tabes dorsalis Hipertiroidi
Poliomyelit Miksddem
Spinoserebellar dejenerasyon Stiffman Sendromu
Siringobulbi
Tablo-3. Distal 6zofagus ve AOS motilite bozukluklar®*®*
PRIMER:
Akalazya
Spastik bozukluklar:

- Diffiiz 6zofagetyal spazm

- Findikkiran (Nutcracker) 6zofagus

- Hipertansif AOS

- Nonspesifik 6zofagus motilite bozukluklari

SEKONDER:

- Skleroderma

- Diger kollajen doku hastaliklar1

- Diabetes mellitus

- Gastroozofagiyal reflii hastaligi

- Tiroid hastaliklar1

- Kronik alkolizm

- Amiloidoz

- Kronik idiyopatik intestinal psdéddobstriiksiyon
- Yaslanma
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DISTAL OZOFAGUS GOVDESIi VE AOS BOLGESININ
BOZUKLUKLARI

Bu bolgenin motilite bozukluklar1 0zofagusun kendisinden
kaynaklanabilecegi gibi, sistemik bir hastaligin sonucu olarak da ortaya cikabilir
(Tablo -3). Manometrik bulgulara gore 0Ozofagustan kaynaklanan motilite

bozukluklari iki ana baslik altinda incelenmektedir (8).

1. Akalazya

2. Spastik bozukluklar
a. Diffiiz 6zofagieyal spazm
b. Findikkiran (Nutcracker) 6zofagus
c. Hipertansif AOS

d. Nonspesifik 6zofagus motilite bozukluklar

1. AKALAZYA

Akalazya Yunanca’da "gevseme yetersizligi" anlamina gelmektedir. Ilk
tanimlanan ve en sik goriilen 6zofagus motilite bozuklugudur. Bat1 tilkelerinde yillik
insidans1 1:100000 olarak hesaplanmaktadir. Her iki cinste ve en sik 25-60 yaslar
arasinda ortaya cikar. Distal Ozofagusta peristaltizm kayb1 ve AOS'nin

gevseyememesi ile karakterize bir hastaliktir.

Patofizyoloji

Akalazya esas olarak 0zofagus duvarindaki ndronlarin dejenerasyonundan
kaynaklanmaktadir. Histolojik incelemede myenterik sinir agindaki ganglion
hiicrelerinin azaldigi, kalan ganglion hiicrelerinin c¢evresinin lenfositler ve
eozinofiller tarafindan sarildig1 goriiliir. Bu inflamatuvar degisiklikler daha ¢ok nitrik
oksit ireten ve Ozofagus diiz kas hiicrelerinin gevsemesini saglayan inhibitor
noronlarda belirgindir (9). Bazi hastalarda dorsal motor niikleustaki ganglion
hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler ve 6zofagusa gelen vagal liflerde wallerian

dejenerasyonu da saptanmustir (10).
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Etyoloji

Akalazya idiyopatik bir hastaliktir. Etyolojide otoimmiinite ya da viral
infeksiyonlar1 sorumlu tutan bazi arastirmalarin varligina ragmen, kesin nedeni
heniiz ortaya konamamustir. Bununla birlikte; c¢esitli hastaliklarin  varliginda
ozofagusta akalazyaya benzer morfolojik degisikliklerin ortaya ¢iktigi bilinmektedir
(Tablo-3). Psodoakalazya adi verilen bu durumun idiyopatik akalazyadan ayirt
edilmesi gereklidir. Ayrica, morbid obezite durumunda akalazyanin beklenenden

daha yiiksek oranda goriildiigiinii bildiren bir calisma mevcuttur.

Akalazya tanisi

Oykii

Akalazya tanis1 almis olan hastalar tedavi Oncesi yillar boyunca
asemptomatiktir. Hastalarin 6nemli bir kismi ortalama iki yildan beri siiregelen
yakinmalar nedeniyle hekime bagvururlar. En sik rastlanan yakinmalar kati ve
sivilara kars1 gelismis disfaji, gogiis agris1 ve regiirjitasyondur. Ozellikle sivilara
kars1 gelisen disfaji Progresif Sistemik Skleroz gibi 6zofagus motilite bozukluguna
neden olan bazi hastaliklarda da goriilmekle birlikte, ¢ogunlukla akalazyanin bir
habercisi olarak kabul edilir. Ayrica; pirozis, gegirme, kilo kaybi ve aspirasyona

bagli bronkopulmoner yakinmalar da goriilebilir.

Akalazya hastalarinin tamamina yakini disfajiyi servikal veya ksifoid alanda
tarif ederler. Disfaji belirli bir diizeye ulagsana kadar giderek siddetini artirir. Plato
olarak tanimlanan bu diizeye ulastiktan sonra disfajinin siddeti fazla degismez.
Ancak, bazi1 hastalar hizli yeme ve emosyonel stresin disfajiyi siddetlendirdigini
ifade etmektedir. Yillar gectikge hastalar yutmayr kolaylastirmak igin neler
yapmalar1 gerektigini 6grenirler. Boyunlarini gererek, omuzlarini arkaya atarak, hizli
Valsalva manevrasi1 yaparak ve karbonath icecekler icerek 6zofagusu bosaltmaya

caligirlar (2,3).

Akalazyali hastalarin yaklagsik olarak iigte ikisi gogiis agrisindan yakinirlar.

Agn cogunlukla gen¢ hastalarda ortaya c¢ikar. Disfaji veya regiirjitasyonun aksine,
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akalazya tedavisi ile ortadan kalkmamakla beraber, zaman gectikce siddeti azalir

veya tiimiiyle kaybolabilir.

Hastaligin, ilerlemesi ile birlikte regiirjitasyon ciddi bir sorun haline gelir.
Olgularin %60 ila %90'imda sindirilmemis gida ve bol miktarda salyanin
regiirjitasyonu goriilmektedir. Regiirjitasyon, hastanin yatarken aniden oksiiriik ve

tikanma ile uyanmasina neden olur (2,3).

Hastalarin yaklasik olarak %40’1inda, paradoks bir sekilde pirozis goriilebilir.
Disfaji ortaya c¢iktiktan sonra pirozis kaybolabilir. Bu yakinmasi olan hastalarda,
AOS basinci digerlerine gore daha diisiiktiir. 24 saatlik pH olciimleri, pirozisin
gastroozofagiyal refliiden c¢ok liimende biriken gidalarin dogrudan irritasyonu,
kullanilan ilaclar veya karbonhidratlarin bakteriyel fermentasyonu sonucunda aciga
cikan laktik asitten kaynaklandigini diisiindiirmektedir (7,11).

Akalazya'da hastalarin onemli bir kismi, biiyiik olasilikla 6zofagusun gazla

gerilmesi sonucunda UOS nin gevsemesine bagl olarak gegirmeden yakinmaktadir.

Hastalardaki 6nemli bir yakinma da kilo kaybidir. Kilo kayb1 genellikle 5-10
kg. arasindadir. Bununla birlikte, hastaligin siddetine bagli olarak daha fazla mik-

tarlara da ulasabilir.

Hastalarin  yaklasik  %10'unda, regiirjitasyon ve aspirasyona bagh
bronkopulmoner komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Genisleyen 0zofagusun

trakeaya baski yapmasi sonucunda stridor goriilebilir.

Tanisal testler

Akalazyadan kuskulanildiginda, hastalarin radyolojik, endoskopik ve

manometrik olarak incelenmesi gerekir.

a. Radyolojik incelemeler:

Videofloroskopi teknigi ile ¢ekilen baryumlu 6zofagus grafisi hastalarin % 90
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dan fazlasinda tam1 koydurucudur. Dolayisiyla, ilk basvurulmasi gereken tanisal test
niteligindedir. Bu yontem ile fundus gaz odaciginin kaybi, Ozofagusun distal
yarisinda peristaltizm yoklugu ve hasta dik pozisyonda iken liimende birikmis gida
ve sekresyona bagli olarak hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Hastaligin erken
doneminde 6zofagus hafifce genislemistir. Ge¢ donemde ozofagus sigmoid kolona
benzer sekilde genis ve kivrimli bir hal alir. Ozofagus alt ucu diizgiin bir sekilde
daralmistir ve AOS siirekli kapalidir. Bu goriiniim kus gagasimi andirir. Epifrenik
divertikiil varhi@ akalazyayr akla getirmelidir. Baryumlu 6zofagus grafisinde hiatal
herni saptanmas1 akalazya olasiligim azaltir ama ortadan kaldirmaz. Bazi hastalarda
0zofagus govdesinde yiiksek amplitiidlii amacsiz kasilmalar goriilebilir. Vigorous
akalazya adi verilen bu durumda, 6zofagusun genislememesi radyolojik olarak tam

koymay1 giiclestirmektedir.

b. Ozofagoskopi:

Akalazyali hastalarda klinik, radyolojik ve manometrik olarak hastaligi taklit
edebilen 6zofagus alt uc kanserini elimine etmek icin endoskopik inceleme yapilmasi
gereklidir. Ozofagusun ileri derecede genisledigi olgularda islemden ©nce
0zofagusun temizlenmesi endoskopi sirasinda aspirasyonu onler. Akalazyali olgunun
endoskopisinde mukoza genellikle normal goriinmekle birlikte; kronik staz,
kullanilan ilaclar veya kandida 6zofajitine bagli olarak eritemli, 6demli ve {iilsere
olabilir. Gida artiklariyla dolu olabilen liimen genis, kivrimli ve atoniktir. AOS toplu
igne basi goriinlimiinde ve kapalidir. Hava verildiginde acilmaz fakat endoskop
hafifce itildiginde kolaylikla mideye gecer. Psodoakalazya diisiiniilen olgularda,

0zofagoskopi sonu¢ vermezse endoskopik ultrasonografi yapilmalidir.

c¢. Manometri:

Her ne kadar klinik ve radyolojik bulgular biiyiik 6lciide tam koydursa da,
akalazyanin tanisinda manometrik inceleme sarttir. Akalazya, diiz kaslar1 ilgilendiren
bir hastalik oldugu icin tipik manometrik bulgular 6zofagusun distal iicte ikilik

kisminda ortaya ¢ikar.
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Bu bulgular:
- AOS istirahat basincinin 45 mmHg’ mn iizerine ¢ikmast,
- Yutkunma sonrasinda AOS'nin yetersiz gevsemesi ya da hic gevsememesi,

- Ozofagus govdesinde peristaltizm kaybidir.

Vigorous akalazya'da ilk iki bulguya ek olarak, 6zofagus gdvdesinde basinci
60 mmHg’y1 gecen siddetli kasilmalar goriilebilir. Ancak bu tablonun klinik 6nemi

tartismalidir.

Akalazya ve ayirici tani
Akalazyanin ayirici tanisinda oncelikle 6zofagus alt uc tiimorleri ve Chagas
hastaligir akla gelmelidir. Bunlarin disinda, psddoakalazya nedenlerinin de gozden

gecirilmesinde yarar vardir (Tablo-4).

Tablo-4. Psodoakalazya nedenleri

- Mide kanseri

- Chagas hastalig1

- Amiloidoz

- Sarkoidoz

- Norofibromatozis

- Eozinofilik gastroenterit

- Multipl endokrin neoplazi (Tip 2b)
- Sjogren sendromu

- Kronik idiyopatik intestinal psédoobstriiksiyon
- Anderson-Fabry hastaligi

- Allgrove (3A) sendromu

Akalazya tedavisi
Altta yatan noropatolojik bozuklugun diizeltilmesi miimkiin olmadigina gore,
akalazya tedavisi fonksiyonel yetersizligin giderilmesi ve komplikasyonlarin on-

lenmesine yonelik olmalidir.

a- Ilac tedavisi:

Akalazya tedavisinde kullanilan ilaglarin temel hedefi AOS'in gevsemesini
saglamak ve bu sekilde gidalarin mideye ge¢mesini kolaylastirmaktir. Bu amagla

kullanilan baslica ilaclar kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlardir. Onerilen uygulama
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bicimi, yemeklerden 10 ila 30 dakika once 10-30 mg nifedipin ya da 5-10 mg
isosorbid dinitrat'in dil altina konulmasidir, 6zellikle hafif olgularda ilac¢ tedavisine
yanit almabilmektedir. Bir ¢alismada, nitrat tedavisinin AOS basincim diisiirmekle
kalmayip, 6zofagus peristaltizmini de baslattigr gosterilmistir. Tiim bunlara karsin,
ila¢c tedavisinde goriilen basagrisi, hipotansiyon ve tasiflaksi gibi yan etkiler
kullanimi  simirlandirmaktadir.  Son  zamanlarda akalazya tedavisinde bir
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii olan sildenafil'in basariyla kullanilabilecegini gosteren
bazi1 calismalar ortaya cikmistir. Onerilen uygulama bicimi ilacin yemeklerden 6nce
50 mg dozunda alinmasidir. Ancak, diger ilaclar i¢in 6ngoriilen kisitlamalar bu ilag

icin de gegerlidir.

b- Intrasfinkterik botulinum toksin enjeksiyonu:

Akalazya tedavisinde ideal bir ilacin bulunmamasi tedaviyi ila¢ dis1
seceneklere yoneltmistir. Bu seceneklerden ilk ikisi balon dilatasyonu ve cerrahi
myotomidir. Bu yontemlerin ortak yani, diiz kas liflerinin tahrip edilerek
yakinmalarin giderilmesini saglamalaridir. Son yillarda ise, o©zellikle balon
dilatasyonuna giivenli bir alternatif olarak intrasfinkterik botulinum toksin (Botoks)
enjeksiyonu iizerinde durulmaktadir. Botoks sinir uglarindan asetilkolin salinimini
giiclii bir sekilde engeller. Bu etkisi nedeniyle uzun zamandan beri blefarospazm ve
tortikollis  gibi  spastik ¢izgili kas hastaliklarinin  tedavisinde basariyla

kullanilmaktadir.

c- Balon dilatasyonu:

Dilatasyon tedavisinin temel ilkesi, AOS’ni olusturan sirkiiler diiz kaslarin
yirtilarak sfinkter basincinin azaltilmasidir. Balon dilatasyonu akalazya tedavisinde
en fazla tercih edilen yontemdir. Son zamanlarda bu amagla floroskopi esliginde
yerlestirilen Rigiflex veya endoskopik olarak yerlestirilen Witzel balonlar1 tercih
edilmektedir. Bu balonlar AOS bolgesine yerlestirildikten sonra belirli bir basinca
kadar sisirilerek bir siire tutulmakta ve kaslarin yirtilmasi saglanmaktadir. Genellikle,
tedaviye cap1 3-3.5 cm. olan balonlarla baglanmasi, basincin 300 mm Hg (7 psi) ile

774 mm Hg (15 psi) arasinda tutulmasi ve islemin birkag¢ saniyeden 5 dakikaya kadar
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stirdiiriilmesi  Onerilmektedir. Bu sekilde hastalarin %32-98'inde basarili sonug
alinmast miimkiindiir. Balon dilatasyonunun en 6nemli komplikasyonu 6zofagus
perforasyonudur. Degisik serilerde bu komplikasyonun goriilme siklig1 %I-5 arasinda
bildirilmektedir. ~ Perforasyon  genellikle islemi izleyen ilk  saatlerde
saptanabildiginden, hastalarin dilatasyondan sonra ii¢ ila alti saat siireyle gozlem
altinda tutulmast ve bu siire icerisinde floroskopik olarak sizinti olup olmadiginin
arastirtlmasi yeterlidir. Perforasyon disinda ortaya cikabilecek komplikasyonlar
gastrodzofageiyal reflii, aspirasyon pnomonisi, gastrointestinal kanama ve 6zofagus
duvarinda hematom olusumudur. Balon dilatasyonu ile intrasfinkterik botoks enjeksi-
yonunu karsilastiran bir calismada, tek enjeksiyonla kiyaslandiginda dilatasyon

tedavisinin daha etkili oldugu gosterilmistir.

d- Cerrahi tedavi:

Akalazyanin cerrahi tedavisinde en sik uygulanan yontem Keller teknigi ile
AOS'nin 6nden ve arkadan kesilmesi, yani myotomidir. Ge¢cmiste laparotomi veya
torakotomi yoluyla uygulanan bu islem goniimiizde laparoskopik olarak
gerceklestirilmektedir. Cerrahi yaklasim ile hastalarin %62-100'tinde miikemmele
yakin sonuclar elde edilebilmektedir. Ameliyat sonrasinda en sik karsilagilan sorun

gastrodzofageyal refliidiir.

Akalazya ve kanser

Cesitli calismalarda, akalazyali hastalarda yasst hiicreli kanser gelisebildigi ve
bu riskin akalazya saptanmayan kisilere gore 33 kat arttign gosterilmistir (12,13).
Kanserin patogenezi belirsiz olmakla birlikte, staz ve mukozal tahrisin kolaylastirici
faktorler oldiigii diistiniilmektedir. Tiimor, akalazya tanisindan yillar sonra ortaya ci-
kar. Ozofagusun genislemis olmasindan dolayr gec belirti verir ve cogunlukla tani
esnasinda ilerlemis durumdadir. Bu nedenlerle, akalazyali hastalarda belirli

araliklarla endoskopik inceleme yapilmasi diisiiniilmelidir.
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2. SPASTIK BOZUKLUKLAR

Osgood'un 6zofagus spazmi kavramini ortaya attigi 1889’dan bugiine kadar
gecen siirede manometri tekniklerinin de gelismesine bagli olarak, 6zofagusun
akalazya disindaki spastik bozukluklarinin ayrintili olarak tanimlanmasi miimkiin
olmustur. Manometri bulgularina gore 6zofagusun spastik bozukluklar1 dort alt

bagslik altinda toplanmaktadir:

A. Diffiiz 6zofageiyal spazm:

Standart bir motilite testinde yutmalarin %20’den fazlasimi takiben, basinci
180 mmHg’ y1 asabilen eszamanli kasilmalar ortaya ¢ikar.

B. Findikkiran (Nutcracker) é6zofagus:

Distal 6zofagusta ortalama basinci 180 mrnHg'y1 asan peristaltik dalgalar
goriiliir.

C. Hipertansif AOS:

AOS istirahat basinci 45 mm Hg'nin iizerindedir.

D. Nonspesifik 6zofagus motilite bozukluklari

Ancak, manometrik bulgulara gore yapilan bu smiflandirmanin klinik bir

Onem tasiyip tastmadigi konusu tartigsmalidir.

Patofizyoloji

Basta diffiiz 6zofageyal spazm olmak iizere, Ozofagusun spastik
bozukluklarinda tanimlanan en ©Onemli histolojik bulgu distal 6zofagusun kas
tabakasindaki kalinlasmadir. Bunun yaninda vagal liflerde yaygin kirilma, endondral

kollajen artis1 ve mitokondriyal parcalanma da gosterilmistir.

Histolojik bulgular ¢ok ayrintili olmamakla birlikte, myenterik sinir agindaki
hiicrelerde fonksiyon bozuklugunu gosteren fizyolojik kanitlar mevcuttur. Normalde

0zofagusun kas tabakasindaki faaliyet, myenterik sinir aginda bulunan ve asetilkolini

18



araci olarak kullanan uyarici (eksitatdr) noronlar ile nitrik oksiti araci olarak kullanan
baskilayict (inhibitdr) noronlar arasindaki bir dengenin iriiniidiir. Bu dengenin
herhangi bir sekilde uyaricit noronlar lehine bozulmasi spastik bozukluklarin ortaya
cikmasina neden olur. Ayrica, bu hastaliklarda diiz kas hiicrelerinin kolinerjik

uyarilara kars1 duyarliliginin arttigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur (2,14,15).

Spastik bozukluklarin tanisi

Oykii

Ozofagusun spastik bozukluklar1 her yas grubunda goriilebilmekle birlikte,
genellikle 40 yas dolaylarinda ortaya cikar. Kadinlarda goriilme olasiligi daha fazla-
dir. En 6nemli yakinmalar disfaji ve gogiis agrisidir. Akalazya ile kiyaslandiginda,
regiirjitasyon ve pirozis daha az goriiliir. Hastalarin % 80-90'inda zaman zaman
ortaya c¢cikan gogiis agrisi genellikle retrosternaldir ve sirta yayilir. Agri saatler

boyunca siirebilir ve koroner arter hastaliginin agrisindan bile siddetlidir.

Olgularin %30-60'inda hem sivi, hem de katilara karsi gelisen disfaji
mevcuttur. Diffiiz 6zofagetal spazm bu yakinmanin en sik ve siddetli olarak ortaya
ciktigr spastik bozukluktur (16). Aralikli olarak ortaya c¢ikan disfajinin siddeti
degiskendir ve gogiis agrisinin siddetli oldugu donemlerde artar. Akalazyanin tersine,
kilo kaybina yol acacak kadar ciddi bir sorun degildir ve zamanla siddetinde artig

gozlenmez (2).

Pirozis bu taniyr alan hastalarin %?20'sinde goriiliir. Bernstein testi ile provoke
edilememesi ve antiasit tedaviye yanmit vermemesi nedeniyle, patolojik bir

gastrodzofageial refliiden ¢ok algilama bozukluguna bagli oldugu diisiiniilmektedir

(2).

Gogiis agrisinin On planda oldugu hastalarda anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklara da raslanmaktadir. Ozofagusun spastik bozukluklarinda
ilging bir gozlem de, hastalarin yarisinda irritabl bagirsak sendromuna ait

yakinmalari bulunmasidir.

19



Tanisal testler

Akalazyada  oldugu  gibi, 0zofagusun  spastik  bozukluklarindan
kuskulanildiginda hastalarin radyolojik, endoskopik ve manometrik olarak in-
celenmesi gerekir (2,3):

a. Radyolojik incelemeler:

Bu grupta yer alan hastaliklardan sadece diffiiz 6zofageal spazmda taniya
yardimci olabilecek radyolojik bulgular elde etmek miimkiindiir. Diffiiz 6zofageial
spazmda 6zofagus bosalmasinda gecikme ve siddetli tersiyer kontraksiyonlara bagh
olarak 6zofagusun 6zellikle distal kisminda "tirbuson 6zofagus" olarak tanimlanan
baryum centiklenmeleri ve kivrilmalar goriiliir. Ancak, bu goriintimiin hastaliga 6zgii

olmayip, normal insanlarda da karsimiza ¢ikabilecegini unutmamak gerekir.

Ozofagusun spastik bozukluklarinda kayic1 tipte hiatus hernisi sik rastlanilan
bir bulgudur. Herni olusumuna, kasilmalar nedeniyle 6zofagus boyunun kisalmasinin

neden oldugu kabul edilmektedir.

b. Ozofagoskopi:
Ozofagusun spastik bozukluklarina 6zgii endoskopi bulgusu yoktur. Bununla
birlikte, ©zellikle disfaji nedeni olabilecek organik bir lezyonun tanisi i¢in bu

incelemenin yapilmasinda yarar vardir.

c. Manometri:
Ozofagusun spastik bozukluklarinda yakinmalarin aralikli olarak ortaya
cikmasi taniy1 giiclestirmektedir. Kisa siireli bir manometrik incelemeden sonug

alinmasi olasilig1 oldukga diisiiktiir.

Diffiiz 6zofageal spazm: Standart bir motilite testinde 6zofagusun diiz kas
iceren kisminda, yutmalarin %20'den fazlasini takiben, basinci 180 mmHg'y1 asabi-
len eszamanli kasilmalar ortaya cikar. Burada sozii edilen 180 mmHg, yutmay1
izleyen 6zofagus kasilmalarinda normal iist sinir olarak kabul edilmektedir. Gogiis
agrisinin On planda oldugu hastalarda kasilma siddetinin disfaji nedeniyle basvuran

hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Kasilmalarin siiresi normalden
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uzundur. Bu kasilmalar arasinda ©Ozofagus basinci normale doner. Kasilmalar

aperistaltik tipte olup, bunlar1 normal peristaltik dalgalar izler.

Findikkiran (Nutcracker) 6zofagus: Distal 6zofagusta ortalama basinct 180

mmHg'y1 asan peristaltik dalgalar goriiliir.

Hipertansif AOS: Akalazya, diffiiz 6zofageial spazm ve findikkiran
ozofagusla birlikte goriilebilir. AOS istirahat basmci 45 mmHg'y1 asar. Izole

hipertansif AOS tanisi igin, 6zofagus govde motililesinin normal olmas gereklidir.

Nonspesifik 6zofagus motilite bozukluklari: Spastik bozukluk diisiindiiren
yakinmalar1 bulunan ve manometride herhangi bir hastaliga 6zgii olmayan anormal-

likler saptanan hastalar bu gruba girmektedir.

Ayiricr Tam

Ozofagusun spastik bozukluklarinin ayiric1 tanisinda basta kardiyopulmoner
rahatsizliklar ve gastroozofageal reflii hastaligi olmak iizere, gogiis agrisi ve/veya
disfajiye neden olabilecek tiim organik ve fonksiyonel hastaliklarin dikkate alinmasi

gerekir.

Tedavi

Hayat1 tehdit edici nitelikte olmayan bu hastalik grubunda altta yatan
nedenler tam olarak bilinmediginden, tedavideki ama¢ hastanin yakinmalarim

azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir.

A. Tibbi ilac tedavisi

Akalazyada oldugu gibi, 6zofagusun spastik bozukluklarinin tedavisinde de
temel olarak nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri ve hidralazin gibi diiz kas gevsetici
ilaglardan yararlanilmaktadir. Bu ilaclar o6zellikle gogiis agris1 ve disfaji gibi

yakinmalarin giderilmesinde kismen etkilidir.
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Gogiis agrisinin 6n planda oldugu hastalarda tercih edilmesi gereken ilag bir
kalsiyum kanal blokeri olan diltiazemdir. Giinde dort kez 60-90 mg olarak verilen bu
ilacin Ornegin findikkiran ©Ozofagusta gogiis agrisimm Onemli Olgiide azalttig
gosterilmistir. Bu hastalarda kullanilabilecek bir baska ilag grubu ise trisiklik
antidepresanlardir. Giinde 100-150 mg trazodon veya 50 mg imipramin tedavisinin,
muhtemelen viseral agri algilanmasini etkilemek suretiyle gogiis agrisimi azalttig

gosterilmistir.

Disfajinin belirgin oldugu hastalarda ise, yemeklerden hemen once dil altina
konan 10 mg isosorbid dinitrat veya nifedipin yarar saglayabilir. Bu hastalarda

yemeklerle birlikte sicak sivilarin icilmesi de etkili olabilmektedir.

Son yillarda, ézellikle findikkiran 6zofagus ve hipertansif AOS gibi spastik

bozukluklarda sildenafilin yakinmalar1 azalttigini gosteren ¢alismalar yayimlanmustir.

B. Endoskopik tedaviler

-Intrasfinkterik botulinum toksin enjeksiyonu:

Akalazyada oldugu gibi, 6zofagusun spastik bozukluklarinin tedavisinde dev
intrasfinkterik botulinum toksin enjeksiyonunun yararli olabilecegini gosteren calis-

malar mevcuttur.

-Ozofagus dilatasyonu:

Mekanizmast tam olarak anlagilamamakla birlikte, disfajinin 6n planda
oldugu baz1 hastalarda civali veya balon dilatatorler kullanilarak yapilan

dilatasyonun bu yakinmay1 azalttig1 one siiriilmektedir.

C. Cerrahi tedavi

Diger yontemlerle kontrol altina alinamayan yakinmalar1 olan ve kilo kaybi1

belirginlesen hastalarda uzun 6zofagomyotomi diisiiniilmelidir. Manometrik olarak
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AOS'min fonksiyonlar1 degerlendirilip, bu islemin sfinkteri de igine alip

almayacagina karar verilmelidir.

SISTEMIiK HASTALIKLAR VE OZOFAGUS

Bazi sistemik hastaliklarda ©Ozofagusta cesitli motilite bozukluklar

goriilebilmektedir (Tablo-2).

Skleroderma:

Cilt ve sinovyumda yaygin fibrozis ve dejeneratif degisikliklere neden olan
bir hastaliktir. Daha ¢ok 30-50 yaslar arasindaki beyaz kadinlan etkileyen bu hasta-
likta kalp, bobrekler, akcigerler, bagirsaklar ve 6zofagus tutulabilir. Ozofagusun
distal kisminda aperistaltizm ve AOS'de atoni goriiliir. Bu hastalarda en 6nemli ya-
kinmalar disfaji ve pirozistir. Tedavi temel olarak gastrodzofagial reflii hastaligina

yoneliktir. Striktiir bulunan hastalarda dilatasyon tedavisi uygulanmalidir.

Diger kollajen doku hastaliklari:

Her ne kadar 6zofagusa ait belirtiler sik goriilmese de, SLE’lu olgularin %25-

35’inde 6zofagusta peristaltizm kayb1 ve hipotansif AOS'ne rastlanabilmektedir.

Diabetes Mellitus:

Periferik ve otonomik noropati gelisen diabetik hastalarin  %60'1nda
peristaltizm siklig1 ve siddetinde azalma, eszamanli kasilmalar ya da hipotansif AOS
gibi 6zofagus motilite bozukluklar1 goriilmektedir. Bu bozukluklar diiz kas
disfonksiyonundan c¢ok, hastaligin otonomik sinir sistemi {izerindeki dejeneratif

etkisinden kaynaklanmaktadir.
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2.2. GASTROOZOFAGIYAL REFLU HASTALIGI

Mide iceriginin kardiyadan ©zofagusa dogru yer degistirmesine
gastrodzofageiyal refli (GOR) denilir. GOR, normal bireylerde de genellikle
yemeklerden sonra olmak kaydiyla giinde 8-10 kez goriilen fizyolojik bir olaydir.
Ancak bu olay hastada semptom ve bulgulara yol agmissa ve/veya distal 6zofagus

mukozasinda da iritasyon ve zedelenmeye yol agmissa

Hastalig1” (GORH) adi verilir.

Gastroozofageyal Reflii

Cok uzun yilardir gastroozofageyal reflii hastaliginin (GORH) bir hastalik
spektrumu oldugu goriisii hakimdi. Bu spektrumun bir ucunda klasik GORH
semptomlariyla (pirozis ve asit regiirjitasyonu) normal 6zofageyal mukozali hastalar
(NERH-noneroziv reflii hastalifi) yer alirken, spektrumun diger ucunda da peptik
darlik, Barrett ozofagus ya da Ozofagus adenokarsinomu gibi GORH
komplikasyonlart olan hastalar yer aliyordu. Ayrica bu goriise gore hastalik zaman
icerisinde ilerleyerek erozif 6zofajit gelismekte hatta Barrett Ozofagus ya da
0zofagus adenokarsinomu gibi komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Giiniimiizde
bu spektrum kavrami degismis ve yerine GORH populasyonunun farkli 6zellikteki
tic klinik gruptan olustugu (Noneroziv reflii hastaligi, Eroziv 6zofajitis ve Barrett
0zofagusu) fikri hakim olmustur. Bu yeni goriise gore bu ii¢ grubun herbiri altta
yatan mekanizma, tedavi yaklasimi ve muhtemel komplikasyonlar acisindan ayr1 ayri

degerlendirilmelidir.

Literatiirde eroziv Ozofajitli hastalarda altta Barrett 6zofagus olmaksizin,
zaman igerisinde ilerleyerek Barrett 6zofagus gelisecegine dair destekleyecek higbir
yayin yoktur. Benzer sekilde eroziv 6zofajitli hastalarda da iyilesmeyi takiben tedavi
kesildiginde tekrarlama eroziv 0zofajit seklinde olmaktadir. Benzer sekilde Barrett
0zofaguslu hastalarda da zamanla eroziv 6zofajite ya da NERH'a doniistiigiine dair
kanit yoktur. Barrett 6zofagus tanisi, NERH ya da GORH takip endoskopilerinden

cok, hemen her zaman daha ilk endoskopide konulmaktadir.
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INSIDANS

20. yiizyilldan itibaren H.pylori'nin de yeniden kesfi ve eradikasyon
tedavilerinin yaygin olarak kullanilmasi sonucu peptik iilser ve gastrik kanser
insidansinda bir azalma saptanirken, fonksiyonel dispepsi ve GORH insidansinda bir
artis saptanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde saglikli bireylerde yapilan bir
arastirmada pirozisin hergiin goriilme siklig1 %7, haftada bir goriilme siklig1 % 14 ve
ayda bir tanimlayanlarin orani ise % 15 olarak bulunmustur. Kuzey Avrupa iilke-
lerinde hergiin pirozis yakinmasi olanlar i¢in bildirilen oran %10 civarindadir. Ancak
endoskopik olarak ©zofajit tanist konulan vakalarin oranlar1 caligmalarin yapildig:
iilkelere bagl olarak %0.5 ile %22.8 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilmus
calismalar GORH gériilme sikliginin  bati  toplumlarindan geri  olmadigin

gostermektedir.

PATOGENEZ

Patofizyolojide esas, reflii olan materyaldeki asid ve pepsin ile mukozanin
temasidir. Bu temasin yeterince uzun siireli olusu ise; antireflii mekanizma ve/veya
ozofageyal liiminal klerens mekanizmasindaki bozukluklara baghdir. Kisacasi

GORH gelisimi saldirgan ve koruyucu faktorler arasindaki dengeye baghdur.

Reflii olan gastrik materyalin iceri8i teorik olarak hidroklorik asid, pepsin,
safra tuzlar1 (konjuge ve dekonjuge) ve pankreatik enzimlerden (tripsin, lipaz)
olugmaktadir. Bununla birlikte genelde saldirgan icerik hidroklorik asid ve asidik
ortamda aktivite kazanan bir enzim olan pepsindir. Asidik ortamda insolubl olan
dekonjuge safra tuzlar1 ve inaktif olan pankreatik enzimler ise etkisizdirler. Asidik
ortamda zedeleyici bir faktor olarak konjuge safra tuzlarmin GORH'da fazla katkisi
olmadigina dair bulgular sunlardir:

1) Asid siiprese edici tedavi basarisi

2) Reflii materyalinde diisiik konsantrasyondaki dekonjuge safra tuzlar

varligi
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3) GORH'da alinan biyopsi drneklerinde asid/safra zedelenmesi ipuclarinin
olmamas:t (intraseliiller safra tuzu depozisyonu ve membran

mikrovezikiilasyonu).

Bu bulgular GORH'nin primer olarak asid ve pepsinin 6zofagusa refliisii
sonucu olustugunu gostermektedir. Ancak asid ve pepsinin salgilanma hizi hastalar
ve saglikli kontrollerde aymdir, arada bir fark yoktur. Bu benzerlik, GORH'da
saldirgan faktorlerden ¢ok savunma mekanizmalarindan bir veya birkaginda defekt

olabilecegini gostermektedir.

KLINIK BULGULAR

GORH'da sik goriilen semptomlar Tablo-5'de goriilmektedir. GORH igin tipik
semptomlar pirozis (heartburn), ve regiirjitasyondur. Pirozis retrosternal bolge ve
epigastriumun {ist kisminda duyulan yanma hissidir. Siklikla postprandial donemde
goriilir. Yatar pozisyonda ve oOne egilmekle artar, antiasidlerle azalir. Baharath
yiyecekler, portakal suyu, alkol, cikolata ve yagli-salcali yiyecekler hastanin
sikayetlerini arttirir. Regiirjitasyon ise bogaza dogru bir act su ya da yanma
yiikselmesi seklinde ifade edilmektedir. Bazen hastalar bu esnada agizda tuzlu berrak
bir sekresyon artisindan "waterbrash" bahsederler. Gegirerek gaz ¢ikartma, disfaji ve
odinofaji diger sik goriilen semptomlar arasinda yer alir. Ayrica GORH’da atipik
semptomlarin varligi da onemlidir. Nonkardiak gogiis agrilari, pulmoner bulgular
(astim, aspirasyon pnomonisi, Oksiiriik, kronik bronsit, nefes darligi, pulmoner
fibrozis ve atelektazi) veya kardiak bulgular (siniis aritmisi) ya da KBB ile ilgili
klinik bulgular (ses kisikligi, larenjit, vokal kordlarda graniilom, larenks Ca) ve
halitozis ve/veya dis ciiriimeleri gibi bulgularlada hastalar hekimlere basvururlar
(Tablo 6). Gogiis agrist ile kardiyoloji kliniklerine basvuran hastalarda koroner
anjiografi yapildiginda vakalarin %30'unda koronerler normal olarak bulunur. Bu

vakalarin yarisinda altta yatan neden GORH'dur.
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Tablo 5. GORH'da sik goriilen semptomlar

Semptom insidans (%)
Pirozis 83
Regiirjitasyon 70
Disfaji 37
Respiratuvar semptomlar 30
Karin agrisi 10
Gogiis agrisi 10
Bulant1 8
Gegirme 7
Kanama 4

Tablo-6. GORH'da 6zofagus dis1 bulgular

KBB PULMONER KARDIYAK DIGER
Larenjit Astm Gogiis agrisi Dis ciiriikleri
Laringeal ca Kronik oksiiriik Siniis aritmisi Halitozis
Siniizit Pnomoni

Bogaz agrisi Bronsit

Otit Interstisyel fibrozis

Ses kisiklig1

Ulserler

Graniilom

Polip

Eroziv ve noneroziv reflii hastalarinda semptomlarin gortilmeleri, sikliklar: ve
siddetleri agisindan hicbir fark yoktur. Eroziv 6zofajitli hastalarda sensorial afferent
yollarin asid refliisii ya da inflamatuvar mediatorlere bagl olarak artmis duyarlilig
semptomlarin ortaya cikmasinda altta yatan nedendir. Ancak noneroziv reflii
hastalarinda semptomlarin olus mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Hayvan
deneyleri ve hastalarda yapilan ¢alismalarla asidle temas eden mukozadaki epitel
hiicreleri arasindaki alanin genisledigi gosterilmistir. Bu hastalarda artmis bir
paraselliiler permeabilite varligina isaret eder. Bunun sonucunda da H" iyonunun
paraselliiler aralikta ilerleyerek sinir uglari ile temas ettigi ve semptomlarin ortaya
ciktign diisiiniilmektedir. Ancak bu basit aciklama, GORH'da 24 saatlik donemde
reflii epizodlarinin cogunun neden semptomlara yol agmadigini agiklamaktan uzaktir.
Yapilan ¢alismalarla GORH’da semptomlarin ortaya ¢ikisinin multifaktoriyel oldugu

diistiniilmektedir.
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TANI

¢ Pozitif semptom indeksi:

Hastalarin pek ¢ogunda GORH icin tipik semptomlarin varlig1 tani igin yeterli
olmaktadir. Tamida detayli olarak alinmis bir Oykiiniin rolii oldukc¢a fazladir. Bu
nedenle, hekim hastadan Oykii alirken "Gogiis kemigi altinda yanma oluyor mu?" ya
da "Yemeklerden sonra bogazina dogru bir ac1 su/yanma yiikseliyor mu?" sorularini
mutlaka sormalidir. Endoskopi ve 24 saatlik pHmetre calismalart ile karsilasti-
rildiginda "Pozitif semptom indeksi'nin tamida duyarliigi %96, pozitif prediktif
degeri %87'dir. Ayrica, semptomlarin yemekler ve viicut pozisyonu ile ilgisi de
mutlaka sorgulanmalidir. GORH olan hastalarin  yaklasik %10'unda alarm
semptomlart (Tablo-7) varolup siklikla yapisal degisiklikleri ya da altta yatan diger
organik patolojilerin varligim isaret ederler. Ayrica semptomlar her zaman tipik
degildirler ve yeni baslangig, siddetli semptomlarin varligi, atipik bulgular ve seyir
veya diger organlara ait patolojileri isaret edecek belirtilerin varlig1 (peptik {ilser,
kolelitiazis, pnomoni veya koroner arter hastaligi gibi) tan1 koymada zorluk yara-

tabilir ve diger tanisal metodlarm kullanilmasi ihtiyac1 dogabilir (Tablo-8).

Tablo-7. Alarm semptom ve bulgular:

- 45 yas listii

- Anemi

- Disfaji

- Kilo kayb1

- Abdominal kitle

- Anoreksia, erken doygunluk
- Hematemez, melena

- Sarilik

- Tekrarlayan kusmalar

- Ailede kanser oyKkiisii

Tablo-8. GORH tamisal testleri

Reflii’niin gosterilmesi

Baryumlu grafiler

24 saatlik ambulatuvar pH monitorizasyonu
Semptom / Reflii iliskisinin gosterilmesi

Bernstein testi

24 saatlik pH monitorizasyonu semptom korelasyonu
Ozofagusta zedelenmenin gosterilmesi

Endoskopi

Baryumlu grafiler
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e Intradzofagiyal 24 saatlik pH 6lciimii:

24 saatlik pH 0ol¢iimii nazal yoldan manometrik ya da endoskopik olarak
belirlenmis alt 6zofagus sfinkterinin yaklasik 5 cm iizerine yerlestirilen bir pH probu
yardimiyla, 6zofagus distalindeki pH aktivitesinin tasimabilir bir kayit cihazina
aktarilmasi esasina dayanir. pH monitorizasyonunun genelde hastalarin giinliik
aktivitelerini siirdiirdiikleri fizyolojik kosullarda uygulanmasi gereklidir. Reflii icin
esik deger pH<4 olarak belirlenmistir. Analiz sonucunda ulasilan en 6nemli veri, 24
saatlik zaman diliminde pH degerinin 4'liin altinda oldugu zamanin yiizdesidir.
Degerlendirmede kullanilan parametreler sunlardir:

-Total reflii siiresi

-Ayakta iken pH < 4 oldugu zaman yiizdesi

-Yatarken pH < 4 oldugu zaman yiizdesi

-Total pH <4 oldugu zaman yiizdesi

-5 dakikadan daha uzun siireli reflii epizodu sayis1

-En uzun refli siiresi

Ancak, literatiir gozden gecirildiginde ne yazik ki normalin iist hududu i¢in
bir degerler karmasas1 yasamakta ve normalin iist hududu i¢in %1.9 ile %8.6 ara-
sinda degisen rakamlar yer almaktadir. % asid temas siiresi bakimindan normaller ile
GORH arasinda belirgin bir overlap (ortiisme) vardir ve anormal reflii tanim
tartismalidir. Yine de; testin duyarlilign %85-90’larda, ozgiinligii ise %95-
98’lerdedir. Ayrica reflii ile semptomlar arasindaki iligkinin gosterilmesi acisindan
olduk¢ca Onemli bir testtir. 24 saatlik pH Olclimlerinin yapilmasimin Onerildigi
durumlar ise sunlardir:

-Atipik semptomlarin varligi

-Endoskopisi normal ancak tipik semptomlari olanlarda

-Medikal tedavi baslanip cevap alinamayan vakalarda

-Medikal tedaviye baslangicta cevap veren ancak daha sonra semptomlari

tekrar alevlenenlerde

-Antireflii cerrahi tedavi planlananlarda cerrahi 6ncesinde mutlaka pH metre

ile degerlendirilmelidir.
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e Yiiksek dozda PPI testi:

GORH tamisinda, yiiksek dozda PPI ampirik "tamsal test" olarak
kullanilmaktadir. Testin rasyoneli, yiiksek dozda PPI tedavisi (sabah cift doz, aksam
tek doz 1-2 hafta siireyle) alirken hastadaki GORH ilintili semptomlarin
diizelmesidir. Endoskopi ve pHmetre ile karsilastirildiginda gogiis agris1 ya da
pirozisin diizelmesi kriter olarak alindiginda testin duyarliligt %80-85, 6zgiinliigii
%70-75 civarindadir. PH ¢alismasini altin standart olarak kabul eden bir calismada
da pozitif prediktif deger %6.8, negatif prediktif deger ise %63 olarak bildirilmistir.
Atipik semptomlar ve bulgulart olan kronik larenjit ve agiklanamayan gogiis

agrilarinda da tanisal bir test olarak kullanilabilmektedir.

. Endoskopi:

Endoskopi, 6zofagetyal mukozanin direkt olarak goriintiilenmesine olanak
saglar. Ayrica endoskopik islem sirasinda mukozal biyopsi alma olanag da
mevcuttur. Endoskopik inceleme reflilye bagli mukozal zedelenmenin tipi ve
yayillimi acisindan bilgi verebilen tek testtir. Ayrica barrett gelisimi, darlik vb.
komplikasyonlarin varligin1 degerlendirme agisindan da onemlidir. Ozofagus
mukozasindaki zedelenme icin degisik evrelendirme metodlart kullanilmaktadir.
(6rn. Los Angeles siniflamasi). Ancak tipik semptomlar: oldugu halde endoskopi
yapilan vakalarin %50’sinde mukoza normal goriiniimdedir. Bu vakalar, negatif
endoskopi (ya da noneroziv) reflii hastalifn (NERH) olarak adlandirilirlar. Tipik
semptomlar1 olan hastalarda endoskopinin negatif olmas1t GORH olmadig1 anlamina
gelmez. Endoskopik incelemenin GORH tamisinda duyarhiigi diisiik (%40- 70),
ozgiinliigli yliksektir (%90-95). Ancak alarm semptomlart olan, 45 yas {sti,
komplikasyon gelisimine ait bulgular1 olan tiim hastalara endoskopik inceleme yapil-
malidir. Tamidan ¢ok 6zofageiyal mukozal zedelenme siddeti, Barrett gelisimi ve
diger komplikasyonlarin varligini ya da altta yatan organik bir lezyonun varligini

degerlendirmek acisindan oldukga yardimcidir.
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¢ Radyoloji:

Yaygin kullanimina ve ucuz bir yontem olmasina karsilik, endoskopi ile
karsilastirldiginda GORH tanisinda duyarhilik ve ozgiinliigii diisiiktiir. Baryumlu
ozofagogramlardaki retikiiler —goriinlimiin  endoskopi ile karsilastirildiginda
duyarliligt %26, ozgiinliigi %50'dir. Siddetli 6zofajitlerde %98, orta siddette
ozofajitlerde %81 ve hafif siddetteki Ozofajitlerde ise %25 tam1 koyduruculugu
vardir. Baryumlu radyografi ¢ekimi sirasinda reflii gozlenmesi, semptomatik hasta-
larda %25-75 oraninda gozlenirken, normal kontrol bireylerde de reflii %20
gozlenebilir. Ancak striktiir gelisimi, iilser gelisimi ve hiatal herni varliginin
gostermesi acgisindan yardimci olabilir. Hafif siddette 6zofagus ve Barrett 6zofagus

tanisinda yeri yoktur.

® Asid perfiizyon testi (Bernistein testi):

Ozofagus mukozasinin aside duyarli olup olmadigimi gosteren bir testtir.
Nazal yoldan 6zofagus distaline dek uzanan ince bir sonda yerlestirilir ve hastaya
farkettirilmeden sirasiyla HCI asid ve serum fizyolojik perfiizyonu yapilir. Eger HCI
asid perfiizyonu yapilirken hastada pirozis ya da gogiis agris1 gibi semptomlar ortaya
cikar ve serum fizyolojik perfiizyonu sirasinda semptomlar kaybolur ise test pozitif
olarak yorumlanir. Endoskopik 6zofajiti olan vakalarda duyarliligi daha yiiksektir.
Ancak 24 saatlik pHmetre sonuglari ile karsilastirildiginda NERH'da duyarliligi %58
civarindadir. Atipik bulgular1 olan GORH ve kalp dis1 gogiis agrilarinda 6zofagus
mukozasinda artmis asid duyarlilifini gostermesi acisindan yardimcidir. Ayrica

duodenal iilser ve gastriti olanlarda da test pozitif sonug¢ verebilir.

® Ozofagus manometrisi:

Ozofagiyal motilite calismas1 6zofagus motilite bozukluklar1 ve alt 6zofagus
sfinkter fonksiyonlarin1 degerlendirmede olduk¢a degerli bir yontemdir. Ancak
gastrodzofagiyal reflii hastaligi tanisinda fazla 6nemi yoktur. Sadece etyopatogeneze
yonelik ¢alismalarda kullanimi s6z konusu olabilir. Ayrica fundoplikasyon planlanan
hastalarda, 6zofagus govde motilitesinin normal olup olmadigim degerlendirmek

amaciyla operasyon oncesinde mutlaka yapilmasi gereklidir.
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e Sintigrafi:

GORH tanmisinda sintigrafik yontemler de kullanilmaktadir. Ancak
giiniimiizde daha c¢ok pediatrik hasta grubunda Ozofagiyal reflii veya pulmoner
aspirasyonu degerlendirmek amaclh kullanilabilir. Tanida duyarhilik ve Ozgiinliigii

diisiiktiir.

TEDAVi

GORH'da tedavi amaglarin1 kisa ve uzun dénem olmak iizere iki ana grupta
siniflamak miimkiindiir. Kisa donemdeki amaglar; semptomatik diizelmenin saglan-
masi, mukozal lezyonlarda iyilesme saglanmasi, gelismis komplikasyonlarin tedavisi
veya gelisiminin 6nlenmesi seklinde siralanir. Uzun donem tedavi amagclari ise tedavi

sonrasinda remisyonun idamesi ve komplikasyon gelisiminin 6nlenmesi seklindedir.

GORH, kronik ve tekrarlayan bir hastalik oldugu goz oniine alindiginda;
hastalarin yasam tarzinda yapacaklar1 degisiklikle ilgili egitim ve Oneriler oldukca
onemlidir. Hastalarin yatagin basucu ayaklar1 altina koyacaklart 10 cm
yiiksekligindeki takoz ile yatagin basucu yiikseltilmis olarak uyumalar1 6zellikle
noktiirnal veya pozisyonel refliisii olan hastalarda yardimcidir. Fazla kilosu olan
hastalarin zayiflamalar1 Onerilmelidir. Ayrica hastalarin asirt miktarlarda yemek
yememeleri ve yemeklerden sonraki iki-ii¢ saat boyunca ya ayakta ya da oturur
pozisyonda olmalar1 oldukca onemlidir. Refliiyli arttirdigr bilinen yiyecek ve
iceceklerden uzak durulmalidir. Sigara ve alkol tiiketimi yasaklanmalidir. Sigaranin
tilkkriikk salgisin1 ve icerigindeki bikarbonatin sekresyonunda azalmaya ve mide
bosalmasinda gecikmeye neden oldugu bilinmektedir. Ayrica fermente alkollii
(sarap, bira gibi) iceceklerinde asid salgisim arttirict Ozellikleri nedeniyle
tikketilmemesi onerilmelidir. Hafif siddette yakinmalar1 olan hastalarda sadece bu
onerilere dikkat edilmesi hastalarin ancak % 15-25'inde semptomlar1 kontrol etmeye

yetmektedir.

GORH'da asir1 asid salgis1 olmadigi halde etkin asid siipresyonu tedavide

basarinin esasidir. Herseyden once 6zofagiyal mukozanin iyilesme hizi, mukozanin
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asidik materyalle temas siiresi ile, yani intragastrik pH'nin ne kadar uzun siireli
kontrol edilebildigine veya pH>4 oldugu zamanin uzunlugu ile direkt iliskilidir.
Ayrica H' iyonu yamisira diger bir saldirgan faktdr olan pepsinin de pH>4 oldugunda
geri doniissiiz olarak inaktif hale gelecegi de diisiiniilecek olursa, GORH'da neden

etkin asid silipresyonu yapilacagi agiklik kazanmis olur.

Seyrek olarak reflii semptomlart olanlarda yasam tarzindaki degisikliklere
ilaveten antiasitler ve aljinik asid preperatlar1 verilebilir. Ancak tek baslarina
ozofajiti tedavi etmede ve semptomlar: kontrol etmede yetersiz kalirlar. Aljinik asid
alindiktan sonra asidik ortamda mide igerisinde bir jel tabaka olusturarak asidin

mukoza ile temas etmesini engeller. Semptomatik diizelmede yardimcidir.

Hafif siddette refliisii olan hastalarda H2RA grubu ilaglar kullanilabilir.
Semptomatik diizelme saglamakla birlikte, sadece hafif ve orta siddetteki vakalarda
0zofajiti iyilestirici etkileri vardir. Siddetli vakalarda ¢ift doz verilseler dahi etkileri
yoktur. Tek dozda giindiiz asid salmimin1 %40-45, noktiirnal asid salinimini ise %70
civarinda azaltirlar. Ancak uzun kullanimda tolerans gelisimi ya da ilacin kesilmesini

takiben rebound etki goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Hafif ve orta derecede refliisii olanlarda prokinetik ajanlarin da kullanimi s6z
konusu olabilir. Alt 6zofagus sfinkter basincinda artis, govde peristaltizminin artmasi
ve gastrik bosalimm hizlanmasi gibi etkileri nedeniyle GORH tedavisinde de
kullanilirlar. Tek baslarina kullanilabildikleri gibi H2RA ile kombine olarak da
kullanilirlar ve H2RA etkinligini arttirirlar. Tek basina kullanildiklarinda hafif ve
orta siddetteki GORH tedavisinde H2RA kadar etkilidirler. Ancak bu grupta yer alan
ilaglardan metoklopramidin santral yan etkileri, domperidonun daha az santral yan
etkileri ve ayrica hiperprolaktinemi yapici etkisi vardir. Ayrica sisapridin kardiak yan

etkileri nedeniyle kullanimi1 kisitlanmustir.

American College of Gastroenterology (ACG); 1999 yilinda yayinladigr bir
klavuzda PPI tedavisini, gastrodzofageiyal reflii hastaliginda hem semptomatik

diizelme hem de mukozal iyilesmenin saglanmasi acisindan kullanilabilecek en etkin
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ve yararli tedavi olarak bildirmistir. Proton pompa inhibitorleri asid salinimi en giiclii
sekilde baskilayan ajanlardir. Parietal hiicre apikal membranda yer alan H'/K"
ATPaz pompasini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Asid pompalarini inhibe edici
etkileri uzun oldugundan genelde tek doz kullanilirlar. H2RA, tedaviye cevapsiz

vakalarda ya da siddetli 6zofajit vakalarinda secilmesi gereken ila¢ grubudur.

Hem semptomatik diizelmede hem de mukozal lezyonlarin iyilesmesinde
daha etkilidirler. GORH tedavisinde PPI ile H2RA karsilastiran cift kor, randomize
calismalarin meta analizleri sonucunda; 8 hafta sonunda 6zofageiyal iyilesme %85'e
karst %55 ve 4 hafta sonunda semptomatik diizelme yaklasik olarak PPI icin %75 ve
H2RA i¢in %45 olarak bulunmustur.

Genel olarak tedavi ile ilgili Oneriler su sekilde 6zetlenebilir:

-En etkin tedavi ayn1 zamanda en etkin maliyeti olan tedavidir.

-En iyi strateji GORH da PPI ile tedaviye baslayip 8-12 haftalik tedavi ile iyi-
lesmeyi sagladiktan sonra dozu azaltmaktir. H2RA tedavisine direncli
vakalar icin de PPI'lar uygun secenektirler.

-Idame tedavisinde semptomlar1 kontrol eden en diisiik doza inilmelidir ve
endoskopik kontrol 6zel durumlar hari¢ genelde uygulanmamalidir.

-Sik ve siddetli semptomlarla bagvuran hastalarin %75' inde semptomlarin
siddetinin azalarak haftada 2 epizoddan daha az goriilmesi, 0zofajitte

tyilesmenin belirtisidir.

Idame tedavisi:

GORH'da tedavi tamamlanip iyilesmeyi takiben ilac tedavisi kesildiginde
relaps goriilmektedir. Noneroziv reflii hastalarinda relaps hizi tedaviden sonraki 6.
ayda %75 iken bu oran eroziv 6zofajitli hastalarda %90' lara ¢ikmaktadir. Bu nedenle
GORH tedavisinde idame tedavisi verilmesi gerekmektedir. Tedavi ile iyilestikten
sonra uzun siireli idame tedavisi ile ilgili olarak PPI ile idame tedavisinde
remisyonda kalma hiz1 >%80 iken, H2RA ile idame tedavisi yapilanlarda remisyonda

kalma hiz1 %40't1r. Genel olarak dnerilen idame tedavisinin PPI ile yapilmasidar.
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Burada PPI larin uzun donem kullamlmalarinin giivenirligi giindeme
gelmektedir. Uzun siireli PPI kullanim ile gastrin diizeyinde 2-4 kat kadar bir artis
meydana gelir. Ancak hi¢ gastrik karsinoid tipte timor gelisimi rapor edilmemistir.
HP pozitif hastalarda atrofik gastrit gelisimi de halen tartismalidir. Vitamin B12
emilimi azalmistir. Ancak 7 yillik takiplerde vitamin B12 diizeyinde diisiikliik
saptanmamustir. Uzun siireli asid siipresyonuna baglh asir1 bakteriyel cogalmaya ait
klinik bulgular da gozlenmemistir. ABD'de PPilarin 1 yil siire ile devamh
kullanimlar1 FDA tarafindan onaylanmistir. Avrupa ve Avustralya’da ise daha uzun

stireli kullanimlara onay verilmektedir.

Ihtiyac halinde veya aralikli PPI idame tedavisi:

Ileri evrede 6zofajitli hastalarda tedaviyi takiben idame tedavisi olarak hergiin
alinan PP] ile hastaligin relaps1 6nlenmektedir. Ancak kontrollii ¢aligmalarla, seyrek
olarak semptomatik olan ya da hafif derecede Ozofajiti olan hastalarda ise 1-2
haftalik tedavi ve 1-2 haftalik tedavisiz donemler seklinde aralikli tedavi seklinde ya
da ihtiya¢ duyuldugunda yani sadece semptomatik giinlerde veya her 2-3 giinde bir

olacak sekilde ila¢ alinmasinin da relaps: onlemede etkili oldugu gosterilmistir.

Noktiirnal asid kagagi:

Noktiirnal asid kacagi, proton pompa inhibitorii tedavisi sirasinda gece
intragastrik pH'nin 1 saatten daha uzun siireli olarak pH<4 oldugu durum olarak
tammlanmistir. GORH olan hastalarda cift doz PPI tedavisi aldiklar1 sirada %73
oraninda goriilir. Bu durum Barrett 6zofagusu ya da atipik GORH bulgulari
olanlarda ozellikle 6nemlidir. Giinde iki doz halinde PPI tedavisi alan hastalarda
gece yatmadan Once alinacak bir H2RA ile noktiirnal asid kacagi kontrol altina
alinmaktadir. Ancak yakin zamanda yapilmis bir ¢calisma sonuglarina gore yatmadan
once aliman H2RA bir hafta ile bir aylik degisen siireden sonra intragastrik asidite ve

noktiirnal asid kacagini kontrol etmede yetersiz kalmaktadir.

35



Cerrahi tedavi:

Antireflii cerrahi 06zelliklede laparoskopik cerrahi uygulamalari oldukc¢a
basarili sonu¢lanmaktadir. Hastalarin pek ¢ogu i¢in fundoplikasyon uygulanabilecek
en iyi cerrahi yaklasimdir. Ancak cerrahi endikasyonlar1 konusunda halen daha kesin
kriterler mevcut degildir. Uygun medikal tedaviye cevapsizlik en Onemli
endikasyondur. Diger cerrahi endikasyonlar ise sik relaps gosteren geng hastalar,
asir1 regiirjitasyon varlhigi, kanama, tedaviye direncli darlik gibi komplikasyonlarin
varlig1 ya da fizik egzersiz ile reflii olusmasidir. Deneyimli merkezlerde 7-10 yillik
takip sonucunda laparoskopik fundoplikasyon i¢in basari oranlar1 %70-90 olarak

rapor edilmigtir.

Endoskopik tedavi:

Son yillarda alt 6zofagus sfinkter bolgesinde daralma ya da basinci arttirmaya
yonelik degisik endoskopik tedavi yontemleri de gelistirilmektedir. Ancak sonuglari
yeni yeni yayinlanmaya baslamis bu yontemlerin erken donem sonuglari simdilik
basarili goriilmektedir. Halen uygulanmakta olan bu yontemler arasinda sklerozan
madde enjeksiyonu, endoskopik plikasyon ve siitiir, kollajen enjeksiyonu, sfinkter
bolgesine polimer enjeksiyonu ve radyofrekans ablasyon (streda) uygulamalar1 yer
almaktadir. Ancak bu yontemlerin uzun donem sonuglart hakkinda veriler heniiz
yetersiz olup, vaka sayilar1 yiikksek uzun donem sonuglarin beklenmesi daha uygun

olacaktir.

KOMPLIKASYONLAR

GORH komplikasyonlar1 6zofagusa yerlesik ya da 6zofagus disinda olabilir.
Ozofageiyal komplikasyonlar arasinda 6zofageyal erozyonlar ve iilserasyonlar yer
alir. Ulserasyonlara bagli kanamalar ve iyilesme doneminde de darlik gelisimi
goriilebilir. Diger bir komplikasyonda Barrett 6zofagus gelisimidir. Ozofajitli hasta-
larda Barrett 6zofagus gelisimi %4-20 arasinda degismektedir. Barrett 0zofagus
gelisimini displazi ve daha sonra da adenokanser gelisimi takip edebilir. Ozofagus

adenokanserlerinden %80-90 civarinda altta yatan Barrett 6zofagus sorumludur.
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Barrett 6zofagusunda, adenokanser gelisimi normal bireylere gore 70-75 kat artmis-

tir.

2.3. OZOFAGUS HASTALIKLARI ENFEKSIYON, RADYASYON VE
TRAVMA

ENFEKSiYOZ OZOFAJIiTLER

Ozofagus mukozasinin, basta mantarlar olmak {izere viriis, bakteri ve nadiren
diger mikroorganizmalara bagl zedelenmesi 'enfeksiyoz 6zofajit' olarak tanimlanir.
Enfeksiyoz 6zofajitler genel olarak altta yatan herhangi bir sistemik hastalig1 veya
immiin yetmezligi olmayan bireylerde oldukca nadir olarak goriiliir. Bu nedenle son
yillarda; 1) ozellikle transplantasyon programlar1 ve bunlarla iligkili olarak uzun
siireli ve yiiksek doz immiin siipresif tedavilerin yaygin kullanilmasina, 2) AIDS'in
artmasina, 3) cesitli hematolojik malignitelerde ve benign hastaliklarda immiin
stipresif ilaglarin kullaniminin artmasina paralel olarak enfeksiyoz 6zofajitler daha
stk saptanmaktadir. Diger taraftan, endoskopik ve mikrobiyolojik tam
yontemlerindeki gelismeler de hastalifin daha sik tespit edilmesini saglamistir. En-
feksiyoz Ozofajitler, 6zellikle immiin yetmezlikli bireylerde, zamaninda ve uygun bir
sekilde tedavi edilmedigi takdirde ciddi lokal komplikasyonlara ve sistemik en-
feksiyona yol acarak fatal seyredebilir. Bununla beraber enfeksiyona rasyonel bir
yaklasim ve tedavi vakalarin 6nemli bir kisminda tam iyilesme saglamaktadir. Bu
durum hastaligin klinik olarak énemini daha fazla artirmakta ve enfeksiyoz 6zofajit
icin risk altindaki hastalarla ilgili tiim disiplinlerde ¢alisan hekimlerin konu ile ilgili
temel bilgilere sahip olmalarim1 gerektirmektedir. Bu sebeple, enfeksiyoz
Ozofajitlerin etyolojileri, risk faktorleri ve sik goriilen etyolojik ajanlara gore klinik

ozellikleri gozden gecirilecektir.

Etyoloji ve risk faktorleri:

Immiin yetmezligi veya siipresyonu olmayan kisilerde primer enfeksiyoz
0zofajit nadirdir ve bu vakalarda siklikla 6zofagusun savunma mekanizmalarini

zayiflatan predispozan bir faktor vardir. Ozellikle 6zofagusun bosalmasini bozan
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cesitli benign veya malign darliklar, akalazya, skleroderma ve benzeri bag dokusu
hastaliklari, ileri yasta 6zofagus peristaltizminin azalmasi ve 6zofagus divertikiilleri
0zofagus icerisinde besin maddelerin stazina yol acarak basta kandida olmak iizere
cesitli enfeksiyonlara zemin hazirlayabilmektedir. Ayrica, genis spektrumlu
antibiyotiklerle normal 6zofagus florasinin bozulmas: kandidanin asir1 cogalmasina
yol acabilir. Diabetes mellitus, malniitrisyon, ¢esitli maligniteler, alkol kullanim1 ve
ileri yasla birlikte ortaya ¢ikan humoral ve hiicresel immiin yetmezlikler enfeksiyoz
ozofajitler i¢in risk olusturmaktadir. Kortikosteroid tedavisi immiin siipresyon ile,
cesitli kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi ise 0zofagus mukozasimi zedeleyerek
enfeksiydz Ozofajit riskini artirmaktadir. Genel olarak populasyonda enfeksiyoz
Ozofajitlere en ¢ok yol acan organizmalar, Candida albicans ve Herpes Simpleks

Viriis (HSV) tip I' dir (17).

Transplantasyon yapilan hastalarda 6zellikle hiicresel immiiniteyi baskilayan
uzun siireli ve yiiksek doz immiinsiipresif ajanlarin kullanilmasi, hematolojik
malignitelerde uygulanan kemoterapiler ve nitropeni enfeksiyoz 6zofajitler i¢in ciddi
bir risk olusturmaktadir. Bu hastalarda erken donemde kandida, HSV ve bakteriyel
ozofajitler, ge¢ donemde ise Ozellikle sitomegaloviriis (CMV) 0zofajiti
goriilmekledir. AIDS hastalarinda ise 6zellikle CD4 lenfosit sayis1 200'iin altindaysa;
kandida ve viriislere ilaveten Pneumocystis carinii ve Cryptosporodium gibi firsatci

ajanlar ve M. tuberculosis ve M.avium intracellulare 6z6fajite neden olabilmektedir.

KANDIDA OZOFAJITi

Ozofajite yol acan en onemli kandida tiirii, Candida albicans'dir. Diger
kandida tiirleri de nadiren etken olabilir. C. albicans insanlarda agiz, orofarinks ve
gastrointestinal  traktiisin normal florasinda bulunmaktadir. Ancak cesitli
immiinsiipresyon durumlari, ileri yas ve genis spektrumlu antibiyotikler kandidanin
asirt ¢ogalmasina ve patojenite kazanmasina yol acabilmektedir. Bu nedenle,
ozellikle son yillarda insidansinin arttigi gozlenmektedir. Ancak oOzellikle
transplantasyon alicilarinda profilaktik antifungal tedavi uygulanmasi bu grup

hastalarda goriilme sikligin1 sinirlandirmistir.
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Patogenez:

Ozofagusun motilitesi, tiikriik sekresyonu ve saghkli mukoza, kandidanin
epitele kolonizasyonunu engellemeye caligmaktadir. Ancak ozellikle 6zofagusun
motilitesinin bozulmasi ve yukarida belirtilen diger risk faktorleri kolonizasyonu
kolaylastirmaktadir. Ozofagusda kandida kolonizasyonu tamamen saglikli bireylerde
de sik olarak saptanabilmektedir. Kandidanin enfeksiyon olusturmas: epitel
tabakasina invazyonu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir ve bu durum genellikle hiicresel
immiin yetmezlikle iligkilidir. Kandida doku invazyonu sonucunda ozofagus
mukozasinda tipik olarak beyaz veya kirli sar1 plaklara yol agmaktadir. Bu plaklar
epitel dokiintiisii, inflamatuvar hiicreler, bakteriler ve mantar hiicrelerinin
karistmindan olugsmaktadir ve bazen tiim 6zofagus mukozasini kaplayabilmektedir.
Mukoza su ile yikandiginda bu plaklar yerlerinden ayrilmazlar ve mukozaya
yapisiktirlar. Ancak, mekanik olarak bir forseps veya endoskop ile itilerek
kaldirilmaya calisildiginda altinda frajil hiperemik bir yiizey ortaya c¢ikmaktadir.
Kandida 0zofajitinde mukozal iilser nadirdir ve daha cok notropenik immiin
yetmezlikli hastalarda goriilebilir. Kandida’nin doku invazyonu, hif ve psodohifler

ile karakterizedir (19).

Klinik:

Kandida 6zofajiti ve diger enfeksiyoz Ozofajitlerde en sik goriilen semptom
ve tipik klinik prezantasyon disfaji ve/veya odinofajidir. Disfaji ve odinofajinin
siddeti, altta yatan predispozan nedene gore farkli olabilir. Siddetli immiinyetmezlikli
hastalarda oral alimi tamamen ortadan kaldirabilir ve hastalarda dehidratasyon
goriilebilir. Retrosternal agri, bulant1 ve pirozis, odinofajiye eslik edebilir. Nadiren
hasta, bu gibi semptomlarla bagvurabilir veya tamamen asemptomatik olup
rastlantisal olarak kandida 6zofajiti saptanabilir. Kandida 6zofajitli hastalarda en
onemli muayene bulgusu orofaringeyal kandidiazise bagli bogazda beyaz plaklarin
(pamukguk) goriilmesidir. Hastalarin  yaklagik  2/3'inde, oral pamukguk
saptanabilmektedir. Bu nedenle oral lezyonlar1 olmayan hastalarda da kandida 6zofa-
jiti olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, orofarinksde pamukcuk olanlarin bir

kisminda kandida dis1 enfeksiydz 6zofajitler saptanabilmektedir (21,22).
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Siddetli 6zofajitli hastalarda eslik eden bir koagulopati varsa kanama olabilir.
Derin iilser nadir oldugu icin perforasyon beklenmez. Ancak panmural 6zofajit olan
vakalarda iyilesme sirasinda kronik striktiirler gelisebilir. Yine nadiren brongial
agaca fistiilizasyon tammlanmustir (19). Immiinsiiprese ve zamaminda tedavi

edilmeyen vakalarda sistemik kandida enfeksiyonu gelisebilir.

Tani:

Enfeksiyoz 0zofajit icin risk altinda olan bir hasta disfaji ve/veya odinofaji ile
basvurdugunda ilk olarak kandida ©zofajiti diisiiniilmelidir. Hastanin bogaz
muayenesinde beyaz plaklarin goriilmesi, kandida 6zofajiti tanisi icin degerli bir
bulgudur. Ancak, tani1 i¢cin miimkiin olan tiim vakalarda ve en kisa siirede
ozofagoskopi yapilmalidir. Endoskopide 6zofagusun iist yarisinda daha sik veya
belirgin olmak iizere etrafi eritemli sari-beyaz kabarik plaklarin goriilmesi tipiktir.
Siddetli vakalarda cepecevre lineer veya nodiiler plaklar goriilebilir. Endoskopik
goriiniim viral 6zofajitlerden kesin bir ayirim saglamaz. Ozofagus motilitesinin bo-
zuk oldugu hastalarda mukozada kalan siit, antiasit veya diger gida artiklari
yanlishikla kandida plaklar ile kanistirilabilir. Bu nedenle tereddiit edilen vakalarda
endoskopi sirasinda 0zofagus mukozasinin yikanmasi Onerilir. Kandida plaklar
yikanmakla temizlenmez. Baryumlu 6zofagografinin yutma giicliiii olan vakalarda
yapilmasi zor olabilir. Ayrica 6zofagial kandidiazis veya enfeksiyoz 6zofajit ile ilgili
radyolojik bulgularin spesifite ve sensitivitesi diisiiktiir. Tek kontrast olarak ¢ekilen
grafilerin ise degeri olduk¢a smirhdir. Diger taraftan baryumla inceleme,
mikrobiyolojik inceleme icin 6rnek veya biyopsi alma sanst vermez. Tiim bu husus-
lar gozoniine alindiginda giiniimiizde enfeksiyoz ©Ozofajit veya kandida 06zofajiti
siiphesi olan hastalarda ilk secilecek tam1 yontemi Ozofagoskopidir. Baryumlu
Ozofagografi, sadece endoskopinin miimkiin olmadigi veya striktiir nedeniyle
gecilemeyen vakalarda diisiiniilmelidir. Ayrica, ge¢ donemde striktiir gelisiminin
takibi i¢in yararli olabilir. Baryumlu grafide siklikla lineer olarak plak benzeri
lezyonlar, cesitli Olciilerde multipl nodiiler dolma defektleri, konturlarda kaba

piiriizlii bir goriiniim saptanabilir. Hafif vakalarda sadece graniiler bir goriiniim veya
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tamamen normal Ozofagografi bulunabilir. Striktiir veya Ozefagopulmoner fistiil

gelisen vakalarda baryumlu grafi tan1 ve izlemde degerlidir (23).

Endoskopi sirasinda saptanan mukozal lezyonlardan fir¢ca ile alinan
orneklerin sitolojik incelemesi veya biyopsisi mikrobiyolojik tani i¢in optimum
yontemlerdir. Fir¢a ile alinan numune iki lam iizerinde yayilir ve PAS, giimiis veya
gram boyama yapilarak incelenir. Hiflerin veya mayalarin goriilmesi kandida
0zofajitini gosterir. Kandida kiiltiiriiniin pratik bir yarar1 yoktur. Histolojik inceleme
ozellikle hafif ve orta derecede siddetli vakalarda sitolojik incelemeden daha az
degerlidir.  Preperatlarin  hazirlanmast  sirasinda  materyalin ~ yitkanmasi

mikroorganizmalarin uzaklagmasina yol agabilir.

Tedavi:

Kandida 6zofajitinin tedavisinde ¢ok sayida antifungal ilacin etkili oldugu
gosterilmigtir. Genel olarak hastanin immiin durumu ve enfeksiyonun yayginligi
tedavide kullanilacak ajan, dozu, siireyi ve uygulama yolunu belirlemektedir.
Uygulama yolu oral-topikal, oral-sistemik veya parenteral olabilir. Oral-topikal ola-
rak nistatin siispansiyonu ve clotrimazol, orofaringeyal kandidiazis ve altta yatan
Oonemli bir immiinite problemi olmayan hafif 6zofagetyal kandidiazis vakalarinda
etkilidir. Ancak, pratikte cogu vakada altta yatan bir immiin yetmezlik vardir ve
topikal ilaglar sadece orofaringeyal kandidiazis icin kullanilmakta, ©zofageal

kandidiazis icin 6nerilmemektedir (24).

Oral olarak uygulanan sistemik antifungal ilaglar ketakonazol, flukonazol,
varikonazol ve itrakonazoldiir. Bu ilaglarin hepsi 6zofagiyal kandidiazis tedavisinde
etkilidir. Genel olarak etki mekanizmalart CYP P450 bagimh ergosterol
biyosentezini bozarak mantar hiicresinin permeabilitesini degistirmek ve hiicre 6lii-
miinii saglamaktir. Flukonazol ve itrakonazoliin, CYP P450 enzimine affinitesi
ketakonazolden daha fazladir. Ketakonazol ve itrakonazol, optimum absorbsiyon i¢in
mide asidine ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle hipoklorhidri ile giden durumlarda veya

birlikte asit siipresyonu yapan bir ila¢ alan vakalarda emilimleri ve klinik etkinlikleri
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azalir. Her iki ila¢ da karacigerde elimine edilerek safrayla atilir ve bobrek
yetmezliginden etkilenmezler. itrakonaziiliin yar1 omrii, ketakonazolden belirgin
olarak daha uzundur. Flukonazoliin emilimi mide asidinden etkilenmez. AIDS
hastalarinda yapilan calismalarda flukonazoliin, 6zofagetal kandidiazis tedavisinde
ketakonazol ve itrakonazolden etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, flukonazoliin yan
etki potansiyeli ve ila¢ etkilesim oraninin 6zellikle ketakonazolden daha diisiik
olduguda dikkate alindiginda hem AIDS hem de diger hastalarda ©zofagetyal
kandidiazis tedavisinde ilk secenek olarak onerilebilir. Flukonazol ve itrakonazoliin,

oral siispansiyonlar1 da vardir ve tablet formuna gore emilimleri daha iyidir.

Azol grubu antifungal ilaglarin yan etkileri doza baglidir. Oral olarak verilen
ilaglarda bulant1 siktir ve hastaya gerekli dozun verilmesini engelleyebilir. Karaciger
enzimlerinde ciddi olmayan yiikselmeler tiim azol grubu ile goriilebilir ve genellikle
ila¢ kesilince diizelir. Ancak ketakonazole bagli fulminant hepatit ve karaciger
yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Giinliikk 400 mg'in {izerindeki dozlarda ketakonazol
adrenal ve gonadal steroid sentezini reverzibl olarak inhibe edebilir. Her 3 ila¢ da
karacigerde mikrozomal enzimleri etkileyecek bircok ilacin metabolizmasim

bozabilirler. Bu etki ketakonazolde en fazladir (19).

Graniilositopenisi olan kandida 0©zofajitli vakalarda dissemine kandida
enfeksiyonu riski yiiksektir ve bu vakalarda flukonazol iv. veya amfoterisin B
infiizyonu Onerilir. Yine azol grubu ilaglara direngli vakalarda da secilecek ilag
amfoterisin B'dir. Graniilositopenin derecesi ve siiresi ilacin kullannom dozu ve
siresini belirler. Sistemik enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda 0.3 mg/kg/giin
infiizyon yeterlidir. Ancak, atesi ve yaygin enfeksiyonu olan hastalarda 0.5
mg/kg/giin, C. albicans disi mantar enfeksiyonu siiphesi olan durumlarda 1
mg/kg/giin dozunda infiizyon gerekebilir. En 6nemli yan etkisi, bobrek yetmezligidir
ve kullanilan kiimiilatif doza baghdir. Ayrica, tedavi sirasinda ciddi hipopotasemi
gelisebilir. Bu nedenle, amfoterisin B tedavisi siiresince hastalarin yakin izlemi ve
gerekli voliim, elektrolit desteginin yapilmasi gerekir. Ayrica semptomlar: parenteral

amfoterisin B ile kontrol altina alinan vakalarda oral flukanazol ile devam edilebilir
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ve boOylece kiimiilatif doz diisiiriilerek toksisite ihtimali azaltilabilir. Tedavide

kullanilan ilaglar ve uygulama 6zellikleri Tablo-9'da 6zetlenmistir (21,24).

Tablo-9. Ozofageiyal kandidiazis tedavisinde kullanilan antifungal ilaclar

Ajan Uygulama sekli Doz (g}mh.lk) Yorum
ve siiresi
Nystatin Tonikal AxT-7 mlJ, Orofaringeyal ve hafif 6zofageyal kandidiazis
i 2-3 haft . . b ’
oral soliisyon ata risk altindaki vakalarda profilaksi.
Immiinsiiprese vakalarda onerilmez.
Clotrimazol ~ Tonikal 5x10 mo, : o S
oral tablet 123 hafta C.)rofanngeyzjll ve hafif ozofa.geyall kandidiazis,
risk altindaki vakalarda profilaksi.
. . Immiinsiiprese vakalarda onerilmez.
Ketakonazol  Sistemik 2x200 mg, Ciddi vakalarda daha yiiksek doz ve siire, emilim
oral tablet 1-2 hafta .. . L. . . ..
- soliisvon icin mide asiti gerekli, sik ilag etkilesimi.
Itrakonazol ~ Sistemik 2x100 mg, e - .
oral fablet 5 haftag Emilim i¢in mide asiti gerekli.
soliisvon
Flukonazol  Sistemik 2x50-100 mg,  Emjlimi igin mide asiti gerekmez, klinik olarak
oral tablet 1-2 hafta . e . - ..
<oliisvon diger azollerden etkilidir. Siddetli 6zofajitlerde
o flakon ve graniilositopenik hastalarda parenteral.
Amfoterisin-B  Sistemik 0.3-0.5 mg/kg,  Graniilositopenik ve diger tedavilere rezistan
Flakon 1-2 hafta .
vakalarda. Nefrotoksik.
VIRAL OZOFAJITLER

Viriislere bagh enfeksiyoz 6zofajit hemen daima herpes grubu viriislerle ve
genellikle transplant alicilarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu viriislerden HSV-1, CMV ve
VZV 6nde gelen etkenlerdir. Son yillarda rutin antiviral profilaksi programlar1 ve
CMV seronegatif kan iirlinleri ve organlarin kullanimi viral 6zofajit sikligim

azaltmaya baslamistir.

® Herpes simpleks viriis (HSV)

HSV 06zofajiti siklikla immiinsiiprese ve transplant alicilarinda ortaya cikar.
Enfeksiyon hemen daima HSV-1 ile ortaya c¢ikar ve HSV-1 kandidadan sonra genel
olarak enfeksiyoz 6zofajitin en sik nedenidir. HSV- 2'ye bagl 6zofajit immiinsiiprese
bireylerde nadiren ortaya cikar. AIDS hastalarinda HSV 6zofajiti, kandida ve CMV'
ye gore daha az goriilmektedir. HSV 0zofajiti, primer olarak goriilebilir ancak
siklikla latent viriisiin reaktivasyonu enfeksiyona yol acmaktadir. Primer veya
reaktivasyon HSV 6zofajiti ciddi immiinsiipresyonu olan bireylerde sistemik yayilim

gosterebilmektedir.
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Patoloji:

HSV 06zofajiti tipik olarak 6zofagus mukozasinin yassi epiteline sinirlidir ve
en erken goriilen bulgusu vezikiillerdir. Bu vezikiiller biiyliyerek ve birleserek genis
iilserler olustururlar. Ulserlerin arasindaki mukoza normaldir. Ulser kenarindaki
yasst epitel hiicrelerinin mikroskopik olarak incelenmesinde cok cekirdekli dev
hiicreler, balon dejenerasyonu, buzlu cam goriiniimii ve c¢ekirdekte tipik eozinofilik
inkliizyon cisimcikleri saptanir. HSV antijenlerine karst monoklonal antikorlar
kullanilarak boyama veya in situ hibridizasyon yontemleri enfekte hiicreleri

tanimlayabilir.

Klinik:

Hastalarin prezantasyonunda kandida 6zofajitine benzer ve ani baslangicl,
oral alimi kisitlayan odinofaji en sik semptomdur. Kandida enfeksiyonundan farkl
olarak burun ve dudakta herpetik vezikiillerin goriilmesi HSV 6zofajiti i¢in degerli
bir bulgudur. Orofaringeyal ve genital herpes eslik edebilir ve bu bolgelerde {iilser
saptanabilir. HSV 06zofajiti ile birlikte orofaringeyal kandida da sik goriilmektedir.

HSV 6zofajitinde intraabdominal ve sistemik bulgular nadirdir.

Tani:

Tipik semptomlarin oldugu bir immiinsiiprese hastada yiizde herpetik
dokiintiilerin saptanmasi klinik olarak herpes simpleks Ozofajiti tanisimm yiiksek
oranda diisiindiirir ve bu hastalarda zaman kaybetmeden antiviral tedaviye
baslanmalidir. Ancak taninin siipheli oldugu veya dogrulanmasi gereken durumlarda
secilecek ilk tam1 yontemi Ozofagoskopi olmalidir. Baryumlu grafide spesifik bir
bulgu yoktur, 6zofajite ragmen normal bulunabilir ve diger enfeksiyoz 6zofajitlerden
ayinmda yardimci olacak bir bulgu saglamaz. Endoskopide 1-3 mm c¢apinda
vezikiiller ile birlikte kiiciik, keskin sinirli, zimba ile delinmis gibi {izerlerinde
fibrindz eksiida bulunabilen yiizeyel iilserler tipiktir. Bu iilserler ileri evrelerde
biiyliyerek ve birleserek diffiiz bir eroziv 6zofajite yol agabilirler. Vezikiiller ve
ilserler kandida 6zofajitinden farkli olarak ©zofagusun alt yarisinda daha fazla

goriilme egilimindedirler. Ulserlerin kenarlar1 kabarik olup volkana benzetilir.
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Endoskopide, kandida 6zofajiti gibi iilserin ortasindan siiriintii veya biyopsi alinmasi
tanida yararsizdir. Yukarida tanimlanan mikroskopik bulgular ancak iilser kenarindan
alinan biyopsi Orneklerinde saptanabilir. Bunun i¢in HSV 06zofajiti diisiiniilen
vakalarda kural olarak endoskopik oOrnekler iilser kenarlarindaki kabarikliklardan
alinmalidir. Ayrica bu bolgelerden alinan Ornekler bir transport ortaminda HSV
kiiltiirii i¢in yollanmalidir. HSV Kkiiltiirti 1-2 giin igerisinde sonuglanabilir ve tanida
sitolojik ve histolojik incelemeden daha degerlidir. Serolojik testler tanida yardimci

degildir.

Tedavi:

Immiin yetmezligi olmayan bir hastada HSV 6zofajiti, semptomlarin
baslamasindan itibaren 1-2 hafta icerisinde spontan olarak diizelir ve komplikasyon
nadirdir. Ancak hem hizli iyilesmenin saglanmas1 hem komplikasyonlarin 6nlenmesi
icin hastanin immiin durumu ne olursa olsun tiim vakalarin erken donemde tedavisi
onerilir. Tedavide etkinligi en iyi gosterilen ajan asiklovirdir. Hastanin yutma
giicliigiinii de dikkate alarak baslangicta giinde 250 mg/m2 iv. olarak giinde 3 defa
uygulanir. Hasta rahat yutmaya baslayinca 5x200 veya 400 mg oral asiklovire gecilir.
Alternatif olarak oral asiklovir yerine giinlilkk 3x1000 mg oral valasosiklovir
kullanilabilir. Valasosiklovir, asiklovirin bir 0n ilacidir ve toksisitesi daha azdir. Her
iki ilag i¢inde toplam tedavi siiresi 7-10 giindiir. Semptomlar genellikle 1 hafta icinde
tamamen iyilesir, ancak biiylik iilseri olan vakalarda iyilesme daha uzun siirebilir.
Asiklovire direngli olan vakalarda foscarnet 3x40-60 mg/kg/giin iv. olarak
uygulanabilir. Ayrica semptomlar1 devam eden vakalarda ilaveten reflii 6zofajit
olabilecegi diisiiniilmelidir. HSV reaktivasyonu i¢in risk altindaki immiin yetmezlikli
vakalarda oral asiklovir veya valasosiklovir ile uzun siireli profilaksi onerilir. Immiin
yetmezlikli hastalardan, tedavi edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen vakalarda
dissemine HSV enfeksiyonu, o©zofagiyal nekroz, HSV pnomonisi ve

trakeoozofageyal fistiil gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.
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e Sitomegaloviriis (CMV)

CMV o6zofajiti, hemen daima sadece immiin yetersizligi olan bireylerde ve
ozellikle transplant alicilarinda goriiliir. AIDS hastalarinda en sik goriilen viral 6zo-
fajit etkenidir. CMV latent bir virlis olarak saglikli toplumda oldukca sik
goriilmektedir. Bu nedenle 6zofajit primer olarak CMV seropozitif bir donorden
yapilan transfiizyon sonrasi ortaya cikabilece8i gibi, alicida bulunan latent viriisiin
reaktivasyonu sonucunda da goriilebilmektedir. Patolojik olarak CMV o6zofajiti
HSV'den farkli olarak 06zofagusun yassit epitel hiicrelerini degil, submukozal
fibroblastlar1 ve endotel hiicrelerini enfekte etmektedir. Ozellikle AIDS hastalarinda
tipik olarak derin iilserlere yol agmaktadir. Ulserler 6zofagusun alt yarisinda daha sik
goriilir ve bazen 10-15 cm genisligine ulasabilir. Yine HSV den farkli olarak
intraniikleer inkliizyon cisimciklerinin yanisira intrasitoplazmik inkliizyonlar goriiliir

ve siklikla eozinofiliktir (18).

Klinik:

Disfaji ve odinofaji hemen daima vardir, ancak kandida ve HSV'ye gore daha
yavas gelisebilir. Bulanti, kusma, ates, karin agris1 ve kilo kayb1 siklikla eslik eder.
Hastalarda nadir olmayarak birlikte CMV koliti ve retiniti bulunabilir. Ulserlerden

kanama, nadiren striktiir ve trakeobronsial agaca fistiil goriilebilir.

Tani:

HSV 06zofajitinde oldugu gibi endoskopi ve biyopsi en degerli yontemdir.
Endoskopide 6zofagusun orta ve alt kisminda kenarlar1 kalkik olmayan yiizeyel,
kiviimli  ilserler goriiliir. Tamiyr dogrulamak icin {ilser tabanindan biyopsi
alinmalidir. Firga sitolojisi ve iilserin kenarlarindan alinan biyopsi ile tani ihtimali
diisiiktiir. Viral kiltiir tanida yardimci olabilir, ancak spesifite ve sensitivitesi
histolojik muayeneden 1yi degildir. PCR ile CMV DNA'nin tesbiti olduk¢a sensitif
bir yontemdir, ancak latent enfeksiyonlarda da pozitif olabileceginden karisikliklara
yol acabilir. Histolojik olarak taninin konulamadigi durumlarda immiinhistokimyasal

boyama ve in situ hibridizasyon yararli olabilir. Radyoloji diger enfeksiyoz
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ozofajitlerde oldugu gibi spesifik bir bulgu vermez ve rutin incelemelerde

kullanilmaz.

Tedavi:

Yaygin olarak bir asiklovir derivesi olan gansiklovir kullamilir. lag iv. olarak
giinde 2 defa 5mg/kg dozunda uygulanir. Standart tedavi siiresi 2 haftadir ve
semptomatik diizelme 1 hafta sonra ortaya cikar. Endoskopik olarak iilser
iyilesmesinin saglanamadigi durumlarda tedavinin 4 haftaya uzatilmasi1 gerekebilir.
Ilac genellikle iyi tolere edilir ve en 6nemli yan etkisi kemik iligi siipresyonudur.
Ozellikle uzun siire gansiklovir alan vakalarda direng gelisebilir. Tedaviye refrakter
vakalarda foscarnet alternatif ilagdir ve giinde 2 defa 90 mg/kg dozunda i.v. olarak
verilir. Gansiklovire direncgli vakalarda bir diger alternatif cidofovir’dir, ancak renal
toksisitesi ciddi problem olusturabilir. Tiim ilaglar viral replikasyonu inhibe
etmektedir. Bu nedenle immiin siipresyonu devam eden vakalarda tedavinin
kesilmesinden sonra niiks goriilebilir. CMV icin seropozitif olan transplant
alicilarinda veya CMV seropozitif organ veya kan iiriinii verilecek hastalarda
profilaktik tedavi Onerilmektedir. Bu amagla oral gansiklovir yaygin olarak

kullanilmaktadir (19).

e Varicella zoster viriis (VZV)

VZV coguklarda su c¢icegi eriskinde herpes zoster'e yol agmaktadir. Bu
enfeksiyonlarla birlikte nadiren VZV 06zofajiti goriilebilir. Ancak bunun disinda da
immiin yetersizligi olan kisilerde VZV 06zofajiti goriilebilir. Klinik bulgular,
0zofagusdaki makroskopik ve mikroskopik bulgular HSV 6zofajiti ile cok benzerdir
ve ayirim taze vezikiillerden yapilacak kiiltiir ve immiin boyama ile yapilabilir.
Enfeksiyon bazi vakalarda spontan olarak iyilesebilir, ancak o6zellikle ciddi
immiinsiipresyonu olan vakalarda nekrotizan Ozofajit gelisebilir. Tedavide ve
profilakside iv. asiklovir kullanilir. Asiklovir dozu HSV i¢in verilenden genellikle
daha yiiksek olmalidir. Valasosiklovir ve direngli vakalarda foscarnet alternatif

ilaglardir.
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Bu viriislerin disinda Eptein-Barr viriis (EBV), human papillomavirus (HPV)
ve HIV viriisii immiin yetmezlikli hastalarda nadiren 6zofajite ve 6zofageyal iilser-

lere yol acabilirler.

BAKTERIYEL OZOFAJIiTLER

Immiinsiiprese hastalarda bakteriyel 6zofajit, kandida ve viral &zofajitlere
gore nadirdir ve genellikle viral ve kandida 6zofajiti ile birlikte goriiliir. Ozellikle
ciddi graniilositopeni ile seyreden hematolojik maligniteler ve bunlarin tedavisi
sirasinda gelisebilir. Graniilosit fonksiyonlarinin kismen yeterli oldugu AIDS ve
diger immiinsiipresif durumlarda bakteriyel 6zofajit beklenmez. Uzun siireli proton
pompa inhibitorlerinin kullanilmasi, asit refliisiine bagli mukozal zedelenme, rad-
yasyon ve kemoterapi ile Ozofagus mukozasinin tahribi Ozellikle oral flora
bakterilerinin ~ 0zofagusta  kolonizasyonunu  kolaylastirmaktadir. ~ Graniilosit
fonksiyonlarinin yetersizligi bu bakterilerin 6nce lokal 6zofagus enfeksiyonuna daha
sonra dissemine enfeksiyon olusturmasina yol agmaktadir. Kolonizasyon genellikle
oral flora bakterileri ile olustugu icin etyolojide basta Streptokok viridans, Stafilokok
aureus ve epidermidis olmak iizere gram pozitif kok ve basiller saptanmaktadir. Bun-
larin  disinda  Ozellikle AIDS  hastalarinda  Mycobacterium  tuberculosis,
Mycobacterium avium intraselliilare, Nocardia ve Aktinomigesler 0Ozofagusta

inflamasyon ve iilserlere yol agabilirler.

Bakteriyel ajanlarla gelisen enfeksiyonlarda 6zofagusta makroskopik olarak
eritem, hemoraji, plaklar, psodomembran ve iilserler goriilebilir. Mikroskopik olarak
yiizey epitelinde bakteriyel invazyon ve psodomembranlar saptanabilir. Klinik
prezantasyon diger enfeksiyoz Ozofajitlerden farkli degildir. M.tuberculosis
vakalarinda kilo kaybi, Oksiiriik ve ates gibi sistemik semptomlar eslik edebilir.
Endoskopik muayene sirasinda alinan 6rneklerin histolojik incelemesi, direk yayma
ve kiiltiirii genellikle taniy1 koydurur ve etyolojiyi belirler. Endoskopide mukozal
hiperemi, frajilite, iilserler ve psodomembranlar goriilebilir. Biyopsi orneklerinin

gram boyamast genellikle bakteriyi gosterir. M.tuberculosis i¢in Ziehl-Nelson

48



boyama, kiiltir ve PCR ile ajan izole edilebilir. Yine endoskopik biyopside

graniilomatoz inflamasyon goriilebilir.

Tedavide genellikle oral flora bakterilerini hedef alan genis spektrumlu
antibiyotikler tercih edilmelidir. Ajan izole edilebilirse tedavi buna gore
yonlendirilir. M.tuberculosisde ¢evre dokulara sik fistiilizasyon goriilebilir ve tedavi

ile siklikla bu fistiiller kapanir.

Ozofagusun paraziter enfestasyonlart genellikle AIDS hastalarinda
Cryptosporodium, Pneumocystis carinii, Leshmania donovani ve Trichomonaslara
bagl olarak goriilebilir ve distal 6zofagusta nonspesifik inflamasyon ile gider. Giiney
Amerika’da Trypanosoma Cruzi'ye bagh 6zofagusun myenterik pleksusunun tutu-
lumu ile giden ve akalazya benzeri bir klinik tabloya yol acan Chagas hastaligi

goriilebilir.

RADYASYON OZOFAJITi

Ozofagus mukozas1 basta akcigerler olmak iizere mediasten, bas ve boyun
bolgesinde yerlesen cesitli maligmteler i¢cin uygulanan radyoterapi sirasinda zedele-
nebilir. Ozofagusun mukozast kismen radyasyona direncli olmasina ragmen
radyoterapinin dozunun artmasi ve birlikte mukozal direnci zayiflatan
kemoterapotiklerin uygulanmasi 6zofagusta mukozal hasarin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir rol oynarlar. Radyasyon 0Ozofajitini kolaylastiran bazi kemoterapotik
ajanlar Tablo-10'da verilmistir. Genel olarak 6000 rads (30 Gy) ve iizerinde
radyasyon dozu uygulanan hastalarda akut ve kronik mukozal hasar goriilebilir. Doz
7500 rads (40-Gy) iizerine c¢iktiginda hastalarin  %50’sinde gec¢ etkiler

goriilebilmektedir.

Tablo-10. Radyasyon 6zofajitini kolaylastiran kemoterapotikler

5-Flourourasil Bleomisin
Doksorobusin Etaposit
Sisplatin Paklitaksel
Karboplatin Siklofosfamid
Metotreksat Actinomisin D
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Birlikte 6zofagus mukoza direncini kiran bir ajan, 6rnegin 5-Flourourasil
verilmesi toksik doz esigini asagiya cekmektedir. Bir arastirma, 5-Flourourosil ve
5500 rads terapi alan hastalarin %30'unda 6zofajit gelistigini gostermistir. Bazi
arastirmacilar radyoterapinin giinde 2 defa uygulanmasinin ayni dozu giinde 1 defada
uygulamaya gore Ozofajit riskini artirabilecegini ileri siirmiislerdir. Yine akselere

fraksiyone semalarda daha yiiksek zedelenme siklig1 saptanmustir.

Patoloji ve Klinik:

Radyasyonun 6zofagus iizerindeki hem patolojik hem klinik etkilerini erken
ve ge¢ faz olmak iizere iki ayr1 donemde degerlendirmek gerekir. Erken donemde
RT'yi takiben 2-3 hafta icerisinde disfaji, gogiis agrisi, pirozis ve odinofaji
goriilebilir. Semptomlar genellikle hafif veya orta siddetdedir. Hatta patolojik olarak
radyasyon 0zofajiti saptanmasina ragmen bircok vaka asemptomatik olabilir. Birlikte
kemoterapi alan hastalarda ise semptomlar daha siddetli seyretme egilimindedir. Bu
donemde O6zofagus mukozasinda akut olarak gelisen 6dem, kapiller dilatasyon,
proliferasyon, vaskiiler tromboza baglh olarak mukozal nekroz ve iilserasyon
goriilebilir. Ozellikle bazal hiicre nekrozu ve submukozal 6dem radyasyon dzofajiti
icin tipiktir. Bu donemde cekilen baryumlu 6zofagografide peristaltik aktivitede
azalma, mukozada graniilasyon, fokal daralma goriilebilir. Bu bulgular mukoza ile
birlikte akut donemde noromuskiiler bir zedelenmede oldugunu diisiindiirmektedir.
Akut donemde ortaya c¢ikan patolojik degisiklikler genellikle son radyasyon dozun-
dan 1 ay sonraya kadar devam eder ve daha sonra diizelir. Radyoterapinin erken
donem etkileri oldukga siktir, fakat ciddi komplikasyon nadirdir. Bu hastalarda klinik
bulgularla birlikte endoskopik olarak mukozal zedelenmenin saptanmasi tani i¢in
yeterlidir. Ancak hastalarda muhtemel bir enfeksiyoz 6zofajit, ila¢ 6zofajiti ve reflii

0zofajit ayiric tanida diisiiniilmelidir.

Tedavi:

Spesifik olarak 6zofajit {izerinde etkili veya kontrollii ¢alismalarda plaseboya
iistiinliigi gosterilmis bir farmakolojik ajan yoktur. Ancak hastaya semptomlarini

azaltic1 her tiirlii yaklasimda bulunulabilir. Pratikte bu hastalara antiasitler, histamin
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2 reseptor antagonistleri, PPI, topikal anestezikler, alginat, sukralfat, motiliteyi
artiricr ajanlar verilmektedir. Naproksen ve indometazinin hasar1 azaltabilecegi 6ne
siirilmiis, ancak kontrollii ¢alismalarda gosterilememistir. Odinofaji nedeniyle
yutamayan bazi hastalarda bir siire sivi besinler veya paranteral hiperalimantasyon

gerekebilir.

Komplikasyonlar:

Radyasyonun 6zofagus iizerindeki gec etkileri tedaviden 6 ay ile yillar sonra
ortaya ¢ikabilir. Genel olarak akut zedelenmeye gore daha az goriiliir, ancak striktiir,
fistiil ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlarla seyreder. Bu hastalarin altta yatan
malignite nedeniyle beklenen ortalama yasam siireleri uzun olmadigi i¢in kronik
zedelenmenin insidans1 ve seyri tam olarak tesbit edilememektedir. Ozofagus mu-
kozasinda akut donemde ortaya ¢ikan zedelenmenin iyilesmesi sirasinda submukozal
fibrozis gelisebilir ve vaskiiler tromboza bagli kronik iskemi devam edebilir. Bu du-
rum en sik Ozofagusta striktiir gelisimi ile sonuclanir. Bu nedenle kronik
zedelenmenin en Onemli klinik sonucu disfajidir. Odinofaji ve gogiis agris1 mutad
degildir. Bu hastalara yaklasim standart tekniklerle striktiirlerin genisletilmesidir.

Dilatasyona direncli vakalarda cerrahi gerekebilir.

KOROZIiF OZOFAJIiTLER

Korozif veya kostik maddelerin yanliglikla veya intihar amaci ile alinmasi
0zofagus ve midede ciddi hasara yol acabilir. Bu vakalardan bazilar1 akut donemde
kaybedilmekte ©nemli bir kismi ise Omiir boyu devam eden sekellere maruz
kalmaktadir. Korozif madde almalarinin yaklasik %75'i ¢ocuklarda, bununda yaridan
fazlas1 4 yas altinda goriilmektedir. Cocuklarda hemen daima kaza sonucu olusan
korozif yaralanmalar, eriskinde genellikle intihar amaciyla, psikotik kisilerde,

alkoliklerde ve nadiren kaza sonucu alinabilmektedir.

Kostik zedelenmeler genellikle sivi temizleyiciler, deterjanlar, diger temizlik
tiriinleri ve pillerde bulunan sodyum veya potasyum hidroksit gibi giiclii alkaliler ile

olusmaktadir. Tuz ruhu, havuz temizleyicileri, antipas bilesikleri ve batarya sivisi
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gibi iiriinlerde bulunan konsantre hidroklorik, sulfirik veya fosforik asit gibi asidik
maddeler ile zedelenmeler ise daha nadir olarak goriilmektedir. Bunun onemli bir
nedeni asidik soliisyonlarin orofarinkse temas sirasinda agri olusturmasi ve boylece

fazla miktarda alinmalarinin engellenmesidir (25,26).

Patoloji:

Alkali maddeler 6zofagusu, asit maddeler ise mideyi daha fazla zedeleme
egilimindedir. Alkali alim1 6zofagusta akut olarak likefaksiyon nekrozuna yol agar ve
zedelenme hizla 6zofagus duvarmin alt katlarina ilerleyerek transmural zedelenme,
perforasyon ve mediastinit ile sonuglanabilir. Alkali maddeler midede gastrik asit
tarafindan kismen noétralize edilir ve daha sinirli bir hasar olustururlar. Duedonal
zedelenmeler ise alkali maddelerle daha az goriiliir. Genel olarak korozif hasarin en
onemli belirleyicisi alinan maddenin cinsi, miktari, konsantrasyonu, fiziksel ozelligi
(kat1 veya s1v1) ve mukoza ile temas siiresidir. Likefaksiyon nekrozu genellikle 3-4
giin siirerek fokal veya yaygin iilserlerle sonuglamr. Ulserleri takiben yaklasik 2-4
hafta icerisinde graniilasyon dokusu, fibrozis ve 6zofagiyal striktiir gelisir. Asidik
maddeler yiizeyel koagiilasyon nekrozu ve skar olusumuna yol acar. Yiizeyel skar
olusumu hasarin daha derin 6zofagus tabakalarina ulasmasini engeller ve transmural
nekroz nadirdir. Ayrica asidik maddeler 6zofagus peristaltizmi ile hizla uzaklagstirilir
ve kismen tiikriikte bulunan bikarbonat tarafindan notralize edilir. Asidik maddeler
midede antrumda, Ozellikle prepilorik bolgede birikir. Bunun nedeni yercekimi
nedeniyle materyalin hemen antruma yonelmesi ve gelisen pilorospazm nedeniyle
uzun siire antrumda beklemesidir. Midede gida maddelerinin olmas1 mukozal temast
ve dolayisiyla hasar1 azaltir. Yiiksek konsantrasyonda ve fazla miktarda alinan asidik

korozif alim1 gastrik perforasyon ve peritonit ile sonug¢lanabilir (27).

Klinik ve tani:

Kostik madde alimi sonucunda diger 6zofagus zedelenmelerine benzer
sekilde karin agrisi, retrosternal yanma, disfaji ve odinofaji gibi semptomlar goriiliir.
Semptomlar ile zedelenmenin siddeti her zaman korelasyon g0Ostermeyebilir.

Semptomlar genellikle birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda siirer ve striktiir
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sonucunda belirgin disfaji ile sonuglanabilir. Korozif alimi sonrasi siddetli
retrosternal veya sirt agris1 6zofagus perforasyonunu; siddetli karin agrisi, karinda
hassasiyet ve rebound ise gastrik perforasyonu akla getirmelidir. Yine ciddi
zedelenmelerde ates, tasikardi, tasipne ve sok gelisebilir. Kostik maddeyi aspire eden

hastalarda ses kisiklig, afoni, stridor ve dispne goriilebilir (19).

Korozif madde aliminin tanisi esas olarak oykii ve fizik muayene bulgularina
dayanir. Ancak orofaringeyal herhangi bir zedelenme bulgusunun olmamasi
0zofagus veya midenin zedelenmedigi anlamina gelmez. Bu nedenle tiim hastalara
taninin dogrulanmas1 ve hasar oranimi belirlemek icin erken donemde endoskopi
yapilmalidir. Ancak hemodinamik olarak stabil olmayanlarda, perforasyon siiphesi
ve ciddi solunum sikintisi olanlarda, orofaringeyal ve epiglottis ddemi olanlarda
endoskopi yapilmamali veya ertelenmelidir. Kostik madde alimlarinda endoskopik
olarak mukozal 6dem, hemoraji, epiteliyal diizensizlik, iilserasyon ve nekroz goriile-
bilir. Ancak endoskopik bulgular hasarin derinligini gostermede yeteri kadar
giivenilir degildir ve endoskopik ultrasonografinin bu amacla daha yararli oldugu

bildirilmektedir.

Gastrointestinal sistemdeki korozif zedelenmeler deri yaniklarina benzer
sekilde birinci, ikinci ve {igiincli derece seklinde evrelenebilir. Birinci derece
zedelenmede sadece mukozada yaygin eritem, édem ve kanama ile giden hasar
vardir. Ciddi bir komplikasyona yol agmaz. Ikinci derece zedelenmede hasar mukoza
altina dogru ilerlemistir, iilser ve vezikiil gelisimi goriiliir, genellikle skar dokusu ve
striktiir ile sonuclanir. Uciincii derece zedelenme ise transmuraldir ve nekroz ile
karakterizedir, perforasyon ile sonuglanabilir. Striktiir gelisimi korazif ©6zofajitin
uzun donemdeki en onemli sekelidir. Striktiir genellikle uzun, rijit ve en sik arkus
aortanin bastigi midozofagusta goriilme egilimindedir. Yine kostik zedelenmeye
bagli 6zofagus peristaltizminin bozulmasi uzun donemde reflii 6zofajit ve peptik
striktiir gelisimine yol acabilir. Erken donemde perforasyondan siiphelenilen

vakalarda mutlaka direkt gogiis ve batin grafileri ¢ekilmelidir.
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Tedavi:

Korozif madde alimi 6ykiisii ile gelen bir hastada genel durumu uygunsa

oncelikle aldigr maddenin cinsi, miktari, konsantrasyonu ve hastanin semptomlari

sorgulanmalidir. Az miktarda, diisiik konsantrasyonda ve kaza sonucu asit veya

alkali alanlarda hi¢bir semptom yoksa ve orofarinks muayenesi normalse endoskopi

gerekmez ve hasta ayaktan takip edilebilir. Ancak madde intihar amaciyla alinmissa,

fazla miktarda ve konsantre bir alim Oykiisii varsa, hasta semptomatikse veya

orofaringeyal zedelenme varsa hospitalize edilmeli, oral alim yasaklanmali, ayakta

direk batin ve akciger grafisi ¢cekilmeli ve genel durumu uygunsa hemen endoskopiye

gonderilmelidir. Bu hastalara yapilacak tedavi basamaklar su sekilde 6zetlenebilir:

1.

Hastanin vital bulgular1 degerlendirilir, mayi yolu ag¢ilir, hipotansif ise
gerekli voliim replasmaninda bulunulur.

Ciddi solunum sikintist varsa laringoskopi yapilmali ve havayolu
obstriikksiyonu olan vakalar trakeostomi i¢in degerlendirilmelidir.
Havayolu 6demi olan hastalarda endotrakeal entiibasyon kontrendikedir.
Yutulan maddenin ¢ikarilmasi i¢in kusturma, nazogastrik uygulama veya
notralizan madde verilmesi gibi islemlerden kesinlikle kacinilmalidir. Bu
islemler mukozal hasari arttirabilir.

Endoskopi yapilarak zedelenmenin siddeti ve yaygimligi belirlenmelidir.
Endoskopi normal veya hafif zedelenme (birinci derece) olan vakalar
taburcu edilip ayaktan izlenebilir.

Endoskopik olarak siddetli zedelenmesi (ikinci derece) olan vakalarda
goriis birligi olmamakla beraber genel kanaat steroid verilmesinin striktiir
gelisimini azaltacagl yoniindedir. Tiikriiglinii yutabilen hastalarda 4-8 saat
sonra oral s1vi gidalara baglanabilir.

Endoskopide nekroz (iigiincii derece) veya perforasyon siiphesi olan
vakalarda steroid Onerilmez, profilaktik antibiyotigin yarar1 net degildir.
Erken donemde profilaktik stent uygulamasinin faydasi gosterilememistir.
Bu hastalar en az bir hafta siire ile perforasyon ihtimaline karsi yogun
bakimda izlenmeli, parenteral beslenmeli ve perforasyon saptanan vakalar

cerrahiye verilmelidir.
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Korozif 6zofagus zedelenmelerinin en onemli sekeli 6zofagus striktiirleridir.
Striktiir hemen daima belirgin 2.veya 3. derece zedelenmelerde goriiliir. Striktiire
bagh disfaji genellikle 2. ayda en belirgindir. Ancak 2. haftada baslayabilir veya
korozif alimindan yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Yine aylar ve yillar icerisinde pilor
stenozu ve gastrik cikis obstriiksiyonu gelisebilir. Ozofagus striktiirii saptanan
semptomatik vakalara Oncelikle dilatasyon tedavisi Onerilir. Striktiir kisa bir
segmentte ise balon dilatasyonu yapilabilir ve daha giivenlidir. Dilatasyonda hedef
disfajinin tamamen Onlenmesi i¢in gereken 15 mm'lik liimen acikliginin
saglanmasidir. Bunun i¢in ¢ok sayida seans uygulanmasi gerekebilir. Dilatasyon
sonrast sik tekrarlayan ve darligin kisa oldugu sec¢ilmis vakalarda, stent
diistiniilmelidir. Dilatasyona cevap vermeyen veya sik tekrarlayan vakalarda nihai
¢oziim cerrahidir. Darhigin ozelliklerine goére O©zofageyal rezeksiyon ve
ozofagogastrik anastomoz veya kolonik interpozisyon gerekebilir. Korozif
zedelenmelerde squamoz 6zofagus kanseri yaklasik 1000 kat artmistir. Bu hastalarin,
korozif alimindan 20 yil sonra baslanarak yillik endoskopi ve rutin mokozal

biyopsiler ile takibi onerilir (28).

HAP OZOFAJITi

Cesitli ilaglar, oral veya parenteral olarak kullanildiklarinda gastrodzofageyal
refliyli artirarak reflii 6zofajitine veya immiin sistemi baskilayarak enfeksiyoz
Ozofajite yol acabilirler. Hap 6zofajiti ile tamimlanan klinik ve patolojik durum
bunlarin disinda oral olarak alinan bir ilacin cesitli mekanizmalarla direk 6zofagus
mukozasinda olusturdugu hasart tanimlamaktadir. Genel olarak literatiir gozden
gecirildiginde hap Ozofajitinin ¢ok sik olmadig disiiniilebilir. 1995 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada literatiirde o yila kadar toplam 756 vakanin rapor edildigi
saptanmistir (29). Ancak konu ile ilgilenen bir¢ok arastirmaci gercek rakamin bunun
cok iistiinde olduguna ve vakalarin O6nemli bir kisminin rapor edilmedigine
inanmaktadir. Herhangi bir ilacin 6zofajit yapma insidansini saptamak kolay degildir
ve cogu ilac i¢in literatiirde bu tip bir veri yoktur. Genel olarak literatiirde hap
0zofajitine yol acan 75'den fazla ila¢ tammmlanmistir (29). Bunlardan sik goriilenler

veya hap Ozofajiti potansiyeli yiiksek olanlar Tablo-11'de gosterilmistir (21).
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Ulkemizde 6zellikle jinekolojik enfeksiyonlar ve akne vulgaris nedeniyle doksisiklin
yaygin olarak kullanildigindan "tetra 6zofajiti" hap 6zofajitinin en sik nedenlerinden

birisidir.

Tablo-11. Hap Ozofajitine yol acan 6nemli ilaclar

Antimikrobiyal ajanlar
Tetrasiklin
Doksisiklin
Klindamisin
Penisilinler
Antiviral ilaglar

Kardiyovaskiiler ajanlar
Kinidin
Kalsiyum kanal blokerleri
ACE inhibitorleri
NSAIl
Aspirin
Indometazin
Naproksen
Piroksikam

Digerleri
Diger cesitli ilaglar
Demir preparatlari
Potasyum preparatlari
Fenitoin
Teofilin

Risk faktorleri:

Hap 6zofajitinin ortaya ¢cikmasini saglayan ilagtan veya hastadan kaynaklanan
cesitli risk faktorleri vardir. Ilaclarla ilgili en ©nemli faktor ilacin kimyasal
yapisindan kaynaklanan 6zofagus mukozasina olan kostik etkisidir. Ayrica ilacin
coziiniirligli ve mukozal temas siiresi hasarin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynar.
Potasyum, kinidin ve klindamisin notral pH'da 6zofagus mukozasina direkt kostik
etki gosterirler. Tetrasiklin, doksisiklin, askorbik asit, aspirin, demir tuzlari,
emopronium asidik, fenitoin alkali etkileri ile hasar olustururlar. Nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaclar mukozal prostoglandin sentezini engelleyerek hasar olusumunu
kolaylastirirlar. Diger taraftan hapin biiyiikliigii, jelatin kapsiil ile kapli olmasi
nedeniyle mukozaya yapigsmasi, yavas salinan formlar, c¢oOziiniirlige bagli lokal
hiperozmolarite hasarin ortaya cikmasinda etkili olabilirler. Hasar olusumunda

bireysel faktorlerin en 6nemlileri 6zofagusun bosalma siiresi ve ilacin alinma sekli-
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dir. Normal bireylerde ©zofagus ortasinda arkus aorta ve sol atrium tarafindan
olusturulan basi nedeniyle haplarin bu bolgede takilma ve hasar olusturma riski daha
fazladir. Ancak patolojik olarak ©Ozofagusun ortasina veya diger bolgelerinde
ekstrensek bir kompresyon varsa hasar genellikle bu bolgelerde olusur. Yaslanmayla
birlikte 0zofagusun peristaltik aktivitesinin azalmas1 veya akalazya, skleroderma,
ozofagus striktiirii gibi 6zofagusun bosalmasini zorlastiran c¢esitli durumlar hap
ozofajiti goriilme sikligim artirir. Tlacin alinma sekli ile ilgili olarak; 6zellikle susuz
veya az miktarda su ile ve Ozellikle yatmadan 6nce veya uzanir pozisyonda ilacin

alinmasi hasar riski ile yakindan iliskilidir.

Klinik:

Hap 6zofajiti gelisen hastalar genellikle ani baslangich disfaji, odinofaji veya
gbgiis agris1 yakinmalari ile bagvururlar. Semptomlar ila¢ alindiktan saatler veya
giinler sonra ortaya ¢ikabilir. Agr1 veya odinofaji nedeniyle hastanin oral alimi
kisitlanabilir. Ulsere bagl kanama nedeniyle hasta nadiren iist GIS kanama bulgulari
ile gelebilir. Ozofagus perforasyonuna bagli mediastinit ve sok ¢ok nadiren
goriilebilir. Tam igin iyi alinmis bir 6ykii onemlidir. Ozellikle hastanin 6zofajit
potansiyeli yiiksek olan bir ilac1 az su ile veya yatmadan 6nceden almis olmasi tani

icin degerli bir bulgudur.

Tanida segilecek ilk ve en degerli yontem 6zofagoskopidir. Ozofagoskopide
hiperemik, ddemli bir mukozadan etrafi irregiiler biiyiik iilserlere kadar degisen
bulgular saptanabilir. Ulserler genellikle 6zofagusun ortasinda etrafi kismen normal
mukoza ile sarili, 1-2 mm'den, 2-3 cm ¢apina kadar degisen yiizeyel veya derin, tek
veya multipldir. Etrafindaki inflamasyon ile birlikte bazi iilserler malignite ile
karistirilabilir. Ozofagoskopinin yapilamadigi durumlarda baryumlu grafi iilserleri
tesbit edebilir. Ancak Ozellikle tek kontrast olarak cekildiginde sensitivitesi ¢ok
diisiiktiir. Hap 6zfajitinin spesifik bir patolojik bulgusu yoktur. Ulser veya hasara
ugrayan mukozanin etrafindan alinan biyopsilerde genellikle nonspesifik

inflamatuvar bir reaksiyon goriiliir.
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Tedavi:

Hap 06zofajitine yaklasimda en onemli basamak hastanin onceden uyarilarak
ilaglar1 az su ile veya yatar pozisyonda almalarinin engellenmesidir. Hastalara haplari
en az 100 ml su ile almalar1 ve aldiktan 15-30 dk sonrasina kadar uzanir pozisyona
gecmemeleri Onerilmelidir. Hasarin ilerlemesini engellemek icin tam konulan
vakalarda muhtemel sorumlu ilag veya ilaclar hemen kesilmelidir. Kullanimi mutlak
gerekli olan ilaclarin varsa siispansiyon veya parenteral formlar1 kullanilmalidir.
Hastalara semptomlar iyilesinceye kadar yumusak ve sivi gidalar 6nerilmelidir. Oral
alamayan hastalarin 1-2 giin hospitalize edilerek parenteral beslenmeleri gerekebilir.
Cogu iilser veya erozyon birka¢ giin icerisinde kendiliginden iyilesir. Spesifik bir
tedavinin gerekip gerekmedigi net degildir. Bu hastalara asiditeyi siiprese eden
ilaglar (histamin 2 reseptor antagonistleri, proton pompa inhibitorleri) veya sukralfat
sik olarak verilmektedir ancak klinik olarak yararlar1 net degildir. Hap 6zofajitinin en
onemli sekeli kronik donemde gelisebilecek 6zofagus striktiirleridir. Bu gibi durum-

larda striktiirlere genel prensipler ¢ercevesinde yaklasilmalidir.

2.4. 0ZOFAGUS YABANCI CiSIMLERI

Ozofagus yabanci cisimleri en sik 6 ay-4 yas arasi ¢oguklarda goriiliir.
Cocuklarin en sik yuttuklari cisim madeni para veya jetonlardir. Eriskinde ise mental
durum bozukluklarinda, protez dis kullananlarda, dudaklarin arasinda igne veya ¢ivi
tutulmasi sonucunda, mahkumlarda ve yemek sirasinda yutulan kemik pargasi, balik
kil¢ig1, biiyiik et lokmalari ile veya bazi ilag tabletlerinin alimi sirasinda goriilebilir.
Yabanci bir cisim yutma Oykiisii ile gelen hastada disfaji en sik goriilen bulgudur.
Odinofaji veya agrili yutma, hickirk ve hipersalivasyon goriilebilir. Ozellikle
cocuklarda proksimal 6zofagusta bulunan ve trakeada takilan cisimler respiratuvar
semptomlara yol acabilir. Yabanci cisim yutmalarinda fizik muayene genellikle
normaldir. Yabanci cisim yutma Oykiisii ile bagvuran hastaya yapilacak basamakli
girisimler su sekilde 6zetlenebilir:

1.0n-arka ve vyan direk Ozofagus ve batin grafileri cekilmelidir.

Asemptomatik ve grafilerde herhangi bir radyoopak madde goriilmeyen
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vakalar miidahale gerektirmez ve ayaktan takibe alimir. Baryumlu grafi
endoskopik goriintiiyli bozacagindan kullanilmamalidir.

2.Sekresyonlarin1 yutamayan ve pulmoner aspirasyon riski olan vakalara
stirekli orofaringiyal emme uygulanmalidir.

3.Su durumlarda hasta acil endoskopiye gonderilmelidir:
- Ozofagus perforasyonu riski olan keskin objelerin yutulmas: (igne, ¢ivi,

dis protezi, balik kil¢ig1, kemik parcasi gibi)

- Semptomatik hastalar (6zellikle oral sekresyonlarini yutamayan vakalar)
- Pil gibi 6zofagusta kostik zedelenme yapabilecek maddelerin yutulmasi

durumunda

Endoskopiye gonderilen hastalarda bu cisimler objenin o6zelliklerine ve
lokalizasyonuna gore uygun teknikler ile c¢ikarilabilir veya mideye itilerek
obstriiksiyon agilir. Tecriibeli bir merkezde obstriikksiyon endoskopik olarak

giderilebilir ve komplikasyon orani ¢cok azdir (19,21).

2.5. 0ZOFAGUS TRAVMALARI

¢ Ozofagus perforasyonu

Ozofagus duvari ince, internal ve eksternal manipiilasyonlarm sik
uygulandigi, destekleyici bag dokular1 zayif ve cevresinde serozast olmadigi i¢in
perforasyon riski yiiksek bir organdir. Perforasyonlar siklikla 6zofagus liimeninin
fizyolojik veya patolojik olarak daraldigi bolgelerde olur. Perforasyon degisik
mekanizmalarla olusabilir; delinme, yirtilma, patlama ve basing nekrozu ile mukoza
incelerek perforasyon gelisebilir. Ozofagus perforasyonu siklikla tibbi veya cerrahi
miidahaleler sonucu iatrojenik olarak meydana gelir. Perforasyon spontan olarak asir1
kusma sonrasi, travma sonrasi ve cesitli 0zofagus hastaliklarinin komplikasyonu
olarak da olusabilir. Iatrojenik nedenler iki alt gruba aynlabilir; 6zofagusda
uygulanan aletli islemler sonrasi internal gelisenler ve peridzofajiyel cerrahi islemler
sirasinda intraoperatif olarak meydana gelen eksternal perforasyonlar.

Tiim 0©zofagus perforasyonlarinm yaklasik %60'm1 iatrojenik nedenler

olusturur. Spontan perforasyonlar ve eksternal o©zofagus travmalart %15-20
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perforasyondan sorumludur. Ozofagusu tutan patolojik lezyonlarda geriye kalan

perforasyon nedenleri arasindadir.

Fiber optik iist endoskopide tanisal islemlerde 1:1000 perforasyon insidansi
mevcuttur. Terapotik islemler; dilatasyon, stent yerlestirilmesi, skleroterapi gibi
islemlerde perforasyon riski %0.25'lara ¢ikmaktadir. Akalazya gibi yiiksek basingh
balon dilatasyon gereken islemlerde risk %1-5'lere ulagmaktadir. Endoskopik
perforasyonlar da en riskli bolge faringodzofajiyal bileskedir. Orta ve distal 6zofagus
perforasyonlart daha ¢ok dilatasyon veya biyopsi alimi sonrasi goriiliir. Cerrahi
aletler tarafindan mediastinoskopi, tiroid rezeksiyonu, anterior servikal omurga
cerrahisi, vagotomi, hiatal herni onarimi gibi paradzofajiyel operasyon sirasinda
perforasyon goriilebilir. Basin¢g nekrozu yabanci cisim veya gida impaksiyonu
sonrast olusabilir, skleroterapi sonras1 nekroinflamasyon geliserek duvarin incelmesi
sonucunda perforasyon gelisebilir. Tipik olarak bu tiir perforasyonlar 5-7 giin sonra

goriiliir, klinik tablo daha siliktir.

Delinme tipi perforasyonlar en sik piriform siniis bolgesinden olur. Dar olan
bu bolgede longitudinal kas tabakasinin olmamasi, boynun hiperekstansiyonu,
servikal vertebra anomalileri, kifoz gibi diger faktorler bu bolgedeki perforasyon
riskini artirirlar. Endoskopun kor olarak yutturulmasi, nazogastrik veya orogastrik
tiipler, kilavuz teller, transozofagieyal ekolar biyografi kateterleri bu bdolgede
perforasyona yol acarlar. Dilatasyonlarda yirtilma veya patlama tipi perforasyonlar
olusabilir. Perforasyon siklikla striktiir kisminda olur, ancak darligin proksimalindeki

normal 6zofagusda da perforasyon olabilir.

Cok kuvvetli ogiirme ve kusma sonrasi siklikla alkolikler ve gebelerde
goriilen spontan 6zofagus perforasyonu Boerhaave sendromu olarak bilinir. Epiglot
kapaliyken ani intraabdominal basing artisina yol acan asir1 1kinma, dogum,
defekasyon, astim, epileptik nobet, hiperemezis gravidarum, agir kaldirma gibi
durumlarda da spontan Ozofagus perforasyonu goriilebilir. Kusma sonrasi ani
baslayan ve cok siddetli gogiis veya epigastrik bolgede agn tipiktir. Perforasyon

siklikla diyaframin hemen iistiinde sol lateral duvarda olusur. Boerhaave sendromu
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tanist hastanin suurunun yerinde olmamasi, sikayetlerin 6zgiil olmamas:1 gibi
nedenlerle ge¢ konabilir. Hastalarin yaklasik %350'sine yanlishkla miyokard
enfarktiisii, pnomotoraks, perikardit, perfore peptik iilser, dissekan aort anevrizmasi,
pulmoner emboli, gastrik volvulus, akciger absesi, ampiyem ve pankreatit tanilart
konabilir. Gastrik igerigin kuvvetli bir sekilde mediastene ge¢mesi kontaminasyona

ve takiben enfeksiyon, abse ve nekroz gelisimine neden olur (30).

Agri, ates ve mediastinal veya subkutan amfizem perforasyonun karakteristik
tiradidir. Agn siklikla perforasyon bolgesinde lokalizedir. Servikal perforasyonlarda
boyunda, torasik perforasyonlarda retrosternal agri olur. Posterior alt 6zofagus
perforasyonlarinda epigastrik, bele vuran kiint vasifli bir agr1 goriiliir. Ogiirme veya
ikinma sonrasi ani baglayan cok siddetli gogiiste agr1 %70-95 perforasyonda goriiliir.
Bu agn karakteri nedeniyle siklikla hastalar dissekan aort anevrizmasi, spontan
pnomotoraks ve miyokard enfarktiisii tanist alirlar. Hematemez az miktarda ve
hastalarin % 30 kadarinda goriilebilir. Disfaji ve odinofaji cok nadiren goriiliir.
Dispne torasik perforasyonlarda plevral effiizyona bagli ge¢ bir bulgudur. Subkutan
amfizem ve krepitasyon siklikla servikal perforasyonlarda, daha az ve geg¢ olarak da
torasik veya abdominal perforasyonlarda goriiliir. Kalp sesleri dinlenirken citirt1 sesi

duyulabilir (31).

Direk akciger grafileri %90 hastada tani1 koydurur. Perforasyondan hemen
sonra ¢ekilen filmler normal olabilir, mediastinal amfizem gelismesi bir saatlik bir
siire alabilir. Mediastinal 6dem, plevral effiizyon, pneumomediastinum, hidrotoraks,
mediastinal genisleme, mediastinal hava sivi seviyesi, pulmoner infiltrasyonlar
goriilebilir. Boyun grafilerinde servikal perforasyon sonrasi prevertebral boslukta ve
yumusak dokularda hava goriiliir. Ozofagus disinda hava ve cevresindeki sivi
birikimi, mediastenin degerlendirilmesi bilgisayarli tomografi (BT) ile daha iyi
gosterilebilir. Ancak BT tek basina perforasyonu ekarte ettirmez, kontrasth tetkikler
de yapilmalidir. Oncelikle pulmoner toksisiteye yol agmamak icin suda c¢oziinen
kontrastli maddeler (gastrografin) ile az miktarda kullanilarak 6zofagografi cekilir.
Eger sonu¢ negatif olursa perforasyonu daha hassas gosteren diliilye baryumlu grafi

cekilmelidir. Ozellikle trakeobronsiyal fistiil ~diisiiniiliiyorsa baryum tercih
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edilmelidir. Hizli kontrast gecisine ve aciklifin kiiciik olmasi nedeniyle
Ozofagografilerde %10’lara varan oranlarda yalanci negatif sonuglar olabilir.
Endoskopi sirasinda verilen hava nedeniyle kapali bir perforasyon serbest bir
perforasyona doniisebilir, islem sirasinda inkomplet bir perforasyon tam perforasyon
olabilir. Bu nedenle atesli silah veya delici aletlerle olan yaralanmalarda kontrasth
grafinin negatif oldugu Ozofagus travmalar1 disinda, perforasyondan siiphelenilen

hastalarda endoskopi uygulanmamalidir (32).

Tedavi esas olarak ii¢ faktorle belirlenir. Etyoloji, yerlesim ve perforasyon ile
tedavi arasinda gecen siire. Postemetik perforasyonlar gec¢ tani konulduklart ve ba-
sincla mide igerigi mediastene gectigi i¢cin en kotii prognozlu olanlardir. Bunun
aksine erken tan1 konan iatrojenik ve travmatik perforasyonlarda prognoz daha iyidir.
Farinksdeki perforasyon cok nadiren mortaliteye neden olur, ancak perforasyon
0zofagusda ise morbidite ve mortalite belirgin artar. Etyoloji ve yerlesimden bagim-
s1z olarak zaman faktorii hastalarin prognozunu etkileyen en onemli faktordiir. Tam

ve tedavideki bir gecikme morbidite ve mortalitede ciddi artislara neden olur.

Konservatif tedavi klintk dunum stabil, agris1 olmayan hastalarda
diistintilebilir. Hastanin atesi yoksa, normotansif ise, sok ve sepsis bulgusu mevcut
degilse, perforasyon kiiciik ve kapali ise, 6zofagusa tekrar drene oluyorsa konservatif
tedaviye adaydir. Ayrica perforasyon nedeni genellikle hastalarin ac¢ birakildigi ve
erken tan1 konan tibbi aletlerin kullanimina bagl ise konservatif yaklasim uygulanir.
Konservatif tedavide agizdan beslenme kesilir, genis spektrumlu antibiyotikler basla-
nir, parenteral beslenme ve nazogastrik aspirasyon uygulanir. Konservatif tedavi
sirasinda gelisen sepsis bulgular1 acil cerrahi tedavi gerektigini gosterir.
Perforasyonlarin endoskopik tedavisinde kapl stent yerlestirilmesi, endoskopik klip

uygulamasi gibi yontemlerde se¢ilmis vakalarda uygulanabilir.

Cerrahi tedavi, kuvvetli kusma sonrasi gelisen Boerhaave sendromunda,
yabanci cisimlerde, kiint travmalar sonrasi ge¢ tan1 konabilen nedenlerde, abdominal
veya plevral kaviteye acilan serbest perforasyonlarda (krepitasyon, pndmotoraks,

pnomomediastinum, pnOmoperitonium gelisen vakalarda), klinik olarak stabil
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olmayan, (abse gelisen, hipotansif, solunum yetmezligi ve sepsis bulgulari olan)
hastalarda, tedavisinde elektif cerrahi girisim planlanabilecek hastaliklarda (akalazya,
striktiir, karsinomlarda) gereklidir (Tablo-12). Cerrahi tedavide amag¢ perforasyonun
primer kapatilmasi ve mediastende ve Ozofagus cevresindeki Olii dokularin
debritmanidir. Servikal perforasyonlarda primer kapama ve drenaj yeterlidir. Torasik
perforasyonlarda primer kapama yapilamiyorsa defekt cevre dokulardan gastrik
fundus, plevra, kaslardan bir flap ile primer kapatilmaya calisilir. Geg¢ tan1 konan,
belirgin mediasten kontaminasyonu olan vakalarda o6zofagusun T-tiip drenaji,

rezeksiyonu ve rekonstriksiyonu iki asamali bir operasyonla yapilabilir.

Tablo-12. Ozofagus perforasyonlarinda cerrahi endikasyonlar

- Belirgin enfeksiyon ve sepsis bulgular1 varsa (tasikardi, takipne vs)

- Mediastene, plevraya, peritona agilan perforasyonlar

- Geg tan1 konan vakalar (yabanci cisim, kiint travmalar sonrasi)

- Intraabdominal 6zofagus perforasyonlari

- Elektif cerrahi uygulanabilecek vakalar (akalazya, striktiir gibi)

- Konservatif tedavi basarisizsa (abse gelisimi, perforasyonun kapanmamasi)

Mallory Weiss sendromu

Mide kardiyasinda veya gastrozofageyal bileskede Ogiirme veya kusma
sonrast olusan mukozal yirtiklara Mallory Weiss Sendromu adi verilir. Hastalarin
%75' den fazlasinda hiatus hernisi vardir. Genellikle alkoliklerde ve gebelerde
goriilmekle birlikte bulanti, 6giirme ve kusmaya yol acan diabetik ketoasidoz,
kemoterapotik ila¢ kullanimi, oksiirme, kiint travma, agir kaldirma, ndobetler,
kardiyopulmoner resusitasyon, defakasyonda asiri ikinma, kolonoskopi hazirligi ve
tist endoskopi sirasinda da goriilebilir. Hastalarin {i¢te birinde nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ kullanim hikayesi vardir. Erkeklerde dort kat daha sik goriiliir.
Klasik klinik bulgular tekrarlayan 0Ogiirme ve kusmalar sonrast gelisen
hematemezdir, bir kisim hastada melena ilk bulgu olabilir. Ciddi kanamalara baglh
hipotansiyon, anemi ve sok gelisebilir. Ust gastrointestinal kanamalarinin %5-
15'inden sorumludur. Kanamalar c¢ogunlukla kendiliginden durur, nadiren
transfiizyon gerekir. Tan1 endoskopi ile mukozal yirtik goriilerek konur. Endoskopi

de aktif kanama goriiliirse skleroterapi, band ligasyonu ve heater prob uygulamasi ile
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tedavi yapilabilir. Durdurulamayan kanamalarda anjiyografik tedaviler (¢olyak artere

selektif vasopresin infiizyonu) ve cerrahi tedaviler uygulanir.

Aorto-06zofajeyal fistiil

Aorto-6zofajeyal fistiiller; torasik aort anevrizmalari, 6zofagus veya akciger
kanserleri, sivri uglu yabanci cisimler daha dnceki anevrizma onarim yapilan yerin
erozyonu sonucu gelisebilirler. Masif kanamayla mortal seyredebilen lezyonlardir.
Hastalarda siklikla gogiis agris1 veya disfaji sirasinda gelisen hematemez goriiliir.
Bunu o6liimle sonuglanan hipotansiyon ve sok tablosu izler. Endoskopide pulsasyon
veren iizerinde pihti olan yaklasik 6n kesici dislerden 20-30 cm uzaklikta bir kitle,
hematoma bagli mavi mor mukozal renk degisikligi, iilser, 6zofajit, fistiil agzi
goriilebilir. Bilgisayarli tomografide anevrizma, kitle yabanci cisim abse olusumu
goriilir. Anjiyografi aktif kanama varsa fistiili gosterir. Klinik bulgular ve
goriintiileme yontemleri ile hastada aorto-0zofajeyal fistiil diisiiniiliiyorsa acil cerrahi
miidahale planlanmalidir. Kanama siklikla mortaldir. Operasyona kadar 6zofagus

balon tamponad anjiografi ile fistiiliin embolizasyonu denenebilir (33).

2.6. 0ZOFAGUS KANSERLERI

Ozofagus kanseri tiim diinyada nispeten nadir goriilmesine karsin siklig
ozellikle bat1 toplumlarinda artis gostermektedir ve en Oliimciil kanserlerden biri
olarak bilinmektedir. Bunun baglica nedeni hastaligin yayilim seyrine bagli olarak
cogu hastaya ileri evrelerde tani konulmasidir. Son yillarda 6zofagus kanserinin
epidemiyolojik seyrinde Onemli degisiklikler olmustur. Tan1 evreleme ve tedavi
alanindaki gelismeler sag kalimda o©Onemli ilerlemeler kaydedilmesine neden

olmustur.

EPIDEMIYOLOJi

Tiim diinyada 6lime neden olan kanserler arasinda 6zofagus kanseri altinci
sirada yer almaktadir. Epitelyal veya nonepitelyal farkl tiirlerde 6zofagus kanserine

rastlanmasina ragmen en sik izlenen ©Ozofagus kanseri yassi hiicreli kanserdir.
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Gastroozofageyal bileskede dahil olmak iizere 2003 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde 13900 yeni vaka 6zofagus kanseri ve 13000 6zofagus kanserine baglh
oliim tespit edilmistir (34). Ulkemiz icin bu konuda saglikli veri bulunmamaktadir.
Ozofagus kanserleri tiim kanserlerin %I' inden ve kansere bagl oliimlerin
%?2.2'sinden sorumludur (35). Erkekler icin Omiir boyu ©zofagus kanserine
yakalanma riski %0.8, bayanlar icin ise %0.3'diir (36). Bu risk yasla birlikte artis
gostermektedir. Ozofagus kanserleri siklikla altinci dekatta goriilme egilimindedir.

Siyah 1rk mensubu kisilerde beyazlara oranla daha sik olarak goriilmektedir.

HiSTOPATOLOJi

Mukozal yap1 dikkate alindiginda ©6zofagus kanserleri histolojik olarak
baslica 2 farkli tiptir. Ozofagus kanserlerinin %90'nindan fazlasim1 yassi hiicreli
kanser ya da adenokarsinomlar olusturur. Nadir olarak malign melanom,
leiomyosarkom, karsinoid tiimor, lenfoma ve diger karsinomalar 6zofagustan koken
alabilir (Tablo-13). Adenokarsinomalarin yaklasik %75'1 6zofagus distal ucundan
kaynaklanmasina karsin skuaméz hiicreli karsinomalar esit olarak orta ve alt 1/3
ozofagustan kaynaklanmaktadir. Adenokarsinomada izlenen neoplastik degisiklikler
ozofageyal kardiyak bezlerden, ektopik gastrik mukoza adaciklarindan veya Barrett
metaplazisinden etkilenen dokudan gelisebilir. Nadiren servikal 6zofagustan koken

alan adenokarsinomalara rastlanabilir.

Ozofagus kanserinin patogenezi hala aydinlatilamanmustir. Inflamasyon,
Ozofajit ve artmis hiicre yilkimina sebep olan sigara ve gastrodzofageyal reflii gibi
etyolojiden sorumlu etkenlerin oksidatif hasara neden olarak karsinogenezi
baslattigina inanilmaktadir. Ozofagus serozasinin olmamasi nedeniyle hastaligin
erken donemlerinde bile periozofageyal lenf nodu metastazi goriilebilir. Bu nedenle
Ozofagus kanseri olusmaya basladiktan sonra hastalik cok hizli bir sekilde yayilim
gosterebilir. Bu nedenle erken tani ve tedavi hastalifin seyri agisindan onemlidir.
Ozofagus kanseri olan hastalarin %50'sinden fazlasinda tan1 aninda ya tiimor cerrahi

olarak irrezektabldir ya da radyolojik olarak uzak metastazi vardir.
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Tablo-13. Ozofagus tiimérlerinin siniflandirilmasi

Epitelyal tiimorler Nonepitelyal tiimorler
Yasst hiicreli kanser Leiomyoma

Igsi hiicreli kanser Leiomyo sarkoma
Karsinoma Rabdomyoma
Adenokarsinoma Rabdomyo sarkoma
Adenoskuamoz karsinoma Malign Melanoma
Mukoepidermoid karsinoma Malign Lenfoma
Adenoid kistik karsinoma Graniiler hiicreli tiimorler
Kiiciik hiicreli karsinoma

ETYOLOJiK FAKTORLER

Ozofagus kanserlerinden sorumlu oldugu diisiiniilen etyolojik faktorler
Tablo-14'de gosterilmistir. Sigara hem yasst hiicreli hem de adenokarsinoma
etyolojisinden sorumludur. Basta nitrozaminler olmak {izere sigara igerisinde
bulunan kanserojen maddeler dogrudan mukozal hasara neden olarak kanser
gelisimine yol acarlar. Kanser olusumu ile i¢ilen sigara miktar1 ve siiresi arasinda
acik bir iligki vardir. Bununla birlikte, cesitli nedenlerle mediastene uygulanan
radyoterapi de hem yass1 hiicreli hem de adenokanser gelisiminde énemli rol oynar
(38). Kronik mukozal irritasyon yassi hiicreli kansere neden olabilir. Alkol
tilketiminin yasst hiicreli 6zofagus kanseri gelisiminde rol oynadig1 ortaya
konmustur. Ozellikle sigara ile birlikte kullanildiginda 6zofagus kanseri riski
artmaktadir. Sigara ile alkol birlikte alindiginda, yassi hiicreli karsinoma riskinde 10
ila 25 kat artig izlenmektedir. Sigara icenlerde 6zofagus yassi hiicreli karsinoma

goriilme riski sigara birakildiktan en erken 10 y1l sonra azalmaktadir.

Tablo 14. Ozofagus kanserlerinde etyoloji

Yassi hiicreli kanser Adenokanser

Sigara Sigara

Alkol Barrett 6zofagusu
Kostik ajanlar Gastroozofagiyal reflii
Tyloris palmaris plantaris Obezite
Plummer/Vinson sendromu Radyoterapi
Radyoterapi

Bas-boyun tiimorleri

Cok sicak yiyeceklerin tiiketilmesi

Cok sicak icecek tiiketimi, akalazya gibi yapisal hastaliklar, Plummer-Vinson

hastalig1 gibi hastaliklar ve kostik maddelerin i¢imi yass1 hiicreli kanser riskini
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arttiran diger sebeplerdir. Cok sicak icecek ve gidalarin yenilmesi nedeniyle olusan
enflamasyon sirasiyla atrofi, displazi ve invaziv kansere doniisebilir. Akalazyali
hastalarda yassi1 hiicreli karsinoma gelisme insidansi normale gore 15 kat daha
fazladir. Ozofagus liimeninde darliklar sonucu gida stazi, Ozofajit ve epitel
hiperplazisi meydana gelir ve bu da kanser olusumuna zemin hazirlar. Staz sonucu
kanserojen maddeler ile mukozal epitel temas siiresi uzar. Kostik maddelere bagh
olusan darliklarda yassi hiicreli karsinoma gelisimi i¢in travmadan sonra yaklasik
olarak 4-5 dekad geg¢mesi gerekmektedir. Diyet ve beslenme aligkanliklar1 da
ozofagus kanseri etyolojisinden sorumlu faktorlerdendir. Bazi vitamin ve eser
elementlerin  eksikligi ile O©zofagus kanseri arasinda bir iliski oldugu
varsayillmaktadir. C ve E vitaminleri de baz1 kanserojen maddeleri detoksifiye ederek
kanserden korunma saglayabilirler. Beta karoten icerikli diyetler benzer sekilde yassi
hiicreli karsinoma insidansinda azalmaya neden olurlar. Bununla birlikte 6zellikle
0zofagus yass1 hiicreli karsinoma insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde molibden,
selenyum ve ¢inko gibi eser elementlerden fakir bir beslenme aliskanligi oldugu

dikkat cekmektedir.

Barrett 6zofagus, adenokarsinoma gelismesinden sorumlu bir risk faktorii
olarak bilinir. Barrett 6zofagusu, premalign bir durum olup mevcut 6zofagus mukoza
yass1 epitelinin mide kolumnar epitele doniisiimii olarak bilinmektedir. Sonugta, bu
mukozal yap1 degisikligi metaplazi ile sonuglanir ve malignite olusumu i¢in uygun
bir zemin hazirlanmis olur. Barrett 6zofagusu siklikla gastroozofageal reflii hastalig
(GORH) ile iligkilidir ve Barrett 6zofagusu gelisen hastalarin yaklasik olarak
%14'iinde ozofagus adenokarsinomu gelisir. Ozofagus adenokarsinomu gelisimi
acisindan Barrett 6zofaguslu hastalar normal populasyona gore daha fazla risk altin-
dadirlar. Cogu hastada adenokarsinoma gelismeden ©nce gastroozofageyal reflii
hastaligi (GORH) semptomlar1 bulunmasina ragmen, hastalarin %>50’sinden daha
azinda ozofajit veya Barrett epitelinin patolojik belirtileri vardir. Ayrica GORH,
obezite ve antikolinerjik ajanlar, beta bloke edici ajanlar ve aminofilin gibi ilaclar

adenokanser riskini arttiran diger risk faktorleri olarak bilinirler.
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Ozofagus kanseri etyolojisinden genetik faktorler de sorumlu tutulmaktadar.
Yasst hiicreli karsinoma patogenezindeki en Onemli onkojen cyclin Dl'dir. p53
mutasyonu, Rb delesyonu ve c-myc amplikasyonu diger sorumlu genetik

degisikliklerdir. Ozofagus kanserlerinin %70'inde p53 mutasyonu vardir.

Ozofagus kanserinin endemik oldugu bolgelerde HPV neoplazm gelisiminden
sorumlu tutulabilmektedir. HPV enfeksiyonu ile 6zellikle serotip 16 ve 18, p53 ve
Rb gibi tiimor baskilayic1 genlerin fonksiyonu kaybolur ve anormal hiicre

proliferasyonuna neden olur.

KLINIK BULGULAR

Ozofagus kanserleri ¢ok farkli klinik tablolarda karsimiza cikabilir (Tablo-
15). Tan1 aninda disfaji (%74) en sik saptanan semptomdur. Diger sik rastlanan
semptomlar kilo kaybi1 (%57) ve odinofajidir (%14). Yutma giicliigii yanisira
retrosternal rahatsizlik hissi ve retrosternal yanma diger sik goriilen yakinmalardir.
Progresif disfaji, anoreksi ve ilerleyici kilo kayb1 hastalarin bir¢ogunda izlenebilir.
Oksiiriik, ses kisiklig1, dispne ve sirt agrist daha az siklikta goriilmesine ragmen sik-
Iikla yaygin ve unrezektabl hastaligi isaret eder. Horlama; laringeal sinir felcinin,
yaygin ve ilerleyici sirt agrisi mediastene invazyonun, hematemezis; timor
ilserasyonu, vaskiiler bir invazyon veya 6zofagoaortik bir fistiiliin gostergesi olabilir.
Bununla birlikte fistiil gelisimine bagl olarak oksiiriik, gogiis agrisi, dispne, horlama
ve hemoptizi gibi diger semptomlar izlenebilir. Metastatik hastaliklarda yaygin
kemik agrilan izlenen olgularda kemik metastazi diistiniilmelidir. Bronko-6zofageal
fistiil sonucu bu hastalarda tekrarlayan pnomoniler siklikla morbiditeyi arttiran bir

unsur olarak goze ¢carpmaktadir.

Fizik muayenede; kaseksi, lenfadenopati, plevral effiizyon, hepatomegali
veya sol supraklavikuler lenf nodu (Virchow nodiilii) saptanabilir. Fizik muayene
bulgular ortaya c¢iktiginda siklikla hastalik ileri evrededir. Mukozal hasara baglh

olarak diskida gizli kan testi pozitif bulunabilir.
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Tablo-15. Ozofagus kanserinde bashca klinik bulgular

Disfaji Hematemezis
Odinofaji Oksiiriik veya tekrarlayan pnomoniler
Retrosternal yanma Gogiis agrist
Kilo kayb1 Dispne
Sirt ve kemik agrisi Ses kisiklig1
Horlama Hemoptizi
TANI
Laboratuvar:

Ozofagus kanseri igin kesin tam1 koyduracak bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Bununla birlikte hastalifin seyri sirasinda bazi biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerde degisiklikler izlenebilir. Ornegin beslenme bozukluguna bagl serum
albiimin degeri siklikla diisiik olarak izlenir. Kemik metastaz1 olan olgularda
hiperkalsemi goriilebilir. Alkalen fosfataz seviyelerinde artma ve bilurubin
seviyelerindeki yiikselme karaciger metastazina isaret edebilir. Mukozal hasar
sonucu kanamaya bagl gelisen demir eksikligi anemisi yine sik rastlanabilen bir
diger bulgudur. Ozofagus kanseri icin 6zgiil herhangi bir tiimoér markeri yoktur. CA
19-9, CA 125 ve CEA gibi tiimor belirleyicilerinin 6zofagus kanseri icin diisiik
sensitivite ve spesifisiteye sahip olmasi nedeniyle diger tiimorlere gore daha az sik-

likta kullanilir.

Goriintiileme yontemleri:

Akciger grafisi: Siklikla kansere sekonder gelisen durumlarda ve
komplikasyonlarin belirlenmesinde yardimcidir. Akciger metastazlari, aspirasyon
pnomonisi ve akciger apsesi gibi komplikasyonlar, 6zofagus perforasyonu, darlik
nedeniyle olusan hava sivi seviyeleri, mediasten genislemesi ve fistiiller akciger

grafisinde goriilebilen durumlardir.

Baryumlu o6zofagografi: Ozofagus kanserli hastalarm biiyiik bir cogunlugu
icin en uygun tan1 yontemidir. Bu nedenle 6zofagus kanseri siiphesi olan olgularda
baryumlu 6zofagografi tannisal amacli olarak ilk yapilmasi gereken tetkiklerden biri

olmalidir. Ozellikle infiltratif tiimorlerin izlendigi olgularda iilsere lezyonlar, kitle
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etkisine bagh olarak 6zofagusta segmenter veya diffiiz mukozal daralma ve anniiler
daralma sonucu izlenen elma kocani manzarasi izlenebilir. Baryumlu 6zofagografi
ile ayrica ileri derecede stenoz, obstriiksiyon ve fistiil gibi komlikasyonlar tespit
edilebilir. Ozofagusa ait benign hastaliklarda da liimende daralma izlenebilecegi icin
benign hastaliklar1 ekarte etmek ve patolojik tani amaciyla mutlaka endoskopi

yapilmalidir.

Endoskopi: Ozofagus kanserinin patolojik ve sitolojik tanis1 i¢in endoskopi
yapilmasi gerekir. En az 7 farkli yerden olmak kosulu ile cok sayida biyopsi alinmasi
olgularin biiyiik c¢ogunlugunda tan1 koymak icin yeterlidir. Tan1 konulamayan
olgularda sitolojik inceleme gerekebilir. Disfajili hastalarda baryumlu c¢aligmalar
normal olsa dahi 6zofagus kanserinin ekarte edilmesi icin endoskopik inceleme
yapilmalidir. Endoskopik muayene ile iilsere lezyonlar, polipoid kitleler, 6zofagiyal
darliklar rahatlikla goriilebilir. Siipheli lezyonlarin degerlendirilmesi ve dogru yerden
biyopsi alinabilmesi amaciyla neoplastik hiicrelerin boyanma o6zelligi gozoniine
alinarak cesitli boya maddeleri ile mukozal boyama yapilabilir. Lugol ve Toluidin
boyalar1 kullanilarak yapilan bu incelemede kanserli hiicrelerinin glikojen igeriginin
az olmas1 nedeniyle boyanma izlenmezken normal dokular boya tutarlar. Fakat yine

de bu islem sik yapilan ve 6zofagus kanserine spesifik bir test degildir.

Endoskopik Ultrasonografi (EUS): Kullanimi son yillarda hizla artan bir
diger tam1 yontemi endoskopik ultrasonografidir. Ozellikle evreleme acisindan
onemli olan tiimoriin derinligini (%80-90) ve metastatik hastalig1 (%70-80) (6zellikle
lenf nodu metastazi) gostermede oldukca faydalidir. Bu yontemle ayrica ince igne
biyopsisi almak miimkiindiir. EUS dogru bir evreleme saglamakla birlikte yiizeyel
lezyonlar1 belirleyerek cerrahi tedaviden fayda gorebilecek hastalart belirlemede
biiyiik yarar saglamaktadir. Ancak dogru bir degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in bu
konuda deneyimli elemanlara ihtiyac gosterir. Ozellikle aorta tutulumu hakkinda
dogru bir degerlendirme yapabilmesine karsin hava yollarinin degerlendirmesinde
dogruluk orani1 daha diisiiktiir (28,29). Tedavi verilen olgularda kullanim1 sinirhidir.
Kemoradyoterapi sonrasi yapilan degerlendirmede tedaviye baglh gelisen fibrozis

nedeniyle tan1 yonteminin duyarliligir %50 oraninda azalir.

70



Bilgisayarli tomografi (BT): Siklikla metastatik olgularda metastaz bolgesini
gostermede kullanilan bir tetkiktir. Bununla birlikte lokal invazyonun degerlendi-
rilmesinde de ilk basvurulan tani yontemlerinden biridir. Bu nedenle evreleme
yapilan hastalarda ilk tercih edilen tan1 yontemidir. BT komsu ve uzak organ metas-
tazlarim %90'dan daha fazla bir dogruluk pay: ile saptar. BT Ile ayrica aortik

invazyon ve trakeobronsial tutulum da saptanabilir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG): BT kullanilamayan durumlarda
BT'ye benzer sonuglar verir. Ozellikle komsu metastazlarmn belirlenmesinde faydali
olabilir. Lokal invazyonun degerlendirilmesi ve ©zofagobronsial fistiillerin

gosterilmesinde faydalidir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET): Son yillarda tan1 ve takip amach
kullanilan bir diger tetkik ise PET'tir. Ozellikle endoskopi ve tomografi ile
belirlenemeyen metastatik lezyonlarin ve bolgesel lenf nodu metastazlarinin
belirlenmesinde yararhidir. Son ¢alismalarda konvansiyonel tan1 metotlari ile lokalize
oldugu diisiiniilen kanser olgularinda metastazin belirlenmesinde % 15 oraninda bir
katki saglar.

Balon sitolojisi: Ozofagustan kardiyaya gecirilen bir balon yardimiyla elde
edilen hiicrelerden tarama amaciyla Cin'de kullanilmaktadir ve tani icin siipheli
bulgular elde edilmesi halinde olgulara endoskopi yapilmaktadir. Ozofagus
kanserinin endemik oldugu veya kanser acisindan riskli bireylerde erken tam

amaciyla kullanilabilecek bir yontemdir.

EVRELEME VE PROGNOZ

Tanm1 konulduktan sonra uygun tedaviyi saptamak i¢in evreleme yapilmasi
gereklidir. Bunun i¢in gogiis ve batin bilgisayarli tomografisi (BT) 6zofagus duvari
ve lokal lenf nodu tutulumunu gostermek i¢in endoskopik ultrason (EUS)
yapilmalidir. Ozofagus kanserlerinde simiflandirma sistemine gore evreleme yapilir
(Tablo 16). Hastalarin yarisindan ¢ogu genellikle tani aninda metastatiktir veya

cerrahi olarak unrezektabldir. Primer cerrahi yapilan hastalarin %13-20'si evre I,
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%14-27'si evre IIA, %7-16's1 evre 1IB ve %40-54" ii evre III olarak bulunmaktadir.
Tan1 aninda adenokanser ve yassi hiicreli kanser arasinda evre agisindan herhangi bir
fark yoktur. 5 yillik genel sagkalim orani %14’°tiir. Bu oran cerrahi uygulanan
hastalarda evre 0 hastalar i¢in %95, evre I icin %50-80, evre IIA i¢in %30-40, evre
IIB i¢cin %10-30 ve evre III icin %10-15'tir (37). Metastatik hastalar (evre IV)
palyatif kemoterapi ile tedavi edilir ve ortanca sagkalim 1 yildan daha azdir. Kilo
kaybi, disfaji, tiimoriin biyiikligli, ileri yas ve lenfatik mikrometastaz kotii
prognostik faktorlerdir (37). Tedavi edilmeyen hastalarin %751 bir yil iginde

Olmektedir.

Tablo-16. Ozofagus kanserinde TNM simflamasi ve evrelendirilmesi

Primer tiimor (T)
Tx: Primer tiimér saptanamaz.
TO: Primer tiimore ait bulgu yok.
Tis: Karsinoma in situ.
TI: Tiimor lamina propriay1 veya submukozay1 tutmustur.
T2: Timor muskularis propriay1 tutmustur.
T3: Tumor adventisyay: tutmustur.
T4: Timor komsu dokulara yayilmistir.

Lenf nodu (N)
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamaz.
NO: Bolgesel lenf nodu metastaz: yoktur.
NI: Bolgesel lenf nodu metastazi vardir.

Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz bulgusu saptanamaz.
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz mevcut.
M1la: Alt torasik 6zefagus kanserlerinde ¢olyak, iist torasik 6zefagus kanserlerinde
servikal lenf nodu metastazi
M1b: Yaygin metastaz

Tedavi secimi hastaligin evresi, hastalik lokalizasyonu, histolojisi, beslenme
durumu ve eglik eden pulmoner, kardiyak, renal ve hepatik komorbidite olup ol-
mamasina gore yapilir. Erken evre 6zofagus kanserinde cerrahi kiiratif olabilmekle
birlikte, ilerlemis kanser olgularinda kiiratif cerrahi rezeksiyon sansi yoktur. Cerrahi
olarak agilan hastalarinda sadece 2/3'ii rezeke edilebilir. Bu yiizden olgularin %401
baska tedavi yontemlerine gereksinim duyar. Ilerlemis olgularda 1 ve 5 yillik yasam

oranlar1 %18 ve %>5'tir. Ileri evre kanserde preoperatif kemoterapi ve radyoterapi ile
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timor kiiciiltiilmesi, rezeke edilebilmesi ve yasam siiresinin uzatilmasina

calisilmaktadir.

TEDAVI
Ozofagus kanserlerinde lokalize hastahigin tedavisi

Cerrahi tedavi:

Evre 1-2 hastalik lokal tedavi ile basar1 sansinin olabildigi tek asamadir.
Ancak hastalarin sadece %30-40’1 bu evrede yakalanir. Bu evrede tedavi secenekleri
cerrahi ve kemoradyoterapidir (KRT). Cerrahi tedavi ile rezektabilite oran1 %54-69,
perioperatif mortalite oran1 %4-10 ve perioperatif komplikasyon oran1 %26-41'dir.
En sik goriilen cerrahi komplikasyonlar infeksiyon, anastomoz kacaklar1 ve
kardiopulmoner komplikasyonlardir. Ortanca sagkalim oram1 %13-19 ay arasinda
degisirken; 2 yillik sagkalim oram %35-42, 5 yillik sagkalim orant %15-24 arasinda
degismektedir. Bes yillik sagkalim cerrahi ve KRT ile esittir. Ancak bu evrede

kombine KRT, tek basina radyoterapiden iistiindiir.

Uzak metastaz varligi, birden fazla nodal bolge tutulumu ve 6zofagus disina
trakea tutulumu, mediastinal yayilim ve vokal kord paralizisinde hasta inoperabl
olarak kabul edilir. Rezeksiyon se¢iminde hastalik lokalizasyonu (intratorasik veya
intraabdominal), hastalik histolojisi ve palyatif veya kiiratif rezeksiyon amaci
onemlidir. Servikal 6zofagus kanserinde KRT tercih edilir. intratorasik 6zofagus
kanserinde total Ozofajektomi ve servikal anastomoz yapilir. Distal 0zofagus
kanserinde ise subtotal rezeksiyon ve intratorasik anastomoz yapilir. Distal 6zofagus

kanserinde adenokanser ve yaygin Barret 6zofagusu varsa total 6zofajektomi yapilir.
Cerrahi  sonras1  postoperatif beslenme jejunostomisi yapilmalidir.

Ozofajektomi sonrasi gastrik rekonstrilksiyon ve pilor drenaji  gereklidir.

Yapilmadiginda mide bosalma zamani 2 kat yiiksek bulunmustur.
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Erken evre 0zofagus kanserinde niiks olasiligi yiiksek olmasi nedeniyle
adjuvan tedavi gereklidir. Giinlimiizde adjuvan tedavi secenekleri kemoterapi, radyo-
terapi ve KRT’dir. Sagkalimi etkisi a¢isindan rutin adjuvan tedavi her hastada
uygulanmamakla birlikte cerrahi smir pozitifliginde ve nod (+) distal ve

gastrodzofageyal bileske tiimorlerinde adjuvan tedavi 6nerilir.

Radyoterapi:

Primer radyoterapi (RT) cerrahiye bir alternatif olarak diisiiniilebilir.
Ozellikle proksimal yerlesimli tiimorler ve tiimor boyutunun 5 cm den az oldugu du-
rumlar RT icin uygun durumlardir. Erken evre kanserlerinde cerrahi tedaviyi tolere
edemeyen hastalarda RT ilk se¢enek olmalidir. Total olarak 5000 ila 6800 cGy dozda
RT uygulanan hastalarda 5 yillik survi orani cerrahi uygulanan hastalara benzerdir.
RT sonrasi lokal tiimor rekiirrensi %60-85 arasinda degismektedir. Randomize
olarak dizayn edilen calismalarda 2000-4000 cGy dozlar1 arasinda preoperatif olarak
uygulanan RT’nin faydali olup olmadig arastirilmis ve preoperatif RT

uygulamasinin cerrahi tedaviye iistiin oldugu gosterilememistir (39).

Primer RT’nin cerrahiye olan en énemli uistiinliigii cerrahiye bagli morbidite
ve mortalitesinin olmamasidir. RT ye bagli 6zofajit sonucu erken donemde disfaji ve
daha sonra darlik gelisebilecegi akilda tutulmalidir. RT uygulanan hastalarda disfaji,
odinofaji siklig1 cerrahi tedavi uygulanan hastalara gore daha yiiksek seyretmektedir.
RT'nin diger bilinen komplikasyonlart pulmoner fibrozis, pnomoni, myelit,

perikardiyal efiizyon, konstriktif perikardit, deri yaniklari ve gastrik iilserasyondur.

Preoperatif kemoterapi ve radyoterapi:

Preoperatif KRT'min etkinligini degerlendiren 8 calisma vardir. Bu
calismalardan yalnizca 2'si istatistiksel olarak anlamli bir biiyiikliige ulagmaktadir.
Bu iki ¢alismada da bu tedavi metodunun iistiinliigii gosterilememistir. Walsh ve ark.
tarafindan yapilan ©6zofagus adenokanser tanisi alan 113 hastayr kapsayan bir
calismada ise cerrahi tedavi uygulanan hastalar ile sisplatin ve fluorourasilin

kombine edilerek verildigi preoperatif RT'nin etkinligi karsilastirllmis ve KRT'nin
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faydali oldugu gosterilmigstir. Fakat bu calismada izlem siiresinin kisa olmasi (1.5 yil)

ve calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin etkinligini kisitlamaktadir.

Preoperatif kemoterapi:

Sisplatin ve fluorourasilden olusan ve preoperatif olarak uygulanan
kemoterapinin etkinligi 2 biiylikk ¢alisgmada degerlendirilmistir (40,41). Her iki
calismanin sonuclar1 birbiriyle celismektedir. Bu calismalarin birinde 2 yil sonra
tedavi uygulanan hastalar ile preoperatif kemoterapi verilen hastalar arasinda
sagkalim ac¢isindan bir fark bulunamamistir. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin
%37's1 2 yil sonra canli iken cerrahi ile birlikte kemoterapi uygulanan grupta bu oran
%35 olarak bulunmustur. Diger ¢alismada ise 2 yillik sagkalim orami tek basina
cerrahi uygulanan hastalarda %34 iken diger grupta bu oran %43 olarak bulun-
mustur. Bu farkliligin sonuclarn tarih olarak bilinmemekle birlikte kemoterapinin bu

hastalarda olumlu bir etkisi oldugu var sayilabilir.

Postoperatif tedavi:

Postoperatif kemoterapi ile birlikte radyoterapi cerrahi siir pozitif olan ve
tam olarak rezeke edilemeyen durumlarda tercih edilmektedir. Rezidiiel hastaligin ol-
madigl durumlarda rutin postoperatif konkomitant kemoradyoterapinin etkinligi
kanitlanamamustir. Ancak nod (+) distal 6zofagus veya gastroozofageyal bileske

kanserlerinde onerilmektedir.

Cerrahi uygulanamayan hastalarda tedavi:

Yalnizca radyoterapinin kullanimi1 6zofagus kanserlerinde tek basina nadiren
kiir saglarken sisplatin ve fluorourasil ile birlikte radyoterapinin kombine kullanimi1
hastalarin % 25 “inde uzun siireli sagkalim saglar. Ozofagus kanseri olan 123
hastanin randomize edildigi bir calismada 5000 cGy radyoterapi ile kombine olarak
uygulanan sisplatin ve fluorourasilin verildigi 61 hasta ile sadece radyoterapi (6200

cGy) verilen 62 hasta karsilagtirilmis ve 5 yillik izlem sonrasi, genel sagkalim orani
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kombine tedavinin verildigi grupta %26, yalnizca radyoterapi verilen grupta ise %0

olarak bulunmustur.

Ozofagus kanserlerinde metastatik hastahgin tedavisi:

Ozofagus kanserleri kemoterapiye cevap verebilir. Fluorourasil, taksanlar ve
irinotakan ile tedavi edilen 6zofagus kanseri olgularinin %15-30’u tedaviye yanit
verirler. Benzer olarak bu ajanlarin sisplatin ile kombine edildigi durumlarda
tedaviye yanit orant %35-55 arasinda degismektedir. Genel olarak tek ajan
kullanimina oranla kombine kemoterapi verilen hastalarda tedaviye yanit daha iyi

olmakla beraber tedavinin toksisitesi bu hastalarda daha fazla goriilmektedir.

2.7. HELICOBACTER PYLORIi

Helicobacter pylori (HP), ilk kez 1983’te Warren ve Marshall tarafindan
kronik aktif gastritli hastalarin biyopsilerinden izole edilmis, izleyen donemde peptik
tilser ve diger bazi mide hastaliklariyla iliskisinin ortaya konulmasi devrim

niteliginde gelismelerle sonu¢lanmustir.

HP; gram negatif, spiral, hareketli, flajelleri olan, mikroaerofilik bir
bakteridir. Sadece gastrik tip epitelde kolonize olur (mide, duodenumdaki gastrik
metaplazi alanlari, ektopik gastrik epitel). En 6nemlisi iireaz enzimi olmak {izere
bircok viriilans faktorii mevcuttur. Bakteri alindiktan sonra flajelleri sayesinde hizl
hareketi ve iireaz gibi enzimleri ile asitten korunarak, mide epiteli ile mukus
arasindaki alkali ortama yerlesir. Tedavi edilmedigi takdirde omiir boyu siiren kronik
mukozal bir enfeksiyona neden olur. Bakteriye, konakgiya, cevresel ve genetik

faktorlere bagli olarak bir dizi hastalik riski ortaya ¢ikar (Tablo-17).

Tablo-17. HP enfeksiyonunun klinik sonuclar:

Gastrit %100
Peptik tilser %15-20
Mide kanseri %1-3
Mide lenfomasi 9%0.1
Fonksiyonel dispepsi ?
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EPIDEMIiYOLOJi

Enfeksiyon, tiim diinyada yaygindir ve prevelansi yas, sosyoekonomik sinif
ve cografi bolgeye gore degismektedir. HP prevelansi, gelismis olan iilkelerde %10-
50 olup, gelismekte olan iilkelerde ise %80'lere kadar yilikselmektedir. Genel olarak
diinyada her 100 kisiden 70’inin HP ile enfekte oldugu kabul edilmektedir. HP'nin
insidansi ise gelismis iilkelerde %1/yil'dan az, gelismekte olan iilkelerde %5-10/y1l
arasindadir. HP ile enfekte olanlarin % 100'tinde gastrit gelisirken, yasam boyu
peptik iilser olma orani riski %15-20, mide kanseri olma riski ise %1-3'diir. HP
prevalansi, duodenum {iilserinde %80-90, mide iilserinde %60-70 civarindadir. Diinya

Saglik Orgiitii HP'yi kesin kanserojen bir faktor olarak kabul etmistir.

HP enfeksiyonu i¢in en onemli risk faktorii sosyoekonomik durumu diisiik
ailenin ¢ocugu olmaktir. Fakir lilkede dogmak, kalabalik aile ve ortam, sagliksiz ko-
sullarda yasamak, su ve yiyeceklerin temiz olmamasi, ailede baska cocuklarin
olmasi, anne-babanin bu bakteriyle enfekte olmasi, enfekte hastalarda kullanilan
endoskoplarin yeterli temizlik yapilmadan kullanilmasi diger risk faktorleridir
(Tablo-18). Sosyoekonomik diizeyi yiiksek Bati toplumlarinda saglikli cevre ve
yasam kosullarinin olugmasiyla bu enfeksiyon orani siiratle azalirken, geri kalmis ve
gelismekte olan iilkelerde saglikli yasam ve beslenme kosullariin olusturulamamasi
nedeniyle enfeksiyon orani yiiksek olarak devam etmektedir. Sosyoekonomik diizeyi
yiiksek iilkeler sanitasyon problemlerini ¢6zdiigii icin ¢ocuklarda enfeksiyon nadirdir
buna karsin yetiskinlerin %350'si enfektedir. Muhtemelen bu iilkelerin gelismemis
oldugu donemde cocuk olan grubun aldigi enfeksiyon devam etmektedir. Alkol,
sigara veya antiinflamatuvar ilaclar ile HP prevelansi arasinda iliski yoktur.

Bakterinin bulas yolu kesin olarak bilinmemektedir. Fekal-oral, oral-oral ve
gastro-oral yollarla gectigi kabul edilmektedir. Bugiine kadar HP i¢in insan disinda
bir kaynak gosterilememistir. Muhtemelen bu bakteri kirli, sagliksiz yiyecek ve
icecekler ile ¢evreden insana gecmekte ve insandan insana bulag gerceklesmektedir.
HP enfeksiyonu cinsel temasla ge¢mez. Genellikle cocukluk caginda enfeksiyon
alinmakta ve akut HP gastriti gelismektedir. Ancak epigastrik agri, bulanti, kusma
gibi semptomlar bu yaslarda sik oldugu i¢in (gastroenterit, viral enfeksiyon vb)

cogunlukla HP diisiiniilmeden nonspesifik tedaviler verilmektedir. Kendini sinir-
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layict HP semptomlar1 diizelmekte, fakat enfeksiyon kronik gastrit olarak 6miir boyu

devam etmektedir. Spontan eradikasyon yok veya ¢ok nadir olarak kabul edilir.

Tablo-18. HP enfeksiyonu icin risk faktorleri

Su ve yiyeceklerin temiz olmamasi

Ailede bagka ¢ocuklarin olmasi

Anne, babanin enfekte olmasi

Enfekte hastaya uygulanan endoskopun kullanilmasi

Fakir iilkede dogmak

Kotii sosyo-ekonomik durum

Kalabalik aile veya ortamda yasamak

Sagliksiz kosullarda yasamak

Enfekte kisilerin mide icerigi ile temas (endoskopist, hemgire, teknisyen)

Bu bakteri ile enfekte olanlarin yakinmasi olsun olmasin hepsinde (%100)
histopatolojik olarak gastrit vardir. HP ile enfekte olan toplulugu bir buz dagina
benzetilirse bu buzdagimin %20'si okyanusun iistiinde, %80 i denizin icindedir.
Denizin iistinde olan %20’sinde klinik olarak hastalik vardir (peptik iilser,
semptomatik gastrit, mide kanseri, mide lenfomas1). Okyanusun i¢inde olan %80'lik

kisim ise asemptomatiktir.

VIiRULANS FAKTORLERI

HP'nin viriilans faktorleri kolonizasyon ve doku hasarindan sorumlu olanlar

seklinde iki gruba ayrilir.

Kolonizasyon faktorleri:

Bu faktorler HP'nin mideye yerlesmesini ve bagisiklik sistemine ragmen

stireklilik kazanmasini saglarlar.

-Flajeller: Bakteri, tinipolar flajelleri ve spiral sekli sayesinde hizla hareket
ederek, pH'nin asidik oldugu mide liimenini gecer, mukus tabakasim da
delerek pH’ nin notral oldugu epitel iizerindeki bolgeye yerlesir.

-Ureaz: HP bakteri tiirleri icinde en fazla iireaz iiretme kapasitesine sahiptir.
Ureaz enzimi kolonizasyon ve asitten korunmak icin onemlidir, fakat
esansiyel degildir. Ayrica iireazin iireyi hidrolize ederek aciga ¢ikardigi azot,

HP tarafindan protein sentezi i¢in kullanilir.
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-Adezyon faktorleri: HP’nin spesifik olarak gastrik tip epitele yapismasi
enfeksiyonun siireklilik kazanmasinda ve epitel hasarinda rol oynar. Epitel
hiicreleri iizerinde spesifik gliserolipid reseptorlerine baglanan HP’ye ait bir
N-asetilnoraminillaktoz baglayict fibriler hemagliitinin tanimlanmistir.
Bakteri tizerindeki bu yapinin epiteldeki karbonhidrat reseptorlerine sikica
baglanmasi  "adherence  pedestall olusturmakta, sonucta  aktin

polimerizasyonu ve hiicre hasari ortaya ¢cikmaktadir.

Doku hasarmi indiikleyen faktorler:

-Lipopolisakkarit (LPS): Lipopolisakkaritler gram negatif bakteri duvarinda
bulunan endotoksin etkili glikolipidlerdir. EPS'nin lipid A kismi sitokin
salintmin1 uyarir. EPS ayrica epitel hiicresi laminin bagin1 etkileyerek
mukozal biitiinliigii bozar, miisin sentezini azaltir ve pepsinojen
sekresyonunu arttirir.

-Lokosit aktivatorii faktorler: HP notrofil ve monositlerin lamina propria'ya
birikmesini ve aktive olmasini saglayan bir¢ok soluble yiizey proteini
salgilar. Bunlara 6rnek olarak notrofil aktivatorii protein (napA) ve porinler
verilebilir.

-VacA: HP suslarinin %50'si 6koryatik hiicrelerde vakuol olusturan bir toksin
tiretir (vacA). Toksini kodlayan gen biitiin HP suslarinda olmasina ragmen,
toksin iiretimi suslarin sadece yarisinda olmaktadir. VacA farelerde agir bir
yiizeyel mukozal hasar olusturur. Bu durumun klinik 6nemi agik degildir.

-CagA: Cag A geni tarafindan kodlanan, asir1 antijenik bir proteindir. CagA
tireten suslarm daha agir bir inflamatuvar reaksiyona yol actigi kesin
olmamakla birlikte peptik iilser ve adenokanser gibi klinik sonuglar icin bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir.

-D1s membran inflamatuvar proteini: CagA ile birlikte mukozal inflamatuvar

cevabin agirlasmasina katkida bulunur.
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AKUT ENFEKSiYON

Akut HP gastriti genellikle cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan asemptomatik veya
dispeptik semptomlarla karekterize, notrofilik bir gastrittir. Genellikle tan1 konup
tedavi edilmese bile kendini sinirlar, spontan rezoliisyon nadirdir, ¢ogunlugu
kroniklesir. Akut donemde "gecici hipoklorhidri" olur, birka¢ ay icinde IgM'den
IgG'ye serokonversiyon gerceklesir. Akut donemdeki siddetli inflamatuvar reaksiyon
bir siire sonra bakteri ve konak¢iya ait faktorlerin dengelenmesiyle azalir,

hipoklorhidri yerini asit sekresyonunda artisa birakir.

KRONIK ENFEKSiYON

HP ile enfekte kisilerin cogunlugunda kronik aktif, nonatrofik, yiizeyel
(stiperfisiyel) gastrit vardir. Gastritin bu tipi siklikla asemptomatik olup, duodenal
iilser gelisebilir. Iliskili oldugu iddia edilen fakat su asamada inandirict kanitlar
olmayan cok sayida klinik durum da bildirilmistir (Tablo-4). Enfeksiyonun daha az
goriilen sonuclar1 ise kronik atrofik gastrit, gastrik adenokanser ve gastrik

lenfomadir.

Kronik nonatrofik (ylizeyel) gastrit:

Antral biyopsilerde fokal epitel hiicre hasar1 ve lamina propria'da
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenir. Bu infiltrat notrofil, eozinofil ve
mononiikleer hiicrelerden olusur. Mononiikleer bilesen B ve T lenfositler, tipik
lenfoid folikiiller, monosit ve plazma hiicrelerini igerir. Lenfositik bilesen "mucosa-
associated lymphoid tissue" olarak da tanimlanir (normalde mide mukozasinda
organize lenfoid doku yoktur). Korpustan alinan biyopsilerde ise genellikle
inflamasyon mevcuttur, fakat antrumdakinden daha hafiftir. Duodenal iilserli
hastalarda tipik olarak antrumda siddetli gastrit saptanir, korpusta orta/hafif veya
yoktur.
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Inflamasyonun patogenezi:

HP enfeksiyonu "mukozada kronik bakteriyel bir enfeksiyon" olarak kabul
edilir. HP'nin direkt olarak salgiladigt maddeler (vacA, lipopolisakkarit, notrofil
aktive edici faktor, porinler gibi) ve HP epitel etkilesimi sonucunda inflamatuvar
mediyatorler salinir. HP'nin epitel hiicresine yapismasi epitel hiicresinin, interlokin-
8'in de yer aldig1 degisik sitokinleri iiretmesine; ayrica epitel hiicresi veya HP’nin
kendisinin 16kositleri uyarmak suretiyle interferon, tiimor nekrozis faktor ve
interlokinlerin salinmasina yol acar. Bu sitokinler ve HP tarafindan {iretilen
kemotaktik faktorler, notrofillerin ve diger inflamatuvar hiicrelerin bu bolgeye
toplanmasina ve aktivasyonuna yol acgar. Reaktif oksijen metabolitleri iiretilir ve
CDIIb/CD18 upregiilasyonu ile notrofil adezyonu artar. Notrofil adezyonu
mikrovaskiiler gecirgenligin artmasi ve mast hiicrelerinden histamin salinimina

neden olur.

Diger yandan, epitel hiicre membramndaki bakteriyel antijenler, sitotoksik ve
helper T hiicreleri tarafindan tanimlanir. Bu olay ortama daha fazla sitokin ¢ik-
masina, sitokinlerin artist da B lenfositlerin spesifik antikor iireten plazma
hiicrelerine doniismesine yol agar. Ortaya ¢ikan IgG ve IgA yapisindaki antikorlar
hiicre ylizeyindeki bakteri antijenleri ile reaksiyona girer ve otoyikimli bir olay

baglar.

Notrofil aktivasyonu, otoantikorlar ve sitotoksik T hiicrelerinin dogrudan
etkileri heniiz detaylar1 tam ortaya konamamis yollarla epitel hasarina katkida

bulunur. Bu olaylar sonug olarak epitelde erozyon ve iilserasyonlara neden olur.

Kronik atrofik gastrit:

Kronik yiizeyel HP gastriti bazi1 kisilerde atrofik gastrite ilerler (prevelansi
yilda %I-3). Atrofik gastrit 3 ayr tipte ortaya cikar; antral agirlikli atrofik gastrit
(%45), korpus agirlikli atrofik gastrit (% 31) ve hem antrum hem de korpusu tutan
atrofik gastrit (multifokal atrofik gastrit) (%24). Atrofik gastritin tipi, yiizeyel gastrit

paterni ile iligkilidir (antral agirhikli yiizeyel gastrit, antral agirlikli atrofik gastrite
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ilerler vb). Atrofi ilerledik¢e aktif HP enfeksiyonu varligi azalir. Buna neden olarak,
bakterinin intestinal metaplazi odaklarinda az bulunmasi ve aklorhidride ¢ogalan

diger bakterilerle HP'nin yarismak zorunda olmasi gosterilmektedir.

Gastrik mukozal hasarin, ylizeyel gastritten atrofik gastrite donmesinin
mekanizmalari agik degildir. Bu siire¢ multifaktoryel olup, en 6nemli faktor ¢evresel
etkenlerdir (cografi bolge, HP susu gibi). Ayrica progresyonun hizi, iligkili klinik
duruma gorede degismektedir. Duodenal iilseri olan yiizeyel pangastritli hastalarda
korpus agirlikli atrofik gastrit hi¢ gelismez bu nedenle hiperasidite devam eder. Buna
karsin gastrik iilseri olan hastalarda, vagotomili duodenal iilserlilerde ve uzun siire

proton pompa inhibitorii kullananlarda atrofiye ilerleme daha hizhidir.

Tablo -19. HP ile iliskili oldugu ileri siiriillen hastahklar

-Koroner kalp hastalif1 -Skleroderma
-Immiin trombositopenik purpura -Pemisiy6z anemi
-Demir eksikligi anemisi -Rosacea
-Raynaud fenomeni -Idiyopatik iirtiker
-Migren -Tiroidit

-Gelisme geriligi -Safra taslari
-Diabetes mellitus -Gida allerjisi

Pernisiydoz anemi ve HP konusunda olasi iligkiler arastirilmaya devam
etmektedir. Pernisiydz anemide korpus agirlikli atrofik gastrit esas patoloji olup,
parietal hiicre, proton pompasi, intrinsik faktor ve pepsinojene karst gelisen
otoantikorlarla karekterizedir. Bu hastalarda salgi fonksiyonunun kaybi asit salinimi
ile baslar, pepsinojen ve intrinsik faktor salinim bozuklugu ile devam eder.
Dolayisiyla pernisiydz anemi diffiiz korporal atrofik gastritin en agir sekli, en son
evresi olarak tanimlanir. Bu evrede HP’ye ait patoloji veya seroloji bulgularinin
cogunlukla negatif olmasi, cografi sikliginin ¢cok degisken olmasi nedeniyle onceleri
HP ile iliskisiz olduguna inanilmistir. Fakat HP enfeksiyonunun atrofik evresinde ad1
gecen belirtecler negatif olabilir ayrica HP eradikasyonunun vitamin B12 diizeylerini
artirdigr bildirilmektedir. HP'ye bagli pernisiydz anemide tutulum multifokal atrofik
gastrit seklinde iken, tipik otoimmiin atrofik gastritte antral mukoza normaldir

(42,43).
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HP-Gastrik kanser iliskisi:

HP Diinya Saglik Orgiitii tarafindan klas 1 karsinojen olarak kabul edilmistir.
Prospektif calismalarin bazilarinda HP ile enfekte kisilerde gastrik kanser riskinin
kontrollere gore 3-8 kata varan oranda arttig1 bildirilmis, yeni meta-analizlerde ise 2
kat arttig1 gosterilmistir. HP'nin direkt kendisinin konakgr ile olan etkilesimlerinin mi
yoksa HP’nin indiikledigi inflamasyonun mu kanserojenezi artirdigi kesin degildir.
Kronik HP enfeksiyonu %1 oraninda gastrik adenokanser gelisimine neden ol-
maktadir. Gastrik kanser gelisme siirecinde HP'nin baslatic1 faktorlerden biri oldugu;
kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi asamalarinin
ardindan kanser gelistigi kabul edilir. Bu siirecte genetik egilim ve cevresel

faktorlerde (sigara, asir1 tuz alimi, vitamin C eksikligi gibi...) yardimci rol oynarlar.

HP-MALToma iliskisi:

Non-Hodgkin lenfomalar, adenokanserden sonra en sik goriilen mide
tiimorleridir. HP 6zellikle diisiik dereceli MALToma (non-Hodgkin lenfomanin bir
alt grubu) gelisiminde onemlidir. Normal mide mukozasinda organize bir lenfoid
doku bulunmaz. Kronik HP enfeksiyonu BCA-1 gibi kemokinler araciligiyla B ve T
lenfositlerin gastrik mukozaya birikmesine ve MALT (mucosa asssociated lymhoid
tissue) olusumuna yol acar. HP 6zgiil T hiicreleri anormal B lenfosit klonunun
prolifere olmasini saglar. B hiicre artisinin devam etmesi; genetik bozukluklarin
artmasina, otonom cogalmaya ve sonucta lenfoma olugsmasina yol acar. Bu siirecte
olas1 rolleri olan cevresel, bakteriyel ve genetik faktorler konusunda arastirmalar

devam etmektedir.

TANI
HP tanisinda kullanilan yontemler endoskopi gerektirip gerektirmediklerine
gore ikiye ayrilir:

1- Invaziv yontemler (endoskopi gerektirirler): Ureaz testi, patoloji, kiiltiir,

PCR
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2- Non-invaziv yontemler (endoskopi gerektirmezler): Seroloji, iire-nefes

testi, gaita antijen testi

1- invazif yontemler:

Endoskopi sirasinda alman biyopsi Orneklerinde iireaz aktivitesinin (hizl
ireaz testi), bakterinin (patoloji, kiiltiir, PCR) veya bakterinin yarattigi kronik aktif
inflamasyonun  (patoloji) gosterilmesi esasmna dayamr. Ornekler aliirken
endoskopun ve biyopsi forsepsinin steril olmasi, alinan biyopsi materyalinin uygun
kosullarda ve vasatlarda tasinmasi, hastanin HP'ye etkili bir ila¢ almiyor olmasi
gerekmektedir (son 1 ay icinde antibiyotik, 1-2 hafta icinde PPI almiyor olmali).
Sterilizasyon icin, biyopsi forsepsi %40 formaldehit soliisyonunda 10-15 dakika
bekletilmeli ve endoskopun biyopsi kanali steril serum fizyolojik ile yikanmalidir.
Bakteri en yogun olarak antrumda bulundugu icin, biyopsi Ornekleri prepilorik
antrumdan (ilk 2 cm’lik alan tercih edilir) alinmalidir. Ozellikle ilag¢ kullanmis veya
eradikasyon almigsa, HP'nin proksimal mideye go¢ii nedeniyle korpus ve fundustan
orneklerinde alinmasi duyarliligi artirir. Ayrica atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
alanlarinda HP yogunlugu diisiik/yok oldugu icin bu bolgelerden HP tanisi icin
biyopsi almamaya dikkat edilmelidir. Biyopsi ornekleri, 4°C'de serum fizyolojik

icinde 5 saat kalabilir.

Endoskopi araciligi ile yapilan testlerin avantajlari:

» Tedavi 6ncesi ve sonrast HP tayini i¢in kullanilabilmeleri,

* Sensitivite (duyarlilik) ve spesifisite (6zgiilliik) lerinin yiiksek olmasi
* Endoskopi sirasinda HP’ye bagli patolojilerin de taninmasi

* Antibiyotik duyarliliginin belirlenebilmesidir (kiiltiir i¢in gecerli).

Endoskopik testlerin dezavantajlar ise;

e invazif ve pahali olmalari,

¢ Uygulama i¢in klinik veya hastaneye ihtiya¢ duyulmasi,

¢ Ornekleme hatasina, ila¢ ve antibiyotik kullanimina bagl olarak

duyarliliklarinin diisebilmesidir.

84



-Ureaz testi:

Hizli iireaz veya CLO testi olarak da bilinir. Ucuz, kolay ve c¢abuk
uygulanabilir olusu nedeniyle invaziv testlerin en yaygin kullanilanidir. Bu yontemle
mide mukoza ornegindeki HP'ye ait iireaz aktivitesinin kantitatif analizi yapilir,
Biyopsi Orneginin "iire ve pH'a gore renk degistiren indikator" iceren test kitlerine
konmasiyla, zaman i¢inde iireaz iireyi parcalar, olusan amonyak ve bikarbonat ortam
pH'sin1 yiikseltir ve fenoliin renk degistirmesiyle sar1 olan kitin rengi kirmiziya
doner. Test genellikle 1-2 saat i¢inde sonug verir, fakat negatif sonug¢ alindiginda 24
saate kadar bekletilerek tekrar yorumlanmasi yaygin uygulamadir. Ureaz testlerinin

duyarhlig ve 6zgiilligi %90’ 1n lizerindedir.

-Histoloji:

Biyopsi ornekleri siklikla Hematoksilen-Eosin (H-E) kullanilarak boyanir.
Histolojik tetkik ile HP varligina ilaveten, kronik aktif inflamasyon, lenfoid
agregatlar, atrofi, intestinal metaplazi ve malignansi tanilarinin da konulabilmesi
avantajdir. Histolojinin HP tanisinda genel olarak duyarliligi ve ozgiilliigii %90'1n
tizerindedir. Kronik inflamasyonda, duyarlilik % 100, 6zgiillik %66, pozitif prediktif
deger %84, negatif prediktif deger % 100'diir.

-Kiiltiir:

HP tanisinda en 6zgiil yontemdir(%100). Fakat uygun sartlarda tasinmasi
hemen laboratuvara ulastirilmas: gerektiginden duyarliligi diger testlere gore biraz
daha disiiktir (%77-95). Test sonucunun alinmasi 3-6 giin siirer, pahali bir
yontemdir. Giinlimiizde tani icin yaygin kullanilmamakta, eradikasyon tedavisinin

basarisiz oldugu durumlarda antibiyotik direncini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.

-PCR:

HP DNA'sim1 saptamada ¢ok duyarli bir testtir. Hibridizasyon ve kolorimetrik

yontemler ile yapilir. Nisbeten yeni ve maliyetli bir testtir, rutinde kullanilmaz.
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Endoskopik goriiniimiin HP tanisindaki yeri:

Bircok endoskopist gastrik mukozanin goriiniimiine gére HP yorumu
yapmaktadir, buna dair ¢ok sayida yayinda endoskopik farkli goriiniimlerin HP
tanisinda duyarliligit  ve oOzgiilliigii yetersiz bulunmustur. Sadece "antral
nodiilarite"nin, ¢ocuklarda daha anlamli olmak iizere pozitif prediktif degeri %90,
fakat duyarliligt %32'dir (yani vakalarin ancak 1/3’linde ortaya c¢ikmaktadir). HP
varligr icin en iyi endoskopik gosterge iilser olmasidir, fakat iilserin de farkh

nedenleri olabileceginden, bu durumda bile HP testlerinden birini yapmak en iyisidir.

2- Non-invazif yontemler:

HP’nin iireaz aktivitesini (iire-nefes testi), bakteriye karsi olusan antikorlari
(seroloji) ve bakteri antijenlerini (gayta, idrar ve tiikriikte antijen testleri) tanima
esasina dayali testlerdir. Endoskopi gerektirmemeleri, duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin
endoskopik testler kadar yiiksek olmasi avantajlari; HP'ye bagli gastroduodenal
hastaliklarin gosterilememesi, antibiyotik direncinin saptanamamasi
dezavantajlaridir. Digerleri tedavi oncesi ve sonrasi kullanilirken, serolojik yontem

tedavi sonrasi eradikasyon kontroliinde ise yaramaz, aktif enfeksiyonu gostermez.

-Ure Nefes Testi:

Bu test, ch veya ct isaretli iirenin oral alimindan 30 veya 60 dakika sonra,
ekspiriyum havasinda isaretlenmis karbon tasiyan CO2'nin sintigrafik olarak tesbit
edilmesi esasina dayanir. HP'nin yaptig iireazin, isaretli karbon atomlarini iceren
tireyi parcalayip olusturdugu CO2 dlciilmesi teknigidir. Test Oncesi a¢ olarak gelen
hastanin nefesi bir torbaya alinir, sonra mide bosalmasin1 geciktirmek i¢in meyve
suyu vb. ve karbon isaretli iire soliisyonu icirilir. 30-60 dakika sonra torbaya
solutulup nefes Ornegi alinarak, sintigrafik yontemle ekspiryum havasinda isaretli
karbon miktar1 6lciiliir. PPI kullanimi 1 hafta 6ncesinden, antibiyotik kullanimi 1 ay
oncesinden birakilmis olmalidir. Ayrica mide operasyonu gegirenlerde de (iire iceren
karistmin hizla mideyi terk etmesi nedeniyle) yalanci negatiflik, aklorhidride ise

yalanci pozitiflik olusabilir. Ure nefes testi, non-invazif olusu, HP tanisinda tedavi
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oncesi ve sonrasi yiiksek duyarliligi (>%95) nedeniyle ideal testtir, fakat pahali olusu

ve iilkemiz sartlarinda ¢ok az merkezde bulunmasi dezavantajlaridir.

-Seroloji:

Venoz kan 6rneginde ELISA yontemi ile HP'ye kars1 antikorlarin 6lciildiigii,
ucuz ve kolay yontemlerdir. HP tanis1 i¢in, kitle taramalarinda ve gecmisteki HP
enfeksiyonu ile temas olup olmadigim1 saptamada yararhidir. Ayrica gastrointestinal
kanamali hastalarda iireaz testine (kan albiimini {ireaz testini etkiledigi i¢in) ve agir
atrofik gastritli hastalarda diger biitiin testlere (bakterinin yok olmasi nedeniyle diger
testler negatiflestigi icin) Ustiin oldugu bildirilmektedir. Serolojik testlerinde
duyarhilik ve Ozgiilliikkleri kabaca %90'in iizerindedir. Serolojik testler HP
eradikasyonunun kontroliinde kullanilmaz, ¢iinkii antikor diizeyleri HP eradikasyonu

tam olsa bile 6-12 ay i¢cinde azalmaktadir.

-Gaita antijen testi:

Duyarlilign ve ozgiilliigii diger testlere benzer (>%90). Kolay bir testtir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmede degerlidir. Nisbeten yeni olan bu testin

yayginlasmasi beklenmektedir.

TEDAVI

HP tedavisinde tek basina antibiyotik veya asit azaltici ilaclarin etkisi yeterli
degildir. Bu nedenle tedavi asit azaltic1 ve antibiyotik kombinasyonu seklinde yapilir.
HP tedavi endikasyonlar1 Tablo-20'da verilmistir (Maastricht-2-2000 toplantisina
dayanarak). Sikayeti veya HP’ye bagl gastroduodenal hastaligi olmayan kisilerde

(HP enfekte popiilasyonun biiyiik ¢cogunlugu) eradikasyon tedavisi 6nerilmez.
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Tablo-20. HP eradikasyonunun endikasyonlar1 (Maastricht-2 'ye gore)

1. Peptik iilser (aktif, inaktif, komplikasyonlu veya iilser cerrahisi gecirmis olanlar dahil)

2. Atrofik gastrit

3. MALT-lenfoma (diisiik veya yiiksek dereceli)

4. Mide kanseri Oykiisii olanlar

5. Ailesinde mide kanseri Oykiisii olanlar

6. Uzun siire aspirin/NSAII alacak hastalar

7. Uzun siire PPI kullanmak zorunda olanlar (GORH)

8. Fonksiyonel dispepsi

9. Kisinin tedavi istegi (yan etkileri anlatilarak uygulanir)

10. Birinci basamak hekimlikte 45 yas altinda refliiye veya NSAII’ye bagli olmayan persiste
dispepside ‘test et-tedavi et’ segenegine uygun olarak (alarm semptomlari olmamali).

Tedavide kullamlan Ilaglar:

-Klaritromisin, bakterinin ribozomlarina baglanarak protein sentezini bloke
eden bir makrolittir. Makrolidlerin icinde asite en dayamkli olamdir. PPI kullanimi
etkisini artirir.

-Amoksisilin, aside dayanikli semisentetik bir penisilindir. Bakterisid
etkilidir. Amoksisilinin antibakteriyel aktivitesi pH arttikca artmaktadir. PPI
kullanimi etkinligini arttirir. Amoksisiline karsi direng gelisimi nadir bir durumdur.

-Metronidazol, bir nitroimidazol tiirevi olup, ©on ilagtir. Mikroaerofilik
mikroorganizmalara karsi selektif toksisite gosterir. Indirgenmis formu sitotoksiktir
ve HP’yi parcalar. Metronidazol pH bagimh degildir. Metronidazola karsi primer ve
sekonder diren¢ oranlar1 yiiksektir. Gelismis iilkelerde primer direng %20-50,
gelismekte olan iilkelerde ise %70 civarindadir. ila¢ dozunun arttirilmasi ile direng
yenilebilir.

-Tetrasiklin, ucuz, pH’a bagimhi olmayan, HP'ye kars1 etkili bir
antibiyotiktir. Direng gelisim yok veya nadirdir.

-Kolloidal bizmut bilesikleri (bizmut subsitrat ve subsalisilat), topikal etkili
bakteri duvarini yikan antibiyotiklerdir. Diren¢ gelisimi yoktur. Ranitidin bizmut
sitrat, ranitidinin katyonik tuzu ile anyonik bizmut sitratin molekiiler diizeyde
birlesmesinden olusan ve suda erime oOzelligi oldukca yiiksek olan bir ilagtir. Bu
ilacin, ranitidinin mide asidini bloke edici etkisinin yan1 sira, bizmut sitratin anti-HP
ve mukozal sitoprotektif etkilerine de sahip olmasi avantajlaridir. Ote yandan, peptik
iilser tedavisinde 6nemli bir yeri otan proton pompasi inhibitorlerinin, in vitro olarak

HP’ye kars1 antibakteriyel etkinlige sahip olduklar1 gosterilmistir.
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-Proton pompa inhibitorleri, intragastrik pH'y1 yiikselterek, pH duyarl
antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantrasyonlarin1  diisiiriirler bdylece
aktivitelerini arttirirlar, antibiyotiklerin mukozadan temizlenmesini azaltirlar, mide
suyunun immunglobulinler iizerine olan proteolitik etkisini azaltarak lokal bagisiklik
cevabini arttirirlar. Ayrica mide sekresyonunun miktar olarak azalmasi antibiyotik

konsantrasyonunu arttirir. Bu ilaglarin in-vitro bakterisid etkileri de vardir.

Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi:

HP eradikasyonu igin birinci asama tedaviler PPI veya ranitidin bizmut sitrat

ile antibiyotiklerin kombine edilmesi ile yapilir.

Grup 1: Proton pompa inhibitorii (PPI) iceren iiclii tedaviler, giiniimiizde
popiiler olan rejimlerdir. Genel olarak "PPi + klaritromisin + amoksisilin veya
metronidazol" iceren kombinasyonlar en sik uygulanan tedavi semalari olup
eradikasyon bagaris1 %90'mn iizerindedir. PPI + klaritromisin + amoksisilin éncelikle

tercih edilir. Tedavi siiresi 7-14 giindiir (Ulkemizde 14 giin onerilmektedir).

Grup 2: Ranitidin bizmut sitrat iceren iiclii tedaviler, "ranitidin bizmut sitrat
+ klaritromisin + amoksisilin veya metronidazol" seklindedir. Bu rejimin basaris1 da
PPI iceren rejimlere benzerdir. Ranitidin bizmut sitrat + klaritromisin + amoksisilin
oncelikle tercih edilir. Tedavi siiresi 7-14 giindiir (Ulkemizde 14 giin Oneril-

mektedir).

HP tedavisinde basariy1 etkileyen en 6nemli faktorler antibiyotik direnci ve
hasta uyumudur. Antibiyotik direnci metranidazola karsi en fazla (%20-70),

klaritromisine kars1 %5-10, amoksisilin ve tetrasikline kars1 yok denecek kadar azdir.

HP eradikasyonunun kontrolii, tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra yapilir ve
bunun icin en iyi test iire-nefes testidir. Fakat her yerde yoktur ve pahalidir. Gaita
antijen testi varsa o kullanilir. Serolojik titreler eradikasyon saglansa bile 6-12 ayda

diistiigii icin serolojik testler bu amagla kullanilamaz. Komplikasyonlu peptik iilser,
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gastrik iilser, maltoma gibi durumlarda zaten endoskopi kontrolii gerektigi i¢in, bu

esnada iireaz testi veya patoloji ile HP kontrolii de yapilir.

HP'ye yonelik bir tedavi bittikten 4-6 hafta sonra yapilan tetkiklerde bakteri
varlig1 gosterilemez ise buna "eradikasyon" denir. HP eradikasyonu sonrasi rekiirrens
genellikle ilk yilda olmaktadir (<%>5). Ilk yildaki rekiirrensler, " rekrudesens = niiks =
ekzaserbasyon"a (aslinda mutlak eradikasyon saglanamamis, tedavi ile baskilanip
kokoid forma ge¢mis bakterilerin tekrar ¢ogalmasi) bagl iken, sonraki donemde
reinfeksiyona (yeni bir HP susu ile enfeksiyon) baghdir. Reinfeksiyon yetiskinlerde

cok nadir bir durum olarak kabul edilmektedir.

Refrakter helicobacter pylori enfeksiyonunda tedavi:

Birinci asama tedaviler basarisiz olursa ikinci asama tedavilere gecilir
(second line therapy). Ozetle, "PPI + bizmut + metronidazol + tetrasiklin" ile dortlii
tedavi veya ilk kombinasyonda kullanilmayan antibiyotikle (klaritromisin yerine
metranidazol gibi) PPI iceren iiclii tedavilere gecilir. Yine cevap alimnamazsa

antibiyotik duyarlilik testine gore segenekler denenebilir.

2.8. PEPTIK ULSER HASTALIGI VE KOMPLIKASYONLAR

Histolojik olarak, sadece mukozay1 tutan ¢apt 5 mm'den kii¢iik, derinligi 1
mm'den az yiizeyel defektler erozyon olarak tamimlanmakta, defektin muskularis
mukozay1 asarak submukoza veya muskularis propria tabakasimi da icerecek sekilde
ilerlemesiyle iilser olusmaktadir (capt 5 mm'den biiyiik ve derin goriiniimlii). Ulserler
genellikle kronik bir siirecte gelismekte ve histolojik olarak yiizeyel fibrin ve eksuda,
fibrinoid nekroz, graniilasyon dokusu ve fibrozis olmak iizere 4 ayr1 bileseni
icermektedir. Buna karsin aspirine bagl veya stres iilserlerinde oldugu gibi siklikla
akut gelisen iilserlerde inflamasyon ve fibrozis minimal diizeyde veya yoktur. Peptik
tilser tanimi ise peptik siviya maruz kalmis (asit ve pepsin) bolgelerde olusan
tilserleri tanimlamaktadir. Peptik iilser en sik duodenum ve midede goriiliir. Ayrica

ozofagus alt ucu, jejunum, mide cerrahisi sonrasi anastomoz yerinde veya nadiren
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heterotropik mide mukozasi iceren herhangi bir yerde de (ileumda bulunan Meckel

divertikiiliinde oldugu gibi) peptik iilser goriilebilir.

Ulser olusumunda temel patogenez, gastroduodenal —mukozanin
biitiinliigiiniin, agresif ve koruyucu/onarici faktorler arasindaki dengenin degismesine
bagli olarak bozulmasidir. En ©Onemli agresif faktorler olan asit ve pepsin,
gastroduodenal mukozanin koruyucu/onarici mekanizmalarini; genetik, ¢cevresel ve
enfeksiyoz kokenli agresif faktorlerin yardimiyla bozmakta ve sonugta iilser
olugmaktadir. Gegen yiizyilin baginda en onemli faktor olarak pepsin suglandigr icin
"peptik {iilser" tanimi kulanilmis, daha sonra asitin de onemi anlagilmistir. 1980' li
yillardan sonra yapilan yogun klinik ve laboratuvar ¢alismalar, klasik "asit/ pepsin
yoksa iilserde yok" goriisinde onemli degisikliklere neden olmustur. Ozellikle
etiyolojide Helicobacter pylori (HP) ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin (NSAII)
en sik etkenler oldugunun ortaya konmasi, peptik tilser hastaliginin tedavisinde ¢igir

acan gelismelerle sonuclanmistir.

Peptik iilser hastaligi 1950 yillara kadar c¢ok degisik diyetler, stresten
sakinilmasi, siit-antiasit diyetleri (Sippy diyeti) gibi etkisiz yOntemlerle tedavi
edilmeye calisilmig, 1950'lerden 1976'ya kadar modern antiasitler ve atropin ile
kismi basart saglanmis, 1976’da simetidin ve takiben diger H2 reseptor
antagonistlerinin bulunmasi ile iyilesme saglanmis fakat niiks sorunu devam etmistir.
1980'de omeprazol’iin bulunmasiyla iyilesme oranlar1 artmisg fakat niiks ve
komplikasyonlar nedeniyle cerrahi girisimler devam etmistir. 1983'te Avustralyali iki
arastirmacinin (Robin Warren-Barry Marshall) HP-peptik iilser iligkisini tanimlamasi
ile yeni bir devir acilmis, peptik iilserin biiyiik oranda enfeksiyoz bir hastalik oldugu
anlagilmistir. 1994 yilinda ABD'de diizenlenen uzlagsma toplantis1 ile (NIH
consensus) HP pozitif saptanan peptik iilser olgularinda eradikasyon tedavisi zorunlu
kilinmistir. Basarili  HP eradikasyonu yapilan olgularda peptik iilserde Kkiir
saglanmakta, niiks oram1 %1'in altina inmektedir. Gecen yiizyil boyunca peptik iilser
veya komplikasyonlar1 i¢in cok yaygin kullanilmis cerrahi tedaviler, bugiin artik
direncli kanama, perforasyon, kronik obstriiksiyon gibi komplikasyonlara sinirli hale

gelmistir.
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Son yillarda bati iilkelerinde HP'ye bagh iilserlerin nisbeten azaldigi, yash
popiilasyonun artmasiyla NSAII ve non-HP/non-NSAII iilserlerin daha fazla 6nem
kazandig bildirilmektedir. Ulkemizde toplumun biiyiik kism1 HP ile enfekte oldugu
icin (%70-80), HP’ye bagl iilserlerin uzun bir donem daha 6nemli bir saglik sorunu

olarak devam edecegi agiktir.

EPIDEMIiYOLOJi

Peptik iilsere Omiir boyunca yakalanma riski erkeklerde %11-14, kadinlarda
ise %8-11'dir. Aktif iilser siklig1 ise ortalama %1 civarindadir. Duodenum iilseri mide
tilserine gore 3-4 kat daha siktir. Genel olarak yas ilerledik¢e peptik iilser insidansi
artmaktadir. Ulkemizde duodenal iilser en sik 20-50 yas grubunda, gastrik iilser ise
30-60 yas grubunda goriilmektedir. Onceki yillarda duodenal iilserde erkek/kadin
oran 5/1 iken, son yillarda bu oran 1.3/1 ’e kadar diismiistiir. Gastrik iilser ise erkek

ve kadinlarda esit oranda goriilmektedir (44-45).

PATOGENEZ VE ETYOLOJIiK FAKTORLER

Patogenez:

Gastroduodenal mukozanin sekresyon, koruyucu ve onarict mekanizmalari,
cesitli noral, endokrin, parakrin ve otokrin kontrol sistemlerinin koordine ¢alismasi
ile iglevini siirdiiriir. Genel olarak iilserin mide ve duodenum mukozasi i¢in koruyucu
olan faktorlerle agresif faktorler arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandig:
kabul edilmektedir. Mide {ilserinin olusmasinda koruyucu faktorlerin azalmasi,
duodenal iilser olusumunda ise agresif faktorlerin artmasi daha onemlidir. HP ve
NSAII gibi yaygin faktorlerin islevi, diger agresif faktorlerin (asit, pepsin...) etkisini
arttirmaktan c¢ok, koruyucu ve onarici mekanizmalar1 bozmak yoluyla olmaktadir.
Normal sartlarda gastroduodenal mukoza koruyucu ve onarict mekanizmalar
sayesinde biitiinliigiinii korumaktadir. Bu mekanizmalar iicer asamadan olugsmakta-

dir:
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Koruyucu mekanizmalar:

Asama 1- Mukus ve Bikarbonat:

Mide ve duodenumu doseyen silndirik epitel hiicrelerinden salgilanan
koruyucu mukus tabakasi, asit ve pepsinin limenden mukozaya ge¢cmesini engeller.
Bu tabakanin, %95’i su, %5'i glikoproteindir. Ulserli hastalarda mukusun heterojen
ve zayif yapida oldugu gosterilmistir. NSAII’ler mukus sentezini azaltmakta, HP ise
proteaz enzimleri ile mukus yakimina neden olmaktadir. Epitel hiicrelerinden salgila-
nan bikarbonat ise pH gradiyenti yaratarak, mukoza tabakasinin liiminal yiizeyinde
asidik (pH=2) ve alttaki epitele bakan yiizeyde noétral (pH=7) ortamin olugmasini
saglar. Bu durumun mukozal biitiinliigiin devaminda rolii biiyiiktiir. Bikarbonat
sekresyonunun regiilasyonu, motilite ve noral bilesenlerin yer aldigi kompleks bir sii-

recle saglanmaktadir. NSAII ve HP bikarbonat sekresyonunu azaltmaktadir.

Asama 2- Epitel:

1- Apikal bariyer: Mide mukozasi hiicrelerinin 6zellesmis apikal ylizey
membrani, asitin geri difiizyonuna direnglidir. Ayrica, hiicreler siki
bilesenlerle birbirine tutunarak asit gecisini engellerler. HP'nin salgiladigi
"diffusable toksin" bu siki bileskeleri yikmaktadir.

2- Difiizyonla giren H' iyonlarinin disar1 atilmasi: Epitel hiicrelerinin
bazolateral membranindaki fazla H' iyonlarmi atan tasiyici sistemler
ozellikle mukozal kan akiminda azalma durumunda bozulmaktadir.

3- Epitelin antioksidan  o©zellikleri:  Cesitli nedenlere baghh akut
inflamasyonda marginasyona ugramis lokositler ve doku makrofajlar
serbest oksijen radikalleri salgilarlar. Epitelin, bu maddelere bagl hasari

onleyici "sitoproteksiyon" 6zelligi mevcuttur.

Asama 3- Mukoza kan akimi:

Yiizey epitelinin altinda yer alan kapiler ag, epiteli asan maddeleri

hizla ortamdan uzaklastirirken, ayni zamanda dokulara oksijen ve besin
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maddeleri saglar. Mukozal kan akiminda azalma kroniklesme siirecine katki-

da bulunur.

Onaric1 mekanizmalar:

Asama 1-Epitel hiicre gocii: Epitel hiicre hasar1 olustugunda devreye giren
onarict mekanizmalarin ilk asamasi epitel hiicre gociidiir (restitiisyon). Cevredeki
saglam epitel hiicreleri dakikalar i¢inde bazal membran {izerinden kayarak, bosluk
olan bolgeye gog¢ ederler ve birbirleriyle siki bileskeler olusturarak epitel biitiinlii-

giinii saglarlar.

Asama 2-Hiicre replikasyonu: Restitiisyondan sonra hasarli hiicrelerin yerine
yeni epitel hiicreleri hizla rejenere olurlar (2-4 giin). Bu olay, endokrin, noral ve

lokal faktorlerin rol aldigi karmasik bir siirecte olur.

Asama 3-Yara iyilesmesi: Restitiisyon ve epitel hiicre replikasyonu ig¢in
saglam bir bazal membran gereklidir. Koruyucu mekanizmalar hiicre yikimiyla
basedemeyince, bazal membranda da yikim olusur. Bu tiir lezyonlar sik olarak gelisir
ve hizla yenilenir. Mukozal yara iyilesmesi klasik yara iyilesmesine benzer ve "fib-
rinoid nekroz, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hiicresel debrisin rezorpsiyonu, yeni
damar olusumu, ekstraselliiler matriks rejenerasyonu, epitel hiicre gogii ve doku
remodellingi" asamalarim1 icerir. Mukozal lezyonlarin, kronik {iilsere doniismesi

ancak bu asamalar bozulursa gerceklesir.

ETYOLOJiK FAKTORLER

Giiniimiizde peptik iilser patogenezinde ve Ozellikle iilserin tekrarlamasinda
en cok sorumlu tutulan faktor HP ve aspirin/NSAII grubu ilaclardir (tablo-21). HP,
duodenal iilserlerin %80-901, gastrik ilserlerin  %60-701 ile iliskilidir ve
eradikasyonu ile hem iilser iyilesmekte hem de rekiirrens oranlari belirgin olarak

azalmaktadir.
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Helicobacter Pylori: HP gram negatif, spiral bir bakteri olup sadece gastrik tip
epitel lizerinde kolonize olabilme oOzelligine sahiptir. Enfeksiyon tiim diinyada
yaygindir ve prevelanst gelismis olan iilkelerde %10-50, gelismekte olan iilkelerde
ise %80 lere kadar yiikselmektedir. Genel olarak diinyada her 100 kisiden 70’inin HP
ile enfekte oldugu kabul edilmektedir. HP'nin ge¢is yolu tam olarak bilinmemektedir,
ancak epidemiyolojik veriler fekal-oral ve/veya oral-oral yollarla bulastigim
disiindiirmektedir. HP ile enfekte bireylerde yasam boyu peptik iilser riski %]15-
20'dir. HP prevalansi, duodenum iilserinde % 80-90, mide {ilserinde %60-70
civarindadir (44).

HP diger patojenik bakteriler gibi salgiladigi cesitli enzimler ve antijenik
maddeler ile varligim siirdiirebilmekte ve doku hasar1 olusturmaktadir. Bunlar
arasinda iireaz ve katalaz en onemlileridir. HP’nin farkli fenotipe sahip cesitli alt
gruplar1 tanimlanmistir ve tiim suslar ayni patojenik ozellikleri tasimamaktadir.
Bakteri suslarindaki farkli patojenik o6zellikler ve konakg¢iya ait immiinolojik
faktorler tasiyicilik ile hastalik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir. HP'nin
olusturdugu gastrit, antrum veya korpus agirlikli olabilir ya da pangastrit seklinde her
iki bolgeyi birden tutabilir. Antral agirlikli gastriti olanlarda asit sekresyonu artmakta
(hiperasidite); duodenumda gastrik metaplazi, HP’nin metaplazik dokuya
kolonizasyonu ve duodenit asamalarini takiben duodenal {iilser olusmaktadir. Korpus
agirlikli gastriti olanlarda asit sekresyonu azalmakta (hipoasidite); bu sayede HP'nin
korpusa daha fazla kolonizasyunu ile gastrit siddeti daha da artmakta, sonrasinda

atrofi, gastrik iilser veya kanser gelismektedir.

95



Tablo-21. Peptik iilser nedenleri ve iligkili oldugu durumlar
Sik goriilen nedenler:
Helicobacter pylori
NSAIi
Stres {ilseri

Nadir goriilen nedenler:
Asit hipersekresyonu
Gastrinoma
Mastositoz/Bazofili (myeloproliferatif hastaliklar)
Antral G hiicresi hiperplazisi
Hipersekretuvar HP negatif iilser

Diger enfeksiyonlar:
Viral: Herpes simpleks tip 1, CMV

Diger:
Duodenal obstriiksiyon (konjenital bandlar, aniiler pankreas)
Vaskiiler yetmezlik
Radyasyon
Kemoterapl (hepatik arter infiizyonu)
Nadir genetik nedenler

NSAIi: Ila¢ kullanimina bagli gastroduodenal petesi ve erozyon cok sik
goriiliirken, akut veya kronik iilser gelisimi %5-20; iilsere ait komplikasyonlar ise

9%0,5-4 oranindadir.

NSAIli'lere bagh gastroduodenal hasar icin risk faktorleri sunlardir:
1. Gastrointestinal iilser veya kanama oykiisii

Yas > 60

Yiiksek ila¢ dozu

Birlikte steroid kullanimi

A

Birlikte antikoagiilan kullanimi

Olas1 risk faktorleri ise kalp hastaligi, eslik eden agir sistemik hastalik,

romatoid artrit, asir1 alkol, sigara kullanim1 ve HP enfeksiyonudur.

NSAIil'ler primer etki olarak, siklooksijenaz (prostaglandin sentetaz)
ihhibisyonu yoluyla, arasidonik asitten prostoglandinlerin, tromboksanlarin ve
prostasiklin'in olugsmasini engellemektedir. Viicutta hemen her dokuda bulunan

prostaglandinler, gastrointestinal sistemde mukozal hasarin 6nlenmesinde rol alirlar.
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Bu islevlerini gastrik mukus ve bikarbonat salinimini artirmak gibi bircok yolla ve en
onemlisi mukoza kan akimimi artirmak suretiyle gerceklestirirler. Prostaglandin
sentezinde rol alan siklooksijenazlarin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki ayri
izoformu bulunmaktadir. COX-1 bircok dokuda bulunur ve ¢esitli hiicresel islevlerin
diizenlenmesinde rol alir (gastrik sitoproteksiyon, vaskiiler hemostaz, platelet
agregasyonu ve bobrek fonksiyonlari). Cesitli hormonlar ve biiyiime faktorlerince

uyarilir.

NSAli'lere baglh siklooksijenaz enzimi (COX-1) inhibisyonu ile PG
sentezinin engellenmesi iilsere zemin hazirlamaktadir. COX-2 ise normal sartlarda
cok diisiik diizeylerde iken, inflamasyon oldugunda uyarilir. Selektif COX-2
inhibitorleri olan celecoxib ve rofecoxib’in gastroduodenal yan etkileri diger
NSAill'lere gore daha azdir. Ancak bu ilaclarin da serebral ve kardiyak tromboz
riskini arttirdiklar1 saptanarak bir kisim piyasadan ¢ekilmistir. NSAll'lere bagl iilser
riskinin artmasinda siklooksijenaz inhibisyonunun yam sira, topikal etkilerinin de

rolii (iyonik tuzaklanma ve prostaglandin inhibisyonu) vardir.

NSAIi’lerle HP liskisi:

1) NSAII gastriti ve HP gastriti ayr1 antitelerdir.
2) Ulserogenezde NSAII ve HP bagimsiz iki risk faktoriidiir .
3) Ulsere baglh kanama gibi komplikasyonlarin gelisiminde de NSAIl ve HP

bagimsiz olarak rol oynamaktadir.

NSAII kullanimi 6ncesi HP eradikasyonu uygulanmasi yiiksek riskli hastalara
onerilmektedir. NSAII ye baglh iilseri olan hastalarda HP saptanirsa eradike edil-

melidir.

Stres ulserleri:

Agir fizyolojik stres gastroduodenal mukozanin peptik zedelenmesine yol
acabilmektedir. Solunum yetmezligi, koagulopati, sepsis, sok, travma, kuadripleji,

agir yaniklar, kafa travmasi, beyin cerrahisi, multiorgan yetmezligi, akut bobrek
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yetmezligi ve sirozda strese bagl lezyonlar olusabilir. Bu lezyonlar tipik olarak mide
proksimalinde akut yiizeyel erozyonlarla karekterizedir. Histolojik olarak NSAIl
lerin neden oldugu antrum ve korpus lezyonlarina benzerlik gosterir, fakat daha fazla
konjesyon ve kanama izlenir. HP'ye bagh kronik zedelenmeden ise farklidir, yani
inflamasyon yok veya minimaldir. Bu nedenlerle bazi yayinlarda strese baglh
zedelenme "hemorajik ve erozif gastropatilerin® bir alt grubu olarak
tanimlanmaktadir. Halbuki strese bagli zedelenme, tipik yiizeyel erozyonlarin yani
sira, kanama, perforasyon gibi komplikasyonlara yol acan derin {iilserlerede neden
olmaktadir. SSS (santral sinir sistemi) hasar1 genellikle duodenum veya midede derin
bir iilsere (Cushing iilseri) neden olurken, termal hasara bagli lezyonlar (Curling
tilseri), morfolojik olarak genellikle sik goriilen strese bagli lezyonlara benzerlik
gosterirler. Stres iilserlerinin insidansi ve morbiditesi son 30 yilda, yogun bakim
tinitelerindeki gelismeye paralel olarak, onemli Olciide azalmistir. Klinik olarak
onemli kanama riski %1.5 olup, solunum yetmezligi veya koagiilopati olanlarda risk
%3.7'ye cikmaktadir. Fakat stres iilserlerine bagli kanamalarin mortalitesi halen
%40-75 gibi yiiksek oranlardadir ve o©liim siklikla kanamaya degil altta yatan
hastaliga baghdir. Strese bagli lezyonlarin patogenezinde ¢ok sayida faktor birlikte
rol oynamaktadir. Asirt asit salinimi, normal koruyucu mekanizmalarin bozulmasi,
mukozal kan akiminda azalma ve salgilanan cesitli mediyatorler, erozyon, iilserasyon

ve kanama ile karakterize bu siirecte en 6nemli faktorlerdir.

Diger faktorler:

Sigara: Sigara igilmesi iilser gelisme riskini ve rekiirrensi arttirmakta, tilser

iyilesmesini geciktirmektedir.

Alkol: Yiiksek konsantrasyonda alkol alimi mukozal kanamalara neden
olmaktadir. Fakat bu akut etkinin gastrit veya iilser gelisimine yol agtigina dair kanit
yoktur. Diisiik konsantrasyonda (%1-4) asit sekresyonu artmakta, yiiksek
konsantrasyonda ise degismemekte veya azalmaktadir. Kronik diisiik doz alkol
aliminin, endojen prostaglandinleri ve gastrik antioksidanlar1 arttirarak "adaptif

sitoproteksiyon"a neden oldugu ve alkole bagli olast hasarin engellendigi
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sanilmaktadir. Ayrica bu yolla HP enfeksiyon riskini azalttigi One siiriilmiigtiir.
Sonug olarak, alkoliin peptik {iilser patogenezinde ancak zayif bir etken oldugu

sOylenebilir.

Cay ve kahve: Kahve icerdigi kafeinden bagimsiz olarak, asit ve gastrin
sekresyonunu arttirir. Kahve refliiyli arttirmakta ve non-iilser dispepsili hastalarda,
tilserlilere gore daha sik semptoma yol agmaktadir. Kahve i¢ilmesinin iilser i¢in risk

faktorii olmadigi kabul edilmektedir. Cay i¢in de benzer goriisler gegerlidir.

Beslenme aligkanliklari: Biberli ve baharathi besinlerin bazi kisilerde
dispeptik yakinmalara yol actigi bilinmektedir. Asir1 miktarda biber aliminin gegici
mukozal erozyonlar yaptig1 gosterilmistir, fakat iilsere neden olduklarina ait kanit
yoktur. Konserve gidalarda, lipid peroksidasyonu gelismesiyle, antioksidan
maddelerin yerini sitotoksik iilserojen maddelerin aldig1 one siiriillmektedir. Sebze

tiikketiminin iilser riskini azalttiginin saptanmasi da bu goriisii destekler niteliktedir.

Sistemik hastaliklar: Zollinger Ellison sendromu (peptik iilserin < %1 nede-
ni), mastositoz, miyeloproliferatif hastaliklar ve primer hiperparatiroidide
hiperasidite nedeniyle iilser riski artar. Kronik akciger, kalp, karaciger ve bobrek

hastaliklarinda iilser siklig1 artmakla birlikte patogenez agik degildir.

Psikolojik stres: Bu konudaki c¢alismalar celigkili sonuglar vermekle birlikte,
psikolojik stresin, multifaktoryel bir siire¢ olan iilser patogenezinde, heniiz 6zellikler
tam olarak ortaya konmamis bir hasta grubunda rol oynayabilece8i kabul

edilmektedir.

Genetik faktorler: Peptik iilser patogenezinde genetik faktorlerin oynadig rol;
aile i¢i kiimelesme, kan grubu calismalar1 ve ikiz ¢alismalarina dayanmaktadir.
Duodenal iilserli hastalarin %?20-50'sinin ailesinde duodenal iilser oykiisii vardir.
Peptik iilser siklig1 hastalarin birinci derece yakinlarinda, genel popiilasyona gore 2-3
kat yiiksektir. Tek yumurta ikizlerinde, peptik iilser konkordansinin ¢ift yumurta

ikizlerine gore yiiksek olmasi da genetik etkenler lehine bir bulgudur. Ayrica, kan
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grubu 0 olanlarda ilser riskinin arttig1 saptanmistir. Peptik iilserin goriildiigii bazi
nadir sendromlar (Zollinger-Ellison, MEN-I, Newhouser sendromu...) olmakla
birlikte, ortak goriis, genetik etkenlerin polijenik kalittm yoluyla rol oynadigi

yoniindedir.

KLIiNiK BULGULAR

Peptik {iilser hastaliginin en sik presentasyonu epigastrik agrinin 6n planda
oldugu dispeptik yakinmalardir. Hastalarin az bir kismu1 (6zellikle NSAII kullanan
grup) ise kanama, perforasyon gibi komplikasyonlara ait bulgularla klinige

bagvururlar.

Duodenal iilser agris1 yanma, kazinma seklinde, yemek ve antiasitle gecen bir
agridir. Agrimin giin boyunca 6zellikle acken tekrarladig: (ritmisite) ve bazi hasta-
larda ilkbahar-sonbaharda tekrarladig: (periodisite) goriiliir. Epigastrik agr1 duodenal
ilserlerde yemeklerden iki saat sonra, gastrik iilserlerde daha erken baslar. Duodenal
ilserli hastalarin 2/3'tinde, gastrik iilserli hastalarin ise 1/3’tinde gece uykudan
uyandiran agr Oykiisii vardir. Gastrik iilserli hastalarin yarisinda istahsizlik ve kilo
kayb1 da vardir. Bu nedenle benign veya malign gastrik iilser aymrimi oyki ile
yapilamaz. Ayrica iilser agrisi siirekli ve ozellikle sirta yayilan bir karakter kazanirsa

penetrasyon akla gelmelidir.

Bazen kavram kargasasi yaratan bir konu ise epigastrik agri ve dispepsi
iliskisidir. Tam1 olarak dispepsi; epigastrik agr1 da dahil, hazimsizlik, siskinlik,
yanma, kazinma, bulanti, erken doyma gibi iist abdomen semptomlarinin bir veya
birden fazlasim iceren kronik rahatsizlik hissidir. Ulserli hastalarda cogunlukla
epigastrik agr1 ve/veya dispepsinin diger semptomlart izlenir. Buna karsin, dispepsili
hastalarin sadece %20 sinde neden peptik iilserdir. %50'sinden fazlasinda peptik
tilser, reflii, kanser gibi organik bir patoloji saptanamaz (fonksiyonel = non-iilser

dispepsi).
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Peptik ilserin 6zgiil bir fizik muayene bulgusu yoktur, hafif bir epigastrik
hassasiyet olabilir. Komplike olgularda gaitada gizli kan pozitifligi,
hematemez/melena gibi kanama bulgular1 veya perforasyona, obstruksiyona ait

bulgular saptanir.

TANI

Rutin laboratuvar testleri:

Komplikasyonsuz peptik iilserde hemogram, biyokimya, sedimentasyon test-
leri normaldir. Komplikasyon gelistiginde veya altta yatan iilser nedenine bagh
olarak veya iilser seklindeki kanser/lenfomalarda, anemi, sedimentasyon artisi, gai-

tada gizli kan pozitifligi, hiperkalsemi gibi laboratuvar bozukluklar1 saptanabilir.

Helicobacter pylorinin tanisi:

HP enfeksiyonunun tanisinda kullanilan metodlar endoskopi gerektirmelerine
gore invaziv ve invaziv olmayan iki ana gruba ayrilmaktadir. Invaziv testlerden iireaz
testi ¢cok sik kullanilmakta, gastrit tipi ve derecesi belirlenmek istenirse ayri1 bir
biyopsi Orneginden histopatolojik inceleme de yapilmaktadir. Kiiltiir daha az
uygulanan bir yontem olup, eradikasyon tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda,
antibiyotige direngli suslarin oldugu bolgelerde, antibiyotik duyarliligi hakkinda bilgi
verir. PCR ise yeni bir yontem olup, heniiz rutin kullanimda degildir invaziv testlerin
duyarhliklart %90'1n iizerinde olup oOzgiilliigii en yiiksek test ise kiiltiirdiir. Non-
invaziv testlerden seroloji Ozellikle toplum taramalarinda ve risk faktorii olmayan
geng dispeptik hastalarda HP tanisi i¢in pratik bir testtir. Fakat aktif enfeksiyonu,
eslik eden patolojileri gostermez. Tedavi sonrasi antikor titreleri 6 aydan sonra
azaldig icin, eradikasyon takibinde de yarar1 yoktur. Ure nefes testi, HP tanisinda
tedavi Oncesi ve sonrasi yiiksek duyarliligi (>%95) nedeniyle ideal testtir. Fakat
pahali olusu ve iilkemiz sartlarinda ¢cok az merkezde bulunmasi dezavantajlaridir.
Gaita, idrar ve tiikriikte HP arastirmasi yakin gelecekte yayginlasacak yontemler gibi

goriinmektedir.
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Ulkemizin sartlar1 diisiiniildiigiinde, peptik iilserli bir hastanin tedavisinin
eksik kalmamasi icin, HP testleri yapilamayan sartlarda HP pozitif kabul edilip

eradikasyon tedavisi verilebilir.

Peptik iilserin tanisi:

Peptik iilser tanisinda kontrasthi radyolojik incelemeler ucuz, kolay, fakat
duyarhilig1 diisiik; endoskopi ise pahali, nisbeten zor ama daha kesin sonug vericidir
(altin standart tan1 yontemi). Tek kontrastli grafilerin iilser tanisinda duyarliligir %60-
80, cift kontrastl grafilerin ise %80-90'dir. Ulkemizde cift kontrasth grafiler cok az
merkezde yapilmaktadir. Dolayisiyla iilser diisiiniilen hastada ilk secenek endoskopi
olmali, endoskopi imkani yoksa kontrastli grafi cekilmelidir. Kontrastli grafide
duodenal iilser saptanan hastalarda, HP varligini iire nefes testi veya seroloji gibi non
invaziv bir testle saptamak yeterlidir. Duodenal iilser, biyopsi gerektirmez c¢iinkii
malignite orami ¢ok diisiik/yok kabul edilir. Nadiren Crohn hastaligi, lenfoma, AIDS
gibi hastaliklara bagh iilsere duodenal lezyon olabilir. Bu nedenlerle, tedaviye
yanitsiz duodenal iilser olursa veya komplikasyonlu duodenal iilserlerde kesin tan1 ve
tedavi plani i¢cin endoskopi gerekir. Buna karsin grafide benign peptik iilser diye
rapor edilmis gastrik lezyonlarin %5'inin sonradan maligniteye baglh oldugu ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle tiim gastrik iilserlerde biyopsi almak suretiyle malignite

ekartasyonu i¢in, endoskopik inceleme yapilmalidir.

Benign iilserde (peptik iilser) tipik bulgu, baryum takintis1 seklinde liimen
disina tasan dolma fazlahigidir (= iilser nisi veya krateri). Ulser etrafindaki
inflamasyon nedeniyle kalinlasmis foldlar, diizgiin ve simetrik bir sekilde {iilser
nisine kadar yaklasir. Ayrica iilser nisinin hemen iizerinde radyoliisen bir ¢izgi
(Hampton c¢izgisi) izlenebilir. Aksine malign iilserde, diizensiz baryum takintilari,
tilser etrafindaki foldlarm malign infiltrasyona bagli asimetrik kalinlasmasi ve ilser

nisine ulasmadan ani kesilmeleri izlenir.

Endoskopik olarak peptik iilserler genellikle yuvarlak veya oval olup saglam

mukozadan keskin bir hatla ayrilmistir. Bunun disinda irregiiler, lineer, yamali ve
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karisik formlarda da olabilirler. Taban1 beyaz, gri beyaz veya sar1 beyaz renktedir.
Peptik iilserin kenar1 tabandan hafif kalkik ve diizenli olup, ¢evresinde eritemli bir
halo vardir. Ulser iyilesmesi periferden basladig icin, rejeneratif epitele bagh olarak
kirmizi bir halo seklindedir. Buna karsin malign iilserlerin kenarlar1 diizensiz,
etrafindaki foldlar malign infiltrasyona bagli kalinlagsmis, nodiiler ve asimetrik
goriiniimdedir. Malign iilser olarak tanimlanan lezyonlar cogunlukla erken evre mide
adenokanseri veya lenfomalardir. Ozetlenen endoskopik kriterler benign (peptik)
iilseri, maligniteye bagh iilserden ayirmada yeterli degildir. Midedeki her iilsere

lezyondan mutlaka biyopsi alinarak malignite ekarte edilmelidir.

Mide dogru biyopsi yerleri iilserleri, antrum ve kiiciik kurvatiirde en sik
olmak iizere midenin her tarafinda yerlesebilir. Mide iilserlerinin %45'i 1 cm'den kii-

ciik, %45°1 1-3 cm arasi, %10'u ise 3 cm'den biiyliktiir.

Mide iilserleri, islem sirasinda yeterli hava verilmezse, hipertrofik gastrik
foldlar varsa, midede asir1 sekresyon, yemek, kanama veya piht1 varsa, asiri
peristalsis varsa, hasta islemi tolere edemezse, kardiyada, fundusta ve hiyatal herni
kesesinde iilser (Cameron iilseri) varsa veya endoskopist tecriibesizse atlanabilir. Bu
nedenle dikkatli bir sekilde, uygun teknikler kullanilarak endoskopi yapilmali,
gerektiginde sedasyon yapilmali, Hiyosin-N-butilbromiir gibi antiperistaltik ilaclar

kullanilmalidir.

Duodenum iilserleri ise en sik pilor kanalindan hemen sonraki ilk 2 cm’de
yerlesirler (duodenal bulbusta). En sik 6n duvarda (%30-55), daha sonra sirasiyla
arka (%25-40), alt (%7-10) ve st (%3-5) duvarda izlenirken, % 8'de bulbus
apeksinde iilser vardir. Duodenal iilserlerin %75' i 1 cm den kiicik %25 1-2 cm
araslt ve %5'1 2 cm’den biiyiiktiir. Tecriibesiz endoskopistler 6zellikle arka ve alt

duvardaki ve pilor kanalindaki iilserleri atlayabilirler.

Derin ve yetersiz tedavi almis {llserler iyilesirken asir1 skar dokusu
olusturarak; pilor, bulbus ve duodenumda deformitelere, psododivertikiil olusumuna

ve bulbus kisalmasina yol acabilir. Ozellikle bu hastalarda gelisebilecek yeni iilser
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veya erozyonlar ancak endoskopik yolla teshis edilebilir. Klasik bilgi olarak,

tilserlerde ilacsiz iyilesme haftada 1-4 mm olup, ilaclarla bu siire¢ hizlandirilir.

Peptik iilser endoskopisinde biyopsi alinan bolge son derece Onemlidir.
Endoskopik biyopsiler iilserin santralindeki nekrotik eksudadan alinirsa, patoloji
sonucu "Nekrotik eksuda" olacaktir. Aktif donemden rejeneratif doneme gecmekte
olan iilserlerde, eksuda altindaki graniilasyon dokusundan biyopsi alinmigsa, patoloji
sonucu "Ulser tabani-Iltihabi graniilasyon dokusu" olacaktir. Eger iilser cevresindeki
mukozadan biyopsi alinmigsa, patoloji sonucu "Kronik aktif gastrit, rejeneratif
degisiklikler" olacaktir. Endoskopik biyopsilerin nereden alinacagi endoskopistin
primer sorumlu oldugu konudur. Ozellikle mide iilserlerinde, iilser goriiniimlii
adenokanserlerin ve lenfomalarin tanist icin "iilser tabani ile kenarmin birlestigi

bolgelerden" en az 6 adet biyopsi alinmalidir.

TEDAVIi

Peptik iilserli hastalarda tedavi planlanirken oncelikle su gruplardan hangisine
girdigi belirlenmelidir:
1. HP pozitif duodenal veya gastrik iilser
2. NSAli'ye bagli duodenal veya gastrik iilser
3. HP ve NSAIl'ye bagli olmayan iilserler (non-HP, non-NSAII iilser) ve di-
rencli lilserler

4. Idame tedavisi

Peptik iilser hastaliginda tedavinin prensipleri ise sunlardir (Ulser tipine gore
tedavi yaklagimi Tablo-22, 23°de verilmistir).

-Genel 6nlemler

-HP enfeksiyonu varsa eradike edilmesi

-NSAII kullaniminin mutlaka sorgulanmasi (ilacin kesilmesi /daha az toksik

ajanla veya COX-2 selektif ilacla degistirilmesi)
-Asit azaltic1 ve/veya mukoza koruyucu ilaglarin kullanilmasi
-Idame tedavisine gerek olup olmadiginin belirlenmesi

-Nadir iilserlerde spesifik tedavi (Zollinger Ellison sendromu gibi).
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Genel Onlemler:

Ulser tedavisinde diyetin etkisi gosterilememistir. Geleneksel siki diyet
onerilerinin giinlimiizde yeri yoktur; Sadece, dismotilite semptomlar1 (gaz-siskinlik
gibi) belirgin olanlarda rahatsiz edici gidalarin alinmamasi; reflii semptomlari
olanlarda ise aci, eksi, turuncgiller, sogan, alkol, kahve gibi gidalarin kesilmesi
Onerilir. Siit, icerdigi peptidler ve kalsiyum nedeniyle asit salgisim artirdig1 igin, siit
icimi azaltilmalidir. Asit sekresyonunu uyardig icin uzun siire a¢ kalinmamasi, sik
stk yemek yenmemesi, gece yatmadan bir seyler atistirilmamasi, 6zetle diizenli {i¢
ogiin yemek yemesi Onerilebilir. Sigara, iilserin olusmasinda, devam etmesinde ve

niiksiinde bir risk faktoriidiir. Sigaramin birakilmasi mutlaka her hastaya israrla

Onerilmelidir.
Tablo-22. Peptik iilserde tedavi algoritmasi
DUODENAL ULSER GASTRIK ULSER
NSAII kes veya degistir NSAII kes veya degistir
HP negatif Asit stipresyonu 4 haftaya tamamlamr | Asit siipresyonu 8 haftaya tamamlamr
(PPI veya H2RA) (PPI veya H2RA)
Komplike iilser degilse endoskopik Tedavi Oncesi ve sonrasit mutlaka
kontrol gerekmez endoskopik biyopsi ile kontrol gerekir
7-14 giin HP eradikasyonu 7-14 giin HP eradikasyonu
Asit siipresyonu 4 haftaya tamamlanir | Asit siipresyonu 8 haftaya tamamlanir
(PPi veya H2RA) (PPI veya H2RA)
HP pozitif HP eradikasyonunun kontrolii HP eradikasyonunun kontrolii
yapilmalidir. yapilmalidir.
Komplike iilser degilse endoskopik Tedavi Oncesi ve sonrasit mutlaka
kontrol gerekmez endoskopik biyopsi ile kontrol gerekir.
ULSER IYILESTI - idame tedavisi*
ULSER iYILESMEDI- Tablo 23'e gore yaklasim

*Komplikasyonsuz duodenal veya gastrik iilser icin idame tedavisi gerekmez, komplikasyonlu
iilserlerde 6-12 ay giinde tek doz PPI veya H2RA ile idame yapilir.

Tablo -23. HP ve NSAIli'ye bagli olmayan iilserlerde ve direngli iilserlere yaklasim

Neden 'Yaklasim

¢ HP gercekten yok mu? -En az testle HP durumu kontrol edilir.

* NSAII kullaniyor mu? -Dikkatle sorgulanmali
-Serum salisilat diizeyi bakilabilir.

» Ulser tedavisine uymus mu? -Dikkatle sorgulanmali.

» Ulser tedavisini yeterli -H2RA kullanmigsa, PPi'ye gecilir

siire/dozda almis m1? ->2 cm iilserlerde 12 haftaya kadar

tedavi uzatilabilir.

* Sigara iciyor mu? -Hi¢ degilse tedavi siiresince kesilmeli.

* Asit hipersekresyonu mu var? -Zollinger Ellison sendromu,
hiperparatiroidi vb arastirilir.

* Gergekten peptik iilser mi? -Primer veya metastatik kansere bagl
iilser, Crohn, CMYV iilseri gibi peptik
olmayan iilser nedenleri aragtirilir.
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Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi:

HP eradikasyonunun kontrolii, tedavi bitiminde 4-6 hafta sonra yapilir ve
bunun i¢in en iyi test iire-nefes testidir. Fakat her yerde yoktur ve pahalidir. Serolojik
titreler eradikasyon saglansa bile 6-12 ayda diistiigii i¢in bu amacla kullanilmaz.
Komplikasyonsuz duodenal iilserlerde rutin endoskopik kontrol Onerilmez, bu
hastalarda iire nefes testi imkan1 yoksa, gaita antijen testi kullanilabilir. Gaita antijen
testinin yakin zamanda rutine girmesi beklenmektedir. Komplikasyonlu peptik {iilser
ve gastrik iilserde zaten endoskopi kontrolii gerektigi i¢in, bu esnada iireaz testi veya

patoloji ile HP kontrolii de yapilir.

Asit azaltici ilaclar:

1- Histamin-2 reseptor antagonistleri (H2RA) Farmakoloji ve etki

mekanizmasi:

H2RA parietal hiicrelerdeki H2 reseptorlerini bloke ederek asit saliniminmi
azaltirlar. Bu yolla asit salinimina hem histaminin direkt etkisini, hem de histaminin
gastrin ve asetilkolin ile uyarilmis sinerjistik etkisini engellerler. Ik ¢ikan H2RA
(burimamid, metiamid, simetidin) histamin gibi imidazol halkasina sahipken, daha
sonra gelistirilenler (ranitidin, famotidin, nizatidin) besli halka (furan ve tiazol)
icerirler.  Kullanilan H2RA'min goreceli etkinlikleri soyledir:  famotidin>

ranitidin=nizatidin> simetidin.

Emilim, dagilim ve atilim:

Oral yolla alinan simetidin, ranitidin ve famotidinin biyoyararlanimi %40-50
iken, nizatidinin karacigerde ilk gecis metabolizmasi ¢ok az oldugu i¢in %95-
100'diir. Emilimleri antiasit veya sukralfatla birlikte alindiklarinda %10-30 azalirken,
yemekten etkilenmez. Serum tepe diizeylerine 1-3.5 saatte ulasirlar ve yar1 omiirleri
1-4 saat arasindadir. Asit inhibisyonu siiresi 6-12 saattir. Bu ilaclarin hepsi de kan-
beyin bariyerini ve plasentayr gecer ve anne siitiine salinirlar. Karaciger ve bobrekte
metabolize edilerek atilirlar. Simetidin, ranitidin ve famotidinin biyoyararlanimi

karacigerde ilk gecisten sonra %30-60 azalir. Fakat intravendz uygulandiklarinda
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biyoyararlanom %100'e ulasir. Oral alinan ilacin %?25-50'si (nizatidinin %70'),
intravendz alindiginda ise %65-85'1 idrarla degismeden atilir. Bobrek yetmezliginde

doz azaltmak gerekirken, karaciger yetmezliginde gerek yoktur.

Etkinlik:

H2RA ile iyilesme orani, duodenal iilserlerde 4-6 haftada %80, gastrik
ilserlerde 4-6 haftada %60.8 oranindadir. Peptik iilser tedavisinde H2RA ilaglarin
gece yatmadan once tek doz verilmesi ile giinde iki doz verilmesi arasinda etkinlik
acisindan fark yoktur. Bu nedenle gece tek doz uygulama tedaviye uyum bakimindan

daha pratiktir.

Yan etkiler:

Bu grup ilaglarin jinekomasti ve impotans (simetidine bagli antiandrojenik
etkilerdir, digerlerinde goriilmez), gecici transaminaz artiglari, diyare, bulanti,
kusma, deri dokiintiileri, kasinti, halsizlik, basagrisi, 16kopeni, kabizlik ve adale
agris1 gibi %4'ten daha az oranda goriilen yan etkileri vardir. Ayrica ilacin bobrek
tiibiillerinden sekresyonuna bagli hafif serum kreatinin artiglar1 olabilir, énemi
yoktur. Yash hastalarda intravendz bolus uygulamanin kardiyak aritmi ve
hipotansiyon riski vardir, dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda teofilin, warfarin ve

fenitoinin serum diizeyleri artabilir.

2- Proton pompa inhibitorleri:

Farmakoloji ve etki mekanizmalari:

Bu ilaglar benzimidazol tiirevleri olup omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol ve esomeprazol olmak iizer 5 formu vardir. Parietal hiicrelerdeki proton
pompalarina (H-K* ATPase) kovalent baglanarak, irreversibl olarak inhibe ederler.
PPI'ler 6n ilaglardir, emildikten sonra dolasimla parietal hiicrelere ulasir ve liiminal
yiizeyinde konsantre olurlar. Burada asit sayesinde sulfenamid forma cevrilip
aktiflesirler, proton pompalarinin sistein rezidiilerine baglanirlar. Bu baglanma,

kovalent disiilfit baglanma seklinde ve irreversibl inhibisyona yol acar. Bu
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inbibisyonun derecesi PPI'n serum diizeyine, parietal hiicrede birikebilme
kabiliyetine ve aktif proton pompa sayisina baghdir. Parietal hiicre i¢indeki aktif-
lesmeleri asite bagimli oldugu icin, aktif asit salgilayan proton pompalar1 tercih
ederler. Aclik doneminde pompalarin sadece %5°i, yemek sonrasi ise %70'1 aktiftir;

bu ylizden hemen kahvaltidan 6nce alindiklarinda etkinlikleri en fazladir.

Emilim, dagilim ve atilim:

Oral emilimleri iyidir, fakat mide asidiyle inaktive olan zayif bazlar olduklar1
icin, preparatlart enterik kapli, ge¢ salimmli kapsiiller seklindedir. Emilimleri
antiasitten veya yemekten belirgin etkilenmez, fakat yukarida anlatilan nedenlerle a¢
karnina alinmalar1 gereklidir. Serum tepe diizeylerine 2-5 saat i¢inde ulagirlar. Yari
Omiirleri 2 saatten kisa, fakat asit ihhibisyonun siiresi 24-72 saattir. Karacigerde
sitokrom P-450 enzim sistemince metabolize edilirler ve inaktif metabolitleri idrarla
atilir. Karaciger veya bobrek hastaliklarinda bile genellikle doz azaltilmasi
onerilmez, giivenilir ilaclardir. Son calismalarda, giinde 2 doz PPI alan hastalarin
%70’ inde gece 1 saat kadar pH'in 4 altina diistiigii goriilmiistiir (nocturnal acid
breakthrough). Bu durum iilser iyilesmesinde sorun olusturmaz fakat refliilii

hastalarda yatmadan 6nce alinan H2RA ile onlenebilir.

Etkinlik:

En giiclii asit inhibitorleridir. PPI ile iyilesme orani, duodenal iilserlerde 4-8
haftada %80-100; gastrik {iilserlerde 4-8 haftada %70-85 oranindadir. Etkinlik

acisindan aralarinda anlamli bir fark yoktur.

Yan etkiler:

En sik yan etkileri basagrisi ve ishaldir. Bunun disinda ozellikle kronik
kullanimda 6nem kazanan, literatiirde halen yogun tartisilan ortak fikir olusmamais
yan etkileri ise sunlardir:

- Hipergastrinemiye bagli yan etkiler: Kronik PPI kullanimi bazi

hayvanlarda, hipergastrinemi, enterokromaffin hiicre hiperplazisi ve
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sonugta karsinoid tiimér gelisimine yol agmaktadir. Insanlarda 5-10 yili
asan kullamimlarda bile, hipergastrinemi ve enterokromaffin hiicre
hiperplazisi gelismesine ragmen, timor gelisimi bildirilmemistir,
dolayisiyla  giivenilir  ilaglar olduklar1  genel kabul gOormiistiir.
Hipergastrinemiye bagli uzun vadede ortaya ¢ikan diger komplikasyon mi-
dede fundik gland tipi veya hiperplastik poliplerdir. Bir calismada %7
oraninda saptanan polip olusumu, midenin proksimalinde, cok sayida, 1
cm'den kiiciik ve sesil poliplerle karekterizedir. Bu tiir poliplerin uzun
donem izlemlerine ait veri yoktur.

HP gastriti olanlarda atrofik gastrit riskinin artmasi: PPI’ye baglh asit
azalmasinin, normalde antrumda yogun bulunan HP’nin, korpusa ve
fundusa gociine ve bu bolgelerde atrofik gastrite neden oldugu One
siriilmektedir . Fakat bu iddia heniiz gecerlilik kazanmamistir. Su asamada
PPI baslanacak hastalara atrofik gastriti nlemek amacl, rutin HP testi ve
tedavisi Onerilmez.

Bakteriyel asir1 cogalma: PPI veya H2RA kullanimi sonrasi bakteriyel asir1
cogalma gelisebilmekle birlikte klinik 6nemi yoktur.

Enterik enfeksiyon riski: PPI kullanimi ile Salmonella, Shigella ve Vibrio
cholera’ya bagl enfeksiyon riski az da olsa artmakla birlikte, klinik 6nemi
tartismalidir.

Mineral ve vitaminlerin emilimi: Hipo veya aklorhidriye bagli olarak,
diyetten kobalamin serbestlesmesi azaldigi icin, serum B12 diizeyleri

azalabilir. Mg, Ca, P, Zn ve demir emiliminde 6nemli bir bozukluk olmaz.

Tolerans ve rebound asit sekresyonu:

laclarla asitin azaltilmas1 bir siire sonra hipergastrinemi, enterokromafin

hiicre hiperplazisi ve bu hiicrelerden asir1 histamin salinmasina yol acar. H2RA

histaminle yarigsarak H-2 reseptorlerini bloke ettigi i¢in etkilerine tolerans gelisir ve

rebound asit sekresyonu olur. PPI en son step olan proton pompasina kovalent

baglandig1 icin tolerans gelismez. 1 aya kadar PPI kullaniminin rebound

hipersekresyon yapmadigi, fakat 3 aydan uzun kullanimlarda bu etkinin oldugu

109



aciklanmistir. Bu nedenle uzun siireli PPI kullaniminda rebound hipersekresyon riski

nedeniyle ila¢ aniden kesilmemelidir.

3- Antikolinerjik Ilaclar

Bazal ve yemekle uyarilmis asit sekresyonunu %350 azaltirlar. H2RA ve
PPl'ye gore etkinlikleri belirgin olarak diisiiktiir. Atropin gibi nonselektif olanlar
ciddi yan etkileri nedeniyle (bulanik gorme, idrar retansiyonu), pirenzepin gibi

selektif olanlarda etkinligi yetersiz oldugu icin iilser tedavisinde kullanilmazlar.

4- Mukoza koruyucu ilaglar

Antiasitler:

Magnezyum hidroksit, alimiinyum hidroksit ve kalsiyum karbonat'in tek veya
kombine halde bulundugu ilaglardir. Baslica etkiler olarak; mide asiti (HCIl) ile
reaksiyona girip tuz ve su olusturarak asiti notralize ederler, peptik aktiviteyi
azaltirlar, safra tuzlarim1 baglarlar (notralizan ve adsorban etki). Ayrica iilserin yii-
zeyine yapisirlar (demiilsan etki), limendeki proteinleri ¢okeltirler (astrenjan etki),
prostaglandinleri, biiylime faktorlerini ve anjiyogenezi arttirarak (mukoza koruyucu
etki) gosterirler. Ulser tedavi edici dozlar1 (giinde 7 kez yemeklerden 1-3 saat sonra
ve gece yatmadan, 2-3 ay) hasta uyumunu belirgin azaltir ve sik olarak kompli-
kasyonlara yol acar. Bu nedenle giiniimiizde primer tedavi amaciyla degil, etkileri
hemen basladig1 i¢in semptomatik amacla kullanilirlar. Antiasitier ucuz ve rahat
ulagilan ilaglar oldugu i¢in hastalar tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir
(muhtemelen ilser icin yetersiz doz ve siirede). En sik yan etkileri aliiminyum
icerenlerde kabizlik, magnezyum icerenlerde ishal, kalsiyum icerenlerde ise sivi-
elektrolit bozukluklari ve muhtemel asit reboundudur. Bu yan etkiler yiiksek
dozlarda belirgindir, bu nedenle piyasada diisiik doz kombine preparatlardan ¢ok

sayida mevcuttur.

110



Sukralfat:

Sukroz siilfatin bazik bir aliiminyum tuzudur. Ulser tabanindaki proteinlerle
birleserek aluminyum-protein bilesikleri yapar ve boylece bir ortii olusturarak hasarl
bolgeyi asit, pepsin, safra asitleri, NSAII gibi agresif faktorlerden korur. Ayrica,
endojen prostaglandin sentezini arttirmakta ve toksik radikalleri uzaklastirmaktadir.
Parietal hiicrelere etkisi yoktur ve yalniz lokal etkili bir maddedir. Gastrointestinal
emilimi %1'in altindadir, dolayisiyla sistemik yan etkileri yoktur. Mide ve duodenum
ilseri tedavisinde giinde 4x1 gram veya 2x2 gram dozlarda verilen sukralfatin

etkinligi H2RA ilaglara benzerdir. En sik yan etkisi kabizliktir.

Prostaglandinler:

Misoprostol (PGE1 analogu) ve Enprostil (PGE2 analogu), asit
inhibisyonunun yanisira, bikarbonat ve mukus salgisini, mukoza kan akimim ve
surfaktanlarin iretimini arttirir. Tedavi edici dozlarda (600-800 mcg/giin), ¢cok sik
gastrointestinal irritasyon, gaz ve ishal yaparlar, ayrica maliyetleri pahalidir. Bu
nedenle sik kullanim alam1 bulamamislardir. Rutin pratikte NSAll'lere bagh gastrik
ilser gelisimini 6nlemek i¢cin kullanimlar1 kabul gormiistiir. Fakat bu endikasyonda
bile proton pompa inhibitorlerine etkinlik ac¢isindan belirgin iistiinliikleri yoktur.

Diisiik riski nedeniyle hamilelerde kullanimlar1 kontrendikedir.

Kolloidal bizmut bilesikleri:

Kolloidal bizmut iilser tabanindaki proteinlerle birleserek, bizmut-proteinat
bilesigini olusturur. Bu bilesik iilser tabanina yapisarak, asit-pepsin gibi agresif
faktorlerden hasarli bolgeyi korur. Ayrica HP iizerine bakterisidal etkisi de vardir.
Ulser tedavisinde kolloidal bizmut subsitratin 300 mg'lik tabletleri yemeklerden 30
dakika Once ve yatarken olmak iizere giinde 4x300 mg dozunda kullanilir. Gaitay:

siyaha boyarlar.
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PEPTIK ULSER HASTALIGININ KOMPLIKASYONLARI

Peptik ilserin komplikasyonlar1 kanama, perforasyon, obstriiksiyon,

penetrasyon ve fistiil’diir. En sik komplikasyon kanamadir.

Kanama

I-Tanimlar: Treitz ligamentinin proksimalinden olan kanamalar ({ist,
distalinden olan kanamalar ise alt gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar1 olarak
tanimlanir. Peptik iilser basta olmak iizere (%50), hemorajik/erozif gastropatiler ve
ozofagus varis kanamalari en sik iist GIS kanama nedenleridir. Son 20 yilda terapotik
endoskopi, girisimsel radyoloji ve farmakolojik tedavi alanlarindaki gelismeler GiS
kanamalara baglh mortalite, tekrar kanama ve cerrahi gereksiniminde azalmaya neden
olmustur. Fakat biitiin bu gelismelere ragmen, peptik iilser kanamalarina bagh

mortalite, yaglilarda daha fazla olmak iizere ortalama %10 gibi yiiksek oranlardadir.

Hematemez, agiz yoluyla gelen iist GIS kokenli kanamayi tanimlar. Agiz
yoluyla gelen akciger ve hava yollar1 kokenli kanamalar (hemoptizi) ve dis, dis eti,
burun, orofarinks ve nazofarinks kokenli diger kanamalar bu tanimin disindadir.
Hematemez, kirmizi renkli taze kan seklinde veya siklikla oldugu gibi kanin mide
asidi ile temas sonucunda hemoglobinin hematine doniismesiyle, koyu kahverengi
"kahve telvesi" seklinde olabilir. Yine kanayan lezyonun 6zelligine, lokalizasyonuna
ve siddetine bagh olarak az veya ¢ok olabilir. Melena, siyah renkli, pis kokulu, civik
ve yapiskan karekterli gaitayr tanimlar. Aktif komiir, demir veya bizmut iceren
ilaglarm aliminda da gaita siyah olabilir, fakat bu durumlarda melenanin diger
ozellikleri yoktur. Hematokezya, rektal yoldan taze kirmizi kan gelmesidir. Hafif
hematokezya (genellikle gaitaya karisik, az miktarda taze kan) anorektal hastaliklara
bagh iken, agir hematokezya %80-90 alt GIS kokenli (divertikiil, anjiyodisplazi),
%10-20 ise masif bir iist GIS kanamaya baghdur.

2-Klinik prezentasyon: Peptik iilser kanamasi olan bir hasta asagida belirtilen

klinik tablolarla bagvurabilir. Bunlardan ilk dordii akut durumlar iken, gizli veya
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okkiilt kanama kronik bir durum olup, anemi ve/veya gaitada gizli kan pozitifligi ile
karekterizedir:

- Hematemez

- Melena

- Hematokezya

- Kan kaybina ait bulgularla bagvuru (hipotansiyon, senkop, anjina, sok...)

- Gizli kanama

Kanamanin miktari, hizi, eslik eden 6nemli hastalik ve yas gibi faktorlere
bagli olarak hasta stabil halde basvurabilir veya bagkalar tarafindan sok, ensefalopati
gibi agir durumda getirilebilir. Ornegin, kronik hastaligi olmayan, genc bir hasta
hemoglobinde 3-4 gr/dl diismeye yol acmis bir kanamada, sadece hematemez
ve/veya melena sikayetleri ile bagvurabilirken; yash koroner arter hastasit olan bir
hasta kalp yetmezligi, sok gibi agir tablolarda yakinlar tarafindan getirilebilir. Genel
olarak belirtmek gerekirse, baska bir hastaligr olmayan saglikli bir insanda, ortalama
5 litrelik toplam kan voliimiiniin, < %10'u ( < 500 ml) kaybedilirse siklikla semptoma
yol agmaz nadiren vagal senkopa neden olur, %10-20 kayipta ortostatik
hipotansiyon/tasikardi, %20-40 kayipta yatar durumda hipotansiyondan, soka kadar

varan bulgular goriiliir.

3-Kanamali hastaya yaklasim: Tani1 ve tedavi plan1 3 asamada ele alinabilir:

e Hastanin hemodinamik durumunun degerlendirilmesi (6ykii, fizik inceleme,
lab), resiisitasyon ve hemodinamik stabilizasyon,

e Kanama yerinin bulunmasi ve kanamanin durdurulmasi,

e Kanama tekrarinin 6nlenmesi ve eslik eden diger hastaliklarin tedavisi.

Oykude, kanamanin ne zaman farkedildigi, miktari, daha 6nce GIS kanama
Oykiisii olup olmadigi, bilinen peptik iilser hastaligi veya semptomlarinin varligi,

ilag, alkol kullanimi1 ve kronik hastalik olup olmadigi sorgulanmalidir.

Fizik incelemede Oncelikle vital bulgular degerlendirilmelidir. Nabiz 100'iin

tizerinde, tansiyon 90/60 mmHg'in altinda veya ortostatik hipotansiyon (oturur-yatar
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pozisyon arasindaki kan basincinda sistolik 20 ve/veya diastolik 10 mmHg diisme)
ve/veya ortostatik tasikardi (oturur-yatar pozisyon arasinda nabizda dakikada 10’dan
fazla artis) varsa kan kaybimin > 1000 ml ve/veya kanamanin devam ettigi
diistiniilmeli ve bu hastalar yogun bakimda izlenmelidir. Rektal tuse bulgular1 melena
veya hematokezyay1 gosterir, barsak seslerinde artma kanama lehinedir. Kanamali
hastanin karin muayenesinde hafif epigastrik hassasiyet olabilir, yaygin agri, rijidite
veya defans olmaz. Kanama ile birlikte akut karin bulgular1 olan hastada oncelikle
ilser kanamasi1 ve perforasyonun birlikte oldugu diisiiniilmeli ve hastaya zararh
olabilecek endoskopi planiyla vakit kaybetmeden, direkt karin grafisi cekilmeli, acil

olarak genel cerrahi konsiiltasyonu istenmelidir.

Hemodinamik bulgular stabil olan hastada 6ykii ve fizik inceleme ile birlikte,
stabil olmayan hastalarda ise bunlardan 6nce, damar yolu acilmali, bu esnada tam
kan sayimi (hemoglobin, hematokrit, trombosit), PTZ, aPTT, kan grubu tayini, serum
elektrolitleri, BUN, kreatinin, karaciger testleri i¢in kan ornekleri alindiktan sonra,
serum fizyolojik veya Ringer laktat soliisyonu infiizyonuna baslanmalidir. infiizyon
hiz1 stabil hastada yavas, fakat soktaki bir hastada hizli birka¢ damar yolundan
birden, hatta 50 cc'lik enjektorlerle pompalayarak yapilmalidir. Dopamin gibi
vazopressor ajanlar altta yatan neden voliim kaybi oldugu i¢in endike degildir. Fakat
tansiyonu cok diisiik veya soktaki hastalara gecici olarak vermek uygun olur.
Oncelikle 4-6 iinite kan istegi planlanmali ve unstabil hastada bir an once kan
transfiizyonuna baslanmalidir. Bu arada yash veya hipoksemisi olan hastalara nazal
oksijen (2-4 1t/dak) baslanmalidir. Stabil veya hipoksemisi olmayan gen¢ hastada ru-
tin oksijen verilmesi gerekmez. Yash hastalarda anemiye bagli koroner iskemiyi
degerlendirmek amaciyla EKG c¢ekilmelidir. Unstabil hastalarda idrar sondasi ta-
kilarak idrar miktar1 takip edilmelidir. Soktaki bir hastada acilen genel resiisitasyon
kurallar1 (A-B-C-D) uygulanarak stabilizasyon saglanmaya calisilir. Daha sonra
intravenoz asit siipresyon tedavisi (tercihen PPI ile, yoksa H2RA ile) baslanir ve

hastanin oral alimi1 kesilir.

Hastanin genel durumunun diizeltilmesinden sonra yapilmasi gereken kanama

odagmin bulunmasi ve kanama devam ediyorsa bunun durdurulmasidir. Oncelikle
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nazogastrik sonda takilarak musluk suyu veya serum fizyolojik ile irrigasyon
uygulanir, kanama miktari, devam edip etmedigi yOniinde ipuclari aranir.
[rrigasyonla mide iceriginin miimkiin oldugunca temizlenmesi endoskopik islemleri
kolaylastirir ve aspirasyon riskini azaltir. Nazogastrikten taze kan, pihtili veya kahve
telvesi seklinde icerik gelmesi kanamay1 gosterir. Fakat nazogastrik igerigin temiz
hatta safrali olmasi bile kanama olasiligin1 ekarte ettirmez. Negatif nazogastrik

bulgular mutlaka vital bulgular ve laboratuvar testleriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Biitiin bu sayilanlardan sonra kanama yerinin bulunmasi ve kanamanin
durdurulmast amaciyla endoskopi planlanmalidir. Aktif kanama bulgular varsa acil
endoskopi, inaktif az miktarda kanamalarda ise elektif endoskopi planlanmalidir (48
saat icinde). Ulserlerin endoskopik goriiniimii ile tekrar kanama riski Forrest si-
niflamasi ile degerlendirilir (Tablo 24). Buna gore aktif kanama veya visible vessel
olanlarda endoskopik tedavi gerekirken, diiz noktali veya temiz tabanl ilserlerde
endoskopik tedavi gerekmez. Tabaninda piht1 olan iilserlerin irrigasyonu sonrasinda
%40'inda  endoskopik tedavi gereken bulgular (kanama, visible vessel)
saptanmaktadir. Bu nedenle irrigasyon sonucuna gore strateji belirlenmelidir. Endos-
kopik tedaviye ragmen tekrar kanama genellikle ilk 3 giinde olur, tekrar endoskopik
tedaviye ragmen kanama durmazsa, cerrahi veya anjiografik tedavi planlanir. Peptik
ilser kanamali hastanin izleminde, kotii prognoz kriterleri olarak tanimlanan klinik

ve endoskopik veriler dikkatle degerlendirilmelidir.

Tablo-24. Ulser kanamasinda iilserin endoskopik ozelliklerine gore endoskopik tedavinin

etkinligi
TEKRAR KANAMA CERRAHI RISKI MORTALITE RiSKI

Goriiniim % (%) (%) (%)

Tedavisiz Tedaviile Tedavisiz Tedaviile Tedavisiz Tedaviile
Aktif kanama 18 55-100 20 35 7 11 <5
Visible vessel* 17 43 15 34 6 11 <5
Yapisik pthtn 15 22 5 10 2 7 <3
Diiz nokta 15 10 <1 6 <1 3 <1
Temiz taban 35 <1 - 0,5 - 2 -

NOT: Forrest siniflamast

1. Devam eden aktif kanama:(fiskirir tarzda:la, sizint1 tarzinda:1b)

2. Yakin zamanda durmug kanama (visible vessel:2a, yapisik pihti:2b, diiz nokta:2c)
3. Durmus kanama (temiz iilser tabani)

*Visible vessel: iilser tabamindan liimene doSru uzanmis. tenesi nicmente veya yuvarlak/hafif
kabarik yikamakla kaybolmayan piht1 gibi goriinen lezyon seklindedir.
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Ulserli hastanin tedavisinde diger amac kanama tekrarinin 6nlenmesi ve eslik
eden diger hastaliklarin (kalp yetmezligi, pndmoni vb) tedavisidir. Ulser HP'ye bagh
ise eradikasyon tedavisi verilmeli, NSAII alimiyla iliskiliyse bu tiir ilaclarin alimi
yasaklanmali, non-HP non-NSAII iilserlerde asit siipresyonuna devam edilmelidir.
Pratik olarak GIS kanama gecirmis peptik iilserli hastalara 1 yil asit siipresyon
tedavisine yar1 dozda PPI veya H2RA ile devam edilir. Duodenal iilserde eradi-
kasyon sonrasi asit siipresyon tedavisi 4 haftaya, gastrik iilserde ise 8 haftaya
tamamlanmalidir. Gastrik iilserli hastada malign iilser ekartasyonu ve {ilser

iyilesmesini takip etmek icin kontrol endoskopi mutlaka yapilmalidir.

4-Tedavi prensipleri

Farmakolojik tedavi: Asit ve pepsin pihtilasmayr geciktirmekte, pihti
erimesine neden olmakta ve trombosit agregasyonunu bozmaktadir. Peptik {iilser
kanamasinda asit azaltic1 olarak PPI'ler tercih edilmelidir. Kanamanin ilk 1-3 giinii
intravendz (80 mg'a kadar giinliik dozlarda), takiben oral tedaviyle devam edilme-
lidir. Etkinlikleri daha diisiik olmasina ragmen, ucuz olduklar1 i¢in H2RA ilaglar da

kullanilabilir.

Endoskopik tedaviler: Peptik iilser kanamalarinda birinci secenek, en etkin
tedavi yontemidir. En yaygin, ucuz ve pratik olan endoskopik yontemler enjeksiyon
tedavisi ve 1sitict prob uygulamalaridir. Terapotik endoskopide temel kural uygun

sartlarda ve yeterli tecriibeye sahip endoskopistin islemi yapmasidir.

- Enjeksiyon tedavisi: Endoskoptan gecirilen ve ucunda 5 mm uzunlugunda
ignesi olan bir kateter yoluyla, iilserin etrafina ve/veya icine ¢esitli ajanlar enjekte
edilerek, ddem, vazokonstriksiyon, vaskiiler tromboz ve skleroz yaratarak kanamay1
durdurmak esasimna dayanir. Bu amagla adrenalin (1:10.000), hipertonik sodyum
kloriir, alkol, polidokanol, sodyum tetradecyl siilfat, trombin, %50 dekstroz ve daha
bircok ajan kullanilmaktadir. Basar1 sanslar1 benzerdir. Ortalama olarak her seansta
toplam 15-20 ml belirtilen soliisyonlardan her enjeksiyonda 1-3 ml olmak iizere
kullanilir. En siklikla adrenalin (1/10.000)+ %3 NaCl soiisyonu kullanilmaktadir.

Enjeksiyon tedavisi, termal veya mekanik tedavilerle de kombine uygulanabilir.
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- Termal tedavi: Bu grupta 1sitict prob, monopolar veya multipolar
elektrokoagiilasyon ve lazer tedavisi yer almaktadir. Isitici prob ("heater probe") ve
elektrokoagiilasyonda kanayan damarin bir prob ile komprese edilip sonra dokularin
isitilip koagiilasyona sebep olunmasi hedeflenirken; lazer tedavisinde kanayan
damart komprese etmeden, kanama alaninin 1sitilip doku koagiilasyonun saglanmasi

amaclanir.

Mekanik ve diger tedaviler: Endoskopun ucuna takilan bir adaptor yardimiyla
kanayan lezyona metalik klip (hemoklip), lastik band, siitur veya endoloop gibi
cisimler baglayarak kanamay1 durdurma esasina dayanir. Ozellikle metalik kiiplerin
yiiksek riskli lezyonlarda, heater probe ve skleroterapiden {istiin oldugunu gosteren
veriler artmaktadir. Ciddi tecriibe gerektiren bu yontemin maliyeti de ucuzlarsa
yayginlasmasi1 beklenebilir. Lastik band ve endolooplar varis tedavisinde c¢ok
faydalidir, ama fibrotik iilser tabanina uygulamak zordur. Endoskopik siitur cihazlari
ise heniiz gelisme asamasindadir. Son olarak argon plazma koagiilasyonu da etkin

fakat pahali bir yontemdir.

Girisimsel radyolojik tedaviler: Endoskopik tedavilere direncli kanamalarda,
cerrahi riski yiiksekse, selektif kateterizasyon ile embolizan maddeler, intraarteriyel
vasopressin  uygulanabilir.  Ulkemiz  sartlarinda az sayida  merkezde

uygulanabilmektedir.

Cerrahi tedavi: Endoskopik tedavilere ragmen %10 civarinda hastada cerrahi
gerekir. Yiiksek riskli hastalarda ve rekiirren kanamalarda, tekrarlanan endoskopi ve

arteriografiler ile vakit kaybedilmeden elektif sartlarda iken cerrahi uygulanmalidir.

Perforasyon

Peptik iilser perforasyonu yaygin karin agrisi, rebound, hassasiyet, barsak
seslerinin kaybolmasi ve rijidite (tahta karin) ile karakterizedir. Duodenal iilserler
siklikla bulbus 6n duvardan, gastrik iilserler ise kiiciik kurvatur 6n duvardan perfore

olurlar. NSAII kullanimi ve sigara igilmesi iilserlerin perforasyon riskini artiran en
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onemli faktorlerdir. Aspirin/NSAII kullananlarda veya Zollinger-Ellison sendromlu
hastalarda perforasyon peptik iilserin ilk prezentasyonu olabilir. Yasli hastalarda
veya analjezik kullananlarda bulgular silik olup, hasta peritonit, bakteremi veya sok
bulgular1 ile gelebilir. Baz1 hastalardada mide iceriginin subhepatik, subfrenik
bolgeye toplanmasi veya omentumla sinirlanmast nedeniyle agr1 ve hassasiyet lokal

olabilir (kapali perforasyon).

Laboratuvar testlerinde 16kositoz ve duodenal sekresyona ge¢cmis pankreas
enzimlerinin peritondan emilmesi sonucu, serum amilazinda hafif artiglar saptanabi-
lir. Perforasyon siiphesinde ilk se¢ilecek goriintiileme yontemi diiz grafilerdir (ayakta
veya dekubit pozisyonda direkt karin grafisi, akciger grafisi). Grafilerde diyafram alt1
serbest hava cogunlukla saptanir (%75). Direkt grafi normal olan hastalarda, suda
eriyen kontrast (Gastrografin) icirilerek film cekilir. Baryumlu grafiler veya
endoskopi, perforasyon siiphesi olan hastalarda yapilmamalidir. Abdomen BT
duyarliligr direkt grafilere gore daha yiiksek (>%90), fakat genellikle gerek

duyulmayan bir yontemdir.

Perforasyon tedavisinde nazogastrik drenaj, intravendz sivi replasmani ve
genis spektrumlu antibiyotik baglanmali ve cerrahi konsiiltasyonu istenmelidir.
Cerrahi olarak genellikle primer siitur ve omental kapama uygulanir. Mortalite %5
civarindadir, fakat ge¢ bagvurmus olgularda veya komorbiditesi olan yash hastalarda

mortalite %30-50"ye cikabilir.

Obstriiksiyon

Peptik iilsere baghh gastrik cikim obstriikksiyonu ortalama %35 oraninda
rastlanan bir komplikasyon olup, siklikla pilor kanali, bulbus ve antrum iilserlerinde
goriiliir. Hafif olan tipinde akut bir iilserin etrafindaki 6dem ve inflamasyon liimende
daralmaya yol acar ve medikal tedaviyle genellikle diizelir. Agir olan tipinde ise
kronik, fibrotik, skarli bir iilser nedeniyle liimen tama yakin tikanmistir ve medikal

tedaviye cevap alinamaz.
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Gastrik ¢ikim obstriiksiyonunun en sik nedenleri peptik iilser ve kanserlerdir
(mide, duodenum, pankreas, hepatobiliyer kanserler veya intraabdominal Kkitleler).
Ayrica organik olmayan gastrik retansiyon nedenleri de ayirict tamida akilda
tutulmalidir (diyabetik gastroparezi, atropin benzeri ilaglar, immobilizasyon, sepsis,

santral sinir sistemi hastaliklari, hipokalemi, hiperkalsemi, tiremik asidoz).

Obstriiksiyona bagli semptomlar; postprandiyal dolgunluk hissi, erken
doyma, bol miktarda sindirilmemis gidalar1 da igeren kotii kokulu kusmalardir.
Kronik olgularda dehidratasyon bulgulari, hipokalemik hipokloremik metabolik
alkaloz, tetani, prerenal azotemi, hipoalbiiminemi, kilo kaybi1 ve aspirasyon

pnomonisi goriilebilir.

Fizik incelemede en ©6nemli bulgular karinda perkiisyonda "calkanti sesi
(klepotaj)" alinmasi1 ve gastrik peristaltizmin goriilmesidir. Normal kisilerde de
yemek sonrasi epigastriumda c¢alkant1 sesi olabilir, fakat yemekten saatler sonrada

devam eden, kusma sonrasinda da mevcut olan ¢alkanti sesi tikaniklig1 diisiindiiriir.

Obstriiksiyon tanis1 endoskopi, baryumlu grafiler veya sintigrafi ile konulur.
Obstriiksiyonlu hastalarda oncelikle orogastrik/nazogastrik drenaj + intravendz sivi
replasmam + intraven6z PPl veya H2RA tedavisine baslanmalidir. Kalin bir
orogastrik tiiple mide miimkiin oldugunca bosaltildiktan sonra, daha ince bir
nazogastrik takilarak en az 3 giin olmak iizere dekompresyon saglanmalidir. Bu
sayede ddem ve spazm c¢oziiliir, mide atonisi kismen diizelir. Bu arada iv serum
fizyolojik ve dekstroz soliisyonlarina KCl'de eklenerek parenteral destek
saglanmalidir. Malnutrisyon bulgular1 varsa parenteral beslenmeye baslanmalidir.
Ayrica iv PPI veya H2RA ile mide sekresyonu azaltilarak; hem nazogastrikten s1vi
kaybi azaltilir, hem de iilser iyilesmesine yardimei olunur. Bu 6nlemlerle ortalama 5-
7 giinde hastalarin %50'si diizelir. Diizelen olgularda HP pozitif ise eradikasyon
verilmeli, negatif ise asit azaltic1 tedaviye devam edilmeli ve NSAII kullanmalar1
kesinlikle yasaklanmalidir. Diizelmeyen olgularda endoskopik balon dilatasyonu
veya cerrahi giindeme gelmektedir. Endoskopik balon dilatasyonu 10 yili askin

siiredir uygulanan bir yontemdir ve tartismalar devam etmesine ragmen, %70'e yakin
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olguda kisa, uzun donem basarili sonuglar bildirilmektedir. Dilatasyon yapilan
olgulardada mutlaka HP pozitifse eradike edilmeli, asit siipresyonuna devam edilmeli
ve NSAII kullanimi1 yasaklanmalidir. Asir1 skarli, uzun darligi olan (>5 mm), ileri
derecede deforme bulbusu olan, 3-4 dilatasyon seansina ragmen yeterli liimen
acikligl saglanamayan Ozellikle genc hastalarda c¢ok 1srarli olmadan cerrahi tedaviye

gecilmelidir.

Penetrasyon

Penetrasyon peptik iilserin nadir rastlanan bir komplikasyonudur. Ulserin
duodenum veya mide duvarini ge¢ip serozadan komsulugundaki organlara yapisma-
styla olusur. Penetrasyon siklikla pankreas, omentum, karaciger, safra yollar1 veya
kolona olmaktadir. En siklikla gastrik iilserler karaciger sol lobuna, duodenal iilserler
ise pankreasa penetre olmaktadir. Penetre iilseri diisiindiiren durumlar; periyodik
ilser agrisinin artmasi1 ve devamli hal almasi, kusak tarzinda sirta vurmasi, antitilser
ilag ihtiyacinda artis veya cevapsizlik, pankreatit veya kolanjit gelismesidir.

Hastalarda kilo kaybi, anemi, serum amilaz veya lipazda artig goriilebilir.

Fizik Incelemede spesifik bir bulgu yoktur, peritonit bulgusu beklenmez. Tan1
icin baryumlu grafilerde duvar disina tasan iilsere ait belirtiler, abdomen BT'de
komsu organlardaki inflamasyon ve yapisal bozukluklar, endoskopide ise penetre

tilser tabaninda komsu organ goriilebilir.

Bazi serilerde yogun medikal tedaviye cevap alindig: bildirilsede, genellikle

cerrahi olarak tedavi edilen bir komplikasyondur.

Fistiil

Cok nadir bir komplikasyondur. Ulser penetrasyonunun bir sekli olarak
tanimlanabilir. Duodenal iilserler genellikle safra yollarina, gastrik iilserler ise kolon
veya duodenuma fistiilize olurlar. Duodenal iilser fistiilizasyonu genellikle
asemptomatik olup, semptomatik olanlar kolanjit atag1 veya sarilikla presente olur.

Baryumlu grafide koledoga baryum kacagi gosterilerek tami konulur. Gastrokolik
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fistiillerde ise fekaloid kusmalar, kilo kaybi, ishal ve malabsorpsiyon bulgulart olur.

Baryumlu grafi ile teshis konur ve tedavi cerrahidir.

2.9. GASTRIT VE GASTROPATILER

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonudur. Siklikla dispepsi nedeni ile
yapilan endoskopi sirasinda saptanir ve klinik 6nemi sinirlidir. Gastrit nedeni ile na-
diren ileri tetkik yapilir. Cesitli klasifikasyon sistemleri kullanilmistir. 1990 yilinda
ileri siiriilen "Sydney Sistemi" temeline dayanan klasifikasyon giincellestirilerek
kullanilmaktadir (46). Tablo-25'de belirtilen giincellestirilmis formunda kronik

gastritlerin topografik, morfolojik ve etyolojik 6zelliklere gore klasifikasyonudur.

Tablo-25. Kronik gastritlerin klasifikasyonu

Gastrit tipleri Etyolojik faktorler Gastrit sinonimleri
Stiperfisial

Nonatrofik Helicobacter pylori Difiiz antral Kronik antral Intertisyel
follikiiler Hipersekretuar Tip B

Atrofik Otoimmiinite Tip A

L H.ovlori Difiiz korporal

-Otoimmiin py Pernisiy6z anemi ile birlikte
Tip B, AB

-Muitifokal atrofik H.pylori Metaplastik

Cevresel faktorler Atrofik pangastrit

Progresif intestilizan pangastrit

Ozel tipleri

_Kimyasal Kimyasal irritasyon Safra Reaktif
NSAI Reflii

-Radyasyon Radyasyon zedelenmesi

-Lenfositik Idiopatik? Varioliform
Otoimmiinite?
Gluten?
H. pilori?
Tlaglar

-Noninfeksiyoz N .

graniilomattjyz Crohn hastalig: Sarkoidoz Colyak ile birlikte
Wegener granulomatozisi
Yabanci madde Idiopatik?

-Eozinofilik Gida allerjisi Allerjik
Diger allerjiler
Bakteriler (H. pilori'den

-Diger infeksiyoz bagka)

gastritler Viriisler, Mantarlar,

Parazitler
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Tan1 ve Ozellikle uygun klasifikasyonun yapilabilmesi i¢in yeterli biyopsi
sarttir. Biyopsi ornekleri 3 farkli bolgeden (antrum, insisura angularis ve korpus) ve

kiiciik kurvatur, biiyiik kurvatur olmak {izere en az 5 tane alinmalidir.

Gastrit  terminolojisi icin asagida Dbelirtilen non-neoplastik — gastrik

degisikliklerin bilinmesi gerekir:

1. Epitelyal dejenerasyon

Gastritlerin biitiin formlarinda zedelenmeye nonspesifik cevap olarak yiizey
epitelinde dejenerasyon meydana gelir. Bu c¢esit degisiklik ozellikle HP ve kimyasal
gastritlerde meydana gelir. Hiicre zedelenmesi nekroz ve erozyona yol acar.
Endoskopik olarak diiz veya kabarik erozyonlar saptanir. Kronik olgularda erozyon

cevresinde polipoid rejeneratif mukozal degisiklikler gelisir.

2. Foveolar hiperplazi

Yiizey epitelinden artmis hiicresel kayiba cevap olarak gelisir. Foveolar
hiicrelerin hiperplazisi sonucu gastrik pililerde uzama ve kivrilmalar saptanir.
Hiperplaziye eslik eden bulgular; hiperkromatik nukleus, mitotik aktivite, selliiler
immatiiritenin diger bulgulari, musin kaybi, yiiksek niikleostoplazmik orandir.
Foveolar hiperplazi en karekteristik olarak kimyasal gastritlerde saptanir ve
inflamasyon minimaldir. Daha nadir olarak inflamasyon, yiizey epitel tahribi ile

birlikte HP, gastritine eslik eder.

3. Lamina propriada hiperemi ve 6dem
Endoskopide mukozal hiperemi saptanmasi safra reflii gastritinin bulgusudur

(47). Histolojik olarak lamina propriada ddem ve minimal inflamasyon bulunur.

4. Notrofilik infiltrasyon
Kronik gastritte aktiviteyi yansitir. Siklikla H. pilori nedeni ile meydana gelir.
Eradikasyon tedavisini takiben ortamdan temizlenir. Ayrica Sifiliz, Crohn hastalig

gibi diger nadir inflamatuar hastaliklara da eslik eder.
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5. Eozinofilik infiltrasyon
Nadir goriilen bir hastalik olan eozinofilik gastroenteritin bir formudur.
Cocukluk c¢ag1 H. pilori gastritinde ve anasakiazis gibi paraziter hastaliklar ile

birlikte bulunabilir.

6. Atrofi

Gastrik mukoza tahrip oldugu zaman rejenere olup, normale doner veya diger
doku elemanlar1 ile yer degistirir. Normal glandlarin tahrip olmasini takiben yerine
fibroblast, ekstraselliller matriks, pilorik glandlarin ge¢mesi durumunda
"pseudopilorik metaplazi" veya intestinal tipte epitelin gelismesi ile "intestinal
metaplazi" olarak isimlendirilir. Kronik HP enfeksiyonunda her iki tip degisiklikte
meydana gelir. Otoimmiin gastritte ise oksintik mukozada glandiiler yikim ile birlikte
yaygin atrofi meydana gelir. Kimyasal gastritte ise iyilesmis lilserlerin yerinde atrofik

odaklar saptanir.

7.Intestinal metaplazi

Midedeki normal gastrik mukoza ile barsak mukozasinin yer degistirmesidir.
Musin yapist ve morfolojik 6zelliklerine gore komplet, inkomplet; tip 1, 2a-b; I, 11,
III gibi cesitli tarzda klasifiye edilir. Ortak 6zelliklerine gore sialomusin igeren tip
komplet tip, ince barsak tipi, tip 1; diger yandan sulfomusinin hakim oldugu tip ise
inkomplet tip, kolon tipi, tip 2a, II intestinal metaplazi olarak kabul edilir. Geri
kalanlar ise mikst tip olarak degerlendirilir. Intestinal metaplazi, atrofik gastrite

gecisin bir komponentidir.

8. Endokrin hiicre hiperplazisi

Ozellikle otoimmiin atrofik gastrit ile birlikte olur. Bu durumda hipoklorhidri
veya aklorhidri, antral mukozada G hiicre hiperplazisi ve serum gastrin diizeyinde
yilkselmeye neden olur. Endokrin hiicrelerin tip, sayr ve dagilimlan
immiinohistokimyasal metodlar ile degerlendirilir. Gastrik endokrin hiicre
proliferasyonlar1 Solcia ve arkadaslarinin ileri siirdiigii kriterlere gore klasifiye edilir:
adenomatoid hiperplazi displazi ve neoplazi. Uzun siireli proton pompa

inhibitorlerinin kullanilmasinin reversibl ve indirekt sonucu olarak hafif derecede
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noroendokrin hiperplazi meydana gelebilir. Bu durumda, birlikte bulunan
hipergastrineminin trofik etkisine bagl olarak oksintik mukozada enterokromaffin

benzeri hiicrelerde hipertrofi meydana gelir.

9. Parietal hiicre degisiklikleri
Uzun siireli proton pompa inhibitorleri kullananlarda ve gastrik iilser
hastalarinda glandiiler dilatasyonlar ve oksintik hiicrelerde protriizyon ve

pseudohipertrofi karekteristik olarak meydana gelir ve reversibldir.

ENFEKSiYOZ GASTRITLER

Normal mide, yiiksek asit konsantrasyonu nedeni ile mikroorganizmalarin
cogu icin uygun bir yasam ortami degildir. Mide ancak atrofik gastrit, asit
sekresyonunun azaldigl durumlar, immiin yetmezlik durumlarinda veya sistemik bir
enfeksiyonun parcast olarak viriis, bakteri veya parazitler tarafindan enfekte

edilebilir.

Viruslar

Gastroenteritlerin en sik nedenleri enterik rotavirus ve kalisiviruslardir ve
genelde gastrik mukozada patolojik degisiklige neden olmazlar. Cytomegalovirus
(CMV) enfeksiyonu ise midede patolojik degisikliklere neden olabilir. CMV gastriti,
cocuklarda ve immiin yetmezligi olan hastalarda siklikla sistemik CMV enfeksiyonu
ile birlikte olur. Endoskopide gastrik mukoza tamamen normal goriiniimde olabildigi

gibi erozyon, yiizeyel iilserler veya hemoraji odaklar1 saptanabilir.

Nadiren pseudotiimér goriiniimiinde nodiiler degisiklikler meydana gelir.
Cocuklarin gastrik CMV enfeksiyonunda karakteristik olarak masif foveoler

hiperplazi, 6dem ve lamina propriada hafif derecede inflamasyon saptanir.

Gastrik CMV enfeksiyonunda tani sitoplazmik ve niiklear inkliizyon

cisimciklerinin gosterilmesi ile konulur, tedavide gansiklovir kullanilir.
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Herpes simplex ve varicella zoster ile gastrik tutulum nadiren meydana gelir.
Erken yasta alinan enfeksiyon, viriisiin reaktivasyonuna kadar dormant kalmasina
neden olur. Aktivasyon ise radyasyon tedavisi, kemoterapi, lenfoma ve kanser
gelisimine eslik edebilir. Etkilenen hastada ates, kilo kaybi, oksiiriik, bulant1 kusma
semptomlart gelisir. Endoskopide mukozada kaldirim tag1 manzarasi ile ¢ok sayida,
benzer c¢apta, kiiciik tilserler saptanir. Tani i¢in endoskopi esnasinda biyopsi ve
tilserlerden siiriintii alinir. Mikroskopisinde hale ile cevrili, eozinofilik inkliizyon
cisimcikleri iceren ve buzlu cam goriintiisii olan tek veya grup halinde hiicreler

saptanir. Tedavide acyclovir kullanilir ancak etkinligi gosterilememistir.

Bakteriler

Midede asir1 bakteri ¢ogalmasi atrofi sonucu gelisen aklorhidri, total
antrektomi, vagotomi veya uzun siireli proton pompa inhibitorleri ve H2 reseptor
antagonistleri kullanimini takiben meydana gelir. Skleroderma ve diger ileri derecede
motilite bozuklugu yapan hastaliklarda da asir1 bakteri ¢cogalmasi meydana gelebilir.
HP’nin aksine kolonize olan bu bakteriler inflamatuar reaksiyon ve semptoma

genellikle neden olmazlar.

Nadiren gelisen bir klinik tablo da "akut siipiiratif gastrit"tir ve "plegmandz
gastrit" olarak da isimlendirilir. Piyojenik bakterilerin (streptoccus, stafilokoccus,
proteus, hemophilus ve E.coli) neden oldugu bu durum fatal seyirlidir. Gastrik
duvarda genis piirulan nekrotik alanlar meydana gelir. Gaz yapan mikroorganiz-
malarin neden oldugu forma ise "flegmanoz gastrit" adi verilir. Bu tip gastrit erken
cocukluk doneminde, yaslilarda, alkoliklerde ve immiin yetmezligi olan hastalarda
meydana gelebilir, iatrojenik nedenler ise polipektomi ve mukozal infeksiyonlardir.

Tani, endoskopik veya cerrahidir. Tedavide cerrahi ve antibiyotik tedavisi uygulanir.

Primer gastrik tiiberkiiloz cok nadir saptanir. Ancak dissemine tiiberkiilozda
granuloma ile karekterize gastrik tutulum meydana gelebilir. AIDS gibi immiin yet-
mezlik ile seyreden hastaliklarda nadiren de olsa mycobacterium avium

intraselliilarenin neden oldugu kopiik hiicresine benzer histiosit ve necrosus
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granuloma ile karekterize lezyonlar meydana gelebilir. Antitiiberkiiloz tedavi

etkilidir.

Gastrik sifiliz giiniimiizde nadiren meydana gelir. Sekonder sifilizde plazma
hiicresinin hakim oldugu mikst hiicre infiltrasyonu ve mukozal iilserasyon ile ka-
rekterize sifilitik gastrit gelisebilir. Endoskopik goriiniim lenfoma veya infiltratif
karsinoma ile karistirilabilir. Dispepsi, bulanti, kusma, istahsizlik ve kilo kaybina
neden olabilir. Tan1 i¢in biyopsi spesmenlerinde uygun giimiisleme boyalar1 (Steiner
veya Warthin-Starry) ile spiroketlerin gosterilmesi esasdir. Standart sekonder sifiliz

tedavisi etkilidir.

Mantarlar

Immiin yetmezligi olan hastalarda Candida, histoplasma capsulatum ve
Mucoraceae midede kolonize olabilirler ancak hi¢ biri gastritin primer nedeni
degildirler.

Candida ile kontamine gastrik iilserler beklenenden daha biiyiiktiir ve malign
iilser ile karisabilir. Ayrica difiiz siiperfisial erozyonlar da gelisebilir. Gastrointestinal
sistemde fungal kolonizasyon immiin sistemi saglam olan hastalarda meydana
gelebildigi gibi daha siklikla antibiyotik veya immiin siipresyon tedavisi alan, immiin

yetmezligi olan veya malignansisi olan hastalarda meydana gelir.

Parazitler

Mide, parazitlerin tercih ettikleri bir bolge degildir. Ancak cryptosporidium
ve Giardia intestinalis gastrik mukozada saptanabilir. Yaygin Strongyloides
stercoralis infeksiyonlarinda gastrik tutulum da meydana gelebilir. Anisakidea tiirii
nematodlar insan mide duvarinda invazyona neden olabilirler. Larva tasiyan c¢ig
baliklarin yenilmesi ile larva mide duvarina penetre olur ve akut baglayan karin agrisi
meydana gelir. Larvanin alinmasini takip eden ilk 12 saat icinde parazit endoskopik

olarak c¢ikarilabilir aksi halde cerrahi girisim gerekir.
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OTOIMMUN GASTRIT

Serumda anti-parietal ve anti-intrensek faktor antikorlarinin saptanmasi
pernisiydz anemi ile birlikte veya birlikte olmaksizin intrensek faktor yetmezligi ile

karekterize, korpusa lokalize kronik atrofik gastrittir.

Klinik bulgular

Hastaligin baslamasindan yillar sonra parietal hiicre kitlesinin kritik diizeyde
azalmasi sonucu klinik bulgular meydana gelir. Hastaligin ileri donemlerinde asit ya-
pan oksintik hiicrelerin yikimi sonucu aklorhidri meydana gelir. Orta siddetteki
hastalik formlarinda yeterli parietal hiicre bulunmasmma ragmen muhtemelen
inflamatuar hiicrelerden salinan inhibitér lenfokinler ve anti-proton pompa
antikorlar1 nedeni ile asit sekresyonu inhibe olur ve hipoklorhidri meydana gelir.
Korpus atrofisi ve aklorhidri olan hastalarda mukozal tahribe paralel, olarak
hipergastrinemi gelisir. Esas hiicrelerin yikimi gastrik sivida pepsin ve kanda ise
pepsinojen aktivitesinde azalmaya neden olur. Serum pepsinojen I diizeyinin 20
ng/ml'den diisiik olmasi korpus atrofisinin spesifik ve sensitif bir gostergesidir

(50,51).

Otoimmiin gastritli hastalarin ¢ogunda demir eksikligi veya pernisyoz anemi
gelisir. Korpusa lokalize kronik atrofik gastritli hastalarin ortalama %15 inde
hipokromik anemi gelisir. Gastrik asit non-heme demirin absorpsiyonunda énemli bir
faktordiir ve atrofik gastrite bagh eksikliginde hipokromik anemi gelisir. Ayn1 tip
atrofik gastritte ileri donemde pernisyoz anemi de gelisir. Kobalamin (vitamin B12)
yetmezligi hizli prolifere olma 6zelligi olan gastrointestinal epiteli etkiler ve dilde
duyarlilik, papillerde silinme ve kirmizi renge degisim meydana gelir, Ayrica
istahsizlik, kilo kaybu, diyare, sfinkter bozukluklar1 ve ekstremitelerde parestezi, giic-

stizliik, ataksi meydana gelebilir,

Otoimmiin gastrit hiperplastik ve adenomat6z polip, karsinoma ve endokrin
tiimor gelisimi i¢in de bir risk faktoriidiir. Pernisiyoz anemili hastalarin %20-40'inda

sesil, 2 cm'den kiiciik ve multipl polip saptanir. Poliplerin; ¢ogu hiperplastiktir ancak
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%10nunda displastik odak saptanabilir (24). Pernisiyoz anemili hastalarda gastrik

kanser siklikla intestinal metaplaziden gelisir.

Patogenez

Otoimmiin gastrit immiinolojik orjinli diger hastaliklar ile birlikte bulunur.
Korpusa lokalize atrofik gastritli hastalarda HLA-B8 ve HLA-DR3 doku antijeni

yiiksek oranda bulunur ve bu durum otoimmiiniteyi destekleyen bir bulgudur.

Otoimmiin gastriti tetikleyen faktor olarak H. pylori enfeksiyonu ileri
siirilmiistiir. HP liposakkaridleri ile H*-K* ATPaz veya gastrik epitel hiicrelerine
benzer Lewis x ve y kan grup antijenlerini "ekspresse" ederler . Bu durumun HP ile
gastrik mukoza arasinda capraz reaksiyona neden olarak otoimmiin gastrit

patogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiis, ancak ispatlanmamustir.

Endoskopik bulgular

Mukozada incelme, pililerde silinme, submukozal damarlarin goriilebilmesi
atrofiyi diisiindiiren bulgulardir. Olgularin ¢ogunda antral mukoza normal goriiniim-

dedir. Ileri evrede polip gelisimi saptanir.

Histopatoloji

Karakteristik bulgular; diffiiz ve korpusa lokalize kronik atrofik gastrit, hafif
veya orta siddette intestinal metaplazi, birlikte HP infeksiyonunun bulunmamasi ve
normal antral mukoza. Erken evrede lamina propiada diffiiz veya multifokal yogun
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tek tiik oksintik glandlarda lenfosit infiltrasyonu
saptanir (53). Ge¢ donemde lamina propriada yogun mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve oksintik glandlarda belirgin atrofi hakimdir. Pilorik metaplazi yaygin
iken, intestinal metaplazi ise bir ka¢ odakta lokalizedir. Son donemde ise korpusun
mukozal kalinligi ileri derecede azalmistir, foveolar hiperplazi ve oksintik glandlann

yerine pilorik, pseudopilorik veya intestinal metaplazi saptanir.
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Tan1

Otoimmiin gastrit 6zellikle kobalamin diizeyinin 150 pg/ml den diisiik oldugu
megaloblastik anemi veya multipl gastrik polipleri olan hastalarda diisiiniilmelidir.
Taniy1 desteklemek icin histopatolojik bulgular ve serumda anti-parietal veya anti-

intrensek faktor antikorlar tayini gerekir.

Klinik yaklagim

Otoimmiin gastritili hastalarda gastrik lezyonlar ve kobalamin yetmezligine
yaklasim Onemlidir. Gastrik atrofi irreversibldir. Yaygin intestinal metaplazi ve
multipl gastrik polip bulunmasi durumlarinda gastrik kanser riskinin yiiksek olmasi
nedeni ile bu tip hastalarin 1-2 yilda bir endoskopik takibi uygun olur. Kobalamin
yetmezliginin tedavisi hayat boyu devam eder. Ancak tedavi oncesi gelismis olan

norolojik bulgular tedaviye yeterli cevap vermeyebilir.

LENFOSITIiK GASTRIT

Gastrik mukozada yiizeyel ve foveolar epitelin matiir lenfositler ile
infiltrasyonu ile karekterize gastrit formudur (48). Endoskopik goriintimii eski
literatiirde "varioliform gastrit" olarak da isimlendirilmektedir. Varioliform gastrit
gorlinimii santral erozyon veya iilserasyon olan nodiiler olusumdur. Lenfositik
gastritin histolojik bulgular1 normal endoskopik goriiniimlii mukozada; c¢olyak
hastaliginda ve HP ile enfekte midede saptanabilir. Endoskopik biyopsi yapilan

hastalarda genel olarak lenfositik gastrit saptanma oran diisiiktiir (%1-3)

Klinik bulgular

Kronik atrofik gastritin aksine varioliform tipte lenfositik gastrit siklikla
semptomatiktir. Hastalarin %350’sinde istahsizlik, kilo kaybi daha nadiren de
epigastrik agri mevcuttur. Hastalarin %?20'sinde hipoproteinemi, hipoalbuminemi ve

periferal odem ile karekterize protein kaybettirici enteropati gelisebilir (48).
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Lenfositik gastrit genellikle irreversibldir, nadiren spontan iyilesme meydana gelir.

Tan, histopatolojik olarak konulabilir.

Patogenez

Lenfositik gastritlerin ¢ogunda etyoloji ve patogenez heniiz acikliga
kavugsmamistir. Ancak inflamasyona eslik eden intra epitelyal lenfositlerin CD8+

stipressOr T hiicresi olmasi allerjik neden ihtimalini desteklenmektedir.

Makroskopik ve endoskopik goriiniim

Histopatolojik olarak lenfositik gastrit tanisi alan hastalarin ortalama
%80'ninde endoskopik lezyonlar varioliform, aftdz, verriikoz veya kronik eroziv
gastrit formundadir. Ozellikle korpusta olmak iizere pililerde kabalasma, kalin mukus
tabakasi, biiyiik erozyonlar, aftoid nodiiller saptanir. Antrumda ise diiz erozyonlar

saptanabilir. Ancak bazi hastalarda normal endoskopik bulgular olabilir.

Histopatoloji ve tani

Varioliform gastritin endoskopik goriiniimii, HP enfeksiyonu veya lenfositik
gastritte de saptanir. Ayirict tant histopatolojik olarak yapilabilir. 100 epitel
hiicresine karst 25'den fazla intraepitel lenfosit olmasi lenfositik gastrit igin

tanisaldir.

Tedavi

HP enfeksiyonu icin eradikasyon tedavisi, gluten enteropatisi mevcut ise
uygun diyet kisitlamasi yeterli olur. Ulser ve erozyonlar igin proton pompa
inhibitorlerinin (PPI) kullanilmas1 bazi hastalarda etkili olur. Eozinofilik gastritte,

glukokortikoidler veya sodyum kromoglikat ile tedavi siklikla basarili sonug verir.

GRANULOMATOZ GASTRITLER

Mide dokusunda graniilom gelisimi; yabanci cisim, asit-fast basil veya mantar

enfeksiyonlar1 gibi ¢ok cesitli nedenler ile meydana gelebilir. Graniilom varligi tek
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bagma tami icin yeterli degildir. Klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte

degerlendirilmelidir.

Klinik bulgular ve patogenez:

Graniilomlarin infeksiydz, inflamatuar, neoplastik hastaliklar ve saglikli
kisilerde de saptanabilmesi nedeni ile graniilamatéz gastrit i¢in spesifik olarak ne

klinik bulgu ne de endoskopik goriiniim mevcuttur.

Mycobacterium tuberculosis ve Histoplasma capsulatum enfeksiyonu:

Tiiberkiiloz, graniilamatdz gastrointestinal sistem hastaliklarinin en  sik
nedenidir ancak, gastrik tutuluma nisbeten nadir rastlanir. Mycobacterium
tuberculosis prevalansinin yiiksek oldugu {ilkelerde primer gastrik tiiberkiiloz
olgular1 bildirilmistir (49). Bu olgular genellikle tedaviye direncli gastrik {iilser
nedeni arastirtlirken tespit edilmistir. Aymi sekilde iyilesmeyen gastrik iilser veya
malign iilser siiphesi nedeni ile incelenen birka¢ olguda Histoplasma capsulatum

tanis1 konulmustur.

Helicobacter pylori enfeksiyonu:

H. pylori gastriti olan hastalarda graniiloma gelisimi saptanabilir. Ancak bu

bulgu olduk¢a nadirdir; 1000 enfekte hastadan 1'inde saptanir.

Anisakiasis:

Anisakiasisin erken lezyonlarinda; 1iyi korunmus larva, eosinofilik
infiltrasyon, eosinofilik apse ve interstisyel ddem goriiliir. Ge¢ donemde ise bazen
helmintik kutikiil parcaciklar1 da iceren yabanci cisim graniilomunun gelisimi

karakteristiktir.
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Yabanci cisim

Gastrik yabanci cisime bagli graniilom gelisiminde en sik neden gastrektomi
siitirleridir. Gastrik iilser hastalarinda gida partikiilleri, iilser kraterinde yabanci ci-
sim reaksiyonuna neden olabilir. Bu neden ile iyilesmis iilserden alinan biyopsilerde
graniilom saptanmasi tani karisikligina neden olabilir. Bu konuda klinik bilgiler

yardimct olabilir.

Timorler:

Adenokarsinomalar (6zellikle musin sekrete eden tiimorler) nadiren gastrik
mukoza ve perigastrik lenf nodlarinda yabanci cisim graniilomunun gelisimine neden
olabilir. Ayrica literatiirde sinirli sayida non-MALT lenfoma hastasinda graniilom

varlig bildirilmistir.

Sarkoidoz ve Crohn hastaliginda graniilomat6z gastrit:

Sarkoidozda gastrik graniilom siklikla otopside saptanir ve klinik Onemi
yoktur (54). Literatiirde obstruksiyon veya kanama nedeni ile olgu sunumu tarzinda
yayimlanmistir. Endoskopik olarak nodiilarite polipoid degisiklikler, erozyonlar,
ilserler ve linitis plastikaya benzer segmenter tutulum saptanabilir. Crohn hastali-

ginda, gastrik graniiloma prevalanst % 10-15 gibi nisbi yiikseklik gosterir.

KIMYASAL (REAKTIF) GASTROPATI

William Beaumont 1859 yilinda midedeki safra ile gastrik mukozal
zedelenme arasindaki iliskiye dikkat cekmistir. Dewar, Dixon ve Johnston 1983
yilinda safra refliisiine bagl gastrik histopatolojik degisiklikleri sistematize ederek
yayinlamislardir. Safra refliisii deyimi NSAII bagh gastrik degisikliklerin giindeme
gelmesi nedeni ile "kimyasal gastrit" deyimi ile yer degistirmistir. Ayrica "reaktif

"n.n

gastrit", "tip G gastrit" ve "kimyasal gastropati" terimleride kullanilir.
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Klinik:

Kimyasal gastropatide, endoskopik ve histolojik degisiklikler 3 kategoride
incelenir;

1. Parsiyel gastrektomiden sonra alkalen refliisii,

2. Dismotilite sendromuna bagli duodenogastrik safra refliisii,

3. NSAIl kullanimina bagl gastrit.

Postgastrektomik alkalen refliisii, midepigastrik bolgede antasitlere yanitsiz,
yemek ve pozisyonla artan yanma hissi ile karekterize bir sendromdur. Safrali kus-
ma, anemi ve kilo kaybr meydana gelebilir. Endoskopik olarak safra refliisiiniin
gosterilmesi ve karekteristik histopatolojik degisikliklerin olmas1 ile tam1 konulur.

Roux-en-Y gibi diizeltici ameliyatlar hastalarin % 50'sinde basaril1 olabilir.

Kolesistektomi veya gastroduodenal dismotiliteye bagli duodenogastrik safra
refliisii nadiren ayirici tanida diisiiniilecek tartismali bir durumdur (55).

NSAII kullanan hastalarin y1lda %10’unda erozyon veya iilserler %1-2’sinde
ise kanama meydana gelir (56). Uzun siireli NSAII kullanan hastalarm %10-45’inde
histopatolojik olarak reaktif gastropati saptanmis ancak dispeptik yakinmalar ile

iliski gosterilememistir.

Patogenez

Duodenumdan mideye alkali pankreatikoduodenal sekresyonlar, safra tuzlar
ve lizolesitinin refliisii, mukus bariyerini yikarak epiteli tahrip eder. Bunun sonucu
yiizey epitelinde dokiilme ve histamin etkisine bagli hiperemi, 6dem meydana gelir.
Epitelyal tahribin devam etmesi fibroblastik proliferasyona neden olan platelet
derivated growth factor gibi proinflamatuar maddelerin salinimina neden olur. NSAII
kullanimina bagli epitelin zedelenmesi, prostoglandin sentezinin azalmasi ile
iliskilidir. Prostoglandinler, mukozal kan akiminin devaminm saglayarak, ayrica
mukus ve bikarbonat sekresyonunu arttirarak sitoksik etkiye karsi hiicresel direnci
arttirirlar. Bu nedenle, NSAII ilac etkisinden korunmak igin eszamanli misoprostol

gibi prostoglandin analoglar1 kullanilarak mukozal hasar onlenebilir veya PPI ile
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gastrik asit slipresyonu uygulanabilir. Ayrica gastrik mukoza tarafindan daha iyi

tolere edilebilen selektif siklooksijenaz 2 inhibitorleri NSAII ilaglara tercih edilebilir.

Endoskopik goriiniim

Billroth II gastrektomi gecirmis olan hastalarda anostomoz hattindaki gastrik
mukozada konjesyon ve 6demi yansitan nodiilarite, yiizeyel erozyonlar saptanabilir.
Opere edilmemis midede ise duodeno-gastrik safra refliisii veya uzun siireli NSAIl
kullanimi sonucu benzer degisiklikler olusur. Ayrica Ozellikle NSAII ilag

kullananlarda iilser gelisimi meydana gelebilir.

Histopatoloji

Reaktif gastropatide; epitelyal rejenerasyon, foveolar hiperplazi, lamina
propriada 6dem ve normalde olmayan diiz adele liflerinin mukozanin st 1/3 iist

kesimine ilerlemesi saptanir.

Parsiyel gastrektomi ve kanser

Gastrektomize midede anostomoza yakin distal kesimde polipoid degisim
meydana gelebilir ve gastritis cystica polyposa olarak isimlendirilir. Polipoid bolgede
diisikk derecede displazi prevalansinda artis ve operasyonu takip eden 20-30 yilda
kanser gelisme riskinde artis meydana gelir. Giiniimiizde peptik iilser nedeni ile

parsiel gastrektomi nadiren uygulanmakta olmasi bu riski azaltmistir.

HEMORAJIK GASTROPATI

Hemorajik gastropati (hemorajik gastrit), subepitelyal hemoraji ve erozyonlar
ile karekterizedir. Bu tip mukozal degisiklikler iilser gelismez ise major kanamaya
neden olmaz. Hemorajik gastropati patogenezinde 3 ana faktor rol oynar; NSAII

kullanimu, alkol, agir fiziksel stres.

Aspirin ve diger NSAIi’ler mukozal ddem, hiperemi, multipl erozyon ve

ilserasyonlara neden olabilir. Bu lezyonlar ©6n semptom olmaksizin ani
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baslayabilecegi gibi, kronik NSAII kullanim sirasinda da meydana gelebilir. Ilaca
ilave diger risk faktorleri ise ileri yas, kadin cinsiyet ve gastropati 0ykiisiidiir. Benzer
gastrik lezyonlar asir1 miktar alkol kullanimi 6zellikle aspirin ile birlikte alinmasi

sonucu da gelisebilir.

Hemorajik gastropati stres sonucuda gelisebilir. Strese bagli gastro-duodenal
mukozal lezyonlar ilk defa Thomas Curling tarafindan 1842 yilinda tarif edilmistir.
Curling iilserleri olarak da isimlendirilen bu lezyonlar yogun bakim servislerinde

kanama nedenlerinin %20'sini teskil eder ve %2-5 mortalite riski tasir.

Patogenez

Strese bagli hemorajik gastritin patogenezi heniiz agikliga kavusmamustir,
ancak gastrik asitin onemine dikkat ¢ekilmektedir. Mukus-bikarbonat koruyucu ba-
riyerin ve epitel tabakasimin tahribi ve vaskiiler degisiklikler (staz,
vazokonstruksiyon ve permeabilitede artis) meydana gelir. Aspirin ve NSAII,
prostaglandin sentezini bozarak etki ederler. Alkol, gastrik mukozay1 direkt etki ile
tahrip eder. Bu nedenle konsantrasyon énemlidir. %12,5'den fazla konsantrasyonda
gastrik mukozada hiperemi ve petesi, %40'dan fazla konsantrasyonda ise kapiller ve

yiizey epitelinde nekroz, takiben interstisyel hemoraji meydana gelir.

Klinik bulgular

Akut hemorajik gastrit hiperemik 6demli mukozada erozyonlar ve cesitli
derecede aktif kanama odaklart ile karekterizedir. Sok, yanik dykiisii, alkol, aspirin,

NSAII ila¢ kullanimi gibi bilgiler klinisyen icin dnemlidir.

Histopatoloji

Akut hemorajik gastritte neden ne olursa olsun kapillerlerde konjesyon ve
dilatasyon, odem, lamina propriada interstisyel hemoraji tarzinda degisiklikler

meydana gelir. Epitelyal erozyonlar kiiciik boyuttadir. Dokiilen epitelin yerine PMN
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Iokosit, fibrin agregatlari, nekrotik artiklar alir. HP enfeksiyonu olmayan olgularda

etkilenmeyen gastrik bolgelerde inflamasyon saptanmaz.

Tedavi yaklasimi

H?2 reseptor antagonistleri veya PPI inhibitorleri ile asit siipresyonu mukozal
tahribi azaltir ve iyilesmeyi hizlandirir. Sukralfat etkili olmasina ragmen klinikte stk

kullanilmamaktadir.

VASKULER GASTROPATILER

Vaskiiler gastropatiler, gastrik sirkiilasyondaki degisiklikler ve bunlarin
mukozaya etkisi sonucu meydana gelen bir grup klinik tablodur. Buna en iyi 6rnekler
"watermelon mide" ve "portal hipertansif gastropati "lerdir.

Portal hipertansif gastropati

Klinik ve patogenez

Siroz hastalarinin bir kisminda portal hipertansiyonun derecesine paralel
olarak midenin proksimal kesimindeki mukozal damarlarda dilatasyon meydana ge-

lir. Bu lezyonlar nadiren kanarlar.

Endoskopi

Portal hipertansif gastropatinin endoskopik goriiniimii spesifik ve portal
basinca sensitif degildir. Endoskopik goriiniimde yilan derisi, mozaik paterni veya
visne rengi odakciklar seklinde degisiklikler saptanabilir. Tlk iki degisimde kanama

riski diislik, ancak son degisiklikte kanama riski yiiksektir.

Histopatoloji

Portal hipertansif gastropatide kiiciik arter ve ven duvarlarinda kalinlagma,
dilatasyon ve kivrilmalar meydana gelir. Bu degisiklikler midenin 6zellikle korpus

kisminda ve submukozadadir. H.pylori enfeksiyonu olan hastalarda inflamasyona
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bagli konjesyonu hipertansif konjesyondan ayirt etmek giictiir ve pratik Onemi

yoktur.

Tedavi

Nadiren kanamasi nedeni ile siklikla spesifik tedavi gerektirmez. Portal

dekompresyon cerrahisi (TIPS hari¢) kanama riskini azaltabilir.

HIiPERTROFIK GASTROPATILER

Cesitli inflamatuar veya non-inflamatuar hastaliklar gastrik pililerde beyin
korteksine benzer (serebriform) kabalagsmaya neden olur. Farkli etyolojik nedenler
sebebi ile "hipertrofik gastrit", "hipertrofik gastropati" ve bazi arastiricilar ise
"Menetrier hastaligi" olarak adlandirilir. 1973 yilinda Ming "hiperplastik gastropati"

terimini kullanarak histolojik 6zelliklerine gore klasifikasyon yapmistir.

1- Menetrier : Normal veya atrofik oksintik glandlar ile birlikte foveolar
hiperplazi,

2- Zollinger Ellison sendromu: Oksintik glandlarda hiperplazi ve korunmus
mukus tabakast,

3- Mikst tip: Miikdoz ve oksintik glandlarda farkli tipte hiperplazi ile
karakterizedir. CMV enfeksiyonu, sifiliz, histoplasmosis gibi enfeksi-
yonlar, lenfositik gastrit, eozinofilik gastroenteritis, sarkoidoz, Cronkhite-
Canada sendromu gibi ¢esitli nedenler mikst tip hipertrofik gastropatiye

neden olabilirler.

Menetrier hastaligi

Menetrier, 1888 yilinda multipl hiperplastik polipleri olan dev gastrik pililerin
varliginin gastrik kanser riskini arttirdigina dikkat ¢ekmistir. Bugiin bu durum,
antrumda gastrik pililerde idiopatik diffiiz genisleme olarak tarif edilmektedir.
Histolojik olarak glandlarda masif foveolar hiicre hiperplazisi, normal veya azalmis

parietal ve esas hiicrelerin varligi karekteristiktir. Lamina propriada infiltrasyon ve
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epitelde erozyon, intestinal metaplazi veya hiicre atipisi gibi lezyonlar meydana
gelmez. Eger kronik aktif inflamasyon veya lenfositik infiltrasyon mevcut ise H.
pylori gastriti veya lenfositik gastrit diigiiniilmelidir. Cocuklarda gastrik dev pili dai-
ma CMV enfeksiyonu ile birliktedir. Bu birliktelik eriskinde nadiren gelisir.
Hiperplastik foveolar hiicreler asir1 miktarda mukus ve sivi sekrete ederek protein

kaybettirici enteropati ve diliisyona bagli hipoasiditeye neden olabilirler.

Klasik Menetrier hastaligi son derece nadirdir. Literatiirde 300 civarinda olgu
sunumu mevcuttur. Hastalar siklikla 50-60 yaslarinda erkektir ve kilo kaybu,
epigastrik abdominal agri, bulanti, kusma sikayetleri vardir. Ileri donemde
hipoalbuminemi ile karekterize protein kaybi bulgular1 klinige hakim olur. Patogenez
ile ilgili cesitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Ileri siiriilen son hipoteze gore, gastrik
mukozal dengenin devamliliginda 6nemli rol oynayan TGF-a nin asirt yapimi
sorumlu tutulmustur. TGF- o reseptdr antagonistlerinin tedavide basar1 ile
kullanilmast  bu  hipotezi  desteklemektedir. Tedavide ayrica antasitler,
antikolinerjikler, H2 reseptor antagonistleri, PPI kullanilmis ancak etkileri goste-
rilememistir. H. pylori ile birlikte olan olgularda eradikasyon ile Menetrier

hastaliginda kiir elde edilebilir.

2.10. MiDE KANSERLERI

EPIDEMIYOLOJi

Mide kanserleri diinyada akciger kanserinden sonra en yaygin ikinci
kanserdir. Tim diinyada kansere bagli Oliimlerin % 10'nundan sorumludur.
Epidemiyolojik ve etyolojik ag¢idan 2 tiirii vardir, 1. Epidemik- intestinal tip, 2.
Endemik- diffiiz/infiltratif tip. Epidemik tipi tiim diinyada yiiksek mortalite

nedenidir.

Mide kanserinde 5 yillik sagkalim % 15-20 civarindadir. Epidemik tipten
oliim oran1 her iilke icin olmasa da genelde azalmaktadir. Ornegin Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1930'arda en sik goriillen kanser iken bu giin 8. siradadir. Ancak

endemik proksimal tip mide kanser siklig1 ve 6liim oram tiim diinyada artmaktadir.
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Mide kanseri goriilme siklif1 yasla artmaktadir. Insidans her on yilda iki
katina ¢cikmaktadir. En sik 60 yas sonrasinda goriiliir. Epidemik formunda erkeklerde
risk 3:2-2: I'dir. Ancak endemik tip mide kanserleri genel olarak daha erken yasta
ortaya cikmakta ve kadin ve erkeklerde aym siklikta goriilmektedir. Mide kanseri
tim diinyada ¢ok farkli siklikta goriilmektedir. Tiim mide kanserlerinin yaklasik
%40°1 Cin'dedir. Ancak etnisite tek basina iilkeler veya bolgeler arasindaki mide
kanser insidansindaki fakliliklar1 agiklayamamaktadir. Yapilan bir ¢alismada 1rk,
mide kanserinin seyrinde bagimsiz bir faktor olarak bulunmamistir (57). Yapilan epi-
demiyolojik caligmalar mide kanser goriilme sikliginin daha c¢ok cevresel faktorlerle
yakin iligkili oldugunu gostermektedir. Mide kanserinin insidansinin yiiksek oldugu
bolgelerden diisiik riskli bolgelere go¢ edenlerde risk azalmaktadir, ilerleyen

nesillerde bu risk az riskli iilkenin yerlileriyle ayni1 seviyeye kadar inmektedir.

ETYOLOJi

Diyet ve cevresel faktorler mide kanseri gelisiminde rol oynadigi tespit
edilmis en 6nemli etmenlerdir. Epidemik tip mide kanseri kronik atrofik gastrit ve
gastrik mukozada intestinal metaplazi ile iligkilidir, Genellikle ¢evresel faktorler ve
nadiren de otoimmiin kokenli olarak kronik gastrit olusmakta ve tuz veya
Helicobacter pylori varliginda kronik atrofik gastrit gelismektedir. Nitritler ise bu
durumda intestinal metaplazi ve displaziye neden olmaktadir. Diisiik askorbik asit
alimi ve nitratlar intestinal metaplazi siddetini, diyette beta karoten diisiikliigii ve
asirt tuz alimi ise displaziyi artirmaktadir. Endemik tipte diyetsel etmenler daha az
belirgin olmakla birlikte bu kanserde bile intestinal metaplazinin %50 oraninda

goriilmesi, yine de diyetin onemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Epidemik mide kanserinde tuzlanmis ve tiitsilenmis gidalarin rolii ¢ok
onemlidir. Tursu, kurutulmus balik, yiiksek oranda piring tiiketimi, sosis, domuz
pastirmasi, bikarbonatli ¢ay mide kanseri gelisimi ile iliskilidir. Tiitstilenmis balik ve
etlerde, alkol, fermente soya fasulyesi, marine edilmis kok sebzelerde ve kuyu
sularinda mide kanserinin gelisiminde rol oynayan karsinojenler bulunmaktadir.

Tiitsiilenmis baliklarda 3,4 benzpren bulunmaktadir. Heterosiklik aromatik aminler
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pisirilme sirasinda ortaya ¢cikmaktadir. Aflatoksinin mide kanseri gelisimindeki rolii
tam bilinmemekle birlikte, yaygin oldugu bolgelerde mide kanseri siklig1 fazladir.
Agiz yoluyla alinan asbestozun mide kanseri gelisiminde etkisi olabilecegi

sanilmaktadir.

Nitratlar, 6nce nitrite ve sonunda nitrozaminlere doniiserek Once intestinal
metaplaziye daha sonra 6zellikle NaCl varliginda kansere neden olmaktadir. Gastrik
asit eksikligi ve ozellikle cerrahi sonrasi alkalen reflii, nitrozamin karsinogenezinin
artisina yol agmaktadir. Alkol tek basina mide karsinogenezinde rol oynamamakla
birlikte, agir alkol tiikketimi ve birlikte sigara 6nemli risk faktorleridir. Aym sekilde

sigara ile cay ve kahve tiiketimi de riski arttirmaktadir.

Endiistriyel su kirlenmesi, komiir madeni, kaucuk/lastik, ormancilik, tahil
tiretimi, biracilik ve dokiimciiliikk calisanlar1 ile demir, nikel, silika ve kursun
maruziyetinde mide kanseri riski artmaktadir. Ayrica testis kanseri ve Hodgkin

lenfoma gibi ¢esitli nedenlerle radyoterapi alan hastalarda da risk artmaktadir.

Helicobacter pylori enfeksiyonun mide kanserinin gelisimi ile iliskisi
bilinmektedir. H.pylori midenin siddetli asit ortaminda gastrik mukozay1 enfekte
edebilmesi ve uzun yillar sebat edebilmesi yoniiyle farkli bir bakteridir. Diinya
Saglhik Orgiitii (DSO) 1994'te H.pyloriyi mide kanserinde kesin karsinojen olarak
kabul etmistir. H.pylori nin gelismekte olan iilkelerde %70-90, gelismis iilkelerde
%30-50 oraninda mide kanseri gelisimi ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Japonya' da
yapilan prospektif bir gozlem calismasinda 1246 H.pylori enfeksiyonu pozitif gastrik
tilserli hasta ile H.pylori negatif 280 hasta ortalama 8 yil takip edildiginde H.pylori
pozitif hastalarin %3'iinde mide kanseri gelisirken H.pylori negatif hastalarin hig
birinde mide kanseri gelismemistir. Kanser riski 6zellikle siddetli gastrik atrofi ve
intestinal metaplazi olan hastalarda artmaktadir. Hayvan modellerinde H.pylori
kronik inflamasyon yaratarak dogrudan kansere yol acabilmektedir; Ozellikle
hipoasidite ve tuz varliginda risk artmaktadir. Bir diger enfeksiydz ajan olan Epstein

Barr viriisiiniin de mide kanser gelisimi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bazi genetik ve kisisel faktorler de mide kanseri gelisiminde rol
oynamaktadir. Mide kanseri riski, birinci derece akrabalarinda mide kanseri
olanlarda 2-3 kat artmistir. Bu risk ozellikle intestinal tip i¢in s6z konusudur.
Herediter non-polipozis koli sendromunda da mide kanseri riski artmistir. Familyal
polipozis koli sendromlarinda mide polipleri orani artmis olmakla birlikte mide
kanseri riski daha az artmistir. Kan grubu A olanlarda da mide kanser gelisme riski
artmistir. Bunun nedeninin, H.pylorinin bu kan grubu adhesinlerine daha kolay
baglanmas ile iliskili oldugu sanilmaktadir, Bu grup hastalarda daha ¢ok infiltratif
tip mide kanser riski artmigtir. Ayrica benign bir nedenle mide rezeksiyonu yapilan

hastalarda da mide kanseri daha sik goriiliir.

KORUYUCU FAKTORLER

Mide kanserinden korunmada en onemlisi bu kanserin etiyolojisinde yer alan
cevresel ve diyetsel etmenlerden uzak durmaktir. Besinlerin buzdolabinda saklanma-
s1, taze sebze ve meyve tiikketiminin artirilmasi, vitamin C alimi koruyucudur.
Muhtemelen karotenoidler, sarimsak, yesil cay, aspirin ve diger nonsteroid
antiinflamatuar NASII ilaglar ve selenyumunun mide kanserinden koruyucu etkisi
vardir. NSAII ilaglar 6zellikle distal mide kanseri ve ©zofagus kanseri oranini
azaltmakta ancak kardiya tiimorlerine etki etmemektedir. NSAII ilaclarin etki
mekanizmasi, mide epitel hiicrelerinde apoptozisi indiiklemeleri ve siklooksijenaz
inhibisyonu yapmalaridir. Ayrica kanamaya neden olduklari igin, dolayli olarak
erken klinik tan1 koymak miimkiin olabilmektedir. COX-2 inhibitorleri bu konuda

umut vaat edici goriinmektedir.

Diyet degisikliginin kanserden korunmadaki rolii epidemiyolojik calismalarda
tam olarak ispat edilememistir. Gozlenen risk azalmasinin dogrudan diyette artirilan
besin maddelerine mi bagh oldugu yoksa riskli besinlerden uzak durulmasina mi
bagli oldugu tam aydinlatilamamistir. Cin'de yapilan bir calismada 30.000 riskli
hastaya selenyum, vitamin E ve beta karoten destegi yapildifinda mide kanseri

insidansmda 6nemli azalma goriilmiistiir (58).
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Mide kanserinin yaygin oldugu iilkelerde mide kanser tarama caligmalari
yapilmaktadir. Japonya'da tiim kanser 6liimlerinin %40'1 mide kanserine baghdir. Ja-
ponya'da c¢ift kontrast baryum grafisi ve endoskopi ile tarama yapilmasiyla %4 olan
erken mide kanseri %30 oranina c¢ikmistir. Tarama programlar1 sonucunda Ja-

ponya'da mide kanserinden sagkalim Bat1 iilkelerine gore 2.5 kat daha iyidir.

PATOLOJi

Histolojik incelemede tiimoriin koken aldigi bolge, Lauren veya DSO
siniflandirmasina gore tiimoriin tipi, diferansiyasyon derecesi vaskiiler ve perinoral
invazyonun varligi ve derecesi, non-neoplastik mide mukozasinin histolojik
degerlendirmesi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu olup olmadig1 ve

sayis1 ve en son olarak TNM evrelendirmesi belirtilmelidir.

Koken aldig1 bolgeye gore mide kanserleri baslica 6zofagogastrik bileskeyi
de i¢ine alan kardiya ve mide korpusunu da iceren antral mide kanserleri olmak iizere
2 gruba ayrilir, Mide kanserleri en sik olarak antrum (%60-70) ve kiiciik kiirvatiir
yerlesimlidir. Ancak son zamanlarda kardiya tiimorlerinde artis goriilmektedir.
ABD'de bu oran %40'a kadar ¢ikmaktadir. Hastalarin %9-10'unda tiim mide tutulmus
olup, bu durum linitis plastika olarak adlandirilir. Linitis plastikanin prognozu

kotiidiir.

Mide kanserlerinin %95°1 mukus iireten gastrik mukoza hiicrelerinden koken
alir, Lenfoma, karsinoid, leilomyosarkoma, gastrointestinal stromal tiimorler ve yassi
hiicreli tiimorler geri kalan %5'ten sorumludur. Makroskopik olarak mide
adenokanserleri iilseratif (%75), polipoid (%10), skir6z(%10) ve siiperfisyal (%J5)

olarak gruplandirilirlar.

Histolojik olarak Lauren siniflandirmasina gore intestinal ve diffiiz olarak
siniflandirilirlar. Bu iki grup ayn klinik ve patolojik 6zellikler gosterir, intestinal tip
mide kanserinin yaygin oldugu bolgelerde sik goriiliir, patolojik incelemede

genellikle 1yi diferansiye tiimorlerdir ve glandular yapilar olusturur halde goriiliir.
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Papiller, tubuler ve glandiiler alt tipleri vardir. Bu tiimérler intestinal metaplazi ve

kronik gastritle iliskilidir.

Diffiiz tip mide kanserlerinde glandiiler formasyon gozlenmez, kotii
diferansiye tiimorlerdir ve tash yiiziik hiicreleri ile karakterizedir. Bu tiir timorler
genellikle daha genc hastalarda goriiliir ve gastrit Oykiisii genellikle negatiftir. Bu

tiimorler transmural ve lenfatik yayilma egilimindedir.

SINIFLANDIRMA

Mide kanserleri morfolojik ve klinik olarak heterojen olmasi nedeniyle ¢esitli
sekilde siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirmalarin  baslicalar1 Lauren siniflan-
dirmasi, DSO simflandirmast, Ming siniflandirmasi ve Goseki siniflandirmasidir. Bu

siniflandirma Tablo- 26'da 6zetlenmistir.

Tablo 26. Mide kanserinde TNM evrelendirmesi

Siniflama

Tanim

Primer tiimor (T)
TX

Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimore ait bulgu yok

Tis Kalrisinoma in situ; intraepitelyal timor lamina propria invazyonu
yo

Tl Timor lamina propia/submukozay1 invaze etmis

T2 Tiim6r muskularis propia veya subserozaya ulasmis

T3 Timor serosaya gecmis, ¢cevre doku invazyonu yok

T4 Timor cevre yapilara invaze

Rejyonel lenf nodu
NX

Rejyonel lenf nod(lar1) degerlendirilemiyor

NO Rejyonel lenf nodu metaztaz1 yok
N1 1-6 rejyonel nodu metastazi

N2 7-15 rejyonel nodu metastazi

N3 15 + rejyonel lenf nodu metastazi
Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz
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MOLEKULER BiYOLOJi

Mide kanseri ¢ok basamakli bir karsinogenez siirecine sahiptir. Bu siirecte
onkogen, tiimor siipresor gen, DNA tamir genleri, hiicre siklus diizenleyicileri,
telomer ve telomerazlar ve mikrosatellit instabiliteyi iceren genetik ve epigenetik

degisiklikler rol oynamaktadir.

Saldirgan ajanlarin varhiginda ve koruyucu faktorlerin eksikliginde normal
mide mukozasinda 6nce gastrit gelisir, gelisen gastrit zemininde atrofi meydana gelir
ve bunu intestinal metaplazi izler. Metaplastik doku iizerinde displazi gelisir.
Baslangicta hafif sonra orta ve en son siddetli displaziyi kanser gelisimi izler.
Intestinal ve diffiiz tip mide kanserlerinde genetik olaylar farklilik gostermekle
birlikte mide kanserinde rol oynayan en Onemli protoonkogenler c-met, K-sam,
Her2-neu ve K-ras'tir. Mide kanserinde rol oynayan tiimor siipresor genler ise pS53,

p73, APC, DCC ve FHIT'tir. En sik goriilen (%60) p53 gen mutasyonu ve LOH'dir.

KLINIK BULGULAR

Mide kanserinin 0Ozellikle erken evrelerinde spesifik belirtileri yoktur.
Hazimsizlik ve epigastrik rahatsizlik genellikle hasta tarafindan 6nemsenmez. Bir¢cok
kez de yanliglikla benign bir mide rahatsizlig1 tanisiyla hekimler tarafindan tedavi
edilebilirler. Hastalarda diger belirtiler epigastrik agri, iist gastrointestinal sistem
(GIS) kanama ve anemiye bagl yakinmalardir. Bazen iist GIS'ten kanama gizli olup
anemi arastirithirken hastalik saptanir. Ileri evrede kilo kaybi, anoreksi ve kusma go-
riiliir. Proksimal yerlesimli tiimorlerde disfaji belirgin olabilir. Antral tiimorlerde ise
mide c¢ikim sendromu goriilebilir. Fizik incelemede hastalarin %30’unda palpe
edilebilen kitle vardir. Fizik incelemede supraklavikuler (Virchow), periumblikal
(Sister Mary Joseph) ve aksiller (irish) lenfadenopatiler veya rektal muayenede palpe
edilen kitle (Blummer shelf) ve Krukenberg tiimoriine bagli pelvik kitle goriilebilir.
Mide kanseri hematojen yolla en sik karacigere metastaz yapar. Metastaza bagh
sarilik, asit, hepatomegali ve karacigerde kitle saptanabilir. Mide kanserinde nadiren

paraneoplastik olarak akantosis nigrikans veya dermatomyozit goriilebilir.
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Epidemik tip mide kanseri hematolojik olarak uzak metastaz yapma
egiliminde tiimorlerdir. Ayrica bu tiimorler siklikla lenf nodu metastazi yapmadan
peritoneal yayilim gosterebilirler. Peritoneal yayilim olan durumlarda karin igci

organlara da sekonder olarak yayilim goriiliir.

EVRELENDIRME

Evrelendirmede en sik AJCC (American Joint Committe on Cancer)’e ait
TNM smiflandirmas:  kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya goére mide duvar
tutulumunun derinligi (T), nodal tutulum (N) ve metastaz (M) arastirilir. Bu
evrelendirme sistemi Tablo-26'de verilmistir. Bu evrelendirine sistemine gore
retropankreatik, hepatoduodenal, paraadrtik ve mezenterik nodal tutulumlar da uzak
organ metastazi gibi M1 olarak siniflandirilirlar.

Japon simflandirmasi biraz daha karisik olup bunun nedeni lenf nodu
tutulumunun daha farkli sekilde gruplandirilmasindan kaynaklanmaktadir. Bu

evrelendirme sisteminin Bat1 diinyasindaki gecerliligi heniiz gosterilememistir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Genel olarak mide kanserlerinde prognoz tiimériin biiyiikliigii ve mide duvari
tutulum derecesi ile iligkilidir. Boyut ve derinlik arttik¢a prognoz kotiilesmektedir,
intestinal histoloji, diffiiz histolojiye gore daha iyi prognoza sahiptir. Lenfatik veya
vaskiiler invazyonu olan tiimorler daha sik metastaz yapmaya egilimlidirler, aym
sekilde infiltratif tiimorler de ekspansiv tiimorlere gore daha kotii prognoza sahiptir.
Prognozu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri tutulan lenf nodu sayisidir. Lenf nodu
metastazi ve metastatik lenf nodu sayis1 kétii prognoz ile birliktedir .Cerrahi sinir
pozitifligi bir diger olumsuz prognostik faktordiir.Ozellikle diffiiz ve ilnfiltratif
tiplerde cerrahi snir pozitifligi sik goriilmekte olup bu durum kétii prognoz ile

iliskilidir .

Bu faktorlere ek olarak tiimor dokusunda Epidermal Growth Faktor, HER2-
neu, ras ve CEA overekspresyonu kotii prognostik kriterlerdir. Intestinal tip mide

kanserlerinde anaploid tiimorlerin prognozu diploid tiimorlere gore daha kotiidiir.
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Bunlara ek olarak c-myc amplifikasyonu gosteren mide kanserlerinde daha olumsuz
prognoz soz konusudur. E-cadherin mutasyonu diffiiz tip mide kanseri ile iliskili

olup kotii prognozu gosterir.

Mikrosatellit instabilite yoniinden pozitif tiimorlerin prognozu ise daha iyidir,
timoriin lenfositik stromadan zengin olmasi da iyl prognozu isaret eder. Ayrica
tiimorde dehidroprimidin dehidrogenez (DHD) enzim seviyesi de prognostik oneme
sahiptir. Diisiik DPD seviyesi iyi prognozu ve 5-flourourasil tabanli tedaviye yaniti

gosterir.

TANISAL TETKIKLER

Mide kanserinde hastamn tetkiklerinin yapilmasi sirasinda esas olan erken
tani, cerrahi oncesi degerlendirme ve tedavi stratejisinin se¢imidir. Yanlis negatif tet-
kikler hastayr gereksiz laparatomiye gotiireceginden, yanls pozitif tetkikler ise
potansiyel olarak kiiratif cerrahiye engel olabileceginden mide kanserli hastalar dik-

katli ve deneyimli bir ekiple birlikte degerlendirilmelidir.

Oncelikle tam kan sayim1 ve periferik yayma, aneminin saptanmasi agisindan
onemlidir. Hastalarin yaklasik yaris1 anemiktir. Kan biyokimyasi, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi acisindan onemlidir. Bu testlerdeki
bozukluk hastalik tutulumuna isaret edebilecegi gibi, beslenme bozuklugunu veya es-
lik eden baska morbiditeteri de isaret edebilir. Akciger grafisi hastalik tutulumu
acisindan Onemlidir, ancak akciger metastazlar1 en 1yi akciger bilgisayarli
tomografisi (BT) ile tespit edilebilir. Cerrahi 6ncesi ultrason, en- doskopikultrason,
BT ve manyetik rezonans goriintiileme hastaligin mide duvar tutulum derinligini,
nodal tutulumu ve c¢evresel dokuya yayilimi ve uzak metastaz1 gostermesi

bakimindan 6nemlidir.
Ozofagus-mide-duodenum baryumlu grafisi (OMD) biiyilk tiimorleri
saptamada cok yararlidir, ancak kiiciik, submukozal veya erken evre tiimorleri

saptamada duyarliligi diisiiktiir. Duyarliligi artirmak icin ¢ift kontrast teknik ve
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sineradyografi yapmak gerekir. Cift kontrast teknikte yiiksek voltaj ve 1iyi
kompresyon sarttir. OMD'nin duyarliligi %70-80 olup %10-20 oraninda false negatif
olabilir. Avantaji nispeten az invaziv olmasi ve motiliteyi iyi gostermesidir. Ancak
mide kanseri tanisinda radyolojik degerlendirme yerine biyopsi olanaginin da oldugu
fiberoptik fleksibl endoskopi tercih edilmelidir, islem sirasinda en az 4-6 biyopsi

alindiginda hastalarin %90'ninda kesin tam miimkiindiir.

Doku tanis1 saglandiktan sonra cekilecek BT ile mide, perigastrik bolge,
karaciger, lenf nodlar1 ve periton degerlendirilir. BT ile karaciger lezyonlar1 %90
oraninda goriintiilenebilir. Lenf nodlar1 %60, peritoneal tutulum %350 oraninda dogru
tespit edilebilir. BT'de 6 mm.'nin {izerindeki lenf nodlar1 kanser acisindan siipheli ka-
bul edilir. Kiiciik erken mide kanserleri, peritoneal tutulum ve cevresel dokulara
yayitlim BT'de siklikla atlanabilir.

Endoskopik ultrason (EUS), preoperatif T ve N evrelendirmesi agisindan altin
standart kabul edilir, EUS tiimoriin mide duvari boyunca penetrasyonunu deger-
lendirme ve bolgesel lenf nodu metastazlarinin saptanmasi agisindan BT’ye

ustiindiir.

Serum CEA seviyesi mide kanserinde sadece %30 oraninda yiiksektir.
Baslangicta CEA seviyesi yiiksek olan hastalarda CEA takibi tedaviye yanit ve niiks
takibi agisindan yararhidir. Kemik sintigrafisi hastada kemik agris1 varsa ya da serum

alkalen fosfataz degeri yiiksekse yapilmalidir.

Endosonografi ve BT'nin optimal sonucu vermemesi nedeniyle bazi
merkezlerde preoperatif mutlaka laparoskopi yapilmaktadir. Ozellikle lokal ileri veya
stipheli vakalarda cerrahi Oncesi laparoskopi yapildiginda %10-20 hastada tedavi
planin1 degistirebilir ve preoperatif kemoterapi veya kemoradyoterapi segceneklerini

giindeme getirebilir.

Pozitron Emisyon tomografisinin (PET) mide kanserindeki yeri halen
arastirma asamasindadir. PET lokal ileri hastaligin tespitinde yetersiz olmakla

birlikte uzak metastazlarin saptanmasinda yararlidir. PET tekniginin bir diger
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avantaji ise tedaviye yanit1 degerlendirmekte kullanilabilmesidir. Almanya'da yapilan
bir calismada preoperatif kemoradyoterapi alan hastalara tedaviden 2 hafta sonra
yapilan PET tetkikinin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde %11 pozitif, %90
negatif prediktif degeri saptanmustir. Ayrica PET ile yanit alindigi saptanan

hastalarda sagkalim anlamli olarak uzun bulunmustur (59).

TEDAVIi

Mide kanserinin tedavisinde sadece cerrahi ile kiir sans1 mevcuttur. Ancak
mide kanserinin sadece bir boliimii rezektabldir ve rezeke edilen tiimorlerde de niiks

orani yiiksektir. Bu nedenle bu kanserde multidisipliner yaklasim esastir.

ERKEN EVRE LOKALIZE MIDE KANSERINDE TEDAVi

Cerrahi

Cerrahideki temel noktalar potansiyel olarak kiirabl mide kanserinde komplet
tiimor rezeksiyonun ve uygun patolojik degerlendirme icin yeterli spesimenin saglan-

mas1 ve gastrointestinal sistemin devamliliginin ve fonksiyonun korunmasidir.

Uzak metastaz olmadiginda agresif cerrahi yaklasim gereklidir, ancak cok
erken in situ vakalarda 6zellikle Japonya'da endoskopik mukozal rezeksiyon veya
laparoskopik "wedge" rezeksiyon yapilabilmektedir. Fakat ozllikle evre 1-2
hastalarda total/subtotal gastrektomi yapilmalidir. Miimkiin olan vakalarda subtotal
gastrektomi tercih edilmelidir. Ciinkii subtotal gastrektomi benzer oranda sagkalim

saglarken morbiditesi daha diisiiktiir.

Cerrahi yaklasim Oncelikle tiimoriin lokalizasyonuna ve yayilim paternine
gore planlanir. Proksimal gastrik tiimorlerde optimal cerrahi yaklagim tartismalidir.
Cerrahi secenekleri total gastrektomi veya proksimal subtotal gastrektomidir. Total
gastrektomi yapildiginda distal 6zofagus ve proksimal duodenum rezeksiyonu ve
omentektomi yapilmalidir. Ancak proksimal gastrik kanserler genellikle ileri evrede

yakalandiklari icin bir ¢ok kez sadece palyatif amagli gastrektomi yapilabilmektedir.
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Gastrektomi esnasinda yapisiklik veya invazyon yoksa morbiditeyi artiracagi ve
sagkalima etkisi olmadig1 icin elektif splenektomi yapilmamalidir. Splenektomi
planlanan hastalara mutlaka pnomokok asis1 yapilmalidir. Orta 1/3 yerlesimli
timorlerde de total gastrektomi yapilmalidir. Distal tiimorlerde distal subtotal

gastrektomi yapilir. Bu islem sirasinda midenin distal 3/4 'ii cikarilir.

Gastrektomilerde cerrahi sinirin en az 5-6 cm olmasi beklenir. Cerrahi sinir
belirlenmesi icin operasyon sirasinda frozen calisilmalidir. Distal subtotal
gastrektomi sonrasi rekonstriiksiyon i¢in en sik Billroth II gastrojejunostomi tercih
edilir ancak Billroth I de yapilabilir. Anastomoz i¢in genellikle Roux-en-Y uygulanir

ancak uygun vakalarda loop gastrojejunustomi de yapilabilir.

Cerrahide en tartismali yontem uygulanacak lenf nodu diseksiyonudur. Bati
diinyasinda D1 rezeksiyon yeterli kabul edilirken Japonya' da D2 diseksiyon
standarttir. Bati'da yapilan ¢alismalarda, D2 diseksiyon, sagkalimi artirmadigi gibi
yiiksek morbidite ve mortalite sebebi olarak bulunmustur. Bu nedenle Avrupa ve
ABD' de D1 diseksiyon standart kabul edilir, ancak tecriibeli cerrah ve hastane
kosullarinda D2 diseksiyon yapilabilir. TNM evrelendirme sistemine gore yeterli

olabilmesi i¢in en az 15 lenf nodu diseksiyonu gereklidir.

Adjuvant tedavi

Erken evre potansiyel olarak kiiratif cerrahi yapilan hastalarda bile niiks orani
yiikksek ve sagkalim diisiik olmas1 nedeniyle adjuvant tedavi giindemdedir. Kiiratif
cerrahi sonras1 5 yillik sagkalim %30-40'tir. Hastalarda genellikle hem lokorejyonel
niiks, hem de uzak metastaz olur. ABD’de yapilan Intergroup calismasinda evre IB-
IV (MO) hastalara post-operatif adjuvant kemoradyoterapi uygulandiginda sadece
cerrahi koluna gore, tedavi alan hastalarda hem niikse kadar gecen siire, hem de
genel sagkalim artmistir (60). Ancak bu calismada subgrup analizi yapildiginda
proksimal mide kanserli hastalar ve D2 diseksiyon yapilan hastalarda bu tedavinin
yarart belirgin degildir. Tek basina radyoterapinin ise adjuvant tedavide yarari

gosterilememistir. Tek basina adjuvant kemoterapi ile ilgili caligmalar devam
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etmekte olup yeni kemoterapi kombinasyonlar1 umut vericidir, intraperitoneal
hipertemik kemoterapi uygulamas: ilging yaklasimlardan biridir. Bu konuda kisith
sayida, az hasta iceren calisma vardir. Bu caligmalarda tam rezeke edilmis seroza
tutulumu olan hastalarda hipertemi ile mitomisin, etoposid ve sisplatin
uygulandiginda peritoneal tutulum riskinin azaldig1 gosterilmistir. Peritoneal tutulum
olan vakalarda da hipertemik kemoterapi infiizyonu fayda saglayabilmektedir. Bu
tedavilerin standart yaklasimla karsilastirmasi yoktur ve bu yontemin sagkalim

tizerindeki yarari arastirilmaktadir.

Neoadjuvant tedavi

Neoadjuvant tedavi baslangicta rezeke edilmesi miimkiin olmayan hastalar1
rezeke edilebilir hale getirmek amacl olarak kullanilabilecegi gibi rezeke edilebilir
hastalarda da hastalik evresinin geriletilmesi, ameliyat sonrasi niikslerin azaltilmasi
ve mikrometastazlarin erken tedavisi gibi amagclarla uygulanabilir. Potansiyel
yararlarina ragmen neoadjuvant tedavinin standart yaklasima bir iistiinliigli heniiz
gosterilmis degildir. Ancak preoperatif tedavi ile daha ¢ok hasta tedavi edilebilir,
tedavi toleranst ve yanit orani daha yiiksektir. Bu konudaki calismalar devam
etmekte olup, neoadjuvant tedavi heniiz deneyseldir, bunun disinda secilmis bazi

hastalarda tercih edilebilir.

ILERI EVRE MiDE KANSERINDE TEDAVIi

Ileri evre hastalikta palyatif tedavi on plandadir. Metastatik mide kanserinde
kanama, perforasyon ve obstriikksiyon ve agri acisindan palyatif mide rezeksiyonu
yapilir. Bu islemin %6-20 mortalitesi vardir, ancak mide drenaj cerrahiye iistiin olup
palyasyonu saglamada en iyi yontemdir. Diger yontemler, mide drenaj, intubasyon
veya laser fugarasyondur. Kronik kanamalarda koteterizasyon veya radyoterapi
uygulanabilir. ileri evrede radyoterapi palyatif amach olarak ozellikle kanama ve
obstriikksiyonda kullanilabilir. Ancak kemoterapi ile birlikte kemoradyoterapi
seklinde uygulandiginda hem palyasyon hem de hastalik kontrolii daha iyidir.

Kemoradyoterapi bazi unrezektabl hastalarda rezeksiyon sansi yaratabilir.
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Mide kanserinde son zamanalarda kemoterapi ile sagkalim uzamistir. Yapilan
randomize ¢asilmalarda kemoterapi en iyi destek tedavisi ile karsilastirildiginda hem
sagkalimi uzatmakta hem de yasam kalitesini arttirmaktadir. Mide kanserinde
kemoterapi hastanin durumuna gore tek ajan veya kombinasyon seklinde uygu-
lanabilir. Ileri evre mide kanserinde kemoterapinin en iyi destek tedavisine iistiin
oldugu gosterilmistir. Kullanilan baslica etkili ajanlar 5-flourourasil, mitomisin-C,
adriamisin/epirubisin, sisplatin, oksaliplatin dosetaksel, paklitaksel, UFI, irinotekan
ve kapesitabindir. Siklikla bu ilaglarin kombinasyonlari kullanilmaktadir. Bu
kombinasyonlar arasinda en yiiksek yanit alinan ve en sik kullanilan rejimler
Cisplatin / Fluorourasil (CF), Cisplatin/Fluorourasil/Epimbisin (ECF) ve Dosetaksel /
Cisplatin / Fluorourasil (DCF)'dir, Oksaliplatin ve irinotekan ile yapilan ©On
calismalarda da iyi sonuglar rapor edilmistir. Tek ajan kemoterapiye gore kombinas-
yon tedavileri daha basarilidir. Bu tedavilerle %50’lere varan yanit oram elde
edilebilmekte ve ortalama sagkalim en iyi destek tedavisi ile 4.2 ay iken giinlimiizde

gelistirilen yeni kombinasyonlarla 10 ay1 agmustir.

TAKIP

Kiiratif cerrahi sonrasi hastalar 2 yil 3 ayda bir takip edilir. Oykii, fizik
inceleme, akciger grafisi, tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerine bakilir.
Bilgisayarli tomografi (BT) asemptomatik hastalarda yilda bir yapilir. Subtotal

gastrektomi yapilan hastalarda yilda bir iist endoskopi yapmak gerekir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu:

Bu calismaya, 2017 yilinda i¢c hastaliklar1 ve gastroenteroloji klinigine
gastrointestinal sistem sikayetleriyle bagvuran 500 hasta dahil edilmis olup hastalarin
0zofagogastroduodenoskopi bulgusu, lezyonlarin sikligi ile yasa ve cinsiyete gore

dagiliminin retrospektif analizi yapilmstir.

Istatistiksel analiz:

Bulgular frekans ve yiizdelerle, yas gruplar1 ve cinsiyete gore ayri ayri
Ozetlenmistir. Ayrica cinsiyet ve yas gruplart arasindaki farklar ki-kare (X3 ve
Fisher's exact testleri ile karsilastirilmistir. Veri analizi i¢in SPSS 25.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) programi kullanilmais, istatistiksel testler a=0.05 anlamlilik

diizeyinde yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Tablo -27. Gastroduedonoskopi yapilan olgularin cinsiyete gore dagilimu ve yas ortalamasi

Kadin (n=300) Erkek (n=200) p
Yas 54.9+17.7 53.9£17.9 0.546

Bagimsiz gruplar icin t-testi. Veriler ortalama+S.Sapma olarak gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilen olgularin %60’1 kadin, %40’1 erkek olup kadinlarin

yas ortalamas1 54.9+17.7, olup erkeklerin yas ortalamas1 53.9+17.9 olarak saptandi.

Tablo-28. Gastroduedonoskopide saptanan lezyonlarin anatomik yerlesimlerinin yas grubuna
gore dagilim

Yas grubuna gore dagilim

Toplam (n=500) 50 yas alti(n=179) 50 yas iistii(n=321) p
Ozofagus lezyonu 0.082
var 111 (%22.2) 32 (%17.9) 79 (%24.6)
yok 389 (%71.8) 147 (%82.1) 242 (%75.4)
Mide lezyonu 0.332
var 474 (%94.8) 172 (%96.1) 302 (%94.1)
yok 26 (%5.2) 7 (%3.9) 19 (%5.9)
Duedonum lezyonu 0.257
var 109 (%21.8) 34 (%19.0) 75 (%23.4)
yok 391 (%78.2) 145 (%81) 246 (%76.6)
Endoskopik lezyon 0.781
var 482 (%96.4) 172 (%96.1) 310 (%96.6)
yok 18 (%3.6) 7 (%3.9) 11 (%3.4)

Ki-kare (X?) testi sonuglari.

* p<0.05

Calismaya dahil edilen 500 hastanin 18’1 (%3,6) normal olup, olgularin
111’inde (%22,2) 6zofagus hastaligi, 474’tinde mide hastalifi (%94,8), 109’unda

(%21,8) duodenum hastalig1 saptandi. Tiim olgular i¢inde en sik gastrik lezyonlar

goriilmektedir.

Gastroduedonoskopi de saptanan lezyonlarin yasa gore dagiliminda ise

istatistiksel olarak anlaml sekilde farklilik gozlenmedi. (p:0,781)
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Tablo-29. Gastroduedonoskopide saptanan lezyonlarin anatomik yerlesimlerinin cinsiyete gore
dagilin

Cinsiyete gore dagihm

Toplam (n=500) Kadm (n=300) Erkek (n=200) p
Ozofagus lezyonu 0.312
var 111 (%22.2) 62 (%20.7) 49 (%24.5)
yok 389 (%71.8) 238 (%79.3) 151 (%75.5)
Mide lezyonu <0.001
var 474 (%94.8) 293 (%97.7) 181 (%90.5)
yok 26 (%5.2) 7 (%2.3) 19 (%9.5)
Duedonum lezyonu 0.038
var 109 (%21.8) 56 (%18.7) 53 (%26.5)
yok 391 (%78.2) 244 (%81.3) 147 (%73.5)
Endoskopik lezyon 0.001*
var 482 (%96.4) 296 (%98.7) 186 (%93)
yok 18 (%3.6) 4 (%1.3) 14 (%7)

Ki-kare testi sonuclari.
* p<0.05

Lezyonlarin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda, kadin ve erkeklerde endoskopik
patolojiye rastlanma oraninin istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gosterdigi tespit
edildi (p<0.001).

Lezyonlar anatomik yerlesimlerine gore detayli analiz edildiginde ise bunun mide

lezyonlarinin kadinlarda yiiksek oranda goriilmesinden kaynaklandig1 gézlenmistir (p:0.001)

Tablo-30. Ozofagus lezyonlarinin cinsiyete gore dagilimu

Cinsiyet gore dagihm

Toplam

Ozofagus Lezyonlar: Toplam (n=500) Kadin (n=300) Erkek (n=200) (n=500)
Ozofajit 47 (%9.4) 25 (%8.3) 22 (%11.0) 47 (%9.4)
Barrett 6zofagus 2 (%0.4) 1 (%0.3) 2 (%0.5) 2 (%0.4)
Ozofagus iilser 3 (%0.6) 1 (%0.3) 2 (%1) 3 (%0.6)
LES gevsekligi 33 (%6.6) 21 (%7) 12 (%6) 33 (%6.6)
Hiatal Herni 18 (%3.6) 12 (%4) 6 (%3) 18 (%3.6)
Ozofagus varis 19 (%3.8) 10 (%3.3) 9 (%4.5) 19 (%3.8)
Ozofagus ca 4 (%0,8) 1 (%0.3) 3 (%1.5) 4 (%0,8)
Mallory W.Sendromu 1 (%0.2) 0 (%0) 1(%0.5) 1 (%0.2)
Akalazya 4 (%0.8) 2 (%0.7) 2 (%1) 4 (%0.8)
Schatski halkasi 1 (%0.2) 0 (%0) 1(%0.5) 1 (%0.2)
g;if;ﬁj;?ﬁf;l 7 (%1.4) 4 (%1.3) 3 (%1.5) 7 (%1.4)

Ki-kare testi sonuclari.
* p<0.05

Kadin ve erkeklerde 6zofagus lezyonlarina rastlanma orani istatistiksel olarak
anlamli sekilde farklilik gostermemektedir. Ozofagus lezyonlar: arasinda en sik goriilen

lezyon 6zofajit olup, 2. siklikta ise LES gevsekligi goriilmektedir.
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Tablo 31. Ozofagus lezyonlarinin yas grubuna gore dagilimm

Yas grubuna gore dagilim

50 yas alt1 50 yas iistii

Ozofagus Lezyonlar Toplam (n=500) (n=179) (n=321) p

Ozofajit 47 (%9.4) 15 (%8.4) 32 (%10.0) 0.552
Barrett 6zofagus 2 (%0.4) 1 (%0.6) 1 (%0.3) 1.000
Ozofagus iilser 3 (%0.6) 0 (%0.0) 3 (%0.9) 0.556
LES gevsekligi 33 (%6.6) 13 (%7.3) 20 (%6.3) 0.662
Hiatal herni 18 (%3.6) 1 (%0.6) 17 (%5.3) 0.006*
Ozofagus varis 19 (%3.8) 2 (%1.1) 17 (%5.3) 0.019*
Ozofagus ca 4 (%0.8) 0 (%0.0) 4 (%1.2) 0.556
Mallory W.Sendromu 1 (%0.2) 0 (%0.0) 1 (%0.3) 1.000
Akalazya 4 (%0.8) 2 (%1.1) 2 (%0.6) 0.621
Schatski halkasi 1 (%0.2) 0 (%0.0) 1 (%0.3) 1.000
g;if;ﬁ;vsﬁll;‘)ﬂ 7 (%1.4) 1 (%0.6) 6 (%1.9) 0.430

Ki-kare testi sonuglari.
* p<0.05

Yas gruplarina gore 6zofagus lezyonlarinin dagiliminda; Hiatal herni ve Ozefagus
varisleri goriilme sikligr 50 yas lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

(Hiatal herni %0,6 vs. %5.3 p:0.006; Ozeofagus varis %1.1 vs. %5.3 p:0.019)

Tablo 32. Mide lezyonlarinin endoskopik siniflandirilmasi ve cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet gore dagihm

Endoskopik Tam Toplam (n=500) Kadin (n=300) Erkek (n=200) p
Endoskopik topografik 0.015%*
Antrum 91 (%18.2) 60 (%20.0) 31 (%15.5)
Korpus 1(%0.2) 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Pangastrit 373 (%74.6) 226 (%75.3) 147 (%73.5)
Korpus dominant 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Yok 35 (%7.0) 13 (%4.3) 22 (%11.0)
Gastrit tipi kategori 0.608
Stiperfisiyal 295 (%59.0) 178 (%59.3) 117 (%58.5)
Eroziv 45 (%9.0) 29 (%9.7) 16 (%8.0)
Nodiiler 4 (%0.8) 3 (%1.0) 1 (%0.5)
Hipertrofik 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Atrofik 9 (%1.8) 5(%1.7) 4 (%2.0)
Hemorajik 4 (%0.8) 3(%1.0) 1 (%0.5)
Alkalen refli gastrit 97 (%19.4) 60 (%20.0) 37 (%18.5)
E‘;rstt?oggifrtanmf 13 (%2.6) 8 (%2.7) 5 (%2.5)
yok 33 (%6.6) 14 (%4.7) 19 (%9.5)
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Tablo-32 (devami). Mide lezyonlarimin endoskopik siniflandirilmasi ve cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet gore dagihm

Endoskopik Tam Toplam (n=500) Kadin (n=300) Erkek (n=200) p
Ulser 0.511
var 26 (%5.2) 14 (%4.7) 12 (%6.0)
yok 477 (%94.8) 286 (%95.3) 188 (%94.0)
Malignite 0.653
var 5 (%1.0) 4 (%1.3) 1 (%0.5)
yok 495 (%99.0) 296 (%98.7) 199 (%99.5)
Diger 0.004*
var 21 (%4.2) 19 (%6.3) 2 (%1.0)
yok 479 (%95.8) 281 (%93.7) 198 (%99.0)

Ki-kare testi sonuglari.
*p<0.05

Kadin ve erkeklerde, mide lezyonlarinin endoskopik topografik siniflama dagilimi

istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermektedir (p:0.015).

Mide lezyonlarinin endoskopik topografik dagilimina bakildiginda; en sik %74.6 ile

Pangastrit goriilmekte olup, 2. sirada %18.2 ile Antral lezyonlar goriilmektedir.

Kadin ve erkeklerde, mide lezyonlarinin gastrit tipi siniflama dagilim istatistiksel

olarak anlamli sekilde farklilik géstermemektedir (p:0.608).

Mide lezyonlarinin gastrit tipi dagilimina bakildiginda; en sik %59 ile siiperfisiyal
gastrit goriilmekte olup, 2. sirada %19.4 ile Alkalen reflii gastrit goriilmektedir.

Mide lezyonlar1 icerisinde Ulser goriilme orani1 %5.2 olup cinsiyete gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde farklilik géstermemektedir (p:0.511).

Mide lezyonlar1 icerisinde Malignite goriilme orant %1 olup cinsiyete gore

istatistiksel olarak anlaml1 sekilde farklilik gostermemektedir (p:0.653).
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Tablo 33. Mide lezyonlarinin endoskopik siniflandirilmasi ve yas grubuna gore dagilim

Yas grubuna gore dagihim

Endoskopik Tam Toplam (n=500) 50 yas alti(n=179) 50 yay iistii (n=321) P
Endoskopik topografik 0.364
Antrum 91 (%18.2) 39 (%21.8) 52 (%16.2)
Korpus 1 (%0.2) 0 (%0.0) 1(%0.3)
Pangastrit 373 (%74.6) 127 (%70.9) 246 (%76.6)
Korpus dominant 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
yok 35 (%7.0) 13 (%7.3) 22 (%6.9)
Gastrit tipi kategori 0.047*
(eristlélr)r?;ftljszl,y:ll(su datify 295 (%59.0) 113 (%63.1) 182 (%56.7)
Eroziv 45 (%9.0) 8 (%4.5) 37 (%11.5)
Nodiiler 4 (%0.8) 3(%1.7) 1 (%0.3)
Hipertrofik (rugal
hiprplastik gastrit) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0(%0.0.)
Atrofik 9 (%1.3) 2 (%l1.1) 7 (%2.2)
Hemorajik 4 (%0.8) 1 (%0.6) 3 (%0.9)
Alkalen reflii gastrit 97 (%19.4) 37 (%20.7) 60 (%18.7)
ga:;’;;a;t?lpmam‘f 13 (%2.6) 2 (%1.1) 11 (%3.4)
Yok 33 (%6.6) 13 (%7.3) 20 (%6.2)
Ulser 0.332
var 26 (%5.2) 7 (%3.9) 19 (%5.9)
yok 474 (%94.8) 172 (%96.1) 302 (%94.1)
Malignite 0.116
var 5(%1.0) 0 (%0.0) 5 (%1.6)
yok 495 (%99.0) 179 (%100.0) 316 (%98.4)
Diger 0.036*
var 21 (%4.2) 3 (%1.7) 18 (%5.6)
yok 479 (%95.8) 176 (%98.3) 303 (%94.4)
Ki-kare testi sonuclari.
* p<0.05
Yas gruplarina goére mide lezyonlariin endoskopik topografik dagiliminda

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemistir (p:0.364).

Yas gruplarina gore mide lezyonlarinin gastrit tipi dagilminda istatistiksel olarak

anlaml1 derecede farklilik goriilmektedirler (p:0.047).

Yas gruplarina gore mide lezyonlarindan iilser goriilme orani istatistiksel olarak

anlaml1 derecede farklilik gostermemektedir (p:0.332).

Yas gruplarina gore mide lezyonlarindan malignite goriilme oram istatistiksel olarak

anlaml1 derecede farklilik gostermemektedir (p:0.116).
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Tablo 34. Mide lezyonlarmm kronisite durumuna gore simiflandirilmasi ve cinsiyete gore
dagilin

Cinsiyet gore dagihim

Toplam (n=500) Kadin (n=300) Erkek (n=200) P
Kronisite 0.552
Akut 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Kronik 316 (%63.2) 192 (%64.0) 124 (%62.0)
Ozel 107 (%21.4) 66 (%22.0) 41 (%20.5)
Yok 77 (%15.4) 42 (%14.0) 35 (%17.5)

Ki-kare testi sonuglari.
* p<0.05

Mide lezyonlarinin kronisite dagilimina bakildiginda, kronik lezyonlar %63.2 ile daha fazla
oranda goriilmekte olup, cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gostermemektedir (p:0.552).

Tablo 35. Mide lezyonlarimmin morfolojik siniflandirilmasi ve cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet gore dagihim

Histolojik Tani Toplam (n=451) Kadin (n=281) Erkek (n=170) p
Morfoloji
Inflamasyon -
pozitif 451 (%100.0) 281 (%100.0) 170 (%100.0)
negatif 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Atrofi 0.191
pozitif 45 (%10.0) 24 (%8.5) 21 (%12.4)
negatif 406 (%90.0) 257 (%91.5) 149 (%87.6)
Intestinal metaplazi 0.197
pozitif 72 (%16.0) 40 (%14.2) 32 (%18.8)
negatif 379 (%84.0) 21 (%85.8) 138 (%81.2)
Displazi 0.213
pozitif 16 (%3.2) 12 (%4.0) 4 (%2.0)
negatif 484 (%96.8) 288 (%96.0) 196 (%98.0)
H.pylori 0.519
pozitif 165 (%36.6) 106 (%37.7) 59 (%34.7)
negatif 286 (%63.4) 175 (%62.3) 111 (%65.3)
Malignite 0.653
pozitif 5 (%1.0) 4 (%1.3) 1 (%0.5)
negatif 495 (%99.0) 296 (%98.7) 199 (%99.5)
Ki-kare testi sonuglari.
*p<0.05
Mide lezyonlarmin histolojik olarak degerlendirilmesinde; morfolojik

dagilimina bakildiginda, biyopsi alinan tiim hastalarda inflamasyon gozlenmekte
olup, atrofi %10, intestinal metaplazi %16, displazi %3.2, H.pylori %36.6, malignite
%1 olarak goriilmiistiir. Lezyonlarin morfolojik dagiliminda cinsiyete gore

istatistiksel olarak anlaml derecede farklilik goriilmemistir.
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Tablo 36. Mide lezyonlarmin Kkronisite durumuna gore siniflandirilmasi ve yas grubuna gore

dagilim
Yas grubuna gore dagilim
Toplam (n=500) 50 yas alti(n=179) 50 yas iistii (n=321) p

Kronisite 0.06

Akut 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Kronik 316 (%63.2) 113 (%63.1) 203 (%63.2)

Ozel 107 (%21.4) 46 (%25.7) 61 (%19)

Yok 77 (%15.4) 20 (%11.2) 57 (%117.8)
Ki-kare testi sonuclari.

*p<0.05

Mide lezyonlarinin histolojik olarak degerlendirilmesinde; yas grubuna gore
kronisite dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

goriilmemistir.

Tablo 37. Mide lezyonlariin morfolojik simflandirilmasi ve yas grubuna gore dagilim

Yas grubuna gore dagihim

50 yays iistii
Histolojik Tani Toplam (n=451) 50 yas ali(n=169) (n=282) p
Morfoloji
inflamasyon -
pozitif 451 (%100) 169 (%100) 282 (%100)
negatif 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
atrofi 0.001*
pozitif 45 (%10) 7 (%4.1) 38 (%13.5)
negatif 406 (%90) 162 (%95.9) 244 (%86.5)
<0.001
intestinal metaplazi *
pozitif 72 (%16) 9 (%5.3) 63 (%22.3)
negatif 379 (%84) 160 (%94.7) 219 (%71.7)
displazi 0.012*
pozitif 16 (%3.2) 1 (%0.6) 15 (%4.7)
negatif 484 (%96.8) 178 (%99.4) 306 (%95.3)
h.pylori 0.296
pozitif 165 (%36.1) 67 (%39.6) 98 (%34.8)
negatif 286 (%63.4) 102 (%60.4) 184 (%65.2)
malignite 0.166
pozitif 5 (%1) 0 (%0) 5(%1.6)
negatif 495 (%99) 179 (%100) 316 (%98.4)

Ki-kare testi sonuclari.

* p<0.05

Mide lezyonlarinin histolojik olarak degerlendirilmesinde; yas grubuna gore

morfolojik dagilimina bakildiginda; atrofi, intestinal metaplazi ve displazi goriilme oran1 50
yas lzerinde daha fazla olup, istatistiksel olarak anlamli derece farklilik gostermektedir.
Atrofi %4.1 vs. %13.5 p:0.001 intestinal metaplazi %5.3 vs. %22.3 p<0.001 Displazi %0.6
vs. %4.7 p:0.012
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Tablo 38. Duodenum lezyonlarmin siniflandirilmasi ve cinsiyete gore dagilimm

Cinsiyet gore dagihm

Duodenum Lezyonlari Toplam (n=500) Kadin (n=300) Erkek (n=200) P
Duodenum 0.104
duedonit 34 (%6.8) 20 (%6.7) 14 (%7.0)
iilser 29 (%5.8) 12 (%4.0) 17 (%8.5)
yok 437 (%87.4) 268 (%89.3) 169 (%84.5)
Endoskopik ¢olyak 0.905
var 12 (%2.4) 7 (%2.3) 5 (%2.5)
yok 488 (%97.6) 293 (%97.7) 195 (%97.5)
Patolojik ¢olyak -
var 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
yok 500 (%100.0) 300 (%100.0) 200 (%100.0)
Bulbus 0.002*
bulbit 44 (%8.8) 17 (%5.7) 27 (%13.5)
eroziv bulbit 19 (%3.8) 8 (%2.7) 11 (%5.5)
yok 437 (%87.4) 275 (%91.7) 162 (%81.0)
Bulbusta iilser 0.060
var 14 (%2.8) 5(%1.7) 9 (%4.5)
yok 486 (%97.2) 295 (%98.3) 191 (%95.5)

Ki-kare testi sonuclari.

* p<0.05

Duodenum lezyonlarinin cinsiyete gore dagiliminda, bulbusta goriilen

lezyonlar erkeklerde daha sik olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:0.002).

Tablo 39. Duodenum lezyonlarmin siniflandirilmasi ve yas grubuna gore dagilimm

Yas grubuna gore dagihim

Duodenum Lezyonlar1  Toplam (n=500) 50 yas alti(n=179) 50 yas iistii (n=321) P
Duodenum 0.889
duodenit 34 (%6.8) 23 (%7.2) 11 (%6.1)
iilser 29 (%5.8) 18 (%5.6) 11 (%6.1)
yok 437 (%87.4) 280 (%87.2) 157 (%87.7)
Endoskopik ¢olyak 0.227
var 12 (%2.4) 10 (%3.1) 2 (%1.1)
yok 488 (%976) 311 (%96.9) 177 (%98.9)
Patolojik ¢olyak -
var 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
yok 500 (%100.0) 300 (%100.0) 200 (%100.0)
Bulbus 0.600
bulbit 44 (%8.8) 31 (%9.7) 13 (%7.3)
eroziv bulbit 19 (%3.8) 13 (%4) 6 (%3.4)
yok 437 (%87.4) 277 (%86.3) 160 (%89.4)
Bulbusta iilser 0.985
var 14 (%2.8) 9 (%2.8) 5 (%2.8)
yok 486 (%97.2) 312 (%97.2) 174 (%97.)

Ki-kare testi sonuclari.
* p<0.05

Duodenum lezyonlarinin yas grubuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir.
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S. TARTISMA

Ozofagogastroduodenoskopi ©6zofagus, mide ve duodenum hastaliklarinin
tanisinda uygulanan girisimsel bir islemdir. Cesitli benign ve malign st
gastrointestinal hastaliklara bagli oldugu diisiiniilen bircok semptomun en iyi
0zofagogastroduodenoskopi ile degerlendirildigi genel kabul goren bir durumdur.
Tan1 disinda varis ve varis dis1 kanama kontrolii, striktiirlerin dilatasyonu, stent
yerlestirilmesi, yabanci cisim ¢ikartilmasi, tiimor ablasyonu ve perkiitan gastrostomi
tiipliniin yerlestirilmesi gibi terapotik amaclar veya barrett 6zofaguslu hastalarda
displazi, secilmis hastalarda mide kanseri taramasi, portal hipertansiyonlu hastalarda
Ozofagus varis taramasi amaciylada uygulanmaktadir (60,61,62). Bu calismada
tiniversitemizin i¢ hastaliklar1 ve gastroenteroloji klinigine gastrointestinal sistem
sikayetleriyle basvuran 500 hastanin 0zofagogastroduodenoskopi sonuglari
retrospektif olarak incelenmistir. Olgularin %60’1 kadin, %40’1 erkek olup kadinlarin
yas ortalamas1 54.9+17.7, olup erkeklerin yas ortalamas1 53.9+17.9 olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen 500 hastanin sadece 18’1t (%3.6) normal bulundu.
Olgularin 111’inde (%22.2) 6zofagus hastaligi, 474’tinde mide hastaligi (%94.8),
109°’unda (%21.8) duodenum hastaligt vardir. Bu oranlar Trakya iiniversitesi
serisinde Ozofagus hastaliklar1 icin %31.51, mide hastaliklar1 icin %61.15 ve
duodenum igin %31.51 olup; Dicle Universitesi serisinde 6zofagus hastaliklar1 igin
%16.6, mide hastaliklar1 i¢in %35.16 ve duodenum igin %48.17 saptanmistir.
Ozofagus, mide ve duodenum patolojileri sirayla; Lahey calismasinda;
%31,%31,%19 Sudan ¢alismasinda; %24, %10, %14 Hacettepe calismasinda ; %15,
%20, %30 Kuveyt calismasinda ; %20, %40, %60 olarak bulunmustur (71).
Calismamizda gastrik hastaliklar bahsi gecen diger calismalara oranla daha fazla
bulunmustur. Calismamizda; tiim olgular icinde en sik gastrik lezyonlar goriilmekte
olup, gerek gastrik hastaliklar gerekse endoskopi yapilan tiim olgular i¢inde en sik

rastlanan hastalik %93,4 oran ile gastrittir.
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Gastroduedonoskopide saptanan lezyonlarin cinsiyete gore dagilimina
bakildiginda; kadin ve erkeklerde endoskopik patolojiye rastlanma oraninin
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0.001).
Lezyonlar anatomik yerlesimlerine gore detayli analiz edildiginde ise bunun mide
lezyonlarinin kadinlarda yiiksek oranda goriilmesinden kaynaklandigi anlagildi
(p:0.001). Gastroduedonoskopi de saptanan lezyonlarin yasa gore dagiliminda ise

istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gézlenmedi (p:0,781).

Calismaya dahil edilen olgularin 47°sinde (%9,4) 6zofajit, 33’iinde (%6,6)
LES gevsekligi, 19’unda (%3,8) ()zofagus varis, 18’inde (% 3,6) Hiatal herni
goriilmiis olup Ozofagus lezyonlar1 arasinda en sik goriilen lezyonun Ozofajit, 2.
siklikta ise LES gevsekligi oldugu tespit edildi. Ozofajit siklig1 literatiirde %1,23-9,4
arasinda bildirilmekte olup ¢alismamizda %9,4 ile list sinirda tespit edildi (64-70).

Mide iceriginin kardiyadan o©zofagusa dogru yer degistirmesine
gastrodzofagiyal reflii (GOR) denilir. GOR normal bireylerde de genellikle
yemeklerden sonra olmak kaydiyla, giinde 8-10 kez goriilen fizyolojik bir olaydir.
Ancak bu olay hastada semptom ve bulgulara (retrosternal yanma, regiirjitasyon,
kronik oksiiriik vs.) ve/veya distal 6zofagus mukozasinda iritasyon ve zedelenmeye
yol agcmissa (reflii 6zofajit), “Gastrodzofadzofagiyal Reflii Hastaligr” (GORH) adi
verilir. GORH 6zofagusun en sik goriilen hastalig1 olup, 6zofajitin en sik nedeni ise
reflii 6zofajittir. Olgularimizin %9,4’iinde 6zofajit goriildiigii dikkate alindiginda
gastrodzofagiyal reflii hastaliginin bolgemizde de olduk¢a yaygin bir antite oldugu
ortaya cikmaktadir. Kadin ve erkeklerde 6zofagus lezyonlarina rastlanma orani
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermemekte olup yas gruplarina gore
analizinde; hiatal herni ve ©0zofagus varislerinin goriilme sikligi 50 yas iizerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (Hiatal herni %0,6 vs. %35.3
p:0.006, Ozofagus varis %1.1 vs. %5.3 p:0.019)

Hiatal hernilerin genellikle 50 yas sonrasi goriilmesi hiatusu olusturan

yapilarin yipranmasini diisiindiirmektedir (72).
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Portal kan basincinin 12 mmhg veya 15 cm H2O’nun iizerine ¢ikmasi portal
hipertansiyon olarak kabul edilir. Sirozda portal hipertansiyon sonucu asit,
splenomegali ve portosistemik kollateraller meydana gelir. Siroz tanis1 konuldugu
zaman; kompanse hastaligi olanlarin yaklasik % 40’inda, dekompanse hastalig
olanlarin da yaklasik % 60’inda 6zofagus varisleri vardir (23-25). Baslangicta
belirlenebilen 6zofagus varisi olmayan sirozlularda, yaklasik olarak yilda % 5
oraninda varis gelisimi gozlenir (26,27). Ayrica yillar icinde varis boyutlarinda da
artis gozlenir (24). Yapilan hesaplamalara gore, kiiciik 0zofagus varisi olanlarin
yaklasik %12’sinde, bir y1l icinde biiyiik varise ilerleme goriiliir (26). Calismamizda
0zofagus varislerinin genellikle 50 yas sonrasi goriilmesi, sirozda varis gelisiminin
tanidan sonra zaman icinde olusan komplikasyon olmasindan kaynaklandigini

diistindiirmektedir.

Calismamizda; tiim olgular i¢inde en sik gastrik lezyonlar goriilmekte olup,
gerek gastrik hastaliklar gerekse endoskopi yapilan tiim olgular i¢inde en sik
rastlanan hastalik gastrittir. Ulkemizde, Zonguldak Karaelmas Universitesi’nde
yapilan calismada %78, Osmangazi Universitesi’nde yapilan c¢alismada %23
oraninda gastrit saptanmistir (74,75). 2012°de yayimnlanan ve Kiiba’da yapilan
calismada gastrit oram1 %91,6 olarak bildirilmistir (73). Biz ise ¢alismamizda %93,4
oraninda gastrite rastladik. Eskisehir’de yapilan bir ¢alismada gastrit orant %23
olarak saptanirken Zonguldak ilinde %78, Isparta’da ise ¢calismamizdakine benzer bir
oran ile %96 olarak saptanmustir (74, 75, 104). Giineydogu Anadolu bdlgesinde
yapilan caligmalarda Diyarbakir’da %13, Sanliurfa’da ise %59 oraninda gastrit
gozlenmistir (105,106). Demir ve arkadaslarinin Elazig’da yaptiklar1 ¢alismada
gastrit %64,4 oraninda bildirilirken yine Elazig’da 8453 olgunun degerlendirildigi
2014 tarihli ¢alismada gastrit sikligt %39 olarak raporlanmistir (107,108). Gastrit
oranlarinin sehirlere gore ciddi farkliliklar gostermesinde beslenme aligkanliklari,
cevresel faktorler ve ilgili bolgelerin genetik farkliliklar1 rol oynuyor olabilir. Bizim
calismamizda saptanan yiiksek oranin 6n planda bolgemizde sehir merkezine ulasim
imkan1 daha kolay birden fazla saglik kurulusunun olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Hastanemize ulasimin diger saglik kuruluslarina nisbeten daha zor

olmas1 nedeni ile, daha ¢ok ciddi ve persistan sikayetleri olan veya risk faktorleri
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degerlendirilip endoskopik islem diisiiniilen hastalar siklikla bir hekim tarafindan
tarafimiza yonlendirilerek bagvurmaktadir. Bu durumun hastanemizdeki endoskopi

yapilan olgulardaki yiiksek gastrit oranini agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonudur. Siklikla dispepsi nedeni ile
yapilan endoskopi sirasinda saptanir. 1990°da Sydney’de Diinya Gastroenteroloji
Kongresinden oOnce gastritlerin derece ve siniflamasinda gastrik biyopsilerin
histolojik yorumuna standart bir yaklagim saglamak icin bir ¢alisma grubu toplandi.
Bu toplantida Sydney siniflama ve derecelendirme sistemi onerildi (76). Gastritlerin
Sydney sistemine gore siniflamasinda; topografik, morfolojik ve etyolojik bilgilerin
bir sema halinde kombine olarak verilmesi amag¢lanmaktadir. Bu da, klinik taninin
daha verimli ve kullanigh olmasini saglamaktadir (77). Sydney sistemi ayrica
gastritin dagilimindaki topografik farklarin 6nemini de vurgular. Bu sistemin en
onemli 6zelligi gastrik mukozada olusan degisikliklerin bes ana histolojik 0zellik
(kronik inflamasyon, nétrofil aktivitesi, glandiiler atrofi, intestinal metaplazi ve H.
pylori yogunlugu) seklinde derecelendirilmesidir (78). Sonu¢ olarak; gastritlerin
Sydney sistemine gore siniflandirilmasinda topografik, morfolojik ve etyolojik
bilgilerin bir sema halinde kombine olarak verilmesi amac¢lanmaktadir. Bu da, klinik
taninin daha verimli ve kullanigh olmasimi saglamaktadir. Calismamizda da

gastritleri Sydney sistemine gore siniflandirdik.

Bu smiflamaya gore gastritlerin endoskopik topografik dagilimina
bakildiginda; literatiirle uyumlu bir sekilde en sik %74,6 ile pangastrit goriilmekte
olup, 2. sirada %18,2 ile antral lezyonlar goriilmektedir. Bayburt ilinde yapilan
calismanin endoskopik topografik dagiliminda da calismamizla uyumlu olarak en sik
%74.6 ile pangastrit goriilmekte olup, 2. sirada %18.2 ile antral lezyonlar
goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde, mide lezyonlarinin endoskopik topografik
siniflama dagilimi istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermektedir
(p:0.015). Yas gruplarina gore mide lezyonlarinin endoskopik topografik dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemistir (p:0.364).
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Mide lezyonlarmin gastrit tipi dagilimina bakildiginda; en sik %59 ile
siiperfisiyal gastrit goOriilmekte olup, 2. sirada %19.4 ile alkalen reflii gastrit
goriilmektedir. Calismaya dahil edilen 500 olgunun 295’inde (%359) siiperfisiyal
gastrit, 97’sinde (%19.4) alkalen reflii gastrit, 45’inde (%9) eroziv gastrit, 13’iinde
(%?2.6) portal hipertansif gastropati saptandi. Yas gruplarina gore mide lezyonlarinin
gastrit tipi dagilminda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmektedir
(p:0.047). Cinsiyete gore ise, mide lezyonlarinin gastrit tipi simiflama dagilimi

istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermemektedir (p:0.608).

Gastritlerin kronisite dagilimina bakildiginda, kronik lezyonlar %63.2 ile
daha fazla oranda goriilmekte olup, cinsiyete ve yas grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede farklilik gostermemektedir (cinsiyete gore p:0.552, yasa gore

p:0,06).

Peptik iilser, peptik siviya maruz kalmis (asit-pepsin) bolgelerde olusan
tilserleri tanimlamaktadir. Peptik {ilser hastaligt en sik olarak duodenumun
bulbusunda lokalize olur. ikinci en sik yerlestigi yer prepilorik antrumdur. Daha az
siklikta postbulber bolge, pilor kanali, midede angulus iizeridir. Ayrica 6zofagus alt
ucu, jejunum, mide cerrahisi sonrasi anastomoz yerinde veya nadiren heterotropik
mide mukozasi iceren herhangi bir yerde de (ileumda bulunan Meckel divertikiiliinde
oldugu gibi) goriilebilir (92). Duodenum iilseri mide iilserine gore daha siktir.
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak peptik iilserler anatomik bolgelerine gore
degerlendirildiginde; mide iilseri goriilme oran1 %5.2, duodenal iilser goriilme oram
%8.6 (bulbusta iilser %2.8, duodenum 2. kistm %5.8) olarak saptanmis olup,

duodenum iilseri mide iilserine gore daha sik gézlenmistir.

Calismamiza dahil edilen olgularda mide ilseri goriilme oramini erkeklerde
%6, kadinlarda %4.7, toplamda %5.2 olarak tespit ettik. Bu oran Tiirkiye
ortalamasina (%0,3-%35,9) benzer olup Hollanda’da yapilan calismada gastrik {iilser
%1.8, Kiiba’da yapilan calismada %6.2, Erzurum yoresinde %5.2, Sanlurfa
bolgesinde %0.8 oraninda bulunmustur (73,79,80,81). Kirikkale, Adana ve Aydin’da

sirastyla gastrik iilser orant %2, %5.2, %9 olarak gozlenmistir (82-83). Diizce’de
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gastrik iilser erkeklerde %5.5, kadinlarda %3.6, toplamda %4.6 olarak saptanmistir
(84). Literatiirle uyumlu olarak caliyjmamizda da gastrik iilserlerin cinsiyete gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (93). Gastrit ve iilser
olusumunda bolgenin sosyoekonomik diizeyi, stres, uygunsuz antibiyotik ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilagc (NSAII) kullamimi, o©zellikle hayvansal gida
tilkketiminin asir1 olabilme ihtimalinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Yas gruplarina
gore mide lezyonlarindan {iilser goriilme oranina bakildiginda istatistiksel olarak

anlaml derecede farklilik gostermedigi tespit edildi (p:0.332).

Calismamizda mide lezyonlar igerisinde malignite goriilme orani erkeklerde
%0.5, kadinlarda %1.3, toplamda %1 olarak saptanmis olup, cinsiyete gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermemektedir (p:0.653). Hollanda’da
yapilan calismada, gastrik kanser oram1 %1.1, Ulkemizde Vakif Gureba
Universitesi’nde %1.75, Erzurum’da %6.5, Diyarbakir’da %?2.1, Diizce’de %1.99
oraninda tespit edilmistir (6,17,14,12). Erzurum, Van, Ankara ve Sanliurfa yoresinde
mide kanseri oranlar1 sirasiyla %6.1, %4.8, %?2.2, %2 olarak saptanmustir (13).
Saglik Bakanligi 2008 verilerinde kadinlarda 2006, 2007, 2008 yili mide kanser
oranlan sirasiyla %7.6, %8.4, %8, erkeklerde %14.8, %17.2, %18.5 idi. Yaptigimiz
calismada kanser olgular1 bakanlik oranlarina gore diisiik tespit edildi. Kanser
olusumunda beslenme tarzi, bolgesel Ozelliklerin (iklim, hayat tarzi vb.), yasam
tarzinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Yas gruplarina goére mide lezyonlarindan
malignite goriilme orami ise caligmamizda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik gostermemektedir (p:0.116).

Mide lezyonlarinin histolojik olarak degerlendirilmesinde; morfolojik
dagilimina bakildiginda, biyopsi alinan tiim hastalarda (281’1 kadin, 170’1 erkek
toplam 451 hasta) inflamasyon gozlenmekte olup, Helicobacter pylori (HP) %36.6,
atrofi %10, intestinal metaplazi %16, displazi %3.2, malignite %1 olarak
gorlilmiistiir. Lezyonlarin morfolojik dagiliminda cinsiyete gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede farklilik goriilmemistir.
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Helicobacter pylorinin tanmimlanmasindan ©Once gastritin baslica nedeni;
yaslanma sonucu gastrik mukozada gastrik asit sekresyonunun azalmasina neden
olan atrofik degisiklerdi. Calismalarda gastrik mukozada atrofi gelisiminde HP
infeksiyonunun yasa gore daha onemli faktor oldugu bulunmustur. Calismamizda
kadinlarda %37.7, erkeklerde %34.7 oraninda HP pozitifligine rastlanmis olup,
Murray ve ark.nin calismasinda da HP prevalansi agisindan cinsler arasindaki farkin
belirgin olmadig1 aciklanmustir (90). HP prevelansi, gelismis olan iilkelerde %10-50
olup, gelismekte olan iilkelerde ise %80'lere kadar yiikselmektedir. Genel olarak
diinyada her 100 kisiden 70’inin HP ile enfekte oldugu kabul edilmektedir. HP siklig1
ile ilgili Japonya’da 2017 yilinda yayinlanan calismada gastrik HP prevalans1 %6,1
saptanmstir (109). Ulkemizde 2016 yilinda yayinlanan ve Giineydogu Anadolu’da
yapilan bir calismada gastrointestinal sikayetleri olan 129 hastanin 84’iinde(%65) HP
tespit edilmistir (110). Sanlurfada 1999 yilinda yapilan calismada endoskopi
grubunda genel HP prevalanst %67.9 olarak saptanirken, 120 kadin hastanin 84’iinde
(%70), 123 erkek hastanin 81’inde (%66) HP saptanmistir (106). Bolgemizde
nisbeten daha diisik HP pozitifliginin saptanmasi sehirlesme ve sosyoekonomik
durumun etkisini diisiindiirmektedir. Zorlu kis kosullarinda kullanma sularinin
ozellikle kirsal alanlarda donmasi hijyen sorunlarimi beraberinde getirmektedir.
Sehirlesme ve kirsal niifusun kentlesmesi ile HP pozitifliginde azalma oldugu
distiniilmektedir. Calismamizda diger ¢alismalar ile uyumlu olarak, cinsiyetin HP
pozitifligine etkisi olmadigr belirlenmistir. Calismamizda HP sikliginin  yas
gruplarina gore farklilik gostermemesi, enfeksiyonun geng¢ yaslarda kazanmildigini,

tedavinin yetersizligi ve reenfeksiyonun sikligini diisiindiirmektedir.

2012 yilinda yapilan ve 427 olgunun dahil edildigi calismada antrumda atrofi
olmayan %30.3 olgu, hafif diizeyde olan %45.8 olgu, orta diizeyde olan %23.1 olgu
ve siddetli %7 saptanirken; korpusta bu oranlar sirasi ile %30.7, %66, %21.3 ve
%?2’olarak bildirilmistir (111). Bizim calismamizda %10 olguda degisik derecelerde

atrofi mevcuttur.

Intestinal metaplazi(IM) kronik gastritlerde yaygindir ve hastaligin uzamasi

ile prevalansi1 artar. Metaplastik epitel morfolojik olarak goblet hiicreleri, absorptif
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hiicreler, kolon benzeri veya onlarin enzim ve miisin icerigine sahip hiicrelerin
goriilmesi ile taninabilir. IM kolonik (veya komplet) ve inkomplet olarak iki forma
ayrilir ve kiiciik kurvaturda daha ¢ok goriiliir (86,89). IM genelde maligniteye
onciilik eden bir durum olarak kabul edilir. Inkomplet metaplazide bu risk daha
yiiksektir (85,86,87). IM dikkatlice degerlendirilmeli ve derecelendirilmelidir.
Isparta’da yapilan ¢alismada 1095 mide endoskopik biyopsi materyali incelemesinde
IM %9.68 saptanmis olup Bursa’da yapilan calismada ise; olgularin %20.8’inde
farkli siddetlerde IM gozlenmistir. Calismamizda intestinal metaplazi %16 iken bu
oran literatiir incelendiginde %11-48 bulunmustur (88). IM oranlarinda iilke icinde
degisiklik olmast 6n planda beslenme aliskanliklarini diisiindiirmektedir. Ayrica

sosyoekonomik ve cografi sartlarin da 6nem arz ettigi akilda bulundurulmalidir.

Mide lezyonlarinin histolojik olarak degerlendirilmesinde; yas grubuna gore
morfolojik dagilimina bakildiginda; atrofi, intestinal metaplazi ve displazi goriilme
orant 50 yas iizerinde daha fazla olup, istatistiksel olarak anlamli derece farklilik
gostermektedir. (Atrofi %4.1 vs. %13.5 p:0.001, intestinal metaplazi %5.3 vs. %22.3
p:0.000, Displazi %0.6 vs. %4.7 p:0.012) Calismamizda Zhang ve ark. (91) benzer
sekilde atrofi ve intestinal metaplazi 50 yas iistii grubunda daha fazla izlenmistir. Bu
durum bize maligniteye Onciiliikk eden lezyonlarin yas ile artis gosterdigini beslenme
aligkanliklar1 ve c¢evresel faktorlerin bu durum {izerinde etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Sydney smiflamasina gore optimal degerlendirmeyi yapabilmek igin her
vakadan en az 5 biyopsi alinmal1 ve biyopsinin alindig1 yer ayirt edilebilecek sekilde
patologa gonderilmelidir. Patoloji raporunda HP’nin varligi veya yoklugu, kronik

inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi biitiin gastrit vakalarinda belirtilmelidir.

Yaptigimizda calismada toplam 34 vakada (%6.8) duodenit, 44 vakada
(%8.8) bulbit, 191 vakada (%3.8) eroziv bulbit saptadik. Bulbit ve eroziv bulbit
goriilme oram erkeklerde daha sik olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:0.002).

168



Calismamiza dahil edilen olgularda duodenumda iilser goriilme orant %8,6
olup, Hollanda’da yapilan ¢alismada %?2.1, Kiiba’da yapilan ¢alismada %15.8 (6,8),
iilkemizde Vakif Gureba Universitesi I¢ Hastaliklar1 Endoskopi Unitesi’nde 5306
hastada yapilan calismada %14.8, Sanlurfa bolgesinde %]1.6, Erzurum yoresinde
%13.4 oraninda bulunmustur (10,13). Kirikkale, Adana ve Aydin’da sirasiyla
duodenal iilser orant %9, %7.9, %15 olarak gozlenmistir. Duodenum lezyonlarinin
yas grubuna gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Onceki yillarda duodenal iilserde erkek/kadin oran1 5/1 iken, son yillarda bu oran

1.3/1’e kadar diismiistiir. Calismamaizda bu oran 1.5/1 olarak saptanmistir (93).

1989 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 8.7 milyondan fazla
gastrointestinal endoskopi islemi uygulandig: bildirilmistir (98). Giiniimiizde giderek
artan sayida diagnostik, terapotik ve takip amacli iist GIS endoskopi islemi
yapilmaktadir (99). Holdsworth C.D. ve Atkinson M. (100), Scot B.B. (101)
Ingiltere’nin Trent bolgesinde gastroenteroloji hizmetleri ile ilgili olarak degisik
zamanlarda yayinladiklar1 ii¢c ayr1 derlemede, bu bolgede yapilan iist GIS endoskopi
islemi sayilarin1 da degerlendirmislerdir. 1975 yilinda yapilan islem sayis1 4913 adet
iken 1981 yilinda islem sayis1 3.41 kat artmis, 16775 adet islem yapilmistir. 1981
yilinda bu bolgenin niifusunun 4.341 milyon ve her 1000 popiilasyon basina ise 8,6
adet iist GIS endoskopi yapildigi saptanmistir. Yapilan bagka bir calismada ise
Westbrook J.I. Avustralya Yeni Giiney Galler’de 1988-1989 yillarinda uygulanan
islem oranim1 yaklasik olarak her 1000 popiilasyon basmna 8.97 olarak
bildirmistir.1997-1998 yillarinda ise oranin 17.87 olarak arttigi saptanmigstir (102).
Ozofagogastroduodenoskopi yapilan hastalarda komplikasyonlarin neredeyse yarist
intravenoz sedatif ilaclara sekonder gelismektedir. Premedikasyon ile ilgili
komplikasyon iist GIS endoskopisinde %0.11 civarinda olup, bu sebeple karsilagilan
en stk komplikasyon solunum depresyonudur. Mousavi S. Ve ark. intravenoz
sedasyon uygulanmadan iist GIS endoskopi islemi yapilan hastalarda gelisen
komplikasyonlar1 retrospektif olarak gézden gegirmislerdir (103). 1992-2002 yillar
arasinda yapilan islemler incelenmis, intravenoz sedasyon alan hastalar ve 500’den
az prosediir deneyimi olan endoskopistlerin yaptigi islemler taramadan dislanmustir.

Boylece 10 yilda yapilan 34310 iist GIS endoskopi isleminin 25820 adeti
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degerlendirilmistir. Degerlendirilen biitiin islemlerde farinkse 100 mg lidokain sprey
uygulanmistir. Diagnostik endoskopi yapilan grupta toplam komplikasyon orani
yaklasik olarak %0.07 saptanmistir. Toplam komplikasyon sayis1 19 bulunmus,
bunlarin 2’si kardiyovaskiiler komplikasyon olarak degerlendirilmistir. Her ne kadar
giiniimiizde giderek artan sayida iist GIS endoskopi islemi yapilsa da diisiik
komplikasyon oranlar1 bildirildigi cesitli ¢alismalar g6z oniine alindiginda, iist GIS

endoskopi genel olarak giivenilir bir prosediirdiir (94,95,96,97).
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6. SONUC

Calismaya dahil edilen 500 hastanin sadece 18’1t (%3.6) normal bulundu.
Olgularin 111’inde (%22.2) 6zofagus hastaligi, 474’iinde mide hastalig1 (%94.8),
109’unda (%21.8) duodenum hastaligr vardir. Gerek gastrik hastaliklar gerekse
endoskopi yapilan tiim olgular i¢inde en sik rastlanan hastalik gastrittir. Helicobacter
pylori tiim olgularin 165’inde (%36.6) goriilmiistiir. Calismamiz ve ¢esitli ¢calismalar
goz Oniine alindiginda, gastrointestinal sistem sikayetleri ile bagvuran hastalarda iist
GIS endoskopi islemi genel olarak giivenilir bir prosediirdiir (94,95,96,97).
Calismamizin bolgemizde sik goriilen endoskopik lezyonlar tespit ederek; ileride

planlanacak calismalara 1s1k tutabilecegini diisiinmekteyiz.
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