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OZET

20 adet kopekte alkalen reflii gastrit olusturulup
2. giinden itibaren 10 denege 200 mglkglgiin
siikralfat 60 giin siireyle verildi. Diger 10 denek ise
kontrol grubu olarak birakild:. Iki ay sonra tiim de-
neklere total gastrektomi yapilarak mide mukozasi
lezyon skoru, histopatolojik tetkik, gastrit derecelerti,
mast hiicre konsantrasyonu, mide pH'si, antral ve
pilorik mukoza kalinligr degerlendirildi. Sonuglar
Student t testi ile karsiaguirildi. Siikralfat kullanimi
ile alkalen reflii gastrit skorlarinin azaldig tespit
edildi. !

Anahtar Kelimeler: Alkalen reflii gastrit (ARG),
siikralfat.

SUMMARY

The Role of Sucralfate in Prevention of
Alkaline Reflux Gastritis

Alkaline reflux gastritis has been formed in 20
dogs. 10 of them received 200 mglkg/day sucralfate
for 60 days and the others formed control group. We
performed total gastrectomy to all dogs after 2
months and gastric mucosal lesion score, histopatho-
logic results, degree of gastritis, mast cell concentra-
tion, gastric pH, and thickness of antral and pyloric
mucosa were evaluated. Comparisons of the results
were made with Student’s t-test. We concluded that
alkaline reflux gastritis score was decreased in sucral-

. fate group.

Key Words: Alkaline reflux gastritis (ARG),
sucralfate.

GIRIS

Sindirim sistemiyle ilgili dispeptik yakinmalar
ve hastaliklar insanlik tarihi kadar eskidir. Geligen
uygarlik ve peptik hastaliklar ¢cagimizda son derece
biiyiik boyutlara ulagmig durumdadir.

Son yillarin giincel konularindan biri olan ve uy-
gulanan cerrahi tekniklerden sonra geligebilen olay-
lardan biri de "Alkalen Reflii Gastrit"dir. Safra, pank-
reas sivisi ve barsak salgilarinin mide icine refliisii
siklikla pilor sifinkterinin yetersizlifi, by pass edil-
mesi veya rezeksiyonu gibi durumlardan sonra ortaya
¢ikar. Reflii normal kigilerde olusabilirse de siklikla
mide cerrahisinden sonra goriiliir. Safra refliisii bazi
hastalarda sikayetlere sebep olmazken bazilarinda
degisik derecelerde sikayetlere sebep olabilmektedir.
Bu durum alkalen reflii gastrit, safra gastriti veya
postoperatif reflii gastrit gibi isimler alir (1).

Gastroenterostomiyi izleyen safrali kusmaya ilk
kez 1881 yilinda Wolfler tarafindan dikkat ¢ekilmis
ve yine 1885'de Billroth tarafindan gastrik rezcksiyon

sonucu safrali kusma rapor edilmistir (1,2).

Alkalen reflii gastritin bir sendrom olarak
taninmasinda belirgin bir gecikme olmustur. Bunun
bir nedeni, mide cerrahisinden sonra bulant1 ve kus-
manin sik rastlanin semptomlar olmasi nedeni ile
oOzel ilgi gekmemesi, diferi de cerrahlarin ¢ogunun
reflii semptomlarini diger postgastrektomi sekelleri
arasinda degerlendirmeleridir (1,2).

Son 20-25 sene igerisinde reflii gastritin marginal
iilser, dumping sendromu ve afferent ans sendrom-
larindan kesin ayirici tanist yapilabilmis ve bu
sekilde kesin tedavi protokolleri diizenlenebilmistir
(1.2,3).

Alkalen reflii gastritin dzellikle sindirim kanali
iizerinde yapilan cerrahi iglemlerden sonra 6nemli bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmasi, konunun
arastrmaya deger bir yani oldugunu bize kabul ettir-
migtir. Bu diisiinceyle, 15 yila yakm bir siiredir mide
ve duodenum iilseri tedavisinde kullamlan ve bir
siikroz okta siilfat aluminyum tuzu olan siikralfat'in
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alkalen reflii gastritin Snlenmesinde etkili olup ola-
mayacaginm deferlendirmek igin bir deneysel calisma
planladik.

MATERYAL VE METOD

Caligma 20 sokak kopegi iizerinde yapildi.
Kopeklerin ortalama afirliklart 12 kg.'d1. Ameliyat-
tan once denekler bir giin a¢ birakildi. Ketalar +
Rhomphun anestezisi alunda (1cc Rhomphun/10 kg
+ 100 mg Ketalar) operasyon yapildi.

Steril sartlar alunda gobekiistii orta hat kesisi ile
karna girildi. Duodenum 3. kisim distalinden iki
adet ipek cevre siitiirii ile kapatildi. Jaboulay tipi
gastroduodenostomi yapildi. Treitz'e 20-25 cm
uzakliktan alinan bir jejunum ansi ile antckolik
izoperistaltik gastroentorostomi uyguland. Boylece
gastrointestinal pasaj gastroenterostomi ile
saglanirken devre dis1 birakilan pilor aracihigr ile bi-
liopankreatik stvinin mideye alinmasi saglandi.

Operasyonlardan sonra komplikasyon
gozlenmedi. Postoperatif 5. giine kadar yumusak
gida, daha sonra normal gida verildi. Denckler iki
gruba aynildi. Deney grubunu olusturan 10 kopege
iki ay siireyle 200 mg/kg/giin siikralfat iki dozda ag
karnina suda eritilerck verildi. Siikralfat postoperatif
2. giinde baglandi. Kontrol grubuna ilag verilmedi.
iki ay sonra denekler bir giin a¢ birakilarak steril
sartlarda sakrifiye edildi. Mideleri total olarak
¢ikarild. ‘

Parametre olarak sunlar se¢ildi:

I- Mide mukozasi lezyon skoru: Tiim deneklerin
mideleri steril sartlarda agildi. Lup ile lezyon skor-
lanmasi yapildi.

Normal mukoza 0, Lokal hiperemi 1, Yaygin
hiperemi 2, Yiizeyel erozyon 3, Derin erozyon 4,
Ulser S puan olarak degerlendirildi.

II- Histopatolojik tetkik: Tiim deneklerin midele-
rinden steril sartlarda fundus, korpus ve antrumdan 3
cm?2'ik biopsi drnekleri alindi. Hematoksilen cosin,
toluidin blue ile boyandilar.

Tiim preparatlar foveolar hiperplazi, 6dem, vazo-
dilatasyon, lamina propriada konjesyon, enflamatuar
hiicre yoniinden arastirildilar. Gastrit i¢in puanlama
su sekilde yapildi:

0: Normal mukoza

1: Hafif; mukozada nadir polomorfoniikleer
‘1okosit ve mononiikleer hiicre bulunmasi.
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2: Orta; yer yer topluluklar yapmig, daha yogun
izlenen polomorfoniikleer lokosit ve monoliikleer
hiicre bulunmasi.

3: Agsikar; submukoza ve muskiiler tabakada
yogun polimorfoniikleer 16kosit ve mononiikleer
hiicre olmast.

4: Atrofik: mukoza kalinliginda azalma, bezlerde
seyrelme, doscyici cpitelde atrofi, polimorfoniikleer
16kosit ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu.

I1I- Mide pH'st: Tiim dencklerin mideleri eksplore
edilmeden 6nce mide suyu Ornekleri alinarak pH-
metre ile ayn ayn dlgildii.

IV- Mide mast hiicresi konsantrasyonu: Toluidin
blue ile boyanan preparatlarda bir mikroskop sa-
hasinda mast hiicresi aragurildi. Ara sira rastlanan
mast hiicresi 0, seyrck rastlanan mast hiicresi 1, ho-
mojen infiltrasyon mast hiicresi 2, yaygmn infiltras-
yon mast hiicresi 3 puanla degerlendirildi.

V- Antral ve pilorik mukoza kalinlhigi: Olusan
hiperplaziyi tespit ctmek amaciyla, hazirlanan his-
topatolojik preparatlarda okulometre ile mukoza
kalinhklan ol¢iildi.

VI- istatistik: Elde edilen bulgular Student t testi
ile degerlendirildi.

BULGULAR

I- Mide mukozasi lezyon skoru: (Tablo 1).

Tablo 1: Her iki gruptaki mide mukozasi
lezyonlarinin puan olarak degeri

Denek No Denek Grubu Kontrol Grubu
1 1 3
2 1 3
3 1 2
4 1 2
5 0 2
6 0 1
74 0 1
8 0 1
9 0 1

10 0 1
t=-4.230144 p<0.01

1I- Histopatolojik tetkik:

Deney grubunda: Miikoz boyun hiicrelerinde hi-
perplazi, miikoz sckresyonda belirgin artma, foveola-
larda hafif diizlesme, mukoza ve submukozada poli-
morfoniikleer 16kosit (PNL) ve mononiikleer hiicre
(MNL) enfiltrasyonunda bir miktar artma saptandi.
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Kontrol grubunda: Tiim mide tabakalarim igine
alan yogun PNL ve MNL enfiltrasyonu, foveolalarda
belirgin diizlesme mevcuttu. Mukus goriilmedi
(Tablo 2).

FTabIo 2: Her iki grubtaki histopatolojik

skorlar
Denek No Deneck Grubu Kontrol Grubu
1 4 4
2 3 4
3 2 4
4 2 4
5 1 4
6 1 4
i 0 3
8 0 3
9 0 3
10 0 0
t=35.914271 p<0.01

Alkalen Reflii Gastrit'in Onlenmesinde Sukralfatin Rolii

Kontrol grubunda 10 dencgin 6'sinda, dency gru-
bunda 10 denegin birinde atrofik gastrit tespit edildi
(Resim 1). Kontrol grubunda 1 olguda intestinal
metaplazi tespit edildi (Resim 2). Gastrit i¢in deney
grubu ile kontrol grubu kargilasgtinildifinda fark ista-

tistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

I11- Mide suyu pH'si: Mide pH'lan arasinda deney
ve kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

V- Mast Hiicresi (Toluidin Blue. 10x100)

Toluidin Blue ile mukoza ve submukozada tespit
edilen bir mikroskop sahasindaki mast hiicresi duru-
mu soyle idi (Tablo 3) (Resim 3).

Deney grubunda kontrol grubuna gore mast
hiicresi yoniinden istatistiki olarak fark anlamli bu-
lunmustur (p<0.05).

V- Antral ve pilorik mukoza kalinligi:

Okiilometre ile dlgiilen antrum ve pilor mukoza
ve submukoza kalinliklarinda dency grubunda kont-
rol grubuna gore fark istatistiki olarak anlamli bu-
lundu (Antrumda p<0.05, pilorda p<0.01) (Tablo 4
ve 5).
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Resim 3: Mast hiicresinin gériiniimii (Toluidn Blue 10x40)

40-



Cilt: 7 Alkalen Reflii Gastrit'in Onlenmesinde Sukralfatin Rolii
Sayi: 1

Tablo 3: Mast hiicrelerinin puan olarak TARTISMA
degerlendirilmesi Alkalen reflii gastrit, safra ve pankreas sivisi
Denek No Deney Grubu Kontrol Grubu iceren alkalen natiirdeki duodenal igerigin mideye
1 1 1 refliisii sonucu mukozay: etkilemesi ile olusan bir
) 3 3 sendromdur. Bu sendrom yemek sonrasi epigastrik
3 1 3 agri, safrali kusma ve kilo kaybi ile karakterize olup,
4 ) 2 rezeksiyon veya vagotomi ameliyati gegiren hasta-
5 0 0 larin %5-20'sinde goriilmektedir (1,4,5).
6 0 3 Tedavide oncelikle semptomatik medikal uygula-
) 1 3 ma onerilmekte fakat bu amagla kullanilan spazmoli-
8 1 2 tik, antasid ve gastrointestinal sistemde safra tuzlan
9 1 1 baBlayicisi olan kolestiramin gibi ilaglarin etkisi
10 0 0 sinirlt kalmaktadir (6).
t=-2.571729 p<0.05 Calismamizda sukriiz sulfatin bir temel
aliiminyum tuzu olan siilralfatin alkalen reflii gastrit
olusumunu engelleyici etkisi arastinlmistir.Bu ko-
Tablo 4: Mide antrumundaki mukoza ve nuda yapilan deneysel caligmalarin biiyiik
submukoza kalinligt (mm) ¢ogunlugunda rezeksiyon veya vagolomi gibi
T G islemler uygt_:lanmts, alkalen reflii gastritin kisa
Denck No " Deney Groba Kannb Cruby stirede olugabilmesi i¢in safra ve pank%eas sivisinin
1 1.287 0.99 daha yogun bir sekildi mide mukozas: ile temasi
g i;g Z gggg amaclanmstir (1,7).
i 0.99 1.056 Bizim ¢aligmamizda safra ve pankreas salgisinin
5 0.825 0.759 timiiyle mideyi katctmesi i¢in duodenum 3. kisim
6 1.056 0.924 gecise izin vermeyecek sekilde kapatilmig ve isleme
7 1.185 1.155 Jaboulay piloroplasti ve gastrojejunostomi eklen-
8 0.957 0.825 HShL
9 1.287 0.99 Duodenofastrik reflii antrumu alkalinize ederck
10 1.056 0.056 serum gastrin diizeyinin artmasina neden olur. Gast-
t = 2.545455 p<0.05 rin bir taraftan fundus glandlarinda hiperplazi

olusturup asit sekresyonunu artirirken diger taraftan
da direkt etkiyle asit sckresyonunun arturir. Hem ar-

tan asit salgisi, hem de safra asitlerinin deterjan etki-

Tablo 5: Pilordaki mukoza ve submukoza ;
si lilser formasyonuna neden olmaktadir (1,8.9,10).

kalinhigr (mm)

DenekNot | Do Gibn Kontrol Grubu : ]}il_ide qsit sckrcsyon.u art'm‘ls bile olsa duodenal
icerigin mideye refliisii ile asidite oldukga azalmakta

1 1.056 0.99 ve yapilan mide suyu analizlerinde pH genellikle 5-6
2 1.155 0.726 veya iizeri gibi yiiksck degerlerde bulunmaktadir
3 0.957 0.825 (1,7,10,11). Calismamizda pH genellikle 4-6
4 1.056 0.924 arasinda bulunmustur. Bu da bizi artmis asit sckres-
5 1.254 0.99 yonunun gastrit yapici etkisi diisiincesinden uzak-
6 1.056 0.759 lagtirmaktadir. Ayrica dencysel reflii gastritte olusan
i 1.089 0.825 gastrit daha ¢ok hipoklorhidrik atrofik gastrittir
8 1.122 0.759 (1,7,10). Cahsmamizdaki histopatolojik bulgular da
9 1.122 0.924 bu paralelde olup atrofik gastrit tespit edilmistir.

10 1.122 0.924

Olayin patofizyolojisi daha ¢ok Na-K ATPase

=oAL P pompasindaki ve Na-H* degisimindeki farkliliklarla

agiklanabilmektedir. Mide iilserli ve gastritli hasta-
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larda H"'nin geri difiizyonunda artma séz konusudur.
Mukozal veya derin katlarda artan intraseliiler H+
hiicre dliimiine, nekroz ve iilserlere neden olmaktadir
(8,9,10,12). Duodenogastrik reflii sonucu olusan al-
kalen reflii gastritte siiphesiz safra asitlerinin etkileri
biiyiik rol oynamaktadir. Lizolesitin ve safra asitleri
mukozal permeabiliteyi artirmalarinin yamsira gast-
rik mukozada akut bir yaralanmaya neden olurlar

(9,12,13,14).

Reflii sirasinda midede daha ¢ok bulunan sckonder
bir salra asidi olan deoksikolik asittir. Safra asitleri-
nin mukozal lezyonlardaki rolii 6zellikle dihidroksi
safra asitlerinin transmural elektrik potansiyel fark-
larini defistirmesine baghdir. Boylece H+ ne karsi
mukozal permeabilite artar (5,11,15). Duodenogast-
rik reflii nedeni ile premalign potansiyelde artma sap-
tanmisur. Bu etki hem olusan mikrofloraya, hem de
safra asitleri ve hipoklorhidriye baglanmaktadir (13).

Biz galismamizda malign transformasyon ve dis-
plazi seklinde bir bulguya rastlamadik. Bunun muh-
temel nedeni duodenogastrik reflii siiresinin kisa ol-
masidir.

Deneysel olusturulan alkalen reflii gastrit olgu-
larinda antral mukozada makroskopik ve mikrosko-
pik olarak proliferatif ve enflamatuar degisiklikler
gozlenmektedir. Gastrik bezlerde tirbuson gériiniimii
baz1 ¢alismalarda karakteristik bir bulgu olarak belir-
tilmektedir (13,16). Bu 6zelligi bizim ¢alismamizda
tespit etmek miimkiin olmamigtir. Goblet hiicresi ve
intestinal metaplazi ¢alismalarin biiyiik bir kisminda
gozlenir (13,14,16). Bizim ¢ahismamizda da kontrol
grubundaki 1 denekte fundus glandlarinda intestinili-
zasyon saptanmistr.

Caligmamizda kullandiimiz siikralfat siikroz
stilfaun aliiminyum tuzudur. Etanol ve antienflama-
tuar ilaglarin olusturdugu gastrik erozyonlar iizerine,
duodenal ve gastrik iilser zeminine baglanir.
Siikralfatin defektif mukozaya afinitesi ilacin viskoz
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adhesiv ozelligi ve negatif yiiklii anyonlar ile muko-
zal lezyonda yoFun olarak bulunan poziuf yiiklii pro-
teinlere polivalan kopriiler olusturmas: ile
agiklanmaktadir. Siikralfat ayrica asitleri notralize
eder ve safra tuzlan iizerine absorbe edici etkisi
vardir. Boylece asit, pepsin ve safra tuzlarinin penet-
rasyon yeteneklerine kargi etkin bir bariyer fonksiyo-
nu goriir. Ayni zamanda siikralfat yaralanmig, deje-
nere olmug veya normal mukozaya da baglanarak ba-
riyer etkisi olusturmaktadir. Siikralfat normal
mukoza iizerine trofik etki gostermektedir. Bu etki
yiizeyel epitel ve foveolar hiicrelerin say1, boyut ve
mukus igeriginde artma, boylelikle mukozanin defan-
sif kapasitesinin artmas: gcklinde agiklanmaktadir.
Caligmamiz siikralfatin 6zellikle normal mukozay:
korucuyu etkisine dair bulgular ortaya koymustur.
Siikralfat ve kontrol grubunun mide mukozasi lez- .
yon skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmugtur (p<0.01) (11,17,18,19,20).

Yapilan ¢alismalarla siirkalfatin mukus, bikarbo-
nat ve PGE2 salimmini artirdifi saptanmistir
(11,17). Antral ve pilorik mukoza kalinliklari
olciimlerinde siikralfat grubunda kontrol grubuna
gore istatistiki anlamli fark bulunmasi (Antrumda
p<0.05, pilorda p<0.01) siikralfatin trofik etkisinin
kanit1 olarak kabul edilebilecektir. Calismamizda
siikralfat grubunda kontrol grubuna gore miikiis sek-
resyonunda belirgin bir artig saptandi. Ancak im-
kansizliklar nedeniyle bikarbonat ve PG
salimmlarini izlemek miimkiin olmamistir. Mast
hiicreleri kronik iltihabi durumda artan ve viicudun
savunma giiciinii gosteren hiicrelerdir. Calismamizda
kontrol grubunda mast hiicrelerindeki artigda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu
bulgular ARG'in iltihabi yéniinii gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettifimiz bu bul-
gulara dayanarak; siikralfatin ARG'i 6nlemede te-
rapdtik kullamimi yaninda profilaktik etkisi i¢in de
kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.
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