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edilmiştir (6). Mungan ve arkadaşları tarafından yapılan bir 
başka çalışmada da hastaların %43.6’sında seyrek, %22.6’sın-
da sık ve %3.1’inde devamlı reflü olduğu bildirilmiştir (7).

PATOFİZYOLOJİ

GÖRH patofizyolojisi multifaktöriyeldir. Normalde alt özofa-
gus sfinkteri (AÖS) krural diafram ile beraber çalışarak an-
ti-reflü bariyer olarak görev yapar. Bunun dışında his açısı, 
frenoözofageal ligament gibi mekanik bariyerler veya özofa-
gus peristaltizmi (primer ve sekonder), tükürük, bikarbonat 
sekresyonu gibi luminal klirens mekanizmaları da mide içe-
riğinin özofagus ile olan temasını azaltmada koruyucu görev 
yapmaktadır (8). Reflüye neden olan en önemli mekanizma 
diafram krusunun inhibisyonu ile ilişkili olarak ve yutma ol-
madan gelişen 6 saniyeden uzun geçici alt özofagus sfinkter  
gevşemeleridir (Transient Lower Esophageal Sphincter Re-
laxation -TLESRs)(9, 10). Ayrıca AÖS ve diafram krusunun 

TANIM-PREVALANS

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) mide içeriğindeki 
asid-peptik sıvının, pankreas veya safra sıvısının özofagusa ka-
çışı sonucu ortaya çıkan semptomlar ve/veya komplikasyon-
lardır (1). GÖRH tanısı sıklıkla klinikte semptomların varlığı 
ile koyulmaktadır. GÖRH semptomları pirozis, regürjitasyon, 
ve göğüs ağrısı gibi özofageal, ya da öksürük, ses kısıklığı ve 
boğaz temizleme gereksinimi gibi ekstraözofageal olabilmek-
tedir. 

Günlük pirozis sıklığı Amerika Birleşik Devletleri’nde 
(ABD’de) yapılan bir çalışmada %15 (2), bir başka çalışmada 
ise haftalık pirozis ve/veya regürjitasyon sıklığı %19.8 olarak 
bildirilmiştir (3). Romanya’da prevalans %15-20 arasında sap-
tanmışken (4) Güney Çin’de yapılan popülasyon tarama ça-
lışmasında haftalık pirozis ve/veya regürjitasyon sıklığı %6.2 
olarak bulunmuştur (5). Ülkemizde Bor ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada ise haftalık pirozis sıklığı %10, regürjitas-
yon %15.6, pirozis ve/veya regürjitasyon ise %20 olarak tespit 
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Endoskopi GÖRH tanısında kullanılan başka bir tanı yönte-
midir. Endoskopik olarak saptanan erozyonlar GÖRH tanısı 
koydursa da tipik erozyonların bulunmaması tanıyı dışlamaz. 
GÖRH olgularının yaklaşık 2/3’ünde endoskopik olarak her-
hangi bir patolojik bulguya rastlanmaz. Endoskopi reflünün 
şiddeti (eroziv özofajit, Barrett özofagusu, striktür) hakkın-
da bilgi vermesi yanı sıra viral özofajit, eozinofilik özofajit 
ve Crohn hastalığı gibi diğer nedenlere bağlı erozyonları 
GÖRH’dan ayırmada yardımcı olsa da  literatürde endosko-
pinin GÖRH saptamada duyarlılığının düşük olduğu kabul 
edilmektedir. Gaddam ve arkadaşlarının valide edilmiş reflü 
anketi (16) ile GÖRH tanısı konan hastalarda yaptığı bir ça-
lışmada, PPİ tedavisi almayanlarda endoskopi pozitif olarak 
saptama (eroziv özofajit, Barrett özofagusu ve striktür) oranı 
%35 iken PPİ alan hastalarda %15 bulunmuş, endoskopi ne-
gatif (non-eroziv reflü hastalığı-NERH, hipersensitif özofagus, 
fonksiyonel pirozis) saptama oranı PPİ almayanlarda %55.4 
ve PPİ alanlarda %85 olarak saptanmıştır (17). Bu çalışma, en-
doskopinin eroziv özofajiti saptamada özellikle PPİ kullanımı 
olan olgularda yetersiz olabileceğini ve duyarlılığının düşük 
olduğunu göstermiştir. PPİ kullanmakta olan olgularda eroziv 
lezyonların iyileşmiş olma olasılığı nedeniyle GÖRH ön tanısı 
ile üst GİS endoskopik inceleme yapılan olguların raporunda 
PPİ kullanmakta olup olmadığının da belirtilmesi uygun bir 
yaklaşım gibi gözükmektedir.

Son yıllarda klinik uygulamaya giren 24 saatlik çok kanallı 
intraözofageyal impedans pH-metre (MII-pH) de GÖRH ta-
nısında altın standard tanı yöntemi olarak kabul edilmemek-
tedir. Semptom ilişki olasılığı (SAP) ve semptom indeksi (SI) 
gibi semptomla ilişkili reflünün değerlendirildiği indeksler 
ile tanıya gitmek de suboptimaldir. Anormal SAP (>%95) ve 
SI ( >%50) saptanması yüksek reflü oranları gerektirmekte 
ve günlük değişimler gösterebilmekte olduğundan GÖRH 
semptomları ile korelasyonu tam olmayabilmektedir (18). 
Ayrıca 24 saatlik MII-pH monitorizasyon sürecinde hastalar 
genellikle semptomlarını kayıt altına almamakta ve bu da 
semptom bazlı tanıyı güçleştirmektedir (19).

Diğer Tanı Metodları

Sayılan tanı metodları dışında endoskopik olarak uygulanan 
“Narrow Band Imaging” (NBI), konfokal laser endomikrosko-
pi, mukozal impedans gibi endoskopik tetkikler ile baryum 
özofagogram, “Endoluminal Fonksiyonel Lumen Imaging 
Probe” (ENDOFLIP), tükrükte pepsin ve impedans özellikleri 

ayrılması sonucu oluşan hiatus hernisi ve sfinkter basınç 
düşüklüğü diğer nedenleri oluşturmaktadır. Bununla bera-
ber semptomların birden fazla mekanizma ile ortaya çıktığı 
literatürde kabul görmektedir.

TANI

Tanı genelde semptomlar ve klinik ile konur ve endoskopi 
gibi ileri tetkik yöntemleri sıklıkla gerekli değildir. Ancak reflü 
hastalığı sorgu formunun kullanıldığı bir çalışmada semptom 
bazlı GÖRH tanısının duyarlılığı ve özgüllüğü sırası ile  %62 ve 
%67 olarak saptanmıştır. Hastalar özofagusa ait pirozis ve re-
gürjitasyon gibi klasik semptomlar olmadan da özofagus dışı 
semptomlar ile başvurabilmektedir (11). Faringolaringeal ref-
lü olgularının %50’den fazlasında, pulmoner reflüsü olanla-
rın ise %30’unda klasik reflü semptomlarının olmaması tanıyı 
zorlaştırabilir veya geciktirebilir. Ayrıca semptomlar olmadan 
endoskopik olarak özofajit bulgusu da bulunabilmektedir. Bu 
grup hastalar literatürde “sessiz reflü” olarak tanımlanmak-
tadır.

Proton pompa inhibitörleri (PPİ) ile deneme tedavisi güçlü 
asit baskılaması ve güçlü semptom kontrolü nedeni ile özel-
likle birinci basamakta GÖRH tanısında önemli yer tutmak-
tadır (12). PPİ deneme tedavisi duyarlılık ve özgüllüğü sırası 
ile 0.75-0.92 ve 0.55-0.90 arasında değişmektedir (4). Ancak 
14 çalışmayı içeren bir meta-analizde 24 saatlik pH-metre 
standart referans olarak alındığında PPİ deneme tedavisinin 
duyarlılığı ve özgüllüğü sırası ile 0.78 (95% CI, 0.66 - 0.86) 
ve 0.54 (95% CI, 0.44 - 0.65) olarak saptanmıştır (13). Byt-
zer ve arkadaşlarının yaptığı birinci basamak hastalarını 
içeren yakın tarihli “DIAMOND” çalışmasının verileri analiz 
edilmiştir (14). Endoskopik olarak reflü özofajit, pozitif 24 
saatlik pH-metre testi veya semptom ile ilişkili olarak GÖRH 
saptanan hastalara esomeprazol (günde 1 kez 40 mg) 2 hafta 
süreyle verilmiştir. GÖRH olanlarda PPİ’ne yanıt oranı %69, 
GÖRH olmayanlarda ise %51 olarak saptanmıştır. Beklendiği 
gibi özofajiti olan olgularda yanıt oranı daha yüksek olarak 
bulunmuştur (57% - 35%; P = 0.002). Başka bir çalışmada ise 
PPİ testi ne duyarlı ne de özgül olarak saptanmıştır (15). Kı-
sacası PPİ testinin duyarlılığı kabul edilebilir sınırlarda olsa da 
özgüllüğünün düşük olması nedeniyle GÖRH olan hastaları 
ayırmada başarısı sınırlıdır, ancak yine de birinci basamak test 
olarak halen geçerliliğini korumaktadır. 
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ron mikroskopi ile intersellüler genişliğin arttığı (DIS) ve 
refluksatın özofagus mukozası üzerinde oluşturduğu hasar 
gösterilmiştir (29). 

DIS, reflü semptomu olan ancak endoskopik olarak makros-
kopik bulgusu olmayan kişilerde semptomları açıklayabile-
cek önemli bir patolojik bulgu olarak ortaya çıkmaktadır. DIS 
çapı hem eroziv özofajit olgularında hem de NERH olanlarda 
sağlıklı gönüllülere göre anlamlı yüksek saptanmıştır (sıra-
sıyla 0.8 μm, 1 μm ve 0.46 μm). Pirozis yakınması olan 11 
hastanın 8’inde gözlenirken kontrol vakalarının hiçbirinde 
2.4 mikron ve üzeri genişleme saptanmamıştır (29). Bu sı-
nırın sağlıklı kişileri NERH’dan ayırmada %100 özgüllük ve 
%73 duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir. Saf asit dışında 
duodeno-gastro-özofageal reflü de DIS’e neden olabilmekte-
dir. Duodeno-gastro-özofageal reflüsü olan kişilerde mide içi 
safra konsantrasyonu çok yüksek seviyelere çıkabilmektedir. 
Saf asit reflüsü (tipik semptomlar ve anormal 24-h-pH metre) 
olan hastalarda ve duodeno-gastro-özofageal reflüsü olanlar-
da yapılan bir çalışmada DIS çapı açısından fark bulunmamış-
tır (30). İntersellüler mesafedeki bağlantılar üzerine oluşan 
hasar aslında multifaktöriyeldir ve asit ile pepsin dışında 
başka faktörlerle de ortaya çıkabilmektedir. Safra tuzları (30, 
31), akut fizyolojik stres (32), hipertonik solüsyonlar (33) ve 
%10’dan daha konsantre alkolün (34) de DIS oluşumuna ne-
den olduğu gösterilmiştir (35).

DIS önceleri elektron mikroskobisi ile kantitatif olarak gös-
terilmiştir (24, 29, 30, 36, 37). Ancak Solcia ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada elektron  mikroskobisi ve ışık mikroskobi-
sinin DIS’i saptamada eşit olduğu ortaya konulmuştur (38). 
Işık mikroskobisi ile yapılan bir çok çalışmada da DIS gösteri-
lebilmiştir (20, 23, 39-41). 

İlk 2004 yılında bir araya gelen Avrupa, Kuzey Amerika ve 
Asya’dan konularında uzman gastrointestinal patologların 
oluşturduğu uluslararası bir grup tarafından ‘’The Esohisto 
Project’’ adı altında 2011 yılında yayınlanan çalışmada daha 
önce taslak haline getirdikleri (42) GÖRH hastalarında ortaya 
çıkan histolojik lezyonları tanımlayacak kriterler oluşturul-
muş ve bu kriterlerin uygulanması durumunda inter obser-
ver değişkenlik seviyesi belirlenmiştir (22). Ayrıca biyopsi 
örneğini değerlendirebilmek için birleştirilmiş ciddiyet skoru 
(Combined Severity Score-CSS) geliştirilmiş ve histolojik bul-
guları değerlendirebilmek için biyopsi materyalinde hangi 
alanın incelenmesi gerektiği tarif edilmiştir. Yine daha önce 

(bazal impedans ile reflü sonrası yutmanın indüklediği peris-
taltik dalga) de tanıda yardımcı olabilmektedir. 

Mikroskopik Değişiklikler

Endoskopik olarak makroskopik mukozal hasarın olmadığı 
ancak reflü yakınması olan olgularda yani NERH’da, mikros-
kobik düzeyde hasarlanma semptomların varlığı ile ilişkili 
olabilmektedir. GÖRH’da papiller uzama (elongasyon), intra-
epitelial eozinofiller ve nötrofiller, intraepitelial mononükleer 
hücreler, bazal hücre hiperplazisi, erozyonlar/nekroz, iyileşmiş 
erozyonlar, balonlaşmış hücreler, intrapapiller damar dilatas-
yonu ve genişlemiş intersellüler aralık [Dilation Intercelluler 
Spaces (DIS)]gibi çeşitli histolojik değişiklikler tarif edilmiştir. 
Bu histolojik değişiklikler GÖRH olanların %23-%71’inde gö-
rülmekte yani hastaların tümünü kapsamamaktadır (20). Ayrı-
ca herhangi bir reflü semptomu olmayan kişilerde yapılan bir 
çalışmada özofagusun distal 2.5 cm’sinden alınan biyopsilerin 
%57’sinde ve özofagusun distal 2.5 cm üzerinden alınan biyop-
silerin %19’unda GÖRH’da da görülen bazal hücre hiperplazisi 
ve uzamış (elonge) papilla saptanmış olması histolojik bulgu-
ların GÖRH’a spesifik olmadığını düşündürmektedir (21).

DIS son zamanlarda NERH’da öne çıkan en önemli mikro-
kopik özelliktir. DIS düzensiz yuvarlak boşluklar ve hücre-
lerarası boşluğun yaygın olarak genişlemesidir (22). DIS 
morfolojik bulgulardan önce ortaya çıkan hücre hasarının 
en erken göstergesidir (23). Normalde epitelin bütünlüğü 
hücrelerarası bağlantı kompleksleri tarafından sağlanmakta-
dır. Bu kompleksler sıkı bağlantılar, adheran bağlantılar ve 
desmozomlardan oluşmaktadır (24). Asit ve pepsin bu bağ-
lantılarda zarar vererek intersellüler boşlukların oluşmasına 
ve DIS’e neden olmaktadır. Deneysel olarak tavşan özofagus 
distaline asit perfüzyonu uygulanmış ve intersellüler mesafe-
de genişleme saptanmıştır (25, 26). Asit veya asidifiye pepsin 
perfüzyonunun epitelin sıkı bağlantılarında zedelenme ve 
hücresel ve/veya parasellüler geçirgenlikte artışa yol açtığı 
sodyum-transport mekanizmalarında hasar ile osmolar re-
gülasyonun kaybı (26), su ve elektrolitlerin (27) ayrıca deks-
tran gibi makromoleküllerin (27) geçişi sonucu intersellüler 
mesafede genişlemeye neden olduğu gösterilmiştir (24). 
Bağlantılarda hasar, daha fazla asidin basolateral membrana 
ulaşmasına varolan hasarın artışıyla sonuçlanır (28). Hayvan 
deneylerinden sonra pirozis yakınması ile başvuran hastalar-
da ve yakınması olmayan gönüllülerde yapılan bir çalışmada 
da hem eroziv özofajit hem de NERH’de transmisyon elekt-
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sürülerek erozyonun olduğu alanlardan kaçınılmasını, DIS’i 
değerlendirirken biyopsi materyalinin distalinde artefakt 
olarak ortaya çıkabileceğinden bu bölgede görüldüğünde 
değerlendirme dışı bırakılması gerektiği önerilmiştir (22, 38). 
DIS’in hücre içi vakuollerden ayrılmasının gerekliliği de vur-
gulanmıştır. DIS’in ciddiyetini gösterir skorlama Tablo 1’de 

Villanacci ve arkadaşları (40) ile Mastracci ve arkadaşlarının 
(43) tariflediği teknik ile ışık mikroskobisi kullanılarak DIS 
skorlanmıştır. Bu çalışma grubu tarafından etkilenen bölge-
nin önce küçük büyütme ile bulunmasının ve sonra yüksek 
büyütme ile incelenmesinin uygun olduğu bildirilmiştir. Yine 
erozyonun diğer bulguları değerlendirmeyi zorlaştırdığı öne 

Mikroskopik Lezyonların Değerlendirilmesi *

Mikroskobik Kriterler	 Tarif ve İnceleme Metodu (Büyütme)	 Ciddiyet Skoru

DIS	 - Düzensiz yuvarlak genişlemeler ve interselllüler boşlukta	 0 = ≤5 küçük boşluk
	   yaygın genişleme (x40)

	 - Yapay hücre ayrılmasından ve hücre içi vakuollerden ayrılmalı	 1 =  ≥6 küçük ve ≤5 büyük boşluk

	 - Küçük intersellüler boşluk= çapı < 1 lenfosit	
2 =  ≥6 büyük boşluk

	 - Büyük intersellüler boşluk= çapı > 1 lenfosit

Bazal hücre hiperplazisi	 Bazal hücre tabakasını ölç ve toplam epitel kalınlığına oran (%) 	 0 =  yok < %15

	 olarak ver (x10)	 1 =  %15-30

	 	 2 =  >%30

Papiller uzama (elongasyon)	 Papiller kalınlığı μm olarak ölç ve toplam epitel kalınlığına	 0 =  yok < %50

	 oran (%) olarak ver (x10)	 1 =  %50-75

	 	 2 =  >%75

Intraepitelial eozinofiller	 En çok etkilenen yüksek büyütme alanda hücreleri say (x40)	 0 =   büyük büyütme alanında 	 	
	 	 hiç hücre yok

		  1 =  1-2 hücre

	 	 2 =  >2hücre

Intraepitelial nötrofiller	 En çok etkilenen yüksek büyütme alanda hücreleri say (x40)	 0 =   büyük büyütme alanında 	 	
	 	 hiç hücre yok

		  1 =  1-2 hücre

	 	 2 =  >2 hücre

Intraepitelial mononükleer	 En çok etkilenen yüksek büyütme alanda hücreleri say (x40)	 0 =  0-9 hücre
hücreler		  1 =  10-30 hücre

	 	 2 =  >30 hücre

Erozyon/nekroz	 Aşağıdakilerden en azından varlığının değerlendirilmesi:	
0 =  yok

	 Nekroz, granülasyon dokusu (subepitelial fibrozis ve dilate	 1 =  var
	 kapillerler) veya nötrofiller ile beraber fibrin (x10)

İyleşmiş erozyonlar	 Nekroz yokluğunda granülasyon dokusunun ince rejeneratif epitel	 0 =  yok

	 ile kaplanmasının varlığı (x10), fibrin ve nötrofiller	 1 =  var

Kombine ciddiyet skoru	 Lezyonların ciddiyet skorlarının toplamı/ değerlendirilen	 0 - 0.25 (lezyon yok veya bir hafif 	
	 lezyonların sayısı	 lezyon) normal mukoza

	 	 0.5 – 0.75 (2-3 hafif lezyon veya 	
		  1 hafif ve 1 ciddi lezyon) hafif 	 	
	 	 özofajit

		  >1.00 (4 hafif lezyon veya>		
		  1 ciddi lezyon) ciddi özofajit

Tablo 1. Mikroskopik özofajitin kriterleri, tanım ve değerlendirme metodu ve ciddiyet skorlaması

* Yerian ve arkadaşlarından uyarlanmıştır (22).
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rozis yakınmasının düzelmesi ile sonuçlandığı gösterilmiştir 
(46). Tedavi sonrasında DIS sebat eden hastalarda pirozisin 
de devam ettiği ortaya konulmuştur. Calabrese ve arkadaş-
larının NERH ve eroziv özofajiti olan toplam 38 hasta ile 
yaptıkları bir çalışmada 3 aylık omeprazol tedavisi sonrası 35 
(%92.1) hastada pirozis ve DIS’te tam iyileşme görülmüş, 3 
hastada ise piroziste ve DIS’te tam iyileşme olmamıştır. Bu 
3 hastaya 3 ay daha tedavi verildiğinde 2 hastada mukozada 
tam iyileşme olurken (%97.4) 1 hastada hem DIS, hem de 
piroziste tam iyileşme saptanmamıştır (47). Bu çalışmanın 
verilerine göre DIS’in tam düzelmesine her zaman piroziste 
düzelme de eşlik etmektedir. Bir başka çalışmada da DIS hem 
eroziv özofajit hem de NERH’da saptanmış ve 2 aylık günde 
çift doz omeprazol (2x20 mg) tedavisi sonrası eroziv özofajit 
grubunda DIS çapında anlamlı düzelme olduğu gösterilmiştir 
(önce: 1.14 +/- 0.15, sonra: 0.51 +/- 0.18 μm) (48).

Sonuç olarak GÖRH’da endoskopinin normal olduğu 
NERH’da tanı için ek metodlara gereksinim vardır. NERH’da 
hastaların yaklaşık üçte ikisinde özofagusun mikroskobik ola-
rak hasarlandığına yönelik bulgular vardır (49). Bu histolojik 
değişiklikler tek başına patognomik olmasa da son zamanlar-
da ön plana çıkan DIS başta olmak üzere histopatolojik bul-
gular NERH’nı fonksiyonel pirozisten ayırt etmede önemli bir 
bulgu olarak karşımıza çıkmaktadır. DIS’in asit baskılayıcı te-
davi (PPI) ile düzelmesine pirozis yakınmasının düzelmesi eş-
lik etmektedir. Ancak DIS’in düzelmediği olgularda diğer asit 
dışı nedenler ve mekanizmalar akla gelmelidir. Gelecekte, 
eozinofilik özofajitin tanısı için zaten kullanımda olan özofa-
gus biyopsisi son zamanlarda valide edilmiş kriterler ışığında 
mikroskobik özofajitin tesbiti ve NERH tanısında daha yaygın 
kullanılacak, ayrıca özofagus hasarını göstermede önemli bir 
belirteç olacak gibi görünmektedir. 

verilmiştir. DIS için uzmanların uzlaşı düzeyi %64 iken kom-
bine ciddiyet skoru kullanıldığında uzlaşı düzeyi %77 olarak 
saptanmıştır (22).

DIS eroziv reflü hastalığı olanların %48-100’ünde (20, 38, 40), 
NERH vakalarının %68-80’ninde (38, 41), fonksiyonel pirozis 
grubunun %9-67’sinde (37, 39) ve sağlıklı gönüllülerin %8-
30’unda (20, 29, 38, 41) biyopsi örneklerinde gösterilmiştir 
(44). Çalışmalar DIS ve mikroskobik özofajitin, NERH ile 
fonksiyonel pirozis ayrımında kullanılabileceğini de göster-
mektedir. Savarino ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma (45) 
mikroskobik özofajitin varlığı ile eroziv özofajit ve NERH vaka-
larının fonksiyonel pirozis vakalarından ayırt edilebileceğini 
ortaya koymuştur (P<0.0001,P<0.0001). Bu çalışmaya göre 
mikroskobik özofajit prevelansının eroziv özofajit (%95), 
pH-pozitif NERH (%77) ve hipersensitif özofagusu (%65) 
olan hastalarda fonksiyonel pirozisi (%13) olanlara göre 
yüksek olduğu da gösterilmiştir. DIS prevalansı bu 3 grupta 
benzer saptanmış ve fonksiyonel pirozisten anlamlı yüksek 
bulunmuştur (p<0.0001). Refrakter pirozis yakınması olan 
hastalarda da DIS GÖRH olanları fonksiyonel pirozisten 
ayırmada yararlı bulunmuştur (37). Haftada 2 kez kullanılan 
PPİ’ne yanıtsız pirozis yakınması olan hastalarda yapılan bir 
çalışmada fonksiyonel pirozis hastalarında DIS %9 bulunmuş, 
GÖRH olanlarda ise %60 saptanmıştır  (P=0.014). Ayrıca DIS 
çapının da GÖRH’da kontrol grubuna göre (0.87 - 0.32 μm, 
P=0.003) ve fonksiyonel pirozis grubuna göre (0.87 - 0.42 
μm, P=0.012) anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir.
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