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TANIM-PREVALANS

Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH) mide icerigindeki
asid-peptik sivinin, pankreas veya safra sivisinin 6zofagusa ka-
cist sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ve/veya komplikasyon-
lardir (1). GORH tanust siklikla klinikte semptomlarin varligs
ile koyulmaktadir. GORH semptomlart pirozis, regiirjitasyon,
ve goglis agrisi gibi 0zofageal, ya da Oksiiriik, ses kisikligi ve
bogaz temizleme gereksinimi gibi ekstradzofageal olabilmek-
tedir.

Glinlik pirozis sikligt Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD'de) yapilan bir ¢aligmada %15 (2), bir bagka calismada
ise haftalik pirozis ve/veya reglirjitasyon sikligi %19.8 olarak
bildirilmigtir (3). Romanya’'da prevalans %15-20 arasinda sap-
tanmigken (4) Gliney Cin'de yapilan popiilasyon tarama ¢a-
lismasinda haftalik pirozis ve/veya regiirjitasyon sikligr %6.2
olarak bulunmustur (5). Ulkemizde Bor ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada ise haftalik pirozis sikligi %10, regtirjitas-
yon %15.6, pirozis ve/veya regiirjitasyon ise %20 olarak tespit

edilmistir (6). Mungan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
baska calismada da hastalarin %43.6’sinda seyrek, %22.6’sin-
da sik ve %3.1'inde devamlr reflii oldugu bildirilmistir (7).

PATOFIZYOLOJI

GORH patofizyolojisi multifaktdriyeldir. Normalde alt 6zofa-
gus sfinkteri (AOS) krural diafram ile beraber caliarak an-
ti-reflii bariyer olarak gorev yapar. Bunun disinda his agist,
frenodzofageal ligament gibi mekanik bariyerler veya 6zofa-
gus peristaltizmi (primer ve sekonder), tiikiirlik, bikarbonat
sekresyonu gibi luminal klirens mekanizmalart da mide ice-
riginin 6zofagus ile olan temasint azaltmada koruyucu gorev
yapmaktadir (8). Refliiye neden olan en 6nemli mekanizma
diafram krusunun inhibisyonu ile iliskili olarak ve yutma ol-
madan gelisen 6 saniyeden uzun gegici alt 6zofagus sfinkter
gevsemeleridir (Transient Lower Esophageal Sphincter Re-
laxation -TLESRs)(9, 10). Ayrica AOS ve diafram krusunun




ayrilmast sonucu olusan hiatus hernisi ve sfinkter basing
diisiikltigii diger nedenleri olusturmaktadir. Bununla bera-
ber semptomlarin birden fazla mekanizma ile ortaya ¢iktigi
literatiirde kabul gbrmektedir.

TANI

Tant genelde semptomlar ve klinik ile konur ve endoskopi
gibi ileri tetkik yontemleri siklikla gerekli degildir. Ancak reflii
hastaligi sorgu formunun kullanildigt bir ¢alismada semptom
bazlt GORH tanisinin duyarlihigi ve 6zgiilliigii sirast ile %62 ve
%07 olarak saptanmistir. Hastalar 6zofagusa ait pirozis ve re-
giirjitasyon gibi klasik semptomlar olmadan da 6zofagus dis
semptomlar ile bagvurabilmektedir (11). Faringolaringeal ref-
li olgularinin %50’'den fazlasinda, pulmoner refliisii olanla-
rin ise %30'unda klasik reflii semptomlarinin olmamast taniyt
zorlastirabilir veya geciktirebilir. Ayrica semptomlar olmadan
endoskopik olarak 6zofajit bulgusu da bulunabilmektedir. Bu
grup hastalar literatiirde “sessiz refli” olarak tanimlanmak-
tadur.

Proton pompa inhibitorleri (PPI) ile deneme tedavisi giiglii
asit baskilamast ve gliclii semptom kontrolii nedeni ile 6zel-
likle birinci basamakta GORH tamisinda 6nemli yer tutmak-
tadir (12). PPI deneme tedavisi duyarlilik ve Gzgiilliigii sirast
ile 0.75-0.92 ve 0.55-0.90 arasinda degismektedir (4). Ancak
14 caligmayr iceren bir meta-analizde 24 saatlik pH-metre
standart referans olarak alindiginda PPl deneme tedavisinin
duyarliigi ve ozgiilliigti sirasi ile 0.78 (95% CI, 0.66 - 0.86)
ve 0.54 (95% CI, 0.44 - 0.65) olarak saptanmustir (13). Byt-
zer ve arkadagslarmin yaptigi birinci basamak hastalarini
iceren yakin tarihli “DIAMOND” ¢aligmasinin verileri analiz
edilmistir (14). Endoskopik olarak reflii 6zofajit, pozitif 24
saatlik pH-metre testi veya semptom ile iliskili olarak GORH
saptanan hastalara esomeprazol (giinde 1 kez 40 mg) 2 hafta
siireyle verilmistir. GORH olanlarda PPI'ne yanit orant %69,
GORH olmayanlarda ise %51 olarak saptanmistir. Beklendigi
gibi 6zofajiti olan olgularda yanit orani daha yiiksek olarak
bulunmustur (57% - 35%; P = 0.002). Bagka bir ¢aligmada ise
PPI testi ne duyarli ne de Gzgiil olarak saptanmustir (15). Ki-
sacast PPI testinin duyarliligi kabul edilebilir sinirlarda olsa da
ozgiilliigiiniin diisiik olmast nedeniyle GORH olan hastalar1
ayirmada basarist sinirlidir, ancak yine de birinci basamak test
olarak halen gecerliligini korumaktadir.
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Endoskopi GORH tanisinda kullanilan baska bir tan1 yonte-
midir. Endoskopik olarak saptanan erozyonlar GORH tanisi
koydursa da tipik erozyonlarin bulunmamasi tantyi diglamaz.
GORH olgularinin yaklastk 2/3'tinde endoskopik olarak her-
hangi bir patolojik bulguya rastlanmaz. Endoskopi refliiniin
siddeti (eroziv zofajit, Barrett 6zofagusu, striktiir) hakkin-
da bilgi vermesi yani sira viral 0zofajit, eozinofilik 6zofajit
ve Crohn hastaligi gibi diger nedenlere bagl erozyonlari
GORH'dan ayirmada yardimei olsa da literatiirde endosko-
pinin GORH saptamada duyarliiginin diisiik oldugu kabul
edilmektedir. Gaddam ve arkadaslarinin valide edilmis reflii
anketi (16) ile GORH tanist konan hastalarda yaptig1 bir ca-
lismada, PPI tedavisi almayanlarda endoskopi pozitif olarak
saptama (eroziv 0zofajit, Barrett 6zofagusu ve striktiir) orant
%35 iken PPl alan hastalarda %15 bulunmus, endoskopi ne-
gatif (non-eroziv reflii hastaligi-NERH, hipersensitif 6zofagus,
fonksiyonel pirozis) saptama orani PPl almayanlarda %55.4
ve PPl alanlarda %85 olarak saptanmustir (17). Bu calisma, en-
doskopinin eroziv 6zofajiti saptamada 6zellikle PPI kullanimi
olan olgularda vetersiz olabilecegini ve duyarlihiginin diistik
oldugunu gostermistir. PPI kullanmakta olan olgularda eroziv
lezyonlarin iyilesmis olma olasiligi nedeniyle GORH 6n tanist
ile tist GIS endoskopik inceleme yapilan olgularin raporunda
PP kullanmakta olup olmadiginin da belirtilmesi uygun bir
yaklagim gibi goziikmektedir.

Son yillarda klinik uygulamaya giren 24 saatlik cok kanallt
intradzofageyal impedans pH-metre (MII-pH) de GORH ta-
nisinda altin standard tani yontemi olarak kabul edilmemek-
tedir. Semptom iligki olasihigt (SAP) ve semptom indeksi (SI)
gibi semptomla iligkili refliiniin degerlendirildigi indeksler
ile tantya gitmek de suboptimaldir. Anormal SAP (>%95) ve
SI ( >%50) saptanmast yiiksek reflii oranlar1 gerektirmekte
ve giinliik degisimler gosterebilmekte oldugundan GORH
semptomlart ile korelasyonu tam olmayabilmektedir (18).
Ayrica 24 saatlik MII-pH monitorizasyon siirecinde hastalar
genellikle semptomlarint kayit altina almamakta ve bu da
semptom bazlt taniy1 giiclestirmektedir (19).

Diger Tan1 Metodlar1

Sayilan tant metodlart disinda endoskopik olarak uygulanan
“Narrow Band Imaging” (NBI), konfokal laser endomikrosko-
pi, mukozal impedans gibi endoskopik tetkikler ile baryum
ozofagogram, “Endoluminal Fonksiyonel Lumen Imaging
Probe” (ENDOFLIP), tiikriikte pepsin ve impedans Ozellikleri
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(bazal impedans ile reflii sonrast yutmanin indiikledigi peris-
taltik dalga) de tanida yardimer olabilmektedir.

Mikroskopik Degisiklikler

Endoskopik olarak makroskopik mukozal hasarin olmadigt
ancak reflii yakinmast olan olgularda yani NERH'da, mikros-
kobik diizeyde hasarlanma semptomlarin varhg ile iligkili
olabilmektedir. GORH'da papiller uzama (elongasyon), intra-
epitelial eozinofiller ve notrofiller, intraepitelial mononiikleer
hiicreler, bazal hiicre hiperplazisi, erozyonlar/nekroz, iyilesmis
erozyonlar, balonlagmug hiicreler; intrapapiller damar dilatas-
yonu ve genislemis interselliiler aralik [Dilation Intercelluler
Spaces (DIS)]gibi ¢esitli histolojik degisiklikler tarif edilmistir.
Bu histolojik degisiklikler GORH olanlarin %23-%71'inde go-
riilmekte yani hastalarin tiimiini kapsamamaktadir (20). Ayri-
ca herhangi bir reflii semptomu olmayan kisilerde yapilan bir
calismada 6zofagusun distal 2.5 cm’sinden alnan biyopsilerin
%57 sinde ve tzofagusun distal 2.5 cm tizerinden alinan biyop-
silerin %19'unda GORH'da da goriilen bazal hiicre hiperplazisi
ve uzamig (elonge) papilla saptanmig olmast histolojik bulgu-
larin GORH'a spesifik olmadigini diisiindiirmektedir (21).

DIS son zamanlarda NERH'da 6ne ¢ikan en 6nemli mikro-
kopik oOzelliktir. DIS diizensiz yuvarlak bosluklar ve hiicre-
lerarast boglugun yaygin olarak genislemesidir (22). DIS
morfolojik bulgulardan 6nce ortaya cikan hiicre hasarinin
en erken gostergesidir (23). Normalde epitelin biitiinligii
hiicrelerarast baglanti kompleksleri tarafindan saglanmakta-
dir. Bu kompleksler siki baglantilar, adheran baglantilar ve
desmozomlardan olusmaktadir (24). Asit ve pepsin bu bag-
lantilarda zarar vererek interselliiler bogluklarin olusmasina
ve DIS’e neden olmaktadir. Deneysel olarak tavsan 6zofagus
distaline asit perflizyonu uygulanmig ve interselliiler mesafe-
de genisleme saptanmustir (25, 26). Asit veya asidifiye pepsin
perflizyonunun epitelin stk baglantilarinda zedelenme ve
hiicresel ve/veya paraselliiler gecirgenlikte artiga yol actigt
sodyum-transport mekanizmalarinda hasar ile osmolar re-
giilasyonun kaybi (26), su ve elektrolitlerin (27) ayrica deks-
tran gibi makromolekiillerin (27) gegisi sonucu interselliiler
mesafede genislemeye neden oldugu gosterilmistir (24).
Baglantilarda hasar, daha fazla asidin basolateral membrana
ulagmasina varolan hasarin artistyla sonuglanir (28). Hayvan
deneylerinden sonra pirozis yakinmast ile bagvuran hastalar-
da ve yakinmasi olmayan goniilliilerde yapilan bir calismada
da hem eroziv 6zofajit hem de NERH'de transmisyon elekt-

ron mikroskopi ile interselliiler genisligin arttigi (DIS) ve
refluksatin 6zofagus mukozast lizerinde olugturdugu hasar
gosterilmistir (29).

DIS, reflii semptomu olan ancak endoskopik olarak makros-
kopik bulgusu olmayan kisilerde semptomlar1 aciklayabile-
cek 6nemli bir patolojik bulgu olarak ortaya ¢tkmaktadir. DIS
capt hem eroziv 6zofajit olgularinda hem de NERH olanlarda
saglikli goniilliilere gore anlamli yiiksek saptanmustir (sira-
styla 0.8 wm, 1 wm ve 0.46 um). Pirozis yakinmast olan 11
hastanin 8'inde gozlenirken kontrol vakalarinin hicbirinde
2.4 mikron ve lizeri genisleme saptanmamustir (29). Bu si-
nirin saglikl kisileri NERH'dan ayirmada %100 6zgtilliik ve
%73 duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Saf asit disinda
duodeno-gastro-tzofageal reflii de DIS’e neden olabilmekte-
dir. Duodeno-gastro-6zofageal refliisii olan kisilerde mide ici
safra konsantrasyonu cok yiiksek seviyelere cikabilmektedir.
Saf asit refliisii (tipik semptomlar ve anormal 24-h-pH metre)
olan hastalarda ve duodeno-gastro-0zofageal refliisti olanlar-
da yapilan bir calismada DIS capr agisindan fark bulunmamus-
ur (30). Interselliler mesafedeki baglanular tizerine olugan
hasar aslinda multifaktoriyeldir ve asit ile pepsin diginda
baska faktorlerle de ortaya ¢ikabilmektedir. Safra tuzlari (30,
31), akut fizyolojik stres (32), hipertonik soltisyonlar (33) ve
%10’dan daha konsantre alkoliin (34) de DIS olusumuna ne-
den oldugu gosterilmistir (35).

DIS onceleri elektron mikroskobisi ile kantitatif olarak gos-
terilmistir (24, 29, 30, 36, 37). Ancak Solcia ve arkadaglarinin
yaptigi calismada elektron mikroskobisi ve 151k mikroskobi-
sinin DIS'{ saptamada esit oldugu ortaya konulmustur (38).
Istk mikroskobisi ile yapilan bir cok ¢alismada da DIS gosteri-
lebilmistir (20, 23, 39-41).

Itk 2004 yilinda bir araya gelen Avrupa, Kuzey Amerika ve
Asya'dan konularinda uzman gastrointestinal patologlarin
olusturdugu uluslararast bir grup tarafindan “The Esohisto
Project” adr altinda 2011 yilinda yaymnlanan ¢alismada daha
once taslak haline getirdikleri (42) GORH hastalarinda ortaya
cikan histolojik lezyonlari tanimlayacak kriterler olusturul-
mus ve bu kriterlerin uygulanmas: durumunda inter obser-
ver degiskenlik seviyesi belirlenmistir (22). Ayrica biyopsi
ornegini degerlendirebilmek icin birlestirilmis ciddiyet skoru
(Combined Severity Score-CSS) gelistirilmig ve histolojik bul-
gulart degerlendirebilmek icin biyopsi materyalinde hangi
alanin incelenmesi gerektigi tarif edilmistir. Yine daha once
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Villanacci ve arkadaslart (40) ile Mastracci ve arkadaslarinin
(43) tarifledigi teknik ile 15tk mikroskobisi kullanilarak DIS
skorlanmugtir. Bu ¢aligma grubu tarafindan etkilenen bolge-
nin 6nce kiiclik biiylitme ile bulunmasimnin ve sonra yiiksek
biiyiitme ile incelenmesinin uygun oldugu bildirilmistir. Yine
erozyonun diger bulgular1 degerlendirmeyi zorlagtirdig 6ne

stiriilerek erozyonun oldugu alanlardan kaginilmasini, DIS’i
degerlendirirken biyopsi materyalinin distalinde artefakt
olarak ortaya cikabileceginden bu bolgede goriildiigiinde
degerlendirme dist birakilmast gerektigi onerilmistir (22, 38).
DIS’in hiicre ici vakuollerden ayrilmasinin gerekliligi de vur-
gulanmugtir. DIS'in ciddiyetini gosterir skorlama Tablo 1'de

Tablo 1. Mikroskopik &zofajitin kriterleri, tanim ve degerlendirme metodu ve ciddiyet skorlamasi

Mikroskobik Kriterler
DIS

Bazal hucre hiperplazisi

Papiller uzama (elongasyon)

Intraepitelial eozinofiller

Intraepitelial nétrofiller

Intraepitelial mononukleer
hucreler

Erozyon/nekroz

lylesmis erozyonlar

Kombine ciddiyet skoru

Mikroskopik Lezyonlarin Degerlendirilmesi *
Tarif ve inceleme Metodu (Biiyiitme)

- Duzensiz yuvarlak genislemeler ve intersellltler boslukta
yaygin genisleme (x40)

- Yapay hucre ayrimasindan ve hucre ici vakuollerden ayrimall
- Ktcuk intersellller bosluk= gapi < 1 lenfosit
- BlyUk interselliler bosluk= ¢api > 1 lenfosit

Bazal hlicre tabakasini l¢ ve toplam epitel kalinligina oran (%)
olarak ver (x10)

Papiller kalinigr pum olarak ol¢ ve toplam epitel kalinligina
oran (%) olarak ver (x10)

En ¢ok etkilenen yuksek buyttme alanda hucreleri say (x40)

En cok etkilenen yuksek buyttme alanda hucreleri say (x40)

En cok etkilenen yuksek buyttme alanda hucreleri say (x40)

Asagidakilerden en azindan varliginin degerlendiriimesi:

Nekroz, granulasyon dokusu (subepitelial fibrozis ve dilate
kapillerler) veya notrofiller ile beraber fibrin (x10)

Nekroz yoklugunda granulasyon dokusunun ince rejeneratif epitel
ile kaplanmasinin varligi (x10), fibrin ve notrofiller

Lezyonlarin ciddiyet skorlarinin toplami/ degerlendirilen
lezyonlarin sayisi

Ciddiyet Skoru
0 = <5 kuguk bosluk

1 = >6 kucuk ve <5 buytk bosluk
2 = >6 buyuk bosluk

0= yok< %15

1= %1530

2= >%30

0= yok < %50

1= %5075

2= >%75

0 = buyuk buyutme alaninda
hi¢ htcre yok

1= 12 hicre

2 = >2hucre

0 = buyuk buyutme alaninda
hi¢ htcre yok

1= 12hlcre

2 = >2 hlcre

0= 09 hucre

1 = 10-30 hicre
2 = >30 huacre
0= yok

1= var

0= yok

1= var

0-0.25 (lezyon yok veya bir hafif
lezyon) normal mukoza

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

>1.00 (4 hafif lezyon veya>
1 ciddi lezyon) ciddi 6zofajit

* Yerian ve arkadaglarindan uyarlanmistir (22).
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verilmistir. DIS i¢in uzmanlarin uzlast diizeyi %64 iken kom-
bine ciddiyet skoru kullanildiginda uzlast diizeyi %77 olarak
saptanmugtir (22).

DIS eroziv reflii hastaligi olanlarin %48-100'tinde (20, 38, 40),
NERH vakalarinin %68-80'ninde (38, 41), fonksiyonel pirozis
grubunun %9-67’sinde (37, 39) ve saglikli goniilliilerin %8-
30'unda (20, 29, 38, 41) biyopsi orneklerinde gosterilmistir
(44). Calismalar DIS ve mikroskobik 6zofajitin, NERH ile
fonksiyonel pirozis ayriminda kullanilabilecegini de goster-
mektedir. Savarino ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma (45)
mikroskobik 6zofajitin varligi ile eroziv 6zofajit ve NERH vaka-
larinin fonksiyonel pirozis vakalarindan ayirt edilebilecegini
ortaya koymustur (P<0.0001,P<0.0001). Bu caligmaya gore
mikroskobik ©6zofajit prevelansinin eroziv 0zofajit (%95),
pH-pozitif NERH (%77) ve hipersensitif 6zofagusu (%65)
olan hastalarda fonksiyonel pirozisi (%13) olanlara gore
yiiksek oldugu da gosterilmistir. DIS prevalanst bu 3 grupta
benzer saptanmig ve fonksiyonel pirozisten anlamli yiiksek
bulunmustur (p<<0.0001). Refrakter pirozis yakinmast olan
hastalarda da DIS GORH olanlari fonksiyonel pirozisten
ayirmada yararl bulunmustur (37). Haftada 2 kez kullanilan
PPI'ne yanitsiz pirozis yakinmast olan hastalarda yapilan bir
calismada fonksiyonel pirozis hastalarinda DIS %9 bulunmus,
GORH olanlarda ise %60 saptanmustir (P=0.014). Ayrica DIS
capmin da GORH'da kontrol grubuna gore (0.87 - 0.32 um,
P=0.003) ve fonksiyonel pirozis grubuna gore (0.87 - 0.42
wm, P=0.012) anlamls yiiksek oldugu gosterilmistir.

DIS varligi eroziv reflii hastaliginda ve NERH'da gosterildik-
ten sonra PPl tedavisi ile gerileyip gerilemedigi ve pirozis
yakinmasinin diizelip diizelmedigi merak konusu olmug ve
aragtirilmugtir. Yapilan bir calismada 2 aylik PPI (esomeprazo-
le) tedavisi sonrast DIS’in tamamen diizelmesi her zaman pi-
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rozis yakinmasinin diizelmesi ile sonuclandigi gosterilmistir
(46). Tedavi sonrasinda DIS sebat eden hastalarda pirozisin
de devam ettigi ortaya konulmustur. Calabrese ve arkadas-
larinin NERH ve eroziv 6zofajiti olan toplam 38 hasta ile
yaptiklar bir calismada 3 aylik omeprazol tedavisi sonrast 35
(%92.1) hastada pirozis ve DIS’te tam iyilesme goriilmdis, 3
hastada ise piroziste ve DIS’te tam iyilesme olmamustir. Bu
3 hastaya 3 ay daha tedavi verildiginde 2 hastada mukozada
tam iyilesme olurken (%97.4) 1 hastada hem DIS, hem de
piroziste tam iyilesme saptanmamugtir (47). Bu calismanin
verilerine gore DIS'in tam diizelmesine her zaman piroziste
diizelme de eglik etmektedir. Bir bagka caligmada da DIS hem
eroziv 0zofajit hem de NERH'da saptanmug ve 2 aylik giinde
cift doz omeprazol (2x20 mg) tedavisi sonrast eroziv 6zofajit
grubunda DIS capinda anlaml diizelme oldugu gosterilmistir
(6nce: 1.14 +/-0.15, sonra: 0.51 +/-0.18 um) (48).

Sonu¢ olarak GORH'da endoskopinin normal oldugu
NERH'da tant i¢in ek metodlara gereksinim vardir. NERH'da
hastalarin yaklagik ticte ikisinde 6zofagusun mikroskobik ola-
rak hasarlandigina yonelik bulgular vardir (49). Bu histolojik
degisiklikler tek basina patognomik olmasa da son zamanlar-
da 0n plana ¢ikan DIS basta olmak {izere histopatolojik bul-
gular NERH'ni fonksiyonel pirozisten ayirt etmede 6nemli bir
bulgu olarak karsimiza ¢tkmaktadir. DIS’in asit baskilayicr te-
davi (PPI) ile diizelmesine pirozis yakinmasinin diizelmesi es-
lik etmektedir. Ancak DIS'in diizelmedigi olgularda diger asit
digt nedenler ve mekanizmalar akla gelmelidir. Gelecekte,
eozinofilik 6zofajitin tanisi icin zaten kullanimda olan 6zofa-
gus biyopsisi son zamanlarda valide edilmis kriterler 1g1ginda
mikroskobik 6zofajitin tesbiti ve NERH tanisinda daha yaygin
kullanilacak, ayrica 6zofagus hasarini gostermede 6nemli bir
belirteg olacak gibi goriinmektedir.

5. Chen M, Xiong L, Chen H, et al. Prevalence, risk factors and impact of
gastroesophageal reflux disease symptoms: a population-based study
in South China. Scand J Gastroenterol 2005;40:759-67.

6. Bor S, Mandiracioglu A, Kitapcioglu G, et al. Gastroesophageal ref-
lux disease in a low-income region in Turkey. Am J Gastroenterol
2003;100:759-65.

7. Mungan Z, Onuk MD, Goral V, et al. Gastrotzofageal reflii hastaliginin
tilkemizdeki ozellikleri. Turkish J Gastroenterol 1999;10:101-8.

8. Orlando R. Reflux Esophagitis. Textbook of Gastroenterology. 3rd ed.
Philadelphia: JB.Lippincott Williams & Wilkins, 1999.

MART 2016



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

20.

GG

Dent J, Holloway RH, Toouli J, Dodds WJ. Mechanisms of lower oesop-
hageal sphincter incompetence in patients with symptomatic gastrooe-
sophageal reflux. Gut 1988;29:1020-8.

Holloway RH, Boeckxstaens GE, Penagini R, et al. Objective definiti-
on and detection of transient lower esophageal sphincter relaxation
revisited: is there room for improvement? Neurogastroenterol Motil
2012;24:54-60.

Frye JW, Vaezi MF. Extraesophageal GERD. Gastroenterol Clin North
Ame 2008;37:845-38, ix.

DeVault KR, Castell DO, American College of G. Updated guidelines for
the diagnosis and treatment of gastroesophageal reflux disease. Am J
Gastroenterol 2005;100:190-200.

Numans ME, Lau J, de Wit NJ, Bonis PA. Short-term treatment with
proton-pump inhibitors as a test for gastroesophageal reflux disea-
se: a meta-analysis of diagnostic test characteristics. Ann Intern Med
2004;140:518-27.

Bytzer P, Jones R, Vakil N, et al. Limited ability of the proton-pump in-
hibitor test to identify patients with gastroesophageal reflux disease.
Clinical gastroenterology and hepatology 2012;10:1360-6.

DentJ, Vakil N, Jones R, et al. Accuracy of the diagnosis of GORD by qu-
estionnaire, physicians and a trial of proton pump inhibitor treatment:
the Diamond Study. Gut 2010;59:714-21.

Locke GR, Talley NJ, Weaver AL, Zinsmeister AR. A new questionnaire
for gastroesophageal reflux disease. Mayo Clin Proc 1994;69:539-47.

Gaddam S, Wani S, Ahmed H, et al. The impact of pre-endoscopy pro-
ton pump inhibitor use on the classification of non-erosive reflux dise-
ase and erosive oesophagitis. Aliment Pharmacol Ther 2010;32:1266-74.

Slaughter JC, Goutte M, Rymer JA, et al. Caution about overinterpretati-
on of symptom indexes in reflux monitoring for refractory gastroesop-
hageal reflux disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:868-74.

Kavitt RT, Higginbotham T, Slaughter JC, et al. Symptom reports are
not reliable during ambulatory reflux monitoring. Am J Gastroenterol
2012;107:1826-32.

Takubo K, Honma N, Aryal G, et al. Is there a set of histologic changes
that are invariably reflux associated? Arch Pathol Lab Med 2005;129:159-
03.

Weinstein WM, Bogoch ER, Bowes KL. The normal human esophageal
mucosa: a histological reappraisal. Gastroenterology 1975;68:40-4.

Yerian I, Fiocca R, Mastracci L, et al. Refinement and reproducibility of
histologic criteria for the assessment of microscopic lesions in patients
with gastroesophageal reflux disease: the Esohisto Project. Dig Dis Sci
2011;56:2656-65.

Vieth M, Fiocca R, Haringsma J, et al. Radial distribution of dilated in-
tercellular spaces of the esophageal squamous epithelium in patients
with reflux disease exhibiting discrete endoscopic lesions. Dig Dis
2004;22:208-12.

Caviglia R, Ribolsi M, Gentile M, et al. Dilated intercellular spaces and
acid reflux at the distal and proximal oesophagus in patients with
non-erosive  gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol
Ther 2007;25:629-36.

Carney CN, Orlando RC, Powell DW, Dotson MM. Morphologic alterati-
ons in early acid-induced epithelial injury of the rabbit esophagus. Lab
Invest 1981:45:198-208.

Orlando RC, Powell DW, Carney CN. Pathophysiology of acute acid in-
jury in rabbit esophageal epithelium. J Clin Invest 1981;68:286-93.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

30.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

4.

44,

Tobey NA, Hosseini SS, Argote CM, et al. Dilated intercellular spaces
and shunt permeability in nonerosive acid-damaged esophageal epit-
helium. Am J Gastroenterol 2004;99:13-22.

Tobey NA, Hosseini SS, Caymaz-Bor C, Wyatt HR, Orlando GS, Orlando
RC. The role of pepsin in acid injury to esophageal epithelium. Am J
Gastroenterol2001;96:3062-70.

Tobey NA, Carson JL, Alkiek RA, Orlando RC. Dilated intercellular spa-
ces: a morphological feature of acid reflux--damaged human esophage-
al epithelium. Gastroenterology 1996;111:1200-5.

Calabrese C, Fabbri A, Bortolotti M, et al. Dilated intercellular spaces
as a marker of oesophageal damage: comparative results in gastro-oe-
sophageal reflux disease with or without bile reflux. Aliment Pharmacol
Ther 2003;18:525-32.

Farre R, van Malenstein H, De Vos R, et al. Short exposure of oesopha-
geal mucosa to bile acids, both in acidic and weakly acidic conditions,
can impair mucosal integrity and provoke dilated intercellular spaces.
Gut 2008;57:1366-74.

Farre R, De Vos R, Geboes K, et al. Critical role of stress in increased
oesophageal mucosa permeability and dilated intercellular spaces. Gut
2007;56:1191-7.

Long JD, Marten E, Tobey NA, Orlando RC. Effects of luminal hypertoni-
city on rabbit esophageal epithelium. Am J Physiol 1997;273:G647-54.

Bor S, Caymaz-Bor C, Tobey NA, et al. Effect of ethanol on the stru-
cture and function of rabbit esophageal epithelium. Am J Physiol
1998;274:G819-26.

Orlando LA, Orlando RC. Dilated intercellular spaces as a marker of
GERD. Curr Gastroenterol Rep 2009;11:190-4.

Caviglia R, Ribolsi M, Maggiano N, et al. Dilated intercellular spaces of
esophageal epithelium in nonerosive reflux disease patients with physi-
ological esophageal acid exposure. Am J Gastroenterol 2005;100:543-8.

Vela MF, Craft BM, Sharma N, et al. Refractory heartburn: comparison
of intercellular space diameter in documented GERD vs. functional he-
artburn. Am J Gastroenterol 2011;1006:844-50.

Solcia E, Villani L, Luinetti O, et al. Altered intercellular glycoconjugates
and dilated intercellular spaces of esophageal epithelium in reflux dise-
ase. Virchows Arch 2000;436:207-16.

Zentilin P, Savarino V, Mastracci L, et al. Reassessment of the diagnostic
value of histology in patients with GERD, using multiple biopsy sites
and an appropriate control group. Am J Gastroenterol 2005;100:2299-
300.

Villanacci V, Grigolato PG, Cestari R, et al. Dilated intercellular spaces as
markers of reflux disease: histology, semiquantitative score and morp-
hometry upon light microscopy. Digestion 2001;64:1-8.

Bove M, Vieth M, Dombrowski F, et al. Acid challenge to the human
esophageal mucosa: effects on epithelial architecture in health and di-
sease. Dig Dis Sci 2005;50:1488-96.

Fiocca R, Mastracci L, Riddell R, et al. Development of consensus gui-
delines for the histologic recognition of microscopic esophagitis in pa-
tients with gastroesophageal reflux disease: the Esohisto project. Hum
Pathol 2010;41:223-31.

Mastracci L, Spaggiari P, Grillo F, et al. Microscopic esophagitis in gast-
ro-esophageal reflux disease: individual lesions, biopsy sampling, and
clinical correlations. Virchows Arch 2009;454:31-9.

van Malenstein H, Farre R, Sifrim D. Esophageal dilated intercellu-
lar spaces (DIS) and nonerosive reflux disease. Am J Gastroenterol
2008;103:1021-8.




45. Savarino E, Zentilin P, Mastracci L, et al. Microscopic esophagitis distin- ~ 48. ~ Xue Y, Zhou LY, Lin SR. Dilated intercellular spaces in gastroesophage-

guishes patients with non-erosive reflux disease from those with functi- al reflux disease patients and the changes of intercellular spaces after
onal heartburn. J Gastroenterol 2013;48:473-82. omeprazole treatment. Chin Med J (Engl) 2008;121:1297-01.

46.  Tao J, Xiao YL, Chen MH, et al. [Changes of intercellular spaces of ~ 49.  Dent J. Microscopic esophageal mucosal injury in nonerosive reflux
esophageal epithelium in patients with gastroesophageal reflux disease disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:4-16.
before and after esomeprazole treatment]. Zhonghua Yi Xue Za Zhi
2007;87:392-5.

47.  Calabrese C, Bortolotti M, Fabbri A, et al. Reversibility of GERD ultrast-
ructural alterations and relief of symptoms after omeprazole treatment.
Am J Gastroenterol 2005;100:537-42.

ARISTOTELES
(MO. 384-322)

] 9 her zaman degisir ama listelerin basin-
| | k da genelde Aristoteles bulunur. Kita fel-

sefenin ulastigi her yere ulagmistir. islam
ve hristiyanlik felsefeleri onun felsefesi Uzerine kuru-
ludur desek yanlis olmaz. Herkesin ortak bir payda-
da bulustugu bir felsefe ortaya koymustur. Filozof
oldugu kadar fen bilimleriyle ugrasmis bir¢ok bilimin
ilk uygulayani olmustur. Platon’un 6grencisidir. Lise
adl okulunu kurup psikoloji, politika, fizik, edebiyat
egitimleri vermistir. Bly(k iskender’in hocasidir. Bil-
yiUk iskender’de felsefesi goriilebilir. iskender de ay-
nen Aristoteles gibi, Batidan ¢ikip dogunun u¢ nok-
talarina kadar bir sentez olusturabilmistir. Aristo’nun
“nedensellik” ve “mantik” aciklamalari felsefede uzun
suren bir ilktir. Bilimsel ¢alismayi sistemlestiren de
odur. Bilimler Aristo’ya gok sey borgludur. Her konu-
da bir seyler sdyleyen ¢ok kisi vardir ama her konu-
da bu kadar etkili olan sadece Aristoteles'tir.
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