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astrodzofageal reflii hastaligt (GORH); mide icerigi-
Gnin ozofagusa gegisi ile olusan, hastanin yasam kali-

tesini bozabilen semptomlar veya bulgular ile karak-
terize bir hastaliktir. Ayni zamanda tzellikle gelismis tilkelerde
olmak {izere tiim diinyada giderek daha sik glindeme gelen
onemli bir saglik sorunudur. Tipik (pirozis-regirjitasyon) ve/
veya atipik (faringolaringeal, pulmoner, gogiis agrist gibi) bul-
gularla ortaya cikar (Sekil 1) (Tiirkiye GORH Uzlagi Toplantist).

GORH endoskopik degerlendirmede ¢zofageal erezyonlarin

(6zofajit) varligr ve yokluguna gore eroziv veya non-eroziv
GORH (ERH veya NERH) olarak da siiflandirimaktadir.
GORH vakalarinin 6nemli bir kismini (2/3) NERH olusturur
(Sekil 2). GORH ile ilgili olarak tan1 ve tedavi adina pek ok
gelisme olmasina ragmen cevap bekleyen sorular hala Gnemi-
ni korumaktadir. NERH'in yaklagik yarist proton pompa inhi-
bitorii (PPI) tedavisine yanit vermemektedir. (1) Endoskopik
goriiniir lezyon olmamasina ragmen NERH'in semptomatik
olmasinin mekanizmasi da ayr1 bir ilgi konusu olmustur.

GORH-Semptomatik Siniflama

Tipik

)

1. Pirozis iliskisi kanitlanmig
2. Regiirjitasyon l]
\
1. Okstirtik
2. Larenijit
3. Astim

4. Dental erozyonlar
5. Gogus agrisi

}
Atipik

— O\

iliskisi oldugu 6ne siiriilen

)

1. Sinlizit

2. Pulmoner fibrozis

3. Farenjit

4. Tekrarlayan otitis media

Sekil 1. GORH semptoma dayali sinflama (Turkiye GORH Uzlasi Toplantisi).




GORH-Endoskopik Siniflama
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Non-eroziv reflt

Eroziv refli hastaligi

Komplikasyonlar

hastaligi
1/3 2/3
/
1. Barrett 6zofagusu
2. Striktir
3. Kanama

4. Adenokarsinom

%1

Sekil 2. Endoskopik bulgulara gére GOR siniflamasi ve komplikasyonlar (Turkiye GORH Uzlasi Toplantisi).

Ozofagus permeabilitesi ile GORH arasindaki etiyopatogenez
iliskisi son yillarda oldukca popiiler bir konu olmustur. Per-
meabilite; Latince: per (arasindan) ve meare (gecirmek), ke-
limelerinden koken alan ve gecirgenlik anlaminda kullanilan
bir terimdir. Bir zar/membran ya da katmanin belli madde-
leri gecirebilme yetenegi olarak da tanimlanir. Permeabilite
kavrami; hiicresel, kapiller, intestinal, alveoler, glomertiler ve
benzeri diizeydeki pek ¢ok patolojik ve fizyolojik durumda
yapt-fonksiyon iligkisi icinde hayati onem tagir. Glomeriiler
permeabilitenin artisi da azalmast da patolojik bir sonug do-
gurur. Ayni sey gastrointestinal kanal icin de gecerlidir ve
absorbsiyon-sekresyon siirecinin en yogun oldugu intestinal
ve kolonik mukoza epiteli ve devamini olusturan yapilar bu
acidan ozellesmistir. Bu absorbsiyon-sekresyon fonksiyonuna
ek olarak mukozal biitiinliik de bariyer olugturarak permea-
bilite dengesine katki saglar, “Mukozal bariyer” terimi, 2004
yilinda Cummings tarafindan i¢ ortamt luminal cevreden ayr-
ran kompleks yapiy1 tanimlamak igin Onerilmistir (2). Fiziksel
bariyer; vaskiiler endotel, epitelyal hiicre dizisinden olusan
hiicresel bilesenler ve mukus tabakasini icerir. Fiziksel bari-
yerin yaninda kimyasal maddeler de bariyer islevinde yer alir

).

Gastrointestinal kanalin proksimal kismint olusturan 6zofa-
gusun temel islevi besinlerin agizdan mideye iletilmesidir.

Anatomik ve histolojik yapist da bu fonksiyona uygun olarak
diizenlenmistir. Liiminal ve ekstraliiminal olumsuzluklara yo-
nelik savunma mekanizmalart da mevcuttur (Tablo 1) (4,5).

Liminal olumsuzluklara karst cok katli yassi epitel tabakast
onemli bir bariyer fonksiyonu goriir. Ozofagus liimenine y&-
nelik en Onemli ve gorece sik kargilagilan olumsuzluk; oral
yolla alinan gida ve benzeri maddelerdeki potansiyel zararl,
kostik maddeler diginda gastrik asit ve pepsin ile safra maru-
ziyetidir.

Gastrik mukoza; epitelyal hiicre rejenerasyon kapasitesi, mu-
kus tabakasi ve zengin kapiller ag yapisindan saglanan HCO,
gibi koruyucu/savunma mekanizmalari sayesinde gastrik
aside kargt dayanikhidir. Bu yapilar sirast ile epitelyal, pree-
pitelyal ve postepitelyal savunma mekanizmalari olarak da
adlandirilmaktadir. Quigley ve arkadast tarafindan yapilan ¢a-
lismalarda gastrik mukozada mukus tabakast altindaki epitel
tizerinde pH 6-7 iken; mukus tabakasi tizerinde pH 2 olarak
olciilmiistiir (Sekil 3) (6-8).

Gastrik ve duodenal epitelde, hidrojen iyonlarimin (H*),
epitelin yiizeyi ile temas etmeden 6nce “mukus-durgun su
tabakasi-bikarbonat” bariyerini gecmesi gerekir. Pepsinin
difizyonu mukus tarafindan engellenirken H* difiizyonu
engellenemez. Bununla birlikte, H*, durgun su tabakasinda
bulunan bikarbonat iyonlart (HCO,) ile nétralize edilebilir.
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Tablo 1. Ozofagus epiteli savunma mekanizmalari

1) Preepiteliyal savunma mekanizmalan
® Mukus tabakasi
® Durgun su tabakasi
® Yuzeyel HCO- konsantrasyonu

2) Epitelyal savunma mekanizmalari
e Fiziksel bariyerler
o Hucre membrani
o Hucreler arasi baglanti yapilari
- Siki bileskeler
- Hlcreler arasi lipit veya musin
¢ Fonksiyonel komponentler
o Asidifikasyona karsi hicresel yanit
- Hucre ici tampon mekanizmalari
Temel yapi proteinleri
HCO,-
- Epiteliyal transport mekanizmalari
(Nat/H* degistirici gibi)
e Epitelyal rejenerasyon mekanizmalari
o Epitelyal resititisyon
o Hucre replikasyonu

3) Postepitelyal savunma mekanizmalarn

® Kan akimi

o Koruyucu maddelerin tasinmasi
-O?
- Metabolik besleyici maddeler
-HCO,-

o Zararl maddelerin uzaklastinimasi
CO
H*
- Metabolik son drtnler
- Hucresel debris

2

Gastrik Mukoza Ozofagus Mukozasi
pH,
\ H H’ H’
\ : : : Mukus
tabakasi
PH,, : :
SN HCO, vy HCO HCO, ___ Durgunsu
\ tabakasi
Oki&(}@ Epitel
\ HCO.”) HCO
. . — J - ‘

Sekil 3. Mikroelektrot kullanilarak gastrik ve ézofageal mukozada pH olcimu.

(http://www.nature.com/gimo/contents/pt1/full/gimo15.html."den degistirilerek alinmistir)

Gastrik ve duodenal epitelin tersine, 6zofagustaki preepitel-
yal savunma mekanizmalari zayif olup mideden refli yolu ile
gelen ve difftize olan H* iyonlarint tamponlamak icin sinurlt
bir mukus-HCO,-bariyerine sahiptir. Yukarida bahsedilen Qu-
igley ve arkadagt tarafindan mikroelektrot kullanilarak yapi-
lan ¢aligmada 6zofagus limeninde pH 2 ve epitel diizeyinde
de pH 2-3 olarak ol¢tilmstiir (Sekil 3) (7).

GG

Gastrik epitelin aksine 6zofagus epitelinde (¢ok katli non-
keratinize yasst epitel) rejenerasyon kapasitesi sadece bazal
tabakadaki hiicrelerde bulunur. Nitekim GORH'in en 6nemli
histopatolojik bulgusu; yiizeyel epitel hasarina cevaben olu-
san bazal hiicre hiperplazisidir. Yiizeyel epiteldeki harabiyet
ancak bazal tabakadaki rejenere hiicrelerin yiizeye ulagmast
ile telafi edilebilir ki bu da giinler - haftalar olceginde uzun

283




284

zaman alir (4). Gastrointestinal epitelin rejenerasyon kabili-
yeti ise 24 saat gibi cok daha kisa siirede epitelyal hasarin
tamirine imkan verir. Bazal tabakadan rejenerasyonun yiize-
ye gociiniin yetersizligi, etkin mukus tabakasinin yoklugu ve
HCO,- tamponlama yetenegindeki yetersizlikler GORH te-
davisinde daha uzun stire ve yiiksek doz PPI ile gastrik asit
sekresyonunun baskilanma geregini aciklar (4).

Asit diginda gaz ve safra gibi diger toksik maddeler de basing
etkisi ve kimyasal yolla epitelde hasara ve hiicreler arast siki
baglanti bilesiklerinin zedelenmesi ve hiicreler arast boslu-
gun dilate olmasina (dilation of the intercellular spaces: DIS/
dilate hiicreler arast bosluk: DHB), boylece permeabilitenin
artmasina, sonugta irritant etkinin epitelin i¢ tabakalarina ve
o diizeyde bulunan sinir uglarina ulagmasina yol agar. Zayif
asit - safra iceren soltisyonlara maruz kalmus kisilerde artmis
ozofageal DHB varliginin heartburna neden oldugu gosteril-
mistir (9).

Invitro calismalarda, 6zofagus epitelinin asid maruziyeti so-
nucy; 15tk mikroskopisi ile tespit edilemeyen ancak elektron
mikroskopisi ile gizlenebilen DHB olugtugu ve GORH teda-
visi icin kullanilan PPT'leri ile genellikle kayboldugu gosteril-
mistir (1).

Yine NERH'inda goriilen substernal yanma sikayetinde,
DHB'lerin duyusal sinir sonlanmalarmnin reflii olan asit ve
safraya duyarliligint arttirmasinin rolii oldugu gosterilmistir.
(1, 10) Yapilan caligmalarda akut stres durumlarinda da 6zo-
fagus mukozasindaki hiicrelerarast boslugun genisledigi ve
permeabilitesinin arttigr gdsterilmis olup bu mekanizmanin
stres aninda hissedilen substernal yanma semptomunu agik-
layabilecegi belirtilmistir (1,11).

Ozellikle NERH olanlarda, PPT'lerine cevapsizlik ve patoge-
nezde zofageal mukozanin biitiinliiglintin bozulmast (per-
meabilite artis1, mukozal rezistansin bozulmast ve DHB var-
Iig1) ile zararlt uyaranlara kars: 6zofagus hassasiyetinin daha
da arttiginin gosterilmesi potansiyel tedavi hedeflerini ortaya
cikarmugtir.

Cerrahi ve endoskopik teknikler diginda; 6zofagus asiri du-
yarliiginin modiilasyonu bu alanda calistlan potansiyel tedavi
hedefidir. Trisiklik antidepresanlar, trazodon ve segici seroto-
nin geri alim inhibitorleri halen bu amacla kullanilmaktadir.
Ozofagus agirt duyarliiginda DHB gelisiminin de 6nemli bir
role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Epitel hiicreleri ve duyu
sinirleri tarafindan eksprese edilen secici olmayan bir katyon

kanalt olan transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1),
sagliklt 6zofagus mukozasinda bulunur; ancak ERH ve NERH
olanlarda upregiilasyonu s6z konusudur (12). TRPV-1 gibi
asit-algilayan iyon kanallarinin sinir liflerinde upregilasyonu-
nun gosterilmesi; yakin zamanda bildirilen kavramsal caligma-
larin kaniti olarak AZD1386 gibi TRPV-1 reseptor antagonistle-
rinin gelistirilmesini sagladi (13). Saglikli insanlarda AZD1386
ozofagus ve ciltte sicaklik ve agri hissi esiklerini artirdi ve iyi
tolere edildi (14).

Ozofageal mukozada DHB varligi, mukozal hasar markirt ola-
rak kabul edilmektedir. NERH olanlarda anormal 6zofageal
asit maruziyeti olsun ya da olmasin DHB tespit edilmistir.
Bu durum heartburn hissine yol acabilen kemosensitiv no-
siseptorlerin aktiflestirilebilecegi hiicrelerarast bogluk kis-
mina refli materyalinin diftizyonunu miimkiin kilmaktadir
(10,15,16). PPI ile bagarili NERH tedavisi genellikle DHB
rezoliisyonu ile sonuclanir. Tersine PPI tedavisine ragmen
semptomatik kalan hastalarda ise DHB sebat eder bulun-
mustur (17,18). Bu nedenle her ne kadar yeterli veri olmasa
da 6zofageal mukozal permeabilitenin azaltilmast tedavi he-
defi olarak goriilebilir. Heniiz Amerikan Gida ve Ilac Dairesi
(FDA) onay1 olmasa da gastrik epitel bariyerini artiran ve bir
aminoasit derivesi olan Rebamipide’in PPI (lansoprazole) ile
kombinasyonunun, GORH olanlarda semptom rekiirrensini
onlemede tek basina PPI'dan daha istlin oldugu az sayida
hasta iceren bir ¢alismada gosterilmistir (19,20).

Bir baska calismada da daha once irritabl barsak sendromu
(IBS) tedavisinde de kullanilan Tageserod etken maddesinin
domuz 6zofagusundaki submukozal bezlerde HCO3- sekres-
yonunu artirdig gosterilmistir (21). Bu etken maddenin in-
sanlarda, tiikiiriikteki pek cok koruyucu faktoriin [0zofageal
epidermal biiytime faktorii (EGF) gibi] sekresyonunu anlamlt
olarak artirdig da gosterilmistir (22).

Sonug olarak; ozellikle NERH olanlarda ¢nemli oranlarda
goriilen PPI tedavisine cevapsizlik durumu GORH icin yeni
tedavi alternatiflerini zorunlu kilmaktadir. Bu konuda alter-
natif tedavi hedefleri icinde 6zofagus permeabilitesi tizerine
yapilacak calismalar iimit vericidir. Ozofagus permeabilitesin-
deki artis, bunun sonucu olarak DHB gelisimi ve semptomlar
ile hastalik progresyonu arasindaki iliski GORH patogenezi
konusunda; DHB rezollisyonu ve permeabilitenin restoras-
yonu ile semptomlarin diizelmesi ise tedavi konusunda he-
defe yaklasmay1 saglayacak gelismeler olarak goriilmektedir.
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