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(özofajit) varlığı ve yokluğuna göre eroziv veya non-eroziv 
GÖRH (ERH veya NERH) olarak da sınıflandırılmaktadır. 
GÖRH vakalarının önemli bir kısmını (2/3) NERH oluşturur 
(Şekil 2). GÖRH ile ilgili olarak tanı ve tedavi adına pek çok 
gelişme olmasına rağmen cevap bekleyen sorular hala önemi-
ni korumaktadır. NERH’in yaklaşık yarısı proton pompa inhi-
bitörü (PPI) tedavisine yanıt vermemektedir. (1) Endoskopik 
görünür lezyon olmamasına ragmen NERH’in semptomatik 
olmasının mekanizması da ayrı bir ilgi konusu olmuştur.

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH); mide içeriği-
nin özofagusa geçişi ile oluşan, hastanın yaşam kali-
tesini bozabilen semptomlar veya bulgular ile karak-

terize bir hastalıktır. Aynı zamanda özellikle gelişmiş ülkelerde 
olmak üzere tüm dünyada giderek daha sık gündeme gelen 
önemli bir sağlık sorunudur. Tipik (pirozis-regürjitasyon) ve/
veya atipik (faringolaringeal, pulmoner, göğüs ağrısı gibi) bul-
gularla ortaya çıkar (Şekil 1) (Türkiye GÖRH Uzlaşı Toplantısı).

GÖRH endoskopik değerlendirmede özofageal erezyonların 
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Şekil 1. GÖRH semptoma dayalı sınıflama  (Türkiye GÖRH Uzlaşı Toplantısı).

GÖRH-Semptomatik Sınıf lama

Tipik Atipik

1. Pirozis

2. Regürjitasyon

İlişkisi kanıtlanmış

1. Öksürük

2. Larenjit

3.  Astım

4.  Dental erozyonlar

5. Gögüs ağrısı

1. Sinüzit

2. Pulmoner �brozis

3. Farenjit

4.  Tekrarlayan otitis media

İlişkisi olduğu öne sürülen
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Anatomik ve histolojik yapısı da bu fonksiyona uygun olarak 
düzenlenmiştir. Lüminal ve ekstralüminal olumsuzluklara yö-
nelik savunma mekanizmaları da mevcuttur (Tablo 1) (4,5).

Lüminal olumsuzluklara karşı çok katlı yassı epitel tabakası 
önemli bir bariyer fonksiyonu görür. Özofagus lümenine yö-
nelik en önemli ve görece sık karşılaşılan olumsuzluk; oral 
yolla alınan gıda ve benzeri maddelerdeki potansiyel zararlı, 
kostik maddeler dışında gastrik asit ve pepsin ile safra maru-
ziyetidir. 

Gastrik mukoza; epitelyal hücre rejenerasyon kapasitesi, mu-
kus tabakası ve zengin kapiller ağ yapısından sağlanan HCO

3 
gibi koruyucu/savunma mekanizmaları sayesinde gastrik 
aside karşı dayanıklıdır. Bu yapılar sırası ile epitelyal, pree-
pitelyal ve postepitelyal savunma mekanizmaları olarak da 
adlandırılmaktadır. Quigley ve arkadaşı tarafından yapılan ça-
lışmalarda gastrik mukozada mukus tabakası altındaki epitel 
üzerinde pH 6-7 iken; mukus tabakası üzerinde pH 2 olarak 
ölçülmüştür (Şekil 3) (6-8).

Gastrik ve duodenal epitelde, hidrojen iyonlarının (H+), 
epitelin yüzeyi ile temas etmeden önce “mukus-durgun su 
tabakası-bikarbonat” bariyerini geçmesi gerekir. Pepsinin 
difüzyonu mukus tarafından engellenirken H+ difüzyonu 
engellenemez. Bununla birlikte, H+, durgun su tabakasında 
bulunan bikarbonat iyonları (HCO3

-) ile nötralize edilebilir. 

Özofagus permeabilitesi ile GÖRH arasındaki etiyopatogenez 
ilişkisi son yıllarda oldukça popüler bir konu olmuştur. Per-
meabilite; Latince: per (arasından) ve meare (geçirmek), ke-
limelerinden köken alan ve geçirgenlik anlamında kullanılan 
bir terimdir. Bir zar/membran ya da katmanın belli madde-
leri geçirebilme yeteneği olarak da tanımlanır. Permeabilite 
kavramı; hücresel, kapiller, intestinal, alveoler, glomerüler ve 
benzeri düzeydeki pek çok patolojik ve fizyolojik durumda 
yapı-fonksiyon ilişkisi içinde hayati önem taşır. Glomerüler 
permeabilitenin artışı da azalması da patolojik bir sonuç do-
ğurur. Aynı şey gastrointestinal kanal için de geçerlidir ve 
absorbsiyon-sekresyon sürecinin en yoğun olduğu intestinal 
ve kolonik mukoza epiteli ve devamını oluşturan yapılar bu 
açıdan özelleşmiştir. Bu absorbsiyon-sekresyon fonksiyonuna 
ek olarak mukozal bütünlük de bariyer oluşturarak permea-
bilite dengesine katkı sağlar. “Mukozal bariyer” terimi, 2004 
yılında Cummings tarafından iç ortamı luminal çevreden ayı-
ran kompleks yapıyı tanımlamak için önerilmiştir (2). Fiziksel 
bariyer; vasküler endotel, epitelyal hücre dizisinden oluşan 
hücresel bileşenler ve mukus tabakasını içerir. Fiziksel bari-
yerin yanında kimyasal maddeler de bariyer işlevinde yer alır 
(3).

Gastrointestinal kanalın proksimal kısmını oluşturan özofa-
gusun temel işlevi besinlerin ağızdan mideye iletilmesidir. 

Şekil 2. Endoskopik bulgulara göre GÖR sınıflaması ve komplikasyonlar (Türkiye GÖRH Uzlaşı Toplantısı).

GÖRH-Endoskopik Sını�ama

1/3 2/3
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KomplikasyonlarNon-eroziv re�ü
hastalığıEroziv re�ü hastalığı

1. Barrett özofagusu

2. Striktür

3. Kanama

4.  Adenokarsinom
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Gastrik epitelin aksine özofagus epitelinde (çok katlı non-
keratinize yassı epitel) rejenerasyon kapasitesi sadece bazal 
tabakadaki hücrelerde bulunur. Nitekim GÖRH’in en önemli 
histopatolojik bulgusu; yüzeyel epitel hasarına cevaben olu-
şan bazal hücre hiperplazisidir. Yüzeyel epiteldeki harabiyet 
ancak bazal tabakadaki rejenere hücrelerin yüzeye ulaşması 
ile telafi edilebilir ki bu da günler - haftalar ölçeğinde uzun 

Gastrik ve duodenal epitelin tersine, özofagustaki preepitel-
yal savunma mekanizmaları zayıf olup mideden reflü yolu ile 
gelen ve diffüze olan H+ iyonlarını tamponlamak için sınırlı 
bir mukus-HCO3-bariyerine sahiptir. Yukarıda bahsedilen Qu-
igley ve arkadaşı tarafından mikroelektrot kullanılarak yapı-
lan çalışmada özofagus lümeninde pH 2 ve epitel düzeyinde 
de pH 2-3 olarak ölçülmüştür (Şekil 3) (7).

1) Preepiteliyal savunma mekanizmaları

 • Mukus tabakası

 • Durgun su tabakası

 • Yüzeyel HCO3- konsantrasyonu

2) Epitelyal savunma mekanizmaları

 • Fiziksel bariyerler

    o Hücre membranı

    o Hücreler arası bağlantı yapıları

        - Sıkı bileşkeler

        - Hücreler arası lipit veya müsin

 • Fonksiyonel komponentler

    o Asidifikasyona karşı hücresel yanıt

        - Hücre içi tampon mekanizmaları

          Temel yapı proteinleri

          HCO3-

        - Epiteliyal transport mekanizmaları

          (Na+/H+ değiştirici gibi)

 • Epitelyal rejenerasyon mekanizmaları

    o Epitelyal resititüsyon

    o Hücre replikasyonu

3) Postepitelyal savunma mekanizmaları

 • Kan akımı

    o Koruyucu maddelerin taşınması

        - O2

        - Metabolik besleyici maddeler

        - HCO3-

    o Zararlı maddelerin uzaklaştırılması

        -CO2

        -H+

        - Metabolik son ürünler

        - Hücresel debris

Tablo 1. Özofagus epiteli savunma mekanizmaları

Şekil 3. Mikroelektrot kullanılarak gastrik ve özofageal mukozada pH ölçümü.

(http://www.nature.com/gimo/contents/pt1/full/gimo15.html.’den değiştirilerek alınmıştır)
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kanalı olan transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1), 
sağlıklı özofagus mukozasında bulunur; ancak ERH ve NERH 
olanlarda upregülasyonu söz konusudur (12). TRPV-1 gibi 
asit-algılayan iyon kanallarının sinir liflerinde upregülasyonu-
nun gösterilmesi; yakın zamanda bildirilen kavramsal çalışma-
ların kanıtı olarak AZD1386 gibi TRPV-1 reseptör antagonistle-
rinin geliştirilmesini sağladı (13). Sağlıklı insanlarda AZD1386 
özofagus ve ciltte sıcaklık ve ağrı hissi eşiklerini artırdı ve iyi 
tolere edildi (14).

Özofageal mukozada DHB varlığı, mukozal hasar markırı ola-
rak kabul edilmektedir. NERH olanlarda anormal özofageal 
asit maruziyeti olsun ya da olmasın DHB tespit edilmiştir. 
Bu durum heartburn hissine yol açabilen kemosensitiv no-
siseptörlerin aktifleştirilebileceği hücrelerarası boşluk kıs-
mına reflü materyalinin difüzyonunu mümkün kılmaktadır 
(10,15,16). PPI ile başarılı NERH tedavisi genellikle DHB 
rezolüsyonu ile sonuçlanır. Tersine PPI tedavisine rağmen 
semptomatik kalan hastalarda ise DHB sebat eder bulun-
muştur (17,18). Bu nedenle her ne kadar yeterli veri olmasa 
da özofageal mukozal permeabilitenin azaltılması tedavi he-
defi olarak görülebilir. Henüz Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) onayı olmasa da gastrik epitel bariyerini artıran ve bir 
aminoasit derivesi olan Rebamipide’in PPI (lansoprazole) ile 
kombinasyonunun, GÖRH olanlarda semptom rekürrensini 
önlemede tek başına PPI’dan daha üstün olduğu az sayıda 
hasta içeren bir çalışmada gösterilmiştir (19,20). 

Bir başka çalışmada da daha önce irritabl barsak sendromu 
(İBS) tedavisinde de kullanılan Tageserod etken maddesinin 
domuz özofagusundaki submukozal bezlerde HCO3- sekres-
yonunu artırdığı gösterilmiştir (21). Bu etken maddenin in-
sanlarda, tükürükteki pek çok koruyucu faktörün [özofageal 
epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi] sekresyonunu anlamlı 
olarak artırdığı da gösterilmiştir (22).

Sonuç olarak; özellikle NERH olanlarda önemli oranlarda 
görülen PPI tedavisine cevapsızlık durumu GÖRH için yeni 
tedavi alternatiflerini zorunlu kılmaktadır. Bu konuda alter-
natif tedavi hedefleri içinde özofagus permeabilitesi üzerine 
yapılacak çalışmalar ümit vericidir. Özofagus permeabilitesin-
deki artış, bunun sonucu olarak DHB gelişimi ve semptomlar 
ile hastalık progresyonu arasındaki ilişki GÖRH patogenezi 
konusunda; DHB rezolüsyonu ve permeabilitenin restoras-
yonu ile semptomların düzelmesi ise tedavi konusunda he-
defe yaklaşmayı sağlayacak gelişmeler olarak görülmektedir.

zaman alır (4). Gastrointestinal epitelin rejenerasyon kabili-
yeti ise 24 saat gibi çok daha kısa sürede epitelyal hasarın 
tamirine imkân verir. Bazal tabakadan rejenerasyonun yüze-
ye göçünün yetersizliği, etkin mukus tabakasının yokluğu ve 
HCO

3- tamponlama yeteneğindeki yetersizlikler GÖRH te-
davisinde daha uzun süre ve yüksek doz PPI ile gastrik asit 
sekresyonunun baskılanma gereğini açıklar (4).

Asit dışında gaz ve safra gibi diğer toksik maddeler de basınç 
etkisi ve kimyasal yolla epitelde hasara ve hücreler arası sıkı 
bağlantı bileşiklerinin zedelenmesi ve hücreler arası boşlu-
ğun dilate olmasına (dilation of the intercellular spaces: DIS/
dilate hücreler arası boşluk: DHB), böylece permeabilitenin 
artmasına, sonuçta irritant etkinin epitelin iç tabakalarına ve 
o düzeyde bulunan sinir uçlarına ulaşmasına yol açar. Zayıf 
asit - safra içeren solüsyonlara maruz kalmış kişilerde artmış 
özofageal DHB varlığının heartburna neden olduğu gösteril-
miştir (9).

İnvitro çalışmalarda, özofagus epitelinin asid maruziyeti so-
nucu; ışık mikroskopisi ile tespit edilemeyen ancak elektron 
mikroskopisi ile gözlenebilen DHB oluştuğu ve GÖRH teda-
visi için kullanılan PPI’leri ile genellikle kaybolduğu gösteril-
miştir (1).

Yine NERH’ında görülen substernal yanma şikayetinde, 
DHB’lerin duyusal sinir sonlanmalarının reflü olan asit ve 
safraya duyarlılığını arttırmasının rolü olduğu gösterilmiştir. 
(1, 10) Yapılan çalışmalarda akut stres durumlarında da özo-
fagus mukozasındaki hücrelerarası boşluğun genişlediği ve 
permeabilitesinin arttığı gösterilmiş olup bu mekanizmanın 
stres anında hissedilen substernal yanma semptomunu açık-
layabileceği belirtilmiştir (1,11).

Özellikle NERH olanlarda, PPI’lerine cevapsızlık ve patoge-
nezde özofageal mukozanın bütünlüğünün bozulması (per-
meabilite artışı, mukozal rezistansın bozulması ve DHB var-
lığı) ile zararlı uyaranlara karşı özofagus hassasiyetinin daha 
da arttığının gösterilmesi potansiyel tedavi hedeflerini ortaya 
çıkarmıştır.

Cerrahi ve endoskopik teknikler dışında; özofagus aşırı du-
yarlılığının modülasyonu bu alanda çalışılan potansiyel tedavi 
hedefidir. Trisiklik antidepresanlar, trazodon ve seçici seroto-
nin geri alım inhibitörleri halen bu amaçla kullanılmaktadır. 
Özofagus aşırı duyarlılığında DHB gelişiminin de önemli bir 
role sahip olduğu düşünülmektedir. Epitel hücreleri ve duyu 
sinirleri tarafından eksprese edilen seçici olmayan bir katyon 
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