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Gizere tum diinyada yaygin bir hastalik oldu-
gunu ortaya koymustur. Pirozis epidemiyolo-
jik calismalarda gastrotzofageal refli send-
romunun (GORS) klasik semptomu olarak
kullamlmaktadir ve spesifitesi %92’dir (1).
ABD’de ev kadmlarinin %29.1'inde ayda bir,
335 hastane ¢alisanin da ise %7’sinin giinde
bir, %35’'inin ayda bir, pirozis yakinmas ol-
dugu belirtilmektedir (1, 2). Semptomatik
Amerikalilarda %7 endoskopik eroziv 6zofajit
saptannustir. Isve¢'te 377 eriskinde sikhig
%21 olarak bildirilmistir (3). Insidensinin
yiksekligine karsin GORS etyopatogenezi
tam olarak aydmlatilamamistir. Bu yazida
GOR etyopatogenezine -klasik yaklasimdan
farkli olarak- 6zofageal motilite bozuklugun-
dan cok Ozofagus epitel direnci yéntnden
yaklasilacaktir. Oncelikle 6zofagus savunma
mekanizmalar gézden gecirilecek daha son-
ra ¢esitli zararlh maddelerin 6zofagus epiteli
uzerine etki mekanizmalari, laboratuar ve
klinik calismalar1 6zetlenecektir.

GOR’yu 6nlemede ilk iki asama alt 6zofagus
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sfinkteri, his ag¢isi, frenoozofageal ligament
gibi mekanik bariyerler veya 6zofagus peris-
taltizmi (primer ve sekonder), tukuruk, bi-
karbonat sekresyonu gibi luminal klirens
mekanizmalaridir (4). Bu bariyerler gastrik
kapsamin 6zofagus epiteli ile temas stiresini
kisaltirlar. Temas suresi 6zofajit gelisimi i¢in
onemli bir 6zellik olup uzun stlire temas nor-
mal bir 6zofagus epitelinde hasar olusturabi-
lir. Bunun yanisira savunma mekanizmalan
yetersiz bir epitelde goreceli olarak kisa bir
temas suresi de hasar ortaya ¢ikarabilir.

Mekanik bariyerler ve luminal klirens meka-
nizmalan uzun yillar GORS’dan sorumlu et-
kenler olarak kabul edilmistir. Son yillarda
yapilan calismalarda bu iki mekanizmanin
sendromun etyopatogenezini ttimtiyle acikla-
yamadig1 ortaya koyulmustur. Nedenleri su
sekilde 6zetlenebilir:

e Ozofagus icgine asit infiizyonu yapilmasi ile
6zofajitli ve kontrol olgular arasinda motilite
farklihg1 saptanmaz (5).

e GORS olgularn ile bunlarin tedaviye direng-
li veya komplikasyon gelismis alt gruplarinda
bazal ve pentagastrin ile stimtile edilmis asit-
pepsin sekresyonlar kontrollerden farkl de-
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gildir (6-8).
e Uykuda yani patolojik GOR'nun en énemli

oldugu dénemde o6zofageal asit klirensi ya-
vaslamis ve yutma sikligl azalmistir (9).

- e Saglikl kisiler ile GORS olgularinin ttkii-
ruk bikarbonat igerikleri arasinda fark olup
olmadig tartismalidir (10).

e Ozofagus sintigrafisi ile yapilan ¢alismalar-
da GORS olgularinda asit klirensinin yetersiz
oldugu konusunda tatmin edici sonuclar
alinmamistir. Kjellen GORS olgularinin sade-
ce %4inde klirenste azalma goézlemistir (11).
Eriksen’in bir ¢alismasinda 6zofageal transit
zamani ile uzamis refli sayis1 arasinda iliski
saptanmissa da, semptom skoru ve endosko-
pik 0zofajit siklig1 arasinda iliski bulunma-
mustir (12).

e Ozofagusa kisa stireli (4 giin, giinde 0.5-1
saat) asit infuzyonu yapilan in vivo hayvan
deneylerinde motilite bozuklugu ile birlikte
mukozada hasar olusmus, iyilesmenin ar-
dindan motilite normale dénmustir (13, 14).

e Insanlarda yapilan motilite ¢calismalar ce-
liskili sonuclar vermistir ( 15-23). Bu yaymn-
larla ilgili cok sayida elestiri getirilmistir:

-Oncelikle calismalarda secilen populasyon-
larin hastalik (pirozis) stireleri uzundur (7.3-
12.5 yil) (20-22) veya bildirilmemistir (15,
17-19). Bir kisminda ileri derecede 6zofajiti
bulunan olgular se¢ilmistir (19). Bu olgular-
da H*in uzun streli etkisi sonucu 6zofageal
sinir lifleri ve/veya dtiz kas hticrelerinde irre-
versibl hasar ortaya ¢ikmis olabilir. Tedavi-
den sonra mukozal lezyonlarin diizelmesi noé-
ron ve/veya kas hasarinin geriledigini goster-
mez.

-Yapilan ¢alismalarda ciddi metodolojik ha-
talar oldugu yakinlarda yapilan kapsamh bir
calismada vurgulanmistir (23). Cogunda
hasta sayis1 15’den azdir (16, 17, 19, 20, 22),
uygun Kkontroller secilmemis veya gruplar
arasinda yeterli sex, yas uyumu saglanama-
mustir (15, 16, 18, 20, 22). Hafif dereceli ref-
I 6zofajit tamminda fikir birligi yoktur. Ozo-
fageal biyopsi alinmadan noninflamatuar
GORS tanis1 koyulmustur (16). Hiatus herni-
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li olgular rastgele calisma grubuna alinmis
fakat sonuclan ayrica degerlendirilmemistir
(17, 18).

-Calismalarin ¢ogu laboratuar sartlarinda ve
kisa sureli (1 saat) 6l¢timlerle yapilmistir. Bu
grup olgular sadece fizyolojik olmayan bir or-
tamda ve kisa stireli degerlendirmenin sonu-
cunu yansitir. Stasyoner manometri ile 1 sa-
at ve ayrica ambulatuar manometri ile 24 sa-
atlik 6l¢ctim yapilan, Savary-Miller 1-2. dere-
ce 0zofajit olgularinin alindigi, genis kapsam-
li bir calismanin sonucunda “saptanan moti-
lite bozukluklar ile dustik dereceli 6zofajit
patogenezinde yetersiz 6zofageal peristaltiz-
min esas faktor oldugu sodylenemez” denil-
mistir (23).

e GORS’da cok cesitli motilite bozukluklar
bildirilmis olmakla birlikte bunlarin luminal

asit klirensini geciktirdikleri gésterilememis-
tir (15, 16).

e 24 saatlik intradzofageal pHmetri ile fizyo-
lojik asit refltisti saptanan olgularda da 6zo-
fajit gelisir (24). Patolojik reflti olmayisi ilk iki
asama savunma mekanizmalarinin (mekanik
bariyerler ve ltiminal klirens) normal oldugu-
nu ortaya koymaktadir. Yani normal siirlar-
da (fizyolojik) olarak kabul edilebilecek bir
asit refltisti dahi epitel savunma mekanizma-
larmin yetersizliginde harabiyet olusturabi-
lir.

e pH 2-4 gibi asit degerleriyle uzun (patolo-
jik) stire temas eden normal 6zofagus epite-
linde hasar olusmaz (25).

e Yine 24 saatlik intraézofageal pHmetri bul-
gular (asit reflistintin siddeti) tedaviye yani-
tin 6nceden tahmin edilmesine olanak tamni-
maz (26).

e Ozofajit bulunmayan reflii olgularinda da
orofaringeal ve pulmoner komplikasyonlar
gelisebilir (27).

e Asit inhibisyonu tedavisinin kesilmesi kisa

stirede semptomlarin yinelemesine neden
olur (28).

e Hiatus hernisi bulunan olgularda mekanik
alt uc bariyeri tamamen ortadan kalkmasina
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karsin 6zofajit saptanmayabilir (4).

e Ethanoliin 6zofagus epiteli uzerine etkisi
uzun yilar sadece motilite bozuklugu ile
aciklanmaya c¢alisilmigsa da yapilan ¢alisma-
larda bizzat ethanoltin doku tizerinde belir-
gin hasar olusturdugu gosterilmistir (Etha-
nol boliimitine bakiniz).

Sonug olarak; olasilikla epitel hasan ilk orta-
ya ¢ikmakta, ilerleyen hasar néron ve kas ya-
pilarin etkileyerek motilite kusurunu dogur-
maktadir. Motilite bozuklugu da hasarin sid-
detlenmesine katkida bulunmaktadir. H* ile
uzun sure temas sonucu hasar irreversibl
sekile donmektedir.

Mekanik bariyerler ve luminal klirens meka-
nizmalarinin yetersiz kaldigi durumlarda
ticinclti asama defans mekanizmasi olarak
epitel direnci devreye girer. Bu mekanizma
gercekten 6nemli olup koruyucu etkisi in vit-
ro calismalarda da gosterilmistir. Ornegin
0zofagus epiteli'inin in vitro asid pH 2 ile 3-5
saat sureyle surekli karsilastirnlmas: ile
elektrofizyolojik degisiklik saptanmaz. Doku
histopatolojik olarak normaldir veya minimal
hasar gérilir (25). Insan ¢alismalarinda da
saghkl kisilerin 6zofaguslarmin 30 dakika
stireyle pH 1.6 asit verilmesi semptom olus-
turmaz (4).

Epitel savunma mekanizmalar ti¢ gruba ay-
rilabilir (Tablo 1).

PREEPITELIAL SAVUNMA
MEKANIZMALARI

Gastroduodenal epitelden farkli olmak tizere
ozofagusta bir mukus tabakasimin varhg: ke-
sin olarak gosterilememistir ve tartismahdir.
Buna karsilik epitelin hemen tizerinde bir
hareketsiz su tabakasi vardir. Kalinlig1 gast-
rointestinal epitelin diger boéltiimlerinde 300-
800 pm olarak bulunmustur. Bu tabaka bi-
Jkarbonat iyonlarimi tutarak alkalen bir ortam
olusturur. Boylece penetre olan H* kismen
tampone edilmeye calisilir (29).

Cesitli nedenlerle 6zofagus epitelinin preepit-
elial savunma mekanizmalarinin énemi gast-
roduodenal epitelden azdir (30-33);
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Tablo 1. Ozofagus epiteli savunma mekanizmalar (34)

) Preepitelial savunma mekanizmalart
Mukus tabakast,
Hareketsiz su tabakasi,
Yiizey bikarbonat konsantrasyonu.

1) Epithelial savunma mekanizmalart
Fiziksel bariyerler
Hiicre membranlarn
Interselltiler bileske yapilar:
Siki bileskeler
Interselltler lipid veya musin
Fonksiyonel komponentler
Asidifikasyona kars: hticresel yanit
Intraselliiler tampon mekanizmalar
Temel yap: proteinleri
Bikarbonat
Epitelial transport mekanizmalar:
(Na+/H+ degistirici gibi)
Epitelial yenilenme mekanizmalarn
Epithelial restittisyon
Hucre replikasyonu

111} Postepitelial savunma mekanizmalar

Kan akimi

Koruyucu maddelerin tasinmasi
Oksijen
Metabolik besleyici maddeler
(Substrates (nutrients))
Bikarbonat iyonlari
(Ekstraselluler tamponlama)

Zararh maddelerin uzaklagtiriimas:
COZ
H ]
Metabolik son tirtinler
Hucresel debris

e Mukus tabakas1 yoktur,

e Ozofagus epitelinin histopatolojik olarak
cok kath yass1 ve elektrofizyolojik olarak “si-
k1” karakterde epitel olusu nedeniyle kandan
limene bikarbonat gecisi az ve yavastir,

e Bikarbonat salgilayan bezler yetersiz ve ak-
tiviteleri kan akimina baghdir.

Gercekten de mikroelektrot calismalar: ile
midede lumen pH’si 1.5-2 arasinda iken epi-
telin hemen tizerinde 6-7’ye ytikseldigi goste-
rilmistir. Fakat 6zofagusta limen pH’sinin
ikiye inmesi durumunda epitel hiicrelerinin
yuzey pH'si 2-3’e duser (Sekil 1) (34).

Preepitelial savunma mekanizmalarinn ye-
tersizligi nedeniyle asil savunma gorevi epite-
le diismektedir.
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Gastroduodenal epitel

HCO4

HCO3 HCO;

su tabakasi

Epithel

Ozofagus epiteli
H* H* ¢

Sekil 1. Ozofagus epiteli ile mide-duodenum epitelinin preepitelial defans mekanizmalarinin karsilastinlmasi. Mide-duodenum epi-
telinin 6zellikle mukus tabakasi H+ ve pepsinin geriye difuzyonunu 6nledigi gibi bikarbonatin dokunun hemen tzerinde koruyucu
bir tabaka olusturmasini da saglar. Ayrica dokunun 6zelligi nedeniyle limene bikarbonat sekresyonu kolaydir. Sonucta asidik or-
tamn varhiginda epitelin hemen tizerinde o6lgtilen pH degeri mide-duodenumda 6-7 iken 6zofagusta 2-3'e duiser (34).

EPITELIAL SAVUNMA MEKANIiZMALARI

Ozofagus epiteli keratinize olmayan ¢ok katl
yassi epiteldir. Proksimal ve distal bélgelerde
bikarbonat sekrete eden az sayida submuko-
zal bez vardir. Epitel 25-30 hticre tabakasin-
dan olusur ve u¢ tabakaya ayrilir. En alt ta-
bakay1 olusturan St. Basale'de proliferasyon
yetenegine sahip hticreler bulunur. Ortada
5-12 hiicre tabakasindan olusan St. Spino-
sum ve en Ustte 5-10 kath bir kisim hticrele-
rin 6l oldugu St. Corneum vardir. Ozofagus
epitelini diger gastrointestinal epitelden ayi-
ran ¢ok 6nemli bir 6zelligi “sik1” epitel olma-
sidir. Yani Stratum Corneum tabakasimin
ozellikle hticreler arasi bileskeleri limendeki
iyon ve molekillerin dokuya girislerini engel-
leyecek sekilde saglam ve kuvvetli bir ag
olusturur ve transepitelial elektriksel rezis-
tans 1500-2000 Qcm? gibi yliksek degerlerde

bulunur (35). Bu engellemede dokunun bas-
Iica iki elemam goérevlidir; hticre membranla-
r1 ve interselliiler bileske yapilar (Sekil 2).
Hticre apikal membranlarnnin direnci doku-
lar arasinda buytk farklhiliklar olusturmadi-
gindan doku direncini belirleyen esas faktor
hiicreler arasi bileskelerdir (36). (")zofagus
epitelinde hticreler arasi bileskelerin 6zellik-
leri hakkinda bilgiler ¢ok kisitli olmakla bir-
likte esas olarak siki bileskeler ile lipid veya
musin tipi bir materyelden olustuklar: dtisti-
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nulmektedir. Siki bileskeler negatif yukla
proteinler olduklarindan genellikle katyonla-
1 olan permeabiliteleri anyonlardan ytiksek-
tir. Sadece H" bir istisna olup bizzat iyonun
kendisi dokunun katyonlara gosterdigi kismi
permeabiliteyi azaltir ve bdylece Ozofagus
epitelinin H"a kars1 gecirgenligi azalmis olur
(36, 37). Tavsan 6zofagus epitelinde yapilan
bir calismada paraselltiler permeabiliteyi de-
gerlendirmek tzere horseradish peroxidase
ve ionic lanthanum kullanilmistir. Bu mad-
deler limen tarafina koyulduklarinda para-
selltiler girisleri ilk birka¢ hiicre tabakas: ile
sinirh kalirken serozal tarafa eklenmeleri ha-
linde St. Basale ve St. Spinosum’dan ser-
bestce gectikleri ve lumenden sadece 7-9
hticre tabakas: 6nce durduklarn goralmustir
(35). Yani liminal tarafin gecirgenligi serosal
taraftan ¢ok daha az olmustur. Gergcekten de
tavsan 6zofagus epitelinde invitro histopato-
lojik ve elektrofizyolojik parametrelerde za-
rarli etki olusturacak pH dtizeyi; luminal
yonde ikinin, serosal yonde 6.5'un altidir
(38). Bu; ozofagus epitelinin serozal tarafi-
nin, baska bir deyisle bazolateral membranin
aside direncinin ¢ok az oldugunu gosterir.
Boylece mikroskobik olarak ¢zofagus epitel-
leri normal olmasina karsin pirozis yakinma-
s1 bulunan olgularda elektron mikroskopik
olarak paraselltiler araligin genisledigini gos-
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Sekil 2. Asitin zararh etkisine kars: ¢zofagus epitel hiicresinde bulunan cesitli savunma mekanizmalari (4).

CA: Karbonik anhidraz, ICS: Hucreler aras: bosluk

teren bulgular 6nem kazanmaktadir (40).
Gercekten de yapilan calismalarda asidin 6n-
celikle paraselliler araliktan sizarak gucla
apikal membran yerine bazolateral membra-
n1 etkiledigi ve hasarn belirgin arttirdigy gos-
terilmistir (38, 41).

EPITELIAL TRANSPORT

Epitel transportunun bir defans mekanizma-
s1 olarak 6nemine deginilmeden O6nce temel
epitelial transport karakteristikleri gézden
gecirilecektir. Ozofagus epiteli liimen negatif
olmak tzere insanlarda in vivo -15 mV ve
tavsanlarda -30 mV potansiyel farkliik gos-
terir (36, 39, 42). Tavsan 6zofagus epiteli ¢cok
kath yassi epitel olup bir¢ok yoénuyle insan
epiteline benzediginden epitel calismalarinda
ozellikle tercih edilmektedir (6nemli farklihg
bikarbonat sekresyonu bulunmamasidir).
Yapilan in vitro ¢alismalarda bu potansiyel
farkliligin esas olarak limenden kana dogru
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Na® transportundan kaynaklandigi gosteril-
mistir (36). Na*; lumen ve htiicre arasindaki
konsantrasyon farkinin yardimiyla apikal
membrandaki Na* kanallarimi kullanarak ve
pasif olarak hticre i¢ine girer. Bir kismu htic-
reler arasi bileskeleri kullanarak komsu hiic-
relere gecerken bir kistm da bazolateral
membrana yerlesmis Na*/K" ATPase ile in-
terselltiler araliga taginir (43). Hiicreler arasi
siki bileskeler Na*un geriye difizyonunu 6n-
ledigi i¢cin yukarda anlatildig: sekilde strekli
serozal yone dogru ilerletilir ve St. Corneumu
gecer. St Spinozumun ilk birka¢ tabakasin-
dan sonra siki bileskeler bulunmadig: icin
(35) paraselltiler araligl da kullanarak ilerler
ve kana gecer. Na”un partneri olan Cl’de ise
durum farklidir. Aktif tasinma mekanizmasi
olmadigindan bu iyon pasif olarak iletilir. Pa-
raselltiler arahigin anyonlara daha az gecir-
gen olusu da hareketlerini kisitlar. Sonucta
Cl epitelde Na”dan daha yavas ilerler. Boy-
lece epitelin iki tarafi arasinda stirekli bir
elektrik yuku farklihgr ortaya c¢ikar. Buna
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yukarda da belirtildigi gibi “potansiyel farkli-
Iik” ismi verilir (4, 29-31).

Potansiyel farklilik 6l¢timii epitelin yapisal ve
fonksiyonel buttinligtinti gésteren bir Kkriter
olarak in vitro ¢alismalarda kullanilmaktay-
sa da in vivo 6l¢tim teknik sorunlar nedeniy-
le yaygin olarak klinik kullanima girmemis-
tir. Son yillarda in vivo, es zamanli potansi-
yel farklihk ve pH o6lcen bir cihaz gelistiril-
mistir (Proxima Light, Synectics Medical). Ol-
cumlerin cesitli 6zofagus hastaliklarinda
spesifitesi ve sensitivitesi tabloda 6zetlenmis-
tir (Tablo 2). Ozellikle elektrotlarin luminal
sekresyonlar ile temas yerlerinde olusan bi-
leske potansiyeller (junctional potential) de-
gerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bu sorun
asit pH'da soltisyon inflizyonu ile yapilan ¢a-
Iismalarda veya asit refliisti varliginda daha
da onemlidir (39, 42).

HCl'nin hasar olusturma mekanizmasi asitin
etkileri bélimtinde ayrintilan ile tartisilacak
ve hticre i¢i transport sistemleri ve tampon-
lama mekanizmalar1 bu kisimda gézden geci-
rilecektir.

POSTEPITELIAL SAVUNMA

i .

Postepitelial savunma mekanizmalarinin te-
melini 6zofagusun zengin kan akim olustu-
rur. Kan akimi oksijen, metabolik besleyici
maddeler ve HCO3 temin ederken diger yan-
dan da CO,, H*, metabolizma son tirtnleri,
hiicresel debris ve diger zararlhi maddelerin
uzaklastinnlmasi saglar. Boylece dokunun
hipertonisite, yuksek 1s1 (hipotermi?), alkol
gibi zararli etkenlerle uzun stireli temasi da
O6nler. Kan akimi hiticre yenilenmesinde ve
ayrica doku asit-baz dengesinin korunma-
sinda da rol alir. Ozofagus bezleri olasilikla
HCO3 olusturmamakta ve kan HCOj3 'ini alip
yuzeye nakletmektedirler. Yani ytlizey bikar-
bonat sekresyonu kan akimi tarafindan kar-
silanir. Yukarnida da belirtildigi gibi parasel-
luler araliktan sizan H"lann kandan interstis-
yel siviya gecen HCO3; tarafindan tampone
edilir (44, 45) (Tablo 3).
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EPITEL REJENERASYONU

Ozofagus epitelinin asit ile uzun stire temasi
sonucta preepitelial, epitelial ve postepitelial
savunma mekanizmalarinin yetersizligine
neden olabilir. Intraselltiler pH dtiser, irre-
versibl hticre hasar: ortaya cikar ve hasarin
daha da ilerlemesi durumunda 6zofagus til-
serleri olusur. Ozofagus epitelinde replikas-
yon yetenegi sadece bazal tabaka hticrelerin-
de bulunur ve epitelial yenilenme buradan
baslar (38). Gercekten de GORSnun en
o6nemli histopatolojik bulgusu bazal hiicre
hiperplazisidir (4). Bu tabakanmn hasarimn
striktiir, Barrett gibi ciddi GORS komplikas-
yonlarina yol actign dustintlmektedir. Zede-
lenmenin ardindan hticre replikasyonu bas-
lar ve replike olan hticrelerin hasarl epitele
ulasip rejenerasyonun tam olarak saglanma-
s1 gunler veya haftalar alir. Akut asit hasarn
ile iyilesme arasindaki bu uzun stirede epitel
bariyeri kaybolmustur ve asit daha derin do-
kulara gecerek daha fazla hasar olusturabilir
(32, 38).

Gastroduodenal epitelde iyilesme ise 06zofa-
gustan tiimuyle farkhidir. Burada hasarh bol-
genin tamiri replikasyondan c¢ok hticrelerin
hasarli kisima hizla go¢ edip zemini 6rtmele-
ri ile gerceklesir ve bu islem 30-60 dakika gi-
bi ¢ok kisa bir stirede tamamlanir. Ozofagus-
ta bu sekilde bir iyilesme mekanizmasi gos-
terilememistir. Ayrica lokal prostoglandin sa-
Iintm1 mukus ve bikarbonat sekresyonu ile
lokal kan akimim arttirir. Ozofagus hiticrele-
rinin prostaglandin salgiladigl gosterilmisse
de epitel hticrelerinin mukus ve bikarbonat
sekrete edememeleri nedeniyle koruyucu et-
kisi yetersizdir (32). Tukurtik yoluyla gelen
epitel growth faktériin de 6zofagus epitelinde
DNA sentezini arttirdigr gosterilmistir. Bu
hticreler epitel growth faktoér reseptorleri bu-
lundururlar. Ayrica H* bazal hiicre tabaka-
sinda DNA sentez aktivitesini gésteren Timi-
din tutulumunu yani hiicre replikasyonunu
arttinir (46).

CESITLi ZARARLI MADDELERIN
OZOFAGUS EPITELINE ETKILERi

Ozofagus epiteli tizerine zararh etkisi bulun-
dugu gosterilen maddeler:
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Tablo 2. Cesitli 6zofagus mukoza hastabiklarinda
potansiyel farklilik 6l¢timlerinin tam degeri (39,42)

Sensitivite %

Spesifisite %

Belirgin mukozal lezyon 94 94
Mikroskobik 6zofajit 96 50
Total 96 85

* Ozofajit, kanser ve Barrett dzofagus

1) HC1
2) Pepsin

3) Duodenogastrik reflti: Safra asitleri (kon-
juge, unkonjuge), tripsin, lizolesitin

4) Yuksek 1s1

5) Hipertonisite
6) llaclar

7) Alkol

ASiD

GORS'da esas hasar1 H* olusturur. Bu ne-
denle H"in intra ve ekstraselliiler tampon-
lanmas1 btuiytik 6nem tasir. Yukarida ozetle-
nen savunma mekanizmalar1 paralelinde
ozellikle tavsan o6zofagus epitelinde yapilan
calismalarla bir aside bagh zedelenme mode-
li gelistirilmistir (7) (Sekil 2). Bu modele gore
H" dokuya iki yoldan sizabilir:

* Huicre membranlart boyunca (Transsellu-
ler)

* Huicreleraras: araliktan (Paraselliiler).

Luminal H* hiicre icine olasilikla Na* kanal-
lanyla girer ve burada timu negatif ytklu
olan intraselltiler ¢esitli proteinler, fosfat ve
bikarbonat tarafindan tamponlanir. Intrasel-
ltler bikarbonatin iki kaynagi vardir; Na*'a
bagiml CI' /HCO; pompasi tarafindan inter-
selltiler araliktan getirilir veya karbonik an-
hidraz yardimiyla hticre i¢inde olusturulur.
Ayrica hticrenin asini alkalinizasyonunu en-
gelleyici Na”dan bagimsiz bir CI' /HCO3; me-
kanizmasinin varhg da gosterilmistir. intra-
selltiler tampon mekanizmalarinin yetersizli-
ginde hiicre membraninda bulunan Na*/H*
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Tablo 3. Kan akimimin 6zofagus epiteline bikarbonat
saglanmasindaki énemi (44)

1. Submukozal glandlar tarafindan salgillanan bikar-
bonat

2. Hareketsiz su tabakasi i¢cinde bulunan bikarbonat

3. Paraselliiler aralikta bulunan bikarbonat

4. Na™a bagimh Cl'/HCO? degistiricisiyle hiicre icine
alinan bikarbonat kan akimu ile getirilir.

kotransporteri H"i hticreden intraselltiler
araliga uzaklastirir ve burada kan yoluyla ge-
len HCOS8- yardimiyla tampone edilir (41, 43,
47, 48).

Paraselltiler araliktan gecen H' ise bu biles-
kelerin yapisinmi degistirir ve araliklardan si-
zar. Gercekten de bu veriler radyoaktif man-
nitol akim o6l¢timleri ve interselltiler araligin
genisledigini gosteren elektron mikroskobi
calismalariyla desteklenmistir (38). St. Cor-
neumun en ust hticre tabakalarim gecen H*
bu kisimda diger epitelial savunma mekaniz-
malarmin da katkisi ile durdurulmaya calisi-
lir. Ozofagus kan akiminin H* etkisiyle art-
masiyla dokuya basta bikarbonat olmak tize-
re artan miktarlarda oksijen ve besleyici
maddeler saglanir. Olasilikla glandtler bi-
karbonat sekresyonu da artar ve ltimendeki
H* tamponlanmaya calisiir. Kandan gelen
bikarbonat paraselltiler araliktaki H" tampo-
ne ettigi gibi yukarida anlatildig: sekilde htic-
re icine alinarak hticre pH’sinin stabilize
edilmesine katkida bulunur.

Asit disindaki diger maddelerin 6zellikle pep-
sin ve safra asitlerinin asit bulunmayan or-
tamlarda 6zofagus epiteli tizerine zararl etki-
lerinin dustk oldugu bilinmektedir. Mide
asidinin bulunmadig1 cesitli patolojik du-
rumlarda (atrofik gastrit, postgastrektomi)
tek baslarina da zararh olabilirler. Fakat dti-
stik pH'da unkonjuge safra asitleri insolubl
ve pankreas enzimleri inaktiftir. Bu nedenle
mide pH’sinin asidik oldugu durumlarda tek
baslarina 6nemleri dustktiir. Bu maddeler
asidin zararl etkisini 6énleyen defans meka-
nizmalarimin bir kismim bozarlar ve dokuyu
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asitin zararh etkisine agarlar. Bu nedenle ge-
nel olarak “Bariyer kiricilar” olarak adlandi-
rnhirlar (50) (Sekil 3).

PEPSIN

Proteolitik bir enzim olan pepsin aside bagh
6zofagus hasarina katkida bulunan onemli
bir yandas madde olarak kabul edilmektedir.
Pepsinin etkisi yukarida da belirtildigi gibi
asit ile birlikte ortaya cikmaktadir. Bu etki
icin goreceli olarak dusutk asit konsantras-
yonlar1 dahi yeterlidir. Enzimatik aktivitesi
icin gerekli optimal pH 3"iin altimda oldugun-
dan tek basina 6zofajit olusturucu etkisi
hakkinda yorumda bulunmak zordur (49).

in vivo hayvan modellerinde de in vitro ¢alis-
malara benzer sonuclar elde edilmistir; ko-
pek ve kedi 6zofagusunda yapilan calisma-
larda pH 1-1.3 asidin tek basmma veya pH
1.6-2 asidin pepsin ile birlikte mukozal ha-
sar olusturdugu gosterilmistir (50).

Asit-pepsinin 6zofagus epiteli tizerine etkileri
hakkinda yapilan klinik calismalarda ise
farkli sonuglar elde edilmistir. Pepsinin 6ne-
mini vurgulayan ¢calismalarda 0-2 pH deger-
lerinde asit ve pepsinin birlikte 6zofajit sidde-
tini artturdigr (50), ayrica 6zofajit olgularinin
‘0zolagus aspirasyon sivilarinda saghkh kont-
rollere oranla asit ve pepsin oranlarimin yuk-
sek oldugu gosterilmistir. Buna karsin Hirsc-
howitz 6zofajitli ve Barrett, striktar gibi
komplikasyon gelismis olgularda pepsin kon-
santrasyonu ve asit sekresyonunu kontrol-
lerden farkli bulmamustir (6-8 ).

Sonugcta 6zofagus epiteli hasarn ile asit (xpep-
sin) reflii stiresi ve sikligi arasinda net bir
iliskinin bulunmadig1 sdylenebilir (50). Bura-
da esas faktor refliye kars: koyan 6zofageal
savunma mekanizmalarimin giacidtr.

DUODENOGASTRIK REFLU

Safra asitleri: Safra asitlerinin insan O6zofa-
gus epiteli tizerindeki etkisiyle ilgili cok sayi-
da calisma olmakla birlikte 6nemi konusun-
da fikir birligi yoktur (51, 52 ,55, 56). Bunun
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nedeni hayvan modellerinde elde edilen bul-
gularn celiskili olmasi ve insan ¢alismalarin-
da ayni sonugclarin gosterilememesidir (50).
Safranin reflii olan materyelde saptanmasi-
mn zorlugu nedeniyle ilk calismalar in vivo
ve in vitro hayvan modellerinde ytrtatalmus-
tir. Konjuge safra asitleri etkisini dasuk
pH'da gosterirken, unkonjuge grubun zararl
etkisi pH 5-8'de olusur (49, 53). Konjuge saf-
ra asitlerinin H"in geriye diftizyonunu pH 4
gibi bu iyonun tek basmna penetrasyonu igin
gerekli olandan 100 kat dastik bir konsant-
rasyonda bile arttirdiklar: gésterilmistir (50).
Etki; konsantrasyon, temas suresi, fiziko-
kimyasal karakteristikleri (konjuge,unkonju-
ge) gibi cesitli faktorlere baghdir. Diger bir
¢ok bariyer kiric1 gibi safra asitlerinin de pa-
raselliiler permeabiliteyi arttirdiklarn gosteril-
mistir. Bunun yamsira serbest radikal olu-
sumunu ve apikal membranlarin katyon ge-
cirgenligini arttinrlar. Safra asitlerinin 6zofa-
gus epiteli tzerindeki zararh etkisi blytk
oranda H" bagliysa da tek baslarna hasar
olusturabilecekleri de belirtilmektedir (30,
49, 53, 54).

Klinik calismalarda esas sorun safra asidi
refltistinG saptayabilecek bir altm standar-
din olmayisidir. Calismalar &nceleri aspire
edilen 6zofagus sekresyonlarinda safra asit-
lerinin varliginin gésterilmesiyle baslamstir.
Fakat bu teknik ile uzun stireli 6l¢tm yapila-
mamaktadir. Sintigrafi maliyeti, kisa sureli
ol¢tim yapilabilmesi ve radyasyon riski nede-
niyle yaygmn olarak kullamiimamaktadir. 24
saatlik intradzofageal pHmetride pH>7'nin
spesifik bir kriter olmadig: kesin olarak gos-
terilmistir (55, 56). Bu nedenle yeni teknikler
gelistirilmektedir. Safrada bulunan bilirubi-
ne hassas bir fiber-optik spektrofotometre
olan, es zamanli pH'nin da ol¢ulebildigi, por-
tabl ve 24 saatlik kayit yapilabilen bir arag;
Bilitec 2000 (Synectics Medical) klinik kulla-
nima girmistir. Hassasiyeti ve guvenilirligi
once tretici firma kaynakli yaymnlar ve ardin-
dan bagumsiz arastiricilar tarafindan goste-
rilmistir (51, 57, 58). Fakat teknik cesitli
yonleriyle elestirilmektedir; bilirubinin tek
basina safra asitlerini temsil etmeyebilecegi
belirtilmektedir (Istisna da olsa Gilbert ve

Temmuz 1997

4



I Gastrik sivt . l

Ozofagus Mukozasi .

Sekil 3. Ozofagus mukoza hasarindan sorumlu cesitli maddelerin sematik gosterimi. Siyah hticreler zedelenmeyi temsil etmektedir.
Zararh etki icin unkonjuge safra asitleri ve tripsin digindakilerde HCI varhg gerekmektedir (50).

(+) aditif etki., (-) inhibit6r etki

Dubin-Johnson hastalarinda kullanilamaz).
Cihaz bilirubinin dalga boyunu 6l¢tiigtinden
bu dalga boyunu tasiyan gidalara da hassas-
tir, 6zel diyet gerektirir. Ayrica pH'nin 3.5'un
altinda oldugu durumlarda safra refltilerinin
en azindan %30'unun o6l¢tilemeyecegi goste-
rilmistir. Cunkti asit ortamda bilirubinin
monomer formlar1 dimere doéntisiir ve cihaz
bu dalga formuna hassas degildir. Yakinlar-
da intestinal sekresyonlarin sodyum icerigi-
nin gastrik sekresyonlardan ytliksek oldu-
gundan yola cikilarak gelistirilen ve elektrot
yardimiyla simtiltane olarak mide ve 6zofa-
gus sekresyonlarinin sodyum icerigini 6l¢cen
baska bir teknik gelistirilmistir (59).

Bu gelismis tekniklerin kullanildig: klinik ca-
lismalarda baslarda ¢ne surtilen duodeno-
gastrik reflintin tek basina 6zofagus epitel
hasar olusturabilecegi ve Barrett 6zofagus
nedeni olabilecegi gortisti sorgulanmaya bas-
lanmistir. Omeprazol tedavisinin kombine
asit ve duodenogastrik reflti bulunan olgula-
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1 tedavi ettigi gosterilmistir (60). Sonugcta es
zamanl HCI ve safra asidi refliistintin GOR
siddetini daha da arttiracagi ve Barrett 6zo-
fagusu gibi ciddi komplikasyonlarin temel
nedeni olabilecegi 6ne surtlmektedir (51,
52).

Tripsin: Pepsinden farkl olarak tripsin akti-
vitesi alkalen ortamda ortaya ¢ikar (pH 5-8).
Anasidite varhiginda diger bariyer kirici et-
kenlerle birlikte epitel hasar1 olusturabilir.
Onemi hakkindaki veriler celiskilidir (49, 52,
54).

ISI

Klinikte sicak yiyecek ve iceceklerin reflii
semptomlarini arttirdig: siklhikla goéze carp-
maktaysa da yuksek 1sinin 6zofagus epiteli
uzerine etkisini gosteren tek bir yayin mev-
cut olup burada invitro tavsan 6zofagus epi-
telinde yuksek 1simin dokunun transport ve
defans fonksiyonlarimi bozdugu ve luminal
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asite hassasiyeti arttirdigi bildirilmektedir
(61). Dustik 1simin etkileri arastirilmamuistir.

HIPERTONISITE

Basta kolali ve alkollu icecekler olmak tizere
bir kisim yiyecek ve icecegin osmolaliteleri
yuksektir. Yapilan klinik calismalarda hiper-
tonik gidalarin pirozisi arttirdig1 gosterilmis-
tir. In vitro bir calismada tavsan 6zofagus
epiteli uzerinde hipertonik NaCl, tire ve man-
nitolun etkileri arastinnlmistir (62). Maddenin
molekul buyukligl, iyonisitesi gibi cesitli
ozelliklere bagh olmak tzere epitel tizerinde
elektrofizyolojik degisikler ve histopatolojik
hasar olustugu goézlenmistir. Birlikte asit
varhig1 beklendigi tizere hasarn arttirmakta-
dir.

ILACLAR

Antibiyotikler, KCI, demir preparatlari, anal-
jezikler, aleondronate gibi cesitli ilaclar 6zo-
fagus epiteli tizerinde hasar olusturabilir.
Kronik epitel hasarina yol agmadiklarindan
yazinin kapsami disinda tutulmuslardir.

ALKOL

Alkoltin 6zofagus epiteli tizerine zararh etki-
leri bulundugu stirekli vurgulanmaktaysa da
ilging olarak gerek epidemiyolojik veriler cok
smirhdir (63-65) ve gerekse de in vitro, in vi-
vo hayvan deneyleri ile elde edilen sonuc¢lar
celiskilidir. Konu tizerindeki ¢alismalar daha
cok alkollt ickilerin ve/veya ethanoliin 6zo-
fagus motilitesi tizerine etkisiyle iliskilidir
(66-68). Gercekten de akut alkol alimi alt
ozofagus sfinkter basmcim azaltir ve kont-
raktiliteyi inhibe eder. Bu etkinin fonksiyo-
nel bosalma kusuru olusturarak 6zofagusu
GORS'a predispoze ettigi belirtilmektedir.
Kronik alkol kullaniminin motiliteye etkileri
ise tumiiyle farklhidir. Alt 6zofagus sfinkter
basinci ve peristaltik kontraksiyonlarin amp-
littdleri artar. Etkinin kronik kullanimi ve
direkt etkinin Otesinde santral sinir siste-
minde oldugu gibi bir “kesilme sendromu” ile
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ortaya ciktig ileri stirtilmektedir. Ayrica bul-
gularin gecici, kisa streli ve ender olarak
semptomatik oldugu da vurgulanmaktadir.s
Sonugcta belirtilen motilite bulgularn ile kro-
nik 6zofajit-alkol iliskisini aciklamak zordur
(66-68).

Insan ézofagus epitelinde yapilan in vivo bir
calismada kirmizi sarap ve viski ile potansi-
yel farklilikta belirgin diisme saptanmis fa-
kat Coca-Colamin da aym etkiyi gosterdigi
belirtilmistir (69). In vitro 6l¢tim yapilan bir
baska ve tek calismada ise %20-40 ethanol
ile gerek serozal ve gerekse de luminal uygu-
lama ile kontrollerden farklihik bulunmamis-
tir (70). Yakinlarda Ussing ¢cember preparas-
yonunda ve tavsan 6zofagus epitelinde yapi-
lan in vivo deneylerde luminal ethanoltin (1-
40%) doku rezistansinda doz ile paralel bir
diisme olusturdugu gozlenmistir. Radyoaktif
mannitol ve elektron mikroskobi calismalari
bu etkiye selltiler transport mekanizmalarin-
daki hasar kadar paraselltiler araligin genis-
lemesinin de katkida bulundugunu ortaya
koymustur. Etki ethanol hipertonisitesinden
bagimsizdir. Dokulara ethanol koyulup 5-60
dakikalik aralarla beklenip daha sonra etha-
nolun ortamdan uzaklastirilmasiyla olusan
hasarin reverzibilitesi arastirilmistir. %10 et-
hanol ile 10 dakika, %40 ethanol 5 dakika
karsilasmanin dokunun elektrofizyolojik pa-
rametrelerinde olumsuz etki olusturdugu iz-
lenmistir. Stirenin uzamasi durumunda etki
irreverzibldir (71). Ilging¢ bir bulgu %10 etha-
noltin 10 dakika uygulanip ortamdan uzak-
lastirnlmasinin ardindan normalde 6zofagus
epitel tizerinde zararhi etkisi olmayan pH 2
asidin eklenmesinin hticre transport fonksi-
yonlarini bozdugunun gosterilmesidir. Yani
doku tizerinde zararh etkisi olmayan bir asit
konsantrasyonu Kkisa stireli ve gecici ethanol
ile temas ardindan zararh sekle dontismekte-
dir (72).

Ozofagus epiteli mg/doku olarak karacigere
yakin miktarlarda alkol dehidrogenaz (ayrica
onemli oranlarda sitokrom p-450) bulundu-
rup asetaldehid dehidrogenaz ise sadece du-
stik aktiviteli 2. alt grubunu kapsar. Bu ne-
denle 6zofagustan absorbe edilen ethanoltin
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Sekil 4. Ozofagus epitelinin olusan
hasarnn iyilesmesi cesitli nedenler-
le yavas ve zordur. Bu nedenle asit
inhibisyonu i¢in kullanmilan ilaglar
yuksek dozlarda verilmeli ve pH
notral olmahdir (32).

hizla asetaldehide dontistip daha ileri asa-
malara metabolize edilemeyecegi ve dokuda
birikecegi, sonucta asetaldehidin alkole bag-
I1 6zofagus epitel hasarindan sorumlu olabi-
lecegi iddia edilmektedir (73). Hentiz bu ko-
nuda yapilmis calisma yoktur.

SONUC

GORS etyopatogenezinde uzun yillar meka-
nik bariyerler ve luminal klirens mekanizma-
larindaki bozukluklar 6n planda tutulmus
olup bunun bir nedeni de klinikte 6zofagus
motilite Ol¢ctimlerinin goreceli kolayhgidir.
Ozofagus epitel direnci ise mide epitel diren-
ci ve sitoproteksiyon mekanizmalarindaki
ilerlemelerin tersine uzun yillar geri planda
kalmistir. Son yillarda bu konudaki bilgi bi-
rikiminin artmaya baslamasi, diger koruyu-
“cu mekanizmalardaki bozukluklarin hastali-
gin fizyopatolojisini yeterli acikliyamamasi ve
son olarak da tedavideki ilerlemeler epitel di-
rencinin popularitesini arttirmistir. Gercek-
ten de sisaprid gibi 6zofagus ve mide motili-

Glincel Gastroenteroloji 1/2

tesini. dlizenlemekte basarii olan bir ilag,
GORS tedavisinde omeprazol veya ytliksek
doz H, blokerleri kadar basarii bulunma-
mistir.

GORS’da mide ve duodenum asit-peptik has-
taliklarina oranla nicin daha ytiksek dozlar-
da ve potent asit inhibisyonunun gerektigi
yakinlarda 6zofagus epitel rezistansi yonun-
den tartisilmistir (32). Epiteller arasindaki
belirgin farkhliklar nedeniyle gastrik asit
sekresyonu GORS’da daha yiiksek oranlarda
inhibe edilmelidir. Bu farklilig: epitel direnci
disinda bir mekanizma ile aciklamak zordur.
Yukanda da tartisilmis olan mekanizmalar
yani ytizey hticrelerinden mukus ve bikarbo-
nat sekresyonunun yoklugu (veya yetersizli-
gi), prostaglandin salinimindaki yetersizlik-
ler, zedelenmeden sonra etkili bir mukus ba-
riyeri olusturulamamasi ve epitelial hticre
goct yolu ile erezyonlarin iyilestirilememesi
ozofagus epitelinin mide-duodenum epitelin-
den zayif oldugu yonlerdir (Sekil 4). Bu ne-
denle mide pH’sini 3-4 gibi degerlere ytiksel-
ten standart H, bloker tedavisinde reflti olan
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materyelin hasar olusturma ve iyilesmeyi ya-
vaslatma / ¢nleme giicti stirmektedir. Fakat
proton pompas: inhibitérleri ile noétral pH'a
ulasilmasi ile iyilesme cok daha cabuk sag-
lanir ve semptomlar hizla dtizelir. Yazida
Ozetlenen bulgular paralelinde en azindan
“GORD bir motilite bozuklugudur” yaklasi-
minin degismesi ve epitel direncine de hak
ettigi oSnemin verilmesi gerekmektedir.
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