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GIRIS Ozofagus Epitel Yapis

Gastrodzofageal reflii hastaligs (GORH), tim diinyaniifusunu ~ Ozofagus epiteli basta asit ve pepsin olmak tizere birkac adet
ilgilendiren ve hayat kalitesi iizerine direkt negatif etkili has- ~ zararl madde ile stirekli temas halindedir. Normal sartlarda 6zo-
taliklardan birisidir. Ozellikle proton pompa inhibitérii (PPI) — fagus defans mekanizmalari 6zofagus epitelini bu zararh madde-
tedavisinin yayginlasmast sonucunda tedavisi ile ilgili 5nemli lerin ciddi hasarindan korumaktadir. Bu defans mekanizmalary;
bagaril gelismeler olmasina ragmen hastalik prevalanst artig
gostermektedir. GORH iizerinde yapilan caligmalar neticesin-
de elde edilen teknolojik gelismeler sonucunda artik “hiatal
herni” ve “0zofajit” gibi klasik ve sliphesiz bazen yanlis termi- - Gok katli skuamoz epitel
nolojiler yerini daha detayli siniflamalara birakmaktadir. Aynt
zamanda bu gelismeler ig1ginda tedaviye direncli hastalardaki
problem daha anlagilabilir hale gelmistir. Ozellikle non-eroziv - Stirekli kan akims

refli haSt_fllaf inda (NERH) goriilebilen tedaviye yanitsizik ve Cesitli sitokin-iletili rejenerasyon stirecleri olarak sayilabilir.
direng¢ GORH'nin 9%20-30’luk kismint olugturmaktadir. Uzun
stireli PPI kullanimi ihtiyact olan bu hastalardaki olast ilag yan
etkilerinin farkindaligindaki artig ve olasi Barrett 6zofagus ve
ozofagus adenokanser riski nedeniyle bu hastaligin patofiz-
yolojisini anlama konusunda yapilan ¢alismalar son donemde 1. Stratum corneum: En iistte yer alir. 5-10 katl: diiz hiicre-
daha ¢ok ilgi cekmeye baslamistir (1). lerden olugmakta olup, hiicrelerin bir kismi 6lii hiicrelerdir.

- Liimen ici asit klerensi

- Mukus tabakasi

- Asit transport mekanizmalari

Bu faktorler icerisinde en 6nemlisi olarak diizgiin non-kerati-
nize ¢ok katlt skuamdz yassi dzofagus epitel tizerinde durul-
maktadir. Bu ¢ok katli yasst epitelin ii¢ katmant mevcuttur;
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2. Stratum spinosum: Orta tabakada yer alir. 5-12 kath
olup, aktif tastyici hiicrelerden olusur.

3. Stratum basalis (Germinativam): En alt tabakadadir.
Aktif proliferasyon yetenegine sahip hiicrelerden olusur (2).

En yiizeyel katmanda yer alan stratum corneum tabakalarin-
da yer alan hiicreler, ilk defans mekanizmast olarak gorev ya-
pan permeabilite bariyerini olugtururlar (3). Bu permeabilite
bariyeri apikal hiicre membranlart ve apikal bileske komp-
lekslerinden olusmakta olup, bu bariyer luminal asidin direkt
olarak hiicreler icine veya hiicreler arast bosluga diffiizyonu-
nu engellemektedir (4).

Apikal Bileske Kompleksleri

Hiicre membranlari hidrofobiktir ve intakt bir membrandan,
sodyum kanallarinin da katkst ile, asidik materyal diffiize ola-
maz. Ozofagus epitelini diger gastrointestinal epitelden ayiran
en onemli ozelliklerinden olan “siki” epitelde yer alan hiicre-
ler arasinda olugan apikal bileske kompleksleri ise liimendeki
iyon ve molekiillerin dokuya gecislerini engelleyecek sekilde
saglam ve kuvvetli bir bag olustururlar. Bu kompleksler; siki
bileskeler, bagli bileskeler ve hiicreler arasindaki bu bileskele-
re dogru iyon diffiizyon hrzint sinirlayan hiicre ici ve dist alan-
lardaki desmozomal cadherinlerden olugan desmozomlardan
olusur (5). Siki bilegkeler okludin ve klaudinler (6zellikle
claudin1 ve claudin4); baglt bileskeler ise biiyiik oranda E-ca-
dherin proteinlerinden olusur. Bu kompleksler hiicrelerarast
bosluklar1 kapatarak hiicreleri birbirine baglarlar. Desmozom-
lar ise bu gorevleri yaninda hiicrelerarast boslukta hiicresel,
protein veya iyon transportunda gorev almaktadir (6).

Hiicreler arasindaki bu adezyon proteinleri 6zofagus epite-
linin biitiinliigiiniin korunmasinda gorev almaktadirlar. Bu
proteinlerin dagilimi ve 6zofagustaki cok katlt yasst epite-
lin varhig; diger basit epitel ile karsilastirildiginda 6zofagus
mukozasindaki yiiksek transepitelyal direnci aciklamaktadir
(6zofagusta> 200 € cm?, duodenumda < 30 € cm?).

Ozofageal Mukozal Biitiinliik ve Dilate Hiicreleraras
Bosluklar

Ozofageal mukoza biitiinliigii asagidaki sekilde smiflandiri-
labilir:

1. Fonksiyonel biitiinliik:

Permeabilite ile gosterilen bariyer fonksiyonunun biitiinliigi
(6rn; iyonlar ya da kiiciik molekiillere karst)

2. Morfolojik biitiinliikk
Makroskopik (0zofageal erozyonlar)

Mikroskopik (isik veya elektron mikroskopide gosterilen epi-
telyal degisiklikler)

Epitel biittinligiintin fonksiyonel olarak 6l¢timtinde altin tek-
nik Ussing tankidir. 1950'lerde gelistirilen bu invitro teknik
baslangicta kisa devre akimi dl¢limii ile epitelyal transport
calismalarinda kullanilmustir. Yaklagtk 10 yil sonra ise transe-
pitelyal direng ( yani epitelyal biitiinlik) olglimii yapilmast
miimkiin hale gelmistir.

Cesitli fizik kanunlarina dayanarak yapilan él¢timler sonucun-
da eroziv dzofajitli hastalarda mukozal biitiinliigiin bozulmus
oldugu hususunda yeterli kanitlar elde edilmistir. Bununla
beraber asil ilgi cekici olan, 1970'li yillarin sonunda Hopwo-
od ilk olarak 6zofajitli hastalarda erode olmayan bolgelerde
mukozal biitiinliik bozulmasinin mikroskopik bulgusu olarak
dilate hiicrelerarast bogluklart (DHB) tanimlamigtir (7). Yak-
lagik 15 yil sonra bu bulgu dogrulanmig ve NERH ile yapilan
daha genis caligmalarda da gosterilmistir (8). Yapilan hayvan
caligmalarinda non-eroziv asit hasarli 6zofagus epitelinde
DHB, azalmis transepitelyal direng ve artmig sant gecirgenligi
ile iligkili ve hatta bir belirtec olarak belirtilmistir (9). Giinii-
miizde DHB varligi, pediatrik popiilasyon dahil olmak {izere
eroziv 6zofajitli hastalarin erozyon goriilmeyen bolgelerinde
ve NERH'inda hastalik patogenezi icin kabul edilen bir bulgu-
dur (Sekil 1) (10).

Bilindigi gibi substernal yanma hissi, agza aci su gelmesi si-
kayetiyle birlikte GORH'nda goriilen klasik semptomlardan
biridir. Endoskopik incelemelerde substernal yanma sikayeti
olan GORH'larinin sadece 1/3’linde erozyonlar tespit edil-
mektedir. Erozyon tespit edilmeyen NERH nin yaklasik yarist
proton pompa inhibitorii (PPI) tedavisine yanit vermemekte-
dir. GORH hastalarinda bozulmus mukozal biitiinliik varligr
NERH'nda substernal yanma ile iligkilidir. PPI tedavisine yanit
veren NERHlar1 ve eroziv 6zofajiti olan hastalardan alinan bi-
yopsilerde DHB ortak bulgu olarak gtze carpmaktadir (11).
[nvitro ¢alismalarda DHB'nin, 6zofagus epitelinin asid maru-
ziyeti sonucu olustugu ve GORH'nda PPI tedavisi ile genel-
likle kayboldugu gosterilmistir (12). Yine NERH'nda goriilen
substernal yanma sikayetinde, DHB'lerin duyusal sinir son-
lanmalarimin reflii olan asit ve safraya duyarliligin arttirmasi-
nin rolii oldugu gosterilmistir (13). Yapilan ¢aligmalarda akut
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Sekil 1. Normal (A) ve non-eroziv asit hasarll (B) 6zofagus epitelindeki hiicrelerarasi bosluklar arasindaki boyut farkinin

gosterildigi elektron mikroskopi géruntuleri (9.000x magnifiye edilmis) (10 no'lu kaynaktan adapte edilmistir).

stres durumlarinda da 6zofagus mukozasindaki hiicreleraras
boslugun genisledigi ve permeabilitesinin arttigr gosterilmis
olup bu mekanizmanin stres aninda hissedilen substernal
yanma semptomunu aciklayabilecegi belirtilmistir (14). Eroz-
yonlardan bagimstz olarak GORH'nda artmus asit duyarlilig
patogenezi olarak bozulmug 6zofageal biitiinliiglin oldugu
gosterilen bir diger calismada ise 6zofageal mukozal biitiin-
ligiin, epidermal homeostaz diizenlenmesinde rol alan, fi-
laggrinlerin ekspresyonu ile iligkili oldugu ileri stirlilmiistiir
(15). GORH'indaki en 6nemli ekstradzofageal bulgulardan
olan kronik okstirtik sikayetiyle ilgili de ayni patogenezin soz
konusu olabilecegi diistintilmstiir (16).

Ozetle, bilindigi gibi substernal yanma hissi GORH'nin en stk
ve karakteristik semptomudur. Ozofagus mukoza bariyerini
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kirabilen yeterli miktardaki gastrik asit refliisi bu sempto-
mun ortaya ¢tkmasina neden olmaktadur. Bariyerdeki kirilma
fonksiyonel olarak paraselliiler permeabilitede artiga neden
olmakta ve bu da yapisal olarak DHB seklinde goriilmekte-
dir. Paraselliiler permeabilitedeki bu artig liimendeki asidin
ozofageal mukoza icerisine diflize olmasina yol agmakta olup
bu durum hiicrelerarast boslugu asidifiye hale getirmektedir.
Bu asidifikasyonun substernal yanma icin gerekli olan duyu-
sal nosiseptorleri uyardig diistintilmektedir (Sekil 2) (10).
Hiicresel asidifikasyon ayrica hiicre hasari ve nekrozuna yol
acmaktadir. Bu hasar ve nekroz durumu doku inflamasyonu-
nun bir parcast olan hiicre tamir mekanizmasinin aktivasyo-
nuna neden olmaktadir. Fakat buradaki inflamasyon, diizel-
meden c¢ok ilave hasarlanma ile sonuglanmakta olup bu da
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Sekil 2. Anormal doku butinligu ve direncinin varligini gosteren ézofagus epitelindeki hiicrelerarasi bileske kompleks-
lerindeki defekt sonucunda refli materyali (gastrik asit H*) hucrelerarasi bosluga diffize olmaktadir. Bu bosluk icerisinde
H* iyonlarn kemosensitif nosiseptorler ile karsilasir ve onlari aktive eder. Nosiseptorlerden gelen sinyaller beyinde subs-
ternal yanma algisini aktive etmek Uzere spinal kord boyunca iletilir (10 no'lu kaynaktan adapte edilmistir).

ozofageal motor fonksiyonda bozulma ve sonucunda da daha
fazla reflii materyal maruziyeti ve gecikmis asit klerensine ne-
den olmaktadir (4).

SONUC

Sonug olarak GORH nin {i¢ formu olan NERH, eroziv 6zofajit
ve Barrett 6zofagus hastaliginda DHB, 6zofageal (skuamoz)
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