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1. GIRIS ve AMAC

Mide igeriginin kardiyadan 6zefagusa dogru yer degistirmesine gastrodzefageal
reflii (GOR) denir. GOR normal bireylerde de genellikle yemeklerden sonra olmak
kaydiyla giinde sekiz-on kez goriilen fizyolojik bir olaydir. Ancak bu olay, hastada
belirti ve bulgulara ve/veya distal 6zefagus mukozasinda da irritasyon ve zedelenmeye
yol agmissa, gastrodzefageal reflii hastalign (GORH) adi verilir. Yapilan endoskopide
Ozefagusta mukozal kayip olan formu eroziv reflii hastalifi (ERH), mukozal kayip

olmayan formu ise non-eroziv reflii hastaligi (NERH) olarak adlandirilir (1).

GORH’1n en 6nemli belirtisi, retrosternal yanma hissidir. Bunun disinda,
yutma gli¢liigli, lokmalar1 yutarken gdgiiste agri, yenen yemeklerin geri agiza gelmesi,
agizin ac1 bir su ile dolmasi ve gegirti gibi sikdyetlere de neden olabilir. Bunlara klasik
reflii belirtileri denir. GORH, bu klasik belirtiler disinda atipik reflii semptomlar
dedigimiz birtakim yakinmalara da yol acabilir. Bunlar; kalp benzeri gogiis agrisi, ses

kalinlagmasi, kronik oksiirtik, agiz kokusu gibi semptomlardir.

GORH’nin 6zefagus disinda etkiledigi en énemli organlardan biri, {ist solunum
yollar1 ve akcigerlerdir. Literatiirde ses teli nodulii, larinks kanseri ile GOR’iin
iligkilendirildigi ¢aligmalar yaninda astim, kronik bronsit gibi akciger hastaliklarinda
tetigi ¢ceken faktorlerden biri oldugu da one siiriilmiistiir. Bronkoobstruktif hastaliklar
disinda, GORH’in  akcigerlerde, potansiyel olarak hayati tehlike tasiyan
komplikasyonlarindan birinin de idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) olabileceginden
bahsedilmektedir (2). Ciinkii GOR’lii hastalarda solunum fonksiyon testlerinin (SFT)
aragtirildig1r bir calismada ciddi refliisii olan hastalarda karbon monoksit difiizyon
kapasitesinin (DLCO) belirgin azaldigi saptanmustir (3). GOR ile IPF birlikteligi, ilk
defa Tobin ve ark tarafindan 17 IPF’li hastada arastirilmis ve 17 hastanin 16’sinda asit
refliisii  saptanmistir. Bu hastalarda reflii, daha c¢ok geceleri ve oOzefagusun
proksimalinde olmaktadir (4). Normal olgular ve diger interstisyel akciger hastaligi olan
hastalarla karsilastirildiginda IPF’li hastalarda GOR orami oldukca yiiksek bulunmustur
(5). Son yillarda yapilan ve daha yiiksek sayida hastay1 kapsayan bir ¢alismada, biiyiik
boliimiiniin IPF’li ve amfizemli olan 78 kisilik bir hasta grubunun %63 iinde GOR
semptomlarinin mevcut oldugu ve %72’sinde ise alt 6zefagus sfinkterinin hipotansif

oldugu gosterilmistir (6). Benzer sekilde, IPF’li hastalarda GOR sikligmi arastiran bir



diger calismada ise IPF’li hastalarin 2/3’sinde GOR niin mevcut oldugu ve her zaman
reflii semptomlar1 ile ortaya ¢ikmayabilecegi bildirilmistir (7). IPF’li hastalarda GOR
prevalansimi arastiran genis kapsamli bir calismanin sonucglari da her iki hastaligin
birlikteligini destekler nitelikte sonuglar vermistir (8). IPF’nin etyolojisinde, sigara
icimi, ilag maruziyeti, ¢evresel faktorler, viral enfeksiyonlar ve genetik gibi bir takim
potansiyel risk faktorlerinin rol oynayabilecegi {izerinde durulmaktadir. Kronik
aspirasyon da alveolar hasara yol acabilecegi diisiiniilen, 6nemli bir potansiyel risk
faktoriidiir. Ciinkli hayvan deneylerinde asid perfiizyonu ile aspirasyona bagl akciger
hasari ile iliskili olarak IPF olustugu gosterilmistir (9). Dolayisiyla, akcigerlere asit
aspirasyonunun kronik alveoliti ve sonrasinda gelisen fibrotik olaylar1 baslatabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak, GOR ve IPF iliskisi daha c¢ok IPF’li hastalarda GOR
mevcudiyetinin ortaya ¢ikarilmasi ve insidensi lizerinde yogunlagmigtir. Teorik olarak
GOR IPF’ye yol aciyorsa, patogenezinde Ozefagustan akcigerlere mikro ya da
makroaspirasyonla mide iceriginin kagmasi ve bunun inflamasyon ve akciger hasari
olusturmasi kuvvetle muhtemeldir. Dolayisiyla, solunum sistemine ait sikayetleri olan,
GORH’l1 hastalarda proksimal reflii ve/veya akciger aspirasyonlarinin gosterilmesi, bu
hastalarda bronkoalveoler lavaj (BAL) analizleri ile interstisyel akciger hastaliginin

gelisiminde GORH’nin ne kadar etkili olabilecegini ortaya koyacaktir.

Bu calismada, kronik oksiiriik yakinmasi ile birlikte reflii yakinmalar1 olan ve
endoskopik olarak reflii 6zefajiti gdsterilen hastalar, gastrodzefageal refliiniin uzanimi
acisindan, ge¢ akciger imajlarini igeren gastrodzefageal sintigrafisi ile degerlendirildi.
Sintigrafik olarak patolojik proksimal, distal reflii ve/veya akcigere asit refliisii
gosterilen hastalarda, SFT, BAL’da hiicre analizi, lenfosit subgruplart ile Tumor
Necrosis Factor-a. (TNF- o) ve interlokin-18 (IL-1B) diizeylerini dlgerek GORH’nin
subklinik alveoliti ve/veya interstisyel akciger hastaligini tetikleyen bir hastalik olup

olmadiginin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gastroozefageal Reflii Hastahig:

2006 Montreal siflamasina gére GORH, mide igeriginin 6zefagusa dogru yer
degistirmesi nedeniyle gelisen, sikinti verici yakinma ve\veya komplikasyonlarin
goriildigi klinik durumdur (10). Saglikli bireylerde de reflii goriilebilir ve fizyolojik
reflii adi1 verilir. Fizyolojik reflii kisa siireli, semptoma yol agmayan, bazen uykunun
REM fazinda (rapid eye movement), 6zellikle postprandial donemde olusan, giin i¢inde
10-15 kez olabilen ve Ozefagusta hasara neden olmayan refliidiir (11-13). Yasam
kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde haftada iki ya da daha fazla giinde retrosternal
yanma veya endoskopide mukozal kayip (erozyon veya iilser) ‘Gastrodzefageal Refli
Hastaligi (GORH)’ olarak kabul edilir. Ozefagusta endoskopik ve/veya histopatolojik
yontemlerle saptanabilen bir hasarlanmanin varligi ise ‘reflii Ozefajit” olarak
adlandirilir. Ozefagusta mukozal hasar olmaksizin haftada iki giin veya daha fazla reflii
semptomlar1 olan GORH ise ‘noneroziv reflii hastaligi” (NERH) olarak adlandirilir (1).
Montreal siniflamasina gére GORH ve iliskili sendromlar Tablo 1 de gdsterilmistir (10).



Tablo 1. GORH ile iliskili sendromlar

1) Ozefageal sendromlar
a) Semptomatik sendromlar
- Tipik reflii sendromu
- Reflii ile iligkili gogiis agris1 sendromu
b) Ozefagus zedelenmesiyle birlikte olan sendromlar
- Reflii 6zefajit
- Reflii darligi
- Barrett 6zefagus
- Ozefagus adenokarsinomu
2) Ozefagus dis1 sendromlar
a) Iliskili sendromlar
- Reflii oksiiriik sendromu
- Reflii larenjit sendromu
- Reflii asthma sendromu

- Reflii dental erozyon sendromu

b) Iliskili oldugu ileri siiriilen sendromlar
- Farenjit
- Siniizit

- Idiyopatik pulmoner fibrozis

- Tekrarlayici otitis media

2.1.1. Epidemiyoloji

GORH oldukga sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen (toplumun yaklasik
%20s1) hastalarin ¢ogu basit diyet degisiklikleriyle veya antiasitlerle sagladiklar1 gecici
semptomatik rahatlama nedeniyle hekime miiracaat etmezler. Bu nedenle klasik
kitaplarda GORH’ nin toplumdaki yeri bir buzdagma benzetilmistir. Hekime miiracaat
eden vakalarin tiim hastalarin ancak %10-15ini olusturdugu diisiiniilmektedir. Kronik
ve sik niikseden vakalar genellikle gastroenterologlar tarafindan goriiliirken daha az
semptomatik olan vakalar genellikle pratisyen hekimlerce izlenmektedir. GORH’m en
tipik bulgusu olan retrosternal yanma hissinin (heartburn) toplumdaki sikligi oldukca

yiiksektir.



Haftada en azindan bir kez pirozis ve/veya asit regiirjitasyon prevalansi batida
%10- 20 iken Asya’da %5’tir (14). Giliney Amerika’da yapilan ¢aligmalarda haftada en
az bir kez pirozis ve/veya asit regiirgitasyonu %20 bulunmustur (14). Haftada en
azindan bir kez pirozis ve/veya asit regiirjitasyon prevalansi Ingiltere’de %18 (15),
Italya’da %7,7 ve %6,6 (16), Cin’de ise %4,8 bulunmustur (17). Ulkemizde, Mungan ve
arkadaglar1 tarafindan dort sehirde 585 kiside yapilan bir anket calismasinda eriskinlerin
%3,1’inde siirekli, %22,6’sinda sik (=1/giin), %43,6’sinda seyrek (<l/giin) reflii
semptomu (pirozis veya regurgitasyon) saptanmistir (18). Ege bolgesinde Bor ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada haftalik pirozis %10, regiirjitasyon %15,6,
GORH ise %20 bulunmustur (19, 20).

2.1.2. GOR Olusmasina Yol Acan Sebepler

Patolojik gastrodzefageal refliinlin olugmast i¢in refliiye karst koruyucu ve
reflityli kolaylastirict mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi gerektigi tizerinde
durulmaktadir. Ozefagusa kagan mide igerigindeki en zararli madde, mide asididir.
Ancak asitle birlikte safra ve pankreas enzimlerinin de bulunmasi 6zefagustaki
hasarlanmanin siddetini artirmaktadir. Aksine; salgilanan tiikriik, igerdigi bikarbonat ve
biiylime faktorleri nedeniyle 6zefagus mukozasini refliinlin zararh etkisinden koruyucu
etkiye sahiptir. Ozefagus mukozasmin aside duyarlihig her insanda farklidir. Aym
siddette aside maruz kalma sonrasinda 6zefagusta olusan hasarlanmanin derecesi ve

semptomlarin siddeti de degisik olmaktadir (21-23).
2.1.2.1. Alt Ozefagus Sfinkteri

GOR’yii énlemede en énemli bariyer alt dzefagus sfinkteridir (AOS). AOS
normal insanlarda 15-40 mmHg arasinda degisebilen bir istirahat basincina sahiptir.
Yutkunma ile birlikte gidalarin dzefagusdan mideye gegisini saglamak amaciyla AOS
basinci diiger ve 3-6 saniye kadar diislik kaldiktan sonra tekrar istirahat basincina ulasir.
AOS basinct ndrojenik, miyojenik ve hiimoral mekanizmalarin kontrolii altindadir.
Yaglh yiyecekler, sigara ve bazi ilacglar (kalsiyum kanal blokerleri, beta adrenerjik
blokerler, nitratlar ve antikolinerjikler ) AOS basincini diisiiriirler. AOS’ nin istirahat
basincinin  diistikliigii ile Ozefajitin siddeti arasinda dogru bir orantt oldugu

gosterilmistir. AOS basmci 10 mmHg nin altinda olmas1 halinde reflii siklig1 artarken



basincin SmmHg altina diismesi hemen her zaman gastrodzefageal reflii ile birliktedir
(24). Normalde AOS basinci diurnal bir ritm gdsterir, uyku sirasinda basing daha
yiiksek, yemek sonrasinda daha diisiiktiir. Fizyolojik reflii giin icinde ve o6zellikle
postprandial periyodda olurken noktiirnal reflii gériilmez. GOR hastalarmin %60-70’
inde noktiirnal reflii bulunur. AOS yutkunma olmadan da ozellikle yemek sonrasi
donemde ve uykunun REM fazinda olmak tizere kisa siireli olarak (genellikle <5dk)
gevseyebilir. Normal insanlarda giin icinde saatte 1-4 kez kadar olabilen bu olay
(ortalama 50-60 kez / 24 saat) AOS’nin gegici gevsemeleri olarak adlandirilir ve normal
insanlardaki fizyolojik refliiniin hemen tamamindan sorumludur (7ransient lower
esophageal sphincter relaxation-TLESR). AOS, postprandial periyod disinda giiniin
diger vakitlerinde ve uykunun REM fazi disindaki diger donemlerinde de gevseyebilir
ki bu durum AOS’nin uygun olmayan gegici gevsemeleri olarak adlandirilir. GORH’da
patolojik refliiden daha ¢ok bu mekanizmanin sorumlu oldugu kabul edilmektedir.
Inappropriate TLESR olusumunu tetikleyen mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Ancak kardianin gerilmesi ile uyarilan mekanoreseptdrlerin ve kolesistokinin, nitrik
oksit, vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi nonadrenerjik ve nonkolinerjik mediatorlerin
rol oynadig: diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Gamma-aminobiitirik
asit-beta (GABA-B) reseptorlerinin alt 6zefagus sfinkterinin gevsemesinde 6nemli rol
oynadig1 ve bir GABA agonisti olan Baclofen (Lioresal)’nin postprandial TLESR ve
refli atak sayisini ve 6zefagusun aside maruz kalma siiresini %40 oraninda azalttigi

gosterilmigtir (22, 23).
2.1.2.2. Diafram ve Hiatus Hernisi

Sag diyafragma krusu AOS nin iist yarisini bir halka seklinde gevreleyerek
adeta bir eksternal sfinkter gibi rol oynar. Kayan tipte (s/iding) hiatal herni varliginda
diyafragmanin bu fonksiyonu kaybolur. Ayrica 6zefagusun mide ile oblik bir eksende
birlesmesi (His agis1), 6zefagus ve midenin birlesme bdlgesindeki mukozal kivrimlar,
AOS uzunlugu ve 6zefagusun karin igi basinca maruz kalan intraabdominal segmentinin
uzunlugu alt 6zefagus sfinkterine katkida bulunan diger mekanik faktorlerdir. Yapilan
calismalarda hiatus hernisi olanlarda distal 6zefagusta peristaltik aktivitenin zayifladigi,
asit klirensinin azaldig1 ve TLESR sikligmin arttigi gosterilmistir. GOR hastalarinin

yaklagik yarisinda kayici tipte hiatus hernisi bulunurken hiatus hernisi olanlarin ancak



1/3 inde GOR saptanmaktadir. Uzun segment Barrett metaplazisi (>3cm) olan
hastalarin %95’inde ve kisa segment Barrett metaplazisi (<3cm) bulunan hastalarinda
%70 inde hiatal herni bulunurken NERH’nin %30 unda hiatal herniye rastlanmaktadir
(23).

2.1.2.3. Ozefageal Klirens

GORH’da mukozal hasarlanmanin siddeti, refli materyalinin icerigine ve
mukoza ile temas siiresine baglhdir. Ozefageal klirens (temizlenme) mekanizmalart
Ozefagus mukozasinin refli materyaline maruz kalma siiresinin kisalmasini saglar.
Saglikl1 bir insanda bir reflii atagindan sonra 6zefagusa kacan reflii materyalinin klirensi
3-5 dakikada tamamlanir. Ozefagusun primer ve sekonder peristaltizmi, tiikriik,
submukozal glandlardan salgilanan bikarbonattan zengin sekresyonlar ve yer c¢ekimi
ozefageal klirensi saglayan baslica mekanizmalardir. Ozefajitin siddeti ile 6zefagusdaki
peristaltik aktivitenin zayiflig1 arasinda pozitif bir iliski vardir. Gastrodzefageal reflii
hastalarinda ‘inefektif 6zefagus’ olarak adlandirilan ve 6zefagusdaki peristaltik dalga
amplitiidiinin 30 mmHg’nin altinda oldugu bir ¢esit 6zefagus motor fonksiyon
bozuklugu tanimlanmistir. Bu bozuklugun altta yatan sebep mi oldugu yoksa 6zefajite
sekonder mi gelistigi tam olarak bilinmemektedir (25, 26). Tiikriik, yiiksek miktarda
bikarbonat ihtiva etmesi sayesinde 6zefagusa kagan asidi nétralize eder ayrica icerdigi
epidermal biiylime faktorii (EGF-Epidermal Growth Factor) vasitasiyla epitel
rejenerasyonunu hizlandir (21, 23, 25, 26).

2.1.2.4. Mukoza Direnci

Ozefagus mukozas1 hem yapisal hem de fonksiyonel 6zellikleriyle refliiniin
olusturacagi hasarlanmaya karsi direng gosterir. Diren¢ mekanizmalar1 preepitelyal,
epitelyal ve postepitelyal olmak iizere ili¢ gurupta incelenebilir. Epitel ylizeyindeki
mukus-bikarbonat-su tabakasi, hiicre membrani1 ve hiicreler arasindaki siki bileskeler
(zonula okludens-zonula adherens) preepitelial savunma mekanizmalar1 olup H'
iyonlarmin interselliiler araliga difiizyonuna engel olarak etki gosterirler. Ozefagusdaki
preepitelyal savunma mekanizmalart mide ve duodenumdaki benzer yapidan ¢ok daha
zayiftir. Preepitelyal savunma mekanizmalarinin 6zefagusta zayif olusu luminal

asiditenin direkt olarak ylizey epiteline ulasmasi anlamina gelmektedir. Hiicre i¢i ve



hiicre disindaki tampon sistemleri (proteinler, HCO3, PO4-3, karbonik anhidraz enzimi)
ve H+ iyonunun hiicre disina atilmasini saglayan iyon degistirici sistemler (bazolateral
membran Na'/H" ve Na’a bagimli CI/HCO3 pompasi) ve epitelin rejenerasyonu gibi
ozellikler epitelyal savunma sistemleridir. Oksijen, HCO3 ve diger maddelerin
mukozaya ulasmasii ve H', CO, ve diger metabolik artiklarm mukozadan
uzaklastirilmasini saglayan mukoza kan akimi ise postepitelyal savunma sistemini
olusturur. Sigara, alkol, ¢cok sicak igecekler, fazla tuz ve baharat igceren gidalar,
tetrasiklin, doksisiklin, C vitamini, bifosfonatlar (alendronate) ve potasyum kloriir

(KCI) gibi ilaglar 6zefagus mukozasinin aside direncini azaltabilirler (21, 22, 25).
2.1.2.5. Mide Bosalim Hiz1

Gecikmis mide bosalimi nedeniyle artan gastrik volim 7LESR sikligint ve
gastredzefageal basing farkimi artirarak GOR’Wi artirabilir. Bazi calismalarda GOR
hastalarinin yaklasik 1/3 inde kati maddelerin mideden bosaliminda gecikme oldugu
saptanmissa da bu konu halen tam olarak aciga kavugsmamistir. Mide bosalimi belirgin
olarak gecikmis olan reflii hastalarinda tibbi ve/veya cerrahi tedaviye cevap yetersiz
olabilir. Mide ve duodenum tiimorleri, duodenuma disardan basi yapabilecek tiimorler,
peptik striktiire yol agmis duodenum f{ilserleri ve siddetli gastroparezide de tedaviye

direngli GOR’iin bulunabilecegi unutulmamahdir (21, 22).
2.1.2.6. Reflii Materyalinin Toksisitesi

Ozefagusa kagan mide iceriginde hidroklorik asittir (HCL), pepsin, konjuge ve
nonkonjuge safra tuzlari ve tripsin gibi pankreatik enzimler bulunur ancak bunlar i¢inde
en onemlisi ve en zararli olan1 HCL tir. Ozefajitin siddeti 6zefagusun aside maruz
kalma siiresi ile dogrudan iligkilidir. Buna ragmen hastalarin ancak bir bdliimiinde mide
asit sekresyonu artmistir. Mide asit sekresyonunun c¢ok fazla oldugu Zollinger Ellison
sendromunda reflii 6zefajiti sik goriiliir. Pepsin, GORH’da HCL ile olusan hasarlanmay1
artirict rol oynamaktadir. Ancak bunun ne derece etkin oldugu tam olarak belirlenmis
degildir.

Normalde safra tuzlarmin mide suyundaki konsantrasyonu 0.05-0.5 mM/L
arasinda degisebilen ve toksik olmayan seviyelerdedir. Ozefagus mukozasi igin

sitotoksik olan seviyeler 5 mM/L ve tizeridir. Toksik olmayan dozlardaki safra tuzlari,



asidik pH’'da 6zefagus epiteli icinde birikerek sitotoksik konsantrasyona ulasabilirler.
Yapilan ¢alismalar ile reflii materyali igindeki safra asidi miktar1 ile 6zefajitin siddeti
arasinda dogru bir iliski bulundugu ve safra refliisii belirgin olanlarda striktiir ve Barrett
metasplazisi gelisiminin daha sik oldugu anlasilmistir (Double reflux- double trouble)

(21, 22, 26, 27).
2.1.2.7. Helicobacter Pylori (Hp) ile GORH Arasindaki fliskiler

1- Hp enfeksiyonunun GORH gelisimine karsi koruyucu etkileri:

a-) Mide asit sekresyonunun azalmasi: Bakterinin mide korpusunda
olusturdugu kronik gastrit sonucunda gelisebilen atrofik gastrit, midedeki M3 reseptor
sayisinda azalma, IL-1 sekresyonunda artis gibi sebepler nedeniyle mide asit sekresyonu

azalabilir (23, 25, 26).

b-) Mide asidinin ndtralizasyonu: Bakteri tarafindan sentezlenen amonyak asidi

notralize ederek mide i¢i pH’y1 yiikseltir (23, 25, 26).
2- Hp enfeksiyonunun GORH olusumunu kolaylastiric: etkileri:

a-) AOS istirahat basincinda ve TLESR sikhiginda artis: Kardiadaki Hp
enfeksiyonu nedeniyle aciga cikan sitokinler ve prostoglandinlerin etkisiyle AOS
basinci azalabilecegi ve TLESR sikliginda artis olabilecegi ileri stiriilmiistiir (23, 25,
26).

b-) Hipergastrinemi ve asit sekresyonunun artmasi: Antrum agirlikli Hp
enfeksiyonu sirasinda antrumdaki gastrin salgilayan G hiicrelerinin uyarilmasi ve
somatostatin salgilayan D hiicrelerinin sayr ve fonksiyonunun azalmasi mide asit

sekresyonunu artirabilir (23, 25, 26).

c-) Mide bosaliminda gecikme: Hp enfeksiyonu sirasinda mide bosaliminda
gecikme oldugu bazi caligmalarda gosterilmisse de daha sonra yapilan ¢alismalarda bu

bulgular desteklenmemistir (23, 25, 26).

d-) Ozefagus mukozasinda hasarlanma ve mukozanin aside duyarli hale
gelmesi: Kardia ve distal 6zefagusta kolonize olabilen bakteri tarafindan olusturulan
sitotoksinler, fosfolipaz ve amonyagin 6zefagus mukozasini asit etkisine duyarli hale

getirebilecegi diistiniilmiistiir (23, 25, 26).



2.1.3. Klinik

GORH semptomlar1 ¢ok sayida ve gesitlidir. Retrostrenal yanma
(heartborn/pirozis), hastalarin genellikle bogaza dogru eksi-act bir su gelmesi seklinde
tanimladiklar1 regiirjitasyon ve disfaji hastalifin en yaygin semptomlaridir. Pirozis
genellikle yemekle, one egilmekle ya da yatar pozisyonda ortaya ¢ikar. Daha ¢ok
retrosternal bolgede yanma hissi seklinde olup, bazen yukariya dogru yayilir. Diger bir
semptom olan postiiral regiirjitasyon ise, mide igeriginin 6zefagus boyunca agza dogru
gelmesidir. Hipersalivasyon, bol miktarda hafif tuzlu ve berrak bir sivinin aniden agza
dolmasi olarak tanimlamir. Ozefagusta klirensi saglamak ve nétralizan etki amaciyla
refleks olarak ortaya cikar. Diger bulgular ise yutkunma ile agr1 ve sik sik gegirerek gaz
¢ikartmadir. Tedavi edilmeyen GORH yasam kalitesini bozabilir ve &zefajit, iilser,
striktiir, hemoraji, Barrett 6zefagus ve adenokansere yol agabilir. Oteyandan GORH’le
iligkili semptomlar 6zefagusa sinirli kalmayarak o6zefagus dis1 sistemleri de etkiler.
GORH’iin semptomlar1 ve komplikasyonlar1 6zefageal ve ekstradzefageal olmak iizere

iki grupta incelenebilir (28).
2.1.3.1. Ozefageal Semptomlar

Klasik 6zefageal semptomlar ve goriilme sikliklari Tablo 2°de gosterilmistir (1,
2,29)
Tablo 2. GORH semptomlari ve siklig

SEMPTOM SIKLIGI (%)

Pirozis 68

Regiirjitasyon 60

Disfaji 30
Odinofaji 10
Gegirti 49

En sik goriilen yakinmalar pirozis, regiirjitasyon ve disfajidir. Pirozis siklikla
yemekten 1-2 saat sonra epigastriumdan baslayip, retrosternal bolge ve bogaza dogru

yayilan one egilmekle veya sirt iistii yatmakla artan yanma hissidir. Regiirjitasyon, ¢aba
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sarfetmeksizin, bulanti, 6glirme veya karin kaslarinda kasilma olmaksizin, asidik mide
icerigi ve birlikte az miktarda gidanin farinkse ulasmasidir. Bazi hastalar pirozisle
birlikte agizlarinin tuzlu ve berrak bir sekresyonla doldugundan sikayet¢i olabilirler.
‘Waterbrash® olarak adlandirilan bu durumun 6zefagusa asit refliisii sirasinda refleks
olarak tiikriikk sekresyonunun artmasindan ileri geldigi kabul edilmektedir. Yutma
glicliigli, uzun siiren pirozis varliginda, reflii 6zefajit ve ilaglara bagli 6zefajiti olan
hastalarda gortilebilir ve proton pompa inhibitdrleri (PPI)’ne iyi yanit verir. Odinofaji
nadiren goriiliir, eger varsa dzefagus iilserlerinin varligi diisiindiiriir. GORH’da gogiis
agrisi anjina pektorisi taklit edebilir (non-cardiac chest pain). Anjina pektoris tipinde
agr1 tanimlayan hastalarin %25-30 kadarinda goglis agrisin1 agiklayacak bir sebep
bulunamaz ve bu hastalarin yarisina yakin bir kisminda agridan GOR veya 6zefagusun
motor fonksiyon bozuklugu sorumludur (30-32). Bulanti nadiren goriiliir, varsa diger
nedenlerin de arastirilmasi gereklidir (1, 2). Semptomlarin siddeti ile 6zefagusta olusan

mukozal hasar varlig1 ve siddeti arasinda korelasyon yoktur (33).
2.1.3.2. Ozefageal Komplikasyonlar

GORH’iin 6zefageal komplikasyonlar1 (2, 28, 34).
1-Ozefageal erozyonlar ve iilserler

2-Kanama

3-Ozefageal striktiir

4-Barret 0zefagus

5-Adenokarsinom

6-Inflamatuar polipler
2.1.3.2.1. Striktiir

Gastrik igerigin Ozefagusa dogru devamli yer degistirmesi mukozal hiicre
tabakasinda bozulmaya, hasara ve erozyonlara neden olarak {ilserasyon, kanama ve
striktiir ile sonuglanabilir (35). Ozefagusta olusan hasar tamir edilirken artmus fibrozis
indiiklenir ve sonucunda striktiir olusur. Ozefagus duvari kalinlasarak liimeni daraltir (2,

36). Ciddi reflii 6zefajiti olanlarin %10’unda 6zefageal striktiir bulunur (2). Genellikle
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kardiyoozetageal bileskede veya 6zefagusun 1/3 alt kisminda olusur. Peptik striktiiriin
baslica belirtisi progresif karakterde olan disfajidir ancak dar bolgede 6zefagusun ¢api
12 mm’nin altina inmedikg¢e semptom vermez. Ozefagus pasaj grafisi ve endoskopi ile

tan1 koyulur.
2.1.3.2.2. Barrett metaplazisi

GORH olanlarin bir kisminda &zefageal mukozada goblet hiicreleri igeren
intestinal metaplazili kolumnar epitel gelisir (35, 37). Bu duruma Barrett 6zefagus
denilmektedir ve 6zefageal adenokarsinom igin risk faktorii oldugu varsayilmaktadir (2,
37-41). Barrett ozefagusu genellikle uzun siiren GORH sonucunda meydana
gelmektedir. Semptomatik reflii veya reflii 6zefajiti olan hastalarda Barrett d6zefagus
prevalanst % 11-12 bulunmustur (42). Ozefagusda peptik striktiir varliginda bu oran
%50’ye kadar cikabilir (43). Ozefagusa safra refliisii varliginda Barrett metaplazisi daha

sik goriilmektedir.
2.1.3.2.3. Ozefagus Kanseri

Gortlme sikligr cografi bolgelere gore degisiklik gostermekle birlikte 1-
6/100.000 civarindadir. Yapilan calismalar GORH varliginda dzefagus kanseri goriilme
sikligiin bir miktar arttigini gostermekteyse de bu artis orta ve hafif siddetteki refli
vakalarinda fazla belirgin degildir (Reflii yakinmasi olmayanlarda %0,002, hafif ve orta
siddette refliisii olanlarda %0,003-0,018, siddetli refliisii olanlarda %0,035). Bugiinkii
bilgilerimiz, reflii hastalifinda 6zefagus kanseri gelisme sikliginda hafif ancak ihmal
edilebilir diizeyde bir artis oldugunu gostermektedir ve bu risk cerrahi tedavide
goriilebilecek ciddi komplikasyonlarin gelisme olasiligindan (%0,5-1,5) belirgin 6l¢iide
daha diisiiktiir (44, 45). Barrett epitelinden adenokansere doniisiim intestinal metaplazi-
displazi ve insitu kanser evrelerini takiben gelisir. Displazi siddetine gore diisiik veya
yiiksek dereceli (low grade dysplasia-LGD- ve high grade dysplasia-HGD) ve kesinlik
kazanmayan displazi (indefinite dysplasia) olmak iizere ii¢ guruba ayrilir. Barrett
metaplazisi olan hastalarin 1/3’inde LGD, %2-5"inde de HGDye rastlanir. LGD’li
hastalarin %10-30"unda 5 y1l icinde HGDye, HGDli hastalarin da %15-60"inda 5 yil
icinde kansere doniisebildigi gosterilmistir (46-49).
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2.1.3.3. Ekstraozefageal Semptomlar ve Komplikasyonlar

En yaygin ekstradzefageal semptomlar, gogiis agrist (%14,5), kronik oksiiriik

(%13), laringeal bozukluklar (%10,4), astim (%4,8)’dir (50).

Ekstradzefageal semptom ve komplikasyonlar Tablo 3°de verilmistir (51).

Tablo 3. Gastroozefageal reflii ile iliskili ekstraozefageal semptom
ve komplikasyonlar

Pulmoner Otolaringolojik Diger

KOAH Ses kisiklig1 Gogilis agrist
Astim Vokal kord iilserasyonu | Dental erozyon
Oksiiriik Larenjit Uyku bozuklugu
Tekrarlayict pndmoni Siniizit Ag1z kokusu
Akciger absesi Vazomotor rinit

Kronik bronsit Larinks karsinomu

Uyku apnesi Otalji (kulak agris1)

Pulmoner fibrozis Otitis media

2.1.4. GORH tamsi

GORH tanis1 klinik bir tamdir. Dikkatli bir anamnezle pirozis ve regiirjitasyon,
tek basia GOR tanis1 ve tedaviye baslamak i¢in yeterlidir (52). Tani, baslanan tedavi
ile dogrulanabilecegi gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir. Tanisal testler atipik
semptomlar1 olan, yakinmalar1 tedaviye yanmit vermeyen, belirti ve bulgular1 doku
hasarin1 (6rnegin disfaji, odinofaji, hematemez, anemi, kilo kaybi, gizli kan pozitifligi)
gdsteren hastalarda kullanilmalidir (1,10, 53-55). GOR tanisinda kullanilan testler Tablo
4’de verilmistir (34, 53, 54).

13



Tablo 4. Gastroozefageal reflii tanisinda kullanilan testler

1-Reflilyii gosteren testler

a-) 24 saatlik pH monitorizasyonu

b-) Gastrodzefageal sintigrafi

c-) Baryumlu 6zefagografi

d-) Cok kanalli intraluminal impedans 6l¢timii
2-Semptomlar: degerlendiren testler

a-) Yiiksek doz Proton pompa inhibitorii (PPI) testi

b-) 24 saatlik pH monitérizasyonunun semptomlarla
korelasyonu

c-) Bernstein testi
3-GORH’nin patogenezine yonelik yapilan testler

a-) Ozefageal manometri

b-) Sintigrafi
4- Ozefagus hasarim belirleyen testler

a-) Endoskopi

b-) Ozefageal biyopsi

c-) Baryumlu 6zefagografi

2.1.4.1. Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisi refliiye bagl mukozal

hasarin varligin1 gostermek i¢in en sik kullanilan yontemdir (34, 54).

GORH’deki endoskopik bulgular; normal mukoza, eritem, 6dem, kolay
kanayabilme, eksiida, erozyon, iilser, darlik ve Barrett metaplazisidir (1, 55).
Endoskopik 6zefajit varliginin GORH igin sensitivitesi %60, spesifitesi %90-95’tir (54).
Semptomatik GOR hastalarinda endoskopide 6zefajit bulgulari olmayan hastalarda
kardioozefageal bileskenin 3-5cm  proksimalinden biyopsiler alinarak 06zefagus
mukozasinin refliiniin erken mikroskopik bulgular1 yoniinden incelenmesi tanida

yardimci olur (43).

Endoskopide saptanan &zefajit siddetinin derecelendirilmesinde kullanilmak

lizere cesitli evreleme sistemleri gelistirilmistir. Savary & Miller (veya Savary&
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Monnier), Los Angeles (LA, The International Working Group for the Classification of
Oesophagitis—IWGCO), Hetzel & Dent ve MUSE (metaplazi-iilser-striktiir-erozyon)
siniflamalar1 bunlar arasinda sayilabilir (43). En ¢ok kullanilan Savary-Miller ve LA
siniflamalar1 Tablo 5 ve Tablo 6’ da agiklanmistir (54-56).

Tablo 5. Ozefajitin degerlendirilmesi’nde kullamlan Savary-Miller simiflamasi

1-Mukozada hiperemi, 6dem veya sadece bir adet longidutinal erozyon ve/veya
ekstidatif lezyon (EEL) varliginda 1°,

2-Birbirleri ile birlesmeyen birden ¢ok EEL varliginda 2°,

3-Lezyonlarin 6zefagus liimenini ¢epegevre sarmasi halinde 3°,

4-Ulser, darlik veya kisa dzefagus gibi kronik lezyonlarin bulunmas1 halinde 4° ,

5-Evre 1-4 deki lezyonlara ilave olarak Barrett 6zefagusunun bulunmasi halinde de

5°0zefajit olarak kabul edilir.

Tablo 6. Ozefajitin degerlendirilmesi’nde kullanilan Los Angeles stmflamasi

1- Smm’den kisa ve mukozal kivrim {izerinde sinirlanan bir veya daha fazla sayida
lineer erozyon varligi LA-A,

2- 5mm’ den uzun ve mukozal kivrim iizerinde sinirlanan bir veya daha fazla sayida
lineer erozyon varligi1 LA-B,

3- Mukozal kivrimlar arasinda uzanan veya 6zefagus liimeninin %75’ inden
azini kaplayan erozyonlarin varligir LA-C,

4- Ozefagus liimeninin %75’ inden fazlasini kaplayan ve gevreleyen erozyonlarin

varligida LA-D olarak degerlendirilir.

2.1.4.2. 24 Saatlik Ozefageal pH izlemi

24 saatlik 6zefageal pH izlemi patolojik refliiyii saptamak igin altin standarttir
(53, 54, 57). Islem tagiabilir bir dijital kaydediciye bagl kateterin ucuna monte edilmis
pH probu ile yapilir. pH probu alt 6zefageal sfinkterin Scm iizerinden nazal olarak
yerlestirilmekte ve asite duyarli sensorlerle dzefagusun degisik seviyelerindeki pH’y1
Olcerek kaydetmektedir (57, 58). Normalde 6zefagus i¢cindeki pH’nin 4 veya lizerinde

(pH 6-7) olmas1 gerekir ve pH’ nin 4iin altina diismesi reflii epizodu olarak kabul edilir.
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Normal bir insanda 24 saatlik siirede 6zefagus i¢cinde pH, 4’ilin altinda gecen toplam
stirenin 60 dk’nin altinda olmas1 (24 saatlik toplam siirenin %4’den az1) ve 5 dk’dan

uzun siiren reflii epizodunun bulunmamasi gerekir (43).

2.1.4.2.1. Amerikan Gastroentoloji Dernegi’nin Belirledigi 24 Saatlik pH
izlem Endikasyonlari (58)

1- Antireflii cerrahi planlanan, endoskopisi normal olan hastalarda 6zefagusa
patolojik refliiniin varligin1 gostermek,

2- Antireflii cerrahi yapildiktan sonra anormal refliiniin devam ettiginden

siiphelenilen hastalar,

3- Endoskopisi normal olan veya reflii semptomlar1 PPI tedavisine yanit

vermeyen hastalar,
4- Non-kardiyak gogiis agrisi olan hastalarda reflii olup olmadigini saptamak,

5- GORH’e bagli oldugundan siiphelenilen otolarengolojik semptomlar:

(larenjit, farenjit, kronik Oksiiriik) olan hastalarin degerlendirilmesinde
6- Eriskin yasta baslayan, refliiyle iligkili oldugundan siiphelenilen non-allerjik
astiml1 hastalarda es zamanli GOR’iin gdsterilmesinde kullanilmaktadir.

2.1.4.2.2. 24 Saatlik Ozefageal pH izleminde Kullamilan Parametreler (54)

1. Total reflii epizodu sayisi,

2. pH<4 oldugu zaman yiizdesi (ayakta),

3. pH<4 oldugu zaman yiizdesi (yatarak),

4. pH<4 oldugu zaman ytlizdesi (total),

5. En uzun refli stiresi,

6. pH<4 oldugu 5 dakikadan uzun siiren reflii epizodu sayis1

Sonuglarin degerlendirilmesinde 1974 yilinda De Meester ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemi kullanilmaktadir. Toplam skor >14,75 ise
anormal GOR olarak degerlendirilir. PH monitorizasyonu patolojik refliiniin

belirlenmesi yaninda hastanin semptomlarinin reflii ile ilgili olup olmadigin1 gostermesi
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bakimindan da ayr1 bir 6neme sahiptir. Ayrica tedaviye cevap vermeyen hastalarda
tedavinin etkinliginin arastirllmasinda da kullanilabilir. Asit refliisii yaninda safra
tuzlarina veya bilirlibine duyarli sensorler kullanilarak alkalen reflii varligi da

arastirilabilir (43).
2.1.4.3. Baryumlu Ozefagus Pasaj Grafisi

Baryumlu oOzefagogram ucuz, kolay ve non-invazivdir. Baryumlu grafiler
kontrast maddenin serbest olarak meydana gelen refliisiinii nadiren gosterebilir. Bu
bulgunun GOR tamis1 icin oOzgiilliigii yiiksek, duyarliligi diisiiktiir (54, 55). Cift
kontrastli grafiler mukozal hasarlanmanin gosterilmesinde daha duyarlidir, ancak
GORH’nin ciddi bir komplikasyonu olan Barrett dzefagusunu gosteremez. GORH’ da
baryumlu grafide goriilebilecek nadir bir bulgu da 6zefagus liimeninde ince testere disi
goriiniimiindeki halkalanmalardir ve kedi 6zefagusuna benzedigi i¢in felinization adi
verilmigtir. Sirkiiler adale tabakasindaki aktivasyona ve hipertrofiye bagli oldugu

diistiniilmektedir. Ayn1 goriiniim eozinofilik 6zefajitte de bulunabilir (43).
2.1.4.4. Ozofageal Manometri

Komplike olmayan GORH’de kullanilmaz, bu tetkik antireflii cerrahi planlanan
hastalarda ve segilecek antireflii cerrahi tipinin belirlenmesinde 6nemlidir (54, 55).
Manometride alt 6zefagus sfinkter basincinin 10 mmHg altinda seyretmesi ve peristaltik
dalga siddetinin 30 mmHg ve altinda olmasi reflii potansiyelini gostermesi bakimindan
anlamlidir (inefektif 6zefagus). Son yillarda pH metrik ve manometrik 6lgiimleri ayn

anda yapabilen ambulatuvar sistemler kullanilmaya baglanmistir (21, 23).
2.1.4.5. Ozefageal Impedans

GORH tamisinda kullanilabilecek bir diger testtir. Impedans monitorizasyonu
sirasinda 6zefagusda proksimalden distale veya distalden proksimale dogru olan biitiin
hareketler, 6zefagus i¢indeki muhtevanin cinsi (kat1 veya sivi gida veya hava yutulmasi
gibi) ve pH’s1 oOl¢iilebildiginden refliinlin cinsi (asit veya alkalen), yoni ve reflii—
semptom iligkisi hakkinda daha dogru ve ayrintili bilgi edinilmektedir. Bu testin
kulanilmaya baslamasiyla asit supresif tedaviye direngli reflii hastalarinin ancak %20

sinde semptomlarin asit refliisii ataklar ile iligkili oldugu, %40’1nda asit olmayan reflii
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ile iligkili oldugu, %40’inda da refli veya semptom-reflii iliskisi bulunmadig

gosterilmistir (59-61).
2.1.4.6. Asit Perfuzyon Testi (Bernstein Testi)

Nazal yoldan orta 6zefagusa dakikada 1ml hizla HCl verilir ve bulgularin
ortaya ¢ikip ¢ikmadigi degerlendirilir. Asit perfiizyonu ile agr1 olusmasi ve daha sonra
bu agrinin serum fizyolojik perfiizyonu ile kaybolmasi testin pozitif oldugunu gosterir.
Testin duyarhligi ve ozgiilliigii %80 civarmda olup negatif bulunmasi GORH
olmadigii gostermez (26, 62). Ozellikle refliisii bulunmadig1 halde motilite bozuklugu

olan hastalarda yanlis pozitif sonug verebilmektedir (54, 55, 58).
2.1.4.7. Yiiksek Doz Proton Pompa Inhibitorii (PPI) Testi

GORH tamisinda ampirik yiiksek doz PPI testi olduk¢a avantajlidir,
Semptomlar genelde 7-14 giin i¢inde giinde 2 doz (2x1) PPI tedavisine cevap verir ve
tedavi kesildiginde tekrar baglar. Sensitivitesi %78, spesifitesi %86 bulunmustur (1, 53,
54).

2.1.4.8. Gastroozefageal Sintigrafi

Gastrodzefageal sintigrafi (GOS) son yillarda agiklanamayan solunum
yakimmalar1 olan hastalarda GOR’iin degerlendirilmesinde etkili oldugu gosterilen
noninvaziv bir testtir. Ayrica ge¢ akciger imajlarinin alinmasi ile mikroaspirasyonlari
gosterebilmektedir (63, 64). Bu test GOR’iin derecesini ve uzammim gosterebilen bir

testtir. Duyarlilig1 %88 ile %91 arasinda degismektedir (55).
2.1.4.9. Histoloji

Histopatolojik incelemenin GORH tanisinda degeri oldukca smirhidir (27, 65).
Pirozis yakinmasi olan GORH hastalarinin yaklasik % 50-60° mda &zefagus mukozasi
normal goriiniimdedir. Reflii 6zefajitinin en erken histolojik bulgusu 6zefagus epitelinde
interselliiler araliklarin genislemesidir ve ancak elektron mikroskopu ile tesbit edilebilir.
Bu durum GORH da 6zefagus epitelinde H+ iyonuna kars1 paraselliiler gecirgenligin

arttigin1 gdsteren bir bulgudur.
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Isik mikroskopu ile saptanabilen erken bulgular ise;
1-Ozefagus epitelinin bazal tabakasinda hiperplazi,
2-Papillalarda (rete ¢ikintilar1) uzama ve hafif eozinofil infiltrasyonudur

3-Ozefajitin siddeti arttik¢a inflamasyonun diger bulgular1 olan 6dem, polimorf
niikleer ve eozinofil hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, ekstravazasyon, epitel

nekrozu, epitel kaybi ve {ilserasyonlar goriilmeye baglar.

Eozinofilik hiicre infiltrasyonunun belirgin olmast (>20 eozinofil/bir biiyiik
biiyiitme alan1) GORH ile aym1 semptomlar verebilen bir hastalik olan 'eozinofilik

Ozefajit'i diistindliirmelidir.
2.1.5. GORH Ayirici Tam

GORH’da semptomlar (43)
-Enfeksiy6z ajanlar,
-Ilaglar ve kimyasal maddelerle veya radyoterapi sonrasinda olusan dzefajitler

-Crohn, Behget, Greft Versus Host hastaligi gibi diger hastaliklarda

olusabilecek 6zefajitler,
-Eozinofilik 6zefajit,
-Peptik iilser,
-Fonksiyonel dispepsi,
-Ozefagusun motor fonksiyon bozukluklari,
-Safra kesesi hastaliklar1 ve

-Angina pektorisle karisabilir.
2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. GORH’de Tedavinin Amaglar

1- Semptomlarin giderilmesi

2- Ozefajitin iyilestirilmesi
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3- Komplikasyonlarin tedavi edilmesi veya dnlenmesi
4- Remisyonun siirdiiriilmesi

Tedavide primer amag¢ semptomlarin rahatlatilmasidir. Ancak reflii 6zefajitli
olgularda hedef mukozal lezyonlarin iyilesmesi ve niiksiin énlenmesidir. GORH kronik
seyirli veya niikslerle giden bir hastalik oldugundan ilag tedavisi ile birlikte hastalarin
yasam tarzlarinda yapabilecekleri bazi basit degisiklikler yoniinden aydinlatilmalari

gerekir (43).
2.1.6.2. Yasam Tarz1 Degisiklikleri (53)

1-Yatak basinin ytikseltilmesi

2-Kilo verme

3-Yemekten sonra 2-3 saat yatmama

4-Alkol ve sigaray1 birakma

5-Kola, portakal suyu gibi asitli iceceklerden kaginilmasi
6-Cikolata, asir1 yagli, baharath, kafeinli gidalardan sakinmalar1
7-Karn1 sikica saran giyisiler giymemeleri Onerilir.

Kilo verilmesi, etkisi her hastada benzer olmasa da onerilmelidir (66).
2.1.6.3. Antiasitler ve Aljinik Asit

Hizli bir semptomatik diizelme saglamakla birlikte genellikle bol miktarda ve
sik araliklarla kullanilmalar1 gerekir. Antasitlerin hafif GOR vakalarinda tek baslarina
veya diger tedavilere yardimci olarak kullanilmasi tavsiye edilebilir (43). Mide asidini
noétralize ederek etki gosterirler, % 36 oraninda semptomatik rahatlama saglarlar (53).
Hafif vakalarda ve gastrointestinal sistemden absorbe edilmedigi icin Ozellikle
gebelerde kullanilabilecek diger bir ilag aljinik asittir. Aljinik asit tiikiiriikteki
bikarbonat ile reaksiyona girer ve viskdz bir yapiya doniiserek mide icerigi lizerinde bir
tabaka olusturur. Boylece reflii aninda mide iceriginin dzefagusa gegmesine engel

olur(43, 67).
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2.1.6.4. H2 Reseptor Antagonistleri (H2RA)

Mide asit sekresyonunun baskilanmasi GORH tedavisinde en onemli
basamaklardan biridir. Bu amagla hafif siddetteki GOR vakalarinin tedavisinde tercih
edilebilecek ila¢ gurubu H2RA olabilir (Ranitidin, Famotidin, Nizatidin, Roxatidin vb.).
GORH tedavisinde giinde iki doz halinde ve daha yiiksek miktarlarda kullanilmas:
tavsiye edilmelidir (Ranitidin 2-3x150 mg, Famotidin 2x40 mg, Roksatidin 2x75 mg.
gibi). Standart dozlarda 8 haftalik tedavinin, % 40-60 oraninda yakinmalar1 kontrol
altina aldig1 ve reflii 6zefajitini iyilestirdigi bildirilmistir (68). Uzun siireli kullanimda
(>14 giin) tolerans gelisebilmektedir. H2RA midede gece aglik salgisim1 daha iyi
baskiladiklarindan gece reflii semptomlar1 ile uyanan hastalarda (nocturnal acid

breakthrough) yatmadan 6nce alinmalari faydali olmaktadir (23, 25, 26, 69).
2.1.6.5. Proton Pompa inhibitorleri

Orta siddette ve siddetli GORH da kullanilmas1 gereken ilag gurubu PPI’dir
(Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol vb.). Plazma
yarilanma Omiirleri 1-2 saat kadardir ve tedaviye baslandiktan 2-3 giin sonra maksimum
etkileri ortaya ¢ikmaya baglar. Etki etmeleri igin paryetal hiicrede aktive olmus H+K+-
ATP ase gerektiginden yemek sonrasinda uyarilmis asit sekresyonunu baskilarlar ve bu
nedenle yemekten 30-45 dk. once alinmalar1 tavsiye edilir. Bu ilaglar mide asit
sekresyonunu gii¢lii bir sekilde (>%85) baskilarlar ve 8-10 haftalik bir tedavi sonrasinda
hastalarin  %83-95" inde iyilesme elde edilir. Gelecekte kullanilmasi diisliniilen
Tenetaprazol gibi yeni PPI’ leri daha giiclii ve uzun siireli etkileri nedeniyle (plazma
yarilanma Omrii 7-11 saat) asit baskilayici tedavide daha basarili sonuglar alinmasini
saglayacaktir. Yeni kullanilmaya baslanan diger bir PPI tiiri ‘hizli salinimli PPT” leridir
(IR-Omeprazol, immediate release omeprazol). Bu ilaglar alindiktan sonra 30 dk iginde
mide pH'nm1 6’nin iizerine ¢ikarabilmekte ve hizli bir semptomatik diizelme
saglayabilmektedir. Asit siipresif tedavide gelecekte kullanilmasi diisiiniilen diger bir
ila¢ gurubu da kompetetif potasyum kanal blokerleridir (Revaprazan ve Soraprazan). Bu
ilaglar H'K"- ATP ase’1n potasyum tastyici bolgesine kompetetif olarak baglanarak etki
gosterirler ve PPI’lerinin aksine maksimum etkileri alinan ilk dozdan sonra ortaya ¢ikar.
PPI'den farkli olarak etki siireleri plazma yarilanma Omiirleriyle orantilidir ve ilacin

kesilmesi ile antisekretuvar etki saatler iginde sona ermektedir (43, 70).
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2.1.6.6. Prokinetik Ajanlar

GORH siklikla alt 6zefagus sfinkter gevsekligi, defektif 6zefagus peristaltizmi,
postprandial gastrik relaksasyonda artma, gastrik bosalmada gecikme gibi motor
bozukluklarla beraberdir (53, 71). Prokinetiklerin AOS basincini artirarak, 6zefagusda
peristaltik aktiviteyi kuvvetlendirerek ve mide bosalimmni hizlandirarak GOR’ niin
azalmasma katkida bulunabilecekleri diisiiniiliirse de pratikte GORH tedavisindeki
faydalar1 sinirhidir. Reflii semptomlart ile birlikte mide bosalimi gecikmis olan
hastalarda asit supresif tedaviye ilave edilebilirler. Metoklopramid, domperidon ve
sisaprid bu amagla kullanilabilecek ilaglardir. Prokinetik ajanlar arasinda AOS basinci
ve Ozefagus peristaltizmi iizerinde en etkili olanm Cisaprid’dir, ancak QT mesafesini
uzatarak ventrikiiler aritmilere yol agabildiginden kullanimdan kaldirilmistir. Ozellikle
makrolid gurubu antibiyotikler ve ketokonazolle birlikte kullanildiginda toksisitesi

artmaktadir (43).
2.1.6.7. idame Tedavisi

GORH’de ilag brrakildiktan sonra olgularin biiyiik bir kisminda relaps gdzlenir.
8-12 haftalik PPI tedavisinin kesilmesinden sonra hastalarin %50’sinde 3 ay iginde,
%80’inde de 6 ay icinde semptomlar tekrarlamaktadir. Bu nedenle hastalarin ¢ogunda
degisik yogunlukta idame tedavisi gerekmektedir. Idame tedavisinde H2RA
kullanilabilirse de bircok hastada PPI lerinin kullanilmasma gerek duyulur. GORH da
tedavinin birden bire degil ilag dozunun giderek azaltilarak ve gerekirse PPI den
H2RA’ya gecilerek en az 6-8 haftalik bir siirede kesilmesi tavsiye edilir. Son yillarda
GORH nin idame tedavisinde hastalarin belirli araliklarla veya ihtiya¢ duyduklari
zamanlarda (on demand) PPl kullanmasi seklinde bir yaklasimla iyi sonuclar

aliabilecegi bildirilmektedir (43, 53, 72).
2.1.6.8. GORH Tedavisinde Endoskopik Yontemler

Son yillarda GORH’nin tedavisinde bazi endoskopik tedavi yontemleri
kullanilmaya baslanmistir. Tamamlanmis ve siirmekte olan ¢alismalardan alinan erken
sonuclar yiiz giildiiriicii olmakla birlikte halen daha bu yontemlerin etkinlikleri kesin

olarak kanitlanmis degildir (23, 26, 53, 73).
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1-Radyofrekans enerji (Streffa yontemi):

Endoskopi sirasinda gastro6zetageal bileske seviyesine yerlestirilen bir cihazla
radyofrekans enerji verilmesi suretiyle dokuda kollajen birikimi ve kollajen

kontraksiyonuna yol agarak AOS basmcinin artirilmasina yonelik bir tedavi seklidir (53,

73).
2- EndoCinch (Endoskopik gastroplasti):

Endoskopik yontemle 6zefagogastrik bileskeye dikis koyularak bu bolgenin
kese agzi1 seklinde biiziilmesi ve mukozada ilave kivrimlar olusturulmasina yonelik bir

tedavi seklidir (53, 73).
3- Alt 6zefagus sfinkterinin giiclendirilmesine yonelik yontemler:

AOS bolgesine pleksiglas mikrosfer veya etilen vinilalkol polimer (Enteryx)
partikiilleri gibi bazi maddelerin enjekte edilmesiyle sfinkter mekanizmasinin

giiclendirilmesine yonelik bir tedavi yontemidir (53, 73).
2.1.6.9. Cerrahi

Medikal tedaviye ragmen GOR hastalarinin yaklasik %10-15 kadarinda cerrahi
tedaviye gerek duyulur. Semptomlar1 nedeniyle PPI’lerini birakamayanlar, tekrarlayan
ve medikal tedaviye yanit vermeyen siddetli 6zefajit, hemorajik 6zefajit veya solunum
sistemine ait semptomlarin varlig1 ve geng hastalar cerrahi tedavi i¢in uygun adaylardir.
Medikal tedaviye iyi cevap vermeyenlerin cerrahi tedaviye de direngli olma olasiliklari
yiiksektir (43, 72, 74). Barrett 6zefagusu displazi gelismedikge tek basina cerrahi tedavi

i¢in bir endikasyon olusturmaz ve cerrahi tedavi kanser gelisme riskini azaltmaz (43).
2.2. GORH ve Solunum Sistemi

[lk kez 1892 yilinda Osler, mide distansiyonunun astim tablosunda
kéotiilesmeye yol actigii fark etmis olmakla birlikte, ne yazik ki klinisyenler GOR nin
pulmoner hastaliklara neden olabilecegini ancak son 20-25 yilda kabul etmislerdir.
Giiniimiizde bu alanda yapilan ¢alismalar daha ¢ok astim ve GORH iliskisine yoneliktir.
Oysa ki, GOR’nin akcigerlerle ilgili diger bulgular arasinda kronik bronsit, aspirasyon
pndmonisi, bronsiektazi ve interstisyel akciger fibrozisi gibi patolojiler de yer

almaktadir (Tablo 7).
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Tablo 7. Atipik GORH semptomlar1

Atipik GORH

KBB Akciger Kardiyak Diger
Larenjit Astim Gogiis agris1 | Dis ciirtikleri
Sintizit Kronik bronsit Siniis aritmisi | Halitozis
Otit Pnémoni

Ulserler Bronsektazi

Graniilom Interstisyel fibrozis

Polip

Larenks ca

Bogaz agrisi

Ses kisiklig1

Bir ¢alismada GORH tanisi olan ve baslangigta solunum hastaligi bulunmayan
8500 hasta 20 yil izlenmis ve bu olgularda izlem siiresi i¢inde solunumsal hastalik
yiiziinden hastaneye yatis yiizdesinde anlamli artis gdzlenmistir. GOR ve solunumsal
patolojiler arasindaki iligskiyi aragtirmak iizere 101.366 eroziv 6zefajitli hasta {izerinde
yapilan bir diger kontrollii ¢alismada GOR’iin solunum hastaliklar1 ile yakin iliskisi
gosterilmistir (odds ratio:1.5; %95CI giiven arahig: 1.43-1.59). Sonug olarak GORH ile
solunumsal hastaliklar arasinda bir iliski oldugu, bu hastaliklarin birbirinin klinigini

agirlagtirdigi ileri siiriilmiistiir (75).
2.2.1. Kronik Oksiiriik ve GOR

Gilintimiizde sekiz haftadan daha uzun siire devam eden Oksiiriik kronik
oksiiriik olarak kabul edilmektedir (76). Oksiiriik baz1 hastalarda GORH’nin tek bulgusu
olabilir. GORH’na bagli oksiiriik diyebilmek igin olgunun klinik &zellikleri bazi

parametreleri icermelidir (77). Bunlar;
1. En az iki aydir 6ksiiriik yakinmasi olmali,
2. Immun yetmezligi olmamali,

3. Akciger grafisi normal olmali,
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4. Sigara ve gevresel faktorler dislanmali,

5. ACE inhibitorii kullanmiyor olmali,

6. Semptomatik astim diglanmal,

7. Postnazal akinti sendromu diglanmali,

8. Sessiz sinuzit diglanmali,

9. Eozinofilik bronsit dislanmalidir.

2.2.2. Refliiye Bagh Oksiiriikte Patogenez (78)

2.2.2.1. Makroaspirasyon

Siklikla bazal distal 6zefageal toniis azalmasi, 6zefageal motilite ve klirens
yetersizligi ile birliktedir ve asagidaki gibi baz1 6zel durumlarda da goriiliir.

- Tekrarlayan pulmoner aspirasyon sendromlari

- Aspirasyon pndmonisi

- Akciger apsesi

- Interstisyel fibrozis

- Bronsektazi

- Kronik bronsit

- Bronsiolitis obliterans
2.2.2.2. Mikroaspirasyon

Proksimal ozefageal refliiden kaynaklanan mikroaspirasyon daha az ciddi
solunumsal komplikasyonlara yol agar. Bronsial inflamasyon olsun ya da olmasin
larengeal inflamasyon vardir. Cift problu 24 saatlik pH testi yapilarak distal ve
proksimal 6zefagusta refliinilin arastirildig1 bir ¢alismada, 6ksiiriik, boguk sesle konugma
ve larenkste inflamasyon bulunan olgularin %060’mnda minor proksimal reflii
gosterilmistir (79). Mikroaspirasyonu olan hastalarda pirozis, regiirjitasyon, agizda eksi
tad gibi semptomlar daha belirgindir. Ayrica yutma giicliigii, gece terlemeleri, angina,

dispepsi ve globus gibi yakinmalar bulunabilir (80).
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2.2.2.3. Vagal Refleks

Ozefagus ve brons agaci ayn1 embriyonik yapidan koken alirlar. Bu nedenle
Ozefagus igerisindeki asit, aside duyarl reseptorleri uyararak, 6zefagus ve bronsial
agacin ortak otonomik sinir innervasyonu iizerinden vagal iletili bir refleks

mekanizmay1 aktive eder.

Kronik oksiiriik, mikroaspirasyon olmaksizin gastrik asidin stimiile ettigi distal
Ozefageal-trakeobronsial refleks mekanizmanin bir sonucu olarak da ortaya
cikabilmektedir (81). Oksiiriik, refleks orijinli oldugu zaman olgularm %75’ten
fazlasinda gastrointestinal belirtiler ¢ok azdir ya da yoktur (82, 83). Ing ve arkadaslari,
pH metri testinde, akciger grafisi ve larenks muayenesi normal, aspirasyon bulgusu
olmayan hastalarda 6ksiiriik nobetlerinin %78’inde es zamanli, %90°dan fazlasinda ilk
bes dakika icinde reflii olustugunu gostererek bulgularimin vagal iliskili refleks
mekanizmay1 destekledigini ileri siirmiislerdir (84). Ozefageal asit ya da salin soliisyon
inflizyonu uygulanarak oksiiriik refleksinin afferent yolu incelendiginde, asit inflizyonu

uygulanan grupta okstiriik sikliginda anlamli artis olmaktadir (83).
2.2.3. Larengeal Hastaliklar

Reflii ve laringeal bozukluklar arasindaki iliski ilk kez kez 1968 yilinda Cherry
ve Marguiles tarafindan larinksin kontakt iilserli hastalarinda tespit edilmistir (85). KBB
klinigine basvuran hastalarin %4-10’unda GOR hastalig ile ilgili semptom ve/veya
bulgular mevcuttur. “Larengofarengeal reflii (LFR)” en sik kullanilan tanimlama
olmakla birlikte pek ¢ok farkli tanimlama mevcuttur. Tipik GOR semptomlari hastalarin
%43 linde saptanir. LFR hastalar1 siklikla ses kisikligi, afoni, oksiiriik, sik sik bogaz
temizleme ve bogazda yabanci cisim hissi gibi yakinmalar ile bagvurur. Mukozal
hasarin derecesinin belirlenmesinde reflii igeriginin yanisira reflitye maruz kalma siiresi
de Onemlidir. Refli materyalinde asit disinda pepsin, tripsin, safra ve diger
gastroduodenal enzimler bulunur ve bunlarin tiimii mukoza hasarina yol agabilir (86).
Sik tekrarlayan refliilere, O6zefagus dayanikli oldugu halde farinks, larinks ve
trakeobronsial aga¢ epiteli dayanikli degildir (87). Ayrica LFR’nin, laringeal ve vokal
bozuklugu olan hastalarin hemen hemen 2/3’iinde primer sebep veya anlamli bir

etyolojik faktor olarak bulunabilecegi belirtilmektedir (88). Tani igin laringoskopik
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inceleme ile “Reflux Finding Score (RFS)” hesaplanmasi ve proksimal pH metre
faydalhidir. Ozefajitten farkli olarak patolojik incelemenin larenjit tanisinda degeri

yoktur (89, 90).
2.2.4. interstisyel Akciger Hastahg

Interstisyel akciger hastaligi (IAH), distal akciger parankiminin bozulmasr ile
sonuglanan bir hastalik grubudur. IAH’de hedef yap1 alveoler interstisyumdur. Olay

alveolar epitelin hasarlanmasi sonucu baslar.

Genel populasyonda IAH nin epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler oldukga azdur.
IPF ve sarkoidoz muhtemelen en sik goriilen kronik diffiiz parankimal akciger
hastaliklaridir. Olgularin %30-40’1m1 olusturan IPF en sik goriilen IAH dir. Kesin
insidans1 ve prevalansi bilinmemektedir. Insidansin erkeklerde her yil 10,7/100.000,
kadinlarda 13,2/100.000 vaka oldugu tahmin edilmektedir (91). Tiirkiye’de kesin
insidans bilinmemektedir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Hastalar orta yas grubunda,
genellikle 40-70 yas arasindadir. En O6nemli risk faktorleri sigara ig¢imi, cevresel
maruziyet, diabetes mellitus, enfeksiy6z ajanlar, bazi viral proteinler, viriislere karsi

gelisen antikorlar ve genetik faktorlerdir.

IPF, bilinmeyen bir nedenle akciger parankiminin degisik derecede
inflamasyon ve fibrozis ile hasarlanmasi sonucu olusmaktadir. Potansiyel risk
faktorlerine bagl olarak alveolar epitel biitiinliigiinde bozulma IPF’nin tiim evrelerinde
onemli bir Ozelliktir. Epitel biitiinliiglin bozuldugu boélgelerde fibroblastik odaklar
gozlenir. Bir baska deyisle IPF’de patoloji; uygun reepitelizasyonun saglanamamasi ve
anormal yara iyilesmesi olarak kabul edilir (92). Immiinohistokimya ve insutu
hibridizasyon calismalarinda, IPF’li olgularin BAL sivilarinda, pulmoner fibrozis
gelisimini saglayan platelet kaynakli bliytime faktorti, transforming growth factor, TNF-
o, connective tissue growth factor ve IL-1B diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.
Histopatolojik degisliklikler genellikle interstisyel pnomoni olarak adlandirilir ve
normal akciger dokusunun yerini interstisyel fibrosis, bal petegi kistleri ve fibroblast
odaklar1 alir. Klinikte en az 3-4 aydir devam eden ilerleyici nefes darligi ve dispne
vardir. Fizik muayenede ince inspiratuar raller duyulur. SFT’de restriktif patern ve
azalmis gaz degisimi saptanir. Tanida akciger biyopsisi altin standarttir. Biyopside en

gbze carpan Ozellik pulmoner interstisyum ve alveol bosluklarinda fibrozis ve
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inflamatuar hiicre infiltrasyonunun karisimi bir gériinlimiin olmasidir. Hastaligin erken
donemlerinde alveoller ve alveoler septalarda biriken inflamatuar hiicrelerin (alveolit)
alveol epiteli ve interstisyumunda hasara neden olduguna inanilmaktadir. Alveolitin
devam etmesi alveollerde end-stage fibrozis ve honeycombing ’balpetegi akciger’e
kadar giden yapisal bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bazi kollajen vaskiiler
ve genetik hastaliklarda ileri dénemde IPF’yi andirir fibrozis olmasina ragmen IPF ayr
bir antitedir (93). Bilinen etkili bir tedavisi yoktur (93). Teshisten sonra ortalama yasam
stiresi ise 2,5-3 yildir (94).

2.2.4.1. TNF-a

IAH nda TNF-a, fibrozis siirecine katilan olaylar1 baslatan, inflamasyon ve
tamir siirecleri arasinda koprii gorevi goren ve hiicre dist matriksin yeniden
sekillenmesinde rol alan 6nemli bir sitokindir. Bir yandan plateled-derived growth
factor (PDGF) yolu ile fibroblast proliferasyonunu artirirken, bir yandan da
prostaglandin E2 (PGE2), kollejenaz, gelatinaz, glikozaminoglikanlar, CC ve CXC

kemokinler, graniilosit-monosit stimiile edici faktor, IL-1 ve IL-6’y1 artirir (95-97).

TNF geninin, 6. kromozom {izerinde major histocompatibility complex (MHC)
gen lokusunun icinde HLA class I ve II arasinda yer aldig1 gosterilmistir (98). i1k olarak
tiimorlerin nekrozuna neden olan bakteriyel endotoksin (lipopolisakkaritler-LPS) ile
muamele edilmis hayvanlarin serumlarinda belirlenmis bir protein oldugu i¢in bu ismi
almistir. Antijenle uyarilmis T, NK ve mast hiicreleri tarafindan uyarilir. Benzer
biyolojik  Ozelliklerde iki formu saptanmistir. TNF-o (kasektin) &zellikle
makrofajlardan, TNF-Beta (lenfotoksin) ise 0Ozellikle lenfositlerden {iretilen bir

sitokindir (99).
2.2.4.1.1. TNF-o’nin Biyolojik Rolii (100-102)
1- Notrofil ve monositleri uyararak infeksiyon bolgesine toplar
2 -Endotelyal hiicreleri ve makrofajlari kemokin salmak {izere uyarir,
3- Mononiikleer fagositlerden IL-1 salinimin1 uyarir,

4- Notrofillerin ve makrofajlarin mikrobisidal aktivitesini uyarir,

5- Bazi hiicre tiplerinde apoptozisi indiikler,
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6- Hipotalamus {izerine etki ederek atese neden olur (endojen pirojen)

7- Hepatositleri bazi serum proteinlerinin (6rn, serum amiloid A ve fibrinojen)

sentezi i¢in uyarir,

8- TNF-a’nin uzamis iretimi istahsizliga ve lipoprotein lipaz sentezinin

azalmasina yol acarak kageksiye neden olur,

9- TNF-o miktar1 asir1 arttiginda miyokardiyal kasilabilirlik ve damar diiz kas

tonusu inhibe olur,

10- Dolasimda fazla TNF-a olmasi kan glukoz diizeyinin azalmasi gibi

metabolik bozukluklara neden olur,

11- TNF-a trombomodulin (trombin reseptorii-pihtilasma  inhibitorii)

ekspresyonunu inhibe ederek tromboz olusumuna neden olur,

12- Bazi1 hiicre tiplerinin apoptozisini uyarir
2.2.4.2.1L-1P

Sitokinlerin IL-1 ailesi; IL-1a ve IL-1p olmak iizere iki agonisti ve antagonist
olan interlokin 1 reseptor antagonistini (IL-1ra) igerir. IL-1ra 0Ozellikle antagonist
aktivite gosteren bilinen tek dogal sitokindir (103). Etkisi TNF’ye benzer ve beraber
etki gosterir. Infeksiyon ve diger inflamatuar uyarilara yanit olusumunu diizenler. Ana
kaynagr mononiikleer fagositlerdir, TNF-o’dan farkli olarak nétrofiller, epitelyal
hiicreler ve endotel hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Dolasimda en ¢ok IL-1f

bulunmaktadir.

2.2.4.2.1. IL-1p’mn Biyolojik Rolii

1- Disiik oranda sentezlendiginde lokal inflamasyonda diizenleyici olarak
gorev yapar

2- Lokosit adezyonunu yénlendirecek yiizey molekiillerinin (6rn. Integrin

ligandlar1) endotel hiicrelerinde ekspresyonlarini diizenler

3- Yiiksek oranda sentezlendiginde, kan dolasimina girer ve endokrin bir etki
gosterir (TNF-a ile birlikte atese, karacigerden akut faz proteinlerinin sentezlenmesine

ve metabolik zayiflamaya (kaseksi) neden olur)
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4- Etkileri konsantrasyona baglidir ve apoptozisi uyarmazlar

IPF hastalarinda IL-1B reseptdrii afinitesinin normalden fazla olmadig
saptanmistir ~ (104). IL-1p  fibroblastlardan  prokollejen tip-1 ve  tip-III,
glikozaminoglikan, fibronektin ve epitelyum hiicrelerinden tip-IV kollajen iiretimini
artirirlar (105). Ayrica fibroblastlarin ¢ogalmasi i¢in mitojen olarak iglev goriirler ve

fibroblastlar1 IL-6, IL-1, CXC ve CC kemokinler {iretmeleri i¢in uyarirlar (106).

IL-1ra normal akcigerde ve normal miktarlarda oldugunda IL-1’e bagh
aktivileri diizenleyerek pulmoner inflamasyonun ¢o6ziilmesini hizlandirir ve akcigerin
homeostasis durumuna dénmesini saglar (107). IL-1ra, IPF hastalarinin interstisyumlar
ve BAL sivilarinda belirgin olarak artmis bulunmustur (108, 109). IL-1 ve IL-1ra
arasindaki kronik dengesizligin asir1 fibrotik tamire yol actig1 diisiiniilmektedir (110).

Sekil 1°’de pulmoner fibroziste rol oynayan sitokin ag1 goriilmektedir.
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Sekil 1. Pulmoner fibroziste sitokin ag: (111).
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2.2.4.3. GOR ve iPF

Son yillarda IPF’de, GOR sikligmin normal olgular ya da sebebi bilinen
fibrozis olgularina gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (5). Kiigiik miktarlarda
gastrik asidin trakeobronsiyal aspirasyonu, fibrozis patolojisinde rol oynayabilecegi
distiniilmektedir. Asit aspirasyonunun akciger hasarlanmasina neden oldugu
bilinmektedir. Gegmis yillara dayali hayvan c¢aligmalarina gore asit hasarina baglh
kimyasal pndmoni, akciger 6demi, azalmis PaO,, akcigerde sertlesme, epitelyal hasar ve

epitel permeabilitesinde artma ve interstisyel fibrozis gelisebilmektedir (112-115).

Klinik c¢aligmalarda eroziv 0Ozefajitin kronik bronsit, astim, pndomoni ve
ozellikle pulmoner fibrozis ile iligkisi vardir. Yine insan ¢aligmalari, GOR ile progresif

sistemik skleroz ve IPF dahil pek ¢cok IAH ile iliskisinden s6z etmektedir (116).

GOR ve IPF arasindaki olas: iliskiyi arastiran Tobin ve arkadaslari, biyopsi ile
tanis1 dogrulanmis fibrozis olgularinda ¢ift problu pH metri ile anormal distal ve/veya

proksimal Ozefageal asit maruziyeti saptamislardir. Kontrol grubu ile aradaki fark
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anlamhdir. Ayrica, fibrozis olgularinda artmis 6zefageal asit maruziyetine ragmen tipik

reflii semptomlarinin bulunmadigi sonucuna varmiglardir (4).

Raghu ve arkadaslarinin, idiyopatik fibrozisli 65 olgu ile yaptiklar1 ¢aligmanin
sonuclarina gore proksimal anormal asit maruziyeti %63 ve distal anormal asit
maruziyeti %67°dir. Olgularin yalniz %40°1inda reflu semptomlar1 mevcuttur. Ortalama
AOS basinci, gevseme ve dzefageal peristaltizim normal olarak saptanmustir. Refliisii
olan ve olmayan olgular arasinda SFT acisindan anlamli farklilik yoktur. Sonug olarak
fibrozisli olgularin ¢ok biiyiik bir kisminda reflii mevcuttur. Akciger yetersizliginin

siddeti ile anormal asit maruziyetinin varlig1 arasinda korelasyon gosterilememistir (9).
2.3. Akcigerin Immunoljik Savunma Mekanizmalari
2.3.1. Lenfositler

T ve B lenfositler solunum sisteminin savunmasinda 6nemli rol oynarlar.
Lokal, mukozal, hiicresel ve hiimoral immiinitede Onemlidirler. Brons ceperindeki
lenfoid doku (BALT= Broncus Associated Lymphoid Tissue) solunum sistemindeki
lenfositlerin 6nemli kaynagidir. BAL sivisinda T ve B lenfositler % 50 oranda
bulunmaktadir. Ayrica T helper lenfositlerin (CD4=T4), T sitotoksik lenfositlerine
(CD8=T8) orani yaklasik 1’ dir (118).

2.3.1.1. Lokal Humoral immiinite

B lenfositler, antijenik uyar1 sonucu immiinglobulinleri sentezleyerek humoral
immiin yaniti olusturur. immiinglobulinler Ig A, Ig M, Ig G, Ig E ve Ig D olmak iizere 5
gruptur. Hava yollarinda bulunan asil immiinglobulinler, Ig A ve Ig G’dir. Ust solunum
yollarindaki sekresyonlarda Ig A yogun olarak bulunurken, asagi solunum yollarina
dogru Ig G daha yogun olarak bulunur. BAL sivisinda Ig A ve Ig G esit diizeyde
bulunur. Ig A’nin serumda ve sekresyonlarda bulunan iki ayr1 alt grubu vardir. Lokal

immiinitede salgisal Ig A 6zellikle 6nemlidir (117).
2.3.1.2. Lokal Hiicresel iImmiinite

T lenfositlerin lenfokinlerinde aracilik ettigi antijenle etkilesimi sonucunda

olusan immun yanittir. T hepler lenfositlerin Th-1 ve Th-2 alt gruplar vardir. Th-1
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lenfositler interlokin-2 (IL-2), interlokin-3 (IL-3) ve interferon gamma (IFN-y)
salgilayarak antijenlere karsi Ig G yapisinda antikor olusturacak sekilde B lenfositleri
uyarirken; Th-2 lenfositler, IL- 4, IL-5 ve IL-10 salgilayarak ozellikle Ig E yapacak
sekilde B lenfositlerini uyarirlar (117).

2.3.2. Alveolar Makrofajlar

Solunum sistemi doku makrofajlar1 ile zengin bir sekilde kaplanmistir.
Alveolar makrofajlar, intraalveoler ve peribronsioler bdlgelerde, perivaskiiler
interstisyumda, hava yollar1 yiizeylerinde ya da ¢evresinde bulunur ve BAL ile elde
edilebilirler. Alveolar makrofajlar solunum sistemine giren partikiillerle karsilagsmak
i¢in essiz bir sekilde yerlesmislerdir. Interstisyel kompartman, kandan alveollere gecen
makrofajlart icerir. Bu hiicreler interstisyumda haftalar hatta aylar boyunca kalabilirler

(118). Alveolar makrofajlarin temel kaynagi kemik iliginde yapilan monositlerdir (119).

Alveolar makrofajlar Ig G1 ve Ig G3'in Fc kisimlar1 ve C3 ig¢in yiizey
membran reseptorlerini tagirlar. Spesifik (Ig G antikoru) ve nonspesifik (kompleman
C3b) opsoninler farkli yiizey membran reseptorleri yoluyla makrofaj fagositozunu
arttirir. Immiin yamt sirasinda spesifik Ig G antikorlar1 fagositozu kolaylastirirken,
aktive olmus T lenfositlerinden salgilanan lenfokinler de makrofaj yiizeyindeki Fc
reseptorlerinin yogunlugunu arttirarak fagositoza katkida bulunurlar. Sonugta immiin
yanitta spesifik humoral ve hiicresel immiiniteyi alveolar makrofajlarin optimal
fonksiyonu yonlendirir. Makrofajlarin fagositik fonksiyonlar1 ile akut enflamatuar

cevaplar sirasinda meydana gelen hiicresel artiklar ortamdan uzaklastirilir (120).
2.3.3. Bronkoalveolar Hiicreler

BAL ile distal akciger dokusundan alinan hiicreler alveoler ve periferal
bronsiollerin hava bosluklarinda bulunan hiicrelerin temsilcileri olarak kabul
edilmektedirler. Pulmoner parankimde inflamatuar siire¢ esnasinda bronkoalveolar
hiicrelerin total miktar1 belirgin derecede artar ve hiicre oranlar1 degisir. Interstisyel
akciger hastaliklarinda bronkoalveolar hiicrelerin  6zellikleri, interstisyumdaki
inflamasyona, hastaligin kronikligine ve interstisyumdan alveolar bosluklara gesitli
inflamatuar hiicrelerin gogiindeki segicilige bagli olarak degismektedir. Normal

deneklerden alinan bronkoalveolar ornekler % 80-85 makrofajlardan, % 10-15
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lenfositlerden, % 5 veya daha az oranda nétrofil ve eozinofillerden olusmaktadir.
Lenfositlerin ¢ogu da T lenfositlerdir (121) (Tablo 8). Akciger parankimasinin
inflamatuar siireci esnasinda, tiim hiicrelerin total miktar1 ve lenfositlerin ve/veya
PMNL’lerin yiizdeleri genellikle artar, ancak makrofajlarin yiizdeleri oransal olarak
azalir (122).

Tablo 8. BAL sivisinda mililitredeki hiicre sayisi

Total hiicre sayis1 10-15X10*
Makrofaj %85
Notrofil %1-2
Eozinofil-bazofil <1
Silyal1 epitel hiicresi %1-5
Lenfosit %7-12
T lenfosit %70
T helper lenfosit %50
T supressor lenfosit | %30
T killer %7
B lenfosit %10
Tiplendirilemeyen %10

2.3.3.1. Bronkoalveolar Lenfositler

Normal akcigerlerden alinan BAL’daki lenfositlerin ne oranda anlamli oldugu
belirgin degildir. Bunlar, daha 6nce inhale edilen antijenlerle uyarilan immiinefektor
hiicreleri temsil ediyor olabilir ya da akcigerlerin bu bdlgesindeki lenfositlerin normal
trafigini yansitiyor olabilirler. Lenfositik infiltrasyon ile karakterize akciger
hastaliklarinda bronkoalveolar lenfositlerdeki artis interstisyel infiltratif siireci yansitir.
Hem T hem de B lenfositlerden olusan bronkoalveolar lenfositler, ¢esitli aktivasyon
evrelerini, fonksiyonel aktiviteyi ve interstisyel lenfositleri agik bir sekilde gosterir

(123).
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2.3.3.2. Akim Sitometrisi (Flow Cytometry)

Akim sitometrisi, bir sivi akimi igerisinde ilerleyen hiicreleri biiylikliigline ve

graniilaritesine bagl olarak tek hiicre seviyesinde aragtirma imkani saglar.

Akim sitometrisi; slispansiyon halindeki hiicrelerde yiizey ve hiicre igi
belirteclerinin tipi ve sayisinin belirlenmesi, B lenfositleri ile T lenfosit alt gruplarinin
eldesi, 16semi ve lenfoma tiplendirilme ve smiflandirilmasi, DNA ve RNA igeriginin
tesbiti, fagositoz, otoantikor tayini ve kromozom analizi gibi bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Akim sitometrisiyle hiicreler teker teker sayilir ve hiicrelerin
biyofiziksel ve biyokimyasal 6zelliklerinin niceleyici dlglimleri yapilir. Hiicrelerin ¢ok
sayida ve degisik parametreleri arka arkaya Olgiilebilir ve hiicre alt gruplar1 olarak

birbirlerinden ayirt edilebilir (124-127).
2.3.3.3. CD Belirteclerinin Ozellikleri

Lenfosit ve diger lokositler yiizeylerinde bircok sayida farkli molekiilleri
ekspresse ederler. Hiicre varliklarinin ayrilmasi i¢in kullanilan bu molekiiller belirte¢
adin1 almislardir ve bunlarin ¢ogu 6zgiil monoklonal antikorlarla ayrimlanirlar. Yakin
zamanda bu hiicre ylizey molekiilleri igin bir sistematik siralama gelistirilmistir ki buna
CD sistemi denir ve bu belirtegler CD1, CD2 gibi siralanirlar. Bir uluslararasi ¢alisma
grubu, antikorlar yoluyla isaretlenen molekiilleri agirliklarina ve boyanan 16kositlerin
izerinlerindeki yapilarina gore degerlendirmistir. Monoklonal antikorlar benzer 6zgiil

karakterleriyle birlikte gruplandirilmislar ve kendilerine CD sayilar1 verilmistir (128).

CD3: T hiicreleri ve timositlerde bulunurlar. T hiicre antijen reseptoriiniin

hiicre ylizeyinde ekspresyon ve sinyal iletiminden sorumludurlar.

CD 4: Siif 2 major histokompabilite kompleksi (MHC II) ile siirli T
hiicreleri, timosit alt gruplari, monosit ve makrofajlarda bulunurlar. Sinif II MHC ile

sinirlt T hiicre aktivasyonunda sinyal iletimi ile alakali olup adezyon es reseptoriidiir

(129).

CD8: Sitotoksik T lenfositlerin ylizey belirleyicisidir. Periferik kan T
lenfositleri CD8 molekiilii ya CD8a zincirinden olusmus bir homodimer ya da CD8a ve

CDS8p zincirlerinin birlikte olusturduklari heterodimer yapisindadir. CD8 molekiilii hem
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MHC smif 1 molekiiline tutunmayir saglamakta hem de sinyal iletimini

kolaylastirmaktadir (130-132).

CD14: Temel hiicresel kaynaklari: Monosit, makrofaj ve graniilositlerdir.
Serumda ¢oziiniir formda bulunurlar. Lipopolisakkarit ve lipopolisakkarit kompleksine

baglanip, lipopolisakkaritle indiiklenen makrofaj aktivasyonu i¢in gereklidirler.

CD19: Birgok B hiicresinde bulunur. B hiicre aktivasyonunda rol oynar. CD21
ve CD81 ile es-reseptdr kompleksi olusturarak B hiicre antijen reseptdr kompleksinden

gelen sinyallerle gorevdeslik saglar.

CD45: Lokosit ortak antijeni olarak da isimlendirilir. Hematopoetik
hiicrelerdenden kaynak alir. T ve B hiicresi antijen reseptor aracili sinyal iletiminde

onemli role sahiptir.

CD16-56: Natural Killer(NK) hiicreleri ve monositlerde bulunurlar. Homotipik

adezyondan sorumludurlar.
2.4. Interstisyel Akciger Hastalig1 ve BAL

BAL’daki hiicre sayis1 ve profili hastaligin histopatolojisini yansitabilir. IPF"de
inflamatuar hiicrelerin total sayisinda artma goriiliir. Makrofaj popiilasyonunda biiyiik
oranda artig ile beraber, nétrofillerde ve eozinofillerde de artis tipiktir. Hastalarin
%20’sinde lenfositlerde de artis vardir. Ancak bu hiicresel profillerle klinik parametreler
serum testleri, histopatolojik anormalliker ya da pulmoner fonksiyon c¢alismalar

arasinda bir korelasyon bulunamamustir.
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiz  Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi (SDUTF)
Gastroenteroloji, Gogiis Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz Anabilim Dallarinin
isbirliginde Mart 2008 ile Ocak 2009 tarihleri arasinda gercgeklestirilmistir. Tez projesi
i¢in gerekli “etik kurul onayr” SDUTF Etik Kurul Baskanligi’ndan alinmis ve ayrica
hastalara arastirma hakkinda ayrintili bilgi veren “bilgilendirme ve onam formlar1”

okutularak, bilgi sahibi olmalar1 saglanmistir.
3.1. Hasta Grubu

Calismaya, SDUTF I¢ Hastaliklar1, Gogiis Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz
Polikliniklerine reflii yakinmalari ile birlikte kronik oksiiriik yakinmasi ile basvuran, 18
ile 70 yas grubundaki hastalar alindi. Olgularda kronik oksiiriigiin, GORH ile iliskili
oOksiiriik olarak kabul edilmesi i¢in; (1) retrosternal yanma ve/veya regiirjitasyon
yakinmalarinin olmasi, (2) reflii 6zefajit bulgularinin endoskopik ve histolojik olarak
gosterilmesi, (3) akciger grafisinin normal olmasi, (4) sigara ve ACE inhibitori
kullanmamis olmak, (5) giinlik PEF degiskenliginin normal olmasi, (6) oOksiiriiglin
postnazal akinti sendromu, astim ve nonastmatik eozinofilik bronsit tedavisine cevap
vermemesi sartlart arandi. Kronik oksiiriik yakinmasi olan, fakat GOR ve akciger
hastalig1 bulgular1 saptanmayan ve sigara kullanmayan 10 olgu da kontrol grubu olarak

calismaya dahil edildi.

Boylece kronik oOksiirliglin olast sebeplerinin dislandigi hastalar calismaya

alindi.
3.1.1. Arastirmaya Dahil Olma Olciitleri

e 18-70 yas arasinda

o Gastroozefageal reflii yakinmalarina eslik eden kronik oksiiriik yakinmasi

olan,
e Endoskopik ve histopatolojik olarak 6zefajit gosterilen,

o Sintigrafik incelemede distal ve/veya proksimal reflii ya da pulmoner

aspirasyon gosterilen,
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¢ Bronkoskopik inceleme ile BAL yapilmasini kabul eden ve

e SFT’ini ve KBB muayenesini tamamlayabilen hastalar, ¢alismaya alindu.

3.1.2. Arastirmadan Cikarilma Olciitleri

e Astim, IAH, KOAH, gecirilmis tiiberkiiloz dykiisii olanlar, hepatit (HCV+)
Oykiisii olanlar ve bu nedenle tedavi edilenler,

e SFT’ni tamamlayamayan hastalar,

e BAL’1 kabul etmeyen hastalar ve

e Sigara kullanan hastalar

Semptomlarinin  degerlendirilmesi amaciyla calismaya dahil edilen tiim
hastalar tarafindan Tablo 9’daki anket formu dolduruldu. Ozellikle pirozis ve

regiirjitasyonu olan hastalar alindi.
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Tablo 9. Semptomlarin degerlendirilmesi amaciyla uygulanan anket formu

1-Yutkunmakla agri

(0O)=Hayirr  (1)=Evet

2-Cevabimiz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yasiyorsunuz?
© @O @ 3

3-Ag1z sekresyonunda artma

(0O)=Hayir  (1)=Evet

4- Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yastyorsunuz?
© @O @ A

5-Hava yutma

(0O)=Hayirr  (1)=Evet

6- Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yasiyorsunuz?
o @O @ A

7-Epigastriumda agr1

(0O)=Hayir  (1)=Evet

8- Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yastyorsunuz?
© @O @ A

9-Ses kisiklig1

(0O)=Hayirr  (1)=Evet

10- Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yasiyorsunuz?
© @O @ A

11-Yemek sonrast sigkinlik

(0O)=Hayir  (1)=Evet

12-Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yastyorsunuz?
© @O @ O

13-Yemek sonrast agza aci-eksi su gelmesi

(0O)=Hayirr  (1)=Evet

14- Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yasiyorsunuz?
© @O @ 3

15-Yemeklerden sonra sirta ve gégse yayilan siddetli agr
(0O)=Hayir  (1)=Evet

16- Cevabiniz evet ise bu semptomu ne kadar siklikla yastyorsunuz?

© @O @
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3.2. Endoskopi

Tiim hastalara SDUTF Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesi’nde
ozefagogastroduodenoskopi yapildi. Islemde % 10 lidokain ile lokal anesteziyi takiben
Fujinon EVE EG-450 CT5 video gastroskop kullanildi. Endoskopik incelemede reflii
Ozefajiti saptanan hastalarda Ozefajit bulgulart Los Angeles siniflamasina gore

derecelendirildi (Tablo 5) (54-56), (Tablo 6) (56).
3.3. Larenks Endoskopisi

Tiim hastalar SDUTF KBB Anabilim Dali polikliniginde, Xenon XL-M180,
Tuttlingen, Germany marka 151k kaynag1 (light source) ve Storz Hopkins 70 degree rigid
endoscope marka laringoskop kullanilarak, posterior larenjit acisindan degerlendirildi.
Laringoskopla elde edilen makroskobik goriinim Tablo 10°da  gdsterilen
derecelendirmeye gore posterior larenjit olarak degerlendirildi. Sekil-2’de GOR’lii bir

hastada kronik larenjit goriiniimii verilmistir.
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Tablo 10. Posterior larenjitin larengoskopik muayene bulgularinin

degerlendirilmesi
1. Normal
2. Odem

. Interaritenoid mukoza 0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)
e Aritenoid mukoza 0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)
e  Posterior laringeal yiizey |0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)
e  Vokal kord 0 (normal) |1 (hafif) |2 (siddetli)

3. Hiperemi
e Interaritenoid mukoza 0 (normal) |1 (hafif) |2 (siddetli)
e Aritenoid mukoza 0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)
e Posterior laringeal ylizey |0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)
e Vokal kord 0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)

4. Trregiiler (diizensiz) mukoza

. Interaritenoid mukoza 0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)

e  Aritenoid mukoza 0 (normal) |1 (hafif) 2 (siddetli)
5. Graniilom/Graniilasyon

e Interaritenoid bdlge 1 (hafif) |2 (orta) 3 (siddetli)

. Aritenoidlerde 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli)
6. Kalin endolaringeal mukus 0= yok 2=var

Sekil 2. Larenks endoskopisi ile elde edilen kronik larenjit goriiniimii
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3.4. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)

Calismaya katilan tiim hastalara SDUTF Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
solunum fizyoloji laboratuarinda spirometrik testler uygulandi. Akciger voliim ve
kapasiteleri ve diflizyon kapasite Ol¢limleri tiim viicut pletismograf cihazi (Med
Graphics Elite DL, USA) kullanilarak yapildi. Diiirnal etkilesim olmamasi igin testler
sabah saatlerinde, oturur pozisyonda uygulandi. Islem oncesi tiim olgular 10 dakika
istirahat ettirildi. Spirometrik ol¢timler American Thoracic Society (ATS) nin kriterleri
esas almarak gerceklestirildi (133). Forced expiratory vital capacity (FVC), Forced
expiratory vital capacity in one second (FEV)), Tiffeneau indeksi (FEV/FVC), diflizyon
kapasitesi (DLCO) o6lciildii. Test Olgtimleri ve degerlendirilmesi gogiis hastaliklari
uzmani (OO) tarafindan yapildi.

3.5. Difiizyon Kapasitesi

Caligmada hastalarin tiimiinde BAL islemi oncesinde diflizyon kapasitesi tek
soluk (single breath) yontemi ile olciildii (134). Beklenen % degerlerine gére DLCO

derecelendirilmesi Tablo 11°da verilen degerlere gore yapildi (135).

Tablo 11. Beklenen % degerlerine gore DLCO degerlendirilmesi

Normal % 140-81

Hafif azalma % 80-61

Orta derecede azalma | % 60-41

Ileri derecede azalma | % 40

3.6. Bronkoalveolar lavaj (BAL)

GOR sintgrafisinde proksimal ve distal reflii tespit edilen hastalara SDU Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Bronkoskopi Unitesinde BAL yapildi. Bronkoskopiye engel
bir durumu olmayan hastalara lokal anesteziyi takiben fiberoptik bronkoskopi ile nazal
yolda girilerek oncelikle akcigerin tiim lob ve segmentleri gozlemlendi. Daha sonra sag
akciger orta lob veya lokalize lezyonlarda ilgili lob ve segment bronsuna fiberoptik
bronkoskop saplanarak (wedge pozisyon) BAL uygulandi. Lavaj amaciyla oda sisisinda
steril izotonik tuzlu su kullanildi. Lavaj s1vis1 20-60ml’lik boliimler halinde 3-5 kerede

instile edilerek verildi ve her boliimiin verilmesinden hemen sonra, akciger igersine
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yerlesmesine izin verilmeden aspire edildi. Aspirasyon elle, yeterli diisiik basing
uygulanarak yapildi. Toplam 240 cc izotonik sivi verilip geri alindi. Bu sekilde,

akcigerin %1,5-3’1linili veya 1 milyon alveolii temsil eden materyal alind1 (136).
3.6.1. BAL Sivisinda Total Hiicre Sayimi

SDU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda, mikroskop
altinda Thoma laminin sayma kamarasina bir miktar BAL sivis1 yayilarak total hiicre
sayimi yapildi. Bir biiyiik karedeki hacim 0,1 mm’olarak kabul edildi. Bir mm® igindeki
sayilan hiicre sayis1 10 ile ¢arpilip Imm®” teki 16kosit sayis1 bulundu Sekil-3’de Thoma
Lamu gosterilmektedir.

Sekil 3. Thoma Lami sayim alaninin sematik yapisi

1 mm
/\

yA
=0.2mm

Eritrosit karesi

\;jﬁg

1/5mm

Lokositkaresi=

r1/20=0.05mm

3.6.2. BAL Sivisinda Diferansiyel Hiicre Sayimi

SDU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda BAL sivisi
mukustan arindirilmak iizere gazli bez, mesh ya da Dakron filtreden siiziildi ve
serolojik piperle karistirilarak az bir kismi hiicre sayimi i¢in ayrildi. BAL materyalinden
elle hazirlanan yayma veya santrifiijle hazirlanmig preperatlar, havada kurutulup May-
Griinvvald-Giemsa boyasi ile veya alkol fiksasyonunu takiben PAP ile boyandi.
Diferansiyel hiicre sayimi i¢in 400 hiicre sayilarak hiicreler yiizde olarak ifade edildi.
Lamlarda gozlenen silli veya skuamoz epitelyal hiicreler kaydedildi ancak sayimda

dikkate alimmadi. Epitelyal hiicrelerin %5'ten yiiksek oranda goézlenmesi, materyalin
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bronsiyal hiicrelerle kontaminasyonunun gostergesi olarak kabul edildi. BAL'da

yangisal hiicrelerin artis1 "alveolit" olarak adlandirildi.
3.6.3. Akim Sitometrisi Analizi

SDU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari'nda BAL
stvisinda akim sitometrede boyasiz olarak graniilosit, monosit ve toplam lenfosit
oranlar1 forward ve side scatter gratiginden belirlenmis, lenfosit kapisindan monoklonal
antikorlarla boyandiktan sonra mononiikleer hiicre alt gruplarinin sayilart (CD3 FITC,
CD4 PE, CDS8 PE, CD19 PE, CD16-56 PE, DC14 PE, CD45 FITC) olgiilmiistiir ve yine

16kosit, lenfosit, monosit ve ndtrofil alt gruplari incelenerek arastirmaya yon verilmistir.
3.6.4. Eliza

SDU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari'nda BAL
siipernatantlari’nda Human TNF-alfa, Human IL-1B, (Biosource International,
Camarillo, CA) marka human spesifik kit kullanilarak TNF-a ve IL-1 B diizeyleri ng/ml

olarak ol¢tlilmiistiir.
3.7. Gastroozefageal Reflii Sintigrafisi

Tiim hastalara SDUTF Niikleer Tip Anabilim Dali Sintigrafi Unitesi’nde
Gastroozefageal Refli Sintigrafisi yapildi. Hastalardan test dncesinde en az 4 saat kadar
a¢ kalmalar istendi. Hastalarin mide asit yiikiinii arttirmak icin 300 ml taze sikilmig
portakal suyu ayakta iken oral olarak igirildi. Radyofarmasétik olarak Tc-99m siilfiir
kolloid kullanildi. Yetigkin dozu 0.2-1.0 mCi olan Tc-99m siilfiir kolloid hastalara 1.0
mCi dozunda igirildi ve igirildikten hemen sonra verilen radyofarmasétigin agizda
kalmasi i¢in 150 cc su i¢irildi. Hasta supine pozisyonda marka c¢ift baslikli gamma
kamera (E-cam, Siemens, USA) altina yatirildi. GOR takibi icin 140 kV enerji, %20
pencere aralig1 kullanilarak 64x64 matrikste, 1.00 biiylitme faktorii ile 10 saniyelik 360
kesit anterior-posterior seklinde 1 saat boyunca alindi. Ayrica 6. ve 24. saatte ilave
olarak anteroposterior torasik imajlar alindi. Akciger spot goriintiileri alinirken toraks
ist sinirlarinin belirlenebilmesi amaciyla her iki omuz {ist kenar1 marker ile isaretlendi.
Alinan goriintiiler niikleer tip uzmani tarafindan (SC) kamera ekranindan kontrast

artirilarak elde edilen dinamik goriintiler ve siire gorlintiileri ile degerlendirildi.
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Calisma boyunca 3’ten fazla ve 10 saniyeden uzun refliiler “patolojik reflii” olarak
kabul edildi. Faringo-6zefageal bileskeye yakin olan lineer tarzdaki refliiler, patolojik
proksimal reflii (GOR-pp), dzefagus alt ucuna yakin yerlesimli ve dzefagusun 1/3
distaline kadar uzanim gosteren reflii ise patolojik distal reflii (GOR-pd) olarak kabul
edildi. 6. ve 24. saatlerde isaretlenerek almman imajlar aspirasyon agisindan
degerlendirildi. Sayisal degerlendirme amaciyla mide, 6zefagus alt kesim ve geri plana
ilgi alanlar ¢izildi. Bu ilgi alanlarinda zaman-aktivite egrileri ¢ikartildi ve Tablo 12 de
verilen formiil kullamlarak kantitatif olarak GOR miktar1 hesapladi. Zaman-aktivite
egrileri dinamik gortintiiler ile birlikte degerlendirildi. Calismanin herhangi bir aninda

0zefagusta %5 ten fazla aktivite bulunmasi reflii bulgusu olarak degerlendirildi.

Tablo 12. Kantitatif olarak GOR miktarimin hesaplanmasinda kullamlan formiil

(137, 138)

Ei-Ep

0

R%= X 100

R%: Gastroozefageal reflii indeksi

Et: T zamaninda 6zefagustan alinan sayim
Eb: Baslangicta 6zefagustaki background

Go: Baglangigtaki midedeki sayim
3.8. Istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler, SPSS for Windows (15.0) paket programi
kullanilarak, veri tabani olusturuldu. Veriler, tanimlayici istatistik ile 6zetlendi. Tim
verilerin dagilimmin normal olup olmamasma goére “Mann Withney U” testi veya
“Student t” testi kullanildi. Sonuglar + standart sapma olarak verildi ve p<0.05 olan

degerler istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gastroozefageal reflii yakinmalarina eslik eden kronik oOksiiriik yakinmalari
olan ve oOksiiriige sebep olabilecek diger etkenlerin dislandig1 21 olgu (ortalama yas:
44.6+11.7 yil) ¢aligmaya alindi. 6’s1 erkek, 4’1 kadin toplam 10 olgu (ortalama yas;
41.319.67 yil) kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubunu olusturan olgularin,
endoskopik ve laringoskopik muayenesi, SFT parametreleri normaldi ve sintigrafik
olarak patolojik refliileri yoktu. GOR-p’lii olgularin klinik ve demografik 6zellikleri
Tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13. Patolojik GOR gosterilen olgularin demografik ve klinik dzellikleri

Ortalama+SS veya N(%)
o Kadm 14 (66.7)
Cinsiyet Erkek 7(333)
Yas (y1l) 446 £11.7
VKI (kg/m®) 28.1+49
Oksiiriik siiresi (ay) 27.6 £29.5
Yok 13 (61.9)
o Hafif 2(9.5)
Disfaji Orta 1(4.8)
Siddetli 5(23.8)
Yok 0(0)
Pirozis Hafif 4(19)
Orta 6 (28.6)
Siddetli 11 (52.4)
Yok 1(4.8)
Regiirjitasyon Hafif 1(4.8)
Orta 8 (38.1)
Siddetli 11 (52.4)
Yok 2(9.5)
Epigastrik agr Hafif 10 (47.6)
Orta 3(14.3)
Siddetli 6 (28.6)
Yok 13 (61.9)
Ses kisiklig1 Hafif 4(19)
Orta 2(9.5)
Siddetli 2(9.5)
Grade A 13 (61.9)
Ozefajitis Grade B 5(23.8)
Grade C 3(14.3)
Posterior larenjitis Var 19 (90.5)
Yok 2(9.5)
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VKIi: viicut kitle indeksi, SS: standart sapma

4.1. Gastroozefageal Sintigrafi Sonuclar

Sintigrafik incelemede, patolojik GOR (GOR-p)’niin uzanimina gére olgular
GOR-pp ve GOR-pd gruplarina ayrildi. Sekil-4 de Proksimal diizeyde lineer aktivite
tutulumu izlenen GOR sintigrafisi, Sekil-5’de ise distal diizeyde lineer aktivite tutulumu
izlenen GOR sintigrafisi goriilmektedir.

Sekil 4. Proksimal diizeyde lineer aktivite tutulumu izlenen GOR sintigrafisi
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Sekil 5. Distal diizeyde lineer aktivite tutulumu izlenen GOR sintigrafisi
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Yirmibir hastanin 11 (%52.3)’inde GOR-pp, 10 (%47.6)’'unda GOR-pd
saptandi. GOR-pp grubundaki olgularin %72.7’sini kadin, %27.3’{inii erkek hastalar
olusturmaktaydi. GOR-pd grubunda ise olgularm %60’ 11 kadin, %40’ 11 erkek hastalar
idi.

Sintigrafik olarak GOR-pp ve GOR-pd gosterilen gruplar arasinda disfaji,
reglirjitasyon ve epigastrik agr1 yakinmalari, 6zefajit ve posterior larenjit bulgulari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 14). Ancak
pirozis yakinmas1 GOR-pp grubunda, ses kisikhig1 ise GOR-pd grubunda daha fazla
bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla; p=0.044, p=0.021).
Patolojik refliili hasta gruplarinda olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Sintigrafik olarak patolojik proksimal (GOR-pp) ve distal reflii (GOR-

pd) gosterilen olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

GOR-pp N=11 GOR-pd N=10 P
n (%) n (%)
Yas
Cins Kadin | 8 (72.7) 6 (60) 0.537
Erkek |3 (27.3) 4 (40)
Oksiiriik siiresi (ay)ort.+SS | 29.9+24.0 25.14£35.7 0.973
Yok 7 (63.6) 6 (60)
Disfaji Hafif 0(0) 2 (20)
Orta 19.1) 0(0) 0.357
Siddetli | 3 (27.3) 2 (20)
Yok 0(0) 0(0)
Pirozis Hafif 0 (0) 4 (40)
Orta 3(27.3) 3 (30) 0.044
Siddetli | 8 (72.7) 3 (30)
Yok 0 (0) 1(10)
Regiirjitasyon Hafif 0(0) 1(10)
Orta 5(45.5) 3 (30) 0.466
Siddetli | 6 (54.5) 5 (50)
Yok 2 (18.2) 0(0)
Epigastrik agr1 | Hafif 4(36.4) 6 (60)
Orta 19.1) 2 (20) 0.339
Siddetli | 4 (36.4) 2 (20)
Grade A | 7 (63.6) 6 (60)
Ozefajit Grade B | 3 (27.3) 2 (20) 0.754
Grade C | 1(9.1) 2 (20)
Yok 10 (90.9) 3 (30)
Ses kisiklig1 Hafif 0(0) 4 (40) 0.021
Orta 19.1) 1(10)
Siddetli | 0 (0) 2 (20)
Posterior Yok 2 (18.2) 0(0) 0.156
larenjit Var 9 (81.8) 10 (100)

GOR-pp ve GOR-pd’li olgularin sintigrafik olarak reflii karakteristikleri
karsilastirdigimizda reflii atak sayist ve reflii ataklarinin toplam siiresi agisidan
istatistiksel 6neme sahip bir degisiklik olmadigini bulduk. Ancak en siddetli reflii atagi
siiresi (p<0.05), ve mide igerigi miktar1 yiizdesi GOR-pp grubunda anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.05). Tablo 15°de GOR-pp ve GOR-pd olgularinin sintigrafik olarak reflii

ozellikleri ile ilgili veriler mevcuttur.
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Tablo 15. Patolojik proksimal (GOR-pp) ve distal reflii (GOR-pd)’de reflii

karakteristikleri
GOR-pp GOR-pd
Reflii karakteristikleri P
(n=11) (min-max) | (n=10) (min-max)

Reflii ataklarinin sayis1 * 2-21 2-14 0.468
En siddetli reflii ataginin siiresi(s) 20-80 10-40 0.024
Reflii ataklarinin toplam siiresi(s) 40-650 2-370 0.131
Mide igeriginin miktar1 (%) 43-13.4 4.9-6.3 0.002

* Mann-Whitney U ile karsilagtirildi.

4.2. Reflii Semptomlar:

En sik goriilen reflii semptomu pirozis ve regiirjitasyondu. Tiim hastalar hafif,
orta ve siddetli diizeylerde olmak iizere pirozis ve regiirjitasyon tariflediler. Siddetli
pirozis tarifleyen olgu orani (n=11) %52.4 ve siddetli regiirjitasyon tarifleyen olgu orani
(n=11) %52.4 idi. Epigastrik agr1 oran1 (n=19) %90.5 disfaji oran1 (n=8) %38.1 ve ses
kisiklig1 orant (n=8) %38.1 idi. Proksimal reflii grubunda pirozis daha fazla goriildii

(p=0.044). Distal reflii grubunda ise ses kisiklig1 daha fazla goriildii (p=0.021).
4.3. Endoskopi Bulgular:

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde olgularin 13’iinde grade A
Ozefajitis, 5’inde grade B O6zefajitis ve 3 olguda grade C 6zefajitis (Sekil 6) mevcuttu.
GOR-pp ve GOR-pd gruplari arasinda 6zefajitin siddeti agisindan anlamli bir farklilik
gbzlenmedi (Tablo 14).
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MedGate 4041 - (1953) MedGate 4041 - (1959)

Sekil 6. Grade-C ozefajitli hastanin endoskopik goriiniimii
4.4. Solunum Fonksiyon Testi Sonuclari
Patolojik ~ GOR’lii  olgularm  solunum  fonksiyon  parametreleri

degerlendirildiginde; FEV;, FVC, FEV|/FVC, FEF ,s75, TLC, DLCO degerleri ile
kontrol grubu degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Patolojik refli (GOR-p) gosterilen olgularin ve kontrol grubunun

solunum fonksiyon testleri

GOR-p Kontrol grubu

(N=21) (N=10)
FEV,, (% pred) 89.3+15.8 95.91£7.83
FVC (% pred) 90.8+15.8 97+10.63
FEV//FVC (%) 78.6+9.2 86.4618.04
Bronsial reversibility 6.15+£2.49 5.03£3.93
FEF5.75 (% pred) 91.7£28.4 90+16.5
TLC (% pred) 92.5+14.7 92.21+£11
DLCO (% pred) 111.0£22.2 116.0+12.1
DLCO/VA (% pred) 123.5+17.3 119.5+12.8

GOR-pp ve GOR-pd’li olgular arasinda da solunum fonksiyon parametreleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Tablo 17°de reflii
karakteristiklerine (proksimal ve distal refliilii) gore olgularin solunum fonksiyon

parametreleri mevcuttur.
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Tablo 17. Patolojik proksimal (GOR-pp) ve distal refli (GOR-pd) gosterilen

olgularda solunum fonksiyon parametreleri

GOR-pp GOR-pd p
(n=11) (n=10)
FEV| (% pred) 84.7+11.3 93.4+18.7 0.274
FVC(% pred) 88.6+13.4 92.7+18.3 0.606
FEV/FVC (%pred) 77.3+11.1 79.7+7.5 0.607
FEF25-75 (%) 84.0+22.8 98.6:+32.4 0.304
VC (% pred) 91.147.6 93.5+18.9 0.757
DLCO (% pred) 105.7+19.1 115.6+24.7 0.375
DLCO / VA (% pred ) 119.2+14.5 127.3+19.5 0.355

4.5. Bronkoalveoler Lavaj Bulgular:

Patolojik GOR’lii olgular ile kontrol grubunun BAL’daki total hiicre sayis1 ve
diferansiyel hiicre sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Tablo 18°de GOR-pp olgulariin ve kontrol grubunun BAL sivilarindaki total ve

differansiyel hiicre sayimina ait veriler gosterilmistir.

Tablo 18. Patolojik GOR (GOR-p) gosterilen olgularin ve kontrol grubunun BAL

sivilarinda olgiilen total ve differansiyel hiicre sayim

Notrofil | Lenfosit | Eozinofil | Makrofaj | Total hiicre
(x10°ml) | (x10°ml) | (x10°ml) | (x10°ml) (x10°ml)
GOR-p (n=21) 46.1£36.5 |24.1+£27.7| 16.5+£19.2 | 985.44+866.9 | 1073.9+£897.8
Kontrol grubu (n=10) |53.6+66.8 | 12.9+8.5 | 12.4£14.0 | 397.2+370.9 | 475.1+417.5
P 0.918 0.223 0.705 0.605 0.426
4.5.1. Bronkoalveolar Lavaj Sivisinda Lenfosit Alt Gruplarinin
Degerlendirilmesi

Sintigrafik olarak patolojik GOR gosterilen olgularda 6lgiilen total lenfosit

sayisi ve lenfosit alt gruplarinin orani kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli
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degildi. Ayrica patolojik GOR’lii hasta grubunda 6lgiilen CD4/CD8 orani da kontrol
grubundan istatistiksel olarak farkli degildi. Tablo 19°de patolojik GOR’lii olgularin ve

kontrol grubunun BAL s1vilarinda 6l¢iilen lenfosit alt gruplar1 goriilmektedir.

Tablo 19. Patolojik GOR gosterilen olgularin ve kontrol grubunun BAL

sivilarinda ol¢iilen lenfosit alt gruplan

CD19 (%)| CD3(%) | CD4(%) | CD8 (%) | CD4/CD8) | Total
GOR-p (n=21) | 57,53 | 8284160 |47.6:19.0 | 25.9+13.1 | 38457 | 93.7+12.7
Kontrol n=10) | 55,18 | 882+9.0 |45.9+17.2 [37.2+16.4 | 1.540.9 |68.7+31.0
P 0.586 0.531 0.202 0.865 0.918 0.773

4.5.2. Bronkoalveolar Lavaj’da ol¢iilen IL-1 g ve TNF-a

Calismamizda patolojik GOR’ii olan olgularin ve kontrol grubunun BAL’da
Olgiilen IL-1P (sirasiyla; 4.5+2.1, 4.2+1.8 pg/ml) ve TNF-a (sirasiyla; 3.845.7, 0.5£1.5
pg/ml) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu ( sirasiyla; p=
0.983, p=0.327) .

Reflii uzammlarma gore analizler tekrar edildiginde; GOR-pp ve GOR-pd
gruplart arasinda da, olgularin BAL sivilarinda calisilan TNF-a, IL-1f diizeyleri ile total
ve diferansiyel hiicre sayilar1 ve lenfosit alt gruplart agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gozlenmedi. Tablo 20°de patolojik reflii uzanimlarina gore
olgularin, BAL’da TNF-a, IL-1p diizeylerinin, total ve diferansiyel hiicre sayimlarinin

ve lenfosit alt gruplarinin karsilagtirilmasi verilmistir.
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Tablo 20. Patolojik proksimal (GOR-pp) ve distal GOR (GOR-pd) gosterilen

olgularin BAL’da total ve diferansiyel hiicre sayimi, lenfosit alt gruplari ile TNF- a

ve IL 1-B diizeylerinin karsilastirilmasi

GOR-pp GOR-pd p
(n=11) (N=10)
IL-1p ( pg/ml) 1.0+1.28 2.65+2.83 0.100
TNF-o (pg/ml) 3.75+5.04 3.85+6.73 0.605
BAL-Total hiicre saymm ( x10°ml) | 1121.9+842.4 1021.1£998.5 0.426
Nétrofil 50.2+44.8 41.6+26.2 0.918
BAL (x10’ml) | Lenfosit 30.4+36.4 17.3+11.7 0.223
Eozinofil 19.6+26.0 13.146.9 0.705
Makrofaj 1018.4+815.1 | 949.1+963.8 0.605
CD19 6.4+5.2 5.0£5.6 0.586
CD3 85.1+£11.0 80.3+20.7 0.531
BAL-Lenfosit | CD4 52.8+14.9 42.0£22.0 0.202
alt gruplar1 (%) | CD8 26.4+14.3 25.4+12.4 0.865
CD4/CDS8 4.3+6.1 3.3+5.4 0.918
Total 94.5+12.8 92.8+13.3 0.773
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5. TARTISMA

GOR, giiniimiizde pulmoner hastaliklarin gelisiminde énemli bir risk faktorii
olarak diisiiniilmektedir. GOR’iin astim, KOAH, kronik oksiiriik, laringeal hastalik ve
diger pulmoner hastaliklar ile olan birlikteligi tanimlanmis olmakla birlikte, heniiz
aralarindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak ortaya konmus degildir (30, 139, 140).
Siklikla bir arada goriilebilmekte, biri digerini tetikleyebilmektedir. Oksiiriik ve astimin
GOR ile es zamanli olugmasi, gastrik igerigin pulmoner aspirasyonunu veya vagus ile
iligkili bronkokonstriiksiyonu diisiindiirmektedir. Muhtemelen, akciger parankiminde
aspirasyona bagli gelisen kronik inflamasyon havayolu obstriiksiyonu ile birlikte

pulmoner fibrozise ilerleyebilmekte ve gaz degisimini bozabilmektedir.

IPF etyolojisi bilinmeyen, ilerleyici bir interstisyel akciger hastaligidir. Sigara
kullanimi, ¢evresel maruziyet, ilaglar, infeksiyonlar ve kronik aspirasyon bilinen en
onemli risk faktorleridir (91). Son yillarda IPF patogenezi ile ilgili olarak bilinen
mevcut teorilere GORH ile iliskili olarak reflii igeriginin kronik aspirasyonu da
eklenmistir.  Saglikli kontrol grubu ile yapilan karsilastirmali calismalarda IPF’li
hastalarda artmis GOR prevalans1 gosterilmekle birlikte, mevcut bilgilerimiz reflii
ataklarinm, uzun dénemde GOR hastalarmin akciger parankiminde interstiyel akciger
hastaligini tetikleyip tetiklemedigi konusunda yeterli degildir (5).

Calismamiz, GOR ile iliskili subklinik alveolitis ve/veya interstisyel akciger
hastaligini GOR’lii hastalarda arastiran ilk ¢alismadir. Bu c¢alismada, refliiniin
interstisyel akciger hastaligi ile olan iligkisini gostermek amaciyla, reflii semptomlarina
eslik eden Ozefajitis bulgularinin endoskopik ve histopatolojik olarak dokiimante
edildigi, ayrica patolojik refliiniin sintigrafik olarak gosterildigi bir grup olgu calismaya
almmustir. Gerek patolojik reflii gosterilen grubun kontrol grubu ile ve gerekse de
patolojik proksimal ve patolojik distal uzanim gosteren reflii gruplar1 arasinda solunum
parametreleri ve Ol¢iilen difiizyon kapasitesi farkli bulunmamistir. BAL’da total hiicre,
ve diferansiyel hiicre sayimu ile total lenfosit ve lenfosit alt grublarinin oranlar1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak farkli degildi. Mevcut bulgularimiz, GOR’iin interstisyel

akciger hastalig1 sebebi olabilecegi tezini desteklememektedir.

GOR’de sintigrafik tetkikler uzun yillar gastrik bosalmay1 ve cesitli 6zefageal

bozukluklar1 gostermek amactyla kullanilmistir. Son yillarda, laringodzefageal refliiniin
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dinamik ve fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde kullanimi artmaktadir (63,64).
Patolojik refliiniin sintigrafik olarak gosterilmesi, 24 saatlik pH monitorizasyonuna gore
daha az invaziv ve kolay tolere edilebilen bir yontemdir. Sintigrafik yontem ile patolojik
reflii ataklar1 sirasinda, gastrik igerigin distal ve proksimal 6zefagusa, larinkse ve/veya
gec akciger imajlari ile alt solunum yollarina aspirasyonunun gosterilmesi, olasi
pulmoner tutulumlarin mekanizmasini agiklayabilmek agisindan son derece faydalidir.
Literatiirde, GOR calismalarinda tan1 yontemleri heniiz standardize edilmemis olmakla
birlikte, posterior larenjiti olan bir grup hastada, sintigrafik yontem ile Bestetti ve
arkadaglar1 (63) hastalarin %51.7’inde, Gali ve arkadaglar1 (141) ise %61’inde
proksimal uzanimli patolojik reflii ataklarini gostermislerdir. Calismamizda, literatiirle
uyumlu olarak patolojik reflii ataklar1 olgularimizin %52’inde proksimal ve % 48’inde
ise distal uzanim gostermekte idi. GOR-pd’li olgular ile karsilastirildiginda, en siddetli
reflii atag: siiresi (p<0.05), ve mide igerigi miktar1 yiizdesi GOR-pp‘li olgularda anlamli
olarak daha vyiiksekti (p<0.05). Bestetti ve arkadaslari GOR-pp’li hastalarinin
%30’unda sintigrafik yOntem sirasinda aliman ge¢ akciger imajlarinda pulmoner
aspirasyonu gostermislerdir. Calismamizda, patolojik refliisi olan olgularimizin
hicbirinde ¢ekilen ge¢ akciger imajlarinda pulmoner aspirasyon bulgusuna rastlamadik.
Bununla birlikte calisma grubumuz ile karsilastirildiginda, Bestetti ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirilen ¢calismada hastalarin biiyiik bir boliimiinde posterior larenjitis
ve aciklanamayan c¢esitli solunum yakinmalari mevcuttu. Caligmamizda ise grubun
homojen olmasi amacyla sadece kronik oksiiriigii olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
GOR-pp’li olgularimizin higbirinde pulmoner aspirasyon bulgusunun sintigrafik olarak
gosterilememis olmasi, reflii ataklar1 sirasinda olasi pulmoner aspirasyonlarin, iist
Ozefageal sfinkter veya larenksin koruyucu mekanizmalar1 ile engellendigini
diistindiirebilir (22-24). Bir diger olasilik ise sintigrafik yontemin duyarliliginin

makroaspirasyonlar i¢in yiiksek, fakat mikroasprasyonlar i¢in yetersiz olabilecegidir.

Patolojik reflii gosterilen olgularimizda, iist solunum yollarina olasi
aspirasyonun bir diger bulgusu olarak posterior larenjitis varligin1 arastirdik.
Literatiirdeki mevcut ¢aligmalar ile uyumlu olarak, olgularimizin %90.5’inde posterior
larenjitis bulgular1 mevcuttu ve bu olgularin %47.3’inde sintigrafik olarak patolojik
refli proksimal uzamim gosterdi. Posterior larenjitis bulgusunun GOR-pp igin

nonspesifik ve korelasyonunun olduk¢a kotii oldugunu gosteren calismalar da
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bulundugundan tiim posterior larenjitli hastalarimizda proksimal uzanimli refliiniin
gosterilememesi, beklenen bir bulgu olarak degerlendirilmelidir (5). Mevcut ¢alismalar
ile uyumlu olarak GOR-pd gosterilen olgularimizda ses kisikhigi yakmmast GOR-pp
olgularimizdan daha fazla idi ve bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.021).

Solunum yollar1 ve 6zofagusun embriyolojik gelisimi birbiri ile yakindan
iliskilidir ve her ikisi de vagus siniri ile inerve edilir (81). Yayinlanan bazi ¢alismalara
gore distal Ozofagusa asit refliisii, 6zefagus mukozasinda yerlesmis olan lokal
reseptorlerin stimiilasyonuna neden olmaktadir. Bu stimulus vagus sinirinin afferentleri
yoluyla santral sinir sistemine iletilmekte ve bu merkezden yine vagus siniri efferentleri
yoluyla havayollarinda bronkospazma neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Boylece hem
iist hem de alt hava yollarinda 6dem, inflamasyon, ayrica pulmoner rezistans artist,
arteriyal oksijen saturasyonunda ve PEF degerlerinde azalma, oksiiriik say1 ve

amplitiidiinde artis goriildiiglinii ileri siiren yayinlar vardir (83, 89, 142-145).

Calismamizda GOR-pp ve GOR-pd’li olgular arasinda disfaji, regiirjitasyon,
epigastrik agr1 gibi reflii yakinmalar1 ve reflii semptom skoru agisindan anlamli bir
farklilik goriilmedi. Pirozis, GOR-pp grubunda GOR-pd grubuna gére daha sik goriildii
(p=0.044) . Yapilan calismalarda, {ist sfinkter bolgesinde pH'nin 4’iin altina indigi
donemin alt 6zofagus bolgesindekinden ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica, alt
0zofagus mukozasinin reflilye daha dayanikli oldugu, sadece distale kadar uzanim
gosteren refliilerde pyrozis yakinmasinin daha az oldugu ileri siiriilmektedir (146).
Diger taraftan sonuglarimiz, reflii semptomlarmin oksiirligiin sebebi olarak GOP-pp

veya pulmoner aspirasyonu belirlemede yetersiz oldugunu gostermistir.

GOR-pp ve GOR-pd’li olgular arasinda oksiiriigiin siiresi agisindan anlaml bir
farklilik yoktu. GOR hastalarinda oksiiriik esigi diisiiktiir (147). Oksiiriik esik degeri,
refliiniin proksimal veya distal uzanimindan, 6zefajitisin veya larenjitisin siddetinden
etkilenmemektedir (148). Oksiiriik esik degerindeki azalma, asidin 6zefagus igine kagist
ile ilgilidir. Distal 6zefagusa olan refliiler 6zefagobronsial 6ksiiriik refleksini uyararak
Oksiirtige sebep olabilmektedir (149). Nitekim, Ing ve arkadaslarinin caligsmasi ile
uyumlu olarak GOR-pd ve GOR-pp’li olgularimiz arasinda oksiiriigiin siiresi farkli

bulunmamustir (84).
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Sintigrafik olarak patolojik reflii ataklar1 gosterilen olgularimizda ataklara bagh
olas1 pulmoner etkilenimi aragtirmak amaci ile solunum fonksiyon testleri, akciger
voliimleri ve diffiizyon kapasitesi 6l¢iildii. Olgiilen FEF 25-75, FEV,, FVC, FEV,/FVC,
VC, TLC ve DLCO degerleri referans degerlere yakindi ve kontrol grubu ile istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu. GOR-pd’li olgularda élciilen FEV,, FVC, FEV/FVC,
TLC, DLCO, FEF 25-75 degerleri GOR-pp’li gruba gore daha yiiksekti. Ancak bu
sonug istatiksel olarak anlamli degildi. Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu olarak,
Atalay ve arkadaslari tarafindan 45 olguda gerceklestirilen prospektif bir ¢aligsmada,
refli uzamimlarina goére FEV,, FVC, FEV|/FVC, TLC, FEF 25-75 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliklik gosterilememistir (150). Raghu
ve arkadaslarinca gercgeklestirilen bir diger calismanin sonuclar1 da calismamiz ile
paraleldi (9). Field ve arkadaslari, 6zofagusa asit perflizyonu uygulanan vakalarinin
hicbirinde spirometrik bulgularda ©nemli degisme gosterememislerdir (151).
Intradzofageal asit perfiizyonu yapilmasina ragmen dakika ventilasyon artis1 ve
diyafragma fonksiyonlarinin bozulmamasi, refliiye bagli solunum semptomlarinin
kotiilesmesine ragmen parodoks olarak spirometrik testlerin  etkilenmemesini
agiklayabilir (152). Calismamizda o6zellikle GOR-pp’li grupta olgiilen spirometrik
parametrelerin  daha diisiik olmasi  proksimal refliiye eslik eden olasi
mikrospirasyonlarin siklig1 ile aciklanabilir. Ayrica brongiyal inflamasyon olsun
olmasin bu grupta posterior larenjit gelisme olasiligi daha yiiksektir (63). Olusan
inflamasyona sekonder olarak larenksin koruyucu refleks mekanizmasi bu grupta zarar
gormiis olabilir.

Bronkoalveolar lavaj, pulmoner hastaliklarin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kulanilan bir tan1 yontemidir. BAL’daki hiicre sayis1 ve profili hastaligin
histopatolojisini yansitabilir. BAL sivisinda inflamatuar total hiicre sayisinin ve
tiplerinin tespit edilmesi, infeksiydoz pulmoner hastaliklarin, sistemik inflamatuar
hastaliklarin ve IPF’nin tamisinda son derece onemlidir. IPF, alveolitle baslar.
Inflamatuar hiicrelerin total sayisinda artma gériiliir. Makrofaj popiilasyonunda biiyiik
oranda artig ile beraber, nétrofillerde ve eozinofillerde de artis tipiktir. Hastalarin
%20’sinde lenfositlerde artig goriilmektedir (153, 154). Literatiirde, reflii yakinmalari
olan ve patolojik reflii gosterilen vakalarda BAL ile subklinik alveolitis veya interstisyel

akciger hastaligin1 arastiran bir c¢alismaya rastlamadik. Raghu ve arkadaslari,
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calismamizin protokoliinden farkli olarak IPF’li 85 hastada patolojik GOR prevalansini
%87, aym olgularda patolojik proksimal ve distal GOR prevalansini ise sirasiyla %63
ve %76 olarak bildirmislerdir (8). Salaffi ve arkadaslar1 calismalarinda alveolit tespit
edilen IPF’li hastalarn BAL sivisinda lenfosit ve nétrofil oranlari ile CD8 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ve CD4/CDS oranini kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulmuslar (155). Literatiirde Salaffi ve arkadaslarinin bulgularini
destekleyen calismalar mevcuttur. Bu calismalarda IPF’li hastalarda lenfositlerin
ozellikle peribronsioler bolgeye ve alveol duvarmna biriktigi ve CD4/ CD8 oraninda
azalma gozlendigi bildirilmistir (153, 154). Farkli olarak, lenfositik alveolitlerde
CD4/CDS8 oraninin diisiik, normal ya da yiiksek olabilecegini vurgulayan ¢aligmalar da
vardir (156). Calismalar arasindaki farkli sonuglarin IPF etiyolojisinde rol oynayan risk
faktorlerinden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. IPF’li olgularda GOR insidansinin
yiiksek oldugu bildirilmigse de ¢aligmamizda ise olgularimizin BAL sivisindaki total
hiicre ve diferansiyel hiicre sayilar ile total lenfosit (CD3, CD19, CD16+56,CD19) ve
CD4/CD8 oranlarinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak farklilik
gostermemesi, GOR’niin interstisyel akciger hastalifi sebebi olabilecegi tezini
desteklememektedir.

Immiinohistokimya ve insitu hibridizasyon ¢alismalarinda, IPF’li olgularin BAL
stvilarinda, pulmoner fibrozis gelisimini saglayan platelet kaynakli biliylime faktort,
transforming growth factor, tumor necrosis factor-o (TNF- o), connective tissue growth
factor ve IL-1p gibi proinflamatuar mediatorlerin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (108-
111). IL-1pB, fibrozis Onciisii olarak, etkisini akciger fibroblastlarindaki osteopontin
ekspresyonunu indiikleyerek gostermektedir (157). JN Kline ve arkadaslari, IPF ve
sarkoidozlu olgularin BAL ‘da dlgiilen IL-1B diizeylerini kontrol grubuna goére daha
yiiksek bulmuslardir (158). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak reflii grubunda IL-
1B ve TNF- a diizeyinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu gordiik. Fakat

sonugclar istatistiksel olarak anlaml degildi.
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6. SONUC

Sonug olarak, kronik solunum yakimasi ve patolojik GOR’ii olan hastalarin
yarisindan fazlasinda Ozefagusun proksimaline uzanim gdsteren reflii ve biiyiik
cogunlugunda posterior larenjit bulgulari olmasina ragmen, muhtemelen iist solunum
yollarinin koruyucu mekanizmalari ile akcigere aspirasyon olugmadigi tespit edilmistir.
Bu hastalarin, solunum fonksiyon testleri, BAL’daki total ve diferansiyel hiicre sayilari,
lenfosit alt gruplari, ILIB ve TNF-a diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik bulunmanustir. Her ne kadar IPF’li olgularda GOR insidansinin yiiksek
oldugu bildirilmisse de bulgularimiz, GOR’niin interstisyel akciger hastaligma yol

acabilecegi hipotezini desteklememektedir.
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7. OZET

GASTROOZEFAGEAL REFLULU HASTALARDA iNTERSTIiSYEL
AKCIiGER HASTALIGI

Gastrodzefageal refliiniin (GOR) o6zefagus diginda etkiledigi en 6nemli
organlardan biri, iist solunum yollar1 ve akcigerlerdir. GOR’iin akcigerlerde, potansiyel
olarak hayati tehlike tasiyan komplikasyonlarindan birinin idiyopatik pulmoner fibrozis
olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Calismamizda, GOR’iin intestisyel akciger hastaligma
yol acip agmadigimin arastirilmas1 amaglanmistir. Bu amagla GOR’lii hastalarmn reflii
ozellikleri, solunum fonsiyon testleri (SFT), bronkoalveolar lavaj (BAL) sivilarindaki
hiicre igerigi, lenfosit alt-gruplar1 ile IL-1p ve TNF-a diizeyleri, kontrol grubunun

sonuclariyla karsilagtirilmistir.

Materyal ve metod

Reflii semptomlariyla birlikte kronik oksiiriik sikayeti olan, iist gastrointestinal
endoskopi ve histoloji ile reflii 6zefajit saptanan 21 hasta ve kronik Oksiiriiklii ancak
GOR ve akciger hastaligi bulgular1 olmayan 10 olgu kontrol grubu olarak c¢alismaya
alindi. Tim hastalarda larenks endoskopisi, SFT, diflizyon kapasitesi Ol¢iimii,
gastroozefageal reflii sintigrafisi, BAL icin bronkoskopik inceleme yapildi. BAL
stvisinda total ve diferansiyel hiicre sayimi, IL-1B ve TNF-a diizeyleri, akim sitometrisi

ile lenfosit alt gruplar calisildi.
Bulgular

Hastalarin  %52.5’unda 0zefagusun proksimaline uzanan refli saptandi.
Sintigrafik olarak karsilastirdigimizda, proksimal refliilii hastalarda en siddetli reflii
ataginin siiresi ve reflii olan mide voliimii yiizdesi distal refliilii hastalardakinden daha
fazlaydi (p= 0.021, p=0.002). Hastalarin %90.5’in de posterior larenjit mevcuttu.
Refliilii hastalarda sintigrafik inceleme ile akcigere aspirasyon gozlenmedi ve FEV|,
FVC, FEV/FVC, TLC, DLCO degerleri normal sinirlarda bulundu. BAL‘da noétrofil,
lenfosit, eozinofil, makrofaj ve total hiicre sayilart GER’li hastalarda kontrol grubundan
istatistiksel olarak farkli degildi. BAL’da_IL-1B ve TNF-a diizeyleri, ortalama T hiicre
alt gruplart ve B hiicre sayilart agisindan da hasta ve kontrol gruplar arasinda fark

yoktu.
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Sonu¢: Solunum sikayeti olan GOR’lii hastalarin yarisindan fazlasinda 6zefagusun
proksimaline uzanan reflii ve biiyiik cogunlugunda posterior larenjit bulgular1 olmasina
ragmen pulmoner aspirasyon bulgulart gézlenmemistir. GOR’lii hastalarin SFT, BAL
stvilarindaki lenfosit alt-gruplari, differensiyel ve total hiicre sayisi, IL-1p ve TNF-a
diizeylerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamastir.
Bulgularimiz  GOR’iin intestisyel akciger hastalifma yol agabilecegi hipotezini

desteklememektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastroozefageal reflii, interstisyel akciger hastalifi,

bronkoalveoler lavaj, lenfosit alt gruplari, TNF-a, IL-1
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8. SUMMARY

INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN INDIVIDUALS WITH
GASTROESOPHAGEAL REFLUX

Gastroesophageal reflux (GER) is frequently associated with pulmonary
diseases. It has been proposed that one of the potentially life-treating complications is
idiopathic pulmonary fibrosis. This study was aimed to investigate whether GER may
cause interstitial lung disease. With this purpose, the characteristics of reflux,
pulmonary function tests (PFTs) and, the cellular content and lymphocyte
subpopulations of bronchoalveolar lavage (BAL) fluid obtained from individuals with

GER are compared with the results to those of controls.

Material and Methods

Twenty-one GER patients with chronic cough in whom reflux esophagitis
documented by upper gastrointestinal endoscopy and histology, and a control group of
ten chronic cough subjects with no GER symptoms and lung disease were included the
study. All subjects underwent laryngoscopic examination, PFTs, gastroesophageal
sintigraphy with late lung image to show the extent of the reflux (proximal or distal),
and broncoscopic examination to obtain bronchoalveolar lavage fluid. The differential
and total cell counts, lymphocyte subpopulations, and the level of TNF-q, IL-1B in the

bronchoalveolar lavage fluid were analyzed.

Results

Gastroesophageal sintigraphy revealed that 52.5% of the patients have proximal
reflux. The duration of the most severe episode, and percentage volume of gastric
content of reflux episodes were significantly greater in patients with proximal reflux
than in patients with distal reflux (p=0.021, p= 0.002, respectively). The laryngoscopic
examination showed a posterior laryngitis in 90.5% of the patients. No pulmonary
aspiration was observed in the GER patients. The FEV;, FVC, FEV|/FVC, TLC and
DLCO were normal ranges in the GER patients. The neutrophil, lymphocyte,
eosinophil, macrophage counts, and total cell counts of the BAL fluid were not

significantly different in patients with GER patients as compared to controls.
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No difference in the percentage, median or range of individual T cell subsets or
B cell numbers and TNF-a, IL-1B levels in the bronchoalveolar lavage fluid was found

between the groups.
Conclusion

Although, more than half of the GER patients with pulmonary symptoms have
proximal reflux, and the majority of the patients have posterior laryngitis, the features of
pulmonary aspiration could not be observed. There was no significant change in PFT,
the levels of the IL-1B and TNF-a, differential and total cell counts and lymphocyte
subpopulations of the BAL fluid of the patients with GER compared to those of
controls. The results of this study do not support the hypothesis that GER is a cause of

interstitial lung disease

Key words: Gastroesophageal reflux, interstitial lung disease, bronchoalveolar lavage,

lymphocyte subtypes, TNF-a, IL-1p.
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