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SIMGELER ve KISALTMALAR

AOS: Alt 6zofagus sfinkteri

CCD: Charge coupled device

ClI: Klor

CO2: Karbondioksit

DIS: Dilatation of intercellular spaces

dk: Dakika

FICE: Fujinon intelligent chromo endoscopy
GOB: Gastrobzofageal bileske

GOR: Gastrodzofageal reflii

GORH: Gastrodzofageal reflii hastaligi

H: Hidrojen

H,: Histamin 2

HCI: Hidroklorik asit

HCO3: Bikarbonat

KBB: Kulak Burun Bogaz

Kr: Kronik

LA: Los Angles

LES: Alt 6zefagus sfinkteri (Lower esophageal sphincter)
mmHg: Milimetre-civa

MMS: Medical Measurement System

n: Hasta sayisi

Na: Sodyum

NBI: Narrow Band Imaging

NERH: Non-erozif reflii hastalig1

PPI: Proton pompa inhibitorii

SPSS: Statistical Package for Social Science

SS: Standard sapma

TLESR: Gegici alt 6zofageal sfinkter relaksasyonlari
TRPV1: Transient receptor potential vanilloid tip 1

H&E: Hematoksilen ve eozin
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1. AMAC VE KAPSAM

Gasrodzofageal reflii hastaligi (GORH), mide iceriginin 6zofagusa dogru
refliisi nedeniyle gelisen, sikinti verici semptom vel\veya komplikasyonlarin
goriildiigii klinik durumdur. GORH toplumda ¢ok yaygm olarak goriilen bir
hastaliktir, siklikla pirozis ve regiirgitasyon seklinde kendini belli eder. GORH’te
esas tan1 semptomlar ile konulmaktadir, tipik semptomlarla gelen hastalarda tam
konulmasi giic degildir ancak atipik semptomlar1 olan hastalarda tani igin ileri

testlerin yapilmasi gereklidir.

Endoskopi ve 24 saatlik 6zofageal pH &lciimii GORH tanisinda en sik
kullanilan yontemlerdir. Reflii semptomlar1 olan hastalarin %60’ 1ndan fazlasinda iist
gasrointestinal sistem endoskopisinde 6zofajit bulgusu saptanmamaktadir, ayrica 24
saatlik pH ol¢limii de her zaman tani koydurucu degildir. Reflii semptomlart ile
birlikte, PPI kullanmayan ve konvansiyonel {ist gastrointestinal sistem
endoskopisinde 0zofagus hasar1 bulunmayan bu grup non-erozif reflii hastalig
(NERH) olarak tanimlanir. Roma 3 kriterlerine gore olusan algoritimde bu hastalarda

pH metre ve PPI’e cevap da tanida kullanilmaktadir.

NERH hastalarinda tanida altin standart bir yontem olmayisi arastirmacilari
yeni endoskopik yontemler ve histolojik degerlendirmelere yonlendirmistir. 1991
yilinda gelistirilen yiiksek rezoliisyonlu magnifiye endoskoplar, endoskopi esnasinda
mukoza ylizeyinin mikro yapist ve vaskiilaritesinin detayli  sekilde
degerlendirilebilmesine olanak vermektedir. Bu teknolojik gelismenin, NERH’in
endoskopik tanisina Onemli oranda katki saglayabilecegi, biyopsi ihtiyacini
azaltabilecegi veya patolojik bulgularin en belirgin oldugu alanlardan Orneklem
yapilmasina olanak saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Endoskopik ve histolojik
bulgular kombine edildiginde yeni endoskopik yontemlerin NERH tanisindaki degeri

artacaktir.

Endoskopik boyama yoOntemlerinin yeni endoskopik yontemler ile birlikte
kullanimi tani giiciinii artmistir. Lugol soliisyonu, metilen mavisi ve indigo karmen
ile kromoendoskopi, NBI ve FICE yeni tan1 yontemleri olarak sayilabilir fakat

literatiirde bu yontemler kullanilarak yapilan ¢ok az ¢alisma vardir.



Yapilan ¢alismalarda 6zofagustaki minimal mukozal degisikliklerin kabul
gormiis bir siniflamasi1 yoktur. Mukozal degisikliklerin semptomlar, asit refliisii ve
histoloji ile iliskisinin degerlendirildigi ¢calismalarin sayis1 yetersizdir. NERH tanis1
ve bu hastalarin fonksiyonel heartburn hastalarindan ayirimi i¢in yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Bu calismanin amaci, klinik olarak tipik GORH ile uyumlu, PPI kullanmayan
ve konvansiyonel endoskopisi normal olan nonerozif reflii hastalar1 ve kontrol
grubunda magnifiye endoskopi ve FICE ile goriilen mukozal degisikliklerin dnemi
ve tanidaki degeri ile bu degisikliklerin semptomlar, pH Ol¢timleri ve histoloji ile

iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGININ TANIMI

Montreal 2006 konsensusuna gére GORH, mide igeriginin 6zofagusa dogru

refliisii nedeniyle gelisen, sikinti verici semptom ve\veya komplikasyonlarin

goriildiigii klinik durumdur (1). Gastrodzofageal reflii fizyolojik olarak da olusmakta

olup GORH ile birbirinden kesin smirlarla aywrmak baz1 olgularda giic

olabilmektedir. Ancak fizyolojik reflii genellikle postprandial dénemde olusur ve

uykuda nadiren goriiliir, kisa siireli ve asemptomatiktir (2). Patolojik reflii ataklar1 ise

yakinmalara neden olur ve/veya mukozal zedelenme ya da komplikasonlarla

iliskilidir.

Tablo 1: Montreal Smiflamasina Gére GORH’de Klinik

Ozofageal sendromlar

Ozofagus dis1 sendromlar

a) Semptomatik sendromlar

- Tipik refli sendromu

- Reflii g6giis agris1 sendromu
b) Ozofagus hasari ile birlikte olan

sendromlar

- Reflii 6zofajit

- Peptik striktiir

- Barrett 6zofagus

- Ozofagus adenokarsinomu

a) iliskisi kamitlanms sendromlar

- Reflii oksiiriik sendromu

- Reflii larinjit sendromu

- Reflii astma sendromu

- Reflii dental erozyon sendromu
b) iliski ileri siiriilen sendromlar

- Farinjit

- Siniizit

- Idiyopatik pulmoner fibrozis

- Tekrarlayici otitis media

Sikit1 verici tipik reflii semptomlari; haftada en az iki giin olan hafif-orta siddette

veya haftada en az bir giin olan agir siddette regurgitasyon ve/veya pirozis olarak

tanimlanmaktadir (1).




2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Refliiye bagli semptomlar bati toplumlarinda en sik goriilen gastrointestinal
problemdir. Gelismis tilkelerde toplumun %10’unda her giin, %40’inda ise en az
ayda bir kez pirozis goriilmektedir. Haftada en azindan bir kez pirozis ve/veya asit
regurgitasyonu prevalanst batida %10-20 iken Asya’da %5’tir (3). Ulkemizde
Mungan ve arkadaglar tarafindan dort sehirde 585 kiside yapilan anket bazli
calismada erigkinlerin %3.1’inde siirekli, %22.6’sinda sik (=>1/giin), %43.6’sinda
seyrek (<1/giin) reflii semptomu (pirozis ve/veya regurgitasyon) saptanmistir (4). Bor
ve arkadaglarinin Ege Bolgesinde yaptigi calismada haftalik pirozis %10,
regurgitasyon %15.6, GORH %20 bulunmustur (5,6).

Reflii sikliginda zaman iginde goriilen artigin sebepleri arasinda degisen yeme
aligkanliklari, obezite siklifinda artis ve Helikobakter pylori insidansinda azalma
suglanmaktadir, beden kitle indeksi artis1 ile GORH arasinda siki iliski oldugu da
gosterilmistir (7,8). Ayrica GORH’de hiatal herni, erkek cinsiyet, sigara i¢imi, ileri
yas ve metabolik sendromlu olmak erozif 6zofajit gelisimi i¢in bagimsiz risk

faktorleridir (9).

Reflii 6zofajit ve NERH’in devam eden tek bir hastalik oldugu goriisii,
epidemiyolojik 6zelliklerinin, patofizyolojik karakterlerinin ve tedavi yanitlariin

farkli oldugunun anlasilmasi ile degisiklige ugramistir (10,11).

Yapilan ¢alismalarda pH ol¢iimleri ile erozif 6zofajit arasinda iliski olmadig:
goriilmiistiir (12). NERH takibinde erozif 0Ozefajit olusma sikligi Labenz’in
calismasinda %25.5, Sontag’in ¢alismasinda %0 ve Bardhanin ¢aligmasinda %4.4
olarak bulunmustur ve bu hastalarda genellikle hafif siddette o6zofajit gelistigi
bildirilmistir (13,14,15).

2.3. PATOFIiZYOLOJi

GORH multifaktdryel patogenezi olan bir hastaliktir. Ozofagus epitelinin
gastrik igerik ile temasi sonrast olugmaktadir. Bu da refliiden koruyucu
mekanizmalar ile reflii gelisimini kolaylagtiran faktorler arasindaki dengenin

bozulmasi sonucu gerceklesmektedir (16).



2.3.1. Savunma Mekanizmalar
Ozofagusun refliiye kars1 savunma sistemi ii¢ bilesenden olusmaktadir:

1) Ozofagusa olan refliiniin sikligii ve igerigin hacmini azaltan mekanik

antireflii bariyeri

2) Reflii olan gastrik igerik ile 6zofagus epitelinin temas siiresini azaltan

liiminal temizleme mekanizmalari
3) Reflii igerigindeki asit/pepsinin yol agacagi hasar1 sinirlayan doku direnci.
2.3.1.1. Antireflii Bariyeri

Antireflii bariyer anatomik bir komplekstir. Alt 6zofagus sfinkteri (AOS),
diyafram krus’u, AOS’nin karin i¢indeki yeri, farenodzofageal ligaman ve keskin His

agisindan olusur (sekil 1).

Kurural
diafram

Frenoozofageal
ligaman

intra
Abdominal
o6zofagus

His
agisi

Sekil 1: Anatomik antireflii bariyeri

Distal 6zofagusun 1-3.5 cm’lik kismindaki sirkiiler kas tabakast AOS’ni
olusturacak sekilde Ozellesmistir. Normalde karin boslugundan gogiis bosluguna

dogru pozitif bir basing gradiyenti mevcuttur. AOS istirahat halinde kasilmis halde



olup mide basincindan 10-30 mmHg daha yiiksek bir basing olusturarak reflii
olusmasin1 engeller. Ozofagus gdgiis boslugundan karmn bosluguna diyaframin sag
krus’undaki 6zofageal hiatusdan gegerek ulasir. Sag krus AOS’ni gevreler, dzellikle
fiziksel efor sirasinda sfinkteri destekler. Inspirasyonda ve diger intraabdominal
basincinin arttigt durumlarda kasilarak eksternal sfinkter benzeri bir islev goriir

(17,18).

Reflii patogenezinde en Onemli faktor gecici alt Ozofageal sfinkter
relaksasyonlaridir (TLESR). Proksimal midedeki gerilme reseptdrlerinin vazovagal
refleksi uyarmasi sonucunda alt 6zofagusta gecici gevsemeler olmaktadir. Gegici
relaksasyonlar asemptomatik bireylerde giin i¢inde gegirme sirasinda ve
postprandiyal olarak goriilmektedir. TLESR sirasinda 6zofagus govdesinde ilerleyen
bir peristaltik dalga olmadigindan bu gecici releksasyonlar hemen daima asit refliisii
ile birliktelik gosterir. Fizyolojik olarak TLESR, yutma sonrasi midede biriken
havanin digar1 atilmasini saglar. Normalde AOS, yutma sonrast 5-10 sn siireyle
gevseyerek gidalarin mideye gecisine izin verir. Yutma sonrasi olusan AQOS
gevsemesi ile TLESR arasinda farkliliklar mevcuttur, TLESR; faringeal kasilma
olmadan olusur, liimeni kapatan O6zofagus peristaltizmine eslik etmez ve yutma
sonrast olugan gevsemelere kiyasla uzun stirelidir ( >5-10 vs 20-30 sn ), ve
diyaframin inhibisyonu ile sonlanir (19,20). Eroziv ve non-eroziv GOR hastalarinda
normal bireylere kiyasla daha fazla ge¢ici relaksasyon oldugu tespit edilmistir (21).
Sliding tip hiatal herni veya alt 6zofagus sfinkterinde basing diisiikliigii ve eslik eden
intra abdominal basing artis1 refliiyii ortaya c¢ikaran diger nedenlerdendir (22).A0S
basinct 10mm Hg’dan fazla ise spontan reflii olmaz fakat intra abdominal basing
artis1 ile olusan stres refliisii olusur. Spontan reflii olusumu icin AOS basinci 5
mmHg’dan daha az olmalidir. Bu sik goriilen bir durum degildir, daha ¢ok ciddi

0zofajiti olan hastalarda goriiliir (23).

AOS basinct ve distal amplitiid kontraksiyonlart NERH nda saghikli kisilere
gore hafif azalmistir fakat nadiren 10 mmHg’'nin altina diiser, erozif 6zofajitli

hastalarda ise basing anlamli olarak daha diistiktiir (24).



2.3.1.2. Ozofagus Asit Klirensi

GOR’yii engellemekteki ikinci faktdr 6zofagus asit klirensidir. Iki bileseni
vardir; voliim klirensi ve asit klirensi. Voliim klirensi peristaltizim ile saglanir.
Primer peristaltizm yutma ile olusurken sekonder peristaltizm asit refliisiiniin
olusturdugu 6zofagus distansiyonu ile olusur. Peristaltik kontraksiyonlarin diisiik
basingli olmasit (<30 mmHg), tiim O6zofagus boyunca iletilememesi veya hig
olmamas1 ile peristaltik disfonksiyon olusur. Peristaltik disfonksiyon siklig
0zofajitin ciddiyetine bagl olarak artar. NERH nda primer peristaltizim bozuklugu,
saglikli kisilere oranla fazla degildir fakat sekonder peristaltizim saglikli kisilere gore
daha azdir (25). Asit klirensi, tiikiiriik ve 6zofagus submukozal bezlerinin salgisi ile
olur. Tikiirtik, 6zofagosalivari refleks ile 6zofagusun asit ile temasi sonrasi salinir.
Biiyiik miktardaki asit voliimiinii nétralize edemese de peristaltizm sonrasi kalan az
miktardaki asidi néotralize eder (26). Ozofagus liimenine reflii olan asit, 6zofagus
submukozal bezlerini uyarir ve asit ndtralizasyonunu saglayan bikarbonattan zengin
salg1 salgilanir. GORH’lii baz1 hastalarda 6zofagosalivari refleks ve &zofagus

bikarbonat sekresyonu bozulmustur (27,28).

GORH semptomlarinin olusmasinda, reflii olan asidik veya zayif asidik icerigin
proksimal 6zofagusa migrasyonu 6nemli bir belirleyicidir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir fakat proksimal 6zofagusun agr1 reseptorlerinin daha hassas
olmasina yada refli olan igerigin kiimiilatif bir etki olusturmasina bagli olabilecegi

diistiniilmektedir (29).

Anormal pH ol¢iimleri NERHnda %45, erozif 6zofajitte %75 ve Barret’s
0zofagusta %92 olarak bulunmustur ayrica NERH grubunda yatay ve dikey
pozisyonda asit maruziyet degisimleri diger gruplara oranla ¢ok azdir (30). Gece

uykuda asit maruziyeti ise tim GORH gruplarinda benzerdir (31).
2.3.1.3. Doku Direnci

Doku direnci, yapisal ve fonksiyonel mukozal faktorler yoluyla zedelenmeyi en
aza indirmeye ¢alisir. Doku direnci {i¢ kisma ayrilabilir: pre-epitelyal, epitelyal, post-

epitelyal.



Ozofagustaki pre-epiteliyal direng zayiftir. Ozofagusta iyi gelismis bir mukus
tabakasi yoktur ve liiminal yiizey hiicrelerinin, tampon olacak bikarbonat salgi
kapasitesi yeterli degildir. Mide ve duodenumdaki liimen-yiizey pH gradiyenti
1:1000-1:10,000 iken bu oran O&zofagusta 1:10 kadardir (32). Tamponlama
kapasitesindeki bu fark, GORH hastalarinda peptik iilsere kiyasla neden daha fazla
asit supresyonu gerektigini acgiklar (33,34).

Epitelyal savunma asil savunma hatti olup, yapisal ve fonksiyonel bilesenlerden
olugmaktadir. Yapisal bilesenler hiicre zar1 ve hiicrelerarasi baglanti kompleksinden
olusur, bunlar hiicreler arasina HCI diflizyonunu azaltirlar. Reflii iliskili zedelenmeye
kars1 bariyer fonksiyonunun stratum corneum tabakasinda glikoproteinden zengin
matriks igerisindeki siki baglantilar (35) ve e-cadherin molekiillerinin ekstraselliiler
kisimlarinin birbirine adhezyonu ile olusan interselliiler baglant1 kompleksinden (36)

olustugu saptanmustir.

Doku direncinin fonksiyonel bilesenleri ise epitelyal hiicrelerin asiti
tasiyabilme ve tamponlayabilme kapasiteleriyle iligkilidir. Hiicre i¢i tamponlama
fosfatlar, proteinler, bikarbonat ve son olarak karbonik anhidraz ile saglanir (37).
Tamponlama kapasitesi asildiginda asit hiicreden iki transmembran proteini aracilig
ile uzaklastirilir: Na+/H+ degistirici ve Na+ bagimli CI-/HCO-3 degistirici. Refliiye
bagli hiicre asidifikasyonu sonrasi bu pompalar hiicredis1 Na+ veya HCO-3 ile H+
iyonunu degistirirler (38). Hiicre i¢i pH’1 daha fazla diizenleyemeyen hiicreler,
voliim diizenleme yetenegini kaybederler. Odem olusur, balon hiicreleri gelisir ve

hiicre 6liimii gerceklesir.

Yeni yapilan caligmalarda, hiicreler arasi bosluktaki genislemenin, asit ve
duodenal reflilye bagli olusan hiicre hasarinin en erken bulgusu oldugu
disiiniilmektedir (39). Erozif refii ve NERH hastalar1 arasinda hiicreler arasi
boslugun genislemesi konusunda bir fark saptanmamistir. Proton pompa inhibitdleri
kullanildiginda hiicreler arasit bosluktaki genisleme, 3-6 ay icinde tamamen geri

dontsliidiir (40).

Post-epitelyal savunma sistemi esas olarak kan akimi ile saglanir. Kan akimi
oksijen, besinler ve bikarbonat saglar, H+ ve CO2’ yi uzaklastirarak epitelyal

mukozal dirence destek olur.



Ancak tiim bu mukozal diren¢ mekanizmalarinin siirh bir kapasitesi olup, bu
kapasite asit, alkol, yiiksek 1s1, yliksek osmolalite veya sigara {iriinleri araciligi ile

asildiginda hastalik ortaya ¢ikmaktadir (41).
2.3.2. Saldirgan Mekanizmalar

Teorik olarak gastrik sividaki, hidroklorik asit, pepsin, safra asitleri (konjuge
veya dekonjuge) ve pankreatik enzimler (tripsin, lipaz) Ozofagus epitelinde
zedelenmeye yol acabilir. Ancak mide pH' s1 asidik oldugunda asil saldirgan
etkenler, hidroklorik asit ve asit ortamda aktive olan pepsindir (42). Hayvan
calismalarinda, tek basina asidin pH 3’iin altinda bile minimal hasara neden oldugu
fakat pepsin eklenmesi ile kii¢iik miktarlarda bile hasarin arttig1 gosterilmistir (43).
Asidik ortamda dekonjuge safra asitleri ve pankreatik enzimler etki gosteremezler.
Asit ortamda konjuge safra asitleri potansiyel olarak zedeleyici olabilirlerse de
GORH’ ye katkis1 olmadi: ileri siiriilmiistiir (44). pH 4’iin altindaki reflii igeriginin
epitelyum ile temas siiresi arttiginda epiteldeki hasar orani paralel olarak artar (45).
Birgok calismada, ozellikle komplike GORH hastalarinda duodeno-gastro-6zofageal
refli oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir. Safra refliisliniin asit refliisii ile
birlikte pirozise neden oldugu (46), ayrica asitle birlikte, asidin tek basina
yaptigindan daha fazla yakmmaya yol agtiklar1 bildirilmistir (47). Ozofajiti olan
hastalarda 0zofajiti olmayanlara gore refli olan safra miktar1 artmis olarak
saptanmistir (48). NERH nda safra asitlerinin rolii tam olarak bilinmemektedir fakat
erozif reflii hastalifina goére daha az Oneme sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Intraluminal impedans yontemi calismalarmin  sonuglarina gore asit-dis1 reflii
siklikla postprandiyal donemde olmakta ve asit refliisii olmaksizin da yakinmalara

neden olabilmektedir (49).

NERH’nda o06zofageal asir1 duyarlilik oldugu disiiniilmektedir. Asirt
duyarliligim muhtemel {ic mekanizmas1 vardir; periferik sensitizasyon, santral
sensitizasyon ve psikondroimmiin etkilesimler (50). Ozofagus liimenin balon ile
distansiyonu veya asit perfiizyonu ile NERH olanlarda, saglikli kisilere gore daha
cok semptom olusmustur. NERH olanlarin, erozif 6zofajiti olanlara ve saglikli
kisilere gore agr1 esiginin diisiik oldugu ve sadece asit ile degil salin perfiizyonu ile
de daha c¢ok semptom olusturdugu goriilmiistiir (51,52). Ozofagus hassasiyeti

nedeniyle bu hastalarda pH 4’iin altinda olmadan veya fizyolojik miktardaki reflii ile



de semptomlar olusabilir (53,54). Bir calismada NERH’nda proksimal 6zofagusun
asit perfiizyonuna daha hassas oldugu gésterilmistir (55). Bu bulgu GORH’nda,
asidik refliinlin proksimale ilerlemesi ile semptom olusmas1 arasindaki siki iligkinin

nedenlerinden biri olabilir.

Ozofageal hipersensitiviteye neden olan bir¢ok reseptdr tanimlanmigstir. TRPV 1
(transient receptor potential vanilloid tip 1) ve prostoglandin E-2 reseptdrleri, asit ile

uyarilan, aside hassas iyon kanallarinin up regiilasyonunu saglar (56,57).

Psikolojik stres ve emosyonel bozukluklarin 6zofagus i¢i uyarmin
algilanmasini arttirdig1 ve uyku bozukluklarinin 6zofagus hipersensitivitesine neden

oldugu gosterilmistir (58).
2.4. KLINIK

Gastroozofageal reflii hastalifi semptomlar1 6zofageal ve ekstra-6zofageal

semptomlar olarak iki grupta incelenebilir (59,60):
2.4.1. Ozofageal Semptomlar

En sik goriilen 6zofageal semptomlar: Pirozis, regurjitasyon ve disfajidir.
Pirozis ve regurjitasyon GORH’iin en temel semptomlaridir. Pirozis yemekten 1-2
saat sonra epigastriumdan baglayip, retrosternal bolge ve bogaza dogru yayilan
yanma hissidir. Regurjitasyon ise hastanin bulanti veya 6giirme olmaksizin agzina
birden aci, eksi su gelmesi hissidir (59). Hastalarin yaklasik 2/3’1 tipik semptomlara
sahiptir. Semptom siddeti ile 6zofagusta mukozal hasar varligi ve siddeti arasinda
korelasyon yoktur (60). Daha seyrek olarak odinofaji de goriilebilmektedir. Non
kardiyak gogiis agris1 %14,5 siklikta goriilmektedir.
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Tablo 2: Reflii Semptomlarinin Sikligi

Semptom Sikhig1 (%)
Regiirjitasyon 60
Pirozis 68
Odinofaji 10
Gegirti 49
Disfaji 30

2.4.2. Ekstraozofageal Semptomlar

GORH c¢ok genis organ sistemini ve dokuyu etkileyebilir. En yaygin
ekstradzofagiyal semptomlar; kronik oksiiriik (%13), laringeal bozukluklar (%10,4),
astim (%4,8)’dir (61). Astim1 olan erigkinlerin %30-90’inda reflii semptomlar1 yada
0zofagusa patolojik asit refliisii bulunmustur (62,59). KBB uzmanlarina basvuran

hastalarin %4-10’unda reflii semptomlart bulunmustur.

Montreal GORH tanim ve klasifikasyonu konsensus raporuna gére GORH
semptom ve bulgularma gore 6zofageal ve ekstradzofageal sendromlar olarak iki

farkli gruba ayrilmistir.
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Ozofagiyal Ekstradzofagiyal
Sendromlar Sendromlar

Semptomatik Ozofagiyal hasarla Kanitlanmig Muhtemel
Sendromlar birlikte olan Tligki Iliski
sendromlar

*Tipik reflii * Ozofajit *Kr. Oksiriik ® Farenjit
Sendromu ® Striktiir

® Gogiis adrisi *Barrett

®Kr. Larenjit ® Sindizit
® Astim * idiyopatik

. '
Adenokarsinom ® Dental erozyon Eilglgcziir;er

® Rekiirren otitis
media

Sekil 2: Ozofageal ve ekstra 6zofageal sendromlar

GORH uyku bozukluguna neden olabilir. Uyku sirasinda olusan regurjitasyon
ve pirozis uyku bozukluguna neden olur ve antiasit tedaviye yanit verir (1). Erozif ve
nonerozif reflii hastaligi arasinda semptomlarin ciddiyeti ve dagilimi agisindan bir
fark yoktur. NERH olan hastalarda, erozif reflii hastalig1 olanlara gore fonksiyonel
dispepsi ve irritable barsak sendromu gibi fonksiyonel hastaliklar daha sik

goriiliir(64).
2.5. TANI

Alarm semptomlar1 olmayan bir hastada pirozis, tek basna GORH tanis1 ve
tedaviye baglamak i¢in yeterlidir. Tanisal testler atipik semptomlar1 olan, yakinmalari
tedaviye yanit vermeyen, alarm semptomlar: olan (kilo kaybi, disfaji, odinofaji,
hematemez, anemi, gaitada gizli kan pozitifligi) hastalarda kullanilmahidir (2,65).
NERH’nin tanis1 tamamen endoskopik tani1 yéntemlerine dayanir. GORH tanisinda

kullanilan testler tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 3: GORH Tanisinda Kullanilan Testler

Refliiyii Saptayan Testler

24 saatlik pH 6l¢iimii

Baryumlu 6zofagografi

Cok kanall1 intraluminal impedans

GORH’iin Patogenezine Yonelik
Testler

Ozofagiyal manometri

Sintigrafi

Semptomlar: DegerlendirenTestler
Yiiksek Doz PPI Testi

pH ol¢iimiinde semptom indeksi
Bernstein testi

Ozofagiyal Hasar1 Denetleyen Testler

Endoskopi
Baryumlu inceleme

Endoskopik biyopsi

2.5.1. 24 Saatlik Ozofageal pH Ol¢iimii

24 saatlik 6zofageal pH izlemi patolojik refliiyli ve reflii miktarimi saptamak

icin altin standarttir, ancak sadece asit igerikli refliiyii belirleyebilir (2,66). Bu testin

avantaji hasta normal giinliik aktivitelerine devam ederken 6l¢iim yapilabilmesidir.

Inceleme taginabilir bir dijital kaydediciye bagh kateterin ucuna monte edilmis pH

probu ile yapilir. pH probu alt 6zofageal sfinkterin 5 cm {izerine nazal olarak

yerlestirilir. Cift problu pH izleminde alt 6zofageal sfinkterin 5 cm proksimalinden

ve bu probdan 15 cm daha proksimaldeki 2. sensérden 6l¢iim yapilir. Proton pompa

inhibitorii kullanan ve reflii semptomlar:i devam eden hastalarda kateterin alt sensorii

mideye tistteki ise alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline yerlestirilir (Sekil 3).

Bu sekilde proton pompa inhibitorlerinin etkinligi degerlendirilir.
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Amerikan Gastroenteroloji Dernegine gore 24 saatlik pH izleminin

endikasyonlar1 (67):

I- Antireflii cerrahi planlanan, endoskopisi normal olan hastalarda 6zofagusa

patolojik refliiniin varligin1 gostermek igin.

2- Antireflii cerrahi yapildiktan sonra anormal refliiniin devam ettiginden

stiphelenilen hastalar.

3- Endoskopisi normal olan veya reflii semptomlar1 proton pompa inhibitorii

(PPI) tedavisine yanit vermeyen hastalar.
4- Non-kardiyak gogiis agrist olan hastalarda reflii olup olmadigini saptamak.

5- GORH’e bagh oldugundan siiphelenilen otolaringolojik semptomlari

(larenjit, farenjit, kronik oksiiriik) olan hastalarin degerlendirilmesinde.

6- Erigkin yasta baglayan, refliiyle iliskili oldugundan siiphelenilen nonalerjik

astiml1 hastalarda es zamanli GOR’{in gdsterilmesinde.

24 saatlik 6zofageal pH izleminde su parametreler kullanilir: Total refli
epizodu sayisi, ph<4 oldugu zaman ylizdesi (ayakta), ph<4 oldugu zaman yiizdesi
(yatarak), ph<4 oldugu zaman yiizdesi (total), en uzun reflii siiresi, pH<4 oldugu 5

dakikadan uzun siiren reflii epizodu sayis1 (66).

Hastalardan elde edilen sonuglarin degerlendirilmesinde 1974 yilinda De
Meester ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Buna gore toplam skor >14,72 ise patolojik reflii olarak degerlendirilir (66). Reflii
epizodlar1 ile semptomlar arasindaki korelasyon semptomlarin refliiye bagli olup
olmadigin1 belirlemede faydalidir. Bu korelasyon istatistiksel yoOntemlerle
belirlenebilir. “‘Semptom indeksi’” semptomlar ile reflii arasindaki iliskiyi

degerlendiren sayisal bir skordur.
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15 cm esophageal pH

— & cm esophageal pH c—— & cm esophageal pH

& Gastric pH

Sekil 3: 24 saatlik pH 6l¢iimii a: Ozofageal, b: gastrik

2.5.2. Kombine Cok Kanalli impedans ve pH izlemi

GER’niin saptanmasinda ve reflii epizodlarnin igeriginin belirlenmesinde en
duyarli metottur. Bu metotla 6zofagusta farkli direngteki kati, sivi ve gaz igerigin
asag1 ve yukart hareketleri impedans degisiklikleri kaydedilerek ortaya konabilir.
Birlikte katetere eklenen pH probuyla da yukari dogru olan yer degisikliginin asit
reflii olup olmadig1 konusunda bilgi sahibi olunur. (68,69).

2.5.3. Ozofageal Monometri

Ozofageal manometrinin GORH tanisinda yeri yoktur fakat antireflii cerrahi
planlanan hastalarda ve secilecek cerrahi tipinin belirlenmesinde Onemlidir.
Monometri ile reflii operasyonu Oncesi akalazya ya da skleroderma gibi motilite
bozukluklar1 ekarte edilir. Ambulatuar pH metri problarinin dogru yere
yerlestirilmesinde, islem &ncesi AOS seviyesinin belirlenmesinde de manometri

kullanilabilir (2).
2.5.4. Ozofagografi

Baryumlu grafilerde, distal {icte bir 6zofagus mukozasinda graniiler veya

nodiiler goriiniim saptanarak reflii 6zofajiti tanis1 konulabilir. Hafif dereceli
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GORH’de baryumlu grafilerin kullanimi sinirlidir. Endoskopi ile karsilastirildiginda
tanisal gecerliligi hafif 6zofajitte % 25, orta 6zofajitte % 82, agir 6zofajitte % 99
olarak saptanmistir (70). Baryumlu grafiler peptik striktiiriin saptanmasina ¢ok
yararhidir. Ozellikle kat1 gidalar1 yutmada gii¢liigii olan hastalarda, antireflii cerrahisi

planlanan hastalarda preoperatif olarak faydalidir.
2.5.6. Endoskopi
2.5.6.1. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisinin Tarihsel Gelisimi

Harold Hopkins ve Narinder Kapany tarafindan 1954 yilinda ince cam
fibrillerin 15181 tasiyabildiginin gosterilmesi sonrasi fiberoptik teknoloji hizla
gelismis ve 1957 yilinda Hirschowitz tarafindan ilk fibergastroskop gelistirilmistir.
1960 yilindan sonra ticari olarak iiretilmeye baslanan fibergastroskoplarda goriintii
20000 ila 40000 arasinda degisen sayida ince cam fibriller araciligi ile taginmakta
olup, ksenon gibi halojenli bir kaynaktan elde edilen yiiksek intensiteli 151k ise
endoskopun ucuna ayr1 bir fiber yumag: ile ulastirilmakta idi (71). 1983 yilindan
itibaren gorilintiiniin elde edilmesinde ve tasinmasinda fiberoptik teknoloji yerini,
charge coupled device (CCD) olarak isimlendirilen kompleks {initelere birakmustir.
CCD, fotodiod veya piksel olarak isimlendirilen goriintii elemanlarindan olusan bir
tinite olup, 15181n (foton) bu fotodiodlara ¢arpmasi sonucu elektronlar sagilir ve bir
elektriksel yiik ortaya c¢ikar. Endoskop ucunda, piksellere ¢arpan 1s181n parlaklig ile
orantili olarak ortaya c¢ikan elektriksel yiik, amplifiye edilerek dijital olarak
kodlanmaktadir. Tiim piksellerden gelen bu dijital uyarilar videoendoskop goriintiisii
olarak yapilandirilmakta ve hareketli bir goriintii saglanabilmesi i¢in bu olay

saniyede 30 kez tekrarlanmaktadir(72).

Konvansiyonel endoskopik goriintiiler ile 6zofajitin derecelendirilmesinde
bir¢ok siniflama tanimlanmistir fakat higbiri tim diinyaca kabul gérmiis degildir.
Savary-Miller siniflamas1 Avrupa’da kullanilmaktadir, fakat hem Avrupa’da hem
Amerika’da kabul goren ve iyi diizenlenmis siniflama Los Angles siniflamasidir.

(73,74)
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Tablo 4: GORH Tanisinda Savary-Miller Siniflamasi (73)

Savary-Miller siniflamasi

Grade 1 | Yalnizca bir uzunlamasina mukoza pilisi lizerinde oval veya lineer tek
bir eroziv veya eksiidatif lezyon.

Grade 2 | Birden fazla pili lizerinde birbiriyle birlesen veya birlesmeyen, ¢cepegevre
olmayan multipl erozyon veya eksiidatif lezyon.

Grade 3 | Cepecevre eroziv veya ekstlidatif lezyon.

Grade 4 | Kronik lezyonlar: Ulserler, darliklar veya kisa 6zofagus. Tek basina veya
Grade I-1II lezyonlar ile birlikte.

Grade 5 | Adaciklar, parmak seklinde ¢epecevre Barrett epiteli. Tek basina veya

Grade I-III lezyonlarla birlikte.

Tablo 5: GORH Tanisinda Los Angles Smiflamasi (74)

Los Angles siiflamasi

Grade A | Uzunlugu 5 mm ve daha kisa bir veya birden fazla mukozal zedelenme

Grade B | En az bir tanesinin uzunlugu 5 mm’den fazla olan bir veya birden fazla
mukozal zedelenme

Grade C | Birbiri ile birlesen, ¢epecevre olmayan mukozal zedelenme (¢evrenin
%75’inden az)

Grade D | Cepecevre mukozal zedelenme

Japonya’da 1996’da olusturulan modifiye Los Angles simiflamasi kabul

gormektedir. Bu siniflamaya gére A,B,C,D gradelerine ek olarak grade N, normal

mukoza ve grade M, smirlar belirsiz eritem ve beyaz tiirbidite olarak tanimlanan

minimal degisiklikler eklenmistir (75).
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Endoskopik bulgulara gore GORH, erozif ve nonerozif reflii hastalig1 olarak
ayrilir. Non-erozif reflii hastaligit (NERH), tipik reflii semptomlar ile birlikte, PPI
tedavisi altinda olmayan hastalarda konvansiyonel {ist gasrointestinal sistem

endoskopisinde 6zofagus hasar1 bulunmamasi olarak tanimlanir (1,3).

Calismalar NERH hastalarinin  %30-50’sinde 6zofagus asit maruziyetinin
fizyolojik sinirlarda oldugu gosterilmistir (76). Roma 2 komitesinin fonksiyonel
0zofagus hastaliklar1 tanimlamasina gore; patolojik gastrodzofageal reflii, patolojik
motilite bozuklugu veya yapisal bir hastalik yoklugunda epizodik retrosternal yanma
tarifleyen bu grup hastalar, fonksiyonel heart burn grubu olarak kabul edilmistir (77).
Bu hastalar ayrica iki alt gruba ayrilmistir. {1k grup artmis veya fizyolojik smirlardaki
asit refliisii 1le semptomlarin siki iliskili oldugu hastalardir, tiim hastalarin %40’ 1
olusturur ve hipersensitif 6zofagus olarak adlandirilir (76). Hipersensitif 6zofagusu
olan hastalar proton pompa inhibitdrii (PPI) tedavisine kismi yanit verirler (78).
Diger grup ise (%60) asit refliisii ile semptomlarin iligkisinin olmadig1 hastalardir.
Roma 3 komitesinde NERH ve fonksiyonel heart burn gruplar1 yeniden tanimlanmus,
hipersensitif 6zefagusu olan hastalar ile PPI tedavisine yanitli semptom indeksi

negatif olan hastalar NERH grubu i¢inde yer almistir (79).

Reflii semptomlu
hagta
.
Endoskopi

v

Normal endoskopi

v

pH testi
(%50) anormal | (%50) normal
\ 4
Semptom endeksi
Porzitif (%37) | | Negarif 9463
Yanith Y —
PPI tedavisi
\ 4 v v ¢ Yanitsiz
NERH Fonksiyonel heartburn

Sekil 4: Roma 3 kriterlerine gére NERH ve fonksiyonel heartburn icin tanisal

algoritm
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NERH’de lezyonlarin daha iyi tanimlanabilmesi ve konvansiyonel endoskoplar
ile goriintiillenemeyen degisikliklerin fark edilmesi i¢in yeni endoskopik yontemler
gelistirilmistir ve halen gelistiriliyordur. Bunlardan bazilari, yiiksek rezoliisyonlu
videoendoskoplar, ~ kromoendoskopi, NBI, FICE ve konfokal lazer

endomikroskopidir.
2.5.6.2. Yiiksek Rezoliisyonlu Videoendoskoplar

Gastrointestinal kanaldaki patolojik degisikliklerin tanimlanmasinda, kullanilan
endoskopun ¢6ziiniirliigii (rezoliisyon) ve biiyiitme giicii (magnifikasyon) belirleyici

rol oynamaktadir.

Coziiniirliik; birbirine yakin iki noktayi ayirma giicli olarak tanimlanmakta
olup, piksel dansitesinin bir  fonksiyonudur.  Giiniimiizde  kullanilan
videoendoskoplarda 200-400 kilopiksel boyutunda CCD’ler kullanilmaktadir. Yakin
zamanda, 650-850 kilopiksel boyutlu CCD’ler igeren yiiksek rezoliisyonlu
endoskoplar gelistirilmistir. Bu teknoloji sayesinde, ¢iplak gbziin 125-165 mikron

olan ayirim giicii, 10-71 mikron diizeyine ¢ikarilabilmistir (80).

Endoskopik goriintiilerin biiyiikligli; ¢oziintirliikkten farkli bir kavram olup,
saptanan bir imajin ekranda hangi boyutta izlendigini belirtmektedir. Standart
endoskoplarda biiylitme giicii x8-17 kat arasinda degigsmekte iken, yeni gelistirilen
magnifiye endoskoplarda x100-150 kat biiylitme saglanabilmektedir (80).
Gastrointestinal lezyonlarin tanisinda bugiin gelinen noktada, yiiksek rezoliisyonlu
magnifiye endoskoplarda her iki 6zellik birlestirilmis olup, 1 mm?’lik bir alan yiiksek
bir rezoliisyonla 100x100 mm? olarak incelenebilmektedir. Bu diizey, diseksiyon
mikroskoplarinin sagladigi diizeye yakin olup yiiksek rezoliisyonlu magnifiye
endoskoplar ile gastrointestinal kanalin mukozal detay1 ve yiizeyel vaskiiler yapisi,
konvansiyonel endoskopiye gore daha detayli incelenebilmektedir.Bu tip
endoskoplar, standart videoendoskoplardan boy ac¢isindan farkli degildir, sadece

caplart 1-2 mm daha kalindir.

Ust gastrointestinal endoskopi islemi, konvansiyonel islemden farkli olmayip
videoendoskoplarla saglanan verilerin hepsi, yliksek rezoliisyonlu magnifiye
endoskopi ile elde edilmektedir. Yiiksek rezoliisyonlu magnifiye endoskop ile rutin

gastrointestinal endoskopi islemi esnasinda istenen bir alana yaklagilarak endoskop
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iizerindeki magnifikasyon diigmesine basilmasi sureti ile mukozal detay yiiksek

rezoliisyonla biiyiitiilerek ekrandan izlenmektedir.

Sekil 6: Skuamokolumnar bileskenin (yukaridaki bdlgenin) magnifiye endoskopi ile

gorunimul
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2.5.6.3. Kromoendoskopi

Endoskopi iglemi esnasinda, mukozal detayin daha belirgin ortaya
konulabilmesi, fark edilmesi zorluk yaratan lezyonlarin tanimlanabilmesi veya
yayginliklarinin ~ belirlenebilmesi amact ile  farkli  Gzellikteki  boyalar
kullanilabilmektedir (75). Endoskopik boyama veya kromoendoskopi adi verilen bu
yontemde; endoskopun c¢alisma kanalindan gecirilen bir kateter araciligi ile
incelenecek bolgeye topikal olarak boya uygulamasi yapilmaktadir. Bu amagla
kullanilan boyalar ii¢c grup altinda toplanmaktadir. Kontrast boyalar; mukoza
tizerindeki depresyonlar1 doldurmakta ve islem yapan hekimin incelemesini
kolaylastiracak kontrast yaratmaktadir. Bu grubun en énemli iiyesi indigo karmen
boyasi olup emilime ugramamaktadir. Absorbtif veya vital boyalar; yiizey epiteline
girmekte olup belirli epitelyum tiplerinin veya hiicresel bilesenlerin boyanmasina
neden olmaktadir. Lugol soliisyonu, metilen mavisi veya toluidin mavisi bu grubun
temsilcileridir. Reaktif boyalar; hiicresel iirlinlerin etkisi ile degisen pH’nin
belirlemesi amaci ile kullanilabilmekte olup kongo kirmizisi ve fenol kirmizisi bu

grup i¢inde yer almaktadir (81).
2.5.6.3. Narrow Band Goriintiileme (NBI)

Narrow band goriintiileme, 1s18in absorbsiyon ve yansima karakterlerinin
optimize edilmesi ile mukozal yilizeyin ve damarlarin goriiniimiinii arttiran bir optik
filtre teknolojisidir. Filtre edilen 1511 band genisligi hemoglobin tarafindan en iyi
absorbe edilecek sekilde daraltilarak kullanilir. Iki dalga boyu kullanilir, 415 nm
mavi dalga boyu yiizeyel kapiller ag1 ve 540 nm yesil dalga boyu sub epitelium
damarlar1 gosterir. Mukozal kapillerler kahve rengi, subepiteliyal venler ise mavi
goriiniir. Bu teknoloji sayesinde mukolitik kullanma geregi azalir ve endoskopik
boyama gerekmez. Ikiyiizotuz GORH semptomlu hasta ile yapilan bir calismada,
NBI ile hastalarin LA smiflamasmma gore yapilan derecelendirilmesinde,
konvansiyonel endoskopiye gore anlamli fark bulunmustur (82). NBI diisiik dereceli

0zofajitlerde mukozal kirilmalarin daha ayrintili goriilmesini saglar.
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Sekil 8: Gastrik mukozada farkli patern yapilari, magnifiye endoskopi (a) ve NBI (b)

goriintiileri
2.5.6.5. FICE (Fujimnon Intelhgent Chromo Endoscopy)

Bu sistem, Chiba Universitesi’nden Prof. Yoichi Miyake tarafindan gelistirilen
spektrikal degerlendirme teknolojisine dayali bir dijital kromoendoskopidir.
Elektronik skoplar ile alinan goriinti 1518in farkli dalga boylarina gore tekrar
diizenlenir ve dalga boylarina gore renklenen goriintii olusur. Bu teknik aslinda
endoskopik boyamanin bir simiilasyonudur. Yiizeyel paternler ve renk degisiklikleri
15181n diflizyon ve yapinin absorbsiyon karakterlerine baglidir. 400-500 nm gibi kisa
dalga boyu ylizeyel yapilari goriintilemeye daha uygundur. Hemoglobinin 1sik
absorbsiyon karakteristiginden dolayr 550 nm dalga boyu ise vaskiiler yapilari
gostermede uygundur. FICE sisteminin 10 c¢esit program ayart vardir ve bu

fonksiyonu ile FICE incelenecek gastrointestinal sistem alanina gore incelenecek en
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uygun dalga boyunu se¢meye izin verir (83). Normal endoskoplar ile damarlarin
oryentasyonu goriilebilir fakat devamliligini gérmek zordur. FICE ile damarsal
yapilar ve devamlilig1 daha kolay goriilebilir. Bu sistem ile islem sirasinda tek bir

diigme ile normal ve FICE goriintii degistirilebilir.

M P o> N

SPEKTRIK DEGERLENDIRME TEKNOLOJISi

A0 i

DALGA BOYUNA GORE OLUSAN FARKLI GORUNTULER ALINIR

il o,

UC DALGA BOYU SECILIiR

&
'-1_\'"1"' —
AHZAA TVZOININ

Sekil 9: Konvansiyonel endoskopik goriintiiniin FICE goriintiistine doniistiiriilmesi
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Sekil 10: Skuamokolumnar bileskede mukozal hasarin FICE yesil (a), kirmiz1 (b) ve

mavi (c¢) dalga boyu goriintiileri.
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Sekil 11: Fuji EG-490ZW5 (yiiksek rezoliisyonlu magnifiye, FICE modeli)
endoskoplarin ug kismi ve seffaf baglik takilmis hali (a), endoskopi tinitesi (b)

2.5.6.6. Konfokal Lazer Endomikroskopi

Endoskopun distal ucuna yerlestirilen konfokal mikroskop araciligl ile
inceleme sirasinda, gastrointestinal mukozanin ayni1 zamanda in vivo olarak
histolojik incelemesine olanak saglayan bir tekniktir. Daha ¢ok Barrett 6zofagus gibi
premalin lezyonlar ve iilseratif kolitte kullanilmaktadir, GERH’nda kullanim1 ile

ilgili veriler sinirhdir.
2.5.6.7. GORH tanisinda yeni endoskopik yontemlerin degerlendirilmesi

Yeni endoskopik yoOntemler ile minimal degisiklik olarak nitelendirilen ve
cesitli simiflamalarda kullanilan bulgular tespit edilebilir. Bu bulgular; beyaz
tirbidite, eritem, mukozada kirilganliktir. Ayrica, heniiz smiflandirmalarda yer

almayan fakat klinik ¢alismalarda kullanilan bulgular da mevcuttur. Bu bulgular;
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e Skuamokolumnar bileskedeki viliform kolumnar mukozanin uzantist olarak,

skuamoz mukozadaki tiggen sekilli girintiler olmasi,
e Ucgen sekilli girintilerin verteksindeki kiiciik apikal mukozal kirilmalar,

e Skuamokolumnar bileskenin hemen iizerindeki skuamoz mukozada palisad

bolgede damarlanma artisi,

e Skuamokolumnar bileskenin {izerindeki skuamoz mukozada toplu igne basi

veya virgll sekilli damarlar bulunmast,

e Skuamokolumnar bileskenin hemen altindaki kolumnar mukozada dallanan

damarlar bulunmasi,
¢ Skuamokolumnar bileskenin testere disi goriiniimiinde olmasi,

e Skuamokolumnar bileskenin hemen altinda mukozal patern olarak villoz

mukozaya benzer viliform mukoza goriilmesi

e Skuamokolumnar bileskenin altinda skuamoz epitelyum adaciklarinin

goriilmesi
olarak tanimlanabilir (84,85,86).
2.5.7. GORH Tamsinda Histolojik Bulgular
GERH tanisi i¢in kullanilan histolojik kriterler:
1. Bazal hiicre tabakasinin rejeneratif kalinlagsmasi (bazal hiicre hiperplazisi),
2. Epiteliyal papillalarin sayisinin artmasi ve rejeneratif uzamasi,
3. Intraepiteliyal lenfositlerin, nétrofillerin ve eozinofillerin sayisinin artmast,
4. Epiteliyal papillalardaki kapiller sayisinin ve ektazisinin artmasi,
5. Skuamoz epitelin glikojenik akantozu,

6. Balon hiicrelerinin bulunmasi,
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7. Skuamoz epitelin parabazal kompartmaninda hiicreler arasi boslugun

dilatasyonu (Dilatation of intercellular spaces-DIS).
2.5.7.1. Rejenerasyon Artisi

Rejenerasyon artis1 asit maruziyetine bagli hasarlanma sonucu olusur (87,88).
Rejeneratif degisiklikler bazal tabakada kalinlagma, epiteliyal papillalarda uzama ve
kapillerlerde ektazi olarak tanimlanir. Kapillerler skuamoz epitelin yiizeyine kadar
ulasir ve sadece ince bir epitel ile ortiiliidiir. Endoskopik olarak bu damarlar hiperemi
olarak goriiliir. Magnifiye endoskoplar ile her bir kapiller ayr1 olarak kiiclik kirmizi
nokta olarak goriilebilir (85,86). Konfokal lazer endoskoplar ile es zamanli olarak her

bir kapillerden gecen eritrositler dahi goriilebilmektedir (89).
2.5.7.2. intraepiteiyal inflamatuar Infiltasyon

Notrofil infiltrasyonu akut inflamasyonun gostergesidir. Notrofiller higbir
zaman normal skuamoz epitelde goriilmezler, erezyon ve iilserasyon alanlarinin
kenarlarinda bulunurlar (88). Eozinofil infiltrasyonu GERH nin histolojik tanisinda
sensitivitesi yiiksek bir bulgudur (90,91). Skuamoz epitelde neden eozinofil
infiltrasyonu oldugunun mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. T lenfositler daginik
olarak normal 06zofagus skuamoz epitelinde bulunurlar. Fakat intraepiteliyal
lenfositler GERH olan hastalarin 6zofagus epitelinde normalden daha sik

bulunmaktadir (92).
2.5.7.3. Hiicreler Arasi Boslugun Dilatasyonu (DIS)

Hiicreler arasi boslugun dilatasyonunun GERH’nin giivenilir bir belirteci
oldugu gosterilmistir (93,94). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar ile DIS’in,
NERH’nda ve asit baskilayict tedaviye yanitta daha fazla bulundugu goriilmiistiir
(34,95). Fakat bu calismalarda, giinliik pratikte kullanim i¢in uygun olmayan
ultrastriktiirel ~ yaklasimlar  kullanilmistir.  Giiniimiizde elektron  mikroskopi
bulgularin basarili sekilde 151k mikroskobisi ile de elde edilebilecegini gdsteren
caligmalar mevcuttur (96). DIS’in asil mekanizmasi ve asit ile olusan hasar liiminal
tarafta olmasma karsin, DIS’in neden sadece parabazal hiicre tabakasinda oldugu

halen bilinmemektedir (97).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu vaka kontrol ¢alismasi, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart
Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilimdali tarafindan Kocaeli Universitesi Etik
Komitesinin izniyle gergeklestirildi (KOU. IAEK 3/19-2009). Tiim hastalardan

bilgilendirilmis goniillii onam formu ile yazili onay alindu.
3.1. Hasta Grubu

Bu calismaya Subat 2009 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine haftada iki veya daha sik pirozis ve/veya

regurgitasyon semptomlari ile bagvuran;

- 18- 65 yas arasi,

- Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde &zofagusu ve skuamokolumnar
bileskesi normal bulunmus,

- pH metre 6l¢iimii yapilmasi planlanmus,

- Son 4 hafta icerisinde proton pompa inhibitérii veya H, reseptdr blokeri

kullanim1 olmayan hastalar, ¢alisma grubu olarak alind.
3.2. Kontrol Grubu

Subat 2009 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran reflii semptomlar1 olmayan;

- 18- 65 yas arasi,

- Reflii dis1 nedenler ile yapilmis {ist gasrointestinal sistem endoskopisinde
0zofajiti saptanmamus,

- Son 4 hafta igerisinde proton pompa inhibitérii veya H, reseptdr blokeri

kullanim1 olmayan hastalar, kontrol grubu olarak alindi.
3.3. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

1.  Koagiilopati ve kanama diyatezi bulunan hastalar,
Gebelik ve laktasyon doneminde olan hastalar,
Ciddi komorbid hastalig1 olan hastalar,

Gegirilmis veya yeni olusan angina pektoris,

wok wN

Malign gastrointestinal timdrii olan hastalar,
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6.  Ust gastrointestinal sistem cerrahisi gegirmis olan hastalar.
3.4. Reflii Formu Degerlendirilmesi

Hasta grubundaki tiim hastalar tarafindan, ilk goriismede, Ege Universitesi’nin
valide edilmis, Tiirk popiilasyonu i¢in diizenlenmis reflii formu dolduruldu (98). Bu
formda bulunan regurgitasyon ve pirozis parametreleri kullanildi. Bu sikayetlerin

stiresi, sikl1g1 ve siddeti degerlendirildi.
3.5. 24 Saatlik Ozofageal pH Olciimii

Hasta grubundaki hastalara oncelikle 24 saatlik pH-metre Ol¢iimii yapildi.
Olgiim icin iki sensdrlii pH kateteri, bir gecelik agligi takiben sabah saat 9°da nazal
yolla yerlestirildi. Distal sensor (pH2), islem sirasinda pH degisimi ile belirlenen alt
ozofagus sfinkter (AOS) seviyesinin bes santimetre (cm) proksimaline gelecek
sekilde yerlestirildi ve kateter burun kanadma tespit edildi. Hastalar, pH-metre
takildiktan sonra evlerine gonderildi. Hastalardan yemek yeme ve fizik aktivitelerini
miimkiin oldugunca giinliik yasamlarindaki sekilde siirdiirmeleri soylendi ve ¢aligma
boyunca asidik (gazl igecekler) ve bazik (soda) iceceklerden kaginilmalari istendi.
Yemek baslangic ve bitis saatleri, yatma ve kalkma zamanlar1 ile semptom olusan
zamanlar veri kaydedicideki diigmeler yardimi ile hastalar tarafindan 6l¢lim trasesine

girildi.

Intradzofageal pH-metre olgiimii, standart kosullarda mikro sensérler igeren
antimony kateterler (cift sensorlii MMS synthetic medical kateterler) kullanilarak
yapildi. Her pH-metre Ol¢iimii Oncesi, sensorler, standart tampon c¢ozeltileri
kullanilarak kalibre edildi. Verileri kaydetmek i¢in, MMS Orion pH-data logger

(Medical Measurement System, Version 8.3s) kullanildu.

Reflii epizodunun baglamasi 6zofageal pH’nin 4’lin altina diigsmesi, refli
epizodunun bitmesi ise 6zofageal pH’ nin 4’{in lizerine ¢ikmasi olarak tanimlandi. De
Meester skorunun 14,72’nin iizerinde olmas1 pozitif olarak kabul edildi. 24 saatlik
pH kaydmin yaninda asagidaki parametrelerde dijital veri kaydedici tarafindan

otomatik olarak hesaplandi;

1- Ozofagusta pH’nin 4’iin altinda oldugu zaman %’si (%pH<4.0),

2- Total reflii sayisi,

29



3- Bes dakikadan uzun reflii sayisi,
4- En uzun refliiniin siiresi (dakika),
5- De Meester skoru,

6- Semptom indeksi.
3.6. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Daha o6nce yapilan konvansiyonel {ist gastrointestinal sistem endoskopisi ile
0zofagus ve skuamokolumnar bilegskesi normal olan hastalara, magnifiye iist
gastrointestinal sistem endoskopisi en az 8 saatlik a¢lig1 takiben, sedoanaljezi altinda,
Fujinon EG-490ZWS5 yiiksek rezoliisyonlu x100 magnifiye endoskop (Fuji Photo
Optical Co., Ltd.,, Saitama, Japonya) kullanilarak yapildi. Tim islemlerde,
endoskopun ucuna 11mm ¢apinda seffaf bashik takildi. Islem 6ncesi tiim hastalara
topikal anestezi ( %10 lidokainli bogaz spreyi) ve 2-3mg. dozlarinda midazolam
intravenéz yolla uygulandi. Ozefagus ve gastrodzofageal bileskenin (GOB)
konvansiyonel endoskopik incelemesi sonrasi, gastro6zofageal bileske magnifiye
endoskopi ve FICE (Fujinon intelligent chromo endoscopy) ile incelendi.
Konvansiyonel, FICE ve magnifiye endoskopik goriintiilerin kisa video kayitlar1 ve
fotograflar1 alindi. Konvansiyonel endoskopik inceleme sonrasi mukolitik olarak
10ml (20mg/ml oraninda izotonik ile sulandirilarak hazirlanan) N-Asetil sistein
sollisyonu sprey kateter yardimi ile gastrodzofageal bileskeye uygulandi. 3 dakikalik
bekleme ve su ile yikama sonrast %1’lik asetik asit sollisyonu yine sprey kateter
yardimi ile aynmi bolgeye uygulandi. Bu uygulamalar sonrasit mukozal yapilar
belirginlesip magnifiye endoskop ve FICE ile daha ayrintili inceleme olanagi

saglandi.

Yiiksek rezoliisyonlu magnifiye endoskopi ve FICE ile incelenen bdlgedeki

mukozal degisiklikler asagida belirtilen sekillerde tanimlandi (84,85,86);

1.  Skuamokolumnar bileskedeki viliform kolumnar mukozanin uzantisi
olarak, skuamoz mukozadaki tiggen sekilli girintiler olmasi,

2. Uggen sekilli girintilerin verteksindeki kii¢iik apikal mukozal kirilmalar,

3. Skuamokolumnar bileskenin hemen iizerindeki skuamoz mukozada
palisad bolgede damarlanma artisi,

4.  Skuamokolumnar bileske iizerinde ve altinda vaskiilarite artisi,
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5. Skuamokolumnar bileskenin hemen altinda mukozal patern olarak vill6z
mukozaya benzeyen viliform mukoza goriilmesi,
6.  Skuamokolumnar bileskenin altinda kolumnar mukozada skuamoz epitel

adaciklarinin olmasi.

Bu bulgular disinda endoskopik incelemeler sirasinda asagida belirtilen

parametrelerde incelendi,

7. Skuamokolumnar bileskenin hemen iizerindeki skuamoz mukozada beyaz
oval patern yapis1 goriilmesi,

8.  Skuamokolumnar bileskeye paralel horizontal mukozal kirilma goriilmesi.

Bu bulgularin bulundugu bélge veya bolgelerden patolojik tani icin biyopsiler
alindi. Ayrica tiim hastalarda, kirilma olmayan skuamokolumnar bileske ve
0zofagustan da kontrol biyopsiler alindi. Bir dakikadan fazla kanamasi olan hastalara
submukozal 1/10000 adrenalin soliisyonu uygulandi ve kanama kontrolii yapilip
endoskopi islemine son verildi. islemden sonra hastalar iki saat gdzlem altinda

tutuldu.
3.7. Histolojik Degerlendirme

Biyopsi ornekleri %10 Holand soliisyonuna konularak patoloji laboratuarina
ulastirildi, rutin olarak islemlendi ve parafinize edildi. Doku kesitleri hematoksilen &
eozin ile boyand: ve 151tk mikroskopisi ile incelendi. Patolojik degerlendirmede

asagidaki belirtilen parametreler kullanildi (99);

1.Bazal hiicre hiperplazisi,

2.Papiller uzama,

3.Hiicresel infiltrasyon (lenfosit , graniilosit ve eozinofil),
Lenfosit infiltrasyonu i¢in her alanda >20 lenfosit goriilmesi,
Graniilosit infiltrasyonu i¢in sayidan bagimsiz graniilosit goriilmesi,

Eozinofil infiltrasyonu i¢in her alanda 1-7 eozinofil goriilmesi.
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3.8. istatistiksel Analiz

SPSS (Statistical Package for Social Science) 13,0 siirimi kullanilarak
istatistiksel degerlendirme yapildi. Gruplardaki dagilimin normal olmasi nedeniyle
sayisal veriler ortalama deger + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasinda
kategorik verilerin karsilastirmasinda chi-square ve fisher’s exact test kullanildi ve

p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya konvansiyonel endoskopi ile 6zofagusu ve skuamokoloumnar
bileskesi normal olan ve tipik reflii semptomu bulunan 29 hasta ve reflii semptomu
olmayan 15 kontrol hastasi alindi. Hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna
gore nispeten daha diisiik olmasina ragmen yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Kontrol grubu (n=15) Hasta grubu (n=29) p degeri

Yas (y1l +SS) 45,9+10,2 39+12,5 >0,05
Kadin cinsiyet n(%) 8 (%53,3) 21 (%72.4) >0,05
Erkek cinsiyet n(%) 7 (%46,7) 8 (%27,6) >0,05

SS: Standart sapma

Hasta grubunun semptom siklik, siddet ve siiresi degerlendirildi ve gruplara

gore dagilimi tablo 7 de verildi.
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Tablo 7: Hasta Grubunda Pirozis ve Regurgitasyon Semptomlarinin Siiresi, Siklig

ve Siddetinin Dagilim1

n (%) Ortalama £SS

Pirozis siklig1 Haftada 2 giin 12 (%41,4)

2-6 giin 8 (%27,6)

Her giin 4 (%13,8)

Yok 5(%17,2)
Pirozis siddeti Hafif 10 (%34.,5)

Orta 8 (%27,6)

Siddetli 6 (%20,7)

Yok 5(%17,2)
Pirozis siiresi (y1l) 2,5+£3,1
Regurgitasyon siklig1 Haftada 2 giin 13 (%44,8)

2-6 giin 10 (%34.,5)

Hergiin 6 (%20,7)

Yok 0 (%0)
Regurgitasyon siddeti Hafif 6 (%20,7)

Orta 12 (%41,4)

Siddetli 11 (%37,9)

Yok 0 (%0)

SS: Standart sapma

Ozofagusta pH’nim 4’iin altinda oldugu zaman %’si ortalama %7,2 +8,6 (%0,6-
31) idi. Total reflii sayis1 ortalama 57 £26.7 (6-118) idi. Bes dakikadan uzun reflii

sayist 0-31 arasinda olup ortalama 4,6 +8 idi. En uzun reflii siiresi ortalama 13,9

+19,6 (1-87) dakikaydi.
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De Meester skoru 14,72’nin iizerinde ve/veya semptom indeksi pozitif olan 16
(%55,8) hastada pH 6l¢limii pozitif olarak kabul edildi. pH 6l¢limii pozitif ve negatif

olan hastalarda pH 6l¢iim parametrelerinin sonuglar tablo 8’de verimistir.

Tablo 8: De Meester Skoru ve Semptom Indeksine Gére pH Olgiimii Pozitif ve

Negatif Olan Hastalarin pH Olgiimii Parametrelerinin Karsilagtirilmas:

Ortalama + SS pH ol¢iimii pozitif pH dl¢iimii negatif
(n=16) (n=13)

pH’nin 4’1in altinda oldugu total reflii  %11,2 £9,9 %2,32 +1,35

siiresinin %’si

Total reflii epizodu sayisi 68 £27.,4 43,4 £19,2

5 dakikadan uzun siiren reflii epizodu 8,25 +9,4 0,08 £0,27

sayist (dk)

En uzun refliiniin siiresi (dk) 22,4 +£23.1 3,39+2.9

SS: Standart sapma

4.1. Magnifiye Endoskopi ve FICE Bulgulan

Hasta grubunda 20 (%69) hastada mukozal kirilma saptandi. Mukozal kirilma
sayist hastalarin 12’sinde (%60) bir, 7’sinde(%35) iki ve birinde de (%5) iictii.
Kontrol grubunda ise mukozal kirilma 4 (%26,7) hastada goriildii, hepsinde
mukozal kirilma sayisit birdi. Kirillma sayist hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde fazlaydi (p=0,037).

Hasta grubunun 17’sinde (%56.6) licgen sekilli girintilerin verteksindeki kiigiik
apikal mukozal kirilma (sekil 12 a,b), 4’iinde (%26,7) horizontal kirilma goriildi
(sekil 13 a,b), bir hastada hem apikal hem horizontal kirilma goriildii. Kontrol
grubunda tiim kirilmalar apikal mukozal kirilma seklinde goriiliip horizontal kirilma
yoktu. Apikal mukozal kirilma agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu

(p=0,042) (tablo 9).
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Sekil 12: Apikal mukozal kirilma (ok), magnifiye endoskopi (a) ve FICE yesil dalga
boyu (b) goriintiileri

Sekil 13: a skuamokolumnar bileskeye paralel horizontal kirilma (ok), b yakindan
goruntusu

Hasta grubunda 6 (%20,7) hastada skuamokolumnar bileskedeki viliform
kolumnar mukozanin uzantis1 olarak, skuamoz mukozadaki tiggen sekilli girintiler

goriildi fakat kontrol grubunda higbir hastada bu bulgu gozlenmedi (sekil 14).

Sekil 14: Magnifiye endoskopi ile skuamokolumnar bileskedeki viliform kolumnar

mukozanin uzantisi olarak, skuamoz mukozadaki ticgen sekilli girinti (*)
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Sekil 15: Ucgen sekilli viliform mukoza verteksinde apikal mukozal kirilma (ok),

magnifiye endoskopi goriintiisii

Skuamokolumnar bileskenin hemen iizerinde palisad bolgede damarlanma
artist (sekil 16 a,b) hasta grubunun 20’sinde (%69) ve kontrol grubunun 5’inde
(%33,3) mevcut olup hasta grubunda anlamli olarak fazlaydi (p=0,024).

Sekil 16: Skuamokolumnar bileske iizerinde pallisad bolgede damarlanma artisi,

magnifiye endoskopi + FICE kirmizi (a) ve mavi dalga boyu (b) goriintiileri
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Skuamokolumnar bileskenin {izerindeki skuamoz mukozada vaskiilarite artisi

(sekil 17,18) hasta grubunun 10’unda (%34,5), kontrol grubunun 4’tinde (%26,7)

goriildi, iki grubun oranlar1 benzerdi (p>0,05) (tablo 9).

Sekil 17: Skuamokolumnar bileske boyunca vaskiilarite artisi, magnifiye endoskopi
+ FICE kirmiz1 dalga boyu goriintiileri (ok)

Sekil 18: Skuamokolumnar bileskede mukozal paternin korundugu fakat vaskiilarite
artisinin oldugu alan (ok), magnifiye endoskopi + FICE kirmiz1 (a) ve mavi dalga

boyu (b)goriintiileri
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Skuamokolumnar bileskenin hemen iizerindeki skuamoz mukozada beyaz oval
patern yapist (sekil 19), skuamokolumnar bileskenin hemen altinda viliform mukoza
goriilmesi (sekil 20 a,b) ve skuamokolumnar bileskenin altinda kolumnar mukozada

skuamoz epitel adaciklar1 goriilmesi (sekil 21 a,b) acisindan hasta ve kontrol gruplari

arasinda anlaml fark goriilmedi (p>0,05) (tablo 9).

Sekil 19: Skuamokolumnar bileske {lizerinde skuamoz mukozada beyaz oval patern

yapisi, magnifiye endoskopi goriintiileri (*)

Sekil 20: Skuamokolumnar bileske altindaki viliform kolumnar mukoza (ok),

magnifiye endoskopi + FICE kirmizi (a) ve mavi dalga boyu (b) goriintiileri
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Sekil 21: a Magnifiye endoskopi ile skuamokolumnar bileske altindaki skuamoz

epitel adaciklar1 (ok) b Ayni1 bolgenin daha yakindan goriintimii

Tablo 9: Endoskopik Bulgularin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilimi

Endoskopik Bulgular n(%)
girintiler

Apikal mukozal kirilma
Horizontal kirilma
Pallisad zon belirginligi
Vaskiilarite artisi

Beyaz oval patern
Viliform mukoza

Skuamoz epitel adasi

Hasta grubu
i (n=29)
Uggen sekilli viliform mukozal 6 (%20,7)

17 (%58,6)
8 (%27.6)
20 (%66,7)
10 (%34,5)
10(%34,5)
7 (%24,1)

5(%17,2)

Kontrol grubu
(n=15)

0 (%0)

4 (%26,4)
0 (%0)

5 (%33,3)
4 (%26,4)
3 (%20)

1 (%6,7)

5 (%33,3)

p degeri

*

0,04

0,024
>0,05
>0,05
>0,05%*

>0,05

*|statistik yapilmadi

** Fisher’s exact test

Endoskopik bulgulardan horizontal kirilma ve/veya iiggen sekilli viliform
mukozal girintiler reflii grubunda toplam 13 hastada goriiliirken kontrol grubunda hig
goriilmedi. Bu bulgular disinda anlamli olarak farkli bulunan apikal mukozal kirilma
veya pallisad zonda belirginlesme kontrol grubunda bazi hastalarda ayr1 ayr1 goriilse

de bu grupta hicbir hastada bu iki parametrenin birlikteligi goriilmedi. Fakat reflii
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grubunda horizontal kirilma ve/veya iiggen sekilli viliform mukozal girinti goriilen
hastalar dislandiginda 6 hastada apikal mukozal kirilma ve pallisad zonda
belirginlesme birlikte goriildii. Yirmi dokuz reflii hastas1 degerlendirildiginde toplam
19 hastada horizontal kirilma veya iicgen sekilli viliform mukozal girintiler veya
apikal mukozal kirilma ile pallisad zonda belirginlesmenin birlikteligi goriildii ve bu

ti¢ kriterden bir tanesinin bulunmasi NERH i¢in tanisal olarak diisiiniildii (tablo 10).

Tablo 10: Anlamli Fark Bulunan Endoskopik Bulgularin Dagilim1

Endoskopik Bulgular n(%) Hasta grubu Kontrol grubu
(n=29) (n=15)

Uggen sekilli viliform mukozal 6 (%20,7)* 0 (%0)

girintiler

Horizontal kirilma 8 (%27,6)* 0 (%0)

Pallisad zon belirginligi ve apikal 12 (%41,3)** 0 (%0)

mukozal kirilma birlikteligi

* Bu grupta bir hastada tliggen sekilli viliform mukozal girinti ve horizontal kirilma
birlikte gorildii
** Bu grupta iicgen sekilli viliform mukozal girinti ve/veya horizontal kirilma

goriilen hastalar ¢ikarildiginda 6 hasta mevcuttu

Mukozal kirilma goriilen hasta grubundaki 20 ve kontrol grubundaki 4 hastadan
bu bolgelerden, ayrica tiim hastalardan skuamokolumnar bileske ve 6zofagustan
kontrol biyopsiler alindi. Mukozal kirilma bolgesinde hasta grubunun hepsinde,
kontrol grubunun 3’iinde (%75) skuamoz epitelde bazal hiicre hiperplazisi goriildi,
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022). Mukozal kirilma bélgelerindeki
papiller uzama, hasta grubunda 8 (%40), kontrol grubunda 1 (%25) hastada goriildi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,572). Kirilma
bolgesinde graniilosit infiltrasyonu hasta grubunun yarisinda goriiliirken kontrol
grubunda hi¢bir hastada goriilmedi. Lenfosit infiltrasyonu ve eosinofil infiltrasyonu
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi, histolojik degerlendirme

sonuglari tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 11: Mukozal Kirilma Saptanan Hastalarin Kirilma Bolgelerinin Histolojik

Verilerinin Gruplara Gore Dagilimi

Histolojik kriter n (%) Hasta grubu
(n=20)
Bazal hiicre hiperplazisi 20 (%100)
Papiller uzama 8 (%40)
Graniilosit infiltrayonu 10 (%50)
Lenfosit infiltrasyonu 1 (%5)
Eosinofil infiltrasyonu 2 (%10)

Kontrol grubu
(n=4)

3 (%75)

1 (%25)

0 (%0)

1 (%25)

0 (%0)

p degeri
0,022
0,572

k

0,186

* Istatistik yapilmadi

Skuamokolumnar  bileskede kirilma  goriilmeyen

bolgelerden  alinan

biyopsilerde, skuamoz epitelde bazal hiicre hiperplazisi, papiller uzama ve

graniilosit, lenfosit ve eosinofil infiltrasyonu agisindan hasta ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05) (tablo 11).

Tablo 12: Skuamokolumnar Bileskede Kirilma Goriilmeyen Bolgelerden Alinan

Biyopsilerin Histolojik Verilerinin Gruplara Gore Dagilim1

Histolojik kriter n (%) Hasta grubu
(n=29)
Bazal hiicre hiperplazisi 19 (%65,5)
Papiller uzama 4 (%13,8)
Grantilosit infiltrayonu 4 (%13.,8)
Lenfosit infiltrasyonu 0 (%0)
Eosinofil infiltrasyonu 0 (%0)

Kontrol grubu
(n=15)
9 (%60)
1 (%6,7)
1 (%6,7)
1 (%6,7)

0 (%0)

p degeri
0,718
0,48
0,48

*

* statistik yapilmadi

Ozofagusta mukozal kirilma goriilmeyen bolgelerden almman biyopsiler

incelendiginde skuamoz epitelde bazal hiicre hiperplazisi hasta grubunda 9 (%31) ve

kontrol grubunda 4 (%26,4) hastada goriildli, gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamh fark yoktu (p=0,763). Ozofagusta papiller uzama, graniilosit ve eosinofil

infiltrasyonu her iki grupta da higbir hastada gozlenmedi.

Sekil 22: a Skuamoz epitelde papiller uzama (ok) (H&E x 40), b Skuamoz epitelde
papiller uzama (*) ve bazal hiicre hiperplazisi (ok) (H&E, x 100)

Sekil 23: Skuamoz epitelde bazal hiicre hiperplazisi (H&E, x 200)
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Sekil 24: Skuamoz epitelde graniilosit infiltrasyonu (ok) (H&E, x 200)

Hasta grubundaki kirilma boélgelerinden alinan biyopsiler, kirilma olmayan
skuamokolumnar bileske ve 6zofagustan alinan biyopsilere gére skuamoz epitelde
bazal hiicre hiperplazisi acisindan anlamli olarak farkliydi (p=0,048; p=0,037
sirasiyla). Ayni grupta mukozal kirilma bdlgelerinde goriilen papiller uzama ve
graniilosit infiltrasyonu ise kirilma goriilmeyen skuamokolumnar bileske
biyopsilerine gore anlamli olarak fazla goriildii, 6zofagus biyopsilerinde ise hig
goriilmedi (p=0,043; p=0,042 sirasiyla). Kontrol grubunda, mukozal kirilma bolgesi,
ve kirilma olmayan skuamokolumnar bileske ve O6zofagus biyopsileri arasinda

histolojik parametrelerin hi¢birinde anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubundaki hastalar pH o6l¢liimii pozitif (total skoru ve/veya semptom
indeksi pozitif) ve negatif (total skoru ve semptom indeksi negatif) olarak gruplanip
endoskopik goriintiiler degerlendirildiginde, tlim parametreler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0,05 tiim bulgularda). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da horizontal kirilma goriilen hastalarin %75’inde total skor

ve/veya semptom indeksi pozitifti. (tablo 12).
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Tablo 13: Hasta Grubundaki Endoskopik Bulgularin pH Olgiimiine Goére

Degerlendirilmesi

Endoskopik bulgu n (%) pH olgiimii pozitif =~ pH Olglimii negatif  p degeri

(n=16) (n=13)

Uggen sekilli viliform 4 (9%25) 2 (%15,3) >0,05
mukozal girintiler

Apikal mukozal kirilma 10 (%62,5) 7 (%43.,7) >0,05
Horizontal kirilma 6 (%37,5) 2 (%15,3) >0,05
Pallisad damarlarda artig 9 (%56,2) 11 (%68,7) >0,05
Vaskiilarite artig 6 (%37.,5) 4 (%30,6) >0,05
Beyaz oval patern 6 (%37.5) 4 (%30,6) >0,05
Viliform mukoza 4 (%25) 3 (%]18,7) >0,05
Skuamoz epitel adas1 2 (%12,5) 3 (%18,7) >0,05

PH ol¢iimii pozitif ve negatif olan iki grup arasinda, kirilma bdlgesinin,
skuamokolumnar bileskenin ve 6zofagusun histolojik verileri agisindan da anlamh

fark saptanmadi (p>0,05).

Calismaya alian olgular kontrol, pH 06l¢iimii pozitif ve negatif hasta gruplari
olarak {i¢ gruba ayrilip, endoskopik goriintiiler degerlendirildiginde; gruplar arasinda
horizontal mukozal kirilma ve pallisad bolgede damarlanma artig1 parametreleri
acisindan anlaml fark bulundu. Fakat alt analizlerde pH 6l¢iimii pozitif ve negatif
hasta gruplar1 arasinda farkin olmadigi, bu farkin kontrol grubunda her iki gruba
kars1 oldugu goriildii (p=0,012; p=0,037 sirastyla). Ayni hasta gruplari, histolojik
veriler agisindan karsilastirildiginda, kirilma bolgesi, skuamokolumnar bileske ve

0zofagus acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Semptomlar ile endoskopik goriintii parametreleri karsilagtirildiginda, horizontal
kirllma goriilen hastalarda pirozis ve regurgitasyon anlamli olarak daha sikti

(p=0,018, p=0,044 sirasiyla).
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Hastalarin endoskopik goriintii parametreleri ve histolojik parametreleri arasinda
yapilan karsilastirma ¢alismalarinda, kolumnar epitelde viliform mukoza goriintiisii
olan ve olmayan hastalarda, skuamozkolumnar bileskede epitelde bazal hiicre
hiperplazisi, graniilosit ve eosinofil infiltrasyonlarinda anlamli fark saptandi
(p=0,027, p= 0,017, p= 0,022 sirasiyla). Viliform epitelin uzantis1 liggen sekilli
girinti olan hastalarda ise kirilma bolgesindeki graniilosit infiltrasyonu olmayan
gruba gore anlamli olarak fazlaydi (p=0,010). Pallisad bolgede damarlanma artis
olan hastalarin skuamokolumnar bileskede bazal hiicre hiperplazisi ve graniilosit
infiltrasyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha fazlaydi (p= 0,049, p= 0,038

sirastyla).
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5. TARTISMA

Reflii semptomlar1 olan hastalarin yarisindan fazlasinda iist gasrointestinal
sistem endoskopisinde 0zofagus normal goriinmektedir, dolayisiyla NERH,
gastroozofageal reflii hastaliginin en sik karsilagilan formudur (100). Bu hastalarin
hayat kalitesindeki bozulma erozif reflii hastalig1 olanlardan farkli degildir (101).
NERH’in tanisi, semptomlarin fonksiyonel hastaliklar ile Ortiismesi nedeniyle
zordur. Tan1 kargasasi olan bu hastalarda Roma 3 kriterlerine gore 24 saatlik pH
Olciimii gereklidir. Yapilan calismalarda bu konuda farkli goriisler mevcuttur,
Farrazzoni ve ark. (102) NERH’de asit refliisiiniin erozif 6zofajite gore daha az
oldugunu savunurken, bazi caligmalar, bu iki grup arasinda fark saptamamigtir
(103,30). Calismamizda reflii semptomlar1 olan hastalarin %55°inde pH 6l¢timii total
skorunun 14,72 nin {izerinde ve/veya semptom indeksinin pozitif oldugu goriildii ve
saptanan endoskopik mukozal degisiklikler ve histolojik parametreler ile pH

Ol¢itimleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

NERH tanisinda altin standart bir yOntem hala yoktur, fakat yliksek
rezoliisyonlu endoskopilerin gelismesi ile endoskopik tani duyarliligi artmistir.
Arastirmacilar, GORH’ii fonksiyonel hastaliklardan ayirmak ve NERH tanisi
koymak i¢in magnifiye endoskoplar1 kullanarak konvansiyonel endoskopik
yontemler ile goriilemeyen mukozal degisiklikler tanimlamislardir. Kiesslih ve ark.
(86) calismasinda skuamokolumnar bileske c¢evresinde vaskiiler yapilarda
belirginlesme ve  skuamokolumnar bileske iizerinde noktasal eritem,
skuamokolumnar bileske altinda viliform mukoza ve skuamoz epitel adaciklar
olarak tanimlanan mukozal degisiklikler Hongo ve ark.(84) calismasinda eritemli
kirmiz1 ve akantozlu beyaz degisiklikler, Shimuzu ve ark. (104) calismasinda ise
sinirlart belirsiz eritem ve alt 6zofagusta beyaz bulutlanma olarak tanimlanmastir.

Calismamizda Edebo ve ark. (85) tanimladigi skuamokolumnar bileske
tizerinde viliform kolumnar mukozanin uzantisi olarak tiggen sekilli girintiler, bu
girintilerin iizerinde apikal mukozal kirilmalar,  skuamokolumnar bileskede
vaskiilarite artis1 ve skuamokolumnar bileskenin altinda viliform mukoza
degisiklikleri degerlendirildi. Edebo ve ark.(84) calismasinda, skuamokolumnar
bileskenin bulaniklagsmasi nedeniyle pallisad damarlarin goériilememesinin, mukozal

bulgu olarak degerlendirilmesine karsin literatiirdeki bir ¢ok caligmalarda distal
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0zofagusta vaskiilarite artisinin ve pallisad damarlarin belirginlesmesinin mukoza
hasariin  gostergesi  olabilecegi  belirtilmistir  (74,84,86,105,106).  Bizim
calismamizda pallisad damarlarda belirginlesme degerlendirildi.  Ayrica
skuamokolumnar bileskenin altinda skuamoz epitel adaciklari ile literatiirde daha
once tanimlanmamis skuamokolumnar bileskeye paralel seyreden horizontal
mukozal kirilma ve skuamokolumnar bileske lizerinde skuamoz epitelde beyaz oval
patern yapist da degerlendirilen diger parametrelerdi.

Yiiksek rezoliisyonlu endoskoplar ile birlikte son yillarda endoskopik boyama
yontemleri de kullanilmaktadir, Lugol kromoendoskopi, NBI ve FICE yeni tani
yontemleri olarak sayilabilir. Hoffman ve ark.’nin (107) Lugol soliisyonu ile yaptigi
50 hastalik bir ¢alismada konvansiyonel endoskopi ile 9 hastada 6zofajit saptanirken
Lugol kromoendoskopi ile 25 hastada saptanmis ve anlamli fark bulunmustur. Bizim
calismamizda endoskopik goriintiileme i¢in magnifiye endoskopi ile birlikte FICE’da
kullanildi. Literatiirde FICE ile yapilmis ve yayinlanmis az sayida calisma
mevcuttur, Liu YX ve ark.’nin (108) kolon tiimdrlerinin tanisinda FICE ve magnifiye
kromo endoskopinin karsilastirildigr calismasinda, FICE anlamli olarak {istiin
bulunmustur. Ayrica Osawa ve ark. (106) ¢alismasinda FICE, Barret epitelini ve
pallisad bolge damarlanmasindaki artis1 gostermede konvansiyonel endoskopiden
anlamli olarak iistiin bulunmustur. Bizim bilgilerimize gore, yabanci dilde literatiir
incelendiginde, ¢alismanmiz GORH tanisinda FICE’mn kullanildig: ilk caligmadir.
Bizim c¢alismamizda ki gézlemlerimize gore FICE goriintiileme ile 6zellikle pallisad
damarlar ve mukozal vaskiilarite artis daha belirgin saptanmaktadir.

Edebo ve ark.’nin (84) 21 hasta ile internet {izerinden sabit goriintiilerin
incelenmesi ile yaptig1 ¢caligmasinda, endoskopi negatif hastalar semptomlara gore,
reflii ve kontrol grubu olarak siniflanmis ve endoskopik bulgular acisindan kontrol
grubu ile fark bulunmamistir. Fakat bu calismada pH o6l¢limii sonuglarina gore
hastalar tekrar siniflandirildiginda; ticgen sekilli girintiler, apikal mukozal kirilmalar
ve skuamokolumnar bileskedeki noktasal damarlanma artisinin reflii grubunda
anlamli olarak daha sik gorildiigii bildirilmistir. Bu calisma ile ortak olan
kriterlerimiz degerlendirildiginde, benzer sekilde ¢alismamizda da apikal mukozal
kirilmalar reflii grubunda anlamli olarak daha fazlaydi ve iiggen sekilli viliform
mukoza girintileri refli grubunun %20’sinde goriiliirken kontrol grubunda hig

goriilmedi fakat reflii grubundaki hastalar pH 6l¢iimiine gore gruplandiginda, pozitif
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ve negatif gruplar arasinda endoskopik parametrelerde anlamli fark goriilmedi Her
iki caligmada da degerlendirilen skuamokolumnar bilegke altinda vaskiilarite artis1 ve
viliform mukoza goriilmesi parametreleri agisindan ¢calismamizda da fark bulunmadi.
Caligmalar arasindaki bu fark, Edebo’nun c¢alismasinda inceleme icin sabit
goriintiilerin  kullanilmis olmasina ve hasta sayisinin bizim ¢alismamizdakinin
yarisindan az olmasina baglandi.

Kiesslih ve ark. (86) magnifiye endoskopi ile 39 NERH ve 39 kontrol grubu ile
yaptig1 ¢alismasinda, skuamokolumnar bileske altinda ve iistiinde vaskiiler yapilarda
belirginlesme  ve  skuamokolumnar  bileske ilizerinde noktasal eritem,
skuamokolumnar bileske altinda viliform mukoza ve skuamoz epitel adaciklari
olarak  tanimlanan dort kriter incelenmistir.  Kriterler toplam  olarak
degerlendirildiginde reflii grubunda anlamli olarak daha ¢ok hastada goriilmiistiir,
fakat ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, sadece skuamokolumnar bileske iizerinde
noktasal eritem parametresi reflii grubunda anlamli olarak fazla bulunmustur. Benzer
sekilde bizim c¢alismamizda da skuamoz epitel adaciklar1 ve skuamokolumnar
bileskede vaskiilarite artist agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi fakat
skuamokolumnar bileske tizerinde pallisad damarlarda artig reflii grubunda mevcuttu.
Skuamokolumnar bileske altinda viliform mukoza hasta grubunda konrol grubundan
4 kat fazla goriildii fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Iki calismadaki
bulgular arasindaki farkin goriintiilemede magnifiye endoskopiye ek olarak FICE
kullanmamizdan kaynaklandigini diisiindiik. Hasta grubunda toplam 19 hastada
goriilen iiggen viliform mukozal sekilli girintiler veya horizontal mukozal kirilma
veya pallisad zon belirginligi ile apikal mukozal kirilma birlikteligi kriterleri kontrol
grubunda hi¢ goriilmedi ve bu ii¢ kriterden birinin goriilmesinin NERH’de tanisal
oldugu diisiintildii. Magnifiye endoskopi ve FICE ile elde edilen bu dort kriter reflii
semptomlu hastalarda NERH tanisinda pH Ol¢iimlerinden daha degerli bir tam
yontemi olarak gdziikmektedir.

Takashi ve ark’nin (109) modifiye LA siniflamasi kullanarak yaptiklar
calismada konvansiyonel endoskopi ile erozyon saptanmayan 115 hastanin yiiksek
rezoliisyonlu endoskopisinde 49 (%42)’unda smirlar1 belirsiz eritem ve beyaz
tirbidite olarak tanimlanan mukozal degisiklikler saptanmis ve LA-M olarak
siiflandirilmistir. Bu ¢alismada ayrica LA-M ve LA-N olarak gruplanan 31 hastada

pH o6l¢iimii yapilmis ve LA-M grubunda anormal asit refliisii anlamli olarak daha sik
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bulunmus, fakat semptom indeksi ile mukozal degisiklikler arasinda iliski
bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz endoskopik kriterler farkl
olmakla birlikte mukozal degisiklik saptadigimiz hasta yiizdesi daha fazlaydi, fakat
semptom indeksi ve total skor ile belirlenen pH 6l¢limii pozitif ve negatif gruplarda
endoskopik bulgular farkli degildi. Bu ¢aligmada, hasta semptomlar1 agisindan LA-M
ve N olan gruplarda farklilik goriilmemistir, biz hasta semptomlarini
degerlendirdigimizde anlamli buldugumuz dort patametreyi reflii semptomlar1 olan
grupta daha fazla gordiikk. Ayrica semptom sikliginm1 degerlendiridigimizde iiggen
sekilli girintiler, viliform kolumnar mukoza ve skuamoz epitel adaciklari olan
hastalarda pirozisin anlamli olarak daha sik oldugunu gordiik.

Calismamizda sekiz hastada daha Once literatiirde belirtilmeyen
skuamokolumnar bileskeye paralel horizontal —mukozal kirilma saptandi, bu
hastalarin hepsi hasta grubundandi ve bu bdlgelerin histolojik bulgular1 apikal
kirilmalardan farkli degildi. Horizontal kirilmasi olan hastalarin semptomlari
degerlendirildiginde pirozis ve regurgitasyonun kirilma olmayanlara gore anlamh
olarak daha sik oldugu goriildii. Ayrica pH olgiimleri degerlendirildiginde horizontal
kirilma olan hastalarin %75’inde pozitif, % 25’inde negatif bulundu, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi fakat daha genis bir hasta grubunda fark
saptanabilecegi diisiiniildii. Bu bulgular horizontal kirilmanin 6zofagustaki asit hasari
ile iligkili oldugunu gdstermektedir ve ileride yapilacak g¢alismalarda daha fazla
sayida hasta grubunda bu parametrenin de kullanilmasi dnerilir.

Yapilan ¢esitli calismalarda skuamokolumnar bileske iizerinde tiirbidite,
bulutlanma ve renk degisikligi gibi bircok beyaz lezyon tanimlanmistir.
Calismamizda daha once literatiirde tanimlanmamis skuamokolumnar bileske
tizerinde beyaz oval patern goriintiisii degerlendirildi. Bu bulgu hasta ve kontrol
grubunda farkli bulunmadi. Histolojik degerlendirmeler ve pH ol¢limleri agisindan
da oval patern goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda fark bulunmadi, beyaz oval
patern goriintiisiiniin asit hasarinin gostergesi olmadig diisiiniildii.

Erozif refli hastaliginda endoskopik bulgularin histoloji ile iligkisi iyi
bilinmektedir, NERH de de histolojik degisikliklere sik rastlanilmaktadir. Kiesslih ve
ark. (86) calismasinda NERH grubunda bazal hiicre hiperplazisi ve papiller uzama
kontrol grubundan daha sik goriilmiistiir ve bu bulgular endoskopik parametrelerden

vaskiiler noktasal eritem ile kombine edildiginde pozitif ve negatif prediktif
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degerleri %67 bulunmustur. Zentilin ve ark.(94) tarafindan LA smiflamasi
kullanilarak yapilan caligmada histolojik degisiklikler erozif reflii grubunda %84,
nonerozif reflii grubunda %76 ve kontrol grubunda %15 olarak bulunmustur.

Vieth ve ark. (110) calismasinda, reflii semptomlar1 olan ve konvansiyonel
endoskopi ile 6zofagus distalinde kirilma olarak nitelendirilmeyen kirmizi ¢izgisel
lezyonlar saptanan 44 hasta degerlendirilmistir. Kirmiz1 ¢izgilerin ve yakinindaki
normal goriiniimlii mukozanin histolojisi incelendiginde bazal hiicre kalinliginin ve
papiller uzamanin kirmizi ¢izgilerin oldugu boélgelerde, kontrol biyopsilere gére daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bu calismada ayrica kirmizi ¢izgilerin oldugu bolgede
rejeneratif degisiklikler saptanmis ve kirmizi ¢izgilenmenin asit refliisii ile iliskili
oldugu belirtilmistir.

NERH tanisinda Lugol kromoendoskopi kullanilarak yapilan Ichiro ve ark
(111) ¢alismasinda, lezyon olarak kabul edilen Lugol ile boyanmayan alanlarda bazal
hiicre kalinligi ve papiller uzunluk Lugol ile boyanan alanlardan daha fazla
bulunmustur. Buna ek olarak boyanmayan mukozada lenfosit infiltrasyonu da daha
fazla goriilmiistiir.

Calismamizda kontrol grubunda saptanan mukozal kirilma bdlgelerinin
histolojisi hasta grubundaki mukozal kirilma boélgelerinden daha hafifti, hasta
grubunda bazal hiicre hiperplazisi ve graniilosit infiltrasyonu kontrol grubundan
fazlaydi.  Ayrica kirilma  bolgelerinin  histolojisi,  kirilma  goriilmeyen
skuamokolumnar bileske ile karsilastirildiginda bazal hiicre hiperplazisi, papiller
uzama, ve graniilosit infiltrasyonu kirilma bolgelerinde anlamli olarak daha fazla
goriildii. Pallisad damarlarda artis goriilen hastalarda 6zofagusta bazal hiicre
hiperplazisi daha fazlaydi ve bu bulgular belirtilen literatiirler ile uyumlu olup
minimal mukozal kirilmalarin  asit refliisiiniin  gOstergesi  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu histolojik bulgularin pH dlgiimiinden bagisiz olarak
endoskopik bulgular ile uyumlu olmasit yontemimizin 6zgilliigiinii arttirdig
diisiiniildii. GORH tanisinda konvansiyonel endoskopi, 6zofajit, iilserasyon, striktiir
ve Barret 6zofagus gibi mukozal hasarin belirlenmesinde en sensitif yontemdir.
NERH tanisi i¢in 6zofageal mukozanin normal goriinlimde olmas1 gereklidir fakat
yeni yapilan ¢alismalarda kullanilan magnifiye endoskoplar ile minimal mukozal
degisiklikler saptamaktadir ve bu degisikler histoloji ile birlikte degerlendirildiginde

tanisal 6zellik tagimaktadir. Roma 3 kriterlerine gore 24 saatlik 6zofageal pH 6l¢timii
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NERH tanisi i¢in gereklidir fakat hastalarin yarisinda negatif bulunmaktadir. Ayrica
her klinikte olmamasi1 ve maliyeti nedeniyle pratikte sik kullanilmamaktadir. Bizim
calismamizda hastalar semptomlara goére degerlendirildiginde NERH tanisinda
magnifiye endoskopi ve FICE ile elde edilen iiggen sekilli viliform mukozal girintiler
veya horizontal mukozal kirilma veya pallisad zon belirginligi ile apikal mukozal
kirilma birlikteligi kriterlerinden birinin bulunasi tan1 koydurucuydu, bunu histolojik
bulgular da destekledi ve pH Olclimlerinden daha tanisal oldugu diisiiniildii. Bu
konuda daha genis kapsamli ¢aligmalar ile NERH tanisinda yiiksek rezoliisyonlu

endoskopilerin degerinin ve rutinde kullaniminin giderek artacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizdaki nonerozif reflii hastalarinin De Meester skoru ve semptom
indeksi beraber degerlendirildiginde % 55,2’sinde pH 6l¢iimii pozitif bulundu. PH

Olclimii ile endoskopik ve histolojik bulgular arasinda iliski saptanmadi.

NERH hastalar1 degerlendirildiginde 19 hastada, kontrol grubunda hig
goriilmeyen ticgen sekilli viliform mukozal girintiler veya horizontal mukozal
kirilma veya pallisad zon belirginligi ile apikal mukozal kirilma birlikteligi goriildii.
Bu kriterlerden birinin goriilmesinin NERH’de tanisal ve pH Ol¢limiinden daha

degerli oldugu diistiniildii.

Horizontal mukozal kirilma literatiirde daha Once tanimlanmamis olup
calismamizda sadece hasta grubunda goriildii, histolojik bulgularla ve semptomlarla
iliskili bulundu. Ozofagustaki asit hasari ile iliskili bir bulgu oldugu ve daha fazla
sayida hasta ile ileride yapilacak calismalarda bu parametrenin de kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda tanimlanan skuamoz mukozada beyaz oval patern yapist hasta
ve kontrol grubunda farkli degildi, pH Ol¢iimii ve histolojik bulgularla iligkisi

saptanmadi ve asit refliisiinlin gostergesi olmadig1 diisiiniildii.

Her iki grupta mukozal kirilma goriilen bolgelerinin  histolojisi
degerlendirildiginde hasta grubunda  bazal hiicre hiperplazisi ve graniilosit
infiltrasyonu kontrol grubundan daha fazlaydi. Ayrica mukozal kirilma olan bolgeler
kirilma olmayan skuamokolumnar bileske biyopsileri ile karsilastiridiginda bazal
hiicre hiperplazisi ve infiltrasyon disinda papiller uzama parametresi de kirilma

bolgesi biyopsilerinde daha fazla goriildii.

Kolumnar epitelde goriilen viliform mukoza paterni, viliform mukozanin
uzantisi olan iicgen sekilli girintiler ve pallisad damarlarda artis parametreleri

histolojik degisiklikler ile iligkili bulundu.
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FICE’m GORH’de kullanildig1 ilk calisma olan bu arastirmada, FICE ile
vaskiiler yapilardaki degisimler daha net goriildii, bu teknik ile daha genis hasta
poplilasyonunda yapilacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak NERH hastalarina, magnifiye endoskopi ve FICE ile belirlenen
ticgen sekilli viliform mukozal girintiler veya horizontal mukozal kirilma veya
pallisad zon belirginligi ile apikal mukozal kirilma birlikteligi kriterleri ile relii tanis1

konulabilir.
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7. OZET
Calisma Bicimi: Vaka kontrol ¢caligsmasi

Amac¢: NERH nda magnifiye endoskopi ve FICE ile goriilen mukozal degisikliklerin
hasta ve kontrol gruplar arasindaki farkini ve bu degisikliklerin semptomlar, pH

Olctimleri ve histoloji ile iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza demografik 6zellikleri benzer olan, konvansiyonel
endoskopi ile 6zofajit saptanmamis 29 reflii semptomu olan ve 15 kontrol hastasi
alindi. Hasta grubunun semptom anketleri ve 24 saatlik pH ol¢timleri degerlendirildi.
Tiim hastalar magnifiye endoskopi ve FICE ile daha 6nceden belirlenen mukozal
degisiklik parametreleri acisindan  degerlendirildi. Mukozal kirilma goriilen
alanlardan, skuamokolumnar bileskeden ve 6zofagustan biyopsiler alinip histolojik

degerlendirme yapildi.

Bulgular: Endoskopik goriintiiler degerlendirildiginde hasta grubunda goriilen tiggen
sekilli viliform mukozal girinti veya horitontal mukozal kirilma veya apikal mukozal
kirilma ve pallisad damarlanma artis1 birlikteligi parametreleri kontrol grubunda
goriilmedi ve pH Olglimleri ile iliskili saptanmadi. Her iki gruptaki mukozal kirilma
bolgelerinin  histolojisi  degerlendirildiginde hasta grubunda ki bazal hiicre
hiperplazisi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu daha fazlaydi (p<0,05). Kolumnar
epitelde viliform mukoza, tiggen sekilli girintiler ve pallisad damarlarda artis
parametreleri histolojik degisiklikler ile iligkili bulundu. Literatiirde daha 6nce
tanimlanmayan horizontal kirilma sadece hasta grubunda goriiliip semptomlar ve

histolojik parametrelerle de iliskiliydi.

Cikarimlar: NERH tanisinda magnifiye endoskopi ve FICE ile minimal mukozal
degisiklikler tespit edilebilir. Bu degisikliklerden horizontal mukozal kirilma veya
ticgen sekilli viliform mukozal patern goriilmesi ile apikal mukozal kirilma ve
pallisad damarlanma artisginin birlikte goriilmesi NERH’de tanisal bulundu. Ileri
endoskopik yontemlerin kullanilmasiyla NERH’de pH 6l¢iimiinden daha fazla sayida

hastaya tan1 konulabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Non erozif reflii hastaligi, magnifiye endoskopi, FICE
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8. ABSTRACT
Study Design: Case control study

Aim: We aimed to evaluate the difference between patients and controls for mucosal
changes and also to corralate these changes with symptoms, pH monitorisation

results and histology, with magnified endoscopy and FICE in NERD.

Material and Methods: 29 patients with reflux symptoms and 15 controls those
have smiliar demografic characteristics with no esophagitis on conventional
endoscopy are included in our study. Symptom quetionare and 24 hour pH
monitorisation results of patient group were evaluated. All patient were evaluated
with magnified endoscopy and FICE for mucosal changes which were defined
previously. Biopsies were taken from areas with mucosal breaks, squamocolumnar

junction and esophagus.

Results: After endoscopic changes were evaluated, triangular shaped indentation of
viliform mucosa or horizontal mucosal breaks or apical mucosal breaks together with
increased visibility of pallisade vessels parameters, that were seen in patient group,
were not seen in control group and correlarion with pH monitorisation results was
not observed. When histology of areas with mucosal break in both groups were
evaluated, basal cell hyperplasia and inflamatory cell infiltration were seen more
frequent in patient group (p<0,05). Viliform mucosa at columnar epithelium,
triangular shaped indentation of viliform mucosa and increased visibility of pallisade
vessels parameters were found corralated with histological changes. Horizontal
mucosal breaks, which has not been defined in literature previously were only seen

in patient group and found corralated with symtoms and histology

Conclusions: Minimal mucosal changes can be observed with magnified endoscopy
and FICE in NERD. Among these changes horizontal mucosal breaks or triangular
shaped indentation of viliform mucosa or apical mucosal breaks together with
increased visibility of pallisade vessels were found diagnostic in NERD. Advanced

endoscopic technology may diagnose more patients then pH metry in NERD.

Key Words: Non-erosive reflux disease, magnified endoscpy, FICE
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EK.1 HASTA DEGERLENDIiRME FORMU

Yas: () Erkek () Kadin Tarihi:
Endsokopi istenme nedenleri:
Asagidaki 1. ve 5. sorular “hayir” olarak yanitlayan olgular ¢alismaya
alinmayacaktir:
TIBBI OYKU
1. Son bir y1l i¢inde gogiis kemiginizin arkasinda yanma veya agr1 oldu mu? (Yemek
borusunda) (Liitfen mide agris1 veya kalp agrisini saymayin)
1. Hayir _ Liitfen 5. soruya gidiniz
2. Evet Devam ediniz
2. Bu sikayetiniz ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri
2.7 ay — bir y1l
3.1ile2yil
4.2ile 5yl
5.51le 10 yil
6.10 ile 20 y1l
7. 20 yildan fazla
3. Son bir y1l igerisinde kag kere bu sikayetiniz oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkag kere
5. Her giin
4. Gogiis kemiginizin arkasinda yanma veya agr sikayetinizin siddeti nasildir?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yasantim1 etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi ¢ok fazla etkiliyor
5. Son 1 yil iginde hi¢ agziniza aci, eksi su veya yedikleriniz geldi mi?
1. Hayir _ Liitfen 9. soruya gidiniz
2. Evet Devam ediniz
6. Bu sikayetiniz ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri

2.7 ay —bir yil
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3.1lile2yil
4.2ile 5yl
5.5ile 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7.20 yildan fazla
7. Son bir yil igerisinde kag kere bu sikayetiniz oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkag kere
5. Her giin
8. Bu sikayetinizin siddeti nasildir?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yasantimi etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi ¢ok fazla etkiliyor
9. Son 1 yil i¢inde hi¢ gogsiiniizde agr1 oldu mu?
1. Hayir _ Liitfen 13. soruya gidiniz
2. Evet Devam ediniz
10. Gogiis agrisi ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri
2.7 ay — bir y1l
3.1lile2yil
4.2ile 5 yil
5.5ile 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7. 20 yildan fazla
11. Son bir y1l igerisinde kag kere gdgiis agrisi oldu oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkag kere
5. Her giin
12. Gogiis agrist sikayetinizin siddeti nasil?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yasantim1 etkilemiyor
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3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi ¢ok fazla etkiliyor
13. Son 1 y1l i¢inde yemek yerken lokmalar bogaziniza takildi m1 veya yutmanizda
giicliik oldu mu?
1. Hayir _ Liitfen 17. soruya gidiniz
2. Evet Devam ediniz
14. Bu sikayetiniz ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri
2.7 ay — bir y1l
3.1ile2yil
4.2ile 5yl
5.51le 10 yil
6.10 ile 20 y1l
7. 20 yildan fazla
15. Son bir yi1l icerisinde kag¢ kere yutma giigliigii oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkag kere
5. Her giin
16. Yutma giicliigii sikayetinizin siddeti nasil?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yasantim1 etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi ¢ok fazla etkiliyor
17. Yemegi yutarken agri oluyor mu?
1. Hayir
2. Evet
18. Son bir y1l i¢inde parlak kirmizi renkte kan kustunuz mu?
1. Hay1r
2. Evet
19. Son bir y1l i¢inde toplam siiresi {i¢ ay1 asan oksiiriik yakinmaniz oldu mu?
1. Hayr
2. Evet
Giinde kag kez? ........
Haftada kag giin? ........
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Son bir yil i¢inde oksiiriik nedeniyle uykunuzdan uyandiniz mi1?
1. Hayir 2. Evet
20. Son bir y1l i¢inde hig ses kisikliginiz, miizmin bogaz sorununuz (kr. farenjit) oldu
mu?
1. Hayir
2. Evet
21. Son bir y1l iginde herhangi bir mide ilac1 kullandiniz m1?
0. Hi¢ kullanmadim
1. Ayda bir kereden az
2. Ayda bir kere
3. Haftada bir kere
4. Haftada birkag kere
5. Her giin
6. Sikayetim oldukca
Proton pompa inhibitorii:
H2 Reseptor antagonisti:
Antasit:
22. Son bir y1l iginde mide agris1 oldu mu? (Liitfen adet sancilar1 ve gogiis agrisini
saymayiniz)
1. Hayir _ Liitfen 17. soruya gidiniz
2. Evet Devam ediniz
23. Mide agris1 ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri
2.7 ay —bir yil
3.lile2yil
4.2ile 5yl
5.51le 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7. 20 yildan fazla
24. Son bir y1l igerisinde ka¢ defa mide agrist oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkag kere
5. Her giin
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25. Mide agrisi sikayetinizin siddeti nasil?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yasantim etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantim etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi ¢ok fazla etkiliyor
26. Size daha 6nce hi¢ yemek borusu veya mide hastaliginiz oldugu sdylendi mi?
1. Hay1r
2. Evet

Hangi hastalik oldugu séylendi ............ccceeuennnene. , NE Zaman .................
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