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OZET

Aydinli M., Gastroebzefageal Reflii Hastahginda Medikal Tedavinin Ozefagus
Siki Baglant1 Proteinleri Uzerine Etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji Tezi. Ankara, 2007. Gastroozogeal Reflii Hastaligi (GORH)’ nin
patogenezinde 6zefagus epitelindeki azalmis doku direnci 6nemli bir faktordiir. Siki
baglant1 proteinleri, esas olarak da klaudinler, epitelyal doku direncinin temel yapisal
bilesenleridir. Reflii 6zefajiti (RE) ve Barrett metaplazisi (BM)’ nde klaudinlerin
ekspresyonlarinda degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda, RE ve eroziv
olmayan reflii hastaligt (NERD) gruplarinda, medikal tedavinin klaudinlerin
ekspresyonu iizerindeki etkisinin, karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaglandi.
Onceden tedavi almamis oniic hasta (9 kadin, 4 erkek, ortalama yas 34 (22-46)),
semptom skorlamas1 ve 24-saaatlik pH-metre ile GORH tanis1 konulduktan sonra
caligmaya alindi. Baslangicta ve tedavi sonrasinda iist endoskopi ile degerlendirme
yapilarak distal 6zefagustan biyopsiler alindi. Ayrica ilk islemde hizh iireaz testi
(CLO testi) icin antrum ve korpustan biyopsiler alindi. Endoskopik bulgulara gére RE
ve NERD gruplan belirlendi. Tiim hastalara 6 haftalik proton pompa inhibitorii
tedavisi (PPI, 2x40 mg/giin) ve H.pylori gastriti olan hastalara 14 giinliik iiclii
eradikasyon tedavisi (klaritromisin 2x500 mg/giin, amoksisilin 2x1 gr/giin, PPI 2x40
mg/giin) uygulandi. Klaudin-1 ve 2 ekspresyonu immiinofloresan ve
immiinonoperoksidaz teknikleriyle calisildi. Alt1 hastada RE, yedi hastada NERD
saptandi. RE grubundaki bir hastada BM saptandi. H.pylori gastriti NERD grubunda 3
hastada, RE grubunda 5 hastada saptandi. RE grubunda, NERD grubuna kiyasla
klaudin-1 ekspresyonu daha belirgin olarak saptandi. Tedavi sonrasi RE grubunda
klaudin-1 ekspresyonu hafifce azalirken, NERD grubunda degisiklik saptanmadi.
Ozofagus yiizey epitelinde klaudin-2 ekspresyonu her iki grupta tespit edilmedi.
Klaudin ekspresyonu ile GORH’ de ortaya cikan 6zefagus epitelindeki interselliiler
araliklardaki dilatasyon arasinda nedensel bir iliskili olabilir. Klaudin-1
ekspresyonundaki artis interselliiler araliklarda daha fazla dilatasyona yol acarak ve

asite bagli zedelenmeyi kolaylastirarak RE patogenezinde rol aliyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Klaudin, siki baglantilar, gastro6zofageal reflii



ABSTRACT

Aydinli M., The Effect of Medical Treatment on Expression of Tight-Junction
Proteins in Gastroesophageal Reflux Disease. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Gastroenterology. Ankara, 2007. Impaired tissue resistance is
an important factor in pathogenesis of Gastroesophageal Reflux Disease (GERD).
Tight-junctions mainly the claudins are the basic structural components of epithelial
tissue resistance. The expression of klaudins was altered in reflux esophagitis (RE)
and Barrett metaplasia (BM). We aimed to investigate the effect of medical treatment
on the expression of klaudins in the groups of RE and non-erosive reflux disease
(NERD) with comparison. 13 never treated patients (9 female, 4 male, median age 34
(22-46)) diagnosed as GERD with a scoring system and 24-hour pH monitoring were
enrolled to the study. Endoscopy was performed at the baseline and after tratment and
biopsies were taken from distal esophagus on both occasions. Biopsies from the
antrum and corpus were also obtained for rapid urease test (CLO-test) in the first
procedure. Based on endoscopic findings erosive and non-erosive groups were
defined. All patients were treated with proton pump inhibitors (PPI, 2x40 mg/day) six
weeks and triple therapy (claritromycin 2x500 mg/day, amoxicillin 2x1 gr/day, PPI
2x40 mg/day) for 14 days for H.pylori gastritis. The expression of Klaudin-1 and 2
were determined by immunoflorescence and immonoperoxidase techniques. RE was
diagnosed in six and NERD was diagnosed in seven the patients. BM was diagnosed
in one patients in RE group. H.pylori gastritis was diagnosed in 3 patients in RE group
and 5 patients in the NERD group. In RE group klaudin-1 expression was
significantly increased compared to NERD. The expression of klaudin-1 was slightly
decreased after the treatment in RE group but there was no difference in the NERD
group. The expression of klaudin-2 was absent in surface epithelium of esophagus in
both groups. The expression of claudin-1 may be causatively associated with dilated
intercellular spaces in GERD. The increased expression of claudin-1 may play role in
pathogenesis of RE by causing more dilation of intercellular spaces and faciliating the

acid related damage of epithelium.

Key words: Claudin, tight junctions, gastroesophageal reflux
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1- GIRIS VE AMAC

Gastroozofageal Reflii hastaligi (GORH), toplumda ¢ok yaygin olarak goriilen
bir hastaliktir. GORH her yasta goriilebilir. Hastalik siklikla pirozis ve regiirjitasyon
seklinde kendini belli eder. Tipik yakinmalarla gelen hastalarda tam konulmasi gii¢
degildir; ancak tam icin ileri testlerin yapilmasi da gerekli olabilir. GORH,
endoskopik olarak saptanabilen 6zofagus zedelenmesiyle (Reflii 6zofajit, RE) birlikte
olabilecegi gibi, 0zofajit olmadan da tipik yakinmalarla ortaya c¢ikabilir (erozif
olmayan Reflii hastalizi, NERD). GORH atipik yakimmalar olarak adlandirilan
akciger, list solunum yolu, orta kulak veya dis sorunlariyla da ortaya ¢ikabilir.

GORH tedavisinde diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte, medikal
tedavi olarak proton pompa inhibitorleri (PPI) onerilmektedir. PPI tedavisinin
hastalifin kontroliindeki etkisi kanitlanmis olup, giiniimiizde hastalifin standart
medikal tedavisini olusturmaktadirlar. Ek olarak; giincel tedavi kilavuzlarinda uzun
siireli medikal tedavi uygulanacak hastalara, eger Helicobacter pylori gastriti varsa,
uzun siireli PPI tedavisinden 6nce eradikasyon tedavisi de onerilmektedir.

Hastaligin patogenezinde anti-reflii mekanizma ve 6zofagusta liiminal asit
klerensindeki bozukluklar rol oynamaktadir. Bazi1 hastalarda ise antiReflii
mekanizmasinin islevi normal ve asit temizlenmesi yeterli oldugu halde GORH ortaya
cikabilmektedir. Bu hastalarda epitelyal doku direncinde azalma oldugu saptanmistir.
Doku direncinin en 6nemli bileseni preepitelyal savunmadir ki bunu da temel olarak
epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar olusturur. Epitelyal siki baglantilar
hiicelerin polaritesinin korunmasi, adhezyonu ve bariyer islevlerinin siirdiiriilmesi i¢in
Onemli; ayrica hayatin devamui ig¢in varliklart zorunlu olan olusumlardir. Siki
baglantilarin hem yapisal hem de islevsel olarak en 6nemli bilesenleri sik1 baglanti
proteinleridir. Bu siki baglanti proteinleri arasinda okludinler, klaudinler ve
immunoglobulin siiperailesine iiye olan bazi proteinler yer almaktadir. Klaudinlerin
ozellikle malin epitelyal tiimorlerle ilgili yapilan arastirmalarda displazi gelisimi,
timor olusumu ve metastaz ile ilgileri saptanmistir. Displazinin erken tanisi,
metastazin onlenmesi ve kemoterapi icin hedef alinmalar1 agisindan da arastirmalar
devam etmektedir. Bunun yaninda neredeyse her organla ilgili benin hastaliklarin
patofizyolojisinde rolleri oldugu da saptanmistir.

Ozofagusun siki baglanti proteinleriyle ilgili olarak calismalar, daha ¢ok

0zofagus karsinomu iizerinde yapilmistir. Birka¢ calismada Barrett metaplazisi (BM)’
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nde siki1 baglant1 proteinleri ¢caligilmistir. Ratlarda yapilan bir calismada ise kronik RE
ile iliskisi olabilecegi bildirilmistir. GORH hastalarindaki siki baglanti proteinlerini
arastiran calisma mevcut degildir. Bu calismanin amact GORH hastaliginda, siki
baglant1 proteinlerinin ekspresyonlarimin RE ve NERD gruplarinda karsilastirmali
olarak degerlendirmek, uygulanacak standart 6 haftalik medikal tedaviyi (PPI) takiben
ekspresyonlarinda farklilik olup olmayacagim saptamaktir. Hastalarla yapilmis bir

calisma olmadigindan, literatiire katkida bulunulmas1 hedeflenmistir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Gastroozofageal Reflii hastaligi tanimi
2006 Montreal simiflamasina gére GORH, mide iceriginin 6zofagusa dogru
refliisi nedeniyle gelisen, sikinti verici yakinma velveya komplikasyonlarin
goriildiigii klinik durumdur (1). Gastroezofagiyal reflii fizyolojik olarak olarak da
olusmakta olup GORH ile birbirinden kesin sinirlarla ayrrmak giictiir. Ancak
fizyolojik Reflii genellikle postprandial donemde olusur ve uykuda nadiren goriiliir,
kisa siireli ve asemptomatiktirler. Patolojik Reflii ataklar1 ise yakinmalara neden olur
ve/veya mukozal zedelenme ya da komplikasonlarla iliskilidir. Fizyolojik Refliiniin
aksine uykuda da ortaya cikarlar.
Montreal smiflamasina gére GORH ve iliskili sendromlar asagida
sunulmustur:
1) Ozofageal sendromlar
a) Semptomatik sendromlar
- Tipik Reflii sendromu
- Reflii gogiis agris1 sendromu
b) Ozofagus zedelenmesiyle birlikte olan sendromlar
- Reflii 6zofajit
- Reflii darligs
- Barrett 6zofagus
- Ozofagus adenokarsinomu
2) Ozofagus dis1 sendromlar
a) Iliski kurulan sendromlar
- Reflii oksiiriikk sendromu
- Reflii larinjit sendromu
- Reflii astma sendromu
- Reflii dental erozyon sendromu
b) Iliskisi ileri siiriilen sendromlar
- Farinjit
- Siniizit
- Idiyopatik pulmoner fibrozis

- Tekrarlayici otitis media
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GORH’ de izlenen 6zofagus hasari endoskopik bulgular dikkate alinarak
tanimlanir: Reflii (erozif) 6zofajit (RE) veya erozif olmayan (non-erozif Reflii) reflii

hastaligi (NERD) (2).

2.2. Klinik

En sik goriilen yakinmalar pirozis, regiirjitasyon ve yutma giicligidiir.
Montreal siiflamasinda siralanmig olan ©6zofagus-disi sendromlara iliskin farkl
yakinmalar da GORH’ de goriilebilir.

Pirozis, retrosternal bolgede hissedilen rahatsiz edici yanma hissidir, boyuna
dogru yayilabilir ve siklikla yemek sonrasi goriiliir. Regiirjitasyon, caba
sarfetmeksisin, bulanti, 6giirme veya karin kaslarinda kasilma olmaksizin, asidik mide
icerigi ve birlikte az miktarda gidanin farinkse ulasmasidir. Yutma giicliigii, uzun
siiren pirozis varliginda, reflii 6zofajit olan hastalarda goriilebilir, proton pompa
inhibitorleri (PPI)’ ne iyi yanit verir. Odinofaji nadiren goriiliir, eger varsa dzofagus
iilserlerinin varligin1 diisiindiiriir. GORH ile iliskili gogiis agris1 anjina pektorisi taklit
edebilir. Bulant1 nadiren GORH ile iliskili olup varsa diger nedenlerin de arastiriimasi

gereklidir.

2.3. Tedavi

Hafif GORH, empirik olarak yasam tarzi degisiklikleri ve diyet onerileri ile
antiasitler, Histamin-2 reseptor blokorleri (H2RB) ile tedavi edilebilirken daha agir
seyirli hastaligin tedavisi, uzun siireli PPI kullanim1 ve bazen de endoskopik tedaviler
veya antireflii cerrahisiyi gerekli kilabilir. Bu iki kutup arasinda tedavi, iki farkli
yaklasimla uygulanabilir: yasam tarzi degisiklikleri ve diyet Onerileri ile baslanarak,
yakinmalar kontrol altina alinana kadar giderek artan kuvvette ila¢ tedavisinin
diizenlenmesi yani ‘artan basamak tedavisi’ digeri ise yogun antisekteruvar tedavi ile
baslayip yakinmalarin kontrol altina alinmasimi takiben, yakinmalar ortaya cikana

kadar tedavi azaltilarak idame tedavinin belirlenmesi yani ‘azalan basamak tedavisi’.

2.3.1. Yasam Tarz Degisiklikleri ve Diyet

Yakinmalarin kontrolii ve reflii 6zofajitinin iyilesmesindeki faydasini ortaya
koyan bir calisma olmamasina ragmen, fizyolojik veriler dogrultusunda hastalara
onerilmektedirler. Sigaranin azaltilmasi, ge¢ Ogiinlerin terk edilmesi Onerilir. Yatagin

bas kismimin 15-20 cm kadar yiikseltilmesi noktiirnal ve laringeal yakinmalar1 olan
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hastalar i¢in faydali olabilir, ancak diger kosullarda gerekliligi tartismalidir. Refliiyii
arttiran yagl gidalar, cikolata ve nane ile, AOS basmcim azaltan alkollii iceceklerden
kacimilmast Onerilir. Ayrica kola, portakal suyu gibi asidik igeceklerden
kacimilmalidir. Yemeklerden sonra yatar duruma gecilmemelidir. Karin bolgesini siki
saran giysiler giyilmemelidir. Sakiz, pastil gibi salya sekresyonunu arttiran {iriinler
hafif siddetteki pirozis hissi i¢in faydali olabilir. Obezite GORH, erozif &zofajit ve
0zofagus adenokarsinomu icin risk arttiricidir. Kilo verilmesi, etkisi her hastada

benzer olmasa da onerilmelidir. (3).

2.3.2. Asit-Baskilayic1 Tedaviler

Reflii 6zofajit ve semptomatik GORH tedavisinde en etkili tedavi olup,
tedavinin asil amaci intragastrik pH’ nin 4’ iin iizerinde tutulmasini saglamaktir (4).

Histamin-2 Reseptor blokorleri (H2RB)’ nin, ciddi 6zofajitte etkileri kisithdir,
tedavi etkileri dozla birlikte artmaz. Ogiinle uyarilan asit salgilanmasim baskilamakta
yetersizdirler. Standart dozda kullanildiklarinda pirozisnin kontroliinde 6 haftadan
daha fazla etkili degillerdir (5). Standart dozlarda 8 haftalik tedavinin, % 40-60
oraninda yakinmalart kontrol altina aldigi  ve reflii O6zofajitini iyilestirdigi
bildirilmistir (6).

PPI’ leri giiniimiizde GORH’ nin standart medikal tedavisi konumundadirlar.
Giinde tek doz PPI (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg,
rabeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg), 8 hafta igerisinde hastalarmn % 80-90’ inda
Ozofajitin iyilesmesini saglar (7,8). Aym dozlarda uzun siireli idame tedavisinde de
etkindirler, 12 ay siireyle PPi kullanan hastalarin % 80-90° 1 asemptomatik olarak
kaldig1 bildirilmistir (9). Daha yiiksek dozda PPI kullanim1 gerekli oldugunda, giinde
tek doz yerine sabah ve aksam Ogiinlerinden 6nce birer kez kullanimlari, intragastrik
pH’ nin kontrolii a¢isindan daha istiindiir (10).

PPI, ozofajitin iyilesmesinde H2RB’ den daha hizli ve etkilidir. Bir meta-
analizde pirozis yakinmasinda, bir hafta icerisinde tam iyilesme PPI ile % 11.5 iken
H2RB ile % 6.4 oraninda saptannustir (11). Ayrica H2RB’ den farkli olarak PPI’ nin

yiiksek siddetteki 6zofajitte etkileri doza bagh olarak artis gostermektedir.

2.3.3. idame Tedavisi
Erozif GORH’ de, 6zofajitin relaps orani yiiksek oldugundan siklikla idame

tedavisi gerekli olur (12). Hafif-orta dereceli olup, agir 6zofajiti olmayan hastalarda
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aralikli PPI tedavisi ile basarili sonuclar almabilir. Hafif-orta dereceli 6zofajiti olup
endoskopi normal veya hafif 6zofajiti olan 677 hastanin alindigi bir ¢alismada,
remisyon saglanan hastalarin yakinmalan tekrarladiginda 2-4 haftalik aralikli tedavi

uygulandiginda bagarili sonuglar alindig: bildirilmistir (13).

2.4. Tam
GORH tams1 klinik bir tamdir, tan1 baslanan antisekretuvar tedavi ile

dogrulanabilecegi gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir.

2.4.1. Ozofagoskopi

Endoskopi mukozal zedelenme ve Barrett metaplazisi (BM)’ nin
degerlendirilmesinde tek ve en iyi tam1 yontemidir. Genel olarak endoskopinin GORH
tanisinda duyarliligt % 50° den azdir. Genel uzlasi endoskopinin baslangi¢ tani
yontemi olarak, alarm yakinmasi olan (disfaji, kilo kaybi, anemi gibi) hastalar ile
antisekretuvar tedaviden yarar gormeyen hastalara saklanmas1 gerektigidir (6). Baz1
hastalarda ilk endoskopi normal olmasina ragmen ozofajit bulgular takip eden
islemlerde ortaya cikabilir (18). BM i¢in, > 50 yas, obez, 5-10 yildan uzun siireli
yakinmasi olan hastalar yiiksek riskli grupta olup bu hastalara baglangigcta ve uzun
siireli medikal tedavi alan hastalara tarama icin, hayat boyunca bir kez endoskopi

yapilmasi onerilmektedir. (19).

2.4.2. pH-metre

pH-metre, tipik veya atipik yakinmalari olmasina ragmen, endoskopide
mukozal hasar tespit edilmeyen, Ozellikle de asit baskilayic1 tedaviden fayda
gormeyen hastalarda taninin dogrulanmasinda Onemlidir. Asitle temasin paterni,
siklig1 ve frekansi ile reflii ataklariyla yakinmalarin uyum gosterip gostermedigi
ortaya konabilir. Ayrica yakinmalari devam eden hastalarda tedavi etkinliginin
izlenmesinde de faydalidir. Islem trans-nazal yolla 6zofagusa yerlestirilen bir kateter
yardimiyla veya distal 6zofagusa tutturulan kablosuz, kapsiile benzer bir aygit
(BRAVO®) ile yapilabilir. Her ikisinde de pH algilayicidan alinan veriler, kiiciik
taginabilir bir kaydediciye yiiklenir ve bilgisayar yardimiyla analiz edilir. Kateter
seklindeki pH elektrodu manometrik olarak tespit edilen alt 6zofagus sfinkterinin 5
cm kadar iizerine yerlestirilir. Islem 24 saatte tamamlanir ve bu siire icerisinde diyet

kisitlamast uygulanmaz. Giiniimiizde teknolojik olanaklar ©6zofagus yaninda
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hipofarinks ve intagastrik pH 6lciimiine de olanak tanimaktadir. Ozofagusta pH’ nin
4’ iin altina inmesi genel olarak fizyolojik ve patolojik reflilyii ayirmada, iizerinde

uzlasilan sinirdir (20).

2.4.3. Ozofagiyal Manometri

Ozofagiyal manometri 6zofagus fonksiyonlarmi ve sfinkter basicini 6lgmekte
faydalidir. Ancak GORH tamisinda higbir degeri yoktur. Sadece antireflii cerrahi
oncesi degelendirrmede ve akalazya gibi 6nemli motor bozukluklarin tanisi igin
gerekli olabilir. Ayrica taginabilir pHmetre problarinin distal 6zofagusta uygun yere

yerlestirilmesinde kullanilabilir (21).

2.4.4. Ozofagografi

Baryumlu grafilerde, distal licte bir 6zofagus mukozasinda graniiler veya
nodiiler goriiniim saptanarak Reflii 6zofajiti tanis1 konulabilir. Hafif dereceli GORH’
de baryumlu grafilerin kullanimi simirlidir. Endoskopi ile karsilastirildiginda tanisal
gecerliligi hafif ozofajitte % 25, orta Ozofajitte % 82, agir dzofajitte % 99 olarak
saptanmustir (22). Islem sirasinda refliiniin gosterilmesi semptomatik hastalarin % 25-
71’ inde, saghikli kontrollerin ise % 20 sinde saptanabilen bir bulgudur (23).
Baryumlu grafiler peptik striktiiriin saptanmasina cok yararlidir. Ozellikle kat1 gidalart
yutmada giicliigii olan hastalarda, antireflii cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif

olarak faydalidir.

2.4.5. Histopatoloji

Pirozis hissi yakinmasi olan GORH hastalarmin yaklasik % 50-60° 1inda
0zofagus mukozasi normal goriiniimdedir. Hastalarin 6zofagus biyopsilerinde iyi
tanimlanmis olan bazal hiicre hiperplazisi, Rete cikintilarinda uzama ve daha az
olarak mukoza icerisinde eozinofil ve\veya polimorfoniikleer 16kositler saptanabilirse

de histopatolojik incelemenin GORH tanisinda degeri oldukgca sinirhidir.

2.4.6. Antisekretuvar Tedaviye Yamt (PPI testi)

Yiiksek dozda PPI ile antisekretuvar tedaviye yanit olast GORH tanisim
destekler. Bir meta-analiz sonucuna gore PPI’ ye yamit, pHmetre gibi objektif
yontemlerle degerlendirildiginde % 78 duyarh ancak % 54 6zgiil olarak saptanmistir

24).
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2.5. Patofizyoloji

GORH’ nin tam olarak nedeni bilinmemekte olup ortaya ¢ikisi birden ¢ok
nedene baglanmaktadir. Hastalifin ortaya c¢ikmasi icin 6zofagus epitelinin Refli
icerigindeki asit ve pepsin ile yeterli siireyle temasi gereklidir. Bunun icin asagidaki
mekanizmalardan, siklikla birden fazlasinin rolii oldugu diisiiniilmektedir:

a) Antirefli ve liminal temizleme mekanizmalarinda bozukluk sonucu
asit/pepsinin saglam epitelde hasara yol agmasi

b) Normal asit temas siiresine ragmen reflii olan icerigin ¢ok potent olmasi

c) Ozofagus epitelindeki direncin zayif olmasi nedeniyle epitel hasarinin

olusmasi.

2.5.1. Saldirgan faktorler

Teorik olarak gastrik sividaki, hidroklorik asit, pepsin, safra asitleri (konjuge
veya dekonjuge) ve pankreatik enzimler (tripsin, lipaz) ©zofagus epitelinde
zedelenmeye yol acabilir. Ancak mide pH' s1 asidik oldugunda asil saldirgan etkenler,
hidroklorik asit ve asit ortamda aktive olan pepsindir (25). Asidik ortamda dekonjuge
safra asitleri ve pankreatik enzimler etki gosteremezler. Asit ortamda konjuge safra
asitleri potansiyel olarak zedeleyici olabilirlerse de GORH’ ye katkis1 olmadig ileri
siiriilmiistiir (26). Bircok calismada da ozellikle komplike GORH hastalarinda
duodeno-gastro-6zofajiyal Reflii oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir. Safra
refliisiiniin asit refliisii ile birlikte, pirozise neden oldugu (27), ayrica asitle birlikte,
asitin tek basina yaptigindan daha fazla yakinmaya yol actiklan bildirilmistir (28).
Ozofajiti olan hastalarda 6zofajiti olmayanlara gore reflii olan safra miktar1 artmis
olarak saptanmistir (29). Intaluminal impedans yontemi calismalarinin erken
sonuclarina gore asit-dis1 reflii siklikla postprandiyal donemde olmakta ve asit refliisii
olmaksizin da yakinmalara neden olabilmektedir (30).

RE olan hastalarda, reflii olan materyalin icerigindeki gastrik asit ve pepsin
oranlar1 ac¢isindan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda belirgin fark
saptanmamistir (31). Bu sonug, hastaligin ortaya c¢ikisinin sadece asit fazlaligina bagh
degil, 0zofagus savunma sistemlerinin bir veya birkagindaki bozulmaya da bagh

oldugunu gostermektedir.

2.5.2. Savunma faktorleri

Ozofagus savunma sistemi ii¢ bilesenden olusmaktadir:
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1) Ozofagusa olan refliiniin sikligim ve icerigin hacmini azaltan antireflii
bariyeri

2) Reflii olan gastrik icerik ile 6zofagus epitelinin temas siiresini azaltan
liiminal temizleme mekanizmalari

3) Reflii igerigindeki asit/pepsinin yol agacagi hasari sinirlayan doku direnci.

2.5.2.1. Antireflii bariyeri

Antireflii bariyeri reflii olan icerige ilk kars1 koyan savunma sistemidir. Birgok
faktor antireflii bariyerine katkida bulunursa da asil bilesenler alt 6zofagus sfinkteri
(AOS) ve diyaframdir (32). Distal 6zofagusun 1-3.5 cm’ lik kismindaki sirkiiler kas
tabakas1 AOS’ ni olusturacak sekilde 6zellesmistir. Normalde karm 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 olusmasim engeller. Ozofagus gogiis boslugundan karin bosluguna
diyaframin sag crus’ undaki 6zofagiyal hiatusdan gecerek ulasir. Sag crus’ u AOS’ yi
cevreler, ozellikle fiziksel efor sirasinda sfinkteri destekler. Inspirasyonda ve diger
intraabdominal basincinin arttigi durumlarda kasilarak eksternal sfinkter benzeri bir
islevi goriir (33,34).

GORH hastalarinda bulgu ve belirtileri ortaya cikmasinda gastrik asit en
onemli rolii oynamaktadir. Ortalama asit temas zamani, pHmetre bulgularindaki tiim
reflii ataklarinin sayisi ile siirelerinin carpiminin toplamini ifade etmektedir. Asit
temas zamani ne kadar uzunsa, antireflii bariyeri ve/veya liminal asit temizleme
mekanizmalarinda o derece bozukluk var demektir. Giiniimiizdeki kanitlar antireflii
bariyeriyle ilgili en ©Onemli etkenin gegici alt ©6zofagus sfinkter gevsemeleri
(TLESR=GAOSG) oldugunu gostermektedir (35). Bu gevsemeler, gastrik fundusun
gerilmesi sonucu vagal yolla gerceklesen AOS gevsemesi nedeniyle olusur. Fizyolojik
olarak GAOSG, yutma sonrast midede biriken havanin disar1 atilmasim saglar.
Normalde AOS, yutma sonrast 5-10 sn siireyle gevseyerek gidalarin mideye gecisine
izin verir. Yutma sonrasi olusan AOS gevsemesi ile GAOSG arasinda farkliliklar
mevcuttur, GAOSG; faringeal kasilma olmadan olusur, liimeni kapatan 6zofagus
peristaltizmine eslik etmez ve yutma sonrast olusan gevsemelere kiyasla uzun
siirelidir ( >5-10 vs 20-30 sn ), diyaframin inhibisyonu ile birliktedir (36,37).

Yapilan calismalarda GAOSG frekansinin hastalarla saglikli kisilerde benzer

oldugunu, ancak hastalarda bunlarin daha fazlasinin asit refliisii ile birlikte oldugu
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anlasilmistir. Diger bir deyisle GORH hastalarinda GAOSG ile birlikte olan asit temas
siiresinin daha uzun oldugu bulunmustur (38). Antireflii bariyeri reflii olusumunu her
zaman engelleyemez, saglikli kisilerde dahi giinliik bircok kez reflii gergeklesir.

NERD ve saglikli kisilerdeki asit refliisiinde asil roliit GAOSG oynar (39). RE’
de de GAOSG 6nemli iken iki etken daha 6nem kazamir ki, bunlar intraabdominal
basing artistyla ortaya cikan stres refliisii ve AOS yetersizligi nedeniyle olusan serbest
refliidiir (32,35,40). Her iki etkende GAOSG’ nin aksine diisik AOS basinciyla
birliktedirler ve bu asit refliisiiniin daha fazla olmasina yol acar. RE olgularinda asit
temas siiresinin uzun olmast bu sekilde aciklanmaktadir. Hiatal herni de asit temas
siiresinin uzamasina katkida bulunur, diisik AOS basinct ve liimiinal asit
temizlenmesinde gecikmeyle birliktedir (41).

Saglikl kisilerde de 24-saatlik araligin % 10’ una kadar ulasan asit temas
siireleri olabilir ve bu degerler erozif olmayan refli hastaliginda % 50, refli
ozofajitinde % 30 hastada saptanabilir. Ayrica her iki gruptan hastalarin bir kisminda
normalden daha kisa asit temas siiresi saptanmaktadir ki bu hastalarda bozulmus doku

direnci s6z konusudur (42).

2.5.2.2. Liiminal asit klerensi

Liiminal asit klerensinin 4 bileseni vardir; yercekimi, persitaltizm, salya ve
Ozofagus bezlerinin salgilari. Yercekimi ve persitaltizm bolus ile reflii olan igerigi
temizler, salya ve 0zofagus bezlerinin salgilart ise reflii iceriginin hacmi 1 mL' ye
indiginde etkili olur (43). GORH hastalariyla saglikli kontroller arasinda bolusun
temizlenmesi veya tiikriik salgis1 agisindan fark bulunmamustir. Ote yandan 6zofajiti
olan hastalarin yaklasik % 50’ sinde intradzofagiyal asit temizlenmesinde uzama
saptanmaktadir (44). GORH hastalarinda en sik saptanan 6zofagus fizyolojisindeki
anormallik etkili olmayan 6zofagus motilitesidir. Bu motilite bozuklugu tipik pirozis
yakinmasi olan hastalarin % 20’ sinde, solunumsal yakinmalar olan hastalarin ise %
50 sinde saptanmaktadir (45).

Liiminal asit klerensinde gecikme GORH olusumunu tam olarak ortaya
koymaya yeterli degildir ¢iinkii sonugta liiminal asit temizlenmesindeki gecikme
birka¢ dakikadir. Oysa ki tavsanlarda pH=2" iken saatler icerisinde ve Bernstein
testinde pH=1.1" de 30 dk icerisinde 6zofagusta hasar olugsmadig1 gosterilmistir (46).
Pepsinin katkis1 dahil edilse de, hasar1 sadece reflii olan icerikle aciklamak miimkiin

degildir, pepsin sadece pH<3 iken etkili olup, reflii olan igerigin pH' s1 3-4 arasindadir
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(25). Bu sonuclarda hastalarin bir grubunda GORH patogenezinde doku direncinin

onemli rol oynadigin1 géstermektedir.

2.5.2.3. Doku Direnci

Doku direnci, yapisal dinamik mukozal faktorler ve fonksiyonlariyla
zedelenmeyi en aza indirmeye calisir, iic kisma ayrilabilir: pre-epitelyal, epitelyal,
post-epitelyal.

Pre-epitelyal savunma zayif gelismis olup 6zofagusta iyi tanmimlanmis bir
mukus tabakasi veya bikarbonat salgis1 mevcut degildir. Insanlarda liiminal pH:2 iken
bu o6zofagusta 10 kat azaltilir ve ylizey pH:3 olur, oysa ki aynm1 durumda mide
yiizeyinde pH:6-7 olmaktadir, bu tamponlama kapasitesindeki, fark GORH
hastalarinda peptik iilsere kiyasla neden daha fazla asit supresyonu gerektigini agiklar
(47,48). Post-epitelyal savunma sistemi esas olarak kan akimu ile saglanir. Kan akimi
oksijen, besinler ve bikarbonat saglar, H* ve CO,’ yi uzaklastirirarak epitelyal
mukozal dirence destek olur.

Epitelyal savunma asil savunma hatti olup, yapisal ve fonksiyonel
bilesenlerden olusmaktadir. Yapisal bilesenler hiicre zar1 ve hiicrelerarasi baglanti
kompleksinden olugur, bunlar hiicreler arasina HCI difiizyonunu azaltirlar. Reflii
iliskili zedelenmeye kars1 bariyer fonksiyonunun stratum corneum tabakasinda
glikoproteinden zengin matriks igigerisindeki siki baglantilar (49) ve e-cadherin
molekiillerinin ekstraselliiler kisimlarinin birbirine adhezyonu ile olusan interselliiler
baglant1 kopleksinden (50) olustugu saptanmistir. 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 (51). Tamponlama kapasitesi asildiginda asit
hiicreden iki transmembran proteini araciligl ile uzaklastirilir: Na+/H+ degistirici ve
Na+ bagimh CI/HCO7; degisitirici. Reflitye bagh hiicre asidifikasyonu sonrasi bu
pompalar hiicredisi Na+ veya HCO7; ile H' iyonunu degistirirler (52). Ancak tiim bu
mukozal diren¢ mekanizmalarinin sinirli bir kapasitesi olup, bu potent asit, alkol,
yiiksek 1s1, yiiksek osmolalite veya sigara iiriinleri araciligi ile asildiginda hastalik

ortaya ¢ikmaktadir (53).
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2.5.2.4. Siki Baglantilar

Cok hiicreli organizmalarda i¢ ortamin, dig ortamdan izole edilmesi hayatin
devamu igin zorunludur. Izolasyon sonrasi i¢ ortam birbirinden farkli bosluklara
ayrilir. Bu izolasyon ve boliimlere ayirma epitel, endotel ve mezotel hiicre katlar
tarafindan yapilir. Bu hiicre katlariin bariyer 6zelliginde olabilmesi i¢in ¢oziinenlerin
interselliiler araliga sizmalar engellenmelidir. Bariyer fonksiyonu olarak adlandirilan
bu gorevi omurgali canlilarda siki baglantilar yerine getirir (54). Siki baglantilar
hiicrelerin lateral mebranlarinin apikal kisimda yer alirlar, birbiriyle stireklilik
gosteren anastomozlar halindedirler. Siki baglantilar basit bariyerler olmayip,
fonksiyonlar1 hiicre tipine, fizyolojik gereksinimlere gore degisir. Gegirgenlikleri iyon
ve biiyiikliige kars1 segicilik gosterir, bunu agiklayabilmek icin i¢lerinde paraselliiler
kanallar oldugu ileri siiriilmiistiir. Epitelyal hiicrelerin zarlar1 birbirinden yapisal ve
fonksiyonel olarak ayr1 kisimdan olusur: apikal ve bazolateral kisimlar. Bu kisimlarin
protein ve lipid igerikleri birbirinden farklidir, siki baglantilar bu iki kismin birbiriyle
karismasin1 engellemek igin siirekli devam eden bir cit seklinde apikal kismi
cevrelerler. Bu islev siki baglantilarin ‘¢it fonksiyonu’ olarak adlandirilir. Bu islevin
bozulmasi1 durumunda hiicre polaritesini kaybeder, vektoryel bir is liretemez. Bu islev
ozellikle kanser hiicresi biyolojisinde derinlemesine arastirilan bir konudur. Ikinci
fonksiyonlar1 ise paraselliller araliktan su ve c¢ozinen maddelerin gegisinin
diizenlenmesi yani ‘bariyer fonksiyonu’ dur. Siki baglantilarin olusumu ve idameleri,
bariyer fonksiyonu i¢in daha gecerli olmak iizere ATP varligina ve aktin hiicre
iskeletinin biitiinliigiine baglidir. Cit fonksiyonunda bozulma genel olarak kanser
hiicrelerinde  goriilmektedir. Over, endometrium, kolon gibi kanserlerde
ekspresyonlarinin  arttifi  gosterilmistir. Kanser hiicrelerinde ileri diizeyde
diferansiasyon bozuklugu varsa gec evrelerde siki baglantilarim1 kaybetmektedirler.
Bu konu tiimorgenezis ve metastaz gelisimi agisindan aragtirilmaktadir.

Bariyer fonksiyonunda bozulmayla ilgili uzun bir hastalik listesi ¢ikarilabilir.
Siki baglantilar bakteriler, viriisler ve allerjenlerin hedefi durumundadir. Bariyer
fonksiyonunda bozulmanin bakteriyel gastrit, psddomembran6z enterokolit, Crohn
hastaligi, iilseratif kolit, ¢olyak hastaligi, kollajenoz kolit gibi gastrointestinal; sarilik,
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit gibi karaciger hastaliklariyla iliskili
oldugu bildirilmistir. Diger organlarla ilgili olarak multipl sklerozis, diyabetik
retinopati, astim, kistik fibrosis, ovarian hiperstimulasyon sendromu gibi hastaliklar

ornek olarak verilebilir (55).
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1998 yilinda klaudinlerin basit epitel hiicrelerindeki siki baglantilarin en
onemli molekiilleri oldugu saptanmistir (56). Klaudinler basit epitelin interselliiler
sizdirmazlhiginda dogrudan katilirlar. Yine klaudinler ¢ok kath epitelin bariyer
fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde anahtar rolii iistlenirler (57). Klaudinler 23 kDa
agirliginda 4 kisimh transmembran proteinleridir. Bircok dokuda birden fazla klaudin
tipi birlikte eksprese edilir. Heterojen klaudin tipleri tiimlestirilerek karsilikli ciftler
halinde siki baglantilar olustururlar.

Okludinler ilk kesfedilen integral membran proteinleridir (58), ancak
okludinlerin tek baslarina siirekli anastomozlar halinde devamlilik gdsteren siki
baglantilarin  olusumu icin yeterli olmadiklart saptanmustir (59). Ote yandan
klaudinlerin kesfinden sonra yapilan calismalarda, okludin-eksik embriyonik kok
hiicrelerin normallerinden ayirt edilemeyen siki baglanti dizileri oluturabildikleri
saptanmistir (60). Okludinler bazolateral zarlarin en apikal kisminda en belirgin
olarak eksprese edilir ve siki baglantilarin en Onemli immunohistokimyasal
belirtecleridir.

JAM  (junctional adhesion molecule)-1, JAM-2, JAM-3 ve CAR
(coxsackievirus and adenovirus Receptor) ve ESAM (endothelial cell-selective
adhesion molecule) siki  baglantilarin  yapisinda yer alan immunoglobulin
siiperailesine iiye olan proteinlerdir. Bu proteinler inflamatuvar hiicrelerin
ekstravazasyonu ve infeksiyon gibi inflamatuvar olaylarda rol aliyor gibi durmaktadir

(61,62).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta grubu

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Unitesi’
ne GORH uyumlu yakinmalar ile bagvuran hastalardan;

- 18-65 yas arasinda olan, kadin veya erkek

- Tipik GORH yakinmalari ile bagvuran

- Bilinen baska bir pankreatik, hepatobiliyer ve gastrointestinal sistem hastalig
veya bilinen bir sistemik hastaligi, ge¢irilmis gastrointestinal cerrahi dykiisii olmayan

- Herhangi bir nedenle sonuglari etkileyebilecek Aspirin, NSAII, kalsiyum
tabletleri gibi ilag kullanmayan, son 6 hafta icerisinde asit baskilayici ilag almamis

- Son 6 ay icinde Helicobacter pylori eradikasyonu icin tedavi almamuis, halen
H. pylori gastriti acisindan durumu bilinmeyen hastalarla ¢alismaya katilmalari i¢in

goriisiildii.

3.2. Etik Kurul Onay1
Hastalar calismaya davet edildikten sonra bilgilendirildi, ‘Bilgilendirilmis
Goniillii Onam Formu’ ile yazili onaylar1 alindi. Hacettepe Universitesi Etik Kurulu’

ndan, 17.04.2006 tarih ve LUT 06/21 sayil1 yazisi ile kurul onay1 alindi.

3.3. Hasta degerlendirme formu
Calismaya dahil edilen hastalarin semptomlari, Tiirk populasyonu icin
diizenlenmis olan ‘GORH olgularmin endoskopik bulgularinin degerlendirilmesi:

GORHEN’ formuna kayit edildi. Bu formun bir 6rnegi asagida sunulmustur:

GORH olgularinin endoskopik bulgularinin degerlendirilmesi: GORHEN

Yas: () Erkek ( ) Kadin Calismaya Alinma Tarihi:
Endsokopi istenme nedenleri:

Asagidaki 1. ve 5. sorulart “haywr” olarak yanitlayan olgular calismaya
alinmayacaktir:

TIBBI OYKU
1. Son bir y1l icinde gogiis kemiginizin arkasinda yanma veya agr1 oldu mu? (Yemek
borusunda) (Liitfen mide agris1 veya kalp agrisin1 saymayin)

1. Hayir — Liitfen 5. soruya gidiniz

2. Evet — Devam ediniz
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2. Bu sikayetiniz ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri
2.7 ay — bir y1l
3.1lile2 yil
4.2ile 5 yil
5.51ile 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7. 20 yildan fazla
3. Son bir yil icerisinde kag kere bu sikayetiniz oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkac kere
5. Her giin
4. Gogiis kemiginizin arkasinda yanma veya agn sikayetinizin siddeti nasildir?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yagsantimi etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi cok fazla etkiliyor
5. Son 1 y1l i¢inde 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 y1l
3.1lile2 yil
4.2ile 5 yil
5.51le 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7. 20 yildan fazla
7. Son bir yil icerisinde kac kere bu sikayetiniz oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkac kere
5. Her giin
8. Bu sikayetinizin siddeti nasildir?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yagsantimi etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantim1 cok fazla etkiliyor
9. Son 1 y1l icinde hi¢ gdgsiintizde agr1 oldu mu?
1. Hayir — Liitfen 13. soruya gidiniz
2. Evet — Devam ediniz
10. Gogiis agris1 ne zamandir var?
1. Son alt1 aydan beri
2.7 ay — bir y1l
3.1lile2 yil
4.2ile 5 yil
5.5ile 10 y1l
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6.10 ile 20 y1l
7. 20 y1ldan fazla
11. Son bir y1l igerisinde kag¢ kere gdgiis agrisi oldu oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkac kere
5. Her giin
12. Gogiis agrist sikayetinizin siddeti nasil?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yagsantimi etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi cok fazla etkiliyor
13. Son 1 yil 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
3.1lile2 yil
4.2ile 5 yil
5.51ile 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7. 20 y1ldan fazla
15. Son bir y1l igerisinde kag¢ kere yutma gii¢liigii oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkac kere
5. Her giin
16. Yutma giicliigii sikayetinizin siddeti nasil?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yagsantimi etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi cok fazla etkiliyor
17. Yemegi yutarken agr1 oluyor mu?
1. Hayir
2. Evet
18. Son bir yil i¢inde parlak kirmiz1 renkte kan kustunuz mu?
1. Hayir
2. Evet
19. Son bir yil i¢ginde toplam siiresi ii¢ ay1 asan Oksiiriik yakinmaniz oldu mu?
1. Hayir
2. Evet
Giinde kag kez? ........
Haftada kag giin? ........
Son bir y1l i¢inde oksiiriik nedeniyle uykunuzdan uyandiniz mi?
1. Hayir 2. Evet
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20. Son bir y1l i¢inde hi¢ ses kisikliginiz, miizmin bogaz sorununuz (kr. farenjit) oldu
mu?
1. Hayir
2. Evet
21. Son bir y1l i¢inde herhangi bir mide ilac1 kullandiniz mi1?
0. Hi¢ kullanmadim
1. Ayda bir kereden az
2. Ayda bir kere
3. Haftada bir kere
4. Haftada birkac kere
5. Her giin
6. Sikayetim oldukca
Proton pompa inhibitorii:
H2 Reseptor antagonisti:
Antasit:
22. Son bir y1l icinde 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 y1l
3.1lile2 yil
4.2ile 5 yil
5.51le 10 y1l
6.10 ile 20 y1l
7. 20 y1ldan fazla
24. Son bir y1l igerisinde ka¢ defa mide agris1 oldu?
1. Ayda birden az
2. Ayda bir
3. Haftada bir
4. Haftada birkac kere
5. Her giin
25. Mide agrist sikayetinizin siddeti nasil?
1. HAFIF Aklima gelmez ise farketmem
2. ORTA Rahatsiz ediyor ama giinliik yagsantimi etkilemiyor
3. AGIR Giinliik yasantimi etkiliyor
4. OLDUKCA AGIR Giinliik yasantimi cok fazla etkiliyor
26. Size daha once hi¢ yemek borusu veya mide hastaliginiz oldugu soylendi mi?

1. Hayir

2. Evet

Hangi hastalik oldugu sdylendi ...........ccccceveenneenne , N€ Zaman .................
Alkol: ............... cc/giin Cins: coveeeeeieeeenieees SUre: ...ccoceevveereenne yil
Sigara: ....coccceveerennn adet/glin ~ Siire: .....cccceveenee yil

UST GIS ENDOSKOPISI
Ozofagus: Ozofajit (LA Smmflamas1) ( ) Yok ()A ()B ()C ()D
Barrett 6zofagusu ( ) Yok ( ) Kisa segment (<3 cm) ( ) Uzun segment ( )

() Cepecevre () Adacik ( ) Dilcik
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Tytgat siniflamasi: C (circumferential extent): cm/ T (total extent): cm

Striktiir: () Yok () Var

Hiatus Hernisi: () Yok ()Var... cm

Diger:

Mide:

Antrum Ureaz / CLO test: ( ) Bakilmadi ( ) Negatif () Pozitif
Korpus Ureaz / CLO test: ( )Bakilmadi ( ) Negatif () Pozitif
Duodenum:

3.4. pH-metre

24 saatlik pH-metre ¢aligmalar taginabilir, dijital veri kaydedici (Digitrapper
Mark III, Synetics AB, Sweden) ve buna baglanan tek sensorlii, monokristalin
antimon pH sensitif elektrodu (Synetics Ab, Sweden) ile yapildi. Her testten Once
cihaz programlandiktan sonra pH: 7.01 ve 1.07 olan solusyonlarda invitro kalibre
edildi. Burun yolundan yutturulan elektrodun distal pH sensorii endoskopik olarak
belirlenen AOS iist stirinin 5 cm proksimaline tesbit edilerek, yaklasik 24 saat siire
ile kayit alindi. 24 saatlik kaydin sonunda depolanan bilgiler bilgisayara aktarildiktan
sonra Polygram for Windows (Ver 2) programi ile analiz edildi. 24 saatlik pH egrisi ve
su parametreler yazdirildi:
1) Ozofagusta pH’ nin 4.0 * 1n altinda oldugu total reflii siiresi (dakika)
2) Total reflii siiresinin %’ si ( % pH < 4.0)
3) Total reflii sayis1
4) 5 dakikadan uzun reflii sayis1
5) En uzun refliiniin siiresi ( dakika)
6) De Meester skoru

pH-metre takildiktan sonra hastalar evlerine gonderildi, beslenme ve fizik
aktivitelerini, miimkiin oldugunca normal giinliikk yasantilarindaki gibi devam
ettirmeleri istendi. Takip siiresince hastalarin gece uykusu disinda yatmalarina, asitli
gidalar ve alkol almalarina, herhangi bir ilag kullanmalarina izin verilmedi.
Hastalardan yemek saatlerini, pozisyonlarini, uyku saatlerini gosteren giinliik
tutmalart istendi. Reflii ataginin baglamasi, 6zofagial pH' nin 4' iin altina diismesi,
bitmesi ise 6zofagial pH' nin 4' iin iizerine ¢ikmasi olarak tanimlandi. Ozofagustaki
pH’ nin 4’ iin altinda kalan zaman %’ si 4.2’ den fazla bulundugunda patolojik reflii

olarak kabul edildi.
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3.5. Endoskopi

Tiim hastalara 6zofagogastroduodenoskopi yapildi. islem % 10 lidokain ile
lokal farinks anestezisini takiben Olympus GIF 230 video gastroskop ile yapildi. Tiim
hastalardan antrum ve korpustan hizh iireaz testi i¢in (CLO testi) birer adet biyopsi
alindi. Histopatolojik inceleme icin  6zofagus distalinden (kardiyotzofagiyal
bileskenin 2 cm kadar proksimalinden, her 4 kadrandan birer adet) biyopsiler alindi.
Biyopsi bolgesi degistirildiginde (antrum-korpus-6zofagus) forseps de degistirildi ve
endoskop kanali 30 cc steril serum fizyolojik ile yikandi. Ureaz testinin pozitif olmas1
halinde H. pylori (+) kabul edildi. Hiatal herni varli§i Z-¢izgisinin diafragmatik
hiatustan 2 cm den daha yukarda olmasi olarak tanimlandi. Reflii 6zofajiti Savary-
Miller  smiflamasina  gore  deRecelendirildi.  Hastalar ilk  endoskopik
degerlendirmelerine gore; NERD: Ilk endoskopik incelemede reflii 6zofajiti
saptanmayan hastalar ve RE: Ik endoskopik incelemede reflii 6zofajiti saptanan

hastalar seklinde iki gruba ayrildi.

3.6. Tedavi

Testleri tamamlanan tiim hastalar yasam tarzi degisiklikleri ve diyet
konusunda bilgilendirildi, en az 6 haftalik, standart dozda PPI 2x40 mg/giin tedavisi
baslandi. Helicobacter pylori gastriti saptananlara, PPI tedavisi yaninda, klaritromisin

2x500 mg/giin ve amoksisilin 2x1 gr/giin seklinde iiclii eradikasyon tedavisi verildi.

3.7. Histopatolojik Inceleme
Alman 6zofagus biyopsilerinin immiinohistokimyasal incelemeleri Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal’’ nda

gerceklestirildi.

3.7.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Alinan doku 6rnekleri —196 °C sivi azot igerisinde donduruldu. Antijenitesi
bozulmadan kesitlerin elde edilebilmesi icin kesit alinana kadar doku 6rnekleri —196
°C s1v1 azot tanki igerisinde ideal olarak 2-3 giin bekletildi. Kriyostat (Leica Frigocut
2800E) ile 7 um kalinliginda seri kesitler onceden jelatinle kaplanmis lamlara alindi.

Oda 1sisinda kurutulduktan sonra silikajel (Merck, K.No:1.01925, Darmstadt,
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Almanya) kullanilarak nemi alinmis kapali kutularda immiin isaREtleme uygulanana

kadar saklandi (ideal olarak 1-4 giin).

3.7.2. Malzeme ve Soliisyonlarin Hazirlanmasi
Jelatinli lam
Fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS)

Fosfat tamponlu serum fizyolojik-sigir serum albumini (PBS-BSA) karisimi

Primer antikor
- Sekonder antikor

- S1vi diamino benzidin (S1vi DAB+)

- Bakar siilfat soliisyonu

- Mayer’in Hematoksileni

- Propidium lodide/Antifade (Oncor, K. No:S1370-6, ABD)

Jelatinli lam hazirlanmasi
Jelatin tozu (gelatin) (Sigma, G-6650, ABD) 5gr
Kromalumsiilfat (Chrom  (III)-Kaliumsulfat) (KCr(SO4),.12H,0) 0.5 gr
(Merck, K.No: K-2830535, Almanya)
Distile su 1000 ml

Belirtilen miktarlarda jelatin tozu ve kromalum siilfat 1000 ml distile su icinde
1sitilarak ve karistirilarak eritildi. Kaynadiktan sonra filtre kagidi ile siiziildii. Rodajlt
lamlar bir asansore dizildi ve yar1 yartya %70’ lik alkol ve eter karisimindan
gecirilerek temizlendi, kurutuldu. Rodajli lamlar kuruduktan sonra sogumus olan

jelatin soliisyonundan gegcirildi ve tekrar kurumaya birakildi.

Fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS) hazirlanmasi

Soliisyon I :
Sodium dihydrogen phosphate monohydrat (NaH,PO4.H,0) 13.7 gr
(Merck, K.No:3090, Darmstadt, Almanya)
Sodium chloride (NaCl) (Merck, K.No: 6408, Darmstadt, Almanya) 87.66 gr
Distile su 1000 ml

Soliisyon II:

Disodyum hidrojen  orthophosphate dihydrate (Na,HPO4.2H,0) 71.2 gr
(BDH Chemicals, K.No: 30157)
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Sodium chloride (NaCl) 350.64 gr
(Merck, K.No: 6408, Darmstadt, Almanya)
Distile su 4000 ml

Stok soliisyonu: Hazirlanan soliisyon I ve soliisyon II ayri ayn siiziildiikten
sonra 4000 ml soliisyon II + 500 ml soliisyon I karistirildi. Bir pH-metre yardimu ile
gerekirse soliisyon I eklenerek stok soliisyonun pH’s1 6,9’a ayarlandi.

Kullanma soliisyonu: Stok soliisyonu 1/10 oraninda distile su ile sulandirildi.
Yine aynm sekilde gerekirse soliisyon I eklenerek kullanma soliisyonunun pH’ s1 7,4
olarak ayarlandi.

Fosfat tamponlu serum fizyolojik - si@ir serum albumini (PBS-BSA)
hazirlanmasi: Fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS) i¢ine 1/40 oraninda %30'luk
BSA (Bovine Serum Albumine, Sigma K.No: A-3174) temiz bir enjektorle eklenerek

hazirlandi.

3.7.3. Antikorlar
Primer Antikorlar

Calismada kullanilan primer antikorlar (Tablo-1) Onerilen oranlarda (1/50)
PBS-BSA (phosphate buffer solution-bovine serum albumin) karisimi ile

sulandirilarak kesitler iizerine damlatilda.

Ozgiilliikk Isotip Klon ad1 Kaynagi
Klaudin-1 Rabbit Ig MH44 Zymed, ABD
Klaudin-2 Rabbit Ig JAY.8 Zymed, ABD

Tablo-1: Kullanilan primer antikorlarin 6zgiilliigii, klon ad1 ve kaynagi

Sekonder antikorlar

a) Indirekt immiinoperoksidaz boyama yontemi icin:

Anti-rabbit IgG-Peroksidaz (Zymed, K. No: 65-6120, ABD)

PBS-BSA

Normal insan serumu

Anti-rabbit IgG-Peroksidaz (Zymed) immiinoglobiilini hazirlanmis olan PBS-
BSA soliisyonu ile 1/100 oraninda sulandirildi. Bu soliisyona 1/100 oraninda normal

insan serumu eklendi.
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b) Indirekt immiinofloREsan boyama yontemi icin:

Goat Anti-rabbit I[gG/FITC (Zymed, K. No: 65-6111, ABD)

PBS-BSA

Normal insan serumu

Goat Antirabbit IgG/FITC (Zymed) immiinoglobiilini hazirlanmis olan PBS-
BSA soliisyonu ile 1/25 oraninda sulandirildi. Bu soliisyona 1/100 oraninda normal
insan serumu eklendi.
Kromojen: Diaminobenzidin (DAB) (Dako, K. No: K3468, ABD)
Kromojen olarak s1ivi DAB+ kullanildi.

Bakir Siilfat (CuSQy) soliisyonu hazirlanmasi

Bakar siilfat (Copper II sulphate: CuSO4) Sgr
(Carlo Erba, K.No: 364757)
%0.9 NaCl 1000ml

DAB reaksiyonunun giiclendirilmesi amaciyla, 1000 ml serum fizyolojik
(%0.9 NaCl) icine 5 gr bakir siilfat eklenerek iyice karistirilip eritilerek %0.5'lik bakir

siilfat soliisyonu kullanildi.

Mayer’in hematoksileninin hazirlanmasi

Aluminyum potasyum siilfat (KAI(SO4).12 H,O) 50 gr
(Sigma, K.No:A 7167)

Hematoksilen (Sigma, K.No:H 9627) 1.0 gr
Sodyum iyodit (NalO3) (Sigma, K.No:S 407) 0.2 gr
Kloralhidrat (C;H3Cl130,) (Sigma, K.No:C 8383) 50 gr
Distile su 1000 ml
Sitrik asit (monohidrat) (C¢HsO7.H,O) (Sigma, K.No:C 7129) 1.0 gr

Yukarida belirtilen regeteye uygun olarak 1 gr hematoksilen 1000 ml distile
suda eritildi. Iyice eridikten sonra 0.2 gr sodyum iyodit eklendi. Bu karisim, 50 gr
aluminyum potasyum siilfat ile manyetik karistiricida tamamen eriyinceye kadar
karistirildi. Daha sonra kloralhidrat ve sitrik asit eklendi. Boya kullanilmadan 6nce

stiziildii.
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3.7.4. indirekt immiinoperoksidaz Boyama

Immiin boyama, yukarida orneklerin hazirlanmasi bashiginda tanimlandig

bicimde jelatin kapli rodajli lamlara alinmis olan kesitlere asagidaki islemler sirasiyla

uygulanarak gerceklestirildi.

1.

10.
11.
12.

13.
14.

15.

16.

Kesitler, “molecular sieve” (Merck, K.No: 5704) eklenerek suyu alinmis saf
asetonda, oda 1s1sinda 10 dakika tespit edildi,

30 dakika kurutulduktan sonra kesitlerin ¢evreleri pap-pen (Zymed Laboratories
inc. K.No:71310) ile simirlandirild,

Uygun sekilde sulandirilmis primer antikorlar kesitlere damlatildi ve nem
odasinda (iizeri kapakla kapatilmis, 1slatilmis gazli bez iceren nemli kiivet) 1 saat
stireyle oda 1s1sinda inkiibe edildi,

Salelere dizilen lamlar, sale i¢cinde PBS yikama soliisyonu ile 3 kez 10 dakika
stire ile yikandi,

Uygun sekilde hazirlanmis olan sekonder antikor kesitlerin tizerine damlatildi ve
30 dakika siireyle nem odasinda bekletildi.

Tekrar salelere dizilen lamlar, sale icinde PBS yikama soliisyonu ile 3 kez 10
dakika siire ile yikand,

Kesitlerin iizerine sivi DAB damlatildi ve 10 dakika siireyle nem odasinda inkiibe
edildi,

Salelere dizilen lamlar, sale i¢inde PBS yikama soliisyonu ile 3 kez 10 dakika
stireile yikandi,

Yine sale i¢inde lamlar serum fizyolojik ile yikandi,

9%0.5’1ik bakar siilfat soliisyonu i¢inde lamlar 20 dakika oda 1sisinda bekletildi,
Lamlar sale icinde distile suda yikandi,

Cekirdek boyanmasi1 kontrol edilerek 30 saniye-1 dakika siireyle Mayer’in
hematoksileni ile zit boyama yapildi,

Lamlar musluk suyunda yikandi,

Dehidratasyon igin sirasiyla; %50, %60, %70, %80, %96 (iki degisim) ve
%100'liik (iki degisim) alkollerde 5'er dakika bekletildi,

Lamlarin iizerindeki kesitler kuruduktan sonra 2 kez S5’er dakika ksilolde
bekletilerek dokular seffaflastirilds,

Entellan kullanilarak kesitler kapatildi.
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Kontrol amaciyla boyanan kesitlerde, primer antikor basamag atlanarak, izleyen
basamaklar aynen uygulandi. Indirekt immiinoperoksidaz yontemi kullamlarak
immiin boyama uygulanmis lenf diigiimii kriyostat kesitleri Leica DMR Research
Microscope- Germany mikroskobunda degerlendirildi ve Leica DC 500 kamera ile

goriintiileri alindi.

3.7.5. Indirekt immiinofloresan Boyama

Immiin boyama, yukarida orneklerin hazirlanmasi bashiginda tanimlandig
bicimde jelatin kapl rodajli lamlara alinmis olan kesitlere asagidaki islemler sirasiyla
uygulanarak gerceklestirildi.

1. Kesitler, molekiiler sieve (Merck, K.No: 5704) eklenerek suyu alinmig saf
asetonda, oda 1s1sinda 10 dakika tespit edildi,

2. 30 dakika kurutulduktan sonra kesitlerin ¢evreleri pap-pen (Zymed Laboratories
inc. K.No:71310) ile simirlandirild,

3. Uygun sekilde sulandirilmig primer antikorlar kesitlere damlatildi ve nem
odasinda (lizeri kapakla kapatilmis, 1slatilmis gazli bez iceren nemli kiivet) 1 saat
stireyle oda 1s1sinda inkiibe edildi,

4. Salelere dizilen lamlar, sale i¢cinde PBS yikama soliisyonu ile 3 kez 10 dakika
sure ile yikandi,

5. Uygun sekilde hazirlanmis olan sekonder antikor kesitlerin iizerine damlatild1 ve
30 dakika siireyle 1s1iktan korunarak nem odasinda bekletildi.

6. Tekrar salelere dizilen lamlar, sale icinde PBS yikama soliisyonu ile 3 kez 10
dakika siire ile 1s1iktan korunarak yikandi,

7. Yine sale icinde lamlar distile su ile yikandi,

8. Cekirdek boyanmasi icin propidium iodide/ antifade (Oncor, K.No: S1370-6,
ABD) kesitlerin iizerine birer damla damlatildi.

9. Lamel ile kesitlerin tizeri kapatildi ve 1siktan korunarak saklandi.

Kontrol amaciyla boyanan kesitlerde, primer antikor basamag atlanarak, izleyen
basamaklar aynen uygulandi.immiinofloresan yontemi kullanilarak immiin boyama
uygulanmis kesitler Leica DMR Research Microscope- Germany mikroskobunda

degerlendirildi ve Leica DC 500 kamera ile goriintiileri alindu.
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4. SONUCLAR

4.1. Hasta gruplan

Hastalar, 9 kadin, 4 erkek tolam 13 bireyden olugmaktaydi. Hastalarin yaslari
22-46 arasinda degismekteydi. NERD grubu, 5 kadin 2 erkek (ortalama yas 32 (31-
45)); RE grubu, 4 kadin, 2 erkek (ortalama yas 27 (22-46)) hastadan olusmaktaydi
(Tablo-1).

NERD RE

Hasta Cins Yas Hasta Cins Yas
1 K 45 1 E 31
2 E 37 2 E 22
3 K 31 3 K 46
4 K 34 4 K 22
5 K 39 5 K 33
6 E 44 6 K 40
7 K 33

Tablo-2: Hastalarin demografik 6zellikleri
4.2. Endoskopik inceleme

Hastalarin ilk endoskopik incelemelerinin sonuglar1 gruplara gore Tablo-3’

gosterilmistir.

36



NERD RE

Antral gastrit

! Pangastrit ! Evre 2 6zofajit
Pancastrit Evre 1 duodenit, Nodiiler Gastrit,
2 & 2 Kiigiik Caph Hiatal Herni, Evre 2

Ozofajit
Antral gastrit
Evre 2 6zofajit

3 Antral gastrit 3

. Evre 2 Duodenit, Nodiiler gastrit,
Evre 2 duodenit Lo . .
4 Antral eastrit 4 Kiiciik Capli Hiatal Herni, Evre 2
& Ozofajit, Kisa segment BM

Antral gastrit

5 Antral gastrit 5 Evre 2 dzofajit

. . Pangastrit, Evre 2 6zofajit
6 Antral nodiiler gastrit 6 Kiicik Caph Hiatal Herni
7 Normal

Tablo-3: Hastalarin gruplara gére endoskopi sonuglari

4.3. Hizh iireaz testi
NERD grubunda 4\7 hastanin, RE grubunda ise 3\6 hastada Helicobacter
pylori pozitif olarak saptandi (Tablo-4).

NERD RE

1 + 1 -
2 + 2 +
3 + 3 +
4 - 4 +
5 - 5 -
6 + 6 R
7 ,

Tablo-4: Gruplara gore hizli lireaz testi sonuclar
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4.4. pH-metre

Hastalara uygulanmis olan intradzofagiyal pH monitorizasyonu raporlarinin

dokiimii gruplara gore Tablo-5" de gosterilmistir.

NERD 1 2 3 4 > 6 7
Total Reflii atag: 198 260 195 97 103 226 666
sayi1s1
% siire PH <4, 73 9.5 8.6 3.8 86.7 11.2 24.1
total siire
surepH<4 1 503 | 179 | s 7 86.9 | 77 | 427
ayakta
% siire pH < 4, 38 0.7 9.3 0.4 86.4 14.9 4.1
yatarak
>5dk Refli 0 0 o) 1 11 6 6
episodu, total
En uzun Reflii
siiresi (dk, total) 1.2 11 28 Ho 527 A b
De Meester 364 | 386 | 425 | 164 | 2875 | 536 | 1010
skoru

RE 1 2 3 4 5 6
Total Reflii atag: 201 279 248 461 92 240
sayi1s1
% siir? PH < 4, 10 36.7 10 25 4.2 71.4
total siire
% siire pH < 4, 20.6 29.9 18.7 35.8 8.5 41.8
ayakta
% siire pH < 4, 01 | 515 | s4 | 158 | 02 | 975
yatarak
>5.dk Refli o) 14 1 10 0 15
episodu, total
En uzun Reflii
siiresi (dk, total) > 171 08 > ’ i
De Meester 435 | 1455 | 425 | 100.7 | 147 | 2348
skoru

Tablo-5: Gruplara gére pH-metre sonuglari
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4.5. Histopatolojik inceleme

Doku ornekleri 4 grupta incelenmistir:
1. grup: RE, tedavi oncesi

2. grup: RE, tedavi sonrasi

3. grup: NERD, tedavi oncesi

4.grup: NERD, tedavi sonrasi

RE olgularimin  histopatolojik  degerlendirmesinde epitel hiicrelerinin
cekirdeklerinde yer yer kromatin erimesi, yer yer de piknozu diisiindiirecek ol¢iide
periferal kromatin yogunlagmasit gozlendi. Bu durumun, epitel hiicrelerinin
cekirdeklerinin ozellikle ara poligonal tabakada goriilemeyecek ol¢iide kiiciilmesiyle
sonuclandigr gozlendi. Cok kathi yassi epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, epitel-
lamina propria bileskesinde derin papillalarin olugsmasi, bazal hiicre hiperplazisi ve

epitel proliferasyonu sonucu epitelde kalinlasma 6zofajit bulgusu olarak dikkati cekti

(Resim 1-2). Tedavi sonras1 (grup 2) belirgin bir histopatolojik degisim saptanmadi
(Resim 3).

Resim 1: RE grubuna ait bir kesitte epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerindeki yer yer kromatin
erimesi (ok), yer yer de periferal kromatin yogunlasmasi (ok basi) izlenmektedir. Epitel-
lamina propria bileskesinde olusan derin papillalar asteriks ile gosterilmistir (*). Bazal hiicre
hiperplazisi ve epitel proliferasyonu sonucu epitelde kalinlagsma dikkati ¢ekmektedir. FITC

isaretli indirekt immunofl6resan, propidiyum iyodit ¢ekirdek boyali, orijinal biiyiitme X40.
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Resim 2: RE grubuna ait bir baska olgudan alinan biyopside epitel-lamina propria
bileskesinde olusan derin papilla, bazal hiicre hiperplazisi ve epitel proliferasyonu sonucu
epitelde kalinlasma dikkati cekmektedir. FITC isaretli indirekt immunofléresan, propidiyum
iyodit cekirdek boyali, orijinal biiyiitme X20.

Resim 3 (asagida): Ikinci gruba ait bir kesitte epitel-lamina propria bileskesinde olusan derin
papillalar (*), bazal hiicre hiperplazisi ve epitel proliferasyonu sonucu epitelde kalinlagsma
izlenmektedir. Cok katli yass1 epitel hiicrelerinde vakuolizasyon (7). Indirekt
immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamasi, orijinal biiyiitme X20. Kiigiikk Resim:
Biiyiik biiyiitmede epitel hiicrelerindeki vakuolizasyon okla gosterilmistir. Orijinal bilyiitme
X40.
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NERD olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde ise RE olgularinda
oldugu gibi epitel cekirdeklerinde yer yer kromatin erimesi, yer yer de piknozu
disiindiirecek olgiide periferal kromatin yogunlasmasi gozlendi. Epitel-lamina propria
bileskesinde derin papillalarin olustugu, bazal hiicre hiperplazisi sonucu epitelde
kalinlasma oldugu gozlendi (Resim 4). RE’ de gozlenen cok katli yassi epiteldeki
vakuolizasyon, bu olgularda dikkati ¢cekmedi. Tedavi sonrasi (grup 4) belirgin bir

histopatolojik degisim saptanmadi.

Resim 4 (asagida): Non-erozif Reflii grubuna ait bir kesite ait mikrografta epitel hiicrelerinin
cekirdeklerinde yer yer kromatin erimesi, yer yer periferal kromatin yogunlagmasi
goriilmektedir. Epitel-lamina propria bileskesinde derin papillalarin olustugu, bazal hiicre
hiperplazisi sonucu epitelde kalinlasma oldugu izlenmektedir. LP: Lamina propriya, b: epitel
bazal tabakasi, a: ara poligonal tabaka, y: yiizeyel tabaka, *: papilla. Indirekt

immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamasi, orijinal bilytitme X20.

fid

4.6. immunohistokimyasal bulgular

Immiinohistokimyasal incelemeler yukarida tanimlanan gruplardaki tiim doku
ornekleri i¢in, immiinoperoksidaz ve immiinofléresan yontemlerinin her ikisi de
kullanilarak gerceklestirildi. Immiinoperoksidaz incelemeler doku ayrintisin1 daha iyi
saptamak ve ekspresyonu daha kolay lokalize etmek i¢in tercih edildi. Klaudin-1 i¢in
immiinoperoksidaz yontemi kullanilarak yapilan incelemede reaktiviteye bagli olarak

ekspresyonun siddeti 1’den 4’e kadar derecelendirme yaparak degerlendirildi (Tablo
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1-4). Immiinofloresan incelemeler ise ozellikle zayif siddetteki reaksiyonlar icin
belirleyici yontem olarak uygulandi ve her iki yoOntem ile yapilan incelemeler
birbirlerini dogrulayici ve/veya tamamlayici nitelikteydi. Ancak az sayida olguda

uygulanan her iki yontem ile gbzlenen bulgular arasinda minor fakliliklar saptandi.

4.6.1. Reflii 6zofajit tedavi oncesi

Klaudin-1 ekspresyonu ozellikle ara poligonal tabaka hiicrelerinde plazma
membraninda ve bazi1 olgularda plazma membranina komsu sitoplazmada izlendi
(Resim 2, 5, 6). Bu grupta olgularin hemen hepsinde 6zofagus cok katli yassi
epitelinin bazal tabakasinda da klaudin-1 ekspresyonunun oldugu goriildii (Resim 5)
(Tablo 1). Uygulanan immiinoperoksidaz ve immiinofloresan yontemleri
karsilastirlldiginda bazal tabakadaki klaudin-1 reaktivitesi yOniinden farklilik
gozlendi. Bazi olgularda bazal tabakada immiinoperoksidaz yontemi ile ekspresyon
gozlenirken, aynmi olgularin seri kesit immiinofloresan isaretli orneklerinde zayif
reaksiyon saptandi ya da reaksiyonun bulunmadig belirlendi.

Aymi grubun klaudin-2 icin yapilan incelemelerinde, 6zofagus epitelinde
herhangi bir reaksiyon saptanmadi (Resim 7). Ancak bazi olgularda epitelde ve
ozellikle bazal tabakadaki cekirdeklerde negatif kontole kiyasla 6zgiil olmayan zemin
boyanmasi niteliginde bir reaksiyonun varligi belirlendi. Ilgin¢ olarak, epitel bazal
membraninda bu yapiyla sinirli zayif siddette bir reaksiyonun varlig1 da dikkati cekti.
Bu antijen i¢in reaksiyonun baslica lamina propriada yerlesik bezlerin apikalinde
oldugu saptandi. Bezlerin salgi iiriinlerinde de non-spesifik olarak degerlendirilen bir
reaksiyon mevcuttu (Resim 8). Biyopsi alanlarinda izlenen komsu mide yiizey ve bez

epitelinde yukarida tanimlanana benzer bir reaksiyonun oldugu izlendi (Resim 9).

Resim 5 (asagida): RE grubuna ait bir kesitte cok katli yassi epitelin bazal ve ara poligonal
tabakalarinda giiclii klaudin-1 ekspresyonu izlenmektedir. Yiizeyel kattaki yassi epitel
hiicrelerinde reaksiyon gozlenmemektedir. indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin

boyamasi, orijinal bilyiitme X40.
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Resim 6: Aymi gruba ait diger bir kesitin immiinofloresan fotomikrografinda klaudin 1
ekspresyonu izlenmektedir. Ara poligonal tabakada bazal tabakada giiclii immiinoreaktivite
gozlenirtken bazal tabakada ekspresyon izlenmemektedir. FITC isaretli indirekt

immunofloresan, propidiyum iyodit ¢ekirdek boyali, orijinal biiyiitme X20.
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Resim 7: Immiinofloresan mikrografta, RE grubuna ait bir olgunun yiizey epitelinde anti-
klaudin-2 ile reaktivitenin olmadig goriilmektedir. FITC isaretli indirekt immunofloresan,

propidiyum iyodit ¢cekirdek boyali, orijinal biiyiitme X20.

i Lr:ﬁ"v E . ‘_l - ] 0
Resim 8: RE grubuna ait bir kesitte epitel bazal membraninda (ok) zayif siddette bir klaudin-2

ekspresyonunun varligi izlenmektedir. Reaksiyonun lamina propriada yerlesik bezlerde de
oldugu goriilmektedir. *: kardia bezleri, e: epitel. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen

zemin boyamasi, orijinal biiyiitme X20.

44



[ —

Resim 9: Ayni olguya ait kesitte komsu mide epitelindeki klaudin-2 ekspresyonu
izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamasi, orijinal biiyiitme

X20.

4.6.2. Reflii 6zofajit tedavi sonrasi

Alt1 haftalik tedavi alan RE olgularinda 6zofagus epitelinde 1. grup icin
yukarida tanimlanan klaudin-1 ekspresyonunda genel bir azalma mevcuttu (Resim 10,
11). Alt1 haftalik tedavi sonrasinda klaudin-2 ekspresyonunda gerek dagilim gerekse
reaksiyon siddeti yoOniinden bir degisiklik dikkati cekmedi (Resim 12, 13).
Reaksiyonun baglica lamina propriada yerlesik bezlerin apikalinde oldugu saptandi.
Benzer bicimde epitel bazal membraninda bu yapiyla sinirh zayif siddette bir

reaksiyonun varligi izlendi (Resim 13, 14).
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Resim 10: Tedavi sonrasi reflii 6zofajit grubuna ait bir olgunun kesitinde klaudin-1
reaktivitesi izlenmektedir. Reaksiyonun ara poligonal tabakadaki hiicrelerin zarlarinda daha
sinirl1 olarak bulundugu goriilmektedir. FITC isaretli indirekt immunoflresan, propidiyum

iyodit cekirdek boyali, orijinal biiyiitme X40.
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Resim 11: Aym gruba ait diger bir olgunun immiinoperoksidaz yontemiyle klaudin-1
reaktivitesinin goriildiigii mikrografta ekspresyonun daha derin yerlesimli ara poligonal
tabaka hiicrelerindeki varligi izlenmektedir. Reaksiyon siddeti yiizeyel katlara gittikge
azalmakta ve ortadan kalkmaktadir. indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin

boyamasi, orijinal biiyiitme X40.
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Resim 12: Klaudin-2 icin yapilmis immiinofloresan isaretlemede 2. gruba ait bir olgunun
yiizey epitelini igeren kesitinde herhangi bir reaksiyonun bulunmadigi izlenmektedir. FITC

igaretli indirekt immunofloresan, propidiyum iyodit ¢ekirdek boyali, orijinal biiyiitme X20.
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Resim 13: Ayni gruba ait bir diger kesitte klaudin-2 ile bazal membrana lokalize sinirli bir
reaksiyonun varligi goriilmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin

boyamasi, orijinal biiyiitme X40.
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Resim 14: Ayn1 gruptan baska bir kesitte lamina propriadaki kardia bezlerindeki klaudin-2
immiinoreaktivitesi izlenmektedir. Epitel bazal membraninda da zayif/ orta derecede

immiinoreaktivite mevcuttur. indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamasi,

orijinal biiyiitme X20.

4.6.3. Erozif olmayan Reflii hastaligi grubu tedavi oncesi

Bu gruba ait olgular incelendiginde klaudin-1 ekspresyonunun hiicrelerin
plazma membraninda ve bazi olgularda plazma membranina komsu sitoplazmada
bulundugu goriildii. Ancak gruplara ait olgularin tiimii karsilastirnilmali olarak
degerlendirildiginde bu gruptan elde edilen kesitlerde klaudin-1 ekspresyonunun, 1.
gruptan daha zayif oldugu gozlendi. Her iki grupta da en giiclii reaksiyon ara
poligonal tabakalarda izlendi (Resim 5, 6, 15, 16).

Her iki grup, bazal tabakadaki reaksiyon goriilen olgu sayist yoniinden
karsilastirildiginda, reaksiyon bu grupta calisilan 7 olgunun 3’iinde izlenip 4’iinde
izlenmezken, 1. gruptaki (reflii 6zofajit) olgularin hemen tiimiinde saptandi. Her iki
grupta da immiinofloresan yontemle yapilan destekleme calismalarinda bazal
tabakadaki reaksiyon belirgin degildi.

Bu gruba ait olgularin hicbirinde epitelin yiizeyel tabakasinda bir reaksiyonun
varligi izlenmedi. Epitel ylizeyindeki reaksiyon yoniinden her iki grup
karsilastirildiginda 1. grupta bazi olgulardaki zayif reaksiyon digsinda belirgin bir fark
saptanmadi.

Aynt grubun klaudin-2 i¢in yapilan incelemelerinde, reflii 6zofajit grubunda

oldugu gibi 6zofagus epitelinde herhangi bir ekspresyon izlenmedi (Resim 17). Bu
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grupta da bazi olgularda epitelde ve 6zellikle bazal tabakadaki ¢ekirdeklerde negatif
kontrole kiyasla 6zgiil olmayan zemin boyanmasi niteliginde bir reaksiyonun varlig
goriildi. Epitel bazal membraninda bu yapiyla sinirh zayif siddetteki reaksiyon bazi
olgularda bu grupta da mevcuttu (Resim 17) . Anti-klaudin 2 antikoru ile baslica
kardia bezlerinde hiicrelerin apikolateral kisimlarinda ve/veya salgilarinda zayif
reaktivite saptandi. Bazi olgularda kesitteki bezlerin bir kismi reaktif iken bazi
bezlerde ekspresyon gozlenmedi ya da daha az gozlendi. Bezlerin salgi iiriinlerindeki
reaksiyon non-spesifik olarak degerlendirildi (Resim 18, 19). Biyopsi alanlarinda

izlenen komsu mide yiizey ve bez epitelinde yukarida tanimlanana benzer bir

reaksiyonun oldugu goriildii.

Resim 15: NERD grubundan bir olgunun kesitinde epiteldeki klaudin-1 reaksiyonu
izlenmektedir. FITC isaretli indirekt immunofloresan, propidiyum iyodit c¢ekirdek boyali,

orijinal biiyiitme X20.
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Resim 16: Ayni olgunun immiinoperoksidaz ile boyanmis kesitinde 6zofagus yiizey epitelinin
klaudin-1 ile orta siddette reaktif oldugu izlenmektedir. Reaksiyon ara poligonal tabakada
hiicrelerin plazma membraminda bulunmaktadir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen

zemin boyamasi, orijinal biiyiitme X20.

Resim 17: Ugiincii grubun klaudin-2 antijeni igin isaretlenmis kesitinde bazal membrandaki
immiinoperoksidaz reaktivitesi izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen

zemin boyamasi, orijinal biiyiitme X40.
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Resim 18: Ugiincii gruba ait bir kesitte lamina propriyadaki kardia bezlerindeki klaudin-2
reaktivitesi goriilmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamasi,

orijinal biiyiitme X40.

Resim 19: Aym olgunun immiinofloresan yontemiyle yapilan isaretlemesinde bezlerdeki
reaktivite goriilmektedir. FITC isaretli indirekt immunofloresan, propidiyum iyodit ¢ekirdek

boyali, orijinal bilyiitme X40.
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4.6.4. Erozif olmayan reflii hastaligi, tedavi sonrasi

Alt1 haftalik tedavi alan NERD olgularinin ¢ogunda 3. grup icin yukarida
tanimlanan klaudin-1 ekspresyonunda hafif bir artis izlendi (Resim 20, Tablo 3 ve 4).
Calismadaki tiim vakalarin tedavi Oncesi ve sonrast klaudin-1 ekspresyonlari
karsilastirildiginda 6zofagus epitelindeki klaudin-1 reaktivitesinde azalma olan vaka
sayis1 biraz daha fazla bulundu (Tablo 1, 2, 3, 4).

NERD grubunda da RE vakalarda oldugu gibi 6 haftalik tedavi sonrasinda
klaudin-2 ekspresyonunda gerek dagilim gerek reaksiyon siddeti yoniinden bir
degisiklik dikkati ¢cekmedi. Reaksiyonun baslica lamina propriada yerlesik bezlerin

apikalinde oldugu saptandi. Benzer bicimde epitel bazal membraninda bu yapiyla

sinirli zayif siddette bir reaksiyonun varligi izlendi (Resim 21).

? T i S BB - W e A & B AL - s
Resim 20: Tedavi sonrast NERD grubundan bir olgunun 6zofagus epitelindeki klaudin-1
reaktivitesi izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamast, orijinal

biiyiitme X 20.
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Resim 21: Dordiincti gruptan bir bagka olguda epitel bazal membraninda ve komsu bag
dokusundaki kardia bezlerinde klaudin-2 reaksiyonun varligi biiyiik biiyiitme ile
izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, hematoksilen zemin boyamasi, orijinal biiyiitme
X 40.

Gruplara ait tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmali immunohistokimyasal

degerlendirmeler, Tablo-6, 7, 8 ve 9’ da sunulmustur:
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Reflii 6zofajit grubu (Grup-1)

OLGU BAZAL KAT ARA POLIGONAL YUZEYEL
TABAKA TABAKA
1 ++ +++ -/+
2 +++ ++++ +
3 +++ -+ ++++ -/+
4 ++ ++++ -
5 -/+ +++H/ -/+
6 +H +H+H +
Tablo-6: RE grubunda 6zofagus epitelindeki klaudin-1 ekspresyonu
Reflii Ozofajit, tedavi sonras1 (Grup 2)
OLGU | BAZAL KAT | ARA POLIGONAL TABAKA | YUZEYEL TABAKA
1 + ++ -
2 / / /
3 -/+ -+ ++++ -/+
4 + ++ -/+
5 / / /
6 + +HH+ -

Tablo-7: RE grubunda tedavi sonras1 6zofagus epitelindeki klaudin-1 ekspresyonu (/ :
calisilamadi)

54




Erozif Olmayan Reflii Hastalig1 (Grup-3)

OLGU BAZAL KAT ARA POLIGONAL YUZEYEL TABAKA
TABAKA
1 - +++ -
2 - ++ -+
3 - ++/+++ -
4 - + -
5 ++ /4 -
6 ++ ++ -
7 + +++ -

Tablo-8: NERD’ de 6zofagus epitelindeki klaudin-1 ekspresyonu

Erozif Olmayan Reflii Hastahig, tedavi sonrasi (Grup 4)

BAZAL KAT | ARA POLIGONAL TABAKA | YUZEYEL TABAKA
1 - +++ -
2 + +++ -/+
3 ++ +++ +
4 / / /
5 / / /
6 ++ ++ -
7 -/+ ++ -

Tablo-9: NERD’ de tedavi sonras1 6zofagus epitelindeki klaudin-1 ekspresyonu (/:
calisilamadi)
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5. TARTISMA

GORH patogenezinde en 6nemli faktorler antireflii bariyer ve luminal asit
temizlenmesindeki bozukluklardir. Ancak hastalarin bir kisminda bu faktorler
olmadan da tipik reflii semptomlar ortaya cikabilmektedir. Bu hastalarda azalmis
doku direnci patogenezde onemli rol oynamaktadir (66). Doku direnci temelde pre-
epitelyal alanda, siki baglantilar tarafindan belirlenmekte olup; siki baglantilarin
yapisal ve islevsel olarak en 6nemli bilesenleri klaudin ailesine ilye proteinlerdir (56).

Farkli organlardaki epitel dokularinda, hatta ayn1 organin degisik
kisimlarindaki hiicreler aras1 siki  baglantilarda, klaudin proteinlerinin farkl
kombinasyonlarda ve oranlarda olabildikleri bilinmektedir. Her bir cift sik1 baglanti
ipliginde klaudinlerin cesitli kombinasyonlarda ve oranlarda bir araya gelmesinin, siki
baglantilarin sikiligin1 ve selektivitesini belirledigi yoniinde kamtlar vardir (67).
Kopek bobreginde yapilan calismalarda klaudin-2’ nin eklenmesiyle siki baglanti
ipliklerinin sikiliginin azaldigi ve klaudin-2’ nin klaudin-1 ve/veya klaudin-4 ile
birlikte paraselliiler kanallar1 olusturdugu gosterilmistir (68). Klaudinin ekspresyon
paterninin paraselliiler gecirgenlik 6zelliginin temelini olusturdugu bildirilmistir (69).
Siki  baglantilarin  kompozisyonundaki farkliliklarin  iyon permeabilitesindeki
farkliliklarla iliskili oldugu kanitlanmistir (68,70). Bobrekte her bir nefronda hatta
segmentteki siki baglanti proteinlerindeki farkliliklarin iyon gecirgenligindeki
farkliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (71). Baska bircalismada bobrek proksimal
tiibiillerinde klaudin-2 ekspresyonunun artmis permeabiliteyle iliskili oldugu
gosterilmistir (72). Klaudinler siki baglantilarin ana yapisal bilesenleri olup hiicre-
hiicre adhezyonu, hiicre polaritesi ve paraselliiler iyon transportundan sorumludurlar
(73-75).

Siki baglantilarin, bircok hastalikla 6zellikle de malin hastaliklarla iligkisi
ortaya konulmustur. Karsinogenez sirasinda bircok karsinom tipinde klaudin
ekspresyonunda degisiklikler oldugu bildirilmistir. Gelecekte tiimorlerin tedavisinde
klaudinlerin adjuvan kemoterapi i¢in hedef olabilecegi diistiniilmektedir. Yine bir¢ok
caligmada siki baglanti proteinlerinin ekspresyonlarinda degisiklik ile benin
hastaliklar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (55). Enteroparojenik Escherichia coli
infeksiyonu (76), primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit (77), kollajenoz
colitis (78) gibi. Bariyer fonksiyonunda bozulmanin bakteriyel gastrit,

psodomembrandz enterokolit, Crohn hastaligl, ilseratif kolit, ¢olyak hastaligi,
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kollajendz kolit gibi gastrointestinal; sarilik, primer biliyer siroz, primer sklerozan
kolanjit gibi karaciger hastaliklariyla iligkili oldugu bildirilmistir. Astim hastalifinda
patogenezle ilgili olarak, allerjenlerdeki cesitli peptidazlarin, klaudinler/okludinlerin
hiicre disindaki parcalarin1 ayirip siki baglanti bariyerini zayiflattigi 6ne stiriilmiistiir
(79,80). Diger organlarla ilgili olarak multipl sklerozis, diyabetik retinopati, astim,
kistik fibrosis, ovarian hiperstimulasyon sendromu gibi hastaliklar 6rnek olarak
verilebilir (55).

Ozofagus hastaliklarinda siki baglant1 proteinleriyle ilgili literatiirde az sayida
caligma mevcuttur. Yapilmis olan arastirmalarin ¢ogu da 6zofagus kanseriyle ilgili
olup, iki calismada da Barrett metaplazisiyle iliskisi arastirilmistir. Ingilizce
literatiirde GORH ile siki baglantilarin iliskisini arastiran sadece bir hayvan deneyi
mevcuttur. Bu c¢alismalarin sonucglarina gore; klaudin-1 normal ©6zofagusta bol
miktarda bulunmaktadir; BM olan hastalarda ise ekspresyonunun azaldigi, Western
blot analizinde kantitatif normalin % 32’ sine ulastig1 bildirilmistir (81). Klaudin-2 ise
normal Ozofagus epitelinde saptanamamistir, BM olan hastalarda ise diisiik-orta
dereceli olarak eksprese edildigi bulunmustur (81). Ratlarda yapilan ¢aligmalarda
ozofagusta klaudin-1, 3 ve 4 saptanmis ancak klaudin-2 saptanamamistir (82). Kontrol
grubu olan ratlarla karsilastirildiginda reflii 6zofajiti olan ratlardan alinan biyopsilerde
erozyonlarin 1 mm uzaginda bile klaudin-1 ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. Yine kontrol
grubuna gore klaudin-4’ te hiicre zarindan sitoplazmaya dogru yer degistirme ve klaudin-3
ekspresyonunda ise azalma bulunmustur. Ayni ¢alismada klaudin-1" deki artig ve klaudin-3’
deki azalma Western blot yontemiyle kantitatif olarak da saptanmustir.

2006 yilinda yaymlanmis olan bir calismada BM olan hastalarda, siikrozla
transepitelyal kacak miktar1 calisilmig ve saglikli kontrol grubu ve reflii hastalariyla
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, klaudinlerin permeabiliteyle iligkisini ortaya koyacak
sekilde; siikroz transepitelyal kacaginin Barrett grubunda 3 kat daha fazla oldugu blunmustur.
Barrett 6zofagusunda klaudin- 1 ve 5° te azalma saptanirken klaudin-2 ve 3’ iin
ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir (83).

Bizim bilgilerimize gore, yabanci dilde literatiir incelendiginde, calismamiz
reflii 6zofajitiyle 1ilgili insanlarda yapilmis ilk caligmadir. Ayrica NERD ve RE
gruplarmin karsilagtirilmasi; tedavi sonrasi farkin degerlendirilmesi acisindan da ilk
olma o6zelligi tasimaktadir. Asaoka ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada reflii
0zofajitinde normal 6zofagus mukozasi ile kiyasla klaudin-1 ekspresyonunun artmis

oldugu bildirilmisti. Bizim sonuclarimizda da benzer sekilde her iki GORH grubunda
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da immonohistokimyasal olarak belirgin sekilde klaudin-1 ile boyanma saptandi. Ek
olarak daha fazla asit temasinin ve daha belirgin epitelyal zedelenmeyi temsil eden
RE grubunda daha belirgin boyanma oldugu tespit edildi.

Siki baglant1 proteinlerinin ekspresyonundaki degisiklikler ile reflii 6zofajiti
arasindaki iliski birka¢ hipotezle aciklanabilir. Bunlardan ilki 6zofagus siki baglanti
proteinlerinde ortaya c¢ikan degisikligin, siki baglanti proteinlerinin iyon
gecirgenligindeki rolii g6z Oniine alindiginda, asit gecirgenligini arttirarak 6zofajit
gelisimini kolaylastirdig1 seklindedir. GORH’ de izlenen 6zofajit, asit materyalin
epitelde yol agtig1 hasar ile olugsmaktadir. Epitelyal zedelenmede asitin paraselliiler
aralifa gecisi cok Onemlidir. Hatta bu gecis sonrasi asitin serbest sinir uclarina
ulagmasimin agrinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu oldugu disiiniilmektedir (84,85).
Klaudin-1 ekspresyonundaki artisin 6zofagus epitelinde hiicreler arasindaki siki
baglantilarin kompozisyonunu degistirerek bariyer islevinin zayiflamasina, dolayisiyla
da cok kath yassi epitelin gegirgenliginin artmasina sebep oldugu diisiiniilebilir.
Klaudin-1 HCI’ nin gecisini saglayan paraselliiler kanallarin yapisina dogrudan
katiliyor da olabilir. Calismamizin sonucunda daha fazla 6zofagus harabiyetini temsil
eden erozif GORH grubunda klaudin-1 ekspresyonunda erozif olmayan gruba goére
artma saptanmig olmasi, ekspresyon artisinin asit gegirgenligini daha fazla arttirdig
seklinde yorumlanabilir.

Diger taraftan klaudin-1 ekspresyonundaki bu degisiklik, epitelyal
zedelenmenin nedeni degil, sonucu olabilecegi iizerine de olabilir. Ozofagus epiteli
asit/pepsin ile zedelendiginde bir adaptasyon veya savunma mekanizmasi olarak siki
baglant1 proteinlerinin ekspresyonunda degisiklige yol agmis olabilir. Bir ¢aligmada
sican kronik ©zafajit modelinde, sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin artig
gosterdigi gosterilmistir (86). Salgilanan sitokinler siki baglanti proteinlerini kodlayan
genlerin ekspresyonunda degisiklige yol agiyor olabilir.

Asil zedeleyici etkenler olan asit ve pepsin ilk olarak 6zofagus epitelindeki
interselliiller baglantilarda hasara yol agmaktadir (32). NERD hastalarinda onceleri
elektron mikroskobu ile degerlendirilen hiicrelerarasi boslukta genisleme
tanmmlanmistir (87,88, 84). Takiben bu bulgunun, hematoksilen-eozin boyali
preparatlarda 151k mikroskobunda da degerlendirilebilecegi ve reflii hastaliginin
degerli bir belirteci oldugu bildirilmistir (89). Tavsanlarla yapilan hayvan
caligmalarinda bu genislemenin 6zofagus potansiyel farkinda ve elektriksel direngte

azalma, mannitol gecirgenliginde ise artigla iliskili oldugu saptanmistir. Bu bulgular
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hiicreleraras1 bosluktaki genislemenin, asitle zedelenmis 6zofagus epitelinde artmis
paraselliller gecirgenligi yansittign ileri siiriilmiistiir. Artmis paraselliiler
permeabilitenin bu genislemenin asil nedeni oldugu, bu artisin ise epitel hiicre zarinin
zedelenmesi ve bozulmus sodyum tasinmasiyla ilgili olabilecegi bildirilmistir (90,91).
Interselliiler araliklardaki genisleme defektif epitelyal bariyer fonksiyonunun bir
gostergesi olup hastaligin yakinma ve bulgularini da aciklayabilir. Interselliiler
araliklardaki duyarli sinir uclarinin etkilenmesiyle pirozis gibi yakinmalarin ortaya
ciktigr ileri siiriilmektedir (92). Pirozis hissi dogrudan sinir uglarinin asitle temasi
sonucu olusmakta, bu temasin gerceklesmesi i¢in de epitelyal bariyerde bir defektin
olmasi gereklidir.

Ozofagus epitelindeki interselliiler araliklardaki genislemenin nedeni
bilinmemektedir. Siki baglanti proteinlerinin &zellikle de klaudinlerin epitelyal
hiicreleri cit seklinde c¢Evrelemesi, epitel hiicrelerinin adhezyonu ve polaritesini
saglama islevleri mevcut oldugu bilinmektedir. Bu islevleri goz Oniine alinirsa,
interselliiller araliklardaki genisleme ile klaudinler arasinda bir iligki olabilir.
Klaudinlerin asitle zedelenmesi sonucu islevlerinin azalmasi, epitel hiicrelerini, daha
gevsek olarak birarada tutmalarina ve bu da inteselliiler araliklarda genislemeye neden
olabilir. Hiicre adhezyon molekiilleriyle ilgili yapilan calismalarda, islevlerinin
kaybinin hiicre adhezyonunun bozulmasiyla sonuglandigi saptanmistir. Epitelyal
hiicrelerdeki adhezyon molekiillerinden biri olan e-kadherinlerin inhibisyonunun
epitelyal hiicrelerde adhezyonun ve hiicre invazyonunun bozulmasiyla sonug¢landigi
bildirilmistir (93). Klaudin ekspresyonuyla interselliiler araliklarda genisleme iliskinin
ortaya aragtiritlmasi icin genis calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda elde edilen bir diger sonu¢ tedavi sonrasi donemde erozif
grupta tedavi sonrasi klaudin-1 ekspresyonunda hafif bir azalma oldugu seklindeydi.
Erozif olmayan grupta ise anlamli bir azalma saptamamis idik. Eger her iki grupta
tedavi sonrasinda azalma saptanmis olsaydi klaudinlerle doku hasar1 arasinda
nedensel bir iligki daha kuvvetle diisiiniilebilirdi. Bu konuda baska veri olmadigindan,
asit supresyonunun klaudin-1 ekspresyonu iizertindeki etkisinin arastirilmasi igin
baska calismalarin yapilmasi gereklidir. Ote yandan erozif grupta tedavi sonrasinda
izlenen azalma, eger daha genis calismalarda dogrulanirsa hastaligin patogenezinin
anlasilmasina katkida bulunabilir; hatta gelecekte doku direncinin diizeltilmesine
yonelik yeni tedavi hedefleri belirlenebilir. Haelen PPI’ ler ile azalan 6zofagus doku

direncinin diizelip diizelmedigi aciklanmay1 bekleyen bir konudur.
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Sican kronik asit reflii 6zofajit modelinde yapilan bir ¢alismada, erozyondan
Imm mesafadeki normal goriinimli mukozada dahi klaudin ekspresyonlarinda
degisiklik saptanmistir (82). Yine siki  baglanti proteinlerindeki molekiiler
degisikliklerin histolojik olarak saptanabilen displazinin baslangicindan daha once
gelistigi antral displazili hayvan model calismalan ile one siiriilmiistiir (81). Erken
molekiiler degisiklikler epitelin fonksiyonel permeabilitesindeki degisikligin temelini
olusturmaktadir. Yapilan bu ¢calismalardan da anlasildig: tizere endoskopik goriintii ile
mikroskopik histolojik bulgu arasinda her zaman uyum olmayabilir, yani endoskopik
olarak saptanabilir erozyon gelismeden daha dnce klaudin ekspresyonlart degisebilir.
Calismamizda bazi NERD vakalarindaki ekspresyon paterninin erozif 6zofajitte
gozlenen ekspresyona benzemesi bu bilgiler 15181nda agiklanabilir. Endoskopik olarak
erozif olmayan GORH ile hafif deRecede erozyonlarla giden GORH’ yi birbirinden
ayirt etmek gii¢ olup, gozlemciye bagh degiskenlikler gdsteREDbilir. Yapilacak daha
ileri c¢aligmalarla klaudin ekspresyonundaki degisiklikler detayli olarak ortaya
konabilirse, RE, NERD, BM veya displazi olan GORH olgular1 histopatolojik olarak
belirlenebilir. Boylece hastalarin daha saglikli takibi, riskli hastalarin belirlenmesi
miimkiin olabilir.

Calismamizda her iki grupta 6zofagus yiizey epitelinde klaudin-2 ile boyanma
tespit edilmedi. Rendon-Huerta ve arkadaglarinin c¢aligmasinda normal 6zofagus
mukozasinda klaudin-2 bulunmaz iken Barrett metaplazisi olan hastalarda diisiik-orta
deReceli boyanma oldugu rapor edilmisti. Yine Asaoka ve arkadaslarinin ratlarda
yaptig1 calismada benzer sonu¢ bildirilmisti. Bizim ¢alismamizda da klaudin-2 ile

ilgili sonuglar literatiir ile uyumlu sonuclanmistir.
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6- SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonunda amagladigimiz hedeflere 6nemli 6lciide ulasmis olduk.
Yaptigimiz ¢alismalarda siki baglant1 proteinlerinin distal 6zofagusta belirgin sekilde
eksprese edildigini ortaya koyduk. Literatiir ile uyumlu olarak bariz sekilde klaudin-1
eksprese edilirken, klaudin-2’ nin 6zofagus yiizey epitelinde eksprese edilmedigini
gordiik.

Klaudin-1 ekspresyonu tiim GORH grubunda saptanabilir durumdaydi.
Goreceli olarak daha yogun epitelyal hasarini temsil eden erozif GORH grubunda,
erozif olmayan GORH hastalarina gore daha belirgin eksprese edilmekteydi.
Klaudinlerin daha once yapilan ¢alismalarda kronik reflii 6zofajit ile iliskisi ortaya
konmus, bunun klaudin ekspresyonunda degisiklige paralel olarak degisen ge¢irgenlik
farkina bagl olabilecegi ileri siiriilmiis idi. Bu dogrultuda biz de klaudin-1
ekspresyonundaki artisin epiteldeki paraselliiler gecirgenlikte artisa neden oldugunu,
artmig asit penetrasyonunun da doku hasarina neden oldugunu diisiindiik. Erozif
0zofajit grubunda klaudin-1 ekspresyonunun daha fazla olmasi da bu hipotezi
desteklemekteydi. Tedavi sonundaki yanit degerlendirildiginde erozif grupta klaudin-
1 ekspresyonunda hafifce bir azalma tespit edilirken, erozif olmayan grupta anlaml
bir fark olmadigi goriildii. Aslinda patofizyolojik mekanizmalar diisiiniildiigiinde her
iki grupta da benzer bir sonu¢ elde edilmesi beklenirdi, bu durumda klaudin-1
ekspresyonundaki artigla hastaligin patogenezi arasinda nedensel bir iliski olabilecegi
diisiiniilebilirdi. Ote yandan bu farklilik olasilikla hasta sayimizin az olmastyla iliskili
bir durum olabilir. Buna ragmen erozif gruptaki hafif azalma asit baskilayici tedavi ile
doku direncinin diizelebileceginin dolayli bir bulgusu olabilir. Gelecekte GORH’ da
tedavisinde amglarimizdan biri, semptomlarin kontrolii ve doku zedelenmesinin Oniine
gecilemesi yaninda doku direncinin diizeltilmesi olabilir. Bunun ortya konulabilmesi

icin ileride daha genis ¢aligmalarin yapilmasi gerekli olacaktir.
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