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SIMGE ve KISALTMALAR

AOS : Alt 8zofagus sfinkteri

APC : Argon plazma koagulasyon
HGM : Heterotopik gastrik mukoza
H. pylori : Helicobacter pylori

LPR : Laringofarengeal refll

MMS : Medical Measurement Systems



1. GiRiS VE AMAC

Heterotopik gastrik mukoza (HGM) diger adi ile “inlet patch” dogumsal
kaynakll bir lezyon olup gastrik epitelyal mukozanin Ust 6zofagusta yerlesmesidir.
Heterotopik gastrik mukoza lezyonlarinin sikligi Ust gastrointestinal endoskopi
calismalarinda %1.1 ile %10 arasinda degismektedir. Siklik, oldugundan daha az
tahmin edilebiliyor olabilir, ¢clnkl gunlik uygulamada HGM bircok endoskopist
tarafindan siklikla atlanmaktadir. Bunun gesitli nedenleri olabilir; Gst 6zofagus sfinkter
alaninin muayenesinin teknik olarak zor olmasi ve HGM’nin klinik éneminin az
olmasi, HGM’nin aktif olarak aranmasini engellemektedir. Klinik ilgi az olmasina
karsin, literatir Ust 6zofagusta halka, darlik, &zefagotrakeal fistll, Ulserasyon,
kanama, perforasyon ve adenokarsinoma gibi patogenezinde HGM’nin sorumlu
tutuldugu bir ¢cok olgu bildirilmistir.

Heterotopik gastrik mukozanin asit salgilayabilme kapasitesine bagh olarak
hem klinik belirtilerden hem de nadir bdlgesel komplikasyonlardan sorumlu oldugu
ileri srtlmektedir. Bununla birlikte bu calismalar olduk¢a az sayida hasta ile digik
duyarli teknikler ve asidin gastrin analogu ile yapay uyarimi sonrasi
gerceklestiriimistir. Son zamanlarda HGM’nin asit salinimini 24 saatlik pH 6lgima ile
gbsteren calismalar da yayinlanmistir.

Yayinlanmis  birgok calisma, HGM’nin histoloji, siklik veya nadir
komplikasyonlarini bildiren c¢alismalardir. Bu arastirmanin amaglari ise, HGM
saptadigimiz hastalarin klinik 6zelliklerini, 6zofagus motor fonksiyonlarini ve pH
profillerini arastirmak, HGM’nin bu degerler tzerine olan olasi etkilerini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

Heterotopik gastrik mukoza siklikla servikal 6zofagusta yer alir ve birgok
tasiyici  belirti  géstermemektedir. Bununla beraber HGM bélgesel yapisal
degisimlerden [zar (web), darlk, Ulser, fistll] sorumlu olabilir, ya da bdlgesel
belirtilere yol acabilir [agri ve yutma gucligu (disfaji)]. Daha 6tesi, son derece nadir
olgularda servikal 6zofageal adenokarsinomaya ilerleyebilir. Heterotopik gastrik
mukoza sadece 06zofagusta gbzlenmeyip, gastrointestinal kanal boyunca cesitli
yerlesimlerde tanimlanmistir (dil, agiz tabani, submandibular bez, duodenum,
jejunum, pankreas, safra kesesi ve rektum).” %2 42 {lk tanimlama 1805 yilinda Scmidt
tarafindan postmortem muayene esnasinda yapilmistir.

Heterotopik gastrik mukoza bulydkligu mikroskobik klglk bir odaktan
makroskobik gbzlenebilen kirmizi veya somon baligi renginde kadife yama seklinde
olabilir. Onde gelen yerlesim vyeri &zofageal sfinkterin hemen alt bélgesidir.
Makroskobik gbzlenebilen HGM ayni zamanda “inlet patch” olarak da
adlandiriimaktadir.

2. 1. Epidemiyoloji

Arastirmalar mikroskobik olarak g6zlenen odaklar da dahil edildiginde HGM
sikliginin %0.67- %70 araliginda oldugunu gdstermektedir. ® En genis otopsi serisi
Rector ve Connerly tarafindan 1000 ¢ocuk Uzerinde yapilmis olup, Ust ézofagusta
aberran gastrik mukoza sikligi yeni doganda %4.5, cocuklarda %11.8 olarak
bildirilmistir. ©

Endoskopik calismalarda HGM olgularinin %0.1- 10’unda bulunmaktadir. 78 °
Akbayir ve ark. 660 hasta ile yaptiklari ¢calismada HGM sikhdini %1.67 olarak
bildirmislerdir. '® Poyrazoglu ve ark. nin yaptiklari calismada ise bu siklik %3.6’dr. '
Bu deger Turkiye’de de sikhigin az olmadigini géstermektedir. Siklikta ki genis fark
cesitli nedenlere baglanabilir. Bunlardan en énemlisi endoskopistin dikkatidir. Bir
calismada HGM mevcudiyeti icin bilgi verilen endoskopistlerle yapildiginda siklik
%2.6 iken, bilgi verilmeyen endoskopistler tarafindan yapildiginda siklik %0.4’e
dusmektedir. ® Tarafimizdan gerceklestirilen benzer bir arastirmada ise, endoskopist
haberdar olan 1. grupta siklik %2.3 ( 23/964) iken endoskopist haberdar olmayan 2.

grupta siklik %0.2 (2/983) olarak saptanmistir. 2 Siklikta ki genis farki agiklayan bir
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diger sebep HGM'nin dnde gelen yerlesim yerinin hemen Ust 6zofagus sfinkter
altinda olmasindandir. Ust 6zofagus sfinkterinin tekrarlayan kasiimalari, hasta
toleransinin bu noktada daha dislk olmasi bu alanin izlenmesini zorlastirmaktadir.
inlet patch mevcudiyetini dislamak icin islem sonunda endoskopun yavas cekilmesi

esastir.

2. 2 Etyoloji

Her ne kadar HGMnin kaynagi tartisilsa da, cogunlugun kabul ettigi
tamamlanmamis 6zofageal epitelizasyon streci sonucu olusan dogumsal bir durum
oldugudur. Embriyolojik gelisimin ilk 2 ayinda meydana gelen 6zofagustaki kolumnar
epitel, midézofagusta her iki yénde vertikal uzanarak skuamoz hicrelere yerini
birakir. Bu islem en son servikal 6zofagusta tamamlanir ve tamamlanmamig
epitelizasyon HGM olusumuna yol acar. ® immiinohistokimyasal teknikler kullanan bir
calismada “patch® mukozasinin embriyonik tip gastrik mukoza ézelliklerini géstermesi
bu teoriyi destekler niteliktedir. '3

Diger bir teori “mikst” teori olup travma [agza acl su gelmesi (regurjitasyon),
enfeksiyon] sonucu squamoz hicre kaybi ve takip eden iyilesme sonucu ektopik
gastrik mukozanin bu bdlgede olusmasidir. & 1°

“Barrett 6zofagus” dogumsal bir durum olarak distintlmekte iken bugin kronik
gastrodzofageal refliye bagl edinsel metaplazik degisim olarak kabul edilmektedir.
Barrett 6zofagus ile HGM arasindaki olasi iligkiyi arastiran calismalar mevcuttur.
Avidan ve ark. yaptiklarn genis olgu kontrolli ¢alismada (53 inlet patch’li hasta ve
4882 kontrol) servikal inlet patch ve Barret 6zofagusun ortak embriyolojik etyolojiyi
paylasiyor olabilecegini ileri sirmuslerdir. ™

Malhi-Chowla ve ark. “agir dereceli” displazili Barrett epiteli nedeni ile tedavi
edilen hastalarda servikal 6zofagus HGM prevalansinin daha sik oldugunu
bildirmislerdir. '°> Yazarlar HGM’si mevcut olan hastalarda Barret 6zofagusunda “agir-
derece” displazi gelisme riskinin daha yuksek oldugunu ve HGM’nin “agir derece”
displaziyi isaret eden belirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri sirmuUslerdir.

Heterotopik gastrik mukozanin Barrett 6zofagus ile benzer patofizyolojik ve
morfolojik 6zellikleri paylastigi da ileri sUrilerek, ektopik gastrik mukozada intestinal
metaplazi alanlari gdsterilmistir. '®* HGM ve Barret misin profil benzerligi bu iki

patoloji arasinda iliski olabilecegini diisindirmistir. '*



Ormsby ve ark. Barret 6zofagusun mide intestinal metaplazisinden 6zel
sitokeratin boyama &érnegi ile glvenilir sekilde ayirt edilebildigini gdsterdiklerinden
bugline 06zofageal glandller epitelin immadnhistokimyasal 6zelligi Gzerine ilgi
odaklanmistir. ® Her ne kadar farkli yazarlar bu gériisii desteklemislerse de CK7 (+)/
CK20 (-) fenotip genel olarak kabul gérmemistir. Son olarak Chatelain ve ark. “Barret
6zgul CK7(+)/ CK20(-)” boyanma 0&zelligi gésteren ve HGM'nin eslik ettigi servikal
dzofagusda adenokarsinoma olgusu bildirmislerdir. '° Yazarlar bu bulgular ile, HGM
ve Barrett 6zofagusunun, gastro6zefageal refll iligkili ortak patogenezi oldugunu ileri

slirmektedirler.

2. 3. Patoloji

Heterotopik gastrik mukoza genellikle proksimal 6zofagusun ilk 3 cm. sinde,
ust 6zofagus sfinkterin hemen altinda, arka veya yan duvarda yer alir. Boyutu 0.2-
0.3 cm’den 3- 4cm. ye kadar degismektedir. ® Keskin sinirlar ile normal mukozadan
ayrilan tek veya cok sayida, yuvarlak veya oval, transvers veya c¢evresel olabilir.
Nadiren sesil polip seklinde gorilebilir. 2° Birden fazla oldugunda genellikle zit
duvarlardadirlar. Yiizeyi diiz, hafif kabarik, basik, bazen kabarik kenarli olabilir. #
Klcuk lezyonlar 6zofageal skuamoz epitel ile érttla olabilir.

Heterotopik gastrik mukozanin histopatolojik gérinimU oldukga karakteristik
olup, gastrik mukoza siklikla hem pariyetal hem de sef hlcrelerini iceren fundik tip
hiicrelerden olusur. - 2 Daha az siklikla transizyonel veya miks tip hiicrelerden
olusmustur. % Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik inflamasyon

mevcut olabilir. ?"-# Oldukea sik 6zofaijit birlikteligi mevcuttur.

2. 4. Patofizyoloji

Belirti veren 6zofageal HGM patofizyolojisinde asit zarar verici ajan olarak rol
almaktadir. Ektopik gastrik dokudaki gastrik pariyetal hicreler etkili miktarda asit
salgilayabilmektedir. 2> 2* Mevcut asit kronik inflamasyon ve (lserasyona yol agabilir.
Takip eden iyilesme siireci 6zofageal darlik ve webe yol agabilir. 2° 2% 27 Asit tretimi
pentagastrin uyarimi takiben Kongo kirmizi boyasi, standart fiberoskop ile
yerlestirilen pH elektrod ve siirekli ambulatuvar pH lciimii ile gdsterilmistir. 2% 28 29
Heterotopik gastrik mukozada ki pH 4’Gn altinda olup, tikrik salgisinin klgik

miktarll nétralize edici etkisi ile distal 6zofagus cevresi bundan etkilenmemektedir. 2
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Ayrica histamin iligkili salgilama 6érneginden ziyade yemek iligkili salgilama &rnedgi
oldugu calismalar ile ortaya konmustur. Heterotopik gastrik mukoza fonksiyonel
kapasitelerinin degerlendiriimesinde blylk yamalarin daha fazla asit salgilayacagi ve
daha fazla belirti olusturacagi varsayiimaktadir. 2

2. 5. Klinik Bulgular

Heterotopik gastrik mukoza belirtisiz, iyi huylu bir doku bélgesi olup, bircok

olguda tesadiifi bir bulgudur. °

Heterotopik gastrik mukozanin Klinik &énemi
semptomatik olgularla sinirhdir. En 6nemli belirtiler disfaji, agri/ agnli yutma
(odinofajidir). © Heterotopik gastrik mukozanin hidroklorik asid salgilayabilme
6zelliginden dolayi servikal 6zofagusta kronik peptik 6zofajit, web, darlik, Glserasyon,
kanama, perforasyon, 6zofagogastroduodenal fistll ve adenokarsinoma gelisiminde
yol acabilecegi gdsterilmistir. 2> 2730 31.32. 33 Hoterotopik gastrik mukozali hastalarda
6zefagus disi belirtiler (6ksirik, wheezing, astim, kisik ses) gdzlenebilir ve asit
baskilayici tedavi ile diizelir. '® ?* Biiyilk yamalarda asit Uretim fonksiyonel kapasitesi
de artacagindan belirti olusturmalari daha biiyiik olasiliktir. 23

Literatirde demir eksikligi anemisinde gbzlenebilen ring ve web ile olusan
servikal disfaji, Paterson- Kelly, Plummer- Vinson sendromu veya sideropenik disfaji
olarak adlandinimistir. Bazi arastirmacilar tarafindan HGM, Plummer- Vinson
sendromunun olasi bir nedeni olarak ileri siiriiimistiir. 2° Fonksiyonel olarak aktif olan
HGM (asit salgilayabilen) iyilesme sirecinde halka benzeri zar veya web olusumuna
neden olan peptik lezyonlara yol agabilir. Eroziv lezyon ile iligkili kronik kan kaybi ise
demir eksikligine yol agar.

Adenokarsinoma gelisimi olduk¢a nadir olup, literatirde sadece 24 olgu
bildirilmistir. ® Tanidan 1-6 ay dnceki en sik yakinma disfaji olarak gézlemlenmistir.
Kesin tani biyopsi ile histolojik dogrulamayi gerektirmektedir. Ancak biyopsi forsepsi
ile sUpheli alana ulagsim teknik olarak guctlr. Sperling ve ark. adenokarsinoma
tanisini sadece cerrahi rezeksiyon materyallerinde saglayabilmis olduklarini rapor
etmislerdir. **

Heterotopik gastrik mukozadaki malign degisim diger epitellerdeki malign
degisime benzer olarak basamakli sekilde olusmaktadir: “hafif derece” displazi, “agir
derece” displazi (intraepitelyal neoplazi) ve son olarak invaziv karsinoma geligimi

seklinde oldugu dustnilmektedir. Bununla birlikte buglne kadar sadece birka¢ agir-
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derece displazi 6zofageal HGM de rapor edilmistir. * *® Heterotopik gastrik mukoza
malign progresyonu — yiksek siklk ile karsilastirildidinda- son derece nadir ve
rastlantisaldir.

Kronik gastrit, duodenal ve gastrik Ulser patogenezi ile Helicobacter pylori ( H
pylori) arasindaki iliski iyi tanimlanmistir. * Mikroorganizmanin gastrik tip mukozaya
yUksek kolonizasyon afinitesi gdsterilmisken, HGM de H pylori kolonizasyonu sadece
midede bakteri mevcut ise gdsterilebilmistir. *3° Bu calismada H pylori pozitifligi ile
HGM yamasinda ki akut veya kronik inflamasyon ile de belirgin ilgilesim
saptanmamistir. Buna gére HGM de ki peptik Ulser komplikasyonlar ile H pylori
kolonizasyonuna bagli oldugu konusu acgik olmayip, mevcut ¢calismada bu sorunun
yaniti verilmemistir.

Heterotopik gastrik mukozada H pylori sikhdi %5.3 olarak bildirilmistir. 33 4
Akbayir ve ark. nin yaptiklar calismada ise siklik %25'tir. ' Mevcut yiiksek yogunluk
Turkiye’de nispi daha yiksek enfeksiyon orani ile agiklanmigtir.

Heterotopik gastrik mukozada H pylori kolonizasyonu mide H pylori yogunlugu
ile siki iligkilidir. Midede H pylori olmadigi zaman HGM de kolonizasyon
gosterilememistir. Bu iligki gastro6zofageal refli ile kolonizasyon oldugunu
destekleyebilir. *° llging bir hipotez H pylori ile kolonize HGM’nin H pylorinin oral-oral
gecisinde potansiyel taslyici, antibiyotiklerin bdélgeye ulasim gicliginden dolayi
tedaviye yanitsizlikta rol oynayabilecegidir. *° Reflii dzofajitli hastalarda HGM'nin sik
oldugu bazi calismalarda bildiriimis ise de Akbayir ve ark. bdyle bir iligki

saptamamuslardir. 1% 2!

2. 5. 1. Servikal Ozofagusta Malign Déniisiim ve Adenokarsinoma

Heterotopik gastrik mukozanin Barret 6zofagusa goére disik malign dénisim
sikh@r premalign lezyon olarak kabul edilmemesi gerektigini 6ngérmektedir.
Heterotopik gastrik mukozada malign gelisim yuksek siklik ile karsilastirildiginda
oldukga nadir ve rastlantisaldir.

Malign gelisim HGM’de de muhtemelen diger epitellerde oldugu gibi basamakli
6rnek cizmektedir: heterotopik (normal) mukoza, &ncelikle dusiUk, takiben agir
derecede displaziye dénlismekte ve son olarak invazikarsinoma ile son bulmaktadir.
Bununla birlikte 6zofageal HGM’de agir derecede displazi saptanan oldukc¢a az olgu

rapor edilmistir. 3% 3¢
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2. 6. Tani

Proksimal 6zofagusta HGM mevcudiyeti Tc99 perteknetat enjeksiyonu ve
daha siklikla radyografi ile gdsterilebilir. *'*? Radyografide HGM ciddi lezyonlari taklit
edebilir. En sik radyografik bulgular én veya arka duvarda ¢ift kiglk ¢entik, ylzik
seklinde gélgelenme, cift blylk centik, kiiclk yassi kabariklik ve polipoid alandir. 7 %2
Bu radyografik bulgular HGM tanisini igin yeterli derecede 6zellikli olup daha ileri
arastirmaya (endoskopi) veya takibe gerek yoktur. “* 2 Bununla birlikte en pratik

yéntem endoskopi ve biyopsidir.

2. 7. Yeni Klinikopatolojik Siniflandirma

Heterotopik gastrik mukoza’'nin belirti ve patomorfolojik degisimini 6zetleyen
yeni klinikopatolojik siniflandirmasi mevcuttur. © (tablo- 2. 1)

Tablo -2. 1. Ozofageal Heterotopik Gastrik Mukoza’da Onerilen Yeni Klinikopatolojik

Siniflandirma

HGM | Asemptomatik

HGM I Semptomatik (Yapisal degisim olmaksizin)
(dysphagia/ odynophagia/ 6zofagus digi belirtiler)
HGM llI Semptomatik (Yapisal degisim mevcut)

(benign komplikasyonlar: Ulser, web, darlik, fistil)
HGM IV intraepitelyal neoplazi (displazi)

(hafif derecede / agir derecede)

HGM V invaziv karsinoma
a. = inlet patch ( makroskobik gbzlenebilen HGM)
b. = inlet patch ( mikroskobik gézlenebilen HGM)

13




2. 8. Tedavi

Heterotopik gastrik mukoza ve komplikasyonlari icin standart bir tedavi
yéntemi mevcut degildir. Tedavi stratejisi belirlemede klinikopatolojik siniflandirmanin
g6z o6ndne alinmasi 6nerilmektedir. Tesadifen bulunan asemptomatik 6zofageal
HGM (HGM 1) herhangi bir tedavi gerektirmez. Bu olgularda biyopsi almanin hatta
endoskopik takibin de gereksiz oldugu bildiriimektedir.

Semptomatik hastalar (HGM II-1ll) medikal tedavi gerektirmektedir. Proton
pompa inhibitdrleri ile tam asid baskilamasi, belirti kaybi saglanmaktadir. *®

Heterotopik gastrik mukoza III’ deki iyi huylu komplikasyonlar (darlik, web)
endoskopik olarak tedavi edilebilir (6rnegin; dilatasyon). Bu olgularda malign
progresyonu diglamak icin biyopsi gereklidir. ** Zor dilate edilen darliklar benign
olarak tanimlansa da &6zel dikkat gerektirmektedir. Bu olgularda yeniden biyopsi ve
belki de koruyucu radikal cerrahi uygulanabilir. 3*

Heterotopik gastrik mukozada displazi nasil tedavi edilmelidir sorusunun
cevabi bildirilen olgu sayisinin azligi nedeni ile belirsizdir. Bir grup arastirici
endoskopik taramay1 dnermekte iken diger bir grup argon plazma koagulasyon (APC)
ile bolgesel ablasyon veya bélgesel rezeksiyonu dnermektedir. 3° %

Tani kanser ise tedavi onkolojik ilkelere uygun sekilde gerceklestirilir. Bu nadir
durum icin  standart strateji mevcut olmadigindan distal 6zofagus
adenokarsinomadan ziyade servikal 6zofagus squamoz hcreli karsinoma ile benzer
yaklasim dnerilmektedir. Onkolojik strateji icin timor lokalizasyon (servikal 6zofagus)
timér tipinden (adenokarsinoma) daha énemli gériilmektedir. ©
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3. GEREC ve YONTEMLER

3. 1. Calisma Hastalari

Nisan 2006- Nisan 2007 tarihleri arasinda 1 yil sire kapsaminda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi laboratuvarina
ybnlendirilen hastalar 6zellikle servikal inlet patch arastirilmak tGzere degerlendirildi.

Ust gastrointestinal kanama gibi acil endoskopik girisim gereksinimi olan

hastalar calisma digi tutuldu.

3. 2. Ozofagogastroduodenoskopi

Hastalar, endoskopik incelemelerin 6—8 saat éncesinden besin almamiglardir.
Ozofagogastroduodenoskopi standart medikasyon (topical lidokain sprey ve/ veya
midazolam 1-5 mg V) sonrasi gergeklestirildi. Olasi komplikasyonlara karsi
flumazenil tinitemizde hazir bulunduruldu. incelemeler Fujinon marka (EG 450 WR5)
6n gbrisli videoendoskop ile tek bir uzman hekim tarafindan gercgeklestirildi.

Ozofagus proksimali (iist sfinkter hemen alti ve 5 cm lik distal alan) dzel bir
dikkatle incelendi. Endoskop bu noktada hafif rotasyonla ve aralikli hava verilerek
yavas bir sekilde cekildi.

Proksimal 6zofagusta somon kirmizi renginde normal mukozadan keskin
sinirla ayrilan yama tarzinda olan 6zofagus mukoza alanlari heterotopik gastrik
mukoza olarak kabul edildi. Yama alani 2.3 mm agiz ¢apl endoflex (ABD) marka
biyopsi forsepsi ile yaklasik olarak 6l¢lldi. Yama alanlan 3 grupta siniflandiriidi :
1) Kigik capli yama (Biyopsi forseps agzindan kicik olan- 2-9mm); 2) Orta capli
yama (Biyopsi forseps agzindan 1-2 kat blyuk olanlar- 10-19mm); Blyuk ¢apli yama
(Biyopsi forseps agzindan 2 kat daha blylk olanlar - >20mm). Diger endoskopik

bulgular kayit edildi.

3. 3. Biyopsiler

Alinabilen (hasta uyumunun bu noktada olduk¢a disik olmasi nedeni ile) ve
stpheli olgularda yama alanindan biyopsi alindi. Alinan biyopsiler %10’luk tamponize

formaldehit solisyonu icinde patoloji Gnitesine ulastirildi.
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3. 4. Histopatolojik calisma

Histopatolojik muayene tek bir patolog tarafindan hematoxylen-eosin

boyamasi sonrasinda degerlendirildi.

Endoskopik olarak HGM tanisi konan 30 hasta calisma protokoli hakkinda
bilgilendirildi ve arastirmaya katilma onaylarinin alinmasi takiben laringofarengeal ve
gastro6zofageal refll belirtilerini iceren sorgulamalari yapildi.

Go6guste yanma ve/ veya reglrjitasyon yakinmasi ( her gin tekrarlayan,
yemekten sonra artan yakinma) Montreal tanimlanmasina gbére tipik refll
sendromunun karakteristik semptomlari olarak kabul edildi. * Montreal Tanimlama
ve Siniflamasi temel alinarak hastalar refl belirti varhgina gére (refli pozitif — refll
negatif ) 2 gruba ayrildi.

Larenjit varligi degerlendirmek (zere KBB muayeneleri ve refli varlig

saptanmak tzere pH 6lguimleri gergeklestirildi.

3. 5. Semptomlarin sorgulanmasi

inlet patch saptanan hastalara asagidaki belirtilerin  varligi - yoklugu
sorgulandi.
e Disfaji

e Globus histerikus (bogazda yumru hissi)
e Agza aci su gelmesi

e Kronik 6ksurik

e Kisik ses

e Agiz kokusu

e Bogazi temizleme hissi

e >6 ay devam eden bogaz agrisi
e Horlama*

e Dilde yanma

e Gece apneleri*

e Sabah ses kisikligi

* Hasta yakinindan bilgi alindi
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3. 6. Manometrik inceleme

Ozofagus motilitesini etkileyen ilag kullanimi &ykiisi olan hastalarda bu ilaclar
24 saat 6nceden kesildi. Sekiz saat acligi takiben bitiin hastalara MMS (Medical
Measurement Systems, Dover, NH, USA) marka mikroperflizyon yéntemiyle c¢alisan
manometri cihazi ile “pull through” teknikle (8 kanalli kateter radiyal yerlesimli, altta 4
kanal ve 5'er cm aralikli 4 kanal) alt 6zofagus sfinker (AOS) basinci ve &zofagus
gbvde kasiimalarinin élcimi yapildi. Hastaya nazal yolla manometri kateteri
yutturuldu. Kateterin midede oldugu belirlendikten sonra “pull-through” teknikle birer
santimetre araliklarla kateter yukari cekildi. Kateterin AOS’ne girdigi noktada 30
saniyede bir kez olmak Uzere 5 cc su ile toplam 10 1slak yutma yaptinidi. Burada
AOS basinci, AOS ylizde gevseme ve AOS gevseme siiresi degerlendirildi.
Ozofagus gévde motilitesi AOS’inin izerindeki 3, 8, 13, ve 18. cm lerden yapilan
Olcimlerin ortalamasi alinarak degerlendirildi. Alinan kayitlar 6zel yazilim programi
(MMS) olan bilgisayarda analiz edildi. Ozofagus fonksiyonlarini degerlendirmekte

kullanilan parametreler asagida gdsterilmigtir.

AOS degerlendirmesinde
e AOQOS basinci (n: 625 mm Hg)
e AOS % gevsemesi (n: %90—100)

e AOS gevseme siiresi (n: 5-10 saniye)

Ozofagus goévdesi degerlendirmesinde
e Kasilma amplitidii (30-160 mm Hg) icin AOS’nin (izerindeki 3, 8, 13 ve 18.
cm lerindeki kasilmalarin ortalamasi alindi.
e Zirve hiz
* % peristaltik kasilmalar

e % es zamanl kasilmalar
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3. 7. 24 Saatlik pH Olciimii

24 saatlik 6zofagus pH 6lcima icin cift sensérli antimony pH metre katateri
kullanildi. Bitlin hastalarda pH 6lcimii 6ncesi AOS’ inin yeri manometre ile
belirlenmistir. Calisma dncesi elektrotlarin pH 7 ve pH 1 de kalibrasyonu yapilmis ve
kalibrasyon icin tampon ¢6zelti kullaniimistir. Daha sonra pH metre katateri Lidokainli
kayganlastirici jel ile (Cathajell® Taymed) ile kayganlastirimis ve nazal yolla
yutturulmustur. Proksimal sensor Ust 6zofagus sfinkterinin yaklasik 1-3cm distaline,
distal sensér daha 6nce manometre ile tespit edilen AOS mesafesinin 5 cm Uizerinde
tutularak kateter sabitlenmistir.

TOom hastalara gunlik normal aktivitelerini gerceklestirmeleri istenildi. pH
metre incelemesinden 7 gin dnce proton pompa inhibitéri ve 48 saat 6nce H>
reseptdr blokdrl gibi asit salinimini baskilayan ilaglarin kullanimi yasaklanmistir.

Hastalara 6gin zamanlari, refli yakinma anlarini pH metre cihazinin
kaydedicisinde isaretlemeleri 6dretildi. Batin hastalardan 24 saat sireyle kayit

yapilmistir. Yirmi dérdincl saat sonunda veriler bilgisayara aktariimis.

Ozofagus pH élciimiiniin degerlendiriimesinde kullanilan parametreler:

« Ust prob icin: pH’'nin 4 @in altinda oldugu zamanin total zamanin %1’inden
fazla olmasi *

e Alt prob icin: pH'nin 4 Un altinda oldugu zamanin total zamanin %4’inden
fazla olmasi *

e Total refli stresinin ylzdesi (Y%opH<4.2)

e Dik pozisyonda refli stresi (% pH<4)

e Sirt Gstl pozisyonda refli stresi (% pH<4)

e 5 dakikadan uzun refli sayilari (<4.0)

e En uzun refll suresi (<9. 2 dakika)

e Total refli sayisi (<50.0)

o DeMeester skoru (14.72)
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3. 8. Laringoskopik Muayene

Endoskopik HGM saptanan olgular Kulak Burun Bogaz {nitesine
ybnlendirilerek  laringoskopik  muayeneleri tek bir arastirmaci tarafindan
degerlendirildi. Laringoskopik muayenede her bir hastada posteriyor larenjit varhgi

arastirildi.

3. 9. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayara SPSS 11. 5 programinda girildi. Tum degerler
ortalama + standart sapma olarak dederlendirildi. Gruplar arasinda ki farki
belirlemede verilerde ki standart sapmaya bagl olarak Student’s t test ( parametrik)
veya Mann-Whitney U ( non parametrik) test uygulandi. P < 0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bir yillik sirede 33 hastada HGM saptandi. pH metre yaptirmak istemeyen 3
hasta calismadan cikartildi. Otuz HGM’li hasta calisma protokoliinde belirlenen

Olcltler acisindan degerlendirildi.

4. 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve endoskopik bulgulari

Hastalarin 14’0 erkek ( %46.6), 16’s1 kadin (%53.3) idi. Heterotopik gastrik
mukoza saptanan hastalarin demografik ézellikleri ve endoskopik bulgulari tablo 4. 1

de verilmisgtir.

Tablo -4. 1 Heterotopik Gastrik Mukoza Bulunan Hastalarin Demografik Ozellikleri ve

Endoskopik Bulgulari
HGM ‘li hastalar (n=30)

Yas 44.93+ 12.75
Cinsiyet (E/K) 14 ( %46.6)/ 16 (%53.3)
Endoskopik bulgular
Ozofajit* 11 (%36.6)

Grade A 9

Grade B 2

Diger 22 (%73.3)

Antral gastrit 10

Eroziv gastrit 5

Atrofik gastrit 3

Duodenitis 3

1

Duodenum Ulseri

*(Ozofajit: Los Angeles siniflandirmasina gére derecelendirilmistir. **)
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Heterotopik gastrik mukoza icin énerilen klinikopatolojik siniflandirmaya gére
HGM saptanan hastalarin 5’'i asemptomatik olup HGM |, diger 25 hasta ise disfaji,
odinofaji, veya 6zefagus disi belirtiler ile semptomatik olan ancak yapisal degisimi
mevcut olmayan bireyler olup HGM Il grubunda yer almaktadirlar. Hastalarimiz
arasinda yapisal degisimli HGM III, displazili HGM IV ve makroskobik veya
mikroskobik malignite HGM V saptanmadi.

Endoskopik olarak HGM saptanan hastalar reflii belirtileri (retrosternal yanma,
agza aci su gelmesi) acisindan sorgulandi. Hastalarin 18 (%60)inde refll
yakinmalari mevcut iken 12 (%40)’sinde aktif refli yakinmasi mevcut degildi. Refll
belirtilerinin varligina gbre hastalar 2 grupta degerlendirildiginde gruplar arasi cinsiyet
ve yas dagilimi benzer idi.

Refll olan ve olmayan grupta ki endoskopik bulgular tablo 4.2'de 6zetlenmistir.
Erozif 6zofajit refli grubunda daha fazla gibi gérinmekle birlikte istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (%44.4 vs %25; p=0.245).

Tablo- 4. 2. Reflli Bulgusu Olan ve Olmayan Heterotopik Gastrik Mukoza’li Hastalarin
Demografik Ve Endoskopik Bulgular Agisindan Kargilastiriimasi.

HGM (+)
Refli Bulgu (+) Refl Bulgu (-)
(n=18) (n=12)
Yas 44.94+11.12 44.91+£15.42
Cinsiyet (E/K) 6/12 8/4
Endoskopik bulgular
Ozofajit 8 3
Grade A 7 2
Grade B 1 1
Diger 13 9
Antral gastrit 7 3
Eroziv gastrit 2 3
Atrofik gastrit 2 1
Duodenitis 1 2
Duodenum Ulseri 1 0
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4. 2. Heterotopik Gastrik Mukoza: Lokalizasyon, Makroskopik ve
Histolojik Ozellikleri

Makroskopik olarak proksimal 6zofagusta somon kirmizi renginde normal
mukozadan keskin sinirla ayrilan yama tarzinda olan 6zofagus mukoza alanlari HGM
olarak kabul edildi. On {¢ hastada kiiglk ¢aph (2-9 mm) inlet patch, 14 hastada orta
¢apll (1019 mm) inlet patch ve 3 hastada blylk capli (> 20 mm) inlet patch
mevcuttu. Bir hastada 2 adet inlet patch digerlerinde tek inlet patch izlendi (Sekil- 4.

1).

A

Sekil -4. 1. Ust Ozofagus Sfinkterinin Hemen Altinda Yaklasik 2.5x2.5cm ve 2.5x1.5
cm Capinda Heterotopik Gastrik Mukoza’larin Endoskopik Gértindmleri
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Refli bulgusu olan ve olmayan gruplar arasi gézlenen HGM yamalarinin sayi

ve ¢ap dagihmlar tablo- 4. 3'te verilmistir.

Tablo- 4. 3. Refli Belirtisi Olan ve Olmayan Hastalarin Heterotopik Gastrik Mukoza

Boyutlarn
HGM (+)
Refll Belirti (+) Refli Belirti (-)
(n=18) (n=12)

HGM capi (mm)

Kaguk (2-9 mm)

Orta (10-19 mm)

Blyudk (>20 mm) 2 1

Heterotopik gastrik mukoza saptanan 30 olgunun 14’Gnde biyopsi alinabildi.
Diger olgularda yama alanlarin ¢cok kigcik olmasindan ve asirn uyarilan 6gtrme
refleksi nedeni ile biyopsi alimi basarisiz oldu. Biyopsi 6rnekleri HGM ile uyumlu
olarak deg@erlendirildi (Sekil- 4. 2). Hicbir hastada intestinal metaplazi ve H pylori

saptanmadi.
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Sekil- 4. 2. Mikroskopik incelemede Ozofagusa Ait Cok Katli Yassi Epitel Dokusunun Hemen
Yaninda Heterotopik Gastrik Mukoza'ya Ait Glandiiler Doku izlenmektedir. (H&E. X100)
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4. 3. Hastalarin Belirtileri

Calisma grubundaki 30 hastanin her biri >3 aydir devam eden belirtilerden
yakinmakta idi: Disfaji (%30), globus histerikus (% 40), agza acl su gelmesi (%60),
kronik 6kstrik (%26), kisik ses (%10), agiz kokusu (%40), bogazi temizleme hissi
(%53), >6 ay devam eden bogaz agrisi (%20), horlama (%40), dilde yanma (%16),
gece apneleri (%0), sabah ses kisikligi (%33) (Tablo- 4. 4).

Refli semptomu olan HGM’li olgularda disfaji (%44.4’e karsilik %8.3; p=0.04),
bodaz agrisi (%33.3’e karsilik 0; p=0.031) ve sabah ses kisikligi (%50’ye karsili
%8.3; p=0.021) anlamli derecede daha fazla idi (Tablo— 4.5).

Tablo — 4. 4. Heterotopik Gastrik Mukoza’li Hastalarin Belirtileri

(Ayni hastada birden fazla belirti olabilir)

HGM ‘li hastalar (n=30)

Semptomlar

Disfaiji 9 (%30)
Globus 12 (%40)
Oksuruk 8 (%26)
Ses kisikhgi 3 (%10)
Agiz kokusu 12 (%40)
Bogaz temizleme 16 (%53)
Bogaz agrisi 6 (%20)
Horlama 12 (%40)
Dilde yanma 5 (%16)
Sabah ses kisikligi 10 (%33)
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Tablo- 4. 5. Refli Belirtisi Olan ve Olmayan HGM’li Hastalarda Belirtiler

HGM (+)
Refll Belirti (+) Refla Belirti (-) P
(n=18) (n=12)

Semptomlar

Disfaiji 8 (%44.4) 1 (%8.3) 0.040
Globus 9 (%50) 3 (%25) 0.162
Okstiriik 6 (%33.3) 2 (%16.7) 0.282
Ses kisikhgi 3 (%16.7) 0 0.201
Agiz kokusu 8 (%44.4) 4 (%33.3) 0.412
Bogaz temizleme 12 (%66.7) 4 (%33.3) 0.078
Bogaz agrisi 6 (%33.3) 0 0.031
Horlama 6 (%33.3) 6 (%50) 0.296
Dilde yanma 4 (%22.2) 1 (%8.3) 0.318
Sabah ses kisikligi 9 (%50) 1 (%8.3) 0.021

4. 4. Laringoskopik Bulgular

Laringoskopik muayene 17 hastada yapilabildi.

On yedi hastanin 15’inde

posteriyor larenjit bulgular gdsterildi. *® Bulgular: interaritenoid hiperemi (%41),

interaritenoid 6dem (%47),
hiperplazisi (pakidermi) (%58).

posteriyor larenijit varligi arasinda fark yoktu (p=0.485).

kerat6tik leyonlar (%5), interaritenoid bdlge epitel
Refli belirtisi olan ve olmayan gruplar arasinda

25



4. 5. Manometrik inceleme

Manometrik incelemede hicbir hastada ézofagus gbévde motilite bozuklugu
saptanmazken, AOS gevseme (%) ve Komplet gevseme reflii belirtisi olmayan grupta
daha dusik bulunmustur (Tablo- 4. 6).

Tablo- 4. 6. Heterotopik Gastrik Mukoza (+) Refli Belirtisi Olan ve Olmayan
Hastalarda Ozofagus Manometre Sonuglari

HGM (+)
Reflli (+) Refli (-) o
n=18 n=12
AOS AOS basinci 20.83+16.17  18.33+12.46 0.391
AOS gevseme (%) 94.72+4.66  88.16+14.33 0.001
AOS gevseme siiresi 5.90+1.07 6.20+1.23 0.336
(sn)
Komplet gevseme 93.9419.39 74.911£34.91 0.000
inkomplet gevseme 4.77+7.52 24.08+32.67 0.000
Ozofagus  Gdvde kasiima 62.94+22.84  70.16+30.56 0.761
gbvdesi amplittdu
Zirve hiz (sn) 2.70+2.14 3.00+1.14 0.261
Peristaltik kasilma (%)  94.50+11.97 98.00+4.74 0.044
Es zamanli kasilma (%)  4.38+9.18 2.00+4.74 0.073
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4. 6. 24 Saatlik Ozofageal pH- metre

Heterotopik gastrik mukoza tespit edilen 30 hastaya 24 saat pH &6l¢cimi
uygulandi. Refll belirtisi olan (18 hasta) ve refll belirtisi olmayan (12 hasta) HGM'li
hastalarin Ust proptan elde edilen parametreleri analiz edilerek karsilastirildi. Reflt
semptomlarina sahip gruptan 3 hastada proksimal pH probunda anormal degerler
elde edildi (%16). Bu hastalarda ayni zamanda distal probtan da patolojik diizeyde
asit reflli parametreleri elde edilmistir (Sekil- 4. 3).
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Sekil- 4. 3. Heterotopik Gastrik Mukoza’li Bir Hastamizin pH Metre Kaydi
(Hem Ust Hem de Alt Propta Ayni Anda Reflii Atagi izlenmektedir)

Her iki grup icin, pH metre sonugclari tabloda verilmistir. (Tablo- 4. 7) Refli
semptomu olan hastalarda 5 dakikadan uzun refli sayisi refli semptomu olmayan
gruba gbére anlamli derecede uzundu (p=0.041). Refli atak sayilari her iki grupta
benzerdi.

Olgularin 4’Gnde distal propta patolojik diizeyde asit refllisii bulgularn saptandi.
Bu 4 olgunun 3 Unde ayni zamanda proksimalde patolojik diizeyde asit refllsl
(pH’nin 4 Un altinda oldugu zamanin total zamanin %1’inden fazla olmasi kriterine
dayanarak “®) bulgusu mevcuttu (1. olgu (st prob: %4.7 alt:%17.1; 2. vaka Ust:
%1.4, alt:%8.2; 3. vaka Ust:%2.8 alt: %4.8 ve 4. vaka Ust: %0.2 alt: %8.1). Semptom
sorgulamasinda 1 hastada globus hissi, 2 hastada bogazda yanma, 3 hastada agza
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acl su yakinmasi, 1 hastada kronik 6ksurik, 1 hastada bogazi temizleme hissi, 1

hastada bogaz agrisi ve 1 hastada horlama mevcuttu. Olgular tek tek 24 saatlik pH

profillerine bakarak degerlendirildiginde, hicbir hastada proksimalde, distalden

badimsiz asit refll atagi saptanmadi.

Patolojik distal refliyl gbsteren DeMeester skoru 30 hastadan 6’sinda

anormaldi (%20). Vakalardan 3’0 refli semtomu olan gruptan, diger 3’0 ise refli

belirtisi olmayan gruptan idi.

Tablo- 4. 7. Heterotopik Gastrik Mukoza (+) Refli Belirtisi Olan ve Olmayan

Hastalarda pH-Metre Sonugclari

HGM (+)
Refli (+) Refli (-) P
n=18 n=12
pH metre Total refli 0.57+1.23 1.24+3.37 0.144
Ust Ozofagus ~ zamani
>5dak refli 0.38+0.97 0.09£0.30 0.041
sayisl
Refll sayisi 3.8415.50 7.35%£9.91 0.375
En uzun refll 3.0216.81 1.81+£2.50 0.132
slresi
DeMeester 2.97+6.15 1.59+2.02 0.075
Skoru
pH metre Total refll 2.10+4.03 2.69+3.08 0.927
Alt Ozofagus  zamani
>5dak refli 0.56+1.65 1.18+2.18 0.232
sayisl
Refll sayisi 22.43+25.62 35.68+35.17 0.101
En uzun refld 8.03+17.09 5.54+5.90 0.253
slresi
DeMeester 8.55+15.69 9.79+11.52 0.920
Skoru
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Globus semptomlari varligina hastalar 2 gruba ayrildi ve Ust probtan elde

edilen parametreleri analiz edilerek karsilagtirildi. iki grup arasinda Ust prob pH metre

sonuglari arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo- 4. 8).

Tablo 4. 8. Heterotopik Gastrik Mukoza (+) Globus Belirtisi Olan ve Olmayan

Hastalarda pH-Metre Sonugclari

HGM (+)
pH metre Globus (+) Globus (-) P
Ust Prob n=12 n=18
Total refli 7.25+3.17 12. 0616. 30 0. 068
zamani
>5dak refli 1. 0843. 42 0.67+1.20 0.707
sayisl
Refll sayisi 2.20+4. 61 6. 9918. 44 0. 068
En uzun refli 1.01+2. 38 3.51+6. 69 0.122

suresi
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5. TARTISMA

Servikal 6zofagusta HGM’nin varhgi 1805 yilindan beri bilinmektedir.
Heterotopik gastrik mukoza gelisimi icin kabul edilen géris tamamlanmamis
O6zofageal epitelizasyon sonucu olusan konjenital bir durum oldugudur. Embriyojenik
gelisme slrecinde embriyo 130 mm olana kadar tim 6zofagus mukozasi ¢ok katli
kolumnar epitel ile dbselidir. Bu zamandan sonra orta 6zofagusta cok katl epitel
yama alani geligir. Bu alan, tim 6zofagus mukozasi ¢ok katl epitel ile désenene
kadar kaudal ve sefalik alana dogru yayilir. Bu islem en son servikal 6zofagusta
tamamlanir. Ust dzofagusta gastrik epitel yama alaninin bu yayilim aninda sefalik
fazda olusan yetersizlikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. ©

Heterotopik gastrik mukoza, genellikle st 6zofagus sfinkterinin hemen altinda
yer alan, endoskopik incelemede 0.5- 2cm boyutlarinda sarimsi pembe renkte,
kadifemsi, yuvarlak ve etrafinda ki soluk ¢ok kath hicreli mukozadan keskin bir
sinirla ayrilan renkli adaciklardir. Degisik endoskopik caligsmalarda siklik %1.1 den
%10’a kadar degisen farkli oranlarda bildirilmektedir. & '%8

Heterotopik gastrik mukoza sikhdi yiksek olmasina ragmen gunlik pratikte
oldukga az rapor edilmektedir. Bu, farkli 2 neden ile aciklanabilir. Birinci neden st
6zofagus sfinkterine yakin olan bu alanin incelenmesinin teknik agidan zorlugudur.
Bu alanin endoskopik muayenesi esnasinda kusma reaksiyonu uyarilarak iyi goértnti
alinmasini engeller. Bu alanda devam eden bazal tonik kasiimalar ayni anda tim
6zofagus duvar alanini degerlendirmeye engel olur. HGM saptamak icin uygun
sedasyon, yuksek ¢6zinlrli endoskop ve endoskopistin aktif olarak bu lezyonu
arlyor olmasi gerekmektedir. Bizim c¢alismamizda 30 hastamizin sadece 14’Unde
abartiimis 6gdrme refleksi nedeni ile yama alanindan uygun biyopsi alabildik.

Heterotopik gastrik mukoza tanisinin klinik pratikte atlanmasindaki ikinci
6nemli faktdr ise klinik ilginin az olmasindan kaynaklanmaktadir. Konu tartismali olup
bildirilen gbérusler birbirinden farklidir. Kimi arastirmacilar HGM’leri Ust 6zofagus
belirtilerinin nedeni olarak tanimlarken, diger arastirmacilar hastalarindaki lezyonlarin
varhdl ya da yoklugu ile belirti arasi iligki saptayamamiglardir. Bununla birlikte
literatirde  HGM’nin 6nemli komplikasyonlarla iligkisini g&sterir bircok yayina

rastlaniimaktadir. 3 ' 2632
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Heterotopik gastrik mukozanin klinik belirti  vermesi veya bdlgesel
komplikasyonlara yol ag¢masinin fizyopatolojik mekanizmasi ektopik gastrik
mukozadaki gastrik pariyetal hlcrelerin etkin miktarda asit Uretebilme ve
salgilayabilme yetenegi ile iliskili olabilecegi ileri surilmektedir. ileri sarilen
mekanizmalar asid salinimi ile uyarilan krikofarengeal spazm ve asid uyarimi sonucu
artmis Ust 6zofagus sfinkter tonusudur. 2 Bu lezyonlarin asid salgilayabilme yetenegi
farklh arastirmacilar tarafindan daha énce gdsterilmistir.

Jabbari ve ark. 5 hastada 10 wkg intravenéz pentagastrin uygulamasindan 30
dakika sonrasi pH 6lgcim( yapmiglardir. Blyldk yamaya sahip (3cm) 2 olgunun HGM
alaninda pH’nin azaldigini saptamiglardir. Kiicik capli HGM olan diger 3 olguda ise
bu azalmayi saptayamamislardir. Hastalarinin tamaminin ektopik gastrik mukozasi
pariyetal hiicrelerden olusmaktadir. %

Diger bir calismada Hamilton ve ark. HGM'li 4 hastaya Pentagastrin
uygulamasi sonrasi yama alanina %1 kongo kirmizi solusyonu uygulamislardir.
Heterotopik gastrik mukoza alanindaki siyah renk degisimini pH’nin <4. 5 oldugunun
kaniti olarak kabul etmiglerdir. Semptomatik olgular simetidin ile tedavi edilmis ve
yakinmalarinda gerileme oldugu kaydedilmigtir. Tedavi kesilmesi ile disfaji semptomu
da her 3 hastalarinda tekrar olusmustur. %

Nakjima ve ark. Tetragastrin inflzyonu takiben endoskopi ucuna yerlestirdikleri
sens6r yardimi ile 5 hastada HGM alaninda ki pH’yr élgmuUgslerdir. Bes hastanin
3’inde lezyon alanindaki pH'da azalma saptanmistir. Asid sekresyonu daha sonra
Kongo kirmizi solusyonu ile de dogrulanmistir. # Bununla birlikte tim bu
calismalarda hasta sayisi ¢cok azdir ve distk duyarhlikta teknikler kullaniimigtir.
Daha 6tesi asid sekresyonu gastrin analoglari ile uyariimigtir.

Galan ve ark. bu lezyonlardan asid salinimini 24-saat 6zefageal pH metre ile
gbstermeye calisan ilk arastirmacilardir. ?* Uyarim yapmaksizin HGM'nin asid
salgilama yetenegini g6stermislerdir. Buna ek olarak HGM asid salinimi ile hasta
semptomlarinin birbiri ile iligkili oldugunu gdésteren ilk ¢alismadir. Nitekim proton
pompa inhibitérleri tedavisi sonrasi semptomlar belirgin olarak gerilemis, tedavi
esnas! yapilan kontrol pH metre monitérizasyonunda asid saliniminin kesildigini
dogrulamislardir. 2 Bu calismada hastalardaki 6ksiirilk ve bogaz agrisi semptomu da
belirgin olarak gerilemistir. Bu sonug asid reflisinin 6zofagus disi belirtilerinin HGM
iligkili olabilecegi tartismalarini da baslatmistir. Benzer sonuglar farkli arastirmacilar

tarafindan da bildirilmistir. - *°
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Bizim calismamizda ise HGM’nin asit salinimini (zerine olasi etkisini
incelemek Gzere HGM saptanan olgulara refli semtomlarinin varhigi sorgulandi ve
tim hastalara 24 saat pH metre uygulandi. Refli yakinmasi olan 18 hastadan 7’sine
kiclk ¢apli ve 9unda orta ¢apli HGM mevcuttu. Yine bu grupta hastalarin 8inde
disfaji, 6’sinda bogdaz agrisi ve 9'unda sabah ses kisikli§i yakinmasi eslik ediyordu.
Otuz hastanin 4’lnde distal pH élgimuande asit refli bulgular saptandi. Bu 4 olgunun
3 Unde proksimalde asit reflist bulgusu mevcuttu. Proksimalde asit refliisii saptanan
3 vakanin HGM’si orta ¢apta (10-19 mm) iken saptanmayan vakanin HGM’si kliclk
cap (<10mm) idi. Semptom sorgulamasinda 1 hastada globus hissi, 2 hastada
bodazda yanma, 3 hastada agza aci su yakinmasi, 1 hastada dkstrik, 1 hastada
bogazi temizleme hissi, 1 hastada bogaz agrisi ve 1 hastada horlama mevcuttu.
Olgular yazilim programindan elde edilen asit refli parametrelerinden elde edilen
verilerden bagimsiz olarak tek tek degerlendirildiginde, hicbir olguda distalde asit
reflisi gdérilmeden, proksimal bdlgede asit refli atagr saptanamadi. Bu durum,
olgularimizdaki inlet patch’den asit salgisi olmadigini géstermektedir. Ug olguda ise
proksimal bélgede saptanan asit refli ataklarinin, distal bdlgeden kaynaklanan asit
reflisindn yansimasi olarak degerlendirilmistir.

Yapilan 24 saatlik pH metre galismasinda refli yakinmasi olan hastalarin 5
dakikadan uzun refli sayisinin refli yakinmasi olmayan gruba gbre daha fazla
oldugu gbézlendi (0.38+0.97 vs 0.09+0.30, p=0.041). Ancak klasik olarak refll
hastaligi tanisinda kullanilan parametrelerden birisi olan, refli zamaninin total
zamana oranina bakildigi zaman (<%1), refli olmayan hastalarda beklenen
zamandan daha fazla bir oranda asit reflisi oldugu gértlmektedir (0.57+1.23 vs
1.24+3.37 p=0.144). Ayni durum distal probtan elde edilen verilerde de
g6zlenmektedir (2.10+4.03 vs 2.69+ 3.08 p=0.927). Bulgular istatistiksel olarak
anlamh bulunmasa da, refli semptomu olan hastalarda asit refli parametrelerinin
normale yakin bulunmasi, bu hastalarda asin duyarli 6zofagus bulunabilecegini
disUndirmektedir.

Refll atak sayilari iki grup arasinda benzer olup bunlar proksimal refli epizodu
tarzinda degildi. Olasilikla orta ve kigik ¢capli HGM'ler asid salgilayabilme 6zelligine
sahiptirler, ancak HGM’de ki kigik hacimli pariyetal hicre kitlelerinin mide ile
karsilastinldiginda ki kisa zaman diliminde disUk asid salinim kapasitesi ile
salgiladiklar asid miktari ambulatuvar pH metre ile tespit edilebilir dlgtide degildir.

Belki de gastrin anologlari ile asid uyarimi ki¢ik yamalarda da asid salinimin
32



gosteriimesini saglayabilecekti. 2 Yine Ust dzofagusta inlet patch’den asit salgisi
saptamamamizin nedeni kronik intermittan asid salinimi vakalarinda intraézofageal
pH 6lciminin distk duyarhhigina bagl olmus olabilir. Laringofarengeal refli (LPR)
teshisinde geleneksel olarak altin standart olarak kabul edilen rutin 6zofageal pH
dlcimi hastalarin %50’sinden fazlasinda yanlis negatiflik ile sonuglanmaktadir. °
Vaezi ve ark. bu testin proksimal 6zofagus asid reflist saptamada 6zgulligini %91,
duyarliligini %55 olarak saptamislardir. °® Ayrica son zamanlarda 24 saat yerine, 48
saatlik pH dlgimlerinin asit reflistini saptamada daha duyarl oldugu bildiriimektedir.
53

Baudet ve ark. 20 HGM'li hastada gerceklestirdikleri pH-metre calismasinda
hastalarinin blydk bir kisminda asid salinimini gdsterememiglerdir. Bu sonucu
hastalarinin biyidk bir kisminin kigtik gcapta HGM icermesine baglamislardir. Nitekim
asid salinimi saptadiklari hastalar ¢ok sayida ya da genis ¢apli HGM alanina sahip
hastalardi. 2 Farkli bir calisma Meining ve ark tarafindan yapilimis ve endoskopik
saptadiklari globus yakinmali 10 HGM’li hastalarina yama alanina argon plazma
koagulasyon (APC) uygulamislardir. Heterotopik gastrik mukozanin APC ile tama
yakin yok edilmesi globus ve bodaz agrisi yakinmalarini anlamli oranda azalttigini
saptamiglardir. Bilindigi Gzere globus semptomu genis olarak psikojenik problem
olarak dusuntlmekle birlikte son zamanlarda gastro6zofageal reflinin atipik
semptomu olarak kabul edilmektedir. Proksimal 6zofagustan fizyolojik olmayan
seviyede asid Uretimi ve asid regurjitasyonu globusun olasi nedeni olabilir. Mevcut
calismalar HGM’den asid saliniminin kanitidir. *” ** Yapilan calismalarda proksimal
6zofagusta anormal yerlesimli asid sekrete eden gastrik mukozanin supraézofageal
belirtiler Gzerinde ki etkisine odaklaniimistir. Bizim c¢alismamizda globus yakinmasi
olan ve olmayan hasta gruplari birbiri ile kargilastirildiklarinda Ust 6zefagus pH metre
parametreleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Asit Ureten, fonksiyonel olarak aktif HGM yamalarinda belirti olusturma
yetenegi HGM capi ile iligkilidir. Poyrazoglu ve ark. yaptiklari ¢alismada disfaji ile
HGM boyutu arasinda iliski saptanmistir. Bu desteklemektedir ki semptom varligi
sadece HGM varligi ile degil ayni zamanda pariyetal hiicre miktari ile de iligkilidir. '

Galan ve ark. yaptiklari ¢calismada yama alaninda ki pHnin 4’Gn altinda
oldugunu ve bunun distal asid Uretimi ile iligkili olmadigini ¢ink( proksimal asid
saliniminin sadece ayakta pozisyonunda gerceklestigini gosterdiler. Proksimal

6zofagustaki asit saliniminin neden distal ézofagusu mukozasini etkilemedigini ise
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tokrik salgisinin kicuk hacimli nétralizen etkisi ile oldugu savini ileri sirmaglerdir.
Daha 6tesi nokturnal asid salinimindan sorumlu histamin iligkili salinim bi¢iminden
ziyade yemek iliskili salinim bicimi oldugu calismalar ile ortaya konmustur. 2

Heterotopik gastrik mukozadan salinan asid olasilikla distal 6zofagusu
etkilemekten ziyade Ust 6zefagusu etkilemekte ve bu bélge ile ilgili semptomlara
(disfaji, ses kisikhgi, bogaz agrisi,... ) yol aciyor gértlmektedir. Yukarda da belirtildigi
gibi distal 6zofagusa olabilecek zararl etkisi muhtemelen tikirik salgisi ile nétralize
olmaktadir. Ancak Ust 6zofagusa olan yakinhg bu etkiyi muhtemelen etkisiz
birakmaktadir.

Klinik calismalar LPR’li hasta grubunda dikkate deger oraninda GOR belirti ve/
veya bulgularini géstermediklerine isaret etmektedir. Oyleyse (st 6zofagusta Uretilen
asid saliniminin LPR den sorumlu olabilecegi ileri strilmustir. Servikal 6zofagusta
HGM asid salgilayabilme yetenegine bagli olarak, bu senaryoda rol oynayabilecegi
6ne surdlmastir.  Akbayir ve ark. posterior larenjitli hasta grubunda HGM
taradiklarinda HGM sikliginin %11.4’e ¢iktigini izlemislerdir. Bu bulgu HGM’nin
laringofarengeal refli patogenezini desteklemekte ancak bu arastirmacilar da izole
proksimal refli saptayamamislardir. *°> Arastirmamiza katilan 30 HGM'li vakadan
17’sine laringoskopik muayene yaptirilabildi. Olgularin 15’inde LPR destekleyen
bulgular mevcuttu. Ancak refli belirtisi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Refll ile inlet patch arasi olasi iligkiyi géstermek igin Chould ve ark. sunduklari
2 farkl caligmada akalazyal hastalarda motilite bozuklugu olmayan hasta grubuna
gbére HGM sikhiginin belirgin derecede az oldugunu saptamislardir.

Cahsmamizda HGM saptanan hicbir hastada 6zofagus gdvdesinde motor
fonksiyon bozuklugu saptanmadi. Alt &ézofagus sfinkteri motor fonksiyon
parametreleri incelendiginde, parametreler tim grup i¢cin normal sinirlarda olmakla
birlikte, refli yakinmalari olmayan grupta relaksasyon parametrelerinde dusuklik
oldugu gdrilmektedir. ilave olarak hastalarimizi Von Rahden ve ark. dnerdikleri
klinikopatolojik siniflandirmaya gére siniflandirdik. © Bu siniflandirmaya gére
hastalarnmizin 5’'i asemptomatik olup HGM tip |, diger 25 hastamiz ise disfaji,
odinofaji veya ekstradzofageal belirtiler ile semptomatik olan ancak morfolojik
degisimi mevcut olmayan bireyler olup HGM Il idi. Hastalarimiz arasinda morfolojik
degisimli HGM |llI, displazili HGM IV ve makroskobik veya mikroskobik malignite

kriteri saptanmadi.
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Sonuc olarak HGM proksimal 6zofagusta nadir olmayan bir anomalidir.
Heterotopik gastrik mukozali birgcok hastada semptomatik bir ilerleme gbzlenmez.
Yine asid salgilayabilme 6zelliklerine bagli olarak bazen disfaji, odinofaji veya
laryngodzefageal belirtilere yol agabilecedi bildirilmistir. Agiklanamayan disfaji, bogaz
agrisi, sabah ses kisikligi gibi belirtileri mevcut hastalarda HGM varligi
arastirnimalidir. Heterotopik gastrik mukozanin icerdigi pariyetal hlcrelere bagli
olarak asid salgilayabildigi ve kronik peptik 6zofajit, web, darlik, Ulserasyon ve
perforasyon, 6zofagotrakeal fistll ve hatta adenokarsinoma gibi énemli 6zofageal
komplikasyonlara yol acgabilecegine ait arastirmalar mevcut olmakla birlikte, bizim
olgularimizda HGM'nin asit sekresyonuna ait bir kanit saptayamadik. Olgularimizin
cogunda cesitli belirtiler olmasina karsin, asit refli parametrelerinde bozukluk
olmamasi, HGM ile bu semptomlar ve refli hastaligi arasinda iliski kurmayi
glclestirmektedir.

Servikal 6zofagusta klasik HGM yama alani gérildiginde, hastaligin iyi huylu
dogal seyri de g6z dnlne alindiginda, biyopsi almak her zaman gerekmeyebilir. Her
ne kadar HGM de malign dénlsim olgu sunumlari seklinde bildiriimisse de, bu
durum nadir olup, disfaji yakinmasi 6n planda olan hastalarda klasik endoskopik

goériniminden farkli bir gériinim saptanmasi halinde biyopsi alinmalidir.

35



SONUC

Calisma Nisan 2006- Nisan 2007 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip

Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda gercgeklestirildi.

24 saat pH metre 6lgimU yapilan 14’0 erkek ve 16’sI kadin olmak Gizere 30 HGM

'li hasta galismaya alinmistir.

Refll belirti varligina gére (retrosternal yanma, agza aci su gelmesi) hastalar refll

pozitif (18 hasta) ve refli negatif (12 hasta) 2 grupta degerlendirildi.

Gozlenen HGM yamalarinin say1 ve g¢ap dagihmlari gruplar arasinda benzer

6zelliklerde idi.

Heterotopik gastrik mukoza saptanan 30 olgunun 14’Unde biyopsi alinabildi.

Biyopsi 6rneklerinde intestinal metaplazi ve Helikobakter pylori bildiriimedi.

Semptom sorgulamalarinda refli semptomu olan HGM ’li olgularda disfaji

(p=0.04), bogaz agrisi (p=0.031) ve sabah ses kisikligl (p=0.021) anlamli

derecede daha fazla idi.

Laringoskopik muayene 17 hastada yapilabildi. Gruplar arasi posteriyor lareniit

varligi acisindan fark yoktu. (p=0.485)

Manometrik incelemede hicbir hastada 6zofagus gbévdesinde motilite bozuklugu

saptanmazken, AOS relaksasyon (%), ve komplet relaksasyon (%), reflii

semptomu olan grupta bozuk olarak degerlendirildi.

Olgularin 4’Gnde distal pH metrede asit refll bulgulan saptandi. Bu 4 olgunun 3

Uinde proksimalde asit reflisi bulgusu mevcuttu. Hicbir hastada proksimalde,

distalden bagimsiz asit refli atagr saptanmadi.

Proksimal refll atagi hastalarimizda saptayamamis olmamizin nedeni;

e Hastalarimizin HGM yamalarinin agirlikli olarak kiiglk ve orta ¢apli olmasi,

e Kronik intermittan asid salinimi vakalarinda intradzefageal pH o6lcimandn
distk duyarlhhgina bagh olmus olabilir.

Bu sonucglar 1siginda HGM’li bu hastalarda goérilen cesitli belirtiler ve

gastrodzefageal refll arasinda iligki kurmak gactdr.
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Calisma sonucuna gére 6nerilerimiz;

Heterotopik gastrik mukoza proksimal 6zofagusta nadir olmayan bir anomalidir.
Heterotopik gastrik mukoza mevcut bircok hastada semptomatik bir ilerleme
g6zlenmese de HGM icerdigi pariyetal hulcre iceriklerine baglh olarak asid
salabilmekte ve bu 6zelligine baglh olarak belirti olusturabilmekte, bdlgesel
komplikasyonlara yol agabilmektedir.

Aciklanamayan disfaji, bogaz agrisi, sabah ses kisikligi belirtileri olan hastalarda
st endoskopi ile HGM varligr aranmalidir.

Servikal 6zofagusta HGM yama alani gérildaginde biyopsi almak zorunlu
degildir. Her ne kadar HGM de malign déntsim nadir olsa da metaplazi olan
hastalarda beklenebilir.
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OZET

SERVIKAL OZOFAGUSTA HETEROTOPIK GASTRIK MUKOZA “INLET
PATCH”: KLiNiK, MANOMETRIK ve pH’ metrik OZELLiKLER

Giris: Heterotopik gastrik mukoza (HGM), proksimal 6zofagusta yer alan sarimsi pembe

renkte, cevre mukozadan keskin bir sinirla ayrilan renkli adaciklardir.

Amac: Heterotopik gastrik mukoza saptadigimiz hastalarin klinik 6zelliklerini, 6zofagus
motor fonksiyonlarini ve pH profillerini arastirmak ve HGM nin bu parametreler iizerine olan

olas1 etkilerini saptamakti.

Gere¢c ve Yontemler: Heterotopik gastrik mukoza saptanan 30 hasta calismaya alindi.
Hastalar reflii belirti sorgulamasina gore reflii pozitif ve reflii negatif 2 gruba ayrildi. Tiim
hastalara 6zofagus manometre testi ve ¢ift kanal pH probu ile 24 saat ambulatuvar pH 6l¢iimii

uygulandi.

Bulgular: Otuz servikal HGM’ li hasta reflii belirti sorgulamasina gore 18 (%60)’i reflii pozitif ve
12 (%40)’si reflii negatif olarak degerlendirildi. Hastalarin belirti sorgulamalarinda: Disfaji (%30),
globus histerikus (% 40), agza ac1 su gelmesi (%60), kronik Oksiiriik (%26), kisik ses (%10), agiz
kokusu (%40), bogaz1 temizleme hissi (%53), >6 ay devam eden bogaz agris1 (%20), horlama (%40),
dilde yanma (%16), gece apneleri (%0), sabah ses kisikligi (%33) oranlarinda saptandi. Reflii
semptomu olan HGM’li vakalarda disfaji (%44.4’e karsilik %8.3; p=0.04), bogaz agris1 (%33.3’e
karsilik O; p=0.031) ve sabah ses kisikligi (%50’ye karsilik %8.3; p=0.021) mevcuttu. Olgularin
4’iinde distal pH metrede asit reflii bulgular1 saptandi. Bu 4 olgunun 3 iinde proksimalde asit refliisii
bulgusu mevcuttu. Hicbir hastada proksimalde, distalden bagimsiz asit reflii atag1 saptanmadi. Higbir

hastada 6zofagus motor fonksiyon bozuklugu izlenmedi.

Sonuc: Heterotopik gastrik mukoza bir¢ok olguda gastrobzofageal reflii hastaliginin supradzofageal
bulgular ile ortaya cikabilmektedir. Heterotopik gastrik mukozanin salgiladigir az miktardaki asidin
reflii semptomlart iizerinde katkisi yoktur. Heterotopik gastrik mukoza 6zofagusda motor fonksiyon

ve asit reflii parameterleri bozukluguna yol agmayan iyi huylu bir lezyondur.

Anahtar kelimeler: Servikal inlet patch, gastro 6zofageal reflii, pH 6l¢iimii, Ozofagus manometri
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SUMMARY

HETEROTOPIC GASTRIC MUCOSA IN THE CERVICAL OESOPHAGUS “INLET
PATCH”: CLINIC, MANOMETRIC and pH METRIC CHARACTERISTICS

Background: Heterotopic gastric mucosa (HGM) in proximal oesophagus is yellowish-pink

mucosal islands separated from normal mucosa with a sharp border.

Aim: To determine clinical characteristics, oesophageal motor functions and pH profiles of

the patients with HGM and to evaluate the possible effect of HGM on these entities.

Material and Methods: Thirty patients with HGM were included in this study. Patients were
divided in to 2 groups according to the reflux symptom scoring: reflux positive and reflux
negative. Oesophagus manometry and 24-h double- channel pH metry were performed to all

patients.

Results: Eighteen (60%) and 12 (%40) patients were reflux positive and negative, respectly.
According to the reflux symptom scoring, symptoms in HGM patients were as follows:
dysphagia (30%), globus sensation (40%), regurgitation (60%), chronic cough (26%),
hoarseness (10%), halitosis (40%), throat clearing (53%), sore throat >6 month (20%), snore
(40%), glossodynia (16%), nocturnal apne (0%), morning hoarseness (33%). Statistical
significance was found in HGM cases with reflux symptom about dysphagia (%44.4 vs.
%8.3; p=0.04), sore throat (%33.3 vs. 0; p=0.031) and morning hoarseness (%50 vs. %8.3;
p=0.021). Acid reflux findings were determined with distal pH metry in 4 patients. In 3 of
these cases showed abnormal proximal acid reflux. None of these reflux episodes were in the
form of isolated proximal reflux. None of the patients showed oesophageal motor

dysfunction.

Conclusion: In general HGM can be presented as supraesophageal symptoms of
gastroesophageal reflux disease. Low acid secretion of HGM had no contributor effect on
reflux symptoms. We believe that HGM in oesophagus is a benign lesion having no

distribution effect on oesophagus motor function and acid reflux parameters.

Key words: Heterotopic gastric mucosa, gastroesophageal reflux, pH-monitoring,
oesophagus manometry
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RESIMLEMELER LiSTESI

RESIMLER DiZiNi

Sekil- 4.1. Ust Ozofagus Sfinkterinin Hemen Altinda Yaklagik 2.5x2.5 ve 2.5x1.5

cm Capinda Heterotopik Gastrik Mukoza’larin Endoskopik Goriiniimleri
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Dokusunun Hemen Yaninda Heterotopik Gastrik Mukoza’ya Ait Glandiiler Doku
Izlenmektedir. (H&E. x100)

Sekil- 4.3. Heterotopik Gastrik Mukoza’li Bir Hastamizin pH Kaydi (Hem Ust
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TABLOLAR DiZiNi

Tablo- 2.1. Ozofageal Heterotopik Gastrik Mukoza’da Onerilen Yeni
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OZGECMIS

1974 yili Hollanda dogumluyum. ilkokulu Hollanda, Ortaokulu Haznedar
ortaokulu, Liseyi Bahgelievler lisesinde tamamladim. Tip egitimime 1992 yilinda
Trakya Universitesi tip fakiiltesinde basladim. 1999- 2004 vyillari arasinda g
Hastaliklari uzmanlik egitimimi Dizce tip fakiltesinde tamamladim. Gastroenteroloiji
yan dal uzmanlik egitimime 2004 yilinda Duzce Tip faklltesinde basladim.

Uzmanlk egitimim boyunca uluslar arasi dergilerde yayinlanmis 4, ulusal
dergilerde yayinlanmis 6, uluslar arasi kongrelerde sunulmus 1 ve ulusal kongrelerde
sunulmus 34 adet bildiri 6zeti hazirlanmasinda katkilarda bulundum. Egitimim

suresince gastroentero- hepatoloji konusunda ¢esitli bilimsel toplantilara katildim.
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