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OZET

GIRIS

Gastroozefageal refli hastaligi toplumumuzda sikca rastlanilan ve yasam kalitemizi
etkileyen bir sorundur. Eozinofilik 6zefajit, son yillarda populer olmaya baslayan, daha
onceleri ¢ogunlukla cocuklarda gorildugi disunulen ama sonradan erigkinlerde de 6nemli
Olclide siklikla rastlanan bir rahatsizliktir. Eozinofilik 6zefajit semptomlari, gastrodzefageal
reflii hastalig ile karigabilmektedir.
AMAC

Bu ¢alisma gastrodzefageal refli hastaligi olan kisilerde eozinofilik 6zefajit sikligmni
karsilastirmaktur.
YONTEM

Bu cahsma; Ocak 2009 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji
polikliniklerine basvuran, gastrodzegagiyal refli sikayeti olan ve endoskopik islemi kabul
eden hastalar arasinda yapildi. Cahsmaya katilan, 16 - 70 yas arasinda ve GORH sikayetleri
olan hastalara on sorudan olusan GORH semptomlarinin derecesini belirleyen anket
uygulandi. hastalarin endoskopik islemi 1 gastroenterolog tarafindan yapildi. Ust
Ozefagogastroduedonoskopik incelemede, her hastanin 6zefagus, mide ve duedonumu
incelendi. Refli Ozefajit, Los Angeles Smiflamasina gore degerlendirildi. Endoskopik
inceleme tamamlanip Gzefagustan calisma icin biyopsiler alindi. Hastalarin 6zgegmisleri
sorgulanarak allerji dykuleri sorgulandi. Total Ig E dizeyi ve hemogram incelemesinde
eozinofil sayr ve vyiizdesi cahsiip EO ve allerjik hastaliklar arasindaki baglantis:
degerlendirilmeye cahsildi. Hastalar yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi, aliskanliklari (sigara,
alkol, cay, kahve, ilag), diyare, endoskopik gorinim ve biyopsi sonuglarina gore gruplara
ayrildi. Normal dagilim g0Osteren bagimsiz degiskenler student’s test, normal dagilim
gOstermeyenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon
normal dagilim gosterenlerde chi-square testi ve pearson correlation test, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Spearman’s Rho correlation test kullanildi.
BULGULAR

Degerlendirmeye alinan hasta sayis1 87 idi. Hastalar yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi,
ahiskanhklar: (sigara, alkol, ¢ay, kahve, ilag), diyare, endoskopik goriiniim, total Ig E dizeyi

ve hemogram incelemesinde eozinofil say1 ve yiizdesine gore incelendiginde anlamli bir iliski



bulunmad: (p>0,05). Hastalardan alinan endoskopik biyopsiler incelendiginde eozinofilik
Ozefajite rastlaniimada.

SONUGC
Bizim calismamizda gastrotzefageal refli sikayetleri olan hastalarda eozinofilik

Ozefajit saptanmamistir.



SUMMARY

INTRODUCTION

Gastroeosophageal reflux disease (GERD) is a problem occurred frequently in our
society and affecting our quality of life. Eosinophilic esophagitis is a disorder which is
becoming very popular in the recent years, formerly believed to occur in the children mostly
but then observed in the adults. The symptoms of Eosinophilic esophagitis may e confused
with Gastroesophageal reflux.

PURPOSE

This study compares the frequency of Eosinophilic esophagitis in the people with
Gastroesophageal reflux disease.

METHOD

This study was conducted among the patients having Gastroesophageal reflux
complaints and accepting endoscopic procedure who applied General Internal Medicine and
Gastroenterology Policlinics at Dicle University Medical School Research and Application
Hospital between January 2009 and June 2009. The patients involved in the study between 16
and 70 years of ages and having GERD complaints were applied a questionnaire consisting of
ten questions to define the level of GERD symptoms, and the endoscopic procedures were
applied to the patients by 1 Gastroenterologist. In the upper esophago-gastroduedenuscopic
study, the esophagus, stomach, and duodenum of each patient were studied. Reflux
esophagitis was evaluated in accordance with Los Angeles Classification. The endoscopic
study was completed and biopsies were taken from esophagus for the study. The history of the
patients was reviewed and the allergic histories were evaluated. In the examination of total Ig
E level and hemogram; number and percentage of eosinophile were reviewed to evaluate the
connection between EO and allergic diseases. The patients were classified in accordance with
their ages, genders, BMI, habits (smoking, alcohol, tea, coffee, medicine), diarhea,
endoscopic appearance, and biopsy results. For the independent variables showing normal
distribution student test has been applied where as Mann-Whitney U test has been applied for
those not showing normal distribution. And Chi-Square Test and Pearson Correlation Tests
have been applied for those indicating normal distribution as Spearman’s Rho correlation test
has been applied for the others.

FINDING

The number of the patients involved in the evaluation is 87. There was no meaningful

relationship when the patients were evaluated in terms of their ages, genders, BMI, habits



(smoking, alcohol, tea, coffee, medicine), diarrhea, endoscopic appearance, total Ig E level,
and hemogram study as well as number and percentage of eosinophile (p>0,05). When the
endoscopic biopsies obtained from the patients were evaluated, no Eosinophilic esophagitise
has been observed.

RESULT

In our study, no Eosinophilic esophagitis was observed in the patients with

Gastroesophageal reflux complaints.
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1) GIRIS ve AMAC

Gastroozefageal refli (GOR) mide iceriginin 6zefagusa geri kagmasidir. Aslinda
gastroozefageal refli 6zellikle yemek sonrasindaki donemlerde ve uykunun REM fazinda
(rapid eye movement) olmak tzere gun icinde 10-50 kez kadar olabilen fizyolojik bir olaydir.
Gastroozefageal reflii hastahg: (GORH) 6zefagusun mide igerigindeki aside ve proteolitik
enzimlere maruz kalmasmi arttran etkenlerin  kombinasyonu sonucunda gelisir.
Gastroozefageal refli hastaligi, bati Glkelerindeki erigkim toplulugun % 20-40" 1 etkileyen,
sik rastlanan bir durumdur(1).

Ingiltere’de yapilan bir incelemeye gore, gastroozefageal refli hastahgmin, tan:
konulan gastrointestinal sorunlarin yaklasik dortte birinden sorumlu oldugunu gostermistir (2).
ABD’de yapilan anketler, eriskinlerin %36 — 44’ (inlin ayda en az bir kez retrosternal yanma
hissettigini, %7’sinin ise bu semptomu her guin yasadigin1 gostermistir(3, 4).

Gastroozefageal refli hastaliginin  semptomlar: agir olabilir ve potansiyel olarak
yasam boyu surebilir, bu da, normal islevlerin ve sagligin belirgin bigimde bozulmasina yol
acar(5-7).

Eozinofilik 6zefajit (EO), 6zefagusun izole eozinofilik inflamasyonudur(8). ilk olarak
1970’lerde (8) tammlanmistir, ancak daha sonra arastirmalarin ¢ogu, eozinofilik 6zefajitin
temel sebebi olarak gastroozefageal reflu hastaligi lzerine yogunlasmistir. Daha sonra,
eozinofilik Ozefajit sliphesi bulunan hastalarda, yalnizca elemental bir diyet (9-10) veya
kortikosteroidden (11) herhangi biri ile semptomlar iyilestiginden eozinofilik 6zefajitin
allerjik bir bileseni gozlemlenmistir. Bu 0Ozellikler, normal pH c¢alisma sonucglar1 ve asit
supresyon tedavisinin etkisizligi ile birlikte, eozinofilik 0zefajitin gastrotzefageal refli
hastaligindan farkl bir klinik durum olarak gorilmesi sonucuna yol agmustir.

Amacimiz; bati toplumlarinda oldugu gibi,  toplumumuzda da sik gorulen

gastroozefageal reflli hastalarindaki eozinofilik 6zefajit sikligin1 arastirmaktr.
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2) GENEL BILGILER

I-UST GASTROINTESTINAL SIiSTEM FizYOLOJiSi

Gastrointestinal kanalin tamami: bazi genel yapisal 6zellikler gosterir. Ortasinda
degisen caplarda bir Iimen icerir. Bu limen dort ana tabakadan olusan bir duvarla gevrilidir.
Icten disa dogru sirasiyla, mukoza, submukoza, muscularis ve seroza.

Mukoza;

Epitelyal ortdi, lamina propria ve muscularis mukozadan olusmustur. Lamina propria,
kan ve lenf damarlarindan zengin gevsek bag dokusudur. Diiz kas hiicreleri, bazen de bezler
lenfoid doku icerir. Muscularis mukoza ise mukozay: submukozadan ayiran igte ince sirkuler,
dista longitudinal diz kas hdcrelerinin olusturdugu tabakalardan ibarettir. Mukoza siklikla
mukoz membran olarak isimlendirilir.

Submukoza;

Cok sayida kan ve lenf damarlar1 ve submukozal bir sinir plexusu (ya da Meissner
plexusu olarak isimlendirilen) iceren gevsek bag dokusudur. Ayni1 zamanda bezler ve lenfoid
doku da icerir.

Muscularis;

Muscularis tabakas: spiral olarak duzenlenme gosteren ve asil yonl kas hticrelerinin
yoniine gore dizenlenen 2 tabakadan olusmustur. Limene yakin i¢ tabakada kaslarin yonu
genellikle sirkuler, dis tabakada ise longitudinaldir. Bu iki kas tabakasi arasinda myenterik
( ya da Auerbach) sinir plexusu ile kan ver lenf damarlar1 iceren bag dokusu bulunur.

Seroza;

Seroza ince bir gevsek bag dokusu tabakasidir. Kan ve lenf damarlari ve yag

dokusundan zengindir. Tek katli yassi epitelle yani mezoteliumla értaltdur.

Ozefagus histolojisi

Gastrointestinal kanalin bu parcast miskiler bir borudur ve fonksiyonu yiyecekleri
agizdan mideye tasimaktir. Keratinlesmemis ¢ok kath yassi epitelle ortaliddr. Genellikle,
sindirim kanalinin geri kalan parcalariyla ayn: tabaklari tasir. Submukaozada mukus
salgilayan kicuk bez gruplari 6zofagus bezleri vardir. Mideye yakin boliminin lamina
propriasinda gruplar halinde mukus salgilayan 6zefageal kardia bezleri bulunur. Ozofagusun

distal ucunda musculer tabaka sadece diz kas hicrelerinden olusur; orta pargada ¢izgili ve
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diz kas hiicreleri, proksimal ucta ise yine sadece ¢izgili kas hiicreleri vardir. Ozofagusun
sadece periton boslugundaki kismi seroza ile kaplhidir. Geri kalan gevsek bag dokusu tabakasi

ile ortaludur. Adventitia ad: verilen bu tabaka ¢evre doku ile karisir.

1) GASTROOZEFAGEAL REFLU HASTALIGI (GORH)

Semptomatoloji :

Gastrogzefageal reflii (GOR) mide igeriginin 6zefagusa geri kagmasidir. Ashinda GOR
Ozellikle yemek sonrasindaki donemlerde ve uykunun REM fazinda (rapid eye movement)
olmak (izere giin icinde 10-50 kez kadar olabilen fizyolojik bir olaydir. Fizyolojik GOR kisa
surduginden dolay: farkina varilmaz veya cok hafif semptomlar olusturabilir. Ancak GOR
giin icinde sik araliklarla tekrarladiginda, uzun surdigunde ve o6zellikle uyku sirasinda
olustugunda artik patolojik GOR s6z konusudur ki bu tablo genellikle 6zefagus mukozasinda
degisik derecelerde olabilen hasarlanma ve cesitli semptomlarla birliktedir. Bu durumda
gastroozefageal refli hastahgindan (GORH) bahsedilir. Ozefagusda endoskopik ve/veya
histopatolojik yontemlerle saptanabilen bir hasarlanmanin varligi ise refli 6zefajiti olarak
adlandirilir.

GORH oldukca sik gériilen bir hastalik olmasina ragmen (toplumun yaklasik %20 si)
hastalarin cogu basit diyet degisiklikleriyle veya anti asitlerle sagladiklari gegici semptomatik
dizelme nedeniyle hekime miracaat etmezler.

GORH’ nin en sik gorilen semptomu, sternumun arkasinda yanma hissi ya da
rahatsizlik olarak tanimlanan retrosternal yanmadir. Buna regurjitasyon eslik edebilir ve tipik
olarak yagli, baharatli ya da bol miktarda yiyecek tuketilen bir 6glinden sonra veya One
egilme ya da yatmayi takiben ortaya ¢ikar. Hastalarda gogus agrisi, 0ksuruk, hisirtr ve astim
gibi akciger semptomlars; dis ¢lrigl, diseti iltihabi, agiz kokusu ve tikrik salgisinda artis
oral semptomlar ve ses kisikligi, larenjit ve kulak agrisi gibi bogazla ilgili semptomlar
gOrulebilir. Daha agir hastalig1 diistindiiren semptomlar arasinda odinofaji ( agrili yutma ) ve
disfaji (yutma guclugi) yer alir. GORH semptomlarmin siddeti degisebilir (12, 13) ve hatta
semptomlar kendiliginden gegebilir(12, 14). Tipik olarak hastalar, tibbi yardim igin

basvurmadan once yillarca sturen semptomlarla yasayabilirler (15).

Prevalans:
GORH, bat: tilkelerindeki eriskin toplulugun % 20- 40 ‘i etkileyen, sik rastlanan bir
durumdur (16). ABD’ de yapilan anketler, eriskinlerin % 36-44’ (nlin ayda en az bir kez
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retrosternal yanma hissettigini, %7’ sinin ise bu semptomu her giin yasadigmi gostermistir (17
-18). Eriskinlerde GORH prevalans: yasla birlikte artar; bu artis 40 yasindan sonra ozellikle
belirgindir.

Fizyopatoloji:

Buginkii bilgilerimize gére GORH nin patogenezinde birden fazla faktor rol
oynamaktadir. Patolojik gastroozefageal reflinin meydana gelmesinden refliye karsi
koruyucu ve refliyl kolaylastirict mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi sorumlu
tutulur. Mideden 6zefagusa kagan mide icerigindeki en zararli madde mide asididir. Ancak
asitle birlikte safra ve pankreas enzimlerinin de bulunmasi 6zefagustaki hasarlanmanin
siddetini artirmaktadir. Aksine tukrik bezlerinden salgilanan tikrik, icerdigi bikarbonat ve
blytme faktorleri nedeniyle 6zefagus mukozasini refllintin zararh etkisinden koruyucu etkiye
sahiptir. Ozefagus mukozasinin aside duyarhlig1 her insanda farkli oldugundan ayni siddette
aside maruz kalma sonrasinda 6zefagusta olusan hasarlanmanin derecesi ve semtomlarin
siddeti de degisik olmaktadir (14, 19, 20).

Alt 6zefagus sfinkteri (AOS)

AOS normal insanlarda 15-40 mmHg arasinda degisebilen bir istirahat basincina
sahiptir. Yutkunma ile birlikte gidalarin 6zefagusdan mideye gecisini saglamak amaciyla
AQOS basinci diser ve 3-6 sn. kadar diisik kaldiktan sonra tekrar istirahat basincina ulasir.
AQOS basinci nérojenik, miyojenik ve humoral mekanizmalarin kontrolii altindadir. AOS
basinci 10mmHgnin altinda olmas: halinde refli sikligi artarken basincin 5 mmHg altina
diismesi hemen her zaman gastroozefageal reflii ile birliktedir. Normalde AOS basinc: diurnal
bir ritm gosterir, geceleri uyku sirasinda basing daha yuksek, yemek sonrasinda daha disuktar.

Fizyolojik reflu glin iginde ve Ozellikle postprandial peryodda olurken nokturnal refli
gorilmez. GOR hastalarinin %60-70 inde noktiirnal reflii bulunur. AOS yutkunma olmadan
da Ozellikle yemek sonrasi1 donemde ve uykunun REM fazinda olmak Uzere kisa sureli olarak
(genellikle <5 dk) gevseyebilir. Normal insanlarda gun icinde saatte 1-4 kez kadar olabilen bu
olay (ortalama 50-60 / 24 saat) AOS nin gegici gevsemeleri olarak adlandirilir ve normal
insanlardaki fizyolojik reflinin hemen tamamindan sorumludur. (transient lower esophageal
sphincter relaxation-TLESR). AOS postprandial peryod disinda giiniin diger vakitlerinde ve
uykunun REM fazi disindaki diger dénemlerinde de gevseyebilir ki bu durum AOS nin uygun

olmayan gegici gevsemeleri olarak adlandirilir ve GORH daki patolojik refliiden daha ¢ok bu
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mekanizmanin sorumlu oldugu kabul edilmektedir (inappropriate transient lower esophageal

sphincter relaxation- ITLESR).

Normal insanlarda ve GORH da gastroozefageal reflii asagida belirtilen g

degisik mekanizmadan biri ile olusur (5, 6);

1- AOS nin gegici gevsemeleri ile birlikte olan spontan reflii (TLESR ve ITLESR)

2- Karn i¢i veya mide ic¢i basincin artmasina bagh reflii (karin duvari kaslarmin kasilmasi,
gebelik, asit, pilor stenozu vb.)

3- Devamli dusiik sfinkter basinci nedeniyle olusan serbest reflii (hipotonik sfinkter veya
sklerodermada oldugu gibi). AOS basinci disiik olan hastalarda karin ici basincin arttigi
anlarda, postur degisikliklerinde veya spontan olarak gastroozefageal reflii olusabilir.

Diafram ve hiatus hernisi

Sag diafram krusu AOS nin Ust yarisim bir halka seklinde cevreleyerek adeta bir
eksternal sfinkter gibi rol oynar. Kayan tipte (sliding) hiatal herni varliginda diaframin bu
fonksiyonu kaybolur. Bunun diginda 6zefagusun mide ile oblik bir eksende birlesmesi (His
acis1), Ozefagus ve midenin birlesme bolgesindeki mukozal kivrimlar, alt 6zefagus
sfinkterinin uzunlugu ve Ozefagusun karin ic¢i basinca maruz kalan intraabdominal
segmentinin uzunlugu alt 6zefagus sfinkterine katkida bulunan diger mekanik faktorlerdir.

GOR hastalarmin yaklasik yarisinda kayan tipte hiatus hernisi bulunurken hiatus
hernisi olanlarin ancak 1/3 inde GOR saptanmaktadir. Uzun segment Barrett metaplazisi (>3
cm) olan hastalarin %95 inde ve kisa segment Barrett metaplazisi (<3 cm) bulunan
hastalarinda %70 inde hiatal herni bulurken non-eroziv reflii hastalarinin %30 unda hiatal

herniye rastlanmaktadir (14).

Ozefageal klirens

GORH da mukozal hasarlanmanin siddeti reflii materyalinin igerigine ve 6zefagus
mukozas ile temas siiresine baglidir. Ozefageal klirens (temizlenme) mekanizmalar: 6zefagus
mukozasinin reflii materyaline maruz kalma stiresinin kisalmasini saglar. Saglikl bir insanda
bir refli atagindan sonra 0zefagusa kagan refllii materyalinin klirensi 3-5 dk. hik bir surede
tamamlanir. Ozefagusun primer ve sekonder peristaltizmi, yutulan tukrik, 6zefagusdaki
submukozal glandlarin bikarbonattan zengin sekresyonlari ve yer ¢ekimi ¢zefagial klirensi

saglayan baslica mekanizmalardir. Sekonder peristaltizm 0Ozellikle gece uyku sirasindaki
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klirensi saglamasi bakimindan 6nemlidir. Tlkrik, hem ylksek miktarda bikarbonat ihtiva
etmesi sayesinde 6zefagusa kacan asidi nétralize etmekte hem de icerdigi epidermal blyime
faktorti (EGF-Epidermal Growth Factor) nedeniyle epitel rejenerasyonunu hizlandirmaktadir
(14, 19, 21, 22).

Mukoza direnci

Ozefagus mukozast hem vyapisal hem de fonksiyonel ozellikleriyle refliiniin
olusturacag: hasarlanmaya kars1 direng g0sterir ve bu diren¢ mekanizmalar1 preepitelial,
epitelial ve postepitelial olmak (zere (¢ ana gurupta incelenebilir. Yapisal bir engel olusturan
epitel yuzeyindeki mukus-bikarbonat-su tabakasi, hiicre mebran: ve hiicreler arasindaki siki
bileskeler (zonula okludens-zonula adherens) preepitelial savunma mekanizmalar: olup H+
iyonlarinin interselluler arahga difizyonuna engel olmak suretiyle etki gosterirler.
Ozefagusdaki preepitelyal defans mide ve duodenumdaki benzer yapidan ¢ok daha zayaftrr.
Preepitelyal defansin 6zefagusta zayif olusu luminal asiditenin direkt olarak yuzey epiteline
ulasmas: demektir ki bu da peptik Ulserli hastalarin aksine GORH da tedavide kullanilan
ilaclarin neden daha yiksek dozda ve daha sik araliklarla alinmas: gerektigini bir 6lgude
aciklayabilir. Hucre ici ve hicre digindaki tampon sistemleri (proteinler, HCO3, POA4-3,
karbonik anhidraz enzimi) ve H+ iyonunun hiicre disina atilmasini saglayan iyon degistirici
sistemler (bazolateral membran Na+/H+ ve Na a bagimli CI-/HCO3 pompasi) ve epitel
regenerasyonu gibi 6zellikler epitelial savunma sistemleridir. Mukoza igin gerekli olan
oksijen, HCO3 ve diger maddelerin mukozaya ulasmasmi ve H+, CO2 ve diger metabolik
artiklarin mukozadan uzaklastirilmasini saglayan mukoza kan akimimi ise postepitelial defans
sistemini olusturur. Sigara, alkol, ¢ok sicak icecekler, yiiksek oranda tuz ve baharat iceren
hipertonik gidalar, tetrasiklin, doksisiklin, C vitamini, bifosfonatlar (alendronate) ve KCI gibi

ilaglar 6zefagus mukozasinin aside direncini azaltabilirler (19-21).
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Mide bosahm hiz

Teorik olarak, gecikmis mide bosalimmin gastrodzefageal refliyl artirabilecegi
disuntlebilir. Artan gastrik volim TLESR sikligin1 ve gastrodzefageal basing farkini artirarak
gastroozefageal refliyu artirabilir. Mide ve duodenum tlmorleri, duodenuma disardan basi
yapabilecek tumarler, peptik strikttre yol agmis duodenum Ulserleri ve siddetli gastroparezide
de tedaviye direncli gastro0zefageal reflinun bulunabilecegi unutulmamalidir (19, 20).

Refli materyalinin toksisitesi

Ozefagusa kagan mide icerigindeki zararli maddeler arasinda HCL, pepsin, konjuge ve
nonkonjuge safra tuzlari ve tripsin gibi pankteatik enzimler sayilabilir ancak bunlar icinde en
onemlisi ve en zararl olant HCL dir. Yapilan ¢calismalarda refli materyali i¢cindeki safra asidi
miktar: ile Ozefajitin siddeti arasinda dogru bir iliski bulundugu, safra reflisi belirgin
olanlarda striktir ve Barrett metasplazisi gelisiminin daha sik oldugu anlasilmistir (double
reflux - double trouble) (19-23).

Helicobacter pylori (Hp)

Duodenum lserli hastalarda Hp eradikasyonu yapilmasindan sonra GORH sikhiginin
arttigimi, Barrett metaplazisi gelisen GOR hastalarinda Hp enfeksiyonu sikhginin daha az
oldugunu ve 6zellikle bat: toplumunda Hp enfeksiyonu sikhgindaki azalmayla birlikte GORH
insidansinin arttigmi bildiren yayinlardan sonra midedeki Hp enfeksiyonunun GORH na kars:
koruyucu bir roli olabilecegi dustiniilmeye baslanmistur.

Hp enfeksiyonu ile GORH arasindaki olast iliskiler kisaca asagidaki sekilde

stralanabilir (14, 22);

1- Hp enfeksiyonunun GORH gelisimine kars1 koruyucu etkileri:

-Mide asit sekresyonunun azalmasz; Bakterinin mide korpusunda olusturdugu kronik gastrit
sonucunda gelisebilen atrofik gastrit, midedeki M3 reseptor sayisinda azalma, IL-1
sekresyonunda artis vb. sebepler nedeniyle mide asit sekresyonu azalabilir.

-Mide asidinin notralizasyonu; Bakteri tarfindan sentezlenen amonyak asidi notralize ederek
mide ici pH y1 yukseltir.

2-Hp enfeksiyonunu GORH olusumunu kolaylastirc etkileri:

-AQS istirahat basincinda ve TLESR sikliginda artis; Kardiadaki Hp enfeksiyonu nedeniyle
aciga cikan sitokinler ve prostoglandinlerin etkisiyle AOS basinc: azalabilecegi ve TLESR

sikliginda artis olabilecegi ileri surulmustdr.
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-Hipergastrinemi ve asit sekresyonunun artmasz; Antrum agirlikli Hp enfeksiyonu sirasinda
antrumdaki gastrin salgilayan G hicrelerinin uyarilmasi ve somatostatin salgilayan D
hicrelerinin say1 ve fonksiyonunun azalmasi mide asit sekresyonunu artirabilir.

-Mide bosaliminda gecikme (?);

Hp enfeksiyonu sirasinda mide bosaliminda gecikme oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmisse
de daha sonra yapilan ¢alismalarda bu bulgular desteklenmemistir.

-Ozefagus mukozasinda hasarlanma ve mukozan:n aside duyarl: hale gelmesi;

Kardia ve distal 6zefagusta kolonize olabilen bakteri tarafindan olusturulan sitotoksinler,
fosfolipaz ve amonyagin Ozefagus mukozasmi asit etkisine duyarli hale getirebilecegi

distnulmustar.

Tansi:

GORH tamis1 esas olarak semptomlara dayanir. Buna Karsilik, semptomlar 6zefagus
inflamasyonunun guvenilir gostergesi degildir; ayrica mukoza hasari olan hastalarda
retrosternal yanma olmayabilir. GORH nin klasik semptomlar: ‘heartburn’ veye pirozis
(pyrosis) olarak adlandirilan ve sternum arkasinda duyulan yanma hissi ve daha seyrek olarak
gorulebilen regirjitasyondur. Pyrozis genellikle yemek sonrasi donemlerde ve 6ne egilmekle
veya sirtistl yatma ile artar ve antasit almi ile siddetini kaybeder. Bazi hastalar pyrozisle
birlikte agizlarimin tuzlu ve berrak bir sekresyonla doldugundan sikayetci olabilirler.
‘Waterbrash’ olarak adlandirilan bu durumun 6zofagusa asit refllisti sirasinda refleks olarak
tikruk sekresyonunun artmasindan kaynaklandig: kabul edilmektedir.

Agrili yutma (odinofaji) siddetli 0zefajiti olan hastalarda gorulebilirse de infeksiyoz
Ozefajitlerde ve ilaglara bagli Gzefajitte daha sik rastlanan bir bulgudur. Yutma zorlugu
(disfaji) GORH da seyrek goriilen bir belirtidir.

Kanama seyrek olarak GORH nin ilk bulgusu olabilirse de daha ¢ok kronik gizli kan
kaybi1 seklindedir ve 6zellikle yaslilarda demir eksikligi anemisine yol acabilir (24, 25).

Atipik semptomlar arasinda Ust solunum yollarina ait olanlar ve Ozellikle astim ve
kronik Oksurik en sik gorulenlerdir. Pediatrik yas gurubunda solunum yolarina ait
semptomlar daha belirgin olabilir. Astimli bir hastada refli semptomlar1 oldugunda, astim
allerjik bir nedene baglanamiyorsa, gece gelen astim krizleri belirginse ve hastada klasik
astim tedavisine yeterli yantt ahnamiyorsa etyolojide GORH dustinilmelidir. GORH nin
astima sebep olmasinda baslica iki mekanizma suclanmaktadir; Bunlardan mikro aspirasyon
teorisine gore Ozefagusa kacan reflii materyalinin aspirasyonu sonucunda olusan irritasyon

astim krizlerine sebep olmaktadir. Diger teoriye gore ise refli olustugunda 6zefagusdaki
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irritasyonun embriyolojik olarak 6zefagus gibi 6n barsaktan olusmus olan bronslarda refleks
yolla spazm ve sekresyon artisina sebep olmasi ve bu sekilde astim krizini baslatmasidir.

GORH da rastlanabilecek diger bir atipik semptom da non-kardiak gogiis agrisidir
(Non-cardiac chest pain). Anjina pektoris tipinde agri1 tanimlayan hastalarin %25-30
kadarinda gogus agrisini1 agiklayacak bir sebep bulunamaz ve bu hastalarin yarisina yakin bir
kisminda agridan GOR veya 6zefagusun motor fonksiyon bozuklugu sorumludur (12, 26, 27)
Tablo:2.2.1. GORH SEMPTOMLARI

Tipik semptomlar Oral semptomlar
e Retrosternal yanma e Dis ¢lrtmesi
e Regurjitasyon e Diseti iltihab1
Gastrointestinal semptomlar o Agiz kokusu
e Bulant: e Tukuruk artis
e Mide agrisi Bogaz semptomlan
e Siskinlik e Bogaz agrisi
o Gaz o Ses kisiklig
Pulmoner semptomlar e Larenjit
o (GOguUs agrist o Kulak agrisi
e Astim Agir hastahgr gosteren bulgular
e Oksiiriik e Disfaji ( yutma guclugi)
e Hisirta e Odinofaji (agrili yutma)
e Aspirasyon pnémonisi e Ozefagus mukozasmin kanamasi
e Interstisyel fibrozis e Tikanma ataklari
e Kilo kayb1

Non-kardiyak gogus agris1

Bugunki bilgilerimize gére GORH n1 (i¢ ana guruba ayirmak miinkindur;

1- GOR hastalarmin yaridan fazlasinda (%60-70) refli semptomlar: oldugu halde
endoskopide reflii bulgular: saptanmaz. Bu durum endoskopi negatif GORH (non- erosive
reflux disease, NERD) veya semptomatik GORH (symptomatic gastroesophageal reflux
disease, S-GERD) olarak adlandirilir. Bu hastalarda pH monitorizasyonu bulgular: patolojik

siirlarda bulundugunda mikroskopik eroziv reflii hastalig:’ndan bahsedilir.
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Noneroziv refli hastaliginda 24 saatlik pH monitorizasyonu bulgular: fizyolojik smirlarda
oldugunda semptom-reflii birlikteligi degerlendirilir. Semptomlar reflii ataklar: ile uyum
gosterdiginde hasta GOR hastas: olarak kabul edilirken semptom-reflii uyumu olmamas:
halinde fonksiyonel heartburndan bahsedilir.
2- Endoskopik bulgulari olan GORH (erosive gastroesophageal reflux disease, E-GERD).
3- Distal 6zefagus mukozasinda metaplazik degisikliklerle (Barrett) birlikte olan GORH (M-
GERD), (13,15,16,28).

GORH, mukoza hasarmin boyutuna gore smiflandirilabilir. GORH’ nin ilerlemesini
evrelemek amaciyla ensik kullanilan sistemler Savvary —Miller, Los Angeles ve MUSE
smiflandirmasistemleridir (29, 30). Mukoza hasarmin boyutu, tedavi segiminde temel

belirleyicidir.

Tablo2.2.2. : LOS ANGELES SINIFLAMASI

DERECE MUKOZA HASARININ BOYUTU

DERECE O Mukoza yirtig1 yok

DERECE A Mukoza kivrimlarina sinirl, <Smm
uzunlugunda en az bir mukoza yirtigi

DERECE B Mukoza kivrimlarina sinirl, >5mm
uzunlugunda en az bir mukoza yirtigi

DERECE C Iki ya da daha fazla sayida mukoza
kivriminin tepesi arasinda devam eden, ancak
cepecevre olmayan en az bir mukoza yirtigi

DERECE D Cepecevre mukoza yirtigi

Tablo 2.2.3. MUSE sinflamas:; M:Metaplazi, U:Ulserasyon, S:Striktir, E:Erozyonlar

Grade 0 | Grade 1(hafif) Grade 2 (orta) Grade 3 (siddetli)
Metaplazi | Yok Izole adaciklar seklinde | Non- sirkiiler Cepecevre
Ulser Yok 1 adet bileskede Barrett tlseri 2 ya da daha gok
Striktar Yok >9 mm <9 mm Darlik ve kisa
Ozefagus
Erozyon Yok Sadece bir hatta 2 den fazla hatta | Cepecevre
(longitudinal)
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Tablo2.2.4. : SAVVARY —-MIiLLER SINIFLAMASI

DERECE MUKOZA HASARININ BOYUTU
DERECE 0 Normal 6zefagus mukozasi

DERECE | Eritem ya da 6dem

DERECE Il Izole, yuvarlak ya da lineer erozyonlar
DERECE 1l Birlesmis erozyonlar ya da derin llserasyon
DERECE IV Birlesmis erozyonlar ve derin Ulserasyon,

(KOMPLIKASYONLU GORH)

darlik ve/veya Barrett 6zefagusu

Sekil 1. Los Angelas siniflandirmasi mikroskopik gérinim

Los Angeles Classification of
Erosive Esophagitis

GHADE A GRADE B

GHADE € GHRADE D

Sekil 2. Los Angeles siniflamas: endoskopik gorinim

The Los Angeles Classification System

for Esophagitis

_|_

Los Angeles Grade A

Lurdell LR, etd.
frrnstrong O, &t =

Los Angeles Grade B
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Guniimiizde Montreal siiflamasina gére “GORH, mide iceriginin 6zofagusa refliisi,
rahatsiz edici semptomlara ve/veya komplikasyonlara neden oldugu zaman gelisen bir
hastaliktir” diye tanimlanmaktadir. Montreal tanimlamasina gore haftada iki giin yada daha
sik hafif, yada haftada bir giin orta siddetli derecede semptomu olanlarda GORH tanisi
konulmalidir (29, 30).

Sekil-3 Montreal tammlamasina gére GORH spektrumu

Gastroozogaofageal reflii hastahg:

//\

ﬁzﬂfageal Sendromlar Ekstraozofageal Sendromlar
Semptomatik Ozofageal hasarh Kesin Muhtemel
Sendromlar Sendromlar iliﬁkﬂi iliﬁkjli
1.Tipik reflii 1.Reflii ozofajit 1.Reflii ksiiriik 1.Farenjit
sendromu 2.Reflu striktiir sendromu 2.Siniizit
3.Barrett 2. Reflii larenjit 3.1divopatik
& " sendromu Im
pulmoner
Z:Eﬁﬂu . :zgfaiusu 1 3. Reflii astim fihrozis
i (1]
sendromin 4.Reflii dental abilss yivedia
EreZyon
sendromu

GORH min erken histopatolojik bulgular nelerdir?

Refli 0Ozefajitinin en erken histolojik bulgusu 0Ozefagus epitelinde interselltler
araliklarin genislemesidir ve ancak elektron mikroskopu ile tesbit edilebilir. Bu durum GORH
da Ozefagus epitelinde H+ iyonuna kars: paraseliller gecirgenligin arttigini gosteren bir
bulgudur. Isik mikroskopu ile saptanabilen erken bulgular ise 6zefagus epitelde bazal
tabakada hiperplazi, papillalarda uzama ve hafif eozinofil infiltrasyonudur. Ozefajitin siddeti

arttikga inflamasyonun diger bulgulari olan 6dem, polimorf nlkleer ve eozinofil hicre
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infiltrasyonu, vaskiler konjesyon, ekstravazasyon, epitel nekrozu, epitel kaybi ve
ulserasyonlar gorilmeye baslar. Eozinofilik hiicre infiltrasyonunun belirgin olmas: (>20
eozinofil/bir biyuk bilyiitme alani) GORH ile ayn1 semptomlar: verebilen bir hastahk olan
eozinofilik 6zefajiti dustindurmelidir. Kronik vakalarda ise mononukleer hiicre infiltrasyonu
(makrofajlar) ve fibroblast proliferasyonu dikkat ¢eken histolojik bulgulardir (23, 24).

Dikkatle alinan bir anamnezle tipik semptomlar: olan hastalarda GORH tanis:
kolaylikla konulabilir. Hastanin semptomlarinin refliye yonelik bir tedavi ile kisa sirede
diizelmesi de teshiste kullanilabilecek diger bir yontemdir (Test tedavisi). Atipik semptomlar
tanimlayan hastalarda, alarm semptomlarinin varliginda (disfaji, odinofaji, belirgin kilo kaybi,
kanama, anemi vb.) veya tedaviye yanit vermeyen hastalarda bazi ilave testlerin secilerek
uygulanmasi gerekir (17, 31).

Endoskopi 6zofagus mukozasinin direkt olarak gorilmesine ve gerektiginde
histopatolojik inceleme icin doku 6rnegi ahnmasina imkan vermesi nedeniyle GORH
teshisinde en sik kullanilan yéntemdir. Semptomatik GOR hastalarinda endoskopide Gzefajit
bulgulart olmayabilir (%60-70), bu taktirde kardioozefageal bileskenin 3-5 cm
proksimalinden biyopsiler alinarak 6zefagus mukozasmin reflinin erken mikroskobik
bulgular1 yoninden incelenmesi tanida yardimci olur.

Baryumlu ozefagus pasaj grafisinde gastrotzefageal reflu, hiatal herni ve peptik
darlik gibi bulgular gorulebilir ancak 6zefajitin saptanmasindaki duyarliligi endoskopiye gore
dustiktir. GORH da baryumlu grafide gérilebilecek nadir bir bulgu da “felinizasyon’ olarak
adlandirilan, 6zefagus ltimeninde ince testere disi gorinimindeki halkalanmalardir ve kedi
Ozefagusuna benzedigi icin bu ad verilmistir. Sirkller adale tabakasindaki aktivasyona ve
hipertrofiye baglh oldugu disunulmektedir. Ayni gérinim eozinofilik 0zefajitte de bulunabilir.

GORH distindiren semptomlar: oldugu halde endoskopide patolojik bulgu
saptanmayan hastalarda teshisde kullanilacak bir sonraki yontem uzun sireli (24 veya 48 saat)
‘ambulatuar intradzefageal pH monitorizasyonu’ dur. Bu yontemle alt 6zefagus sfinkterinin
5 cm ve 15-20 cm proksimaline yerlestirilen aside duyarl sensotrlerle 6zefagusun degisik
seviyelerindeki pH Olcilerek kaydedilmekte ve daha sonra kompitiir progamlar: vasitasiyla
degerlendirilmektedir. Bu amagla Johnson ve DeMeester tarafindan olusturulan Kriterler
kullanilir. Bu kriterlere gore o6zefagusun aside maruz kaldigi toplam sire (pH<4), refli
epizodu sayisi, 5dk dan uzun siren refli epizodu sayisi, refli ataklarinin gida alimi ve
pozisyonla olan iligkisi, uyku sirasinda olusan reflti miktari, refli-semptom iligkisi (semptom

indeksi) gibi parametrelere bakilarak hastada GORH olup olmadigina karar verilir. Normalde
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Ozefagus icindeki pH nin 4 veya lzerinde (pH 6-7) olmasi gerekir ve pH nin 4 {in altina
dusmesi refli epizodu olarak kabul edilir. Normal bir insanda 24 saatlik surede 6zefagus
icinde pH 4 Un altinda gecen toplam surenin 60dk nin altinda olmas: (24 saatlik toplam
strenin %4 den azi) ve 5dk dan uzun siren refli epizodunun bulunmamasi gerekir. pH
monitorizasyonu patolojik refltintin belirlenmesi yaninda hastanin semptomlarinin refli ile
ilgili olup olmadigin1 gostermesi bakimindan da ayri bir 6neme sahiptir.

Normalde safra tuzlarmin mide suyundaki konsantrasyonu 0.05-0.5mM/L arasinda
degisebilen ve toksik olmayan seviyelerdedir. Ozefagus mukozas: igin sitotoksik olan
seviyeler 5SmM/L ve Uzeridir. Bununla birlikte toksik olmayan dozlardaki safra tuzlari asidik
pH da Ozefagus epiteli icinde birikerek sitotoksik konsantrasyona ulasabilirler. Mide ve
Ozefagusda safra asidi ve biluribin varliginin Kkalitatif ve kantitatif olarak 6lgimine olanak
saglayan ambulatuar tekniklerin (Bilitec) kullanilmasiyla bu konudaki bilgiler giderek
artmaktadir (19, 29)

Ozefageal impedans GORH tanisinda kullanilabilecek bir diger testtir. Impedans
monitorizasyonu sirasina 6zefagusda proksimalden distale veya distalden proksimale dogru
olan bitun hareketler, 6zefagus igcindeki muhtevanin cinsi (kat1 veya sivi gida veya hava
yutulmas: gibi) ve pH s1 6lculebildiginden refliinin cinsi (asit veya alkalen), yonu ve refli—
semptom iliskisi hakkinda daha dogru ve ayrintili bilgi edinmek mumkin olmaktadir. Bu
testin kulanilmaya baslamasiyla asit supresiv tedaviye direngli refli hastalarmin ancak %20
sinde semptomlarin asit reflisi ataklari ile birlikte oldugu, %40’inda asit olmayan refli
saptanirken %40’inda da refli veya semptom-reflu iliskisi bulunmadig: gortulmustir (32, 33,
34).

Bernstein testinde (Asit perflizyon testi) nazal yoldan orta 6zefagusa dakikada 1ml
hizla 0.1 N HCI verilir ve semptomlarin ortaya ¢ikip ¢ikmadigi degerlendirilir. Asit
perflizyonu ile agr1 olusmasi ve daha sonra bu agrini serum fizyolojik perfizyonu ile
kaybolmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Testin duyarhilig: ve 6zgulligi %80 civarinda
olup negatif bulunmas1 GORH olmadigmni géstermez (22, 35).

Ozefageal manometri GORH tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontem degildir.
Manometride alt 6zefagus sfinkter basincinin 10mmHg altinda seyretmesi ve peristaltik dalga
siddetinin 30mmHg ve altinda olmas: reflii potansiyelini gostermesi bakimindan anlamlidir
(inefektif Ozefagus). Anti refli cerrahi uygulanacak olan hastalarda cerrahi Gncesinde

Ozefagus fonksiyonlarmin belirlenmesi bakimindan mutlaka yapilmas: gerekir. Son yillarda
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pH metrik ve manometrik 6l¢timleri ayni anda yapabilen ambulatuvar sistemler kullanilmaya
baslanmistir (14, 19, 35).
Avirici tani:

GORH nmin semptomlari, infeksiyoz ajanlar, ilaclar ve kimyasal maddelerle veya
radyoterapi sonrasinda olusan Ozefajitler, Crohn hastaligi, Behget veya graft versus host
hastaligi gibi diger baska hastaliklarda olusabilecek 0zefajitler, eozinofilik Ozefajit, peptik
ulser, fonksiyonel dispepsi, 6zefagusun motor fonksiyon bozukluklari, safra kesesi hastaliklar1
ve angina pektorisle karisabilir. Ayrintili ve dikkatli bir anamnez genelde yeterli olmakla
birlikte baz1 hastalarda endoskopi, pH monitorizasyonu, impedans monitorizasyonu, 6zefagus
manometrisi, eforlu EKG ve koroner anjiografi gibi ilave bazi ilave teshis yontemlerin

kullanilmasi gerekebilir.

Komplikasyonlar:

GORH nadiren 6lime yol acar (yillik mortalite oraninin yaklasik 100.000 hastada 1
oldugu tahmin edilmektedir). (13) buna karsilik, yasam kalitesi tizerine olumsuz etkileri
olabilir. Baz1 hastalarda, GORH semptomlar: agir olabilir ve potansiyel olarak yasam boyu
stirer; bu da, hastalarda normal islevlerin ve sagligin belirgin bigimde bozulmasina yol agar
(20, 36, 37). Dahas;, GORH tedavi edilmezse ya da tedavi yetersizse, yasami tehdit eden
komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlar arasinda sunlar sayilabilir:

-Ozefagus erozyonu

-Ozefagus (lserasyonu

-Ozefagus kanamasi

-Ozefagus darhg: (olasilikla dilatasyon gerektiren yutma glicligiine yol acar)

-Mide iceriginin aspirasyonu (solunumla ilgili sorunlara yol acar )

-Barrett 6zefagusu (normal epitelin yerini, 6zefagus kanserinin potansiyel dncustu olan

anormal silindirik epitel alir) (38)

Tedavi:
GORH tedavisinin amaglart:
e Semptomlari 6nlemek ya da azaltmak
e Ozefagustaki hasar: iyilestirmek
o Komplikasyonlari tedavi etmek ve 6nlemek
e Nuksleri onlemektir.

GORH tedavisini dort baslik altinda inceleyebiliriz.
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Yasam tarzi degisikligi
Farmakolojik tedavi

Antirefll cerrahi

A w e

Endoskopik tedavi

Yasam tarz: degigsikligi:

Yasam tarzi degisikliginin GORH tedavisinde tek basina etkili olduguna dair pek az
kanit bulunmakla birlikte(48), bunlar ilag tedavisine yardimci olarak her zaman Onerilebilir.
GORH?’ li hastalara 6nerilebilecek yasam tarz: degisiklikleri arasinda sunlar sayilabilir.

e Sigaray1 birakmak

o Alkol tiketimini azaltmak

e Kilo vermek

e Siki giysiler giymekten kaginmak

e Yatagin bas kismini yikseltmek

e Oglinlerde az yemek

e AOS ( alt ozefajiyal sfinkter ) basincmi disiiren yiyeceklerde kaginmak ( 6rnegin;
kizartmalar, yagli ya da baharath besinler, cikolata, kahve, cay)

e Ozefagus mukozasini irrite edebilecek besinlerden kaginmak ( 6rnegin ; narenciye,
kahve, domates )

e Yemekten sonra 2-3 saat yatmamak

Farmakolojik tedavi:

GORH’nin tedavisi icin bir grup farmakolojik tedavi secenegi bulunmaktadir. Ilag
secimi (uygun yasam tarzi degisikleri onerileriyle birlikte ), hastaligin agirlik tedavisine ve
tedavi maliyetine baghdir. Hafif GORH semptomlar: olan hastalar genellikle antasidler, reflii
baskilayicilar ya da histamin reseptor antagonistleri (H2RAlar) ile tedavi edilebilirler. Orta
dereceli GORH’si olan hastalar, uygulama dozu recetede belirtilen H2RA ya da PPI’lar ile
tedavi edilirken, daha agir, komplikasyonlu, direncli ya da yineleyen GORH olgularinda
PPI kullaniimalidir (39, 40).

Antasitler hizl bir semptomatik diizelme saglamakla birlikte genellikle bol miktarda
ve sik araliklarla kullaniimalar: gerekir. Antasitlerin hafif GOR vakalarinda tek baslarina veya
diger tedavilere yardimci olarak kullanilmas: tavsiye edilebilir. Hafif vakalarda ve

gastrointestinal sistemden absorbe edilmedigi icin 6zellikle gebelerde kullanilabilecek diger
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bir ilag aljinik asittir (Na-alginate). Aljinik asit tlkdrikteki bikarbonat ile reaksiyona girerek
visk0z bir yapiya donuserek mide icerigi tizerinde bir tabaka olusturur ve boylece reflii aninda
mide iceriginin 6zefagusa gegcmesine engel olur. Ozellikle gebelerdeki refliinin semptomatik

tedavisinde yararli olmaktadir.

Mide asit sekresyonunun baskilanmas1 GORH tedavisinde en énemli basamaklardan
biridir. Bu amagla hafif siddetteki GOR vakalarmin tedavisinde tercih edilebilecek ilag
gurubu H2 reseptor blokerleri olabilir (ranitidin, famotidin, nizatidin, roxatidin vb.).
Duodenum ulseri tedavisinde H2 reseptor blokerleri gece yatmadan alinan tek dozda yeterli
olurken GORH tedavisinde giinde iki doz halinde ve daha yiiksek miktarlarda kullanilmas:
tavsiye edilmelidir (ranitidin 2-3x150mg, famotidin 2x40mg, roksatidin 2x75mg gibi). Uzun
sureli kullanimda (>14 gin) tolerans gelisebildiginden ilacin etkisi azalabilir. H2 reseptor
blokerleri midede gece aclik salgisini daha iyi baskiladiklarindan gece refli semptomlart ile
uyanan hastalarda (nocturnal acid breakthrough) yatmadan 0Once ahnmalari faydah
olmaktadir (14, 21, 22, 41).

Orta siddette ve siddetli GORHda kullaniimas: gereken ilag gurubu proton pompas:
inhibitorleridir (PPI). (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol vb.).
Plazma yarilanma omdirleri 1-2 saat kadardir ve tedaviye baslandiktan 2-3 gun sonra
maksimum etkileri ortaya ¢ikmaya baslar. Ilacin kesilmesinden sonra etkisinin tamamiyle
ortadan kalkmasi icin 4-7 giin gerekmektedir. Etki etmeleri i¢in parietal hiicrede aktive olmus
H+,K+-ATP ase gerektiginden yemek sonrasinda uyarilmis asit sekresyonunu baskilarlar ve
bu nedenle yemekten 30-45 dk. Once alinmalar1 tavsiye edilir. Bu ilaclar mide asit
sekresyonunu guclu bir sekilde (>% 85) baskilarlar ve 8-10 haftalik bir tedavi sonrasinda
hastalarin %83-95 inde iyilesme elde edilir. Aynmi slre iginde H2 reseptor blokerleri
kullanilmasi durumunda hastalarin ancak %45-60 inda iyilesme saglanabilmektedir.

Gelecekte kullanilmasi dustiniilen Tenetaprazol gibi yeni PPI leri daha gucli ve uzun
sureli etkileri nedeniyle (plazma yarilanma 0mru 7-11 saat ) asit baskilayic1 tedavide daha
basarili sonuglar ahinmasimni saglayacaktir. Yeni kullanilmaya baslanan diger bir PPI turt *hizle
saltmiml PPI” leridir (IR-Omeprazol, immediate release omeprazol). Bu ilaglar alindiktan
sonra 30dk icinde mide pH smi 6 min Uzerine ¢ikarabilmekte ve hizli bir semptomatik
dizelme saglayabilmektedir. Asit supresiv tedavide gelecekte kullanilmasi dustnilen diger
bir ilag gurubu da ‘kompetetif potasyum kanal blokerleri’dir (Revaprazan ve Soraprazan). Bu
ilaglar H+ K+-ATP ase 1n potasyum tasiyict bolgesine kompetetif olarak baglanarak etki

gOsterirler ve PPI lerinin aksine maksimum etkileri alinan ilk dozdan sonra ortaya ¢ikar. PPI
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den farkli olarak etki stireleri plazma yarilanma dmidirleriyle orantilidir ve ilacin kesilmesi ile
antisekretuvar etki saatler iginde sona ermektedir (42).

Prokinetiklerin teorik olarak alt ozefagus sfinkter (AOS) basincmi artirarak,
ozefagusda peristaltik aktiviyeyi kuvvetlendirerek ve mide bosalimini hizlandirarak GOR niin
azalmasina katkida bulunabilecekleri disiiniiliirse de pratikte GORH tedavisindeki faydalar:
smirlidir. Prokinetik ilaglardan hicbiri yalniz baslarina kullanildiklarinda distal 6zefagusdaki
patolojik asit miktarin1 (pH 4 (in altinda gecen siire) etkileyemediklerinden GORH nin
tedavisinde tek baslarina kullanimlari fayda saglayamamaktadir. Refli semptomlar: ile
birlikte bulanti sikayeti olan ve mide bosalimi gecikmis olan hastalarda asit supresiv tedaviye
ilave edilebilirler. Metoklopramid, domperidon ve sisaprid bu amacgla kullanilabilecek
ilaglardir. Metoklopramid merkezi sinir sistemine (MSS) gecebildiginden halsizlik,bas
donmesi, konfuzyon ve Parkinson hastaligina benzer bir tablo olusturabileceginden uzun
streli kullanim igin uygun degildir. Domperidon MSS ne ¢ok daha az miktarlarda gegtiginden
bu tur yan etkiler gorilmez ancak hiperprolaktinemi yapabilecegi unutulmamalidir. Prokinetik
ajanlar arasinda AOS basinci ve Gzefagus peristaltizmi tizerinde en etkili olan sisaprittir
ancak QT mesafesini uzatarak ventrikiler aritmilere yol acabildiginden kullanimdan
kaldirilmistir.  Ozellikle makrolid gurubu antibiyotikler ve ketokonazolle birlikte
kullanildiginda toksisitesi artmaktadir.

Antireflt cerrahi:

Cerrahi girisim endikasyonunu koymak igin;

Ilag tedavisine yanit vermeyenler

Ilag tedavisine uyum saglayamayanlar

Ilag tedavisinin tolere edilemeyen yan etkilere yol actig1 hastalar

Uzun sireli ilag tedavisi istemeyenler

50 yasin altinda olup, gelecekteki ilag tedavisinin uzun bir donemi kapsadig: hastalar
cerrahi icin hastalarin 24 saatlik pH monitorizasyonu ile kanitlanmis reflisi ya da
endoskopide gosterilmis 6zefajiti olmalidir (43).

GORH’ de en yaygin kullanilan cerrahi teknigi funduplikasyondur. Bu islem mide
fundusunun alt 6zefagus gevresinde sarilmasidir; béylece mide fundusundaki basing arttiginda

AQOS kapanirken, bunun bir valf etkisi gostermesi saglanir.
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Endoskopik tedavi:
Gelistirilmekte olan bazi endoskopik teknikler, gelecekte GORH * de cerrahiye alternatif

olusturabilirler.

1- Radyofrekans enerji (Stretta yontemi):

Endoskopi sirasinda gastro0zefageal bileske seviyesine yerlestirilen bir cihazla
radyofrekans enerji verilmesi suretiyle dokuda kollajen birikimi ve kollajen kontraksiyonuna
yol acarak zamanla AOS basincinin artiriimasina yonelik bir tedavi seklidir.

2- EndoCinch (Endoskopik gastroplasti):

Endoskopik yontemle 6zofagogastrik bileskeye bir cgesit dikis koyularak bu bélgenin
kese agzi seklinde buzilmesi ve mukozada ilave kivrimlar olusturulmasina yonelik bir tedavi
seklidir.

3- Alt 6zefagus sfinkterinin gugclendirilmesine yonelik yontemler:

AOS bolgesine pleksiglas mikrosfer veya etilen vinilalkol polimer (Enteryx)

partikulleri gibi  bazi maddelerin enjekte edilmesiyle sfinkter mekanizmasmin

guclendirilmesine yonelik bir tedavi yontemidir.
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I11) EOZINOFILIK OZEFAJIT:

Eozinofilik 6zefajit (EO), 6zefagusun izole eozinofilik inflamasyonudur. Semptomlar
siklikla gastrotzefageal reflinin semptomlar: ile karisir (44). Ozefagusun eozinofilik
infiltrasyonuyla ilgisi lamina propriya degil, epitele odaklidir. Bu normal squaméz epitel
eozinofilden yoksundur, ama cesitli hastaliklarda 6zefagiyal epitelin eozinofil infiltrasyonuna
neden olur. Genelde 6zefagusun eozinofil infiltrasyonu extra 6zefagiyal etiyoloji (6rnegin;
parazitik enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, vaskulit, ilaclar, hipereozinofilik sendrom ) ya da
ozefagiyal hastaliklar (6rnegin; GORH) birine sekonder oldugu dustiniilebilir veya primer
eozinofilik Ozefajite bagli olabilir. Primer eozinofilik Ozefajit allerjik veya idiyopatik
nedenlerden olusur (45).

EO, erkeklerde daha fazla (%75) goriliir (46). Daha siklikla pediatrik ve adélesan yas
grubunda gorilmekle birlikte, son zamanlarda eriskinlerde gorilme sikhg: artmistir. EO,
kesin prevalansi bilinmiyor, ancak ABD’ de gorilme sikhigi Avrupa’dan daha fazla oldugu
ileri surtilmektedir.

EPIDEMIYOLOJi, ETiYOLOJI, PATOGENEZ

EO, daha ¢ok pediyatrik popiilasyonlar da incelenmis ve sadece yakin zaman 6nce
yetiskinler tizerindeki veriler elde edilebilmistir. EO, yasamin tgiincti ve dérdiincii on yillik
donemlerinde ortaya cikabilir ve gesitli arastirmalar bu hastaligin daha ¢ok ergenlerde
gorildigini ortaya koymaktadir (47, 48). Farkh wklar ve etnik gruplar arasinda, EO daha gok
beyaz popilasyonda gorulmustur (49). Cografi dagitilim genistir, artik sadece Amerika
Birlesik Devletleri’'nde degil, aym1 zamanda Avrupa, Kanada, Brezilya, Japonya ve
Avustralya’dan da vakalar bildirilmektedir (50). EO’nin gelismis uluslardaki baskinhgimnin
etiyolojisi belirli degildir ve astim (51) gibi atopik hastaliklarin artan sikilkta goérilmesinin
sonucu da olabilir veya daha iyi raporlama ve veri toplamanin da bir sonucu olabilir.

Ayrica, EO’nin disfajisi, yemek impaksiyonu veya GORH’i olan popiilasyonlarda
dogru sekilde teshis edilmesinin ge¢cmiste guc¢ olmasi nedeniyle, cesitli tlkelerde yapilan
calismalar daha sonralar1 EO’nin bu semptomlarin primer sebebi oldugunu ortaya koymustur
(52, 53). Markowitz ve arkadaslar: (54) baslangicta GORH’den siiphenilen hastalarin
%15’inin ashinda EQ’ye sahip oldugunu géstermislerdir. EO icin, 6zefageal biyopsilerde > 20
eozinofil/HPF, normal 6zefageal pH degerleri ve proton pompa tedavisi (PP1)’ne tepkisizlik

gibi kat1 diyagnostik kriterler kullanmiglardir.
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Alerjenler, EO’nin etiyolojisinde 6nemli bir role sahiptir. Kelly ve arkadaslar: (55) ilk
once yiyecek alerjenlerinin EO ile iliskisini, fasilasiz reflu semptomlar: sergileyen 10 cocuga
elemental bir diyet verdiklerinde ve semptomatik ve histolojik bir iyilesme
gOzlemlediklerinde goOstermislerdir. Bu, daha sonra, elemental wveya alti yiyecek
eliminasyonlu diyetin basarili uygulamasini igeren farklh ¢alismalarda desteklenmistir (56).
Aero-alerjenler de EO igin diger bir olas:1 sebep teskil etmektedir. Mishra ve arkadaslari (57)
solunan alerjenler ve eozinofillerin gastroentestinal enflamasyonda etiyolojik bir role sahip
oldugunu gostermek igin, murin bir model kullanmislardir. Cesitli cevresel alerjenlere karsi
yilksek derecede atopi ve polisensitizasyon son zamanlarda EQ hastalarinda belgelenmistir.
Bu, sensitizasyonun kismen solunan alerjenlere bir tepki olabilecegini dnermektedir (58).

Ayrica EO’nin gelisiminde ailevi bir kalitim paterninin de rol oynadig1 gosterilmistir
(59). Ozofagus normalde eozinofiller icermez. Ancak gastroentestinal borunun geri kalan
kisminda, embriyonal evreden baslayarak eozinofiller yer alir. Mishra ve arkadaslari (60)
petid eotaxinin embriyo gelisimi sirasinda gastroentestinal (GI) boruda eozinofil varhgini
dizenledigini gostermislerdir. Ayrica, eotaxin ve interleukin (IL)-5 ile diizenlenen akciger ve
0zofagusta allerjik hipersensitivite tepkisi arasinda bir baglant: oldugunu gostermislerdir
(57,61). Daha sonra, IL-13’(in EO’de temel bir rol oynadig:i ortaya konmustur (62).
Eozinofiller 6zofagusa gog ettiginde, kemoatraktanlar 1L-3, IL-5 ve granulosit monosit-koloni
uyarici faktor (GM-CSF) agiga cikartirlar (63). Balatsinou ve arkadaslari (64) antikonvilsan
hipersensitivite sendromu olan iki hastada EO gozlemlemislerdir, burada carbamazepini
durdurduktan sonra endoskopik gorinimun tersine cevrildigini gérmuslerdir. Bu da, oral
ajanlarin da patojenezde bir role sahip olabilecegi anlamina gelmektedir. Polenlerde bir iligki
de daha 6nce belirtilmistir (65).

EO’de predominat olarak goriilen disfaji, hem organik hem de organik olmayan
hastaliklara (yani motilite) baglanmistir. Nurko ve arkadaslar1 (66) daha dnceki ¢alismalarda
dismotilitenin farkl: sebepleri olarak oOnerilen sebepleri incelemislerdir ve bunlar arasinda
eozinofilin aracilik ettigi artmig fibroblast kontraksiyonu, axonal nekroz ve kolinerjik yol

interferans: da vardir —ki bunlarin timi 6zofageal dismotiliteye katkida bulunur.

KLINIK OZELLIKLER

EO genellikle birgok semptomun bir arada gézlemlenmesiyle ortaya cikar. Bunun
sebebi kismen kronik bir hastalik olmasidir kismen de semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce
mukoza ve submukozanin inflamatuvar olarak gradiel olarak yer almasindandir (67) Ancak,

yemek impaksiyonlarinda goruldiglt gibi akut olarak da gozlemlenebilir (67). En cok
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rastlanan semptomlar disfajidir (67, 68). Ancak bulanti, kusma, mide yanmasi, gogis agris1 ve
karin agris1 gibi diger semptomlar da ortaya ¢ikabilir. Ozofogeal dismotilite olabilecegine
iliskin semptomlar 6zofagusun muskiler katmanlarinin yer alabilecegini belirtebilir(69).
Zaman zaman, EO’nin ortaya ¢ikmasi, hastalar cigneme aliskanliklarmi adapte ettiklerinde,
yiyecekleri daha yavas yemeye basladiklarinda ve kati yiyecekleri sivi ile yediklerinde ve
boylece semptomlar: azalttiklarinda daha sinsi bir sekilde gézlemlenir ve tanida gecikmeye
sebep olur (70). Oldukga sik olarak hastalar ilaveten, astim (71), allerji veya atopik dermatit
semptomlar1 gosterebilmektedir. Dauer ve arkadaslari (72) ve Orenstein ve arkadaslari (73)
nazal semptomlarin ve rinosinizitin EO hastalarmin dortte birinde varoldugunu
belirlemislerdir. Larengeal semptomlar arasinda ses kisikligi, 6ksirik, krup hastalig: ve uyku
sirasinda nefes alma gulcligl yer almaktadir(74). Ferguson ve Foxx-Orenstein, klinik
belirtileri yas gruplarina gére bélmuslerdir. Bu nedenle, beslenme bozukluklari ve blytime
eksikligi temelde 2 yasindan kiiglik cocuklarda gortlmistir; kusma, karin agrist ve reflu 12
yasa kadar olan pediyatrik cocuklarda goriulmustir; buna karsin yetiskinler genelde disfaji ve
yemek impaksiyonlari sergilemektedir (75). (Tablo 2.3.1)
Tablo 2.3.1. Ezinofilik 6zefajitin klinik prezentasyonu

Gastrointestinal semptomlar Diger semptomlar

Disfaji GoOgus agrist
Gida sikigsmasi Rinit

Bulant1 ve Kusma Astma
Heartburn Allerjiler

Karin agrisi Atopik dermatit

Beslenme bozuklugu (pediatrik) Ses kisikligi
Basarisizlik (pediatrik) Krup, 6ksuruk
Uykuda solunum bozuklugu

Endoskopik olarak, bulgular sinsi olabilse de normal gorunumlu bir 0zofagus,
genellikle EO tamsi1 ile uyumsuzdur (76). EO mevcudiyetine isaret eden tipik bulgular
arasinda subepitelyal vaskiler paternin azalmasini (38), 6zofagusun tim uzunlugu boyunca
uzanabilecek linear ¢izgi olusumunu (79), ezinofil veya apse veya daralmalardan (76) olusan
yuzeyel ekstda bulunmaktadir. Ulserasyon ima eden mukozal degisikliklerin varlg:,
genellikle, kendi basina veya EQ ile birlikte peptik yaralanma anlamina gelebilir (79). Ayrica
Schatzki halkasi da daha onceleri EO (80) ile iliskili bulunmustur, ancak en @énemli
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Ozelliklerden ve en sik rastlanan paternlerden biri, yigilmis dairesel felinizaasyon halkalaridir
(79), bu sekilde adlandirilmalarmin nedeni kedi 0zofagusundaki varliklaridir. Bunlarin,
lamina propriyasi ve eozinofilleri stimiile eden aracilarin sebep oldugu dermal papiller
fibrozis nedeniyle veya eozinofillerin  kendilerinin  etkisi nedeniyle olustuklar
distintilmektedir. Daha onceleri, Vasilopoulos ve Shaker, EO hastalarinda disfajinin temel
sebebi olarak kiicik kalibreli bir 6zofagus tanimi yapmslardir (81). Ozofagusun diizgiin,
daginik bir sekilde dar limene sahip oldugu baryum 6zofagogram veya 6zofagoskopide
gorilmistir.EO hastalarinda ayrica yemek impaksiyonlar: da oldukca sik gortilmektedir. Fox
ve arkadaslar1 (79) bu yemek impaksiyonlarinin daralmalar nedeniyle veya temelde yatan bir
enflamasyona sekonder olarak azalmis peristalsis nedeniyle olustugunu iddia etmislerdir. Bu
nedenle, yemek impaksiyonu olan hastalarda, EGD’nin ardindan, erken tani ve hastaligin
tedavisi icin biyopsi yapmak onemlidir. Tekrarlayict krup ve EO hastalarinda havayolu
endoskopi bulgulart arasinda dagmik laringeal ddem, vokal kord nodulleri ve larengeal
ventrikller titkanma yer almaktadir (74). (Tablo 2.3.2.)
Tablo 2.3.2. Ezinofilik 6zefajitin klinik belirtileri

Endoskopik bulgular Histolojik bulgular

Damarsal yapilarda azalma Eozinofilik epitelin kalinlagsmasi
Mukozal ¢izgilenme Anormal uzun papilla

Kalin mukosa Fibrotik lamina propria

Eksuda Mikroabseler

Strikturler Extrasellular Eozinofilik granuller
Halkalar Artmis extracellular major basic

protein (MBP)

Larinx 6demi, vokal kord nodulleri, laringeal
ventrikulerin yok olmasi

Histopatolojik olarak, EOQ’nin 6zelligi, yiizeye yakin bir cizgide dizili cok sayida
intraepitelyal eozinofiller, anormal uzun papilla ve eozinofil igeren fibrotik lamina propriyasi
olan kalin bir epitelyum varhgidir (83).

EO’den kaynaklanan komplikasyonlar hastaligin kendisine ait klinik belirtilere veya
diyagnostik ve terapOtik midahelelere baglanabilir. Akut yemek impaksiyonu hastalarin

hastaneye acil olarak basvurmalarinin temel sebeplerinden biridir.
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TANI

EO daima su durumlarda g6z 6niinde bulundurulmaldir: (1) yemek impaksiyonu
Oykusu; (2) ozellikle geng bireylerde ve atopi dykisu olan hastalarda israrci disfaji; veya (3)
medikal tedaviye GORH refraktorisi. Parazitik enfeksyionlar, malignite, ilaca kars: asiri
hassasiyet, kollajen vaskuller hastaliklart ve enflamatuvar bagirsak hastaliklari gibi
eozinofilinin diger sebepleri bertaraf edilmelidir (83). EO, temelde, klinikopatolojik bir
durumdur ve bu nedenle hem semptomlar hem de patolojik tan1 teshisin ayrilmaz bir parcasini
olusturur. Birinci Gastroentestinal Ezinofilik Arastrma Sempozyumu (FIGERS) EO’ye
iliskin diyagnostik kriterleri hakkinda kapsamli bir takim kurallar ortaya atmistir. Buna gore,
normal gastrik ve duedonal biyopsi sonuglarmin mevcudiyetinde > 15/HPF ezinofil sayis1, EO
tanisim1 giiglendirebilir. Ayn1 zamanda, EOQ’yi dogru teshis edebilmek icin 6-8 hafta boyunca
ginde iki kez PPI ile asit supresyonunun uygulanmasindan sonra hastalara biyopsi
yapilmalidir veya negatif pH sonucuna sahip olmalidirlar (84). Doku eozinofilisinin heterojen
yapisini hesaba katabilmek icin en az bes biyopsi ve tercihen hem proksimal hem de distal

6zofagustan biyopsi alinmahidir (68, 85) (Tablo 2.3.3.).

Tablo 2.3.3. Eozinofilik 6zefajite iligkin diyagnostik kurallar

Eozinofilik dzefajit
Medikal tedaviye direncli GORH
Semptomlar Disfaji
(eriskin) Gida tikanmast
Retrosternal gogus agrisi
Mukozal gizgilenme

. Exudalar
endoskopik j
Ozefagus limeninde daralma
halkalar
Ozefagus biyopsisinde >15 eozinofil/HPF
histolojik Biyopsilerin 6-8 haftalik glinliik 2 defa PPI tedavisi sonrasi

Veya negatif pH metre sonra alinmasi
Diger GIS yolunda normal biyopsi alinmasi

EO’nin, primer olarak, bir TH2 enflamatuar streci oldugu ve buna muhtemelen
allerjik bir iligkinin de eslik ettigi dusunulmektedir ve bu sekilde, tan1 ayn1 zamanda,

degrantlasyon drtnleri ile interlokinler, eotaxin ve eozinofiller (izerinde yogunlasur.
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TEDAVI

EO tedavisi farkli nedenlerden dolayr komplikedir. EO hastalar1 igin tedavi
modaliteleri arasinda farmakolojik, endoskopik ve diyet mudaheleleri bulunmaktadir ve
bunlar tek baslarina veya bir arada kullanilabilir. Klinikopatolojik olarak, EO, 6zefageal
eozinofilyay: igerir ve Ozefageal eozinofilyanin diger sebeplerinin, enflamatuar bagirsak

hastaligi, parazitik enfeksiyon ve GORH gibi, bertaraf edilmesi gerekmektedir (86).

Diyet tedavisi:

Bir veya birgok gidanin eliminasyonu veya hari¢ birakilmasini kapsayan diyet allerji
caligmalarinin tamamindan sonra ortaya konulmustur. Asil amag, hastalarin semptomlarina
yanit alinan, 6zefagusta eozinofilik infiltrasyonun goraldugu ve sensitize hastalarin gida ve
cevresel alerjenlerin her ikisi ile iligkili olas1 bulgular1 ortaya gikarmaktir.

Pediatrik populasyondan olusan ¢alismalar amino asitli elemental diyetle yapilmistir.
Multipl gida allerjisi ile karakterize olgularda bu alternatif tedavi secenegidir, besin
almindaki yetersizlik nutrisyonel yetmezlige yol acar. Elemental formula bazli tedaviyi
genellikle gocuklar tolere edemez.

Ozofagusun eozinofillerle infiltrasyonu EO’nin karakteristik 6zelligidir. EO’nin diger
allerjik rahatsizliklar ile yakin iliskisi nedeniyle, dngorilen alerjenlerden sakinmak EO
hastalarinda eliminasyon diyeti uygulamasmin gerekgesidir. Elemental diyet, kat1 yiyecekler
yerine besinsel olarak tam element formalinin kullanildig: bir diyettir. Protein kaynagi
tamamen sentetik amino asitlerden (87) olusur. Eliminasyon diyeti ise, bir kisinin ginlik
diyetinden olas1 yemek alerjenlerinin ¢ikartilmasini 6ng0rur.

Asit supresyonu:

GORH ile EO arasindaki iliski heniiz belirgin degildir. Israrc: reflu hasalig1 6zefageal
eozinofiliye sebep olabilir veya EO sekonder GORH’e sebep olabilir (88) veya basitce, her
ikisi birlikte s6z konusu olabilir (68). PPI’lar ile asit supresyonu GORH’in bertaraf edilmesine
yardimc: olur ¢iinkii EO PPI tedavisine yanit vermeme 6zelligi ile tammlanir (84). Bu tanimla
ilgili cesitli tartismalar vardir. Cunkd Molina-Infante ve arkadaslari (90). PPI lara klinik
yanitin sessiz EO’yi tamamen bertaraf etmedigini gostermislerdir. Ayrica, patolojik EO tanis:
bir hasta en az 4 hafta boyunca PPI tedavisi gormiis ise yapilmalidir. EO hastalarinda PPI
kullanimmnin  6énemli bir roll, 6zofagusun cok katmanli olarak yer almasi nedeniyle

semptomatik rahatlama olmasi ve sekonder GORH olasiligidir (86).
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Sistemik steroidler:

Sistemik steroidler EO’nin yonetilmesinde etkilidir. Liacouras ve arkadaslar1 (90). EO
tanis1 konan 381 hasta (izerinde 10 y1l geriye doniik bir ¢alisma gerceklestirmigler ve sistemik
kortikosteroidlerin Kklinik semptomlar1 ve 06zefageal histolojiyi 6nemli Olcude iyilestirdigini
gostermislerdir. Maalesef, EQ, steroidlerin birakilmasindan sonra tekrarlamistir. Bu nedenle,
birakilmasindan sonra yan etkiler ve niiks bunlarin EO yonetiminde kullanimini
smirlamaktadir.

Topikal steroidler:

Arora ve arkadaslar1 disfajisi olan 21 hastay1 degerlendirmis ve bunlar: oral fluticason
ile tedavi etmiglerdir. Tum hastalarda disfaji semptomu sona ermistir ve bu semptomsuz
donem 4 ay devam etmistir. Schaefer ve arkadaslari (91) oral prednison ile oral fluticasonu
karsilastrmis ve prednisonun fluticasondan daha fazla klinik avantaj saglamadigini
gOstermistir. Her iki tedavi grubunda da semptomlarin rahatlamasi ve histolojik iyilesme
gOrulmustir. Tedavinin kesilmesinden sonra her iki grupta da semptomlar kotlye gitmistir, bu
yuzden uzun vadeli bakim protokollerine ihtiya¢ vardir. Yuksek sistemik yan etki riski ve
bakim tedavisine olan ihtiya¢ nedeniyle, topikal tedavi daha iyi bir segenek olarak ortaya
¢ikabilir. Hali hazirda, EO igin 6zel olarak gelistirilmis bir steroid bulunmamaktadir. Aceves
ve arkadaslar1 (92), budesonit viskiydz siispansiyonu uygulamasindan fayda goren ancak
fluticasone uygulamasindan fayda gormeyen iki ¢ocugun vakasmi anlatmiglardir. Ancak,
herhangi bir steroidin digerine oranla tavsiye edilebilmesinden Once farkl topikal steroid
etkinligini, hazirlik yontemlerini ve uzun vadeli bakim yontemlerini belirlemek amaci ile
calismalar gergeklestirilmelidir.

Leukotriene inhibitorleri:

Leukotrienler eozinofil kemoattraktanlaridir ve bu nedenle engelleyici l6kotriyenlerin
eozinofilik goc ve akiimiilasyon nedeniyle azalmas: beklenebilir. EO hastalarinda leukotrien
inhibitorlerinin kullanilmasmin igerdigi riskler ve faydalar agisindan daha fazla galisma
yapilmasina ihtiyag vardir.

Biyolojikler:

IL-5, eozinofil regllasyonunda rol oynayan bir sitokindir (93), ve bu nedenle, IL-5’in
inhibe edilmesi eozinofil kaynakl: inflamasyonun azaltiimasinda rol oynayabilir. Garrett ve
arkadaslar1 (94), IL-5’e karsi humanize engelleyici monoklonal antikor olan mepolizumab
kullanarak hipereozinofilik sendromu olan dort hasta UGzerinde agik bir deneme

gerceklestirmigler ve bunun steroidden kaginma Ozelligi ile etkili ve emniyetli oldugunu
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gostermislerdir. Bu sonu¢ daha sonra Stein ve arkadaslari (95) tarafindan da desteklenmistir
ve anti-1L-5 EO hastalarinda yeni bir umut vaat edici tedavi olarak gorilmektedir.

Iminomodulatorler:

Netzer ve arkadaslar: (96) kortikosteroid bagimlis1 tic EO hastasmni degerlendirmis ve
hepsinde azathioprine ve 6-mercaptopurine’in klinik ve histolojik remisyon sagladigini
gOzlemlemistir.

Endoskopik dilatasyon:

EO, ozofagusun derin katmanlarina uzanabilen eozinofilik infiltrasyon ile (84) ve
bunu takip eden kronik inflamasyon ve bunun sonucunda olusan subepitelyal fibrosis de dahil
doku remodelingi ile karakterizedir (98). Endoskopik olarak, bu liminal bir daralma, strikttr
olusumu veya doku uyumunun azalmasi seklinde ortaya ¢ikabilir (79), bu durumlarda,
hastalar, tipik olarak, kronik disfaji veya yabanci cisim impaksiyonu sergileyebilir. Yemek
impaksiyonu disfajinin en sik rastlanan sebeplerinden biridir ve derhal degerlendirme
gerektiren bir alarm semptomu olarak goriliir. itme teknigi daha onceleri akut 6zefageal
yemek impaksiyonunda savunulmustur (98, 99). Son zamanlardaki raporlarda 6zefageal
yemek impaksiyonu olan hastalarin en az %50’sinde EO prevalans: oldugunu éne siirmektedir
(100, 101).
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3) MATERYAL ve METOD:

3.1. Olgu se¢imi

Bu cahsma; Ocak 2009 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakilltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Genel Dabhiliye ve Gastroenteroloji
polikliniklerine basvuran, gastroozegagiyal refli sikayeti olan ve endoskopik islemi kabul
eden hastalar arasinda yapildi. Calismaya ahnan hastalara ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgi
verildi. Calismay1 kabul eden hastalardan imzali bilgilendirilmis olur formu alindi.

Calismaya katilan, 16 - 70 yas arasinda ve GORH sikayetleri olan hastalara on sorudan
olusan GORH semptomlarmin derecesini belirleyen anket uygulandi. (Tablo 3.1.1.) Buna
gore GORH semptomlar: olan 100 hasta calismaya alindi. Bu hastalardan 13 tanesi diglama
kriterlerine gore Tablo3.1.2. de gosterilen nedenlerden dolayi ¢alisma dis1 birakild.

Tablo 3.1.1.GOR Anket Formu

1)Heartburn (g6gus arkasinda yanma) yakinmaniz ne kadar siddetli?
0: yakinma yok

1:yakinma var, rahatsiz edici degil

2:yakinma var,rahatsiz edici,fakat hergtin degil

3:yakinmalar1 herglin rahatsiz ediyor

4:yakinmalari gunluk aktiviteleri etkiliyor

5:yakinmalar nedeniyle gunluk aktiviteler yapilamiyor, yarim kaliyor

2) Sirt Ustl yatarken heartburn (gogls arkasinda yanma) yakinmaniz var mi?
012345

3) Ayaga kalktigimizda heartburn (g6gls arkasinda yanma) yakinmaniz var mi?
012345

4) Yemeklerden sonra heartburn (gogus arkasinda yanma) yakinmaniz var mi?
012345
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5) Heartburn (g0gls arkasinda yanma) yakinmanmiz yemek aliskanligmizi degistirmenizi

gerektirdi mi?

012345

6) Heartburn (gogus arkasinda yanma) sizi uykudan uyandirtyor mu?
012345

7) Lokmalar: yutarken gugclik ¢ekiyor musunuz?

012345

8) Lokmalar: yutarken agr1 duyuyor musunuz ?

012345

9) Gaz veya siskinlik hissediyor musunuz ?
012345

10) Eger ilac kullantyorsaniz ginlik hayatinizi etkiliyor mu?

012345

Tablo 3.1.2 Cahsmada Uygulanan Dislanma Kriterleri

Endoskopik islem esnasinda
Ozefagusta  baska lezyon
saptanan hastalar ( barrett

Ozefagus, O0zefagus ca....)

Refli sikayeti haricinde baska
gastrointestinal sikayeti olan
hastalar (enflamatuar barsak

hastahgi...)

Endoskopik islem esnasinda
Ozefagus haricinde  baska
lezyonu olan hastalar1
( malignite, gastrik lezyon,

duedonal lezyon....vb)

Endoskopik  islemi  tolere

edemeyen hastalar

Cahismamizda; 2 hasta islemi tolere edemedigi icin, 2 hastanin 6zefagusunda baska

lezyon oldugu igin (1 barrett 6zefagus, 1 6zegagus varisi), 1 hastada crohn hastaligi oldugu

icin, 8 hastada endoskopik islem esnasinda 0zefagus haricinde baska lezyonu oldugu igin (3
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gastrik lezyon, 2 duodenal lezyon, 3 hem gastrik hem de duodenal lezyon ) calisma dist
birakildi.

Geriye kalan toplam 87 hastanin endoskopik islemi ayni ve tek gastroenterolog
tarafindan yapildi. Hastalar islemden 12 saat 6nce incelemenin tam yapilmas: ve olasi
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla ac¢ birakildi. Ust 6zefagogastroduedonoskopik
incelemede, her hastanin 6zefagus, mide ve duedonumu incelendi. Ozefajit, Los Angeles
Smiflamasina gore degerlendirildi. Endoskopik inceleme tamamlanip Ozefagustan calisma
icin biyopsiler alindi. Ahnan biyopsiler Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve
Uygulama Hastanesi Patoloji Bilim Dalinda incelemeye alindi. Alinan biyopsiler
incelendiginde her blylk blyltme alanindaki eozinofilik hicre sayisina gore degerlendirilip
EO tanis1 konulmaya calisildi. Hastalarin  6zgegmisleri sorgulanarak allerji  oykiileri
sorgulandi. Total Ig E diizeyi ve hemogram incelemesinde eozinofil say1 ve yiizdesi calisilip,
EO ve allerjik hastaliklar arasindaki baglantis1 degerlendirilmeye cahsildi. Hastalar yas,
cinsiyet, vicut kitle indeksi, aliskanhklar: (sigara, alkol, ¢ay, kahve, ilag), diyare, endoskopik

gOrunum ve biyopsi sonuglarina gore gruplara ayrilds.

3.2. istatiksel Analiz

Cahismaya alinan hastalar sikayetleri, endoskopik gortinumleri ve biyopsi sonuglar:
karsilastirildi.  Cahsmada elde edilecek sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( Statistical
package for social sciences) for Windows 16 program: kullanilarak yapildi. Normal dagilim
gOsteren bagimsiz degiskenler, student’s test; normal dagilim gostermeyenler igin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon normal dagilim gosterenlerde
chi-square testi ve pearson correlation test, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman’s
Rho correlation test kullanildi. Sonuglar % 95 giiven arahiginda, p< 0,05 standart sapma

dizeyinde kabul edildi.
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4) BULGULAR

Calismaya alinan 87 hasta mevcut refli semptomlarina gore gruplara ayrildi. 87
hastanin 12’sinde (% 14) cok hafif, 14’tnde (% 16) hafif ve 61’inde (% 70) orta dlizeyde refli
semptomlar: mevcut idi.

Refli semptomlarina gore gruplara ayrilan hastalarda; allerjik hastalik 6ykisu, IgE
diizeyi, diyare semptomu, ilag kullanimi, eslik eden hastalik, endoskopik gértunim, vicut Kitle
indexi, cinsiyet, yas dagihimi ve gay, kahve, alkol ve sigara tuketimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmad ( tablo 4.1, tablo 4.2, tablo 4.3, tablo 4.4, tablo 4.5, tablo
4.6, tablo 4.7, tablo 4.8, tablo 4.9, tablo 4.10, tablo 4.11, tablo 4.12, tablo 4.13).

Refli semptomu olan hastalarin yapilan endoskopik biyopsilerinde calismamiza
baslamadan once tasarladigimiz Eozinofilik Ozafajit bulunma siklig1 calismaya alinan higbir
hastada rastlanmadi. 87 hastanin 68’inde (%78,2) normal 6zefagus mukozasi, 19’unda (%21,8)
Ozefajit saptand: (tablo 4.14). Sayisal olarak normal biyopsi sonucu daha anlamli goérilmekle
birlikte, istatistiksel olarak anlaml: bir fark goérilmedi (p=0,752 idi.).

GOR semptomu olan hastalardaki allerjik hastalik Gykisu sayisal anlamda onemli
olarak goruldigl halde istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulunmadi (p=0,17). Tablo 4.1
Tablo 4.1 GOR semptomlar: ve allerji 6ykusi arasindaki iliski

ALERJI
TOPLAM p
VAR YOK 0,17
YOK SAYI 0 0 0
YUZDE 0 0 %0
COK HAFIF SAYI 12 2 14
REFLU SEMPTOMLARI YUZDE %85,7 %14,3 %100
HAFIF SAYI 4 20 61
YUZDE %67,2 %32,8 %100
ORTA SAYI 4 8 12
YUZDE 9%33,3 %67,7 %100
AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
COK AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
TOPLAM SAYI 57 30 87
YUZDE 9%65,5 %35,5 %100

GOR semptomu olan hastalardaki IgE diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir iliski
bulunamad: (p=0,389). Tablo 4.2
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Tablo 4.2. GOR semptomlar: ve IgE diizeyi arasindaki iliski

IgE
TOPLAM
VAR YOK
VOK SAYI 0 0 0
YUZDE 0 0 %0
COK HAFIE SAYI 7 7 14
REFLU SEMPTOMLARI YUZDE %50 %50 %100
HAFIF SAYI 40 21 61
YUZDE %65,6 %34,4 %100
ORTA SAYI 9 3 12
YUZDE %75 %25 %100
AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
COK AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
TOPLAM SAYI 56 31 87
YUZDE %64,4 %35,6 %100

GOR semptomu olan hastalardaki diyare

bulunamad: (p=0, 504). Tablo 4.3

Tablo 4.3. GOR semptomlar: ve diyare arasindaki iliski

DIYARE
TOPLAM
VAR YOK
YOK SAYI 0 0 0
YUZDE 0 0 %0
COK HAFIF SAYI 11 3 14
REFLU SEMPTOMLARI YUZDE 9%78,6 %21,4 %100
HAFIF SAYI 42 19 61
YUZDE 9%68,9 %31,1 %100
ORTA SAYI 10 2 12
YUZDE %83,3 %16,7 %100
AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
COK AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
TOPLAM SAYI 63 24 87
YUZDE %72,4 % 27,6 %100

0,389

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

0,504

GOR semptomu olan hastalardaki ilag kullanim: arasinda istatistiksel olarak anlamlz bir iliski

bulunamad: (p=0,779). Tablo 4.4
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Tablo 4.4.  GOR semptomlar: ve ilag kullanimu iliskisi

ILAC
TOPLAM p
ALMIYOR | ALIYOR 0,779
YOK SAYI 0 0 0
YUZDE 0 0 %0
COK HAFIF SAYI 12 2 14
REFLU SEMPTOMLARI YUZDE %85,7 %14,3 %100
HAEIE SAYI 48 13 61
YUZDE %78,7 %21,3 %100
ORTA SAYI 9 3 12
YUZDE %75 %25 %100
AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
COK AGIR SAYI 0 0 0
YUZDE %0 %0 %0
TOPLAM SAYI 69 18 87
YUZDE %79,3 % 20,7 %100

GOR semptomu olan hastalar ile ek hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamad: (p=0, 217). Tablo 4,5

Tablo 45. GOR semptomlar: ve eslik eden hastalik iliskisi

ESLIK EDEN HASTALIK

DIGER TOPLAM
HASTALIKSIZ DM HT KVSH |DM+HT | HASTALIKLAR
YOK 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
REFLO COK HAFIF :3 1 0 0 0 0 0
SEMPTOMLARI %90,9 %7,1 0 0 0 0 %100
HAFIE 55 1 3 1 1 0 61
%90,2 %1,6 %4,9 %1,6 %1,6 0 %100
ORTA 10 0 0 0 2 0 12
%83,3 0 0 0 %16,7 0 %100
AGIR 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
COK AGIR 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 78 2 3 1 3 0 87
%89,7 %2,3 %3,4 %1,1 %3,4 0 %100

GOR semptomu olan hastalar ile endoskopik goriiniimii arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamadi (p=0, 255). Tablo 4,6
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Tablo 4.6.

GOR semptomlar: ve endoskopik goriniim iliskisi

ENDOSKOPIK GORUNUM
NORMAL | GRADE GRADE | TOPLAM
A GRADEB |GRADEC |D p
YOK 0 0 0 0 0 0, 255
0 0 0 0 0
) 12 2 0 0 0 14
EE,'\:A'I;UTOML ARl LGOK HAFIF | %85,7 %14,3 0 0 0 %100
HAFIE 36 13 10 2 0
%59 %21,3 %16,4 %3,3 0 %100
ORTA 9 0 2 1 0
%75 0 %16,7 %8,3 0 %100
AGIR 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
COK AGIR 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 57 15 12 3 0 87
%65,5 %17,2 %13,8 %3,4 0 %100

GOR semptomu olan hastalar ile endoskopik goriinimii arasinda istatistiksel olarak anlaml:

bir iliski bulunamadi (p=0, 791). Tablo 4.7

Tablo 4.7.  GOR semptomlar1 ve beden kitle orani arasindaki iligki
VUCUD KITLE ORANI TOPLAM
ZAYIF NORMAL KIiLOLU OBEZ
YOK SAYI 0 0 0 0
YUZDE 0 0 0 0
) SAYI 0 2 11 1 14
REFLU COK HAFIF | YUZDE 0 %14,3 %786 | %7,1 | %100
SEMPTOMLARI ! ! !
HAFEIE SAYI 2 10 38 11 61
YUZDE %3,3 %16,4 %62,3 %18 %100
ORTA SAYI 0 3 8 1 12
YUZDE 0 %25 %66,7 %8,3 %100
AGIR SAYI 0 0 0 0 0
YUZDE 0 0 0 0 0
SAYI 0 0 0 0 0
COKAGIR | YUZDE 0 0 0 0 0
2 15 57 13 87
TOPLAM %2,3 %17,6 %65,5 %14,9 %100
GOR semptomu olan hastalar ile cinsiyet arasinda

bulunamad: (p=0,133). Tablo 4.8

0,791

istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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Tablo 4.8.

CINSIYET
TOPLAM
KADIN ERKEK
YOK 0 0 0
0 0 0
COK HAFIF |4 10 14
9%28,6 %71,4 %100
HAFIF 25 36 61
REFLU %41 %59 %100
SEMPTOMLARI | ORTA 8 4 12
9%66,7 9%33,3 %100
AGIR 0 0 0
0 0 0
COKAGIR [0 0 0
0 0 0
TOPLAM 37 50 87
%42,5 %57,5 %100

GOR semptomlar: ve cinsiyet arasindaki iliski

p

0,133

GOR semptomu olan hastalar ile yas dagihmi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski

bulunamad: (p=0, 678). Tablo 4.9 Ancak hastalarin kayda deger bir cogunlugu 21-30 ve 31-

40 yaslar arasinda toplanmistu.

Tablo 4.9.  Yas dagilimina gore refli sikayetleri
YAS ARALIGI TOPLAM
<20 21-30 31-40 41-50 50+
0
YOK 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
) 2 4 4 1 3 14
REFLU ; o o o o o
SEMPTOMLARI COK HAFIF %14,3 28,6 %28,6 %7,1 %21,4 %100
HAFEIE 4 21 18 9 9 61
%6,6 34,4 %29,5 %14,8 %14,8 %100
ORTA 0 7 2 2 1 12
0 %53,3 %16,7 %16,7 %8,3 %100
AGIR 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
COK AGIR 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 6 32 24 12 13 87
%6,9 %36,8 %27,6 %13,8 %14,9 %100

0,678

GOR semptomu olan hastalar ile alkol tilketimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamad: (p=0, 99). Tablo 4.10
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Tablo 4.10. GOR semptomlar: ve alkol tiketimi

ALKOL
icCMIYOR | ICIYOR TOPLAM
YOK 0 0
0 0 0
) 11 3 14
EEII\:AIEUTOMLAM COK HAFIF | %78,6 %21,4 %100
HAFIF 57 4 61
93,4 %6,6 %100
ORTA 12 0 12
%100 %0 %100
AGIR 0 0 0
0 0 0
0 0 0
COK AGIR 0 0 0
80 7 87
TOPLAM %92 %8 %100

0,99

GOR semptomu olan hastalar ile cay tiiketimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamad: (p=0, 937). Tablo 4.11

Tablo 4.11. Cay tilketimine gore GOR septomlar iliskisi

CAY TUKETIMI p
o COK 0,037
iICMIYOR | NORMAL | FAZLA TOPLAM
YOK 0 0 0
0 0 0 0
) 6 6 2 14
SE,'\:A'I-DUTOML ARl | COKHAFIF | 9642,0 % 42,9 %14,3 %100
HAEIF 27 23 11 61
%44,3 %37,7 %18 %100
ORTA 6 5 1 12
%50 %41,7 %8,3 %100
AGIR 0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
COK AGIR 0 0 0 0
TOPLAM 39 34 14 87
%44.,8 % 39,1 % 16,1 %100

GOR semptomu olan hastalar ile kahve tiiketimi arasinda istatistiksel olarak anlamlz bir iliski
bulunamad: (p=0, 710). Tablo 4.12

46



Tablo 4.12. Kahve tiiketimi ve GOR semptomlar: arasindaki iliski

KAHVE TUKETIMI p
- ASIRI
iICMIYOR NORMAL | KULANIM |TOPLAM 0,710
YOK 0 0 0
0 0 0 0
) 10 3 1 14
EE,'\:A'I;UTOML ARl LGOK HAFIF | %714 %21,4 %7,1 %100
HAFIE 52 7 2 61
%85,2 % 11,5 % 3,3 %100
ORTA 10 2 0 12
%83,3 %16,2 %0 %100
AGIR 0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
COK AGIR 0 0 0 0
72 12 3 87
TOPLAM %82,8 %13,8 %3,4 %100

GOR semptomu olan hastalar ile sigara tiiketimi arasinda istatistiksel olarak anlamlz bir iliski

bulunamad: (p=0, 436). Tablo 4.13

Tablo 4.13. Sigara tilketimi ve GOR semptomlar iliskisi

SIGARA TUKETIMI

TOPLAM
o <10 TOPLAM <40 | <50 TOPLAM
ICMIYOR PIY <30P/Y |PIY |PIY | >50P/Y
YOK 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
) 8 3 2 0 0 1 0 14
REFLU ;
SEMPTOMLAR| LGOK HAFIF | 9657,1 %21,5 | %14,3 0 0 %7,1| 0 %100
HAFIE 43 7 4 5 1 1 0 61
%70,5 %11,5 | %6,6 %8,2 %1,6 | %16 0 %100
ORTA 6 4 2 0 0 0 0 12
%50 %33,3 | %16,7 0 0 0 0 %100
AGIR 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
COK AGIR 0 0 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 57 14 8 5 1 2 0 87
%65,5 %16,1 | %9,2 %5,7 %1,1 | %23| 0 %100

0,436

GOR semptomu olan hastalar ile endoskopik biyopsi sonucu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunamad: (p=0, 752). Tablo 4.14

47



Tablo 4.14. GOR semptomlar: ve biyopsi sonucu

BIYOPSIi SONUCU . ___|ToPLAM
NORMAL EOZINOFILIK
p=0,752 OZEFAGUS | OZEFAJIT | OZEFAJIT
0 0 0
YOK 0 0 0
10 4 0 14
COK HAFIF %71,4 %28,6 %0 %100
) 48 13 0 61
REFLU SEMPTOMLARI | | AFiF 9%78,7 9%21,3 %0 %100
10 2 0 12
ORTA %83,3 %16,7 %0 %100
0 0 0 0
AGIR %0 %0 %0 %0
0 0 0 0
COK AGIR %0 %0 %0 %0
68 19 0 87
TOPLAM %78,2 %21,8 %0 %100
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5) TARTISMA:

Gastrointestinal kanalin tamam: bazi genel yapisal 6zellikler gosterir. Ortasinda
degisen caplarda bir Iimen icerir. Bu limen dort ana tabakadan olusan bir duvarla gevrilidir.
Igten disa dogru sirasiyla, mukoza, submukoza, muscularis ve seroza.

Ozefagus miiskiiler bir borudur ve fonksiyonu yiyecekleri agizdan mideye tasimaktir.
Keratinlesmemis cok kath yassi epitelle ortaltdir. Genellikle, sindirim kanalmin geri kalan
parcalariyla ayni tabaklar: tasir. Submukozada mukus salgilayan kiiciik bez gruplari, 6zofagus
bezleri vardir.

Refli 0Ozefajitinin en erken histolojik bulgusu 0Ozefagus epitelinde interselluler
araliklarin genislemesidir ve ancak elektron mikroskobu ile tespit edilebilir. Bu durum GORH
da Ozefagus epitelinde H+ iyonuna karsi paraseliler gecirgenligin arttigin1 gosteren bir
bulgudur. Isik mikroskobu ile saptanabilen erken bulgular ise 6zefagus epitelde bazal
tabakada hiperplazi, papillalarda uzama ve hafif eozinofil infiltrasyonudur. Ozefajitin siddeti
arttikca inflamasyonun diger bulgulari olan 6dem, polimorf nikleer ve eozinofil hicre
infiltrasyonu, vaskuler konjesyon, ekstravazasyon, epitel nekrozu, epitel kaybi ve
ulserasyonlar goriulmeye baslar. Eozinofilik hiicre infiltrasyonunun belirgin olmas: (>20
eozinofil/bir bilyiik biyiitme alani) GORH ile ayn1 semptomlar: verebilen bir hastalik olan
eozinofilik ozefajiti dustindurmelidir. Kronik vakalarda ise mononukleer hicre infiltrasyonu
(makrofajlar) ve fibroblast proliferasyonu dikkat ceken histolojik bulgulardir (23, 24).

GORH oldukca sik gériilen bir hastalik olmasina ragmen (toplumun yaklasik %20 si)
hastalarin cogu basit diyet degisiklikleriyle veya anti asitlerle sagladiklari gegici semptomatik
dizelme nedeniyle hekime miiracaat etmezler (16).

GORH, bat: tilkelerindeki eriskin toplulugun % 20- 40 ‘i etkileyen, sik rastlanan bir
durumdur (16). ABD’ de yapilan anketler, eriskinlerin % 36 - 44’ Uniin ayda en az bir kez
retrosternal yanma hissettigini, %7’ sinin ise bu semptomu her giin yasadigimi gostermistir (17
-18). Eriskinlerde GORH prevalans: yasla birlikte artar; bu artis 40 yasindan sonra 6zellikle
belirgindir. Ingiltere’de yirutillen 11 yil streli bir calismada (104), 6zefajit tanisiyla 3.
basamaga gonderilen hastalarin orant % 3‘ten % 19’a yukselmistir. Prevalanstaki bu artisin
sebepleri arasinda pratisyen hekimlerde GORH ile ilgili bilinglenmenin artmas: , tamisal
islemlerdeki gelismeler ve H. pylori enfeksiyonu prevalansindaki azalma sayilabilir (105).

Markowitz ve arkadaslar1 (54) baslangicta GORH’den stiphenilen hastalarin %15’inin
ashinda EO’ye sahip oldugunu gostermislerdir. EO icin, o6zefageal biyopsilerde > 20
eozinofil/HPF, normal 6zefageal pH degerleri ve proton pompa tedavisi (PP1)’ne tepkisizlik

gibi kat1 diyagnostik kriterler kullanmiglardir.
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EO, daha cok pediyatrik popiilasyonlarda incelenmis ve sadece yakin zaman Gnce
yetiskinler tizerindeki veriler elde edilebilmistir. EO, yasamin tgiincti ve dérdiincii on yillik
donemlerinde ortaya cikabilir ve gesitli arastrmalar bu hastaligin daha ¢ok ergenlerde
gorildigiini ortaya koymaktadir (47, 48). Farkh wklar ve etnik gruplar arasinda, EO daha gok
beyaz populasyonda gortlmustur (49). Cografi dagilim genistir, artik sadece Amerika Birlesik
Devletleri’nde degil, ayn1 zamanda Avrupa, Kanada, Brezilya, Japonya ve Avustralya’dan da
vakalar bildirilmektedir (50). EO ’ in gelismis uluslardaki baskinhigmin etiyolojisi belirli
degildir ve astim(51) gibi atopik hastaliklarin artan siklhikta gorilmesinin sonucu da olabilir
veya daha iyi raporlama ve veri toplamanin da bir sonucu olabilir. Bu konuyu daha iyi
arastirmak icin, Cherian ve arkadaslari (102) 1995, 1999 ve 2004 yillarinda 6zefageal
hastaliklar1 arastirilan bati Avustralyali ¢ocuklar Gzerinde kor bir retrospektif arastirma
gerceklestirmistir ve EQ’ in prevalansmin bu dénemde 18 kat arttigmi ortaya koymustur.
74162 hasta Uzerinde yapilan en yeni Amerikan ¢alismasinda, biyopsi ile Ust endoskopi
yapilan 6znelerin ulusal patoloji veri tabanlar1 kullanilmistir. Veriler, EO’nin predominant
olarak erkeklerde gorilen (74%) bir hastalik oldugunu ve her yasta ortaya cikabilecegini
gOstermistir(2002—2006). Arasindaki calisma doneminde, giderek artan oranda prevalans
gOzlemlenmistir. Bunun prevalansta gercekten dogru bir artist mi1 yansittigi yoksa doktorlar
arasindaki bilincin artmis olmasindan m1 kaynaklandigi belirsizdir (104).

EO hastalarmin yaklasik % 70 ‘i su anda veya gecmiste allerjik hastalik yasamistir
veya gidalarin bir kismina kars: cilt rahatsizhig: testi pozitif sonug verir (46). EO hastalarmin
¢ok az bir bolumunde gida yemek anaflaksisi gorulir ve klasik IgE kaynakli mast hicre ve
bazofil aktivasyonuna gore farkli mekanizmalara isaret etmesi dikkat cekicidir (46, 106).
Ozefagus normalde eozinofiller icermez. Ancak gastrointestinal borunun geri kalan kisminda,
embriyonal evreden baslayarak eozinofiller yer alir. Mishra ve arkadaslari (60) petid eotaxinin
embriyo gelisimi sirasinda gastrointestinal (Gl) boruda eozinofil varligini diizenledigini
gOstermiglerdir. Ayrica, eotaxin ve interleukin (IL)-5 ile dizenlenen akciger ve 6zofagusta
allerjik hipersensitivite tepkisi arasinda bir baglant: oldugunu gdéstermislerdir (57,61). Daha
sonra, IL-13’un EQ’de temel bir rol oynadig: ortaya konmustur (62). Eozinofiller 6zefagusa
goc ettiginde, kemoatraktanlar IL-3, IL-5 ve granulosit monosit-koloni uyaric1 faktor (GM-
CSF) aciga cikartirlar (63). Balatsinou ve arkadaslari (64) antikonvilsan hipersensitivite
sendromu olan iki hastada EO gozlemlemislerdir, burada carbamazepini durdurduktan sonra
endoskopik goranimun tersine cevrildigini gdrmuslerdir. Bu da, oral ajanlarin da patojenezde
bir role sahip olabilecegi anlamina gelmektedir. Polenlerde bir iliski de daha Once
belirtilmistir (65).
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EO’ in disfajisi, yemek impaksiyonu veya GORH’i olan popiilasyonlarda dogru
sekilde teshis edilmesinin gegmiste glic olmasi nedeniyle, cesitli tlkelerde yapilan ¢alismalar
daha sonralar1 EO’ in bu semptomlarin primer sebebi oldugunu ortaya koymustur (11, 53).
Markowitz ve arkadaslar: (10) baslangicta GORH’ den siiphelenilen hastalarin %15’inin
aslinda EOQ’ ye sahip oldugunu gostermislerdir. EO igin, 6zefageal biyopsilerde > 20
eozinofil/HPF, normal 6zefageal pH degerleri ve proton pompa tedavisi (PPI)’ne tepkisizlik
gibi kat1 diyagnostik kriterler kullanmiglardir. Bu bulgular, klinik reflu benzeri semptomlar ve
medikal tedaviye yanit vermemeye devam ediyor ise, erken 6zefagogastroduodenoskopi
(EGD) vyapilmasi ve daha sonra ¢zefageal biyopsiler yapilmas: yoninde diyagnostik
yaklasimimizi degistirmek gerektigini ortaya koyabilir. EO’de predominat olarak goriilen
disfaji, hem organik hem de organik olmayan hastaliklara (yani motilite) baglanmistir. Nurko
ve arkadaslar1 (66) daha onceki ¢alismalarda dismotilitenin farkli sebepleri olarak onerilen
sebepleri incelemislerdir ve bunlar arasinda eozinofilin aracilik ettigi artmig fibroblast
kontraksiyonu, axonal nekroz ve kolinerjik yol interferansi da vardir —ki bunlarin timu
0zofageal dismotiliteye katkida bulunur.

Alerjenler, EO’ in etiyolojisinde onemli bir role sahiptir. Kelly ve arkadaslar: (55) ilk
once yiyecek alerjenlerinin EO ile iliskisini, fasilasiz reflu semptomlar: sergileyen 10 cocuga
elemental bir diyet verdiklerinde ve semptomatik ve histolojik bir iyilesme
gOzlemlediklerinde g0Ostermislerdir. Bu, daha sonra, elemental wveya alt1 yiyecek
eliminasyonlu diyetin basarili uygulamasini igeren farkl ¢alismalarda desteklenmistir(56).

EO hastalarmin semptomlarinda zaman zaman aeroallerjenlerin rolinii gosterecek
sekilde mevsimlik farkliliklar ve 6zefagus eozinofil seviyelerinde degisiklikler (107, 108)
meydana geldigini bildirilmesi ilgingtir. Gida ve aeroallerjenlerin E6 patogenezi ile ilgili
oldugu ve allerjenin dogrudan 0zefagusa direkt temas etmemesi gerektigini gosterildi. Buna
ilaveten, astim ve atopik dermatit benzeri alerjik hastaliklarda kullanilan topikal ve sistemik
glukokortikoid tedavisinin 6zellikle alerjik olmayan EO hastalar: olmak iizere EO tedavisinde
etkili oldugu kanmitland1 (109, 110,111).

2007 yilinda yapilan bazi ¢alismalarda 6zefagustaki mast hicrelerinin ( ayn1 zamanda
eozinofillerin ) EO hastalar: ile GORH hastalar1 Karsilastirildiginda aktive oldugu ve IgE
tastyici hicreler olabildigini ortaya koydu (112, 113).

Dauer ve arkadaslari (72) ve Orenstein ve arkadaslar1 (73) nazal semptomlarin ve
rinosiniizitin  EO hastalarmin dortte birinde varoldugunu belirlemislerdir. Larengeal
semptomlar arasinda ses kisikligi, Oksurik, krup hastaligi ve uyku sirasinda nefes alma

gucligl yer almaktadir(74).
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Ferguson ve Foxx-Orenstein, Klinik belirtileri yas gruplarina gore bolmuslerdir. Bu
nedenle, beslenme bozukluklari ve buyime eksikligi temelde 2 yasindan kuguk ¢ocuklarda
gorulmastir; kusma, karin agrisi ve reflu 12 yasa kadar olan pediyatrik cocuklarda
gorulmustir; buna karsin yetiskinler genelde disfaji ve yemek impaksiyonlar: sergilemektedir
(75).

Son birka¢ yildan bu yana, EO uzerine yayinlanan kanitlar, hastalikta gicli ailevi
Ozellikler oldugunu gostermektedir (46). Patel ve Falchuk (114) tarafindan yakin zamanda
disfaji hastas: 3 erigkin kardesin EE hastas: oldugunun belirlendigini duyurmaktadir. Aile ile
baglantili olma dogrultusunda yaygin olarak kullanilan 6lgitlerden biri, hastaligin toplam
nufus icindeki yayginhgina goreceli kardeslerde ortaya ¢ikmasi riskini anlatan kardes hastalik
riski orant ( As oramidir) (115). Yapilan ¢alismalar, genel nifuz icinde eozinofilik 6zefajit
hastaliginin yayginhiginin 10.000 kiside 5 oldugu kabul edilerek (46), EE hastaliginin
kardeslerde c¢ikma olasiligi As degerinin 80 oldugu belirlenmistir. Alerjik rahatsizliklar,
ornegin, atopi veya astim (As yaklasik 2) (116) ile kiyaslandiginda, EO" in kardeslerde ¢ikma
oraninin bir hayli yuksek olusu genetigin biyuk bir rol oynadigimi géstermektedir.

Bu calismaya baslamadan o©nce ilk olarak Bati toplumlarinda oldugu gibi
toplumumuzda da sik rastlanan GOR sikayetleri olan hastalar: incelemeyi planladik. Ayrica
bu grupta bulunan hastalarin yasam tarzi ve ayri tedavi sekilleri mevcut olan, GOR ile
karigabilen, eozinofilik 0Ozefajitin toplumumuzdaki gorilme sikligi ve yeni tedavi
modalitelerinin bu hastalardaki yanitmi1 gérmeyi planladik. GORH olan Kisilerdeki degisik
ozelliklerin EQ’ e 1s1k tutabilecegi arastrmamizin baska onemli noktas: idi (6rn; allerji
oykiist, total IgE yiiksekligi, ek hastaliklari,....vb). Daha dnce yapilan arastirmalarda GORH
ile EO karisabilecegini gormeyi planladik (23, 46).

Daha c¢ok pediyatrik yas grubunda gorildugu iddia edilen bu hastahgin, eriskin
yaslarindaki sikhgini ve ayni oranda olup olmadigini gérmeye cahstik. EO tanis1 koyacagimiz
hastalarin ne tir semptomlar, fizik muayene ve endoskopik gorinum ile karsimiza ¢ikacagmni

goérmeyi planladik.
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6) SONUC:

Bu calismamizda; literatlr bilgileri 1s1ginda gastroGzefageal reflu sikayetleri ve diger
gastrointastinal sikayetler ile karsimiza gelebilecek olan ve sikligi azimsanmayacak diizeyde
sik rastlanabilen Eozinofilik Ozefajit hastahigini arastirmay1 planladik.

Gastroozefageal refli sikayetleri olan veya gastroOzefageal refli hastaligi tanisi
konulan hastalarda Eozinofilik Ozefajit siklig1 ve tamsmni, tam konulan hastalarda yasam
kalitesini derinden etkileyebilecek semptomlar: tedavisi, olusabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi planlandi.

Toplumumuzda GOR semptomlar: sik rastlanmasina ragmen, sikayet sorgulanmasi
veya endoskopik inceleme ile GORH tanist konulan hastalarda Eozinofilik Ozefajit,
yaptigimiz endoskopik biyopsi degerlendirmelerimizde rastlanilmadi. Bu toplumumuzda az
gorultyor anlamina gelebilecegi gibi bat1 toplumunda gorilen 1/1500 olguda gorilebilen bu
hastalik icin bizim yeterli sayida Kisiyi ¢alismamiza almamamizda bir baska neden olarak
dustnilebilir.

GORH tanil1 hastalarin aliskanliklar: (sigara, alkol, cay, kahve, ilag), ek hastaliklar:
(DM, HT, allerjik hastaliklar, K\VVSH,..vs), vicut kitle indeksi, cinsiyet, yas dagilimi gibi
demografik ozellikler incelendi. Istatistiksel analizlerde anlamli bir 6zellik saptanmadi (p>
0,05).

Hastalarimizin IgE dizeyi, hemogramdaki eozinofil ylizde ve sayisi ¢ahisildi. Olasi
Eozinofilik Ozefajit tanis1 saptanmas: halinde anlamli bir birlikteligin olabilecegi distinuldi.
Ancak, Eozinofilik Ozefajit saptanmayan ve GORH tanil1 hastalarda da yapilan istatistiksel
analizlerde anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,752).

Sonug olarak; gastrotzefageal refli hastahigi tanili hastalarda eozinofilik 0zefajit

sikhig1 konulu bu arastirmamizda, GOR ile EO arasinda bir iliski saptamadik.
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