Ozofagus Hastaliklari

OZOFAGUSUN ANATOMISI VE
FizvoLolisi

Anatomi

Farinks, tist, orta ve alt konstriktor kaslarin
birlesiminden olusmus huni seklinde bir yapidir
ve 0zofagus faringeal konstriktor kaslarin olus-
turdugu huniye benzeyen bu yapinin tepesi ola-
rak baglar. Ustten bakildiginda 6zofagus {ist
ucu, transvers uzanan bir yarik seklindedir. Her
iki tarafinda priform sintisler yer alir (Sekil-1).
Farinks cevresinde bulunan yumusak damak,
faringeal istmus, hyoid ve dil kaslar1 gibi baz1
bagka kaslar da yutma islemi sirasinda farinksin
yukar1 ve 6ne dogru hareketini saglayarak yut-
ma iglemine katkida bulunurlar. Alt faringeal
konstriktor kas lifleri krikofaringeal kasla birlik-
te fonksiyonel iist 6zofagus sfinkterini olusturur
(UOS). Krikofaringeal kas ile alt konstriktor kas
arasinda divertikiil gelisimine miisait zayif bir
bolge bulunur ve Zenker divertikiili genellikle
bu kisimda olusur. Faringodzofagial bileske 6-7.
servikal vertebra seviyesindedir.
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Sekil 1. Oraofarins ve iist 6zefagusun miiskiiler yapis1 (4).
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Ozofagus faringo6zofagial bileskeden bagla-
y1p arka mediasten boyunca ilerleyerek gastro-
0zofagial bilegskeye kadar uzanir. Servikal 6zofa-
gus trakeanin arkasinda yer alir. Daha sonra sol
ana brons komsulugunda asag1 dogru ilerler ve
mediastinumun soluna dogru yer degistirip kal-
bin arkasinda yol alarak diafram hiatusundan
sag diafram krusu ile gevrelenerek gecer ve ka-
rin bogluguna girer. Ozofagus 20-26 cm uzunlu-
gunda c¢izgili ve diiz kaslardan olusmus boru
seklinde bir organdir. Uzunlugu bireyin boyuna
bagli olarak degisir. Endoskopla 6l¢tildiigiinde
6zofagus alt ucuna kesici diglerden itibaren 37-
43cm de ulasilir.Transvers capr ¢n-arka gapin-
dan daha genistir. On-arka gap1 12-20mm, trans-
vers gap1 ise 30-35mm arasinda degisir. Ozofa-
gusda ti¢ darlik bulunur; faringotzofagial bileg-
kedeki tist darlik, sol ana brons ve aortla kesisti-
gi yerde bulunan orta darlik ve kardio6zofagai-
al bileskede bulunan alt darlik (Sekil-2). Ozofa-
gus duvari igten disa dogru mukoza, submuko-
za, miiskiilaris propria ve gevsek bir bag doku-
sundan meydana gelmis olan adventisya taba-
kalarindan olusur. Ozofagusun duvar kalnh 3-
3.5mm kadardir. Ozofagusun serozasi yoktur.
Sadece 6zofagusun 1/5 alt ucunda frenodzofa-
gial ligament ser6z bir zar halinde 6zofagusu
cevreler. Serozanin olmayist timor hiicrelerinin
gevre dokulara daha kolay yayilmas: ve cerrahi
anastomozu gii¢lestirmesi bakimindan olumsuz
bir durum yaratir.

Ozofagusun mukozasi nonkeratinize ¢ok
katli yass epitel (skuamoz epitel), lamina prop-
ria ve miiskiilaris mukozadan olugur. Yass: epi-
tel hiicreleri glikojen ile doludur. Bu 6zelligi kro-
moskopide (teshis amaciyla mukozanin lugol
veye metilen mavisi ile boyanmasi) kolumnar
epitelden ayrilmasimi saglar. Ozofagusun skua-
moz epiteli glikojenden zengin oldugundan lu-
gol ile acik kahverengi renkte boyanur.Yiizeyde-
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ki hiicrelerin tizeri mukopolisakkarit yapisinda
bir madde ile kaplidir ve 6zofagus mukozasi mi-
de ve barsak mukozasindan daha kalin ve daya-
nikli bir yapiya sahiptir (Sekil 3). Ozofagus (gok
kath skuamoz epitelyum) ve mide mukozasi
(tek katli kolumnar epitel) birbirlerinden kardi-
yoozofagial bilegkede Z hatt1 (Z line) denilen ke-
sin bir sinurla ayrilirlar. Submukoza, bag doku-
su, vaskiiler ag, Meissner sinir pleksusu, miisin
ve HCO3 salgilayan glandlar ve lenfoid dokula-
r1 igerir. Auerbach sinir pleksusu ise sirkiiler ve
longidutinal kas tabakalari arasinda bulunur.
Ganglion hiicrelerinin yogunlugu proksimal
6zofagusdan distale dogru gidildikge artar.
Ozofagusun kas tabakasi igte kalin ve sirkii-
ler, dista daha ince ve longidutinal olmak tizere
iki tabakadan olusmustur. Orofarinksde, tist
ozofagus sfinkterinde ve servikal 6zofagusda
cizgili kaslar bulunur. Ozofagusun 3-5 cm lik
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Sekil 2. Ozefagusun ve kardiyotzofagial
bileskenin anatomisi (6).

proksimal kismu (tiim 6zofagusun yaklagsik %20
si) hemen tamamen ¢izgili kaslardan olusmus-
tur ve noromiiskiiler kontrolii 6zofagusun diger
boliimlerinden farklidir. Trakeal bifurkasyon hi-
zasinda ¢izgili ve diiz kaslar birlikte bulunur ve
distale dogru gidildik¢e ¢izgili kas yerini diiz
kasa birakir. Distal 6zofagus hemen tamamen
diiz kaslardan olugur. Ozofagusun alt ucunda
longidutinal ve sirkiiler kaslar yogunlagsarak
6zofagus liimeni igindeki basicin yiiksek oldu-
gu bir bolge olusturur ki bu fonksiyonel alt 6zo-
fagus sfinkterini meydana getirir (AOS). Bu ya-
pisal farklilasma diaframin 1-2 cm iizerinden
baglayarak kardiaya kadar uzanir ve ortalama 2-
4 cm uzunlugundadir. Bu bolgedeki diiz kas
hiicrelerinin daha ¢ok mitokondri igerdikleri ve
daha gelismis bir endoplazmik retikuluma sa-
hip olduklar1 gosterilmistir. Bu bolgede 6zofa-
gusun alt ucunu ¢evreleyen diafram krusunun

Ozofageal epitel

i1 "7 Sekil 3. Mide ve 6zofagus muko-
*. zasmn mikrostriktiirel yapis1 ve

preepitelyal defans mekanizma-

= lar (6). Mide mukozas: yiizeyin-
de bulunan mukus tabakasinin
Ozefagus mukozasinda zayif olu-
suna dikkat ediniz. Ayrintil1 bilgi
icin tablo 3’e ve metne bakiniz.
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Sekil 4. Ozefagusun miiskiiler ve néral anatomisi (A) ve venoz sistemi (B) (4).

kasilmasi da disardan basing uygulayarak AOS
ne katkida bulunur (Sekil 2). Ozofagusu cevrele-
yen crurual diafram ekstrensek sfinkter olarak
da adlandirilir.

Ozofagusun arterleri tiroid, trakea ve mide
gibi diger komsu organlar1 besleyen arterlerden
gelir. Servikal 6zofagus alt tiroid arteri, subkla-
vian arter, aorta, interkostal arterler ve trakeo-
bronsial arterlerden beslenirken distal 6zofagus
aorta, sol gastrik arter ve splenik arterden kan
alir. Arteriyel sistem 130-150 mikron ¢apinda da-
marlarin olusturdugu bir ag seklinde tiim 6zofa-
gusu sarar. Servikal ve torakal 6zofagusda kan-
lanma 6zofagusun iist ve alt uglarina gére daha
iyidir. Bu 6zellik anastomoz cerrahisinde arteri-
yel beslenmenin yeterli olmadig bolgelerde de-
vaskiilarizasyon nekrozu goriilebilmesi baki-
mindan énemlidir. Ozofagusun venleri {i¢ ana
gurup halinde ele alinabilir; Submukozada yer-
lesim gosteren derin entrensek venler, adventis-
yada bulunan ekstrensek venler ve bunlari 6zo-
fagus duvari boyunca birlestiren perforan ven-
ler. Intraepitelyal damarlardan submukozadaki
derin intrensek venlere bogalan kan daha sonra
perforan venler araciligi ile adventisyadaki eks-
trensek venlere ve periozofagial venlere geger.
Perforan venler igindeki kapaklar akimin tek
yonlii olmasimi saglar. Ust 6zofagus venleri azi-
gos ve hemiazigos venlerine, alt 6zofagus venle-
ri de koroner venler (sol gastrik venler) aracilig1
ile vena portaya dokiiliirler. Distal 6zofagus
cevresinde bulunan portokaval anastomozlar
nedeniyle portal sistemdeki basing artis1 (portal
hipertansiyon) submukozadaki 6zofagus venle-
rinin genislemesine (6zofagus varisleri) ve yirti-
larak kanamalarina sebep olur (Sekil 4). Ozofa-

gus c¢ok gelismis bir lenfatik sisteme sahiptir.
Submukoza ve miiskiiler tabaka arasinda ve
miiskiiler tabaka tizerindeki lenfatikler nedeniy-
le 6zofagus kanserinde intramural yayilim sik
olarak goriiliir. Bu nedenle 6zofagus tiimdrle-
rinde tiimoriin gergek smirt hemen her zaman
makroskopik sinirin 6tesindedir.

Ozofagusun Néral Inervasyonu

Ozofagus zengin bir noral inervasyon agimna
sahiptir. Ozofagusun noral inervasyonu ekstren-
sek ve intrensek olmak tizere iki béliim halinde
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Sekil 5. Ozefagusun néral inervasyonu (4). Agiklama igin
metne bakiniz. (2)
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incelenebilir. Ekstrensek inervasyon parasempa-
tik ve sempatik sistemin afferent ve efferent lifle-
ri ile saglanirken intrensek inervasyon gastroin-
testinal sistemin diger kisimlarinda oldugu gibi
sirkiiler ve longidutinal kas tabakasi arasinda
(Auerbach) ve submukozada bulunan (Meiss-
ner) sinir pleksuslar1 araciligs ile olur (Sekil 5).

Afferent (Sensoriyel) Inervasyon

Ozofagusun aferent inervasyonu sempatik
ve parasempatik sinir sistemiyle saglanir. Sem-
patik afferent lifler servikal ve dorsal koklerdeki
ganglionlardan kaynaklanir. Bu liflerin bazilari-
nin degisik seviyelerde birden fazla bolgeyi
inerve etmeleri ve kardiyak inervasyon sagla-
yan diger sempatik liflerle birlesmeleri (overlap)
0zofagial agr1 duyusunun iyi lokalize edileme-
mesine ve 6zofagial agri ile kardiyak agrinin ba-
zen kolay ayirdedilememesine yol agar. Para-
sempatik afferent lifler vagus icinde ilerleyerek
ganglion nodosum ve soliter traktiise ulagir.
Ozofagusdaki sensoriyel reseptdrler mukozada
ve miiskiiler tabakada bulunur. Sensoriyel re-
septorlerin dort ayr tipi tanimlanmistir; meka-
noreseptorler, kemoresptorler, termoresptorler
ve nosiseptorler. Nosiseptiv (agr1) reseptorlerin
uyarilma esikleri yiiksektir ve bunlardan ¢ikan
uyarilar sempatik noronlarla iletilir. Diger re-
septorlerin uyarilma esikleri diistiktiir ve diistik
yogunlukdaki kimyasal, mekanik veya termal
uyarilar bu reseptorler tarafindan kolayca algi-
lanarak peristaltizm veya reflii materyalinin te-
mizlenmesi gibi fizyolojik reflekslerin olusmasi
saglanir.

Efferent (Motor) inervasyon

Ozofagusun efferent inervasyonu cizgili kas-
larin inervasyonunu saglayan somatik sinirler ve
diiz kas inervasyonunu saglayan otonomik nd-
ronlardan olusur. Servikal 6zofagusda, kranial
sinir nukleuslarindan kaynaklanan (V,VII ve XII)
noronlar superior laringeal sinir ve nervus recur-
rens iginde seyrederek direkt olarak (sinaptik
aralik olmadan) ¢izgili kas hiicrelerinde sonlanur.
Orofarinks ve iist 6zofagus sfinkterinin (UOS)
inervasyonunu saglayan néronlarin devamli
uyarist nedeniyle UOS istirahatte kapali halde-
dir. Yutma sirasinda tonik néral uyar: kesintiye
ugradigindan farinks ve UOS gevser. Orta ve
distal 6zofagusdaki diiz kaslar hem sempatik
hem de parasempatik inervasyona sahiptirler.
Vagusun dorsal motor nukleusundan kaynakla-

nan parasempatik preganglionik lifler myenterik
pleksusdaki (Auerbach) noron hiicreleri ile si-
napslasir ve buradan ¢ikan postsinaptik néron-
lar diiz kas hticrelerinde sonlanur. Superior servi-
kal ganglion ve dorsal kok ganglionlarindan ¢i-
kan sempatik efferent lifler 6zofagusdaki vaskii-
ler yapilar ve ¢6lyak gangliondan gelen splank-
nik noéronlarla birlikte 6zofagusa ulasir.

Ozofagusun intrensek inervasyonu

Ozofagusun intrensek néral inervasyonu
ozellikle 6zofagusun diiz kaslardan olusan kis-
minin fonksiyonu ydniinden énemlidir. Myente-
rik pleksus (Auerbach) hem ¢izgili hem de diiz
kaslarda bulunmasina ragmen 6zofagusun diiz
kaslardan olugan distal béliimiinde sinir hiicre-
lerinin yogunlugu yaklagik on kat daha fazladir.
Cizgili kasda kolinerjik vagal noronlar direkt
olarak kas hiicreleri ile sinaps olustururlar ve
muhtemelen eksitator rol oynarlar. Diiz kasda
ise noronlar hem eksitator hem de inhibitor etki
gosterirler. Son yillarda yapilan ¢alismalar 6zofa-
gusdaki diiz kaslarmn ve AOS nin fonksiyonunun
kontroliinde rol oynayan norotransmitterler
hakkinda daha ayrintili bilgiler elde edilmesini
saglamistir. Kolinerjik eksitatér noral inervasyon
ve non-adrenerjik, non-kolinerjik (NANC) inhi-
bitor inervasyon o6zofagusdaki iki temel motor
norotransmitter mekanizmasini olustururlar.
NANC inhibitor néronlar 6zofagusda diiz kas-
larda ve AOS de gevsemeye yol agarlar. Nitrik
oksit (NO), vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve
calcitonin gene-related peptide (CGRP) halen bi-
linen NANC inhibitér nérotransmitterlerdir.
Bunlar iginde NO kas hiicresinde guanilat sikla-
z1 aktive ederek siklik guanozin monofosfat (G-
GMP) diizeyini artirir ve diiz kasin gevsemesini
saglar. VIP in hiicre icindeki mediatorii ise siklik
adenozin monfosfattir (c-AMP) ve diiz kas relak-
sayonunda NO e gore daha az etkilidir. NO ve
VIP in yoklugu veya yetersizliginde AOSnin
gevsemesi yetersizdir (Akalazyada oldugu gibi).
Ozofagusta CGRP ihtiva eden néronlar distal
6zofagus mukozasinda da bulunurlar ve miiskii-
laris mukozay1 gegerek ytlizey epiteline ve 6zofa-
gus ltimenine kadar ulasirlar. CGRP in 6zofagus-
da sensoriyel afferent cevabin olusmasinda rol
oynadig diistintilmektedir.

Fizyoloji

Ozofagusun basglica iki gorevi yutulan gida-
larin mideye ulagmasini saglamak ve mide
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ve/veya barsak igeriginin 6zofagus igine dogru
geriye refliisiine engel olmaktir. Bu fonksiyonla-
rin gergeklesmesi icin gerekli olan ti¢ fonksiyon,
yutma, 6zofagusun peristaltik aktivitesi ve alt
0zofagus sfinkterinin fonksiyonudur.

Yutma

Yutma olay1 oral ve faringeal faz olmak tize-
re iki ayr1 boliimde incelenebilir. Oral faz istege
bagli olarak degistirilebilir karakterdedir. Oral
fazin ilk basamaginda agiza alinan gidalar disler
ve dilin hareketi ile ¢ignenerek yutulmaya uy-
gun bir hale getirildikten sonra dil ve damak
arasinda sikistirilarak geriye orofarinkse dogru
itilir. Gidanin dilin arka tarafina ulasmasi ile fa-
ringeal yutma baglar. Yutmanin faringeal fazi
basladiginda yutma olay1 artik istemsiz (refleks)
bir hal almistir. Bu evrede yumusak damagin
yukarit dogru hareketi ve superior konstriktor
kaslarin kasilmasi ile nasofarinks kapanarak gi-
dalarin buruna kagmasi engellenirken aymn za-
manda larinks ve hyoid kemigin yiikselmesiyle
glottis kapanarak gidalarin trakeaya kagisina
mani olunur. Bu sirada tist 6zofagus sfinkterinin
gevsemesi ve faringeal kaslarin kasilmast ile gi-
dalarin 6zofagusa ge¢mesi saglanuir. Bunu hipo-
farinksde kalan gidalarin da temizlenmesini
saglamak amaciyla paringeal konstriktor kasla-
rin kontraksiyonlari izler. Yutma olayinn farin-
geal donemi 1sn. den az siirede gerceklesir. Yut-
ma islemi ile birlikte yutmada rol oynayan ana-
tomik yapilarin tekrar yutma &ncesi dénemdeki
pozisyonlarina dénmeleri igin gegen toplam sii-
re yaklasik 1-1.5sn. kadardur.

Yutma islemi beyindeki yutma merkezi tara-
findan idare edilir. Orofarinksden ve periferik
duyu organlarindan kalkan uyarilar trigeminal,
fasial, hipoglossal, glossofaringeal ve vagal affe-
rent lifler aracilif1 ile nucleus solitariusda ve al-
tindaki retikiiler formasyonda bulunan yutma
merkezine iletilir. Bu merkezin dorsal boltimii
yutma isleminin basindan sonuna kadar gecen
olaylarin koordinasyonundan sorumlu iken
ventral boliimii yutma merkezinin solunum ve
konugma merkezi gibi diger merkezlerle koordi-
ne bir sekilde ¢alismasini saglar. Yutma olayinda
rol oynayan efferent uyarilar esas olarak trige-
minal, fasial ve hipoglossal nukleuslardaki mo-
tor noronlar vasitasiyla iletilir. Ozofagusun ciz-
gili ve diiz kaslarinin inervasyonu ise sirasiyla
vagusun nukleus ambigiusu ve dorsal motor
nukleusundan kaynaklanan motor ndronlarla
saglanir.

Ozofagial Peristaltizm

[stirahat halinde 6zofagus cisminde higbir
motor aktivite goriilmezken {ist ve alt 6zofagus
sfinkterleri (UOS ve AOS) manometrik olarak 61-
ctilebilen bir istirahat tonustine sahiptirler ve de-
vaml olarak kapal halde bulunurlar. Hem UOS
ve hem de AQOS radial ve vertikal asimetri goste-
rirler. Normalde {ist 6zofagus sfinkterinin istira-
hat basinc1 70-100 mmHg, alt 6zofagus sfinkteri-
nin istirahat basinci ise 10-35 mm Hg'dir. Yutma
sirasinda UOS ne yutma merkezinden gelen no-
ral uyarilar kesilir ve sfinkter gevseyerek lokma-
nin farinksden 6zofagusa gegmesi saglanir. Bu
gevseme 1sn. kadar siirer. Ogiirme, sekonder pe-
ristaltizm ve dzofagusa asit refliisit UOS basinci-
nin gegici olarak artmasina yol agar. Lokmamnin fa-
rinksden 6zofagusa gec¢mesi ile 6zofagusun kla-
sik koordine motor aktivitesi baglar. Bu sekilde
faringeal kontraksiyonlar1 takiben baglayan pe-
ristaltizm primer peristaltizm olarak adlandirilir.
Ozofagusdaki motor aktivite faringeal motor ak-
tivite ile karsilastirldiginda oldukca yavastir.
Ozofagusda proksimalden distale dogru birbiri
pesi sira olugan peristaltik dalgalarmn ilerleme hi-
z12-5 cm/sn dir. 25 cm lik bir 6zofagusda lokma-
nin 6zofagusdan gecisi 5-10sn lik bir siirede ta-
mamlanir. Ortalama peristaltik dalga siddeti
(kontraksiyon amplitiidii) 40-180 mmhg, peristal-
tik dalga stiresi de 2-5 sn. arasinda degisir. Kon-
traksiyon amplitiidiiniin 30mmHg dan diistik ve
180mmHg dan yiiksek olmasi ve 7sn. den uzun
stirmesi patolojiktir. Distale dogru ilerledikge pe-
ristaltik dalgalarin amplittidleri ve ileti hiz1 artar
(Proksimalde 3cm/sn., distalde 4-5cm/sn). Yut-
kunma hareketi ile birlikte veya 1-3 sn sonra AOS
basma diiser ve 4-8 sn kadar diistik kaldiktan
sonra tekrar istirahat degerine ytikselir. Yutma si-
rasinda AOS basma genellikle %100 oraninda
diiser ve 6zofagusda motor aktivite gozlenmedi-
ginde bile sfinkterde gevseme goriiliir. AOS yut-
kunma olmadan da yemek sonrasinda ve uyku-
nun REM fazinda (Rapid Eye Movement) kisa
stireli olarak gevseyebilir. Bu durum TLESR
(Transient lower esophageal sphincter relaxation-
AOS nin kisa siireli-gegici- gevsemesi) olarak ad-
landirilir ve gastro6zofagial reflii hastaliginda sik
olarak goriilen bir durumdur (Bkz. Gastrodzofa-
gial reflii hastaligy).

Ozofagusda faringeal kontraksiyonlar olma-
dan da 6zofagusdaki duyu reseptorlerinin uya-
rilmast sonucunda uyarilma seviyesinde veya
hemen proksimalinde koordine peristaltik akti-
vite baglayabilir ki bu durum sekonder peristal-
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Sekil 6. Normal 6zefagusun EUS de (endoskopik ultrasonografi) goriiniimii A: Endosonografide 6zofagus duvarindaki
tabakalar 5 ayr1 katman seklinde goriiliir. Yiizeyel mukoza (a), derin mukoza (miiskiilaris mukoza) (b), submukoza (c),
miiskiilaris propria (d) ve adventisya (e), B: Ozofagusda tiim duvari infiltre ederek komsu organlara yayilim gésteren T4

tiimor ve lenf nodu tutulumu (LAM).

tizm olarak adlandirilir. Sekonder peristaltizm
genellikle primer peristaltizmde 6zofagusun
tam olarak temizlenememesi sonucunda 6zofa-
gusda kalan gidalarin veya gastrodzofagial reflii
sonucunda 6zofagusa kacan mide igeriginin
olusturdugu mekanik ve/veya kimyasal uyari
nedeniyle meydana gelir. Sekonder peristaltizm
istemsiz baglayan bir motor aktivitedir ve yut-
ma merkezince koordine edilir. Bazen 6zofagu-
sun uzun bir segmenti boyunca simultane kon-
traksiyonlar olusabilir. Bu ankoordine kontrak-
siyonlar tersiyer kontraksiyonlar olarak adlan-
dirilir ve yutma merkezi ile iligkili degildir. Ter-
siyer kontraksiyonlar yutkunmaya veya 6zofa-
gusun gerilmesine bagh olarak ortaya ¢ikabilir-
ler ve yaghlarda ve 6zofagusun motor fonksiyon
bozukluklarinda goriiliirler.

Yutkunma hareketi 6zofagusda primer peris-
taltizmi baglatmakla birlikte bazen daha 6nce
baglamis peristaltizmi inhibe edebilir. Tk yut-
kunmadan sonraki 5-7 sn. iginde ikinci bir yut-
kunma hareketi yapildiginda ikinci yutkunma-
ya bagl peristaltik aktivite hemen tamamiyle in-
hibe olur. Kisa araliklarla yutkunma sonrasinda
son yutkunma sonlanincaya kadar peristaltik
aktivite olusmaz. Bu olay yutma inhibisyonu
(Deglutitive inhibition) olarak adlandirilir.

OZOFAGUS HASTALIKLARINDA
KULLANILAN TANI YONTEMLERI

Radyolojik inceleme

(Ozofagus Pasaj Grafisi)

Yutma giicliigii ile (disfaji) ile bagvuran bir
hastada genellikle ilk bagvurulan inceleme yn-

temidir. Radyoopak maddenin yutturulmasin-
dan sonra 6zofagusdan gecisi rontgen altinda
izlenir. Perforasyon veya fistiil stiphesi olanlar-
da baryum yerine iyotlu kontrast maddeler kul-
lanilabilir. Ozofagusdaki yer kaplayan lezyon-
lar, divertikiiller, 6zofagusun gap1 ve peristaltiz-
mi hakkinda bilgi edinilir. Cift kontrastl teknik
kullanildiginda yoéntemin duyarliligi artmakta
ve erezyonlar ve iilserasyonlar da goriilebilmek-
tedir. Ozofagus pasaj grafisi cekimi sirasinda
yutmanin orofaringeal fazi hakkinda da bir de-
receye kadar bilgi sahibi olmak miimkiindir.

Endoskopi

Endoskopi 6zofagusdaki tilser, erezyon, me-
taplazi (Barrett) ve tiimér gibi lezyonlarin direkt
olarak goriilerek tani konulmasina ve gerekti-
ginde histolojik tan1 igin doku 6rnegi alinmasina
(biyopsi) olanak saglar. Endoskopide hastalikla-
rin teshisi yaninda 6zofagusdaki kanayan lez-
yonlara miidahale edilmesi (skleroterapi, ligas-
yon, argon-plazma koagtilasyonu vb.), darlikla-
rin genigletilmesi (dilatasyon) veya bazi protez-
lerin takilmasi (stent vb.) gibi terapotik girisim-
lerin yapilmasi da miimkiindiir. Son yillarda
ozofagus hastaliklarinin teghisinde sikca kulla-
nilmaya baglanan bir yontem de ‘endosonogra-
fi’ dir. Ozellikle 6zofagus tiimérlerinin invazyon
derecesi ve komsu dokulara yayilimi1 hakkinda
degerli bilgiler verir (Sekil 6).

Manometri

Ozofagusun motor fonksiyon bozukluklari-
nin gosterilmesinde kullanilir. Manometrik ince-
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leme, nazal yolla yutturularak 6zofagus liimeni
icine yerlestirilen 6zel manometrik kateterler
kullanilarak bu igte tecriibesi olan bir hekim ta-
rafindan yapilir. Islem sirasinda iist ve alt 6zofa-
gus sfinkterleri ve 6zofagus cisminin fonksiyon-
lar1 (sfinkter basinglari, yutma sirasindaki fonk-
siyonlari, yutma sirasinda 6zofagusda olusan
kontraksiyonlarin amplitiid, bigim,stire ve hizla-
r1) incelenerek gerektiginde daha sonra deger-
lendirilmek {tizere kaydedilir. Klinikte mano-
metri daha ¢ok 6zofagusun motor fonksiyon bo-
zuklugu varligini diistindiiren hallerde (akalaz-
ya, diffiiz 6zofagus spazmi, nutcracker 6zofagus
vb.) ve skleroderma gibi sistemik hastaliklarda
teshis ve tedaviye yardimci olmak, pH monito-
rizasyonu yapilacak hastalarda alt 6zofagus
sfinkterinin yerini saptamak, anti reflii cerrahi
uygulanacak hastalarda peristaltik fonksiyonla-
11 degerlendirmek ve nonkardiyak gogiis agri-
sinda ayirict taniya yardimci olmak amaciyla
kullanilir. Nonkardiyak gogtis agrisinin arasti-
rilmast amaciyla kullanildiginda test sirasinda
edrofonium (Tensilon) gibi kolinerjik ajanlarla
agrinin provakasyonu testin duyarhligin artirir.
Manometrinin gastrodzofagial reflii hastaliginin

tanisinda yeri yoktur ancak sfinkter basinci ve
6zofagial klirens hakkinda bilgi verdigi icin et-
yolojinin arastirilmasi amaciyla kullanilabilir

(Sekil 7).

Sintigrafi

Akalazya ve hipertansif alt 6zofagus sfinkte-
ri varliginda 6zofageal klirensin 6l¢iilmesinde
radyontiklid sintigrafiden faydalanmak miim-
kiindiir. Bu ydntem tedaviye cevabin degerlen-
dirilmesinde kullanilir.

Ambulatuvar pH Monitorizasyonu

Bu yontemde nazal yolla yutturulan ve iize-
rinde bir veya daha fazla sayida pH sensorii bu-
lunan 6zel kateterlerle 6zofagus liimeni igindeki
pH 24 veya 48 saat boyunca hastanin beline ta-
kilan kiigtik bir el radyosu biiytikliigiindeki bir
cihaza (digitrapper) kaydedilir. pH sensorii ge-
nellikle AOS nin 5cm proksimaline yerlestirilir
(Noneroziv reflii hastalarinda yéntemin duyar-
liliginin artirilmast i¢in bu mesafenin 2-3 cm ka-
dar olmasi tavsiye edilmektedir). Sensor sayisi
birden fazla oldugunda 6zofagusun farkl sevi-
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Sekil 7. Intrabzofagial manometri drnekleri. Normal peristaltik aktivitede (A), yutkunma sonrasinda olusan peristaltik dal-
galar proksimalden distale dogru birbiri ardisira ilerlemekte ve bu sirada AOS basinci azalmaktadir (<0mmHg). Akalazya-
I1 bir hastadan kaydedilen manometri 6rnegi (B). Yutkunma sonrasinda normal peristaltik aktivite goriilmemekte ve 6zefa-
gusda es zamanli ve siddette diigiik amplitiidlii dalgalar olugsmaktadir (mirror sign). Yutkunma sirasinda AQS basincinda-
ki azalmanin yetersiz olusuna dikkat ediniz. Nutcracker 6zefagus (C). Normal peristaltik aktivite ile birlikte distal dzefa-
gusta uzun siireli ve yiiksek amplitiidlii (>180mmHg) dalgalar olugmaktadir. Diffiiz 6zofagial spazm (D). Ozofagus cismin-
de es zamanli olarak ortaya ¢ikan sivri dalgalar dikkat cekmektedir.
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yelerindeki pH nin kaydedilmesi miimkiindiir.
Kayait stiresince hasta giinliik aktivitesine ve gi-
da alimina devam eder. Kayit 6ncesinde proton
pompasi inhibitérlerinin 7 giin, H2 reseptér blo-
kerlerinin de 4-5 giin 6ncesinden kesilmesi gere-
kir. Kayit stiresi bittiginde cihaz ana bilgisayara
baglanarak kaydedilen veriler daha 6nce belir-
lenmis kriterlere gore degerlendilir. Bu amagla
yaygin olarak kullanilan bir skorlama sistemi
De Meester ve arkadaglar1 tarafindan tanimla-
nan skorlama sistemidir. Bu sisteme gore 24 sa-
atlik kayit siiresince olusan reflii sayisi, 5dk dan
uzun siiren reflii sayisi, pH 4 iin altinda gegen
stire, semptomlara eslik eden reflii varlig1 ve sa-
yis1, ayakta ve yatarken olusan reflii sayis1 ve
siiresi vb. gibi bir ¢ok parametreyi kullanarak
degerlendirme yapmak miimkiindiir. Bu skorla-
ma sistemine gore elde edilen puanin 14.7 nin
tizerinde olmast patolojiktir ve gastroozofagial
reflii hastalig1 varligin gosterir. Normalde 6zo-
fagus icindeki pH 4 tin tizerindedir (Ortalama 6-
7) ve pH nin 4 tin altina diismesi gastro6zofagi-
al refliintin olustugunu gosterir. Kayit sirasinda
ozofagus ic¢i pH degerinin 1 den fazla azaldig1
ancak pH 4 iin tizerinde kaldig1 durumlarda mi-
nor asit refliistiinden bahsedilir. Normal kigiler-
de kayit siiresi boyunca pH 4 {in altinda gegen
stire tiim kayit stiresinin %5 inden fazla degildir
(60dk/1440dk) ve hig bir reflii ataginin 5dk dan
uzun slirmemesi, REM fazi disindaki uyku do-
neminde reflii goriilmemesi gerekir.

Son yillarda nazal yolla yerlestirilen klasik
pH Kkateterleri yerine 6zofagus alt ucuna yerles-
tirilen ve radyofrekans dalgalari ile veri génde-
rerek kayit yapilmasina olanak veren 6zel kap-
siillerle ambulatuar pH monitorizasyonu yapi-
labilmektedir (Bravo kapsiilii). pH kateterleri
disinda 6zofagusa safra refliisiiniin gosterilmesi
amaciyla kullanilan ve safra asitleri veya biliiri-
bine duyarli kateterler de mevcuttur (Bilitec).
Ambulatuvar (ayaktan) pH monitorizasyonu
gastrodzofagial reflii hastaliginin (GORH) teghi-
sinde altin standart (gold standart) yéntem ola-
rak kabul edillir ancak tipik reflii semptomlar1
olan veya endoskopide reflii 6zofajit bulgular
olan hastalarda pH o6l¢timiine gerek yoktur. Kli-
nik olarak reflii dugtiniildiigi halde endoskopi-
de 6zofajit saptanmayan, gogiis agrisi, pulmo-
ner veya otolaringeal semptomlar gibi GORH
nin atipik semptomlarina sahip olan ve yeterli
dozda ilag tedavisi kullandig1 halde reflii semp-
tomlar1 diizelmeyen hastalara (tedavi altinday-
ken) ve antireflii cerrahi uygulanmasina karar

verilen hastalara (tedavi 6ncesinde ve cerrahi te-
davinin etkinligini degerlendirmek bakimindan
ameliyat sonrasinda) ambulatuar pH monitori-
zasyonu yapilmas: gerekir (Sekil-8).

Ozofagial Mukozal impedans Olciimii

Ozofagus epitelinin liiminal ve bazal taraflari
arasinda, basta sodyum olmak iizere iyonlarm
hiicre membranlar ve hiicreleraras: siki bilegkele-
rin olusturdugu dirence karsi bazolateral mem-
bran boyunca transportu nedeniyle olusan bir po-
tansiyel farki (Transepitelyal potansiyel farki- po-
tencial difference - PD) bulunur. Bu ATP aracilig
ile olugan aktif bir transporttur ve hticre ici ve htic-
re dis1 arasinda iyon konsantrasyonunun ayarlan-
masinda rol oynar. Ohm kanunu uygulanarak;

PD (milivolt) = I (mikroamper) x R (ohms.cm?)
(Potansiyel farki) (Akim) (Direng-Resistance)

potansiyel farki hesaplanabilir. Ozofagus epite-
linin yap1 veya fonksiyonu degistiginde PD de
degisir. Ozofagus epiteli aside maruz kaldiginda
(pH<2) PD de kasa stireli bir artig: takiben tedri-
ci bir azalma goriiliir. PD deki diisme asite ma-
ruz kalan epitelde hiicreler arasi bileskelerin
agilmasi nedeniyle direncin azalmasi ve konsan-
trasyon farkina karsi esitligi saglamaya yonelik
olusan iyon hareketine baghdir. Epitelin aside
maruz kalma stiresi uzadikc¢a aktif Na transpor-
tu bozularak sonunda tamamen durur. PD deki
normalden farkli degerler degisik derecelerdeki
doku hasarmin veya epiteldeki yapisal degisik-
liklerin (Barrett epiteli gibi) gostergesidir. PD
nin 0 olmasi normal epitel fonksiyonunun olma-
digini belirtir ki bu durum genellikle doku nek-
rozu veya skar formasyonunu yansitir. Mukozal
impedans 6l¢timii daha ¢ok deneysel ¢alisma-
larda kullanilan bir yéntemdir.

Cok Kanalli Intraluminal impedans
(Multichannel Intraluminal Impedance)

Ozofagus liimeni icinde impedans 6lgiimii,
tizerinde ¢ok sayida elektrotlar bulunan ve 6zel
olarak tiretilmis impedans kateterleri ile yapulir.
Ozofagusun duvari, 6zofagus liimeni icindeki
hava, siv1 veya yutulan gidalar kateter tizerin-
deki elektrotlar arasindaki degisik olgtide ileti
saglayarak farkli impedans formlari olusturur-
lar. Ornegin, yiiksek oranda ileti saglayan sivi
maddeler impedans: belirgin 6l¢iide diisiirtir-
ken kétii bir iletken olmasi nedeniyle 6zefagus



Ozofagus Hastaliklar

| Tq

g

DeMeester score
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Period Table
Hem Total | Supine Meal PostP HrtBm
Duration of period (HHMM) 2306 1419 0941 0055 1055 O1: 37
Number of acid refluxes (#) 198 185 41 30 152
Number of long acid refluxes (# ) 2 0 2 0 0 D
acid reflux {min) 29 2 29 1 2
Total ima pH balow 400  (min) 89 50 49 10 41 17
Fraction time pH below 4 .00 {1&] 64 58 84 179 62 170
Symptom Index %) na na nla na na 733
Number of alkaline shifts (t] ] Q 0 0 0 o
Number of long alkaline shifts ( # ) 1] 0 1] [} [+] o
alkaline shaft (rmin) 4] 0 1] o 0 0
Total ime pH above 800  (min) 0 0 0 0 0 0
Fraction time pH above 800 (%) 00 00 00 00 00 00

Total score = 37.4 DeMeester normals: <1472 (85th percentile)

Sekil 8. Normal sinirlarda pH monitorizasyonu (A). Postprandial peryodda olusan kisa siireli reflii epizodlarina ve uyku
sirasinda reflii olusmamasina dikkat ediniz. Ozofagusun iki farkli seviyesindeki pH nin birlikte kaydedildigi bir GORH
vakasinda pH monitorizasyonu (B). Reflii ataklar1 postprandial peryodda (Yemek sonrasi dénem) ve uyku sirasinda gel-
mekte ve uzun siirmektedir. (M:Yemek, P: Yemek sonrasi, S: Uyku).

icinde hareket eden hava impedans: yiikseltir.
Bu sekilde 6zofagus liimeninde distalden prok-
simale veya proksimalden distale dogru olan
hava, siv1 ve katt madde hareketleri anlasilabilir.
Impedans ve pH 6l¢iimiiniin kombine edilmesi
yontemin duyarliigmi artirarak 6zofagusdaki
asit ve asit olmayan reflii hakkinda klasik pH

monitorizasyonuna goére daha degerli bilgiler
verir (MII-pH). PPI tedavisine cevap vermeyen
reflii hastalarina MII-pH monitorizasyonu uy-
gulandiginda bu hastalarin %20 sinde asit, %40
inda asit olmayan reflii saptanirken %20 sinde
semptomlarin herhangi bir reflii epizodu ile ilgi-
li olmadig1 gorilmustiir (Sekil-9).
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Sekil 9. Cok kanall1 intraluminal impedans (Multichannel intraluminal impedance) monitorizasyonu (MII). Bu yontem-
de 6zofagus liimeninde distalden proksimale veya proksimalden distale dogru olan hava, siv1 ve kat1 madde hareketleri
anlagilabilir. Impedans ve pH 6l¢iimiiniin kombine edilmesi yontemin duyarliligini artirarak 6zofagusdaki asit ve asit
olmayan reflii hakkinda klasik pH monitorizasyonuna gore daha degerli bilgiler verir (MII-pH). Soldaki drnekte asit ol-
mayan reflii sirasinda distalden proksimale dogru bolus hareketi olusurken distal 6zofagusta pH 4 iin iizerinde kalmak-
ta, asit refliisii olan sagdaki 6rnekte ise benzer yonde hareket sirasinda distal 6zofagusta pH 4 iin altina diismektedir. Ay-

rintil1 agciklama i¢in metne bakiniz.

OZOFAGUS KAYNAKLI AGRI VE YUTMA
GUCLOGO

Ozofagus Kaynakli Agri

Ozofagus kaynakli agrimin teghisinde dikkat-
li bir anamnez alinmasi sarttir. Ozofagus kay-
nakli agrilar ti¢ ana gruba ayrilabilir;

1- Pirozis (Pyrosis-Heartburn):

Pirozis gastrozofagial reflii hastaliginin
(GORH) en sik goriilen semptomudur. Retroster-
nal yanma seklinde hissedilir ve 6ne egilme veya
sirtiistii yatma ile siddetlenebilir. Genellikle anta-
sid alimu ile hafifler veya geger ve bazen agiza ac1
veya eksi su gelmesi ile birlikte olabilir. Alkol ve-
ya sigara icilmesi ve yagh gidalarm alinmasr ile
artabilir. Hastaya antasit veya mide asit salgism
azaltan bir tedavi verildiginde sikayetin gegmesi
taniy1 destekleyen bir bulgudur.

2- Ozofagial kolik (Ozofagial spazm):

Koroner kalp agrisindan ayrilmas: oldukca
gii¢ olabilen, boyuna, ¢ceneye ve kollara yayila-
bilen retrosternal bir agridir. Klinikte bu ayrim
bazen oldukga gii¢ olabilir. Eforla gastro6zofagi-
al refliiniin (GOR) artabilecegi ve GOR niin de
0zzofagial kolik olusturabilecegi unutulmamali-
dir. Ozofagial spazm nitrat ve kalsiyum antago-
nistlerine cevap verecegi i¢in bu ilaglarin ayiric
tanida kullanilmasi genelde yardimct degildir.
Bernstein testi tamida yardima olabilir. Ozofa-
gusun orta 1/3 litkk kismimna 1 ml/dk hizla 0.1 N
HCL damlatildiginda semptomlarin olugmasi
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ve serum fizyolojik damlatildiginda ise agri
olusmamasi agrinin 6zofagus kaynakli oldugu-
nu diistindiirir. Bircok normal insanda asit per-
fiizyonu retrosternal bir rahatsizlik olusturur
ancak Ozafagus kaynakli agris1 spazma bagh
olan hastalarda herzaman agri1 olusmayabilir.
Bazi olgularda baryumlu grafilerde 6zofagusda-
ki spazm (Tirbiison 6zofagus) goriilebilir. Teghis-
de en faydali yontemler 6zofagus motilitesinin
ve EKG nin monitorize edilmesidir. Manometrik
inceleme sirasinda edrofonium (Tensilon) gibi
kolinerjik ajanlar kullanilarak 6zofagusda
spazm olusumunu kolaylastirmak miimkiindtir.

3- Odinofaji

Yutma sirasinda olusan agridir. Reflii 6zofa-
jitli hastalar bir miktar odinofaji tanimlayabilir-
ler ancak odinofajinin belirgin olmasi herpes
simpleks veya sitomegalovirus 6zofajitini, ilaca
bagh 6zofajiti, radyoterapi sonrasi olusan 6zofa-
jiti veya 6zofagus tiimoriinti diistindtiriir. En-
doskopi segilecek ilk teshis yontemidir.

Nonkardiyak Gogiis Agrisi

Akut retrosternal agrinin perforasyon ve akut
ozofajit disinda 6zofagusun diger hastaliklarin-
dan kaynaklanmas: ¢ok nadir goriilebilecek bir
durumdur ve akut myokard infarktiisii, dissekan
aort anevrizmasi, pulmoner emboli,perikardit ve
travma gibi hayat1 tehdit edebilecek diger hasta-
liklarin daha 6n planda diistiniilmesi gerekir.
Kronik retrosternal agri ilk etapta bir kalp hasta-
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Sekil 10. Kalp dis1 gogiis agrisi (A) ve yutma zorlugu (B) olan hastalarda 6zefagus motilite bozukluklarinin goriilme sik-
Iig1 (HLES: Hipertansif alt 6zofagus sfinkteri, NOMD: Nonspesifik motor fonksiyon bozuklugu). DOS: Diffiiz

6zafagus spazm

ligimi diisiindiirdiigtinden bu sikayetle bagvuran
hastalar genellikle 6nce iskemik kalp hastalig1 y6-
niinden aragtirilirlar. Retrosternal agri1 nedeniyle
koroner anjiografi yapilan hastalarin 1/3 ila 1/4
inde koroner arterlerde 6nemli bir darlik buluna-
maz. Bu hastalarin yarisindan fazlasinda (2/3)
0zofagusta motilite bozuklugu veya gastrodzofa-
gial reflii hastalig1 saptanir ve bu tablo kalp dist
gogis agrist (Noncardiac chest pain-NCCP) ola-
rak adlandirilir (Sekil 10).

Oykii ve fizik muayene ile kalp ve dzofagus
kaynakh gogiis agrisini kesin olarak ayirmak
miimkiin olmamakla birlikte agr1 ile agr ile bera-
ber yutma giicliigii ve/veya retrosternal yanma
hissinin bulunmasi, agriin antasitlerle azalmasi,
yemek sonrasinda veya 6zellikle ¢ok sicak veya
¢ok soguk gidalarin alimi ile olusmasi, agrinin
eforla birliktelik gostermemesi, 20dk dan daha
uzun siirmesi ve lateral yayilimla birlikte olma-
mas1 dzofagus kaynakli oldugunu diigiindiiren
bulgulardir. Ozellikle gastrodzofagial reflii hasta-
1181 olan bazi hastalar myokard iskemisinden ay-
rilmast gii¢ olabilen retrosternal agri ile hekime
bagvurabilirler. Ozofagus kaynakli gogiis agrisi-
nin nedenleri su sekilde siralanabilir;

* Gastroozofagial reflii hastalig

e Ozofagusun motilite bozukluklar
Nutcracker 6zofagus
Hipertansif alt 6zofagus sfinkteri
Ozofagususun nonspesifik motilite
bozukluklar:
Difftiz 6zofagial spazm
Akalazya

o Ozofajitler

o Ozofagus kanserleri
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Gogiis agrist sikayeti ile bagvuran hastalarda
hastanin yag1 ve risk faktorleri birlikte degerlen-
dirilerek EKG, ekokardiyografi, stres testleri,
myokard sintigrafisi ve gerekirse koroner anji-
ografi yapilarak kardiyak patoloji olasiliginin
uzaklagtirilmasi gerekir. Ozellikle 40 yagin altin-
daki hastalarda iyi bir anamnezle gereksiz ay-
rintil1 testlerin yapilmast 6nlenebilir. NCCP'li
bir hastaya tanisal yaklagimda izlenebilecek bir
algoritm tablo 1’de goriilmektedir. Hastada
NCCP den sorumlu patoloji gastrozofagial ref-
lii hastalig1 ise anti reflii tedavi genellikle iyi so-
nug verir. Ozofagusun motilite bozukluklarinda
diiz kas gevsetici ilaglar (kalsiyum kanal bloker-
leri, nitratlar vb.), antikolinerjikler ve/veya psi-
kotrop ilaglar veya gerektiginde botilinum tok-
sin enjeksiyonu, endoskopik balon dilatasyonu
veya cerrahi myotomi gibi yontemler kullanila-
bilir. (Bkz. Ozofagusun motilite bozukluklar1)

Yutma Giiglugii (Disfaji)

Globus histerikus ve krikofaringeal dis-
fonksiyon: Bkz. Ozofagusun motilite bozukluk-
lart; Ust 6zofagus sfinkteri ve servikal 6zofagu-
sun hastaliklari, krikofaringeal disfonksiyon.

Ozofagus liimeninde daralmaya ve bu

nedenle disfajiye yol acan durumlar

(Low dyphagia, 6zofagial disfaji):

Anamnez 6zofagusdaki striktiiriin etyolojisi
hakkinda fikir verebilir. Daha once heartburn
anamnezi olmayan bir hastada kat1 gidalara kar-
s1 disfaji gelismesi bir tiimorii diistindiirtirken
kat1 ve s1v1 gidalara karsi ayni derecede veya sivi-
lara karg: daha belirgin yutma giigliigii ve regiir-
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1V:\:]Xe R} Nonkardiyak Gogis Agrisi Olan Hastaya Yaklasim.
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Dispepsi, veya biliyer sistem
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Ozofagusa ve dispepsiye
ait semptom yok

‘ Heartburn ve/veya regiirjitasyon

++

v Y

Baryumlu grafi, endoskopi,
ultrasonografi

_—

24 saatlik ambulatuvar
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(8 hafta)

-

¢+

Uygun tedavi ver

Ozofagial manometri

(Provakasyonlu)
/ % i
Imipramin tedavisi 6zofagusun
dene motor hastaligi
Gerekirse psikiatri
konsiiltasyonu ¢
iste

Kalsiyum kanal
blokerleri

nitratlar veya botulinum
toksin enjeksiyonu

. L

¢+

Remisyonun
stirdtirtilmesil

PPI tedavisi
(8 hafta)

jitasyon varliginda akalazya akla gelmelidir. Da-
ha 6nce heartburn tanimlayan bir hastada gelisen
disfaji peptik striktiir veya Barrett 6zofagusuna
sekonder gelisen bir maliniteyi diigtindiirtir. Dis-
faji baglica semptom oldugunda ilk bagvurulabi-
lecek tani yontemi baryumlu 6zofagus pasaj gra-
fisidir. Birlikte odinofajinin de olmast 6zofagus
mukozasinda eglik eden bir patoloji varhigin gos-
terir ki bu durumda endoskopi ilk segilecek tani
yontemidir. Baryumlu grafide 6zofagusun sekli-
ni, ¢apini ve divertikiil vs. gibi olusumlari, darli-
gin yerini ve derecesini gérmek miimkiindtir. Bu
nedenle akalazya ve DOS gibi motor fonksiyon
bozukluklarmin tanisinda yardima olabilir. Bar-
yumlu grafide 6zofagusda bir patoloji goriildii-
glinde yapilacak islem endoskopidir. Hastanin
yutma gligliigii tarif ettigi seviye genellikle lezyo-
nun gergek seviyesi ile korelasyon gostermez.
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Ozofagus liimeninde darlik olusturabilecek
lezyonlar asagidaki sekilde siralanabilir;

Ust 6zofagusta web (Pulmmer-Winson sen-
dromu)

Koztik madde alimi sonrasinda olusan darlik
Peptik darlik (Gastrodzofagial reflii hastalig,
skleroderma)

Anastomoz darlig1 (Total gastrektomi ve 6zo-
fagojejunostomiden sonra anastomoz hattin-
da darlik gelisebilir.)

Ozofagusun malign ve benin tiiméorlerine
bagh darlik

Motor fonksiyon bozukluguna bagl fonksi-
yonel daralmalar (Akalazya, DOS, hipertan-
sif AOS)

Ozofagusa digsardan basi ile olusan darliklar
(Kardiomageliler, akciger ve mediasten tii-
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morleri, tiroid bezinin benign veya malign
biiytimeleri.)

Schatzki halkasi (Kardiotzofagial bileskede
fibromuskiiler hiperplazi ile olugan ve genel-
likle gastrodzofagial reflii ve hiatus hernisi
ile birlikte olan membranéz yapi. B halkas:
olarak da bilinir).

Disfaji etyolojisinde rol oynayan faktorler ve
benign ve malign disfajinin karakteristik bulgu-
lar1 tablo 2’de goriilmektedir.

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI

Gastrodzofagial reflii (GOR) mide igeriginin
ozofagusa geri kagmasidir. Aslinda GOR 6zel-
likle yemek sonrasindaki dénemlerde ve uyku-
nun REM fazinda (rapid eye movement) olmak
tizere giin iginde 10-50 kez kadar olabilen fizyo-
lojik bir olaydir. Fizyolojik GOR kisa siirdiigiin-
den dolay: farkina varilmaz veya hafif semp-
tomlar olusturabilir. Ancak GOR giin icinde sik
araliklarla tekrarladiginda, uzun siirdiigiinde
ve Ozellikle uyku sirasinda olustugunda artik
patolojik GOR sézkonusudur ki bu tablo genel-
likle 6zofagus mukozasinda degisik derecelerde
olabilen hasarlanma ve yasam kalitesini bozan
semptomlarla birliktedir. Bu durumda gastro-
ozofagial reflii hastaligindan (GORH) bahsedi-
lir. Ozofagusda endoskopik ve/veya histopato-
lojik yontemlerle saptanabilen bir hasarlanma-
nin varligi ise reflii 6zofajiti olarak adlandirilir.

Epidemiyoloji

GORH oldukga sik goriilen bir hastalik ol-
masina ragmen (Toplumun yaklagik %20 si) has-
talarin ¢ogu basit diyet degisiklikleriyle veya
antasitlerle sagladiklar1 gegici semptomatik dii-
zelme veya spontan iyilesme nedeniyle hekime
miiracaat etmezler. Bu nedenle klasik kitaplarda
GORH min toplumdaki yeri bir buzdagima ben-
zetilmistir. Kronik ve sik niikseden vakalar ge-
nellikle gastroenterologlar tarafindan goriiliir-
ken daha az semptomatik olan vakalar genellik-
le pratisyen hekimlerce izlenmekte, hafif semp-
tomlar1 olanlarsa hekime miiracaat etmemekte-
dir. GORH nin en tipik bulgusu olan retrostrenal
yanma hissinin (Heartburn) toplumdaki siklig
oldukga yiiksektir. Bati tilkelerinde insanlarin
%50 sinin yilda en az bir kez, %40 inin ayda en
az bir kez, %20 sinin haftada en az bir kez, % 5-
10 nun da her giin heartburn tanimladiklar: sap-
tanmigtir. Heartburn siklig1 cografi bolgelere go-
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N6romiskuler Hastalik ve Mekanik Obstriik-
siyona Bagh Disfajinin Klinik Ozellikleri

Noromiiskiler Mekanik

TABLO 2

hastalk obstriik-
siyon

Kati gidalarla olusan disfaji +
Kati veya sivi gidalarla olusan

disfaji + -
intermitant disfaji + -
Her gida aliminda disfaji - +
Stresle artan disfaji + -
Kati gidalarla olusan disfajinin
retrosternal agri ile birlikte olmas! - +
Spontan retrosternal agri + -

re degisiklik gosterir, Avrupa ve kuzey Ameri-
kada daha sik rastlanmaktadir.Gebe kadinlarda
ozellikle 2 ve 3. trimestrde sik goriilii. GORH
kadin ve erkeklerde esit siklikta gortilmesine
ragmen GORH nin bir komplikasyonu olan Bar-
rett metaplazisi erkeklerde daha sik goriilmek-
tedir. GORH nin siklig1 ve komplikasyonlarinin
goriilme orani ve siddeti yaglanma ile artmakta-
dir. Herhangi bir sebepten dolay: tist gastroin-
testinal sistem (UGIS) endoskopisi yapilan in-
sanlarda 6zofajite rastlanma oran1 %2-5 arasin-
dadir. Gergekte GORH semptomlari ile endos-
kopik bulgular arasinda gtiglii bir korelasyon
yoktur. Semptomatik GOR hastalarinin ancak
%30-35 inde endoskopide 6zofajit bulgularina
rastlanmaktadir.

Fizyopatoloji

Bugiinkii bilgilerimize gore GORH nin pato-
genezinde birden fazla faktor rol oynamaktadir.
Patolojik gastroozofagial refliiniin meydana gel-
mesinden refliiye kars1 koruyucu ve refliiyii ko-
laylastirict mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasi sorumlu tutulur. Bu mekanizmalar
tablo 3'de goriilmektedir.

Alt Ozofaqus Sfinkteri

Insanlarda alt ozofagusda sfinkteri (AOS)
olarak tanimlanabilecek bir anatomik yap1 goste-
rilememesine ragmen kardiyodzofagial bileske
seviyesinde manometrik olarak gosterilmis bir
yiiksek basing alan1 mevcuttur. AOS normal in-
sanlarda ortalama 15-35 mmHg lik bir istirahat
basincina sahiptir. Yutkunma ile birlikte sfinkter
basinc gidalarin 6zofagusdan mideye gegisini
saglamak amactyla diiser ve 1-6 sn. kadar dtisiik
kaldiktan sonra tekrar istirahat basincina ulasir.
AOS basma nérojenik, miyojenik ve humoral
mekanizmalarmn kontrolii altindadir. Yagh yiye-
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Gastroo6zofagial Reflii Hastaligi Patofizyolo-
TABLO 3 jisinde Rol Oynayabilecek Faktorler.

1. Antirefli barier
a. Alt 6zofagus sfinkteri
b. Crural diafram

2. Ozofagusun asit, pepsin ve safra gibi zararl reflii
materyalinden temizlenme kabiliyeti (Ozefagial klirens)

a. Ozofagusun primer ve sekonder peristaltizmi

b. Tukrlk ve bikarbonat sekresyonu

c. Yer gekimi

3. Ozofagus mukozasinin direnci

a. Preepitelyal faktérler (mukus, HCOg,hareketsiz su
tabakasi)

b. Epitelyal faktorler (hiicre mebrani, hiicreler arasi
siki bileskeler,interselluler misin ve glikokonjugat,
apikal membran Na* kanal regulasyonu, hicre igi
H* tamponlayici sistemler, epitel rejenerasyonu)

c. Postepitelyal faktorler (mukoza kan akimi, H*, CO,
ve metabolik Grlnlerin uzaklastiriimasi, O,, HCO,4
ve metabolik substratlarin saglanmasi)

4. Mide bosalimi

5. Refli materyalinin toksisitesi (Mide asidi, pepsin, safra
tuzlar ve pankreas enzimleri)

6. Helicobacter pylori

cekler, sigara, bazi ilaglar (kalsiyum kanal blo-
kerleri, nitratlar ve antikolinerjikler ) sfinkter ba-
sincini diisiiriirler (Tablo 4). Normalde AOS ba-
sinct diurnal bir ritm gosterir, geceleri uyku sira-
sinda basing daha yiiksek, yemek sonrasinda da-
ha distiktiir. Fizyolojik reflii giin iginde ve 6zel-
likle postprandial peryodda olurken nokturnal
reflii goriilmez. GOR hastalarinin %60-70 inde
noktiirnal reflii bulunur. AOS istirahat basinci-
nin disiikligi ile 6zofajitin siddeti arasinda
dogru bir oranti oldugu gosterilmistir. AOS ba-
sinct 10mmHg nin altinda olanlarda reflii siklig1
artarken basincin 5mmHg altina diismesi hemen

her zaman gastro6zofagial reflii ile birliktedir.
AQOS basincinin genelde ¢ok diisiik oldugu skle-
rodermada Ozofajit goriilme siklig1 artmistir.
AOS bir yutkunma hareketi olmadan da &zellik-
le yemek sonrast dénemde (postprandial per-
yod) ve uykunun REM fazinda olmak tizere kisa
stireli olarak (genellikle <5dk) gevseyebilir. Nor-
mal insanlarda giin i¢inde saatte 1-4 kez kadar
olabilen bu olay (ortalama 50-60 / 24 saat) AOS
nin gecici gevsemeleri olarak adlandirilir ve nor-
mal insanlardaki fizyolojik refliiniin hemen ta-
mamindan sorumludur (Transient lower esopha-
geal sphincter relaxation-TLESR). Bunun diginda
AOS postprandial peryod diginda giiniin diger
vakitlerinde ve uykunun REM faz disindaki di-
ger donemlerinde de gevseyebilir ki bu durum
AOS nin uygun olmayan gegici gevsemeleri ola-
rak adlandirihir ve GORH daki patolojik refliiden
daha ¢ok bu mekanizmanin sorumlu oldugu ka-
bul edilmektedir (Inappropriate transient lower
esophageal sphincter relaxation- ITLESR). Bu ko-
nudaki bilgiler 6zellikle ambulatuar manometri
tekniklerinin uygulanmaya baslanmasindan
sonra artmagtir.

TLESR olusumunu tetikleyen mekanizma
tam olarak bilinmemekle birlikte kardianin ge-
rilmesi ile uyarilan mekanoreseptérlerin ve ko-
lesistokinin, nitrikoksit, VIP (vazoaktif intestinal
peptit) gibi nonadrenerjik - nonkolinerjik medi-
atorlerin rol oynadig diistiniilmektedir. Son y1l-
larda yapilan calismalarda GABA-f (Gamma-
aminobiitirik asit-beta) reseptérlerinin 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir. Bir GABA agonisti
(GABA mimetik) olan ‘Baclofen’ nin (Lioresal)
postprandial TLESR ve reflii epizodu sayisimni

1y:\:]XoW:} Alt Ozefagus Sfinkter Basincini Etkileyen Maddeler

AOS basincini artiran

AOS basincini azaltan

maddeler maddeler
Gastrin Kolesistokinin
Motilin Ostrojen
Bombesin Glukagon
Alfa adrenerjik agonistler Progesteron
Beta adrenerjik antagonistler Somatostatin
Kolinerjik agonistler Sekretin
Domperidon ViP

Metokolpramid
Prostoglandin F2
Cisaprid
Proteinli gidalar

Antikolinerjikler, dopamin
BarbitUratlar, benzodiazepinler
Kalsiyum kanal blokerleri
Kafein, Meperidin, Teofilin
Prostoglandin E1 ve Ez2
Cukulata,etanol,yagli gidalar
Domates suyu, kolali icecekler
Meyve sulari, koyu ¢ay

14
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%40 ve 6zofagusun aside maruz kalma siiresini
%46 oraninda azaltti1 gosterilmistir. Normal in-
sanlarda ve GORH da gastrodzofagial reflii asa-
g1da belirtilen ti¢ degisik mekanizmadan biri ile
olusur;

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

2. Karn ici basincin artmasina bagh reflii (Ka-
rin duvari kaslarimin kasilmasi, gebelik, ascit
vb.)

3. Distik sfinkter basinci nedeniyle olugan ser-

best reflii (Hipotonik sfinkter veya skleroder-
mada oldugu gibi AOS basma diisiik olan
hastalarda karin i¢i basincin arttigi zamanlar-
da, postiir degisikliklerinde veya spontan
olarak gastrodzofagial reflii olusabilir.

Diafram ve Hiatus Hernisi

Sag diafram crusu AOS nin iist yarisim bir
halka seklinde ¢evreleyerek adeta bir eksternal
sfinkter gibi rol oynar. Kayar tipte (sliding) hia-
tal herni varliginda diaframin bu fonksiyonu
kaybolur. Hiatal herni varligi her zaman GOR
ile birlikte degildir ancak hiatal herni ile birlikte
olan GORH genelde daha siddetli seyreder. GOR
hastalarinin yaklagik yarisinda kayan tipte hia-
tus hernisi bulunurken hiatus hernisi olanlarin
ancak 1/3 inde GOR saptanmaktadir (Sekil-11).
Bunun diginda 6zofagusun mide ile oblik bir ek-
sende birlesmesi (His agis1), 6zofagus ve mide-
nin birlesme bolgesindeki mukozal kivrimlar,
alt 6zofagus sfinkterinin uzunlugu ve 6zofagu-
sun karin i¢i basinca maruz kalan intraabdomi-
nal segmentinin uzunlugu alt 6zofagus sfinkte-
rine katkida bulunan diger mekanik faktorler-
dir. Son yillarda yapilan ¢caliimalarda hiatus her-
nisi olanlarda distal 6zofagusta peristaltik akti-
vitenin zayifladigi, asit klirensinin azaldig1 ve
TLESR sikliginin arttig1 gosterilmistir. Herni po-
sunda biriken materyalin 6zofagusa tekrar ref-
liisti de 6zofageal klirensi zayiflatan bir faktor
olarak rol oynayabilir (rereflux).

Ozofagial Klirens

GORH’da mukozal hasarlanmanin siddeti
reflii materyalinin igerigine ve 6zofagus muko-
zast ile temas siiresine baghdir. Ozofagial kli-
rens mekanizmalar1 6zofagus mukozasinin reflii
materyaline maruz kalma stiresinin kisalmasini
saglar. Saglikli bir insanda bir reflii atagindan
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Sekil 11. Baryumlu grafide hiatal herni goriiniimii. Beyaz
oklar diafram hiatusunu, siyah ok diafram iizerine kayan
midenin proksimal kismini (herni posu) gostermektedir.

sonra O0zofagusa kacan reflii materyalinin kli-
rensi 3-5 dk. lik bir siirede tamamlanir. Ozofagu-
sun primer ve sekonder peristaltizmi, yutulan
tukiirtik, 6zofagusdaki submukozal glandlarin
bikarbonattan zengin sekresyonlar1 ve yer geki-
mi 6zefagial klirensi saglayan baglica mekaniz-
malardir. Sekonder peristaltizm o6zellikle gece
uyku sirasindaki klirensi saglamasi bakimindan
onemlidir.Ozofajitin siddeti ile 6zofagusdaki pe-
ristaltik aktivitenin zayiflig1 arasinda pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir. Gastrodzofagial ref-
lii hastalarinda ‘Inefektif 6zofagus’ olarak ad-
landirilan ve o6zofagusdaki peristaltik dalga
amplitiidiintin 30mmHg nin altinda oldugu bir
cesit 6zofagus motor fonksiyon bozuklugu ta-
nimlanmistir. Bu bozuklugun altta yatan sebep
mi oldugu yoksa 6zofajite sekonder mi gelistigi
hentiz tam olarak bilinmemektedir.

Tiikriik, hem igerdigi ytiksek miktardaki bi-
karbonat sayesinde 6zofagusa kagan asidi notra-
lize etmekte hem de iginde bulunan epidermal



Gastroenteroloji

biiytime faktorii (EGF -Epidermal Growth Fac-
tor) nedeniyle epitel rejenerasyonunu hizlandir-
maktadir.

Mukoza Direnci

Ozofagus mukozast hem yapisal hem de
fonksiyonel ozellikleriyle refliiye karsi direng
gosterir ve bu diren¢ mekanizmalar1 preepiteli-
al, epitelial ve postepitelial olmak iizere ii¢ ana
gurupta incelenebilir. Yapisal bir engel olustu-
ran epitel yiizeyindeki mukus-bikarbonat-su ta-
bakasi, hiicre mebrani ve hiicreler arasindaki si-
ki bilegkeler (zonula okludens-zonula adherens)
preepitalial defans mekanizmalar: olup H' iyon-
lariin interselliiler araliga diftizyonuna engel
olmak suretiyle etki gosterirler. Ozofagusdaki
preepitelyal defans mide ve duodenumda oldu-
gundan ¢ok daha zayiftir. Preepitelyal defansin
6zofagusta zayif olusu luminal asiditenin direkt
olarak ytizey epiteline ulagmas1 demektir ki bu
da peptik tilserli hastalarin aksine GORH da te-
daviye yanit almak i¢in mide asit sekresyonunu
baskilayan ilaglarin neden daha yiiksek dozda
ve daha sik araliklarla alinmasi gerektigini bir
olctide agiklayabilir. Hiicre igi ve hiicre diginda-
ki tampon sistemleri (proteinler, HCO,, karbo-
nik anhidraz enzimi) ve H* iyonunun hiicre di-
sma atilmasimi saglayan iyon degistirici sistem-
ler (bazolateral membran Na*/H* ve Na* a ba-
gimli CI'/HCO, pompasi) ve epitel regenerasyo-
nu gibi 6zellikler epitelin olusturdugu savunma
sistemleridir. Mukoza icin gerekli olan oksijen,
HCO, ve diger maddelerin mukozaya ulagmasi-
n1 ve H', CO, ve metabolik artiklarin mukoza-
dan uzaklastirilmasini saglayan mukoza kan
akimimi ise postepitelyal defans sistemini olug-
turur (Sekil 3). Sigara, alkol, ¢ok sicak icecekler,
yiiksek oranda tuz ve baharat iceren hipertonik
gidalar ve tetrasiklin, doksisiklin,C vitamini, bi-
fosfonatlar (alendronate) ve KCl gibi ilaglar 6zo-
fagus mukozasinin aside direncini azaltabilirler.

Mide Bosalim Hizi

Teorik olarak, gecikmis mide bosaliminin ref-
liyt artirabilecegi diisiiniilebilir. Artan gastrik
voliim TLESR sikligin1 ve gastro6zofagial basing
farkini artirarak gastrodzofagial refliiyti artira-
bilir. Baz1 galismalarda, GOR hastalarinin yakla-
stk 1/3 inde kati maddelerin mideden bosali-
minda gecikme oldugu saptanmigsa da bu konu
halen tam olarak agiga kavusmamigtir. Mide bo-
salimi belirgin olarak gecikmis olan reflii hasta-
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larinda tibbi ve / veya cerrahi tedaviye cevap ye-
tersiz olabilir. Mide ve duodenum tiimorleri,
duodenuma disardan bast yapabilecek tiimor-
ler, peptik striktiire yol agmis duodenum tilser-
leri ve siddetli gastroparezide tedaviye direngli
inatg1 gastrodzofagial refliiniin bulunabilecegi
unutulmamalidir.

Reflii Materyalinin Toksisitesi

Ozofagusa kagan mide icerigindeki zararl
faktorler arasinda HCL, pepsin, konjuge ve non-
konjuge safra tuzlari ve tripsin gibi pankreas en-
zimleri sayilabilir ancak bunlar iginde en énem-
lisi ve en zararh olan1 HCL dir. GORH da 6zofa-
jitin siddeti 6zofagusun aside maruz kalma sii-
resi ile dogrudan iligkilidir. Bu iliskiye ragmen
hastalarin ancak bir boliimiinde mide asit sek-
resyonu artmistir. Mide asit sekresyonunun ¢ok
fazla oldugu Zollinger Ellison sendromunda ref-
lii 6zofajiti sik goriiliir. Pepsin GORH da HCL le
olusan hasarlanmay1 artirici rol oynar. Asit sek-
resyonunu baskilayan ilaglar indirekt olarak
pepsin aktivitesini de azaltirlar.

Normalde mide suyunda bir miktar safra tu-
zu bulunur. Genellikle safra tuzlarinin mide su-
yundaki konsantrasyonu 0.05-0.5mM/L arasin-
da degisebilen ve toksik olmayan seviyelerde-
dir. Ozofagus mukozast igin sitotoksik olan sevi-
yeler 5mM/L ve tizeridir. Bununla birlikte tok-
sik olmayan dozlardaki safra tuzlar asidik pH
da 6zofagus epiteli iginde birikerek sitotoksik
konsantrasyona ulasabilirler. Mide ve 6zofagus-
da safra asidi ve biluribin varliginin kalitatif ve
kantitatif olarak 6l¢timiine olanak saglayan am-
bulatuar tekniklerin (Bilitec) kullanilmasiyla bu
konudaki bilgiler giderek artmaktadir. Yapilan
calismalarda reflii materyali igindeki safra asidi
miktari ile 6zofajitin siddeti arasinda dogru bir
iliski bulundugu, safra refliisti belirgin olanlar-
da striktiir ve Barrett metasplazisi gelisiminin
daha sik oldugu gosterilmistir.

Helicobacter Pylori (Hp)

Duodenum iilserli hastalarda Hp eradikas-
yonu yapilmasindan sonra GORH sikligimin art-
tigin1, Barrett metaplazisi gelisen GOR hastala-
rinda Hp enfeksiyonu sikhiginin daha az oldu-
gunu ve Ozellikle bat1 toplumunda Hp enfeksi-
yonu sikligindaki azalmayla birlikte GORH insi-
dansinin arttigini bildiren yayinlardan sonra mi-
dedeki Hp enfeksiyonunun GORH na karst ko-
ruyucu bir rolii olabilecegi diisiintilmeye bas-
lanmistir. Bugiin icin bu konuda kesin bir goriis
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birligi yoktur. Hp enfeksiyonu varliginda mide
asidinin uzun siireli olarak baskilanmasi enfek-
siyonun siddetlenmesine, antrumdan korpusa
dogru yayilmasina ve sonugcta atrofik gastrit ge-
lisimine yol agabileceginden uzun siireli tedavi
planlanan GORH da bu tedavi éncesinde Hp
eradikasyonu yapilmas: uygun bir yaklagim gi-
bi goriinmektedir. Hp enfeksiyonu ile GORH
arasindaki olast iligkiler kisaca asagidaki sekilde
siralanabilir;

1. Hp enfeksiyonunun GORH gelisimine karst
koruyucu etkileri:

¢ Mide asit sekresyonunun azalmasi; Bak-
terinin mide korpusunda olusturdugu
kronik gastrit sonucunda gelisebilen atro-
fik gastrit, midedeki M3 reseptor sayisin-
da azalma, IL-1 sekresyonunda artis vb.
sebepler) nedeniyle mide asit sekresyonu
azalabilir.

e Mide asidinin nétralizasyonu; Bakteri ta-
rafindan sentezlenen amonyak asidi not-
ralize ederek intragastrik pH y1 ytikseltir.

2. Hp enfeksiyonunu GORH olusumunu ko-
laylastiric etkileri:

» AOS istirahat basincinda ve TLESR sikli-
ginda artig; Kardiadaki Hp enfeksiyonu
nedeniyle agiga ¢ikan sitokinler ve pros-

toglandinlerin etkisiyle AOS basincinin
azalabilecegi ve TLESR sikhiginda artig
olabilecegi ileri stirtilmiigtiir.
Hipergastrinemi ve asit sekresyonunun
artmast; Antrum agirlikli Hp enfeksiyonu
sirasinda antrumdaki gastrin salgilayan G
hiicrelerinin uyarilmas: ve somatostatin
salgilayan D hiicrelerinin say1 ve fonksi-
yonunun azalmasi mide asit sekresyonu-
nu artirabilir.

Mide bosaliminda gecikme; Hp enfeksi-
yonu sirasinda mide bosaliminda gecik-
me oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmis-
se de daha sonra yapilan ¢alismalarda bu
bulgular desteklenmemistir.

Ozofagus mukozasinda hasarlanma ve
mukozanin aside duyarli hale gelmesi;
Kardia ve distal 6zofagusta kolonize ola-
bilen bakteri tarafindan olusturulan sito-
toksinler, fosfolipaz ve amonyagin 6zofa-
gus mukozasini asit etkisine duyarli hale
getirebilecegi diistintilm{istiir.

GORH’da Histopatolojik Bulgular

Reflii 6zofajitinin en erken histolojik bulgusu
interselliiler araliklarin genislemesidir ve ancak
elektron mikroskopu ile tesbit edilebilir. Bu
GORH da 6zofagus epitelinde H' iyonuna karsi

Squamoz epitel
Lamina propria

Muskularis mukoza

Submukoza

Sirkiiler kas tabakas1

Longitudinal
kas tabakas1

Sekil 12. Ozefagus duvar1 ve normal 6zefagus mukozasinin 11k mikroskopunda goriiniimii (A). Normalde papiller uzan-
tilarin skuamoz epitelin kalinligina orani 1/4-1/5 ken (beyaz ok) gastroozofagial reflii hastaliinda papiller hipertrofi (ka-
Iin siyah ok) ve iltihabi hiicre infiltrasyonu belirgindir (B). GORH da 6zefagus mukozasinda iilser (C).
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paraselliiler gecirgenligin arttigin1 gosteren bir
bulgudur ve asit refliistintin erken déneminde
reversibl olan bir degisimdir. Isik mikroskopu
ile saptanabilen erken bulgular ise bazal hiicre
hiperplazisi, papillalarda uzama ve hafif eozino-
fil infiltrasyonudur. Ozofajitin siddeti arttik¢a
inflamasyonun diger bulgulari olan 6dem, poli-
morf niikleer ve eozinofil hiicre infiltrasyonu,
vaskiiler konjesyon, ekstravazasyon, epitel nek-
rozu, epitel kaybi ve {iilserasyonlar goriilmeye
baslar. Eozinofilik hiicre infiltrasyonunun belir-
gin olmasi (>20 eozinofil /bir biiyiik biytitme
alan1) GORH ile ayni1 semptomlar1 verebilen bir
hastalik olan eozinofilik 6zofajiti diistindiirmeli-
dir. Kronik vakalarda ise monontikleer hiicre in-
filtrasyonu (makrofajlar) ve fibroblast prolife-
rasyonu dikkati ¢eken histolojik bulgulardir (Se-
kil 12).

Klinik

Tipik GOR hastalarmin biiyiik bir ¢ogunlu-
gunda hastaliga ait semptomlar uzun siireden
beri var olup genellikle aralikli bir seyir izler.
GORH nin klasik semptomlar1 ‘heartburn’ veye
‘pirozis’ (pyrosis) olarak adlandirilan ve ster-
num arkasinda duyulan yanma hissi ve daha
seyrek olarak goériilebilen regiirjitasyondur.
Pyrozis genellikle yemek sonrasi donemlerde ve
one egilmekle veya sirtiistii yatma ile artar ve
antasit alimu ile gecici olarak siddetini kaybeder.
Yemek sonrasinda alian gidalarin mide asidini
nétralize etmesi nedeniyle intragastrik pH yiik-
seldigi halde heartburn sikliginin artmasi di-
sundtricidiir. Yapilan calismalarda yemek
sonrasinda korpus ve antrumda intragastrik pH
yiikseldigi halde kardiada bir miiddet daha pH
nin diistik kaldig1 goriilmiis (kardiadaki asit ce-
bi) ve postprandial dénemdeki heartburn arti-
sindan bu asit cebindeki asit mide iceriginin ref-
liisti sorumlu tutulmustur. Semptomlar stresli
dénemlerde artabilir ve postiiral karakter goste-
rebilir. Akalazya veya mekanik obstriiksiyonda
goriilenin aksine GORH da regiirjite olan mater-
yal sindirilmis gidalar ve mide asidinden olusan
aci-eksi tattaki mide muhtevasidir. Bazi hastalar
pyrozisle birlikte agizlarinin tuzlu ve berrak bir
sekresyonla doldugundan sikayetci olabilirler.
‘Waterbrash’ olarak adlandirilan bu durumun
Ozofagusa asit refliisii sirasinda refleks olarak
tiikriik sekresyonunun artmasindan kaynaklan-
dig1 kabul edilmektedir. Agrili yutma (odinofaji)
siddetli 6zofajiti olan hastalarda goriilebilirse de
infeksiyodz 6zofajitlerde ve ilaglara bagh 6zofajit-
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te daha sik rastlanan bir bulgudur. Yutma zorlu-
gu (Disfaji) GORH da seyrek goriilen bir bulgu-
dur. Bazen 6zofagusun motor fonksiyon bozuk-
luklart GORH na eslik edebilir veya GOR 6zofa-
gusda spazm vb. motor fonksiyon bozukluklar1
olusturabilir. Bu tiir hastalarda disfaji hastaligin
ilk dénemlerinden itibaren refliiye eslik eden bir
semptom olabilir. Ancak, uzun stireden beri ref-
lii sikayetleri olan bir hastanin disfajiden sika-
yetci olmaya baglamas: peptik striktiir veya 6zo-
fagus kanserini akla getirmelidir. Kanama sey-
rek olarak GORH nin ilk bulgusu olabilirse de
daha ziyade kronik gizli kan kayb1 seklindedir
ve demir eksikligi anemisine yol agabilir.

Bu klasik semptomlar disinda GORH da ba-
z1 atipik semptomlar da bulunabilir. Atipik
semptomlar arasinda solunum yollarina ait
olanlar ve 0zellikle astim en sik goriilenlerdir.
Ozellikle pediatrik yas gurubunda solunum yol-
larina ait semptomlar daha belirgindir Astimli
bir hastada reflii semptomlar: oldugunda, astim
allerjik bir nedene baglanamiyorsa, gece gelen
astim krizleri belirginse ve hastada klasik astim
tedavisine yamt alimamiyorsa etyolojide GORH
diistiniilmelidir. GORH nin astima sebep olma-
sinda baglica iki mekanizma sug¢lanmaktadir;
Bunlardan mikro aspirasyon teorisine gore 6zo-
fagusa kacan reflii materyalinin aspirasyonu so-
nucunda olusan irritasyon astim krizlerine se-
bep olmaktadir. Diger teori ise reflii olustugun-
da 6zofagusdaki irritasyonun refleks yolla, em-
briyolojik olarak 6zofagus gibi 6n barsaktan
olusmus olan bronglarda spazm ve sekresyon
artisina sebep olmasi ve bu sekilde astim krizini
baglatmasidir. GORH’da rastlanabilecek diger
bir atipik semptom da gogiis agrisidir (Non-car-
diac chest pain). Anjina pektoris tipinde agri ta-
nimlayan hastalarin %25-30 kadarinda gogiis
agrisini agiklayacak bir sebep bulunamaz ve bu
hastalarin yarisindan fazlasinda agridan GOR
veya 6zofagusun motor fonksiyon bozuklugu
sorumludur (Tablo 5).

Bugiinkii bilgilerimize gére GORH'm1
ii¢ ana guruba ayirmak miimkiindiir:

GOR hastalarmin yaridan fazlasinda (%60-
70) GORH semptomlar1 oldugu halde endos-
kopide reflii bulgular1 saptanmaz. Bu tiir
hastalar endoskopi negatif GORH (non-ero-
sive reflux disease, NERD) veya semptoma-
tik GORH (symptomatic gastroesophageal
reflux disease, S-GERD) olarak adlandirilir.
Bu hastalarda pH monitorizasyonu bulgular:
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Gastroozofagial Reflii Hastaliginda Klasik
TABLO 5 ve Atipik Semptomlar

Klasik semptomlar
Heartburn (Pyrozis)
Disfaji
Odinofaji
Water brush
Regdrjitasyon

Atipik semptomlar
Gogus agrisi
Bogaz agrisi
Ses degisiklikleri
Vokal kord granulomlari
Dental erezyon
Horlama
Uyku apnesi
Ani ¢ocuk 6lumi sendromu
Kronik dksurik
Astim
Pnémoni
Pulmoner fibrozis
Larenijit
Larengeal striktir

patolojik simirlarda bulundugunda mikros-
kopik eroziv reflii hastaligi’'ndan bahsedilir.
Noneroziv reflii hastaliginda 24 saatlik pH
monitorizasyonu bulgular1 fizyolojik sinur-
larda oldugunda semptom-reflii birlikteligi
degerlendirilir. Semptomlar reflii ataklari ile
uyum gosterdiginde hasta GOR hastast ola-
rak kabul edilirken semptom-reflii uyumu
olmayan durumlar fonksiyonel heartburn
olarak kabul edilir.

2. Endoskopik bulgulari olan GORH (erosive
gastroesophageal reflux disease, E-GERD).

3. Distal 6zofagus mukozasinda metaplazik de-
gisikliklerle (Barrett) birlikte olan GORH (M-
GERD), (Tablo 6).

Tani

Dikkatle alinan bir anamnezle tipik semp-
tomlar1 olan hastalarda GORH tanisi kolaylikla
konulabilir. Hastanin semptomlarinin refliiye
yonelik bir tedavi ile kisa stirede diizelmesi de
teshisde kullanilabilecek diger bir yontemdir
(Test terapotik). Atipik semptomlar tanimlayan
hastalarda, alarm semptomlarinin varhiginda
(Disfaji, odinofaji, belirgin kilo kaybi, kanama,
anemi vb.) veya tedaviye yanit vermeyen hasta-
larda bazi ilave testlerin segilerek uygulanmasi
gerekir (Tablo 7). Baryumlu ozofagus pasaj grafi-
sinde gastrodzofagial reflii, hiatal herni ve peptik
darlik gibi bulgular goriilebilir ancak 6zofajitin
saptanmasinda duyarliligi endoskopiye gore
dustktiir. Cift kontrasth grafiler mukozal hasar-
lanmanin gosterilmesinde daha duyarhidir fakat
bu yéntem de GORH nin ciddi bir komplikasyo-
nu olan Barrett metaplazisinin varligini gostere-
mez. Baryumlu grafi ¢ekimi sirasinda reflii go-
riilmesi GORH igin spesifik bir bulgu degildir
ve GOR hastalarinin gogunda da iglem sirasinda
refliiyli gostermek miimkiin olmamaktadir. Bar-
yumlu incelemenin faydal bir yan1 6zofagusun
motor fonksiyonu hakkinda kismen de olsa bir
fikir verebilmesidir. GORH da baryumlu grafide
goriilebilecek nadir bir bulgu da ‘felinizasyon’
olarak adlandirilan, 6zofagus liimeninde ince

TABLO 6 Gastrodzofagial Reflii Hastaliginin Fenotipleri ve Klinik Ozellikleri. NERH: Noneroziv Reflii Hastaligi,
ERH: Eroziv Reflii Hastaligi, M-RH: Metaplazik Reflii Hastaligi

NERH ERH M-RH (Barrett)
Prevalans 65% 35% 10%
Reflii siddeti Hafif-Orta Orta-Siddetli Orta-Siddetli

Mukozal cevap Refluye kargi yuksek

duyarlilik ve reaktivite

Refluye karsi yiksek duyarlilik

Refluye karsi yuksek/dusuk

inflamatuar cevap ve duyarlilik, metaplazik

hasarlanma epitel olusumu
Prezentasyon Tipik ve atipik refli Heaburn agirlikli tipik Daha hafif semptomlar,
semptomlari semptomlar hekime basvuruda
gecikme
Asit supresiv Genellikle tam degil Genellikle iyi iyi semptomatik cevap,

(Ozellikle atipik
semptomlari olanlarda)

tedaviye cevap

semptomatik cevap ve
mukozal lezyonlarda
iyilesme

fakat metaplazik
epitelde gerileme
belirsiz

Diger fonksiyoel GiS
hastaliklari ile birlikte
olabilir, yagam kalitesini
bozabilir

Komplikasyonlar

Ulserasyon ve peptik
striktlr gelisebilir

Ulserasyon ve peptik
striktlr gelisebilir

Malign potansiyel Distk

Dusuk Goreceli olarak ylksek
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Gastroozofagial Reflii Hastalig:
TABLO 7 Tanisinda Kullanilan Testler

Duyarlilik Ozgiilliik

AOS manometrisi %58 %84
(AOS basinct <10mmHg)

Endoskopi %68 %96
Mukoza biyopsisi %77 %91
Sintigrafi %61 %95
Baryumlu grafi %40 %85
Bernstein testi %79 %82
Standart asit refli testi %84 %83
pH monitorizasyonu %88 %96

testere disi gortintimiindeki halkalanmalardir
ve kedi 6zofagusuna benzedigi i¢in bu ad veril-
mistir. Sirkiiler adale tabakasindaki aktivasyona
ve hipertrofiye bagli oldugu diistiniilmektedir.
Endoskopi 6zofagus mukozasmin direkt ola-
rak goriilmesine ve gerektiginde histopatolojik
inceleme igin doku 6rnegi alinmasma imkan
vermesi nedeniyle GORH teshisinde en sik kul-
lanilan yéntemdir. Semptomatik GOR hastalari-
nin yarisindan fazlasinda (%65-70) endoskopide
ozofajit bulgular1 olmayabilir (noneroziv refli
hastalig1), bu taktirde kardio6zofagial bileske-
nin 3-5 cm proksimalinden biyopsiler alinarak
6zofagus mukozasin refliiniin erken mikros-
kopik bulgular1 yoniinden incelenmesi tanida
yardimar olur. GOR sikayeti ile bagvuran bir
hastada anamnez yeterli oldugunda genellikle
tan1 amaciyla endoskopi yapilmasina gerek yok-
tur. Ancak semptomlar1 5 yildan fazla bir stire-
den beri var olanlarda, 40 yasin tizerindeki has-
talarda, ailesinde 6zofagus veya mide kanseri
bulunanlarda ve alarm semptomlar: varliginda
(Disfaji, kilo kaybi, anemi vb.) endoskopi mutla-
ka yapilmalidir. Endoskopide saptanan 6zofajit
siddetinin derecelendirilmesinde kullanilmak
tizere gesitli evreleme sistemleri gelistirilmigtir.
Savary&Miller (veya Savary & Monnier), Los
Angeles, Hetzel&Dent ve MUSE (metaplazi-iil-
ser-striktiir-erezyon) siniflamalar: bunlar arasin-
da sayilabilir. Savary-Miller sistemine gore; mu-
kozada hiperemi,6dem veya sadece bir adet lon-
gidutinal erezyon ve/veya eksiidatif lezyon
(EEL) varhiginda 1°, birbirleri ile birlesmeyen
birden ¢ok EEL varliginda 2°, lezyonlarin 6zofa-
gus limenini ¢epegevre sarmast halinde 3°, l-
ser,darlik veya kisa 6zofagus gibi kronik lezyon-
larin bulunmast halinde 4° ve evre 1-4 deki lez-
yonlara ilave olarak Barrett 6zofagusunun bu-
lunmasi halinde de 5° 6zofajitten bahsedilir. Gii-
niimiizde daha sik olarak kullanilmaya bagla-
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nan Los Angeles (LA) siniflamasina gore; 6zofa-
gusta 5mm den kisa lineer erezyonlarin varl-
ginda 1°, 5mm den uzun lineer erezyonlarin
varliginda 2°, bu erezyonlarin 6zofagus liimeni-
nin 3/4 uni etkilemesi halinde 3°, erezyonlarin
ozofagus liimenini ¢epgevre sarmasi halinde ise
4° ozofajitten bahsedilir. Baz1 reflii hastalarinda
6zofagogastrik bilegkede (skuamokolumnar bi-
leske) tizerinde kiigiik bir erezyon veya tilseras-
yon bulunabilen 3-4mm capinda sesil polipoid
olusumlar goriilebilir ve ‘sentinel fold” olarak
adlandirilir. Malignite ile ilgisi yoktur.

GORH diistindiiren semptomlar1 oldugu
halde endoskopide patoloji saptanmayan hasta-
larda teghisde kullanilacak bir sonraki yontem
uzun siireli (24 veya 48 saat) ambulatuar intradzo-
fagial pH monitorizasyonu dur. Bu yontemle alt
ozofagus sfinkterinin 5cm ve 15-20 cm proksi-
maline yerlestirilen aside duyarli sensorlerle
6zofagusun degisik seviyelerindeki pH 6lg¢tile-
rek kaydedilmekte ve daha sonra bilgisayar
programlar1 vasitasiyla degerlendirilmektedir.
Bu amacla Johnson & DeMeester tarafindan
olusturulan kriterler kullanilir. Bu kriterlere go-
re 6zofagusun aside maruz kaldig: toplam siire,
reflii epizodu sayisi, 5dk dan uzun stiren reflii
epizodu sayisi, reflii ataklarmin gida alimi ve
pozisyonla olan iligkisi, uyku sirasinda olusan
reflii miktari, reflii-semptom iligkisi (semptom
indeksi) gibi parametrelere bakilarak hastada
GORH olup olmadigina karar verilir. Normalde
ozofagus icindeki pH nin 4 tin tizerinde (6-7) ol-
mast gerekir ve pH nin 4 {in altina diismesi ref-
lii epizodu olarak kabul edilir. Normal bir insan-
da 24 saatlik stirede 6zofagus iginde pH 4 iin al-
tinda gecen toplam stirenin 60dk nin altinda ol-
mas1 (24”saatlik toplam siirenin %4 den az1) ve
5dk dan uzun stiren reflii epizodunun bulunma-
masi gerekir. pH monitorizasyonu patolojik ref-
liintin belirlenmesi yaninda hastanin semptom-
larmin reflii ile ilgili olup olmadigini géstermesi
bakimindan da ayr: bir 6neme sahiptir. Ayrica
tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavinin
etkinliginin arastirilmasinda da kullanilabilir
(Sekil 8). Uzun stireli ambulatuar pH monitori-
zasyonu GORH teghisinde gold standart olarak
kabul edilmektedir. Bu yontemle asit refliisii ya-
ninda safra tuzlarina veya biltiriibine duyarl
sensorler kullanilarak (Bilitec®) alkalen reflii
varligi da arastirilabilir. Gastrodzofagial reflii
hastalarmin genellikle 6zofagusun mekanik ve
kimyasal (asit) uyarmmina karsi duyarliliklari
azalmis olmakla birlikte bazi hastalar pH moni-
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torizasyonlar1 normal sinirlarda oldugu halde
belirgin 6lgtide semptomatik olabilirler.Bu has-
talarda uyar: algilama esigi diisiik olup bu du-
rum asirt duyarl 6zofagus (Hipersensitif 6zofa-
gus- Irritabl 6zofagus) olarak adlandirilir. Aksi-
ne Barrett 6zofagusu ve striktiir gelisen vakalar-
da uyar: algilama esigi genelde ytiksektir.

Ozofagial impedans GORH tanisinda kullani-
labilecek bir diger testtir. (Bkz. Ozofagus hasta-
Iiklarinin tamisinda kullanilan testler, cok kanal-
l1 intraluminal impedans, multichannel intralu-
minal impedance). Sintigrafi (Gastroesophageal
scintiscanning) GORH nin teghisinde nadir ola-
rak bagvurulan bir yéntemdir. Radyoaktif mad-
de ile isaretli stvinin bir nazogastrik tiip vasita-
styla mideye doldurulmasini takiben 6zofagusa
veya akcigerlere kacis: sintigrafik olarak izlenir.

Bernstein testinde (Asit perflizyon testi) nazal
yoldan ilerletilen bir kateterle orta 6zofagusa
dakikada 1ml hizla 0.1 N HCI verilir ve semp-
tomlarin ortaya cikip ¢ikmadigr degerlendirilir.
Asit perfiizyonu ile agr1 olugmasi ve daha sonra
bu agrini serum fizyolojik perfiizyonu ile kay-
bolmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Testin
duyarlilig: ve 6zgulltigii %80 civarinda olup ne-
gatif olmast GORH olmadigimni gostermez. Stan-
dart asit reflii testinde hastanin midesine naso-
gastrik tiip vasitasiyla 300ml kadar 0.1N HCI
koyulduktan sonra alt 6zofagusa yerlestirilen
pH sensorii yardimu ile 6zofagus i¢inde pH 6l-
¢limii yapilir. pH nin en az 3 kez 4 {in altina diis-
mesi testin pozitif oldugun gosterir. Gliniimiiz-
de tercih edilen bir yontem degildir.

Ozefageal manometri GORH tanisinda rutin
olarak kullanilan bir yontem degildir. Anti reflii
cerrahi uygulanacak olan hastalarda cerrahi 6n-
cesinde 6zofagus fonksiyonlarmin belirlenmesi
bakimindan mutlaka yapilmas: gerekir. Mano-
metride alt o6zofagus sfinkter basincinin
10mmHg altinda seyretmesi ve peristaltik dalga
siddetinin 30mmHg ve altinda olmasi reflii po-
tansiyelini gostermesi bakimindan anlamlidir
(inefektif 6zofagus). Son yillarda pH metrik ve
manometrik 6l¢timleri ayni anda yapabilen am-
bulatuvar sistemler kullanilmaya baglanmaistir.

Ayirici Tani

GORH nin semptomlar1 infeksiy6z ajanlar,
ilaglar ve kimyasal maddelerle veya radyoterapi
sonrasinda olusan 6zofajitler, Chron, Behget ve-
ya greft versus host hastalig1 gibi diger bagka
hastaliklarda olusabilecek 6zofajitler, eozinofilik
ozofajit, peptik tilser, fonksiyonel dispepsi, 6zo-
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fagusun motor fonksiyon bozukluklari, safra ke-
sesi hastaliklar1 ve angina pektorisle karisabilir.
Ayrintili ve dikkatli bir anamnez genelde yeter-
li olmakla birlikte baz1 hastalarda endoskopi, ul-
trasonografi, 6zofagus manometrisi, eforlu EKG
ve koroner anjiografi gibi ilave teshis yontemle-
rinin kullanilmas: gerekebilir.

GORH’nin Komplikasyonlari

GORH nin komplikasyonlar1 Tablo 8'de gé-
rillmektedir. Peptik striktiir hastalarin %5-20
sinde (Ortalama %10) goriiliir. Genellikle kardi-
yoozofagial bileskede veya 6zofagusun 1/3 alt
kisminda olusur. Peptik striktiirtin baslica
semptomu progresiv karakterde olan disfajidir
ancak 6zofagusun capt 12mm nin altina inme-
dikge semptom vermez. Ozofagus pasaj grafisi
ve endoskopi ile tan1 koyulur. Ayiricr taruda dis-
tal 6zofagus veya kardia tiimorleri diistintilme-
lidir. Medikal tedaviyle 6dem ve inflamasyonun
dtizeltilmesinden sonra endoskopik balon dila-
tasyonu denenir. Bu tedaviye cevap vermeyen
vakalarda cerrahi tedavi uygulanir. GOR hasta-
larinin %5 den az bir kisminda distal 6zofagus-
daki 6zofajite ilave olarak bazen siddetli kana-
malara yol acabilen derin iilserler olusabilir
(Wolf tilserleri). Perforasyon oldukca nadirdir
(<%1). Bu tlserler genellikle tibbi tedavi ile dii-
zelirler. GORH daki kanama daha ¢ok gizli kan
kayb1 seklindedir ve 6zellikle yagh hastalarda
kronik demir eksikligi anemisi sik olarak gorii-
liir. Hiatal herni ile birlikte bulunan olgularda
herni posu i¢inde olusan derin erezyonlar kana-
yabilir (Cameron erezyonlari). GORH Kronik la-
renjit, astim, aspirasyon pnomonisi, atelektazi
ve bronsiektazi gibi 6zofagus dis1i komplikas-
yonlara yol agabilir ve bu durum tibbi tedaviye
cevap vermeyen hastalarda cerrahi tedavi igin
bir endikasyon olusturur.

Barrett

GORH'nin siiphesiz ciddi ve sessiz bir
komplikasyonu prekanseréz bir hastalik olan
Barrett metaplazisinin gelismesidir. Bilindigi gi-
bi distal 6zofagusdaki ¢ok katli skuamoz epite-

Gastroozofagial Reflii Hastaliginin
TABLO 8 Komplikasyonlari

Ozofagial striktiir %4-20
Barrett %8-15
Kanama <%5
Perforasyon <%1
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Sekil 13. Barrett metaplazisinde C&M Prague siniflama sistemi (A). Ornekte metaplazik epitelin gastrodzofagial bilegke-
den itibaren maksimal uzunlugu 5cm, sirkumferensial metaplazik alanin uzunlugu ise 3m olarak verilmistir. Ornekte go-
riilen Barrett metaplazisi bu siniflama sistemine gore ‘ Prague C3M5’ seklinde ifade edilir. Mikroskopik incelemede;
Ozofagusun normal skuamioz epiteli(B), Metaplazik epitel (Barrett) (C).

lin yerini metaplazik kolumnar epitelin almasi
Barrett 6zofagusu olarak adlandirilir ve genel-
likle uzun siiren GORH sonucudur. Uzun siireli
aside maruz kalma sonucunda kolumnar epitel
metaplazisinin gelismesi aslinda 6zofagus epite-
linin zararli etkenden (mide asidi) korunmasina
yonelik bir adaptasyon mekanizmasi gibi go-
riinmektedir. Bu metaplazik hiicrelerin nereden
geldigi sorusu halen cevaplanmis olmamakla
birlikte mukozada bulunabilecek kok hiicreler-
den kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ge-
nel olarak endoskopi yapilanlarda Barrett me-
taplazisine rastlanma siklig1 %0.5-1, GORH ne-
deniyle endoskopi yapilanlarda rastlanma sikli-
g1 ise %5-15 (ortalama %10) dir. Ozofagusda
peptik striktiir varliginda bu oran %50 ye kadar
cikabilir. Ozofagusa safra refliisii varhginda
Barrett metaplazisi daha sik goriilmektedir. Bar-
rett 6zofagusu her yasta goriilebilmesine rag-
men 40 yas sonrasinda goriilme sikligi artar.
Barrett 6zofagusundaki metaplazik kolumnar
epitelin {ig tipi tantmlanmigtir;

1. Kavsak tipi (junctional) olarak adlandirilan
ve kardia benzeri hiicreler (Kardia tipi),
Mide fundusu epiteli benzeri hiicreler (Fun-
dik tip)

Paneth ve goblet hiicreleri varhigi gosteren
barsak tipi epitel (Intestinal tip).

2.
3.
Ozofagusdaki metaplazik epitel 3 cm den kisa

bir segmenti tuttugunda kisa segment Barrett
(short segment Barrett), 3cm den uzun bir seg-
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menti tuttugunda ise uzun segment Barrett me-
taplazisinden (long segment Barrett) bahsedilir.
1cm ve daha kisa Barrett metaplazisi genel olarak
endoskopi yapilan insanlarin %10-15 inde gori-
lebildiginden GORH ile iligkisi tartismalhdir. Bar-
rett meplazisinde metaplazik alamin tarifinde
standart bir uygulama saglanmas: amaciyla uy-
gulanmaya baglanan daha yeni bir siflama sis-
temi reflii calisma gurubu tarafindan gelistirilmis
olan C&M Prag siuflama sistemidir. (WGCO,
Working Group for the Classification of Reflux
Eesophagitis C&M Prague criteria). Bu sistemde,
kolumnar epitelin distal 6zefagustaki maksimal
(M, maximal lenght) ve sirkiiler tutulum gosteren
bolgedeki yiikseklikleri (C, circumferential
lenght) 6l¢tilerek Barrett metaplazisi sinuflandiri-
lir. Bu sistemde adacik halindeki metaplazik
alanlar ayrica belirtilir (Sekil 13). Bazi hastalarda
metaplazik segmentin uzunlugu yilda 0.5-1.5 cm
kadar uzama gosterebilir.

Endoskopide Barrett 6zefagusu saptanan
hastalarda yillik adenokarsinom gelisme preva-
lanst %0,5 civarindadir. Bu oran Barrett metapla-
zisi olan hastalarda adenokarsinom gelisme ris-
kinin genel popiilasyona gore 30 ila 125 kat da-
ha fazla oldugunu gostermektedir. Kanser geli-
simi Ozellikle intestinal tipte metaplazide belir-
gindir. Uzun segment Barrett tutulumu olan, al-
kol ve sigara kullanan, yasl ve erkek hastalarda
adenokarsinom gelisme riski artmigtir. Barrett
epitelinden adenokanser gelisimi intestinal me-
taplazi-displazi ve insitu kanser evrelerini taki-
ben ortaya ¢ikar. Displazi, siddetine gore diisiik
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veya yiiksek dereceli displazi (low grade
dysplasia-LGD , high grade dysplasia-HGD) ve
kesinlik kazanmayan displazi (indefinite
dysplasia) olmak tizere ti¢ guruba ayrilir. Barrett
metaplazisi olan hastalarin 1/3 inde LGD, %5
inde de HGD ye rastlanur. 2 ve 5 yil siire ile izle-
nen LGD li hastalarin sirasiyla %10 ve %28 inde
HGD ye déniistim goriiliir. LGD nin gerileyebil-
digine dair baz1 veriler olmakla birlikte sonuglar
celigkilidir ve biyopsi alinma teknigi veya pato-
lojik degerlendirmeden kaynaklanan sorunlar
boyle bir sonug alinmis olmasina yol a¢muis ola-
bilir. ACG (American College of Gastroentero-
logy) LGD li hastalarin bir y1l ara ile endoskopi
yapilarak takip edilmesini énermektedir. HGD
de kansere dontisiim siklig1 yillik ortalama %5
civarindadir. 5 ve 7 yil siire ile izlenen HGD li
hastalarin sirasiyla %15 ve %25 inde kanser ge-
listigi bildirilmistir. Fokal HGD de %7 oraninda
kansere dontigiim goriliirken diffiiz HGD’de
bu oran %36 ya ¢ikmaktadir. HGD li metaplazik
mukoza diizgiin yapida oldugunda kansere
donmiisiim orami %13 ken metaplazik mukoza
nodiiler yapida oldugunda bu oran %63’e ytik-
selmektedir. Bu sonuglar metaplazik mukozanin
nodiiler yapida olmasinin ve diffiiz HGD varli-
gimin kansere dontisiim riskini artirdigimi gos-
termektedir. Diizgiin yapida mukozada HGD
varliginda bir y1l sonunda ilerleme gériilmedigi
taktirde izlemenin bir yillik araliklarla stirdiirii-
lebilecegini tavsiye eden yayinlar bulunmakla
birlikte HGD nedeniyle rezeksiyon yapilan has-
talarin 6nemli bir béliimiinde (%30-70) patolojik
inceleme sirasinda kanser saptanmasi nedeniyle
gintimiizde HGD saptanan hastalarin insitu-
karsinom olarak kabul edilerek endoskopik ve-
ya cerrahi yontemlerle tedavi edilmesi gerektigi
goriisli hakimdir.

Barrett 6zefagusunda endoskopik takibin
amact kansere dontistim bulgulariin ve gelise-
bilecek bir adenokanserin erken ve rezektabl d6-
nemde yakalanabilmesidir. Belirgin endoskopik
magnifikasyon saglayan yeni endoskopik tek-
nikler (NBI-narrow band imaging, high definiti-
on endoscopy, confocal endoscopy vb.) metapla-
zik alandaki stipheli alanlardan ytiksek dogru-
lukla biyopsi alinmasini saglayabilmeleri baki-
mindan giderek artan siklikta kullanilmaya bas-
lanmistir. Bu yontemlerle mukozadaki villiisler-
de diizensiz yap1 ve anormal vaskiilarite goriil-
mesi HGD varligini %95 in tizerinde dogrulukla
gosterebilmektedir. Barrett epitelinde kansere
dontstiimiin erken dénemde tesbit edilmesine
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yonelik bagka yontemler de mevcut olmakla bir-
likte bu yontemler hentiz rutin uygulama alani-
na ge¢cmemistir. 17. kromozomun kisa kolunda
bulunan ve bir timor siipresér gen olan (17p)
P53 geni mutasyonu ve sitometrik yontemlerle
saptanan anoploidi bu amacla kullanilan yén-
temler arasinda sayilabilir. Mutasyona ugramis
P53 geni yarilanma 6mrii uzun oldugundan do-
kuda birikir ve immunhistokimyasal boyama
yontemleri ile kolayca gosterilebilir. Metaplazik
epitelde LGD varhiginda %0-10, HGD varliginda
%57, adenokarsinom varliginda ise %100 ora-
ninda p53 pozitifligi bulunur. p53 negatif olan
LGD li hastalarin %0-15 inde kanser gelisirken
p53 pozitif LGD li hastalarin %30-78 inde kanse-
re doniistim olusmaktadir. Bu degisiklikler disp-
lazinin histolojik bulgularindan 6nce ortaya ¢i-
karlar ve kansere dontisimiin erken dénemde
saptamasinda yardimci olurlar. Dokuda ornitin
dekarboksilaz aktivitesi, CEA, mukus yapisin-
daki anormallikler, c-Ha-ras, c-erb-B gibi onko-
genlerin aktivasyonu, hiicre biiytimesini, bolin-
mesini ve apoptozu diizenleyen proteinlerdeki
degisiklikler (EGF, TGF-alfa, COX-2 vb.) kanse-
re doniistimii erken dénemde gosterilmesinde
kullanilabilen diger yontemlerdir.

Gastrodzofagial Reflii Hastaligi ve
Ozofagus Kanseri

Bati toplumunda yemek borusu kanseri go-
riilme siklig1 cografi bolgelere gore degisiklik
gostermekle birlikte 1-6/100.000 civarmndadir.
Yapilan calismalar gastrodzofagial reflii hastali-
g1 varhiginda yemek borusu kanseri goriilme
sikliginin bir miktar arttigini gostermekteyse de
bu artig orta ve hafif siddetteki reflii vakalarinda
fazla belirgin degildir. (Refli sikayeti olmayan-
larda %0,002, hafif ve orta siddette refliisii olan-
larda %0,003-0,018, siddetli refliisii olanlarda
%0,035). Bugtinkii bilgilerimiz, gastrozofagial
reflii hastaliginda yemek borusu kanseri gelis-
me sikliginda hafif ancak 6nemsiz diizeyde bir
artig oldugunu gostermektedir. Bu risk refli
hastaliginin cerrahi tedavisinde goriilebilecek
ciddi komplikasyonlarin gelisme olasiligindan
(%0,5-1,5) belirgin 6l¢tide daha diistiktiir.

Tedavi

GORH’da tedavinin amac; semptomlarin
kontrol altina alinmasi, 6zofajitin iyilestirilmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve saglanan re-
misyonun idamesidir. Hastaligin seyri degisik
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Sekil 14. Gastroozofagial reflii hataliginin tedavisinde yasam tarzinda yapilabilecek degisiklikler. Yatak basucunun 17-
18cm kadar yiikseltilmesi gece gelen reflii ataklarin1 anlaml 6l¢iide azaltir.

olabileceginden her hastada farkli bir yaklagim
gerekir. Sikayetleri seyrek ve hafif olan vakalar-
da sikayetlerin ortaya ciktig1 anda alinacak bir
antasit veya alginik asit yeterli olurken daha
siddetli vakalarda mide asit sekresyonunu bas-
kilamaya yonelik tedavilere gerek duyulur.
GORH kronik seyirli ve niikslerle giden bir has-
talik oldugundan hastalarin ilag tedavisi ile bir-
likte yasam tarzlarinda yapabilecekleri bazi ba-
sit degisiklikler yontinden bilgilendirilmeleri
gerekir (yatak basinin 16-17cm (6 inches) kadar
ytlikseltilmesi, refliiye yol agabilecek gidalardan
sakinilmasi, yatmadan 6nce yemek yenmemesi,
agir1 kilolarin verilmesi, sigara ve alkol tiiketil-
memesi vb.), (Sekil 14).

Antasitler hizli bir semptomatik diizelme
saglamakla birlikte genellikle yiiksek dozlarda
ve sik araliklarla kullanilmalar: gerekir. Antasit-
lerin hafif GOR vakalarinda tek baglarina veya
diger tedavilere yardimar olarak kullanilmas:
tavsiye edilebilir. Hafif vakalarda ve gastrointes-
tinal sistemden absorbe edilmedigi i¢in 6zellikle
gebelerde kullanilabilecek diger bir ilag aljinik
asittir (Na-alginate-Gaviscon®). Aljinik asit tii-
kiirtikteki bikarbonat ile reaksiyona girerek vis-
koz bir soliisyona dontisiir ve mide igerigi tize-
rinde bir tabaka olusturur. Boylece reflii aninda
mide igeriginin 6zofagusa ge¢mesine bir derece-
ye kadar engel olur. Reflii aninda mide asidi ye-
rine 6zofagus mukozasi ile aljinik asit temas
edeceginden hizli bir semptomatik diizelme
saglar. Son yillarda yapilan calismalarda aljinik
asitin 6zofagus mukozasinda epidernal biiytime
faktorii (EGF) miktarin ve epitelin bu maddeye
kars1 olan duyarliligimi artirdigr gosterilmisgtir.
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Ozellikle gebelerdeki refliiniin semptomatik te-
davisinde yararli olmaktadir.

Mide asit sekresyonunun baskilanmasi
GORH tedavisinde en 6énemli basmaklardan bi-
ridir. Bu amagla hafif siddetteki GOR vakalari-
nin tedavisinde tercih edilebilecek ilag gurubu
H2 reseptor blokerleridir (Ranitidin,famotidin,
nizatidin, roxatidin vb.). Duodenum iilseri teda-
visinde H2 resept6r blokerleri gece yatmadan
alinan tek dozda yeterli olurken GORH tedavi-
sinde giinde iki doz halinde ve daha yiiksek
miktarlarda kullanilmas: tavsiye edilmelidir
(Ranitidin 2-3x150mg, Famotidin 2x40mg, Rok-
satidin 2x75mg. gibi). Uzun siireli kullanimda
(>15gitin) tolerans gelistiginden H2 reseptor blo-
kerleri reflii hastaligini uzun siireli tedavisinde
tercih edilmemelidir.

Hafif siddetteki GORH da H2 reseptor blo-
kerlerine yardimai olarak kullanilabilecek diger
bir ilag gurubu prokinetiklerdir. Prokinetikler alt
6zofagus sfinkter basincin artirarak, 6zofagusta
peristaltik aktiviyeyi kuvvetlendirerek ve mide
bosalimimi hizlandirarak GOR niin azalmasina
katkida bulunurlar. Metoklopramid, domperi-
don ve sisaprid bu amagla giintimtize kadar kul-
lanilmis olan prokinetik ajanlardir. Metoklopra-
mid, dopamin-2 (D2) ve histamin-4 (5HT-4) re-
septOr antagonistidir ve merkezi sinir sistemine
gecebildiginden halsizlik,bag dénmesi, konfiiz-
yon, hiperprolaktinemi ve parkinson benzeri bir
tablo olusturabilir ve uzun stireli kullanim igin
uygun degildir. D2 reseptér antagonisti olan
domperidon MSS'ne ¢ok daha az miktarlarda
gectiginden bu tiir yan etkiler goériilmez ancak
hiperprolaktinemi yapabilecegi unutulmamali-
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Sekil 15. Parietal hiicrede asit sekresyonunun fizyolojisi. Gastrin, asetilkolin ve histamin reseptor blokeri ajanlar bazo-
lateral mebranda bulunan reseptorleri bloke ederek asit sekresyonunu azaltirlar. Proton pompasi inhibitorleri (PPI) api-
kal membranda asit sekresyonunun son basamagi olan H*,K*-ATPase 1 bloke ederek sekresyonu giiclii bir sekilde baski-
larlar, (Ach: Asetil kolin).

dir. Bir 5HT-4 antagonisti olan sisaprid AOS ba-  larla birlikte kullanilmalar1 tavsiye edilmekte-
sinc ve zofagus peristaltizmi {izerinde daha et-  dir. Ozellikle bulant semptomu ile birlikte olan
kili olmasina ragmen QT mesafesini uzatarak ~GORH tedavisinde domperidon tercih edilebilir.
ventrikiiler aritmilere yol acabildiginden (torsa- Orta ve siddetli GORH da kullanilmas: gere-
des de pointes) kullanimdan kaldirilmistir.  ken ilag gurubu proton pompasi inhibitorleridir
Ozellikle makrolid gurubu antibiyotikler ve ke-  (PPI). (Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, ra-
tokonazolle birlikte kullanildiginda toksisitesi  beprazol, esomeprazol vb.) (Sekil 15), Tablo 9.
artmaktadir. Son zamanlarda kullanima sunu- Bu ilaglar mide asit sekresyonunu giiglii bir se-
lan diger giiclii bir prokinetik ajan hem D2 re- kilde (>%85) baskilarlar ve 8-10 haftalik bir te-
septor antagonisti hem de asetilkolinesteraz in-  davi sonrasinda hastalarin %83-95 inde iyilesme
hibitorii etkisi gosteren (dual etki) itoprid dir  elde edilir. Aymn siire icinde H2 reseptor bloker-
(Ganaton). Giinde 2 kez 150mg dozunda verildi-  leri kullanilmasi durumunda hastalarin ancak
ginde giiclii prokinetik etki olusturmasinin ya-  %45-60 inda iyilesme saglanmaktadir. Baz1 has-
ninda ekstrapiramidal semptomlar, prolaktin ar-  talar yiiksek doz (Giinde 2 doz) PPI tedavisine
tist ve QT uzamas: gibi yan etkilere yol agma-  cevap vermeyebilirler. PPI leri yemek sonrasin-
maktadir. Prokinetik ilaglardan hicbiri yalmz da uyarilmis asit sekresyonunu baskiladiklar
baslarina kullanildiklarinda distal 6zofagusdaki  halde H2 reseptor blokerleri daha ¢ok aclik asit
patolojik asit miktarini (pH 4 in altinda gegen  sekresyonunu baskilarlar ve gece yatmadan 6n-
siire) etkileyemediklerinden GORH nin tedavi-  ce verilecek bir H2 reseptér blokeri semptomla-
sinde yalniz baglarina kullanimlar1 fayda sagla- 1 gece gelen hastalarda fayda saglayabilir (Noc-
mamakta ve asit sekresyonunu inhibe edenilag-  turnal acid breakthrough). Buna ragmen hala

25



Gastroenteroloji

diizelmeyen hastalarda tedavi altinda 24 saatlik
pH monitorizasyonu yapilmalidir. flag kullandi-
g1 halde pH monitorizasyonunda asit refliisti
bulgular olan hastalar Zollinger Ellison sendro-
mu yoniinden aragtirilmali ve gerekirse refliiye
yonelik cerrahi tedavi uygulanmalidir. pH mo-
nitorizasyonu normal bulundugunda ilaglara
veya enfeksiy6z ajanlara bagl 6zofajit, eozinofi-
lik 6zofajit, 6zofagusun motilite bozukluklar: ve
viseral hipersensitivite sendromu gibi diger has-
taliklar akla gelmelidir (Tablo 10).

GORH da tedavi kesildikten sonra hastalarm
biiytik bir cogunlugunda niiks goriiliir. 8-12 haf-
talik PPI tedavisinin kesilmesinden sonra hasta-
larin %50 sinde 3 ay icinde, %80 ninde de 6 ay
icinde semptomlar tekrarlamaktadir. Bu neden-
le hastalarin ¢ogunda degisik yogunlukda ida-
me tedavisi gerekmektedir. [dame tedavisinde
H2 reseptor blokerleri kullanilabilirse de bir¢ok
hastada PPI lerinin kullanilmasina gerek duyu-
lur. Prokinetik ajanlarin tedaviye ilave edilmesi
niiks oranini azaltmamaktadir. Uzun siireli PPI
tedavisinin olusturdugu hipergastrinemi, teda-
vinin kesilmesi sonrasinda asit sekresyonunda
ani artisa (asit reboundu) ve yakinmalarin kisa
siirede tekrar ortaya gikmasmna yol agabilir. Bu
nedenle GORH da tedavinin ila¢ dozunun en az
2 aylik bir siirede azaltilarak kesilmesi tavsiye
edilir.

Uzun siireli PPI kullaniminin olusturdugu
hipoklorhidri midede asir1 bakteri ¢ogalmasina,
B12 vitamini ve demir emiliminin bozulmasina
ve H.pylori ile olusan gastritin siddetlenmesine
sebep olabilecegi gibi hipoklorhidrinin uyardig:
asir1 gastrin sekresyonu midede fundusunda
polip olusumuna, kolorektal polip olusumunun
kolaylasmasina, parietal hticre hiperplazisine ve
ECL (Enterocromaffin like cells) hiicre hiperpla-
zisi ve/veya tip-1 gastrik karsinoid olusumuna
yol agabilir. Insanlarda uzun siireli (en az 10 y1l)
PPI kullanimina bagh karsinoid tiimor veya ko-

lorektal kanser gelisimi bildirilmemistir. Yagh-
larda ve hastanede yatan hastalarda uzun siireli
PPI kullanmimi pnémoni ve clostridium difficili
enfeksiyonu gortilme sikligini artirabilmektedir.
flacin uzun siireli kullanim1 sonrasinda ortaya
cikabilecek sorunlardan biri de osteoporozdur.
Son yillarda GORH nin idame tedavisinde has-
talarin belirli araliklarla veya ihtiya¢ duydukla-
r1 zamanlarda (on demand) PPI kullanmas: sek-
linde bir yaklasimla iyi sonuglar alinabilecegi
bildirilmektedir.

Aralikli olarak asite (pH<4) ya meruz kalma
Barrett epitelinde hiicre proliferasyonunu belir-
gin olglide uyardigindan kuvvetli asit supresyo-
nu Barrett 6zefagusunda tedavinin temelini
olusturur. Barrett 6zefagusu olan hastalarda me-
taplazik epitelden alinan biyopsilerin sonucuna
gore bir takip ve tedavi sekli uygulanir. Metap-
lazik epitelden Seatlle protokoliine gore ve ye-
terli sayida (2 cm ara ile ve her dort kadrandan)
biyopsi alinmalidir. Aktif inflamasyon bulgular:
varliginda displazinin degerlendirilmesi dogru
degildir ve yanlis sonuglara yol agabilir. Bu ne-
denle endoskopide inflamasyon ve 6zofajit bul-
gulari olan hastalarda ytiksek doz PPI tedavisiy-
le diizelme saglandiktan sonra biyopsi alinmali-
dir. Histopatolojik incelemede displazi yoksa
hastanin PPI tedavisi altinda 3 yilda bir endos-
kopik kontrolii yeterlidir. Hafif derecede displa-
zi saptanan hastalar PPI tedavisi altinda izlene-
rek endoskopi ilk yil 6 ay ara ile tekrarlanmali
ve yine hafif displazi saptanmasi halinde hasta 1
yil ara ile endoskopik kontrollere ¢agirilmalidir.
Iki y1l iist iiste displazi saptanmayan vakalarda
izleme aralig1 3 yila cikarilabilir. Agir derecede
displazi saptanan hastalarda yogun medikal te-
davi sonrasindaki 3. ayda endoskopi tekrarlan-
mal1 ve patolojik tan1 bagka bir patolog tarafin-
dan da dogrulandiktan sonra endoskopik veya
cerrahi rezeksiyon yontemlerinden biri uygu-
lanmalidir. Segilecek yontem metaplazik alanin

TABLO 9 Proton Pompasi inhibitérlerinin Farmakokinetik Ozellikleri (AUC: Area Under Curve, T max: Maksimum

Pazma Konsantrasyonuna Ulasma Siiresi).

ilag Biyoyararllik Yarilanma Tmax (saat) Uriner atiim AUC (maxh/L)
omri (saat)

Omeprazol %40-65 0.5-1 0.5-3.5 %77 0.2-1.2

S-omeprazol %50-89 1.2 1.5 ? 4.2 (20 mg)
12.6 (40mg)

Lansoprazol %80-90 1.3-1.7 1-1.7 %15-25 1.7-5

Pantoprazol %77 1.2-1.9 1.5-4 %70-80 2-5

Rabeprazol %52 0.7-2 1-5 %30-35 0.8
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genisligine, yapisina (nodiilarite vb.), hastanin
yasina, genel durumuna, komorbid hastalikla-
rin varhigma, yontemin uygulanabilirligine ve
hastanin tercihine goére belirlenmelidir. En iyi
merkezlerde bile cerrahi rezeksiyonun mortali-
tesi %4-10, morbiditesi ise %35 civarindadir ve

bu oranlar siradan merkezlerde daha yiiksek se-
viyelerdedir.

Cerrahiye kontrendikasyon teskil eden du-
rumlarin varliginda veya endoskopik tedavi i¢in
uygun olan vakalarda endoskopik mukozekto-
mi, termal enerji (Lazer, elektrokoagiilasyon, ar-

1y:\:1Mo R 1} Gastroozofagial Reflii Hastaliginda Tedavi Algoritmi
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gon plazma koagiilasyon ve radyofrekans ener-
ji — HALO) ve fotodinamik tedavi yontemleri
denenebilir. Displazi saptanan Barrett metapla-
zisinde tek basina PPI kullanimi kansere donti-
simiim engellenmesinde yetersizdir. Displazik
epitelde kansere dontisiim orani sadece PPI te-
davisiyle izlenen hastalarda %28, PPI ve Fotodi-
namik tedavi birlikte uygulandiginda %13 bu-
lunmustur. Fotodinamik tedavide hastaya "hem’
biyosentezinde rol oynayan bir madde olan 5-
aminolevulinic acid (5-ALA) veya bir hemato-
porfirin karisimi olan porfimer sodyum veril-
dikten 4-6 saat sonra metaplazik epitele endos-
kopik olarak uygulanan laser daha 6nce epitel-
de biriken 5-ALA veya porfirini toksik forma
dontstiirerek hiicre 6liimiine yol acar. Bu yon-
temlerde basar1 %40 ile %90 arasinda degisebi-
len oranlarda bildirilmekle birlikte ydntemin
morbiditesi %25, mortalitesi de %5-8 civarinda
olup striktiir (%50), mediastinit, atrial fibrilas-
yon, perforasyon, plorezi ve fotosensitivite gibi
ciddi yan etkiler goriilebilmektedir. Barrett me-
taplazisinin endoskopik tedavisinde umut veri-
ci yeni termal yontemlerden biri de radyofre-
kans enerji uygulamasidir (HALO). Bu yontem-
de &zel bir balon veya aplikator kullanilmak su-
retiyle genis Barrett alanlari endoskopik olarak
birkag seansta %90 a varan oranlarda tedavi edi-
lebilmektedir. HALO yo6ntemi submukozaya
ulagmayan derinlikte ytizeyel termal hasarlan-
ma sagladigindan Barrett epiteli ortadan kaldiri-
Iirken kanama ve striktiir gelisimi gibi kompli-
kasyonlar ¢ok nadirdir (<%10). Daha kiigtik Bar-

rett alanlariin tedavisinde uygulanabilecek di-
ger yontemler argon plazma koagiilasyonu
(APC) ve endoskopik mukozal rezeksiyondur.

Barrett 6zofagusu tedavisinde umut verici
goriinen bir tedavi gekli de selektif siklooksije-
naz inhibitdrlerinin kullanimidir (COX-2). Ko-
lon poliplerinde ve kolon ve 6zofagus kanseri
gibi baz1 kanser tiirlerinde oldugu gibi Barrett
epiteli hiicreleri de agirt miktarda COX-2 olustu-
rurlar. Hayvan ve insanlar iizerinde yapilan ¢a-
lismalarda refecoxib veya cefecoxib gibi selektif
COX-2 inhibit6rlerinin kullanilmas: ile Barrett
epitelinde hiicre proliferasyonunun, displazi ge-
lisiminin ve kansere doniisiimiin yavaslatilabi-
lecegi veya Onlenebilecegi yoniinde umut verici
sonuglar alinmigtir.

GORH’da Endoskopik Tedavi

Son yillarda GORH'nin tedavisinde bazi en-
doskopik tedavi yontemleri kullanilmaya bag-
lanmigtir. Tamamlanmis ve siirmekte olan ¢alis-
malardan alinan erken sonuglar ytiz giildiirticti
olmakla birlikte halen daha bu y6ntemlerin et-
kinlikleri kesin olarak kanitlanmig degildir. Bu
yontemlerin etkinliklerinin gosterilmesi igin
uzun stireli ve kontrollii ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

1. EndoCinch (Endoskopik gastroplasti):
Endoskopik yontemle 6zofagogastrik bileskeye
bir cesit dikis koyularak bu bolgenin kese agzi
seklinde biiziilmesi ve mukozada ilave kivrim-
lar olusturulmasina yonelik bir tedavi seklidir.

Sekil 16. Barrett metaplazisi tedavisinde kullanilan radyofrekans ablasyon (HALO) sistemi. Generator ve termal ablas-

yon uygulanmasini saglayan balon ve diiz aplikatorler.
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1V:\:]XeR k| Gastro6zofagial reflii hastaliginda cerrahi tedavi endikasyonlari

Endikasyon

Karsi goriis

Cerrahi tedavi

PPI tedavisine iyi yanit veren
GORH

Cerrahi tedaviye bagli yan etkiler

Onerilmez

PPI tedavisine iyi yanit veren
ancak uzun sure ila¢ kullanmak
istemeyen hastalar

Cerrahi tedaviye bagh yan etkiler
ve cerrahi sonrasinda tekrar ilag
kullanim gereksinimi
(3 yilda %30, 10 yilda %60)

Secilmis vakalarda
tavsiye edileblir

PPI tedavsine yetersiz yanit
veren GORH

GORH? Alkalen reflii? Volim
regurjitasyon?

Onerilmez

PPI tedavisine ragmen asit veya
zayif asit refllist olan vakalar

Secilmis vakalarda
tavsiye edilebilir

Anatomik anormallikler
(Genis hiatal herni)

Heartburnde diizelme olmasina
ragmen regurjitasyona ve/veya
solunum sistemine ait yakinmalarin

Tavsiye edilebilir

strmesi
Barret metaplazisi Cerrahi tedavinin kanser geligimini Onerilmez
onledigine dair bulgu yok
Ozefagus kanseri proflaksisi Cerrahi tedavinin kanser gelisimini Onerilmez
onledigine dair bulgu yok
Tedavi sonrasindaki 2.y1lda hastalarin %25 inin GORH’da Cerrahi Tedavi

ilag kullanimini tamamiyle biraktiklari, %30
unun kullandiklari ila¢ dozunu yaridan fazla bir
oranda azalttiklari, hastalarin %45 inde tam
dozda medikal tedaviye ihtiya¢ duyuldugu bil-
dirilmigtir.

2- Radyofrekans enerji (Stretta yontemi):
Endoskopi sirasinda gastrodzofagial bileske se-
viyesine yerlestirilen bir cihazla radyofrekans
enerji verilmesi suretiyle dokuda kollajen biriki-
mi ve kollajen kontraksiyonuna yol acarak za-
manla AOS basincmnin artirlmasima yonelik bir
tedavi geklidir. Bu tedaviden sonra hastalarin
ortalama % 60 min ilag kullanimina gerek duy-
madiklar1 veya sadece ihtiyag hissettiklerinde
ilag kullandiklari tesbit edilirken perforasyon ve
islem sirasinda aspirasyona bagh olim bildiril-
migtir.

3- Alt 6zofagus sfinkterinin giiclendirilme-
si: AOS bélgesine pleksiglas mikrosfer veya eti-
len vinilalkol polimer (Enteryx) partikiilleri gibi
bazi maddelerin enjekte edilmesiyle sfinkter
mekanizmasiin gliclendirilmesine yonelik bir
tedavi yontemidir. Enteryx tedavisinden sonraki
2. yilda hastalarin %75 inin ilag tedavisini birak-
tiklar1 veya ila¢ dozunu azalttiklar1 bildirilmisde
de o6liimle sonuglanan komplikasyonlar1 nede-
niyle kullanimdan kaldirilmstir.
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Medikal tedaviye ragmen GOR hastalarinin
yaklasik %10 kadarinda cerrahi tedaviye gerek
duyulur. Medikal tedaviye yanit vermeyen sid-
detli 6zofajit, hemorajik 6zofajit veya solunum
sistemine ait semptomlarin varlig1 cerrahi teda-
vi gerektirir GORH ile birlikte hitaus hernisi
olan geng ve orta yagh hastalarda devaml ilag
kullanim gereksinimi g6z 6niinde bulundurula-
rak cerrahi tedavi Onerilebilir. Barrett 6zofagusu
displazi gelismedikge tek bagina cerrahi tedavi
i¢in bir endikasyon olusturmaz. Endoskopik di-
latasyona yanit vermeyen peptik darliklar cerra-
hi olarak tedavi edilmelidir. Son birkag yildan
beri laparoskopik fundoplikasyon teknikleri
klasik acik ameliyetlara tercih edilmeye ve gok
iyi neticeler alinmaya baglanmistir.

GORH ve Gebelik

Gebelik GORH nin en sik goriildiigii predis-
pozan sebeplerden biridir. Gebe kadinlarin 1/4
inde hergiin en az bir kez heartburn olmaktadir.
Gebelikte reflii tanimlayan hastalarin ancak %20-
25 inin gebelik ncesinde reflii sikayeti oldugu an-
lasilmistir. Reflii siklig1 ve siddeti gestasyonel per-
yodla artar (1.trimestrde %20, 2.trimestrde %40,
3.trimestrde %70) ve gebeligin sonlanmasindan
sonraki giinler iginde normale doner. Hastalarin
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Gastroozofagial Reflii Hastaliginda
TABLO 12 Cerrahi Tedavinin Komplikasyonlari

Komplikasyon insidens (%)

Perioperatif komplikasyonlar

Perforasyon 0-2
Kanama 0-1
Splenektomi 0-3
Pnémotoraks 0-5
Pnémoni 0-2
Pulmoner emboli 0-2
Subfrenik apse 0-1
Paradzofagial herni 0-7
Aort hasarlanmasi Olgu sunumu
Operatif mortalite 0.2-1.9
Postoperatif komplikasyonlar
Erken disfali (<1 yil) 30-35
Geg disfali (>1 yil) 8-22
Gas-bloat sendromu 7.5-22
Flatulans 38-67
Cerrahi sonrasinda
PPI kullanimi 19-62
2. Cerrahi girisim gereksinimi 4-7
Ozefagus dilatasyonu 3-29

%50 si 1. trimestrde, %40 1 da 2.trimestrde semp-
tomatik hale gelirler. Gebelik sirasinda olusan
hormonal degisiklikler nedeniyle (progesteron)
AQOS basma azalmakta ve bu azalma gebelik sii-
resi ilerledikge daha belirgin hale gelmektedir. Ay-
rica biiytiyen uterus nedeniyle karin ici basincin
artig1 da reflii olusumuna katkida bulunan bir fak-
tordiir. Anemnez ¢ogu kez tani icin yeterlidir. En-
doskopi ve pH monitorizasyonu gebelerde gii-
venle kullanilabilecek yontemlerdir. Endoskopi
sirasinda sistemik premedikasyonda kullanilan
opioidler fetusa zararli olabileceginden lokal
anestezi ile yetinilmelidir. Radyolojik yontemlerin
kullanilmast kontrendikedir. Gebelikte GORH te-
davisi genel popiilasyondan farkhidir. Hastalarin
%25-40 mnda yasam tarzinda ve diyette yapilan
degisikliklerle yeterli sonug almabilir (Bkz.
GORH tedavisi). Bu tiir 6nlemlerle yeterli fayda
elde edilemeyenlerde bazi antasitler, aljinik asit
(Gaviscon) ve sucralfate tedavide kullanilabilecek
ilaglardir. Sodyum igeren antasitler siv1 yiiklen-
mesine, aleminyumlu antasitler fetal toksisiteye
yol agabilirler. Gebeligin son déneminde kullani-
lacak magnezyumlu antasitler dogumu yavasla-
tabilirler. Hastalarmn %50-80 ninde aljinik asit, suc-
ralfat ve antasitlerle veya bunlarin kombinasyon-
lar1 seklinde uygulanacak bir tedavi ile iyi sonug
alinmaktadir. Gebelerde H2 reseptor blokerlerinin
givenli olduguna dair kesin veriler olmadigmn-
dan bu ilaglarin gebelik stiresince kullanilmasi
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tavsiye edilmez. Nizatidin'in hayvan deneylerin-
de fetusa toksik etkisi oldugu gosterilmistir. PPI
lerinin gebelik sirasinda kullanimina bagh major
fotal anomali gelisme riski normal popiilasyon-
dan farkli olmayip aljinik asit ve antasitlerin ye-
tersiz kaldig1 vakalarda gerek duyuldugunda bu
ilaglarin kullanilmasinda sakinca yoktur. Prokine-
tik ajanlar uterus kontraksiyonlarmna yol agabilir-
ler ve fetusa toksik etki gosterebilirler. Amerikan
ila¢ kullamim dairesi (FDA- Food and drug admi-
nistration) tarafindan gebelikte ila¢ kullaniminin
daha giivenli hale getirmek amacayla hazirlanan
bir siniflama asagida verilmistir;

A gurubu ilaglar: Insanda yapilan kontrollii ga-
lismalarin sonuglarma gore f6tal risk yok

B1 gurubu ilaglar: Hayvan deneylerinde fétal
risk yok ancak insanlarda yapilan ¢alismalar ye-
tersiz

B2 gurubu ilagalar: Hayvan deneylerinde fotal
risk bulgulari var, insanlardaki bulgular yetersiz

C1 gurubu ilaglar: Hayvan deneylerinde fétusa
toksik etki saptanmuis, insanlar tizerinde yeterli
calisma yok

C2 gurubu ilaglar: Hayvan ve insanlar iizerinde
yapilan ¢alisma yok

D gurubu ilaglar: Insanlarda kullanimin dogum-
sal defekt olusturdugu saptanmis olan ilaglar

X gurubu ilaglar: Insan ve hayvanlarda fotal
anomali yaptig1 kesin olarak biliniyor.

OZOFAGUSUN MOTOR FONKSIYON
BOZUKLUKLARI

Disfaji ve/veya gogiis agrisi ile bagvuran bir
hastada radyolojik ve endoskopik yontemlerle
agiklanabilen bir sebep bulunamadiginda 6zofa-
gusun motor fonksiyon bozukluklar: akla gelme-
lidir. Patogenetik mekanizmalar1 tam olarak bi-
linmemekle birlikte bu guruptaki hastaliklarin
herbiri kendilerine has manometrik ozellikler
gosterirler. Yutma gticliigii (Disfaji), retrosternal
agri, regiirjitasyon ve daha seyrek olarak heart-
burn 6zofagusun motor fonksiyon bozuklukla-
rinda en sik goriilen semptomlardir. Disfaji hasta-
lar tarafindan genellikle lokmanin yemek borusu
icinde takilmasi veya glicliikle ilerlemesi seklin-
de tanimlamir. Disfajinin devamli veya aralikli,
progresiv (6nce kat1 daha sonra siv1 gidalara kar-
s1) veya paradoks (6nce sivi daha sonra kati gida-
lara kars1) karakterde olup olmadig: sorgulanma-
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lidir. Organik hastaliklarin aksine motor bozuk-
luklarda genellikle aralikli disfaji s6zkonusudur.
Disfajiye regiirjitasyon eglik edebilir ve baz1 has-
talarda pulmoner semptomlar (aspirasyon vs.)
bulunabilir. Retrosternal gogiis agris1 6zofagusun
motor fonksiyon bozukluklarinda sik gériilen di-
ger bir semptomdur. Kramp veya sternum tizeri-
ne bir agirlik hissi seklinde olabilecegi gibi yan-
ma tarzinda da olabilir Koroner kalp hastalig1 ag-
risiu taklit edebilir. Stres, soguk ve sicak gidala-
rin alinmasi, 6zofagus igi basincin artmasi veya
6zofagusun aside maruz kalmasi agriy1 baglatabi-
lir. Agr1 koroner agris1 gibi dil alti nitrogliserin
veya kalsiyum antagonistleri ile hafifler ve agn
sirasinda EKG cekildiginde nadiren bazi vakalar-
da ST degisiklikleri goriilebilir.

Agrili yutma (odinofaji) 6zofagusun motilite
bozukluklarinda sik rastlanan bir bulgu degil-
dir. Heartburn 6zofagusun motilite bozuklarina
eslik edebilir ancak gastrodzofagial refliiniin de
ozofagusda degisik formlarda kontraksiyonlara
yol agabilecegi unutulmamalidir. Akalazya gibi
motilite bozukluklarinda 6zofagus iginde biri-
ken gidalarin olusturdugu kimyasal 6zofajit ref-
lii 6zofajitine benzer bir tablo olusturabilir.

Ozofagusun Motor Fonksiyon
Bozukluklarinda Kullanilan Tani Yontemleri

Disfaji ile bagvuran bir hastada ilk uygulana-
cak tetkik cift kontrastl teknikle ¢ekilen baryum-
lu 6zofagus pasaj grafisidir. Radyolojik inceleme
ile akalazya ve difftiz 6zofagus spazmu gibi fonk-
siyonel bozukluklarin tanisi koyulabilecegi gibi
organik hastaliklar hakkinda da fikir sahibi ol-
mak mimkiindiir. Yutma sirasinda lokmanin
orofaringeal hareketi izlenerek orofaringeal fonk-
siyon bozukluklar1 hakkinda bilgi sahibi olunur
ve varsa pulmoner aspirasyon saptanabilir.

Radyolojik incelemede 6zofagusun motor
fonksiyon bozuklugunu gosteren patolojik bir
bulgu olsun veya olmasin teshisde basvurulacak
ikinci yontem intradzofagial manometridir (Sekil
7).Manometri fonksiyonel 6zofagus hastaliklari-
nin tanisinda altin standart olarak kabul edilen
bir yontemdir. Ust ve alt 6zofagus sfinkterlerinin
istirahat basinglar1 ve yutma sirasindaki fonksi-
yonlar ile 6zofagus govdesindeki peristalitik ak-
tivitenin 6zellikleri ve varsa anormal dalga olu-
sumlar kaydedilerek incelenir. Gerektiginde ed-
rofonium (Tensilon) gibi kolinerjik ajanlar kulla-
nilarak altta yatan fonksiyonel bozuklugun belir-
gin hale gelmesi saglanabilir.

Son yillarda 24 saatlik ambulatuar intradzo-
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fagial manometrinin uygulanmaya baslanma-
styla yontemin duyarliligi daha da artmugtir.

Endoskopi 6zofagusun motor fonksiyon bo-
zukluklarinin teghisinde ilave fayda saglayacak
bir tan1 yontemi degildir ancak hastalig kisa sii-
re 6nce baglayarak hizla ilerleme gosterenlerde,
semptomlar: ileri yasta baslayan veya belirgin
kilo kayb: olan hastalarda organik bir patoloji
olasiligini uzaklastirmak bakimindan manomet-
rik inceleme 6ncesinde yapilmas: uygun olur.

Radyoniiklid sintigrafi akalazya ve hipertan-
sif alt 6zofagus sfinkteri gibi 6zofagial klirensi
geciktiren bozukluklarda tanida pek faydali ol-
mamakla birlikte tedaviye cevabin izlenmesinde
kullanilabilecek bir yéntemdir. Ozofagusun pri-
mer motilite bozukluklar1 tablo 13'de goriildii-
gl sekilde siniflandirilabilir.

Ust Ozofaqus Sfinkteri ve Servikal
Ozofagusun Hastaliklari

Krikofaringeal Disfonksiyon ve
Orofaringeal Disfaji (Servikal Disfaji
High Dysphagia)

Krikofaringeal bolge ve 6zofagusun 1/4 {ist
kismu ¢izgili kaslardan yapilmistir ve merkez si-
nir sistemindeki yutma merkezinin direkt kon-
trolii altindadir. Bu bolgenin nérojenik ve/veya
miyojenik tutulumlarinda alinan gidanin st
sfinkterden gecerek 6zofagusa dogru ilerleyisin-
de giicliik vardir ve bu durum orofaringeal dis-
faji olarak adlandirilir (Transfer disfaji, servikal
disfaji, high dysphagia). Akut serebrovaskiiler
hastalik nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin

Ozofagusun motor fonksiyon
TABLO 13 bozukluklari (OFB)

1- Primer OFB da etkilenen organ sadece 6zofagusdur
(Akalazya diffiz 6zofagial spazm, nutcracker 6zofagus).
Ankoordine motilite (Uncoordinated motility)
(Achalasia)
inkoordine moatilite (Incoordinated motility) (Diffuse
esophageal spasm)
Hiperkontraktil motilite (Hypercontractile motility)
(Hipertansif alt 6zofagus sfinkteri ve nutcracker
esophagus)
Hipokontraktil motilite (Hipotansif alt 6zefagus sfink-
teri ve inefektif 6zofagus, 6zofagusun nonspesifik
motilite bozuklugu)
(Ozofagusun nonspesifik motor hastaliklari disfaji ve gogtis
agrisi ile birlikte olabilir ancak manometrik bulgular primer
OFB da oldugu gibi tani koydurucu degildir)

2- Sekonder OFB da 6zofagus disinda diger organlarda da
sistemik hastaliga bagh degisiklikler bulunur
(Scleroderma,amiloidoz, Parkinson vb.)
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hemen yarisinda ve kronik hastalik nedeniyle
evde bakima ihtiya¢ duyan yasl hastalarin 1/3
inde yutma problemine rastlanir ve bunlarin
onemli bir kisminda pulmoner aspirasyona bag-
It komplikasyonlar goriiliir. Geng popiilasyonda
orofaringeal disfajinin baglica nedenleri bas ve
boyun yaralanmalar1 ve bogaz ve/veya agiz
bolgesinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar ve tiimor-
lerdir. Yemek sirasinda goriilen okstiriik nobet-
leri, trakeal aspirasyon ve/veya nazofaringeal
regiirjitasyon orofaringeal disfajiye egslik edebi-
lecek bulgulardir. Sinir sistemi ve kas hastalikla-
rinda (Parkinson, serebrovaskiiler hastaliklar,
demans, amiyotrofik lateral skleroz, multipl
skleroz,myastenia gravis, dermatomyozit, okii-
lofaringeal miiskiiler distrofi vb.) orofaringeal
disfaji gortilebilir. Orofaringeal disfaji pratikte
siklikla globus hissi ile karigir.

Globus (Globus histerikus) (GH) hastalar ta-
rafindan bogazda diiglimlenme veya sikisma
hissi seklinde tanimlanan bir duygudur ve oro-
faringeal disfaji ile karisabilir. GH fonksiyonel
bir rahatsizlik olmasina ragmen orofaringeal
disfaji hemen herzaman organik bir sebebe bag-
Iidir. GH lu hastalarin ancak %10-20 kadar: dis-
faji tanimlarlar. Kadinlarda ve 40 yas altinda da-
ha sik goriiliir. Genellikle emosyonel stresle ar-
tar. Anamnezle GH ile disfajinin birbirinden ay-
rilmasi genellikle miimkiindiir ve ¢ogu kez ileri
bir tetkik yapmaya gerek yoktur. Globus anksie-
te ile ilgili olmakla birlikte gercek bir semptom-
dur. Yagh hastalarda krikofaringeal spazmdan
ayrilmasi gii¢ olabilir. GH lu hastalarda mano-
metrik bir kusur gosterilememisgtir.

Ust 6zofagus sfinkterinin (UOS) hipertansi-
yonu orofaringeal disfaji olugturabilir (krikofa-
ringeal akalazya). Vakalarin 6nemli bir kismin-
da psikosomatik faktorlerin rol oynadigi goste-
rilmisti. GORH da da benzer bir tablo olusabi-
lir. Miyastenia gravis, amiyotrofik lateral skleroz
ve myotonik distrofi gibi hastaliklarda ise UOS
basinci ¢ogunlukla azalmistir. Ani gelisen orofa-
ringeal disfajinin en sik goriilen nedeni beyinde-
ki tromboembolik veya hemorajik hadiselerdir.
Orofaringeal disfaji 6zellikle yogun bakim {ini-
telerinde sikga karsilasilan bir problemdir. Poli-
omiyozit ve dermatomyozitli hastalarin 2/3 sin-
de orofaringreal disfaji semptomlar: goriiliir.

Faringeal mukozanin diga herniasyonu sonu-
cunda olusan ve bir pulsiyon divertikiilii olan
Zenker divertikiiliinde intrafaringeal basing¢da ve
UOS istirahat basmncinda artis olmakla birlikte
esas sorumlu mekanizma UOS kompliyansindaki
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yetersizliktir. Bunun radyolojik bulgusu krikofa-
ringeal bolgede liimene dogru ¢ikinti yapan band
seklindeki olusumdur (Krikofaringeal bar). Bo-
gazda guruldama sesi, agiz kokusu, yemek sonra-
sinda boyunda ortaya ¢ikan yumusak kivamda
kitle ve bunun digardan basi ile kii¢iilmesi Zenker
divertikiiliinii diistindiirmelidir, (Sekil 17).

Ust 6zofagusda olusan membranlar (Web) en
iyi baryumlu grafide goriiliirler. Lokal kas spaz-
mu veya hipertrofisinin buna yol agtig: diistiniil-
mektedir. Ince oldugundan endoskopide gor-
mek giictiir ve kolayca gecilir. Demir eksikligi
anemisiyle birlikte oldugunda Plummer Winson
sendromu (sideropenik disfaji, Kelly-Peterson
sendromu) olarak adlandirilir ve uzun dénemde
prekanser6z bir lezyon olarak kabul edilir.

UOS ve bu bolge hastaliklarimin arastirilma-
sinda rutin radyolojik ve endoskopik tetkikler
yeterli bilgi vermeyebilir. Liimen i¢inde yer kap-
layan veya digardan bas1 yapan lezyonlar1 en-
doskopi ve/veya bilgisayarli tomografi (BT) ve-
ya manyetik rezonans goriintileme (MR) ile
saptamak miimkiindiir. Dinamik radyolojik go-
riintiileme veya videoradyolojik incelemeyle
daha ayrintili bilgi elde edilir. Teknik olarak gtig
olmakla birlikte manometrik inceleme bu bolge-
nin hastaliklarinin tanisinda da yardimaidir. Fa-
ringeal kontraksiyolar, UOS nin yutkunmaya
cevaby, yutma sonrasinda tist 6zofagusdaki pe-
ristaltik aktivitenin ozellikleri manometri ile
saptanabilir. Allta yatan norolojik hastaliklarmn
arastirilmasinda norolojik muayene ile birlikte
MR ve BT yardima olabilecek diger taru yon-
temleridir. Etyolojide tedavi edilebilir bir hasta-
lik varhiginda (Parkinson, hipotiroidi hipertiroi-
di,myastenia gravis,poiomyozit vb.) bu hasta-
liklarin tedavisi ile disfajide genellikle belirgin
bir diizelme saglanabilir. UOS hipertansiyonun-
da myotomi iyi sonug verebilir ancak gastrozo-
fagial refliintin belirgin oldugu vakalarda anti-
reflii cerrahinin de birlikte uygulanmasi gerekir.
Zenker divertikiiniin tedavisi cerrahi rezeksiyon
veya ebdoskopik divertikiilotomidir. Tedaviye
cevap vermeyen orofaringeal disfaji vakalarinda
enteral beslenmenin nazogastrik tiip veya gas-
trostomi ile stirdtiriilmesi gerekir.

Akalazya

Siklik ve Etyopatogenez

Akalazya (primer 6zofagus akalazyasi) 6zofa-
gusun en iyi bilinen ve tedavisi en ytiz giildiiricii
olan motor fonksiyon bozuklugudur. Akalazya
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(Achalasia) kelime olarak gevseme giigliigii anla-
mina gelmektedir. Ik akalazya vakasit 1674 yilin-
da Sir Thomas Willis tarafindan yayinlanmis ve
hasta balina kemigi kullanilarak dilatasyon uygu-
lanmak suretiyle tedavi edilmistir. Hastalik erkek
ve kadinlarda ayn siklikta ve daha ¢ok 25-60 yas
araliginda goriiliir. Insidensi 0.5-1/100.000, preva-
lanst ise 7-10/100.000 civarmdadir, (Insidens; bel-
li bir stire i¢inde ortaya ¢tkan yeni olgu sayisi, pre-
valans; belli bir zaman dilimi iginde tesbit edilen
eski ve yeni tiim olgularin sayisi). Temel lezyon
myenterik pleksusdaki néronal dejenerasyon ve
buna bagh olarak 6zofagus cisminde ve alt 6zofa-
gus sfinkterinde (AOS) néral inervasyon kaybidir.
Bunun sonucunda 6zofagusda aperistaltizm geli-
Sir, AQS istirahat basina artar ve yutma sirasinda
sfinkter relaksasyonu zorlagir. Immunhistokimya-
sal caligmalar akalazyali hastalarda, normalde
AQS relaksasyonunu saglayan ve vasoaktif intes-
tinal peptit (VIP) ve nitrik oksit (NO) gibi madde-
lerin norotransmitter olarak rol oynadig: inhibitor
noron aktivitesinde azalma oldugunu gostermis-
tir. Akalazyali hastalara kolesistokin oktapeptit
(CCK-OP) enjekte edildiginde normalde azalmast
gereken AOS basincinda beklenmedik bir artig
goriiliir. Bir asetilkolin analogu olan methacholine
verildiginde ise gerek 6zofagus cisminde ve ge-
rekse AOS de agir1 kontraksiyonlar olusur. Bu bul-
gular akalazyada 6zofagus cisminde ve AOS de
inhibit6r noronlarin kayboldugunu ve bir dener-
vasyon hipersensitivitesinin gelistigini diistindii-
riir. Akalazyada myenterik néron kayb1 veya ha-
sarina yol acan neden kesin olarak bilinmemekle
birlikte bu hastalarda serumda antimyenterik an-
tikorlarin varlig (hasta gurubunda %30-90, kon-
trol gurubunda %0-43), myenterik néron aginda
CD3 ve CD4 T hiicre infiltrasyonun bulunmasi
(hasta gurubunda %90, kontrol gurubunda % 0)
ve HLA class II (HLA DQw1) doku gurubunun
agurlikli olarak saptanmast (>%80) otoimmiinite-
nin roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir. Seyrek olarak
bazi hastalarda akalazya ile birlikte midenin mo-
tor fonksiyonunda ve Oddi sfinkterinde de motor
fonksiyon bozukluklar goriilebilir.

Klinik

Akalazyanin en belirgin klinik bulgusu dis-
fajidir ve hastalarin %95 inde bulunur. (Bkz.
Ozofagus kaynakli agr1 ve disfaji). Baz1 hastalar-
da progresiv disfaji goriilebilirsede vakalarm
biiyiik bir boliimiinde disfaji paradoks veya in-
termitant karakterdedir. Disfaji ani baglayabile-
cegi gibi genellikle kronik ve tekrarlayici 6zellik
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gosterir ve hastaligin ilerleyen dénemlerinde
devamli bir hal alir. Baz1 hastalar sirta vurma ve
Valsalva gibi yutmay1 kolaylastirict manevralar
gelistirebilirler. Alinan gidalarin regiirjitasyonu
ve solunum yollarina aspirasyonu agiz kokusu
(halitozis) ve pnémoni gibi komplikasyonlara
yol acabilir. Hastalar istahlar iyi oldugu halde
yemek yemekten c¢ekinir hale gelirler ve kilo
kaybederler. Kilo kayb: akalazyali hastalarin
yaklasik %60 mnda gortilen bir bulgudur. Hasta-
larin 2/3 sinde aralikli retrosternal agr1 ve daha
az bir kisminda da heartburn bulunur. Retros-
ternal agr1 belirgin olan hastalarda vigorous
(glglii) akalazya dugtintlmelidir. Heartburn
6zofagus icinde biriken gidalarin bakterilerle
parcalanmasi sonucunda olusan asit yapidaki
maddelerin yaptig1 irritasyona baghdir.

Tan1

Disfaji ile basvuran her hastada yapilmasi
gerektigi gibi akalazyali hastalarda da ilk yapil-
masi gereken inceleme baryumlu 6zofagus pasaj
grafisidir. Baryumlu grafide baryumun mideye
gecisinde gecikme, 6zofagusta dilatasyon, 6zo-
fagus icinde hava sivi seviyesi, baryum icinde
gidalarin olusturdugu yagan kar gortinimi,
6zofagusda aperistaltizm, 6zofagus alt ucunda
kus gagas: seklinde daralma (Bird beak defor-
mity) ve mide hava cebinde kaybolma akalazya-
i hastalarda goriilebilecek bulgulardir (Sekil
17). Tlerlemis vakalarda agir1 genislemis &zofa-
gus sigmoid kolonu andirir sekilde genis ve kiv-
rimli bir gortintim alabilir (sigmoid 6zofagus).
Bazi hastalarda akciger grafisinde mediastende
genisleme ve hava-sivi seviyesi goriilebilir. En-
doskopi malignite ve peptik striktiir gibi akalaz-
ya benzeri semptomlar olusturabilecek diger
hastaliklarin (psdédoakalazya) ayirici tamisinda
faydali bir yéntemdir. Ozofagusda peristaltiz-
min olmayisi, kardiyo6zofagial bilesekeden ge-
cisde zorlanma ve liimende gida artiklarinin bu-
lunmasi akalazya tanusinda yardimci olabilecek
endoskopik bulgulardir. 50 yasin iizerindeki
ve/veya semptomlar: kisa siirede geligen, kisa
stirede fazla kilo kaybi tanimlayan hastalarda,
ailesinde 6zofagus veya mide kanseri varligi
olanlarda, sigara ve alkol kullanan hastalarda,
uzun stireden beri gastrodzofagial reflii tanimla-
yan hastalarda ve baryumlu grafide stipheli bul-
gular saptanan hastalarda endoskopi mutlaka
yapilmalidir. Gerektiginde endosonografi ve bil-
gisayarli tomografi ayirici tanida kullanilabile-
cek diger yontemlerdir.
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Sekil 17. Soldan saga sirasiyla; Zenker divertikiilii, orta 6zofagusta divertikiil, akalazya, diffiiz 6zofagusl spazmi ve dis-
tal 6zofagusta peptik striktiiriin baryumlu 6zofagus pasaj grafisinde goriiniimii

Klinik, radyolojik ve endoskopik bulgular
akalazyay1 diistindiirdiigiinde tani1 mutlaka in-
trabzofagial manometri ile dogrulanmalidir (Se-
kil 7). Yutma sonrasinda 6zofagusda peristaltik
aktivitenin olusmamasi ve AOS nin yetersiz re-
laksayonu tani igin gerekli olan manometrik
bulgulardir (ankoordine motilite). Yutkunma si-
rasinda AOS bir miktar gevseyebilir ancak gev-
seme basimnc hemen daima 8 mmHg veya tize-
rinde ve kisa siirelidir (<2sn). AOS basmna yiik-
sek olabilir (>40mmHg) ve 6zofagus cisminde
diistik amplitiidlii ve es zamanl kontraksiyon-
lar olusabilir (ayna belirtisi-mirror sign). Ozofa-
gus icindeki basing mide i¢i basinca gore relatif
olarak artmugtir. Akalazyanin bir tiirii olan vigo-
rous akalazya da klasik bulgulara ilave olarak
ozofagusda diffliz 6zofagial spazmdakine ben-
zer es zamanli ve yiiksek amplitiidli kontraksi-
yonlar goriiliir ve bu hastalar bazen siddetli ola-
bilen retrosternal gogiis agrisindan yakinirlar.
Akalazyada goriilebilecek diger bir motilite pa-
terni 6zofagusta aperistaltizm varhigmda AOS
gevsemesinin normal olmasidir ki bu durum
‘deglutitif inhibisyonun korundugu akalazya’
olarak adlandirilir ve hastaligin erken dénem
bulgusu olarak kabul edilir. Sintigrafi tanidan
¢ok tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilan
bir yontemdir. Radyoniiklid sintigrafi akalazya-
da tanidan cok tedaviye cevabin izlenmesinde
kullanilan bir yontemdir.

Ayirici Tani

Ozofagogastrik bilegkeyi tutan kanserler ve
bu bélgeye disardan basi yapan komsu organ
tiimorleri akalazyay: taklit edebilir. Bu durum
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yalanct akalazya (pseudo achalasia) olarak ad-
landirilir. Ozellikle yagh ve semptomlari kisa sii-
re i¢inde gelisen hastalarda akla gelmelidir. Ya-
lanc1 akalazya, akalazya klinigi ile basvuran
hastalarin %3-5 inde goriiliir ve 60 yas tizerinde
bu oran %15 e kadar yiikselir. Tiim6r kardiyo-
Ozofagial bileskeyi direkt olarak tutmasa bile
myenterik sinir agin1 infiltre ederek veya salgila-
yabilecegi maddelerle sfinkter fonksiyonunu et-
kileyerek benzer bir tablo olusturabilir. Bu arada
akalazyanin da uzun dénemde prekanserdz bir
hastalik olabilecegi unutulmamalidir. Akalazya-
da 6zofagus kanseri gelisme riskinin normal po-
piilasyona gore artmis oldugu bilinmektedir.
Ozofagus liimeninde biriken gidalarin bakteri-
ler tarafindan parcalanmasi sonucunda olugan
maddelere baglh kronik irritasyonun 6zofajite ve
bu zeminde displazi ve kanser gelisimine sebep
oldugu diistintilmektedir. Uzun stireli takipte
akalazyali hastalarda yillik skuamoz karsinom
gelisme orani %0.3 olarak bildirilmistir.

Chagas hastalig1 daha ¢ok Giiney Amerika da
gortilen ve Trypanosoma cruzi adli protozoonun
tiriner, gastrointestinal ve solunum sistemindeki
ganglion hiicrelerinde ve myenterik sinir aginda
kronik harabiyete yol acarak olusturdugu bir
hastaliktir. Ozofagus dilatasyonu ile birlikte me-
gaduodenum, megakolon, megarektum ve me-
gatireter bulunur. Amiloidoz, sarkoidoz gibi infil-
tratif hastaliklar, ailevi veya sporadik viseral n6-
ropati, diyabet, intestinal psodoobstriiksiyon,
multipl endokrin neoplaziler, skleroderma, jiive-
nil Sjogren sendromu ve gozyast yoklugu ile bir-
likte olan ailevi siirrenal yetersizligi akalazya
benzeri bir tablo olusturabilecek diger sebepler
arasinda sayilabilir (sekonder akalazya).
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Tedavi

Medikal tedavi

Hafif vakalarda kalsiyum kanal blokerleri (Ni-
fedipin) ve/veya nitratlar (Isosorbid dinitrat) ya-
rarli olabilir. Bu ilaglar yemek 6ncesinde yutuldu-
gunda veya dil altina alindiginda AOS basmcini
%30-60 oraninda diisiirmekte ve hastalarin %50-
80 ninde semptomatik diizelme elde edilebilmek-
tedir.Uzun stireli kullanimda tolerans gelisebilir.
Bas agrisy, allerjik reaksiyonlar, ortostatik hipotan-
siyon ve periferik 6dem olusturabilirler. Hastali-
g erken evresinde olan, 6zofagusda dilatasyon
saptanmayan ve hafif derecede semptomlar: bu-
lunan, pnomatik dilatasyon ve cerrahi tedaviye
aday olamayacak, pnomatik dilatasyon, veya bo-
tulinum toxin enjeksiyonuna yeterli cevap verme-
yen ve invaziv tedaviyi kabul etmeyen hastalarda
medikal tedavi distintilmelidir.

Botulinium Toksin Enjeksiyonu (Botox- Bx)

Bx motor noron terminalindeki SNAP 25 ola-
rak adlandirilan tagiyici proteine baglanarak
asetilkolin salinimini inhibe eder ve tonik koli-
nerjik etkiyi ve AOS tonusunu azaltir. Bx akalaz-
ya disinda oddi sfinkteri disfonksiyonu, anal fis-
siir, anismus, diffiiz 6zofagial spazm ve anterior
rektosel gibi bagka fonksiyonel gastrointestinal
sistem hastaliklarimin tedavisinde de kullanil-
maktadir. AOS basina iizerindeki etkisi degis-
kendir (%0-50). Hastalarin %40-50 sinde enjeksi-
yondan sonraki 6. ayda, %70-90 ninda da 12. ay-
da etkisi kaybolmaktadir. Enjeksiyonun genel-
likle bir yil ara ile tekrarlanmasi gerekir. Bx ve
albumine agir1 duyarlilik hallerinde kullanilma-
malidir. Aminoglikozid antibiyotiklerle birlikte
kullanildiginda toksisitesi artabilir. Bx a karsi
antikor olusabilir (%5). Islem sonrasinda gogiis
agrisi, heartburn, parazofagial doku inflamas-
yonu, deri dokiintiileri goriilebilir.Yasl: ve vigo-
rous akalazyasi olan hastalarda Botox tedavisine
daha iyi yamit alinmaktadir.Ps6doakalazya va-
kalarinda da Bx enjeksiyonuna kisa stireli de ol-
sa yanit aliabilecegi unutulmamalidir.

Endoskopik Balon Dilatasyonu

Endoskopide AOS hizasma yerlestirilen 30-
40mm capindaki dilatasyon balonlarinin sisiril-
mesi ile myotomi yapilmasi esasina dayanir.
Hastalarin %30-50 sinde ikinci kez dilatasyona
gerek duyulur. Bir veya iki kez yapilan pnéma-
tik dilatasyondan sonraki basari1 orani 1.yilda
%75, 5. yilda ise %55 civarindadir.Yontemin iyi
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bir yan1 ayn: giin i¢inde hastanin evine gonderi-
lebilmesidir. Kanama, intramural hematom,
perforasyon (%2-10) ve etkili bir dilatasyon son-
rasinda gelisebilecek reflii 6zofajit (%3) pnoma-
tik dilatasyonun baslica komplikasyonlaridir.
Bir veya iki kez balon dilatasyonundan sonra
semptomlar: tekrarlayan vakalarda alternatif te-
davi yontemlerinin diisiiniilmesi gerekir. Genel
durumu bozuk, kooperasyon kurulmasi giig, ye-
ni myokard infarktiisii gegirmis ve karsinom
stiphesi olan hastalarda pnomatik dilatasyon
kontrendikedir. Sigmoid 6zofagus, gegcirilmis
myotomi, epifrenik divertikiil veya hiatal herni
varlig1 endoskopik balon dilatasyonuna gorece-
li kontrendikasyon olusturan durumlardir.

Cerrahi Myotomi

Endoskopik balon dilatasyonu yapildig: hal-
de yeterli cevap alinamayan hastalarda cerrahi
tedavi uygulanmalidir. Uygulanan cerrahi yon-
tem modifiye Heller miyotomisidir. Myotomi
acik veya laparoskopik olarak yapilabilir. Son
yillarda laparoskopik miyotomi siklikla tercih
edilmektedir. Cerrahi girisim ©ncesinde intra-
6zofagial manometrinin mutlaka yapilmasi ge-
rekir. Gastrodzofagial reflitye mani olmak ama-
cayla genellikle Nissen fundoplikasyonu gibi bir
antireflii islem de myotomiye ilave edilir. Hasta-
larin %90 1 cerrahi tedavi sonrasindaki 5.yilda,
asemptomatik kalmaktadir. Cerrahi miyotomi-
nin 6nemli bir yan etkisi hastalarin %8-10 kada-
rinda cerrahi sonrasinda goriilebilen gastro6zo-
fagial reflii hastaligidir ve genellikle kronik me-
dikal tedaviye ihtiya¢ duyulur. Cerrahi tedavi
sonrasinda gelisen refliiye bagh Barrett 6zofagu-
su ve adenokanser vakalar1 bildirilmistir.

Diffiiz Ozofagial Spazm (DOS)

Cogunluk A 40 yas civarinda ve kadinlarda
daha sik goriiliir. Spazmin nedeni genellikle 6zo-
fagusun 1 /2 alt kisminda olusan tersiyer kontrak-
siyonlardir. Patogenezi tam olarak agiklanmamis-
tir. Vagusta anormallikler ve 6zofagusun sirkiiler
kaslarmda hipertrofi veya hiperplazi goriildiigi
bildirilmistir. Tekrarlayan disfaji ve iskemik kalp
hastaligini taklit edebilen retrosternal agr1 veya si-
kinti hissi baglica klinik bulgularidir. Agr1 soguk
ve/veya sicak gida veya alkol alimu ile, stresle,
hizli yemek yeme ile baglayabilir, omuza, ¢eneye
ve kollara yayilabilir. Yutma sirasinda ortaya ¢i-
kan agr1 nedeniyle senkop gelisen hastalar bildi-
rilmistir. Endoskopi genellikle normaldir. Endos-
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kopi sirasinda tersiyer kontraksiyonlar goriilebi-
lir. Baryumlu grafi tamida yardimci olan testlerden
biridir ve tersiyer kontraksiyonlara bagh testere
disi veya tirbiison seklindeki 6zofagusun goriinii-
mi tipiktir (Sekil 17). Kesin tam intradzofagial
manometri ile koyulur. Es zamanh ve yiiksek
amplitiidlii kontraksiyonlarla kesintiye ugrayan
normal peristaltik aktivitenin varlig1 baslica ma-
nometrik bulgusudur (Inkoordine motilite 6rne-
gi). AOS basina yiiksek olabilir fakat yutma sira-
sindaki gevsemesi normaldir . Akalazyadan farki
simultane kontraksiyonlar yaninda normal peris-
taltik aktivitenin de bulunmasidir. Manometrik
inceleme sirasinda IV edrofonium ile provakas-
yon yapilabilir ve hastalarm yaklasik %40 inda
agriya neden olur. Ozofagus liimeninde balon
distansiyonu da provakasyon testi olarak kullani-
labilir. Bu test ve hastalarin %60 inda gogiis agri-
sin1 baglatabilmektedir (kontrol gurubunda %20).
Distal 6zofagusdaki kontraksiyonlarm siddetli ol-
dugu vakalarda gogiis agrisinin, kontraksiyonla-
rin hafif oldugu vakalarda ise disfajinin daha 6n
planda oldugu gosterilmistir. Kontraksiyonlar
aralikli oldugundan radyolojik ve manometrik in-
celemelerde patolojik bulguya rastlanmayabilir.
Bu durumda ambulatuvar manometri ise yaraya-
bilir. Hastalarin %3-5 kadarinda zaman icinde
akalazyaya déniigiim goriiliir. Irritabl barsak has-
taligy, tiriner sistemde disfonksiyon, sekstiel bo-
zukluklar ve depresyon DOS la birlikte bulunabi-
len diger fonksiyonel hastaliklardir.

DOS benzeri motilite bozukluklaria yol aca-
bilecegi icin gasrodzofagial reflii hastaliginin
ayiria tamida Oncelikle diigiiniilmesi gerekir.
Refliiye yonelik tedavi hastalarin bir kisminda
semptomatik diizelme saglayabilir. Antikoliner-
jikler, nitratlar (isosorbid dinitrat, nitrogliserin),
kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin, diltiazem),
hidralazin gibi diiz kas gevsetici ilaglar ve anti-
depresanlar (imipramin, tradozon,alprozolan)
tedavide kullanilabilecek diger ilaglardir. Son
yillarda sildenafil le (Viagra) iyi sonuglar alindi-
g1 bildirilmektedir. Psikolojik sorunlar1 olan has-
talarda psikiatri konstiltasyonu faydali olabilir.
Medikal tedaviye yanit vermeyen vakalarda bo-
tulinum toksin enjeksiyonu,pnématik dilatas-
yon ve cerrahi myotomi denenebilir.

Nutcracker Ozofagus
(Findik Kiran Ozofagus)

Non-kardiyak gogiis agrist olan hastalarda
en stk goriilen motilite bozuklugudur. Sebebi bi-
linmemektedir. Manometrik olarak, normal pe-
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ristaltik aktivite varliginda distal 6zofagusda
uzun streli (>8sn) ve yiiksek amplitiidli
(>180mmHg) dalgalarin varlig: ile karakterize-
dir (hiperkontraktil motilite 6rnegi) (Sekil-7).
Gogiis agrist hastalarin %90 ninda goriilen bir
bulgudur. Baryumlu 6zofagus pasaj grafisi ve
endoskopide genellikle bir anormallik saptan-
maz. Baz1 vakalarda nutcracker 6zofagusun za-
manla difftiz 6zofagial spazma, akalazyaya veya
6zofagusun nonspesifik motitile bozukluklarina
déniisiim goriilebilir. Tedavide DOS da uygula-
nan yontemler kullanilir.

Alt 6zofagus Sfiknterinin (AOS) Gevseme
Bozukluklari ve Hipertansif Alt
Ozofagus Sfinkteri

Seyrek goriilen bir motor fonksiyon bozuklu-
gu olup 6zofagus motilite bozukluklarmin %0.5-
2 sinden sorumludir. Manometrik incelemede
AQS istirahat basinci normal olabilecegi gibi hi-
pertansif alt 6zofagus sfinkterinde oldugu sekil-
de 45mmHg nin tizerinde olabilir (Hiperkon-
traktil motilite 6rnegi). Yutma sirasinda AOS re-
laksasyonu yetersiz veya normaldir. Ozofagus
cisminde normal peristaltik aktivite goriiliir. Ba-
z1 vakalarda 6zofagusta olusan peristaltik dal-
galar diisiik amplitidlii olabilir (<30mmHg),
(inefektif 6zofagus). Radyolojik ve endoskopik
incelemelerde anormallik saptanmaz. Retroster-
nal agr1 ve disfaji en sik goriilen semptomlardir.
Belirtiler akalazyay1 taklit edebilir. Baz1 vakala-
rin uzun stireli izlem sonrasinda akalazyaya do-
niisebilecegi bildirilmistir. Tedavide nitratlar ve
kalsiyum kanal blokerleri kullanilir. Medikal te-
daviye cevap vermeyen vakalarda botilinum
toksin enjeksiyonu, pnomatik dilatasyon veya
cerrahi myotomi denenebilir.

0Ozofagusun Nonspesifik Motilite
Bozuklugu (ONMB)

Ozofagusun yukarida anlatilan manometrik
tanimlamalara uymayan motilite bozukluklari
nonspesifik motilite bozuklugu olarak adlandi-
rilir. Digtik amplitiidla (< 30mmHg), iletilme-
yen, spontan,uzun stireli, ok tepeli veya retrog-
rad (distalden proksimale dogru ters yonde ile-
tilen) kontraksiyonlar ve tek bagma AOS nin ye-
tersiz gevsemesi goriilebilecek manometrik bul-
gulardir. Son yillarda diisiik peristaltik aktivite
(<30mmHg) ve diisiik AOS basinci (<10mmHg)
ile birlikte olan nonspesifik motilite bozuklugu
inefektif 6zofagial motilite olarak adlandirilma-
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ya baslanmistir ve 6zellikle noktiirnal reflii ve
solunum yolu komplikasyonlarinin eslik ettigi
gastroozofagial reflii hastalig1 veya skleroderma
ile birlikte bulunur. Bu hastalarda 6zofagus kli-
rensi belirgin 6lciide gecikmistir. Tedaviye di-
rengli refli hastalarinin inefektif 6zofagial moti-
lite olasilig1 yoniinden arastirilmas: gerekir.
ONMB da hiperkontraktil 6zellik gosteren vaka-
larda diiz kas gevsetici ilaglarla tedavi denene-
bilir (bkz. Diffiiz 6zofagial spazm). Inefektif
ozofagus varliginda prokinetik ajanlardan si-
saprid ve itoprid ile peristaltik dalga amplitiidii-
niin ve alt 6zofagus sfinkter basincinin arttig
gosterilmistir. Metoklopramid ve domperido-
nun etkisi yoktur.

Sistemik Hastaliklarda Goriilebilen
Ozofagus Motilite Bozukluklari

Konnektif doku hastaliklarindan scleroder-
mada 6zofagus tutulumu yalniz basina veya
CREST sendromunun bir bulgusu olarak gorii-
lebilir. (CREST sendromu- Calcinosis, Raynoud
fenomeni, Esophageal disfonksiyon, Sclerodac-
tily ve Telangiectasy). CREST sendromu olma-
dan da sklerodermal: hastalarin yaklagik 2/3’de
6zofagus tutulumu bulunur. Néral ve miiskiiler
tutulum ve submukozal fibrozis patogenezden
sorumludur. Ozofagusun diiz kaslardan olusan
? distal kisminda peristaltik aktivite zayiflamis
ve AOS basinci ileri derecede azalmistir. Sfinkter
basina diisiik oldugundan hastalarda reflii 6zo-
fajiti ve peptik striktiir sik olarak goriiltir. Hasta-
larin %40 1inda distal 6zofagusta striktiir gelisir.
Barrett metaplazisi gelisme sikligi artmistir
(%20-30). Ozofagusda peristaltik aktivite zayif-
ladigindan dolay striktiir gelismeyen vakalarda
da yutma giigltigii goriiliir. Yogun antirefii teda-
vi, gidalarin iyi ¢ignenerek bol su ile birlikte
alinmasi semptomatik diizelme saglar. Medikal
tedaviye cevapsiz vakalarda antireflii cerrahi
uygulanabilir. Skleroderma, SLE ve polimyozi-
tin birlikte bulundugu mikst konnektif doku
hastaliginda da hastalarin yaklasik %60 inda
6zofagus tutulumu goriiliir. Sjogren sendromlu
hastalarin yarisina yakini disfajiden yakindig
halde burada sebep 6zofagus tutulumu degil ti-
kiirtik salgisinin azalmasidir.

Otonom noropatisi olan diabetes mellituslu
hastalarin bir bolimiinde ¢ogu asemptomatik
olan zayif peristaltik aktivite, diisiik AOS basin-
a1 ve anormal peristaltik dalga konfigtirasyonla-
11 seklinde motilite bozukluklar: goriilebilir. Hi-
potiroidide peristaltik aktivitenin azalmasi ve
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AOS gevseme yetersizligi nedeniyle disfaji go-
rtilebilir. Hipertiroidide peristaltik aktivite arta-
bilir ve diffiiz 6zofagus spazmina benzer bir tab-
lo olugabilir. Intestinal psédoobstriiksiyonun
myopatik tipinde 6zofagusda akalazyadakine
benzer motilite bozukluklar: goriilebilir. Amiloi-
doz hem miiskiiler hem de néral tutulum nede-
niyle 6zofagusda peristaltik aktiviteyi ve AOS
basincini azaltabilir ve disfaji ve/veya reflii
olusturabilir. Kronik alkol ve streroid kullani-
minda ve alkolik myopatide 6zofagusda motili-
te bozukluklar1 goriilebilir.

OZOFAGUSUN GELISIM ANOMALILERI

Ozofagusun dogumsal anomalileri 1000-
3000 dogumda bir goriiliir.Genellikle kardiyo-
vaskiiler,tiriner ve iskelet sistemindeki diger or-
gan anomalileri ile birliktedir. Ozofagusun kon-
jenital anomalileri trakeodzofagial fistiiller, vas-
kiiler basilar, kisa 6zofagus, konjenital 6zofagus
kistleri ve stenozlaridur.

Trakeo-6zofagial fistiiller en sik goriilen ge-
lisim anomalileridir. Embriyolojik gelisimin er-
ken déneminde 6zofagus ve trakea tek bir kanal
halinde biiyiimeye basladigindan gelisimin da-
ha sonraki déneminde (2. ay civarinda) bu iki
yapimn ayrilmasmdaki kusur trakeodzofagial
fisttilleri olusturur. Trakeo-6zofagial fistiillerin
ti¢ tipi tanimlanmistir. En sik goriilen tipi 6zofa-
gusun proksimal ucunun kapali kaldig1 ve tra-
keanin distaldeki 6zofagus pargasina bir fisttille
bagl oldugu formdur (%85-90) (Sekil 18,B). Bu
anomaliye sahip olan bebeklerde asir1 salya,bol
miktarda mukus ¢ikartma,kusma ve aspirasyon
goriiliir. Trakeodzofagial fistiil yoluyla gastroin-
testinal sisteme gecen hava direkt batin grafisin-
de barsaklar iginde gortiliir. Trakeotzofagial fis-
tiiliin diger bir tiirti 6zofagus proksimal ucunun
trakeaya bir fistiille acilip distal ucunun kapali
oldugu formdur (Sekil 18,E). Bu bebeklerde oral
beslenmeye baglanmasi ile birlikte kusma, aspi-
rasyon ve asfiksi goriiliir. Direkt batin grafisinde
barsaklarda hava goriilmez. Trakeo6zofagial fis-
tiiltin bir bagka tipinde ise hem 6zofagus hem de
trakea normal gelistigi halde her iki organ ara-
sinda bir fistiil gelismistir (Sekil 18,C). Bu bebek-
lerde de karinda siskinlik, gida alimi sirasinda
oksiiriik, aspirasyon bulgular1 ve tekrarlayan
pulmoner enfeksiyon ataklar1 goriiliir. Diger
formlar daha nadir goriiliirler (Sekil-18, A ve D).
Iyotlu kontrast maddelerle (Lipidol, Urografin
vb.) cekilecek 6zofagus pasaj grafisi ve endosko-
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Sekil 18. Ozefagusun gelisim anomalileri.
Acgiklama i¢in metne bakiniz. (1)

pi teshisde kullanilan yéntemlerdir. Ince trake-
oozofagial fistiiller bazen erigkin yaslara kadar
semptom vermeden kalabilir ve baska bir ne-
denle 6zofagus pasaj grafisi ¢ekilen veya cerrahi
uygulanan hastalarda mekanik ventilasyon sira-
sinda gastrointestinal sistemde distansiyon
olusmasiyla anlasilirlar. Trakeo-6zofagial fistiil-
lerde tedavi cerrahidir. Birlikte diger anomalile-
rin bulunmasi operasyonun mortalitesini artirir.
Vaskiiler basi anomalileri aort veya biiytik
damarlarin aorttan gikis anomalilerine bagli ola-
rak 6zofagusun disardan sikismasina yol agar-
lar. Vaskdiiler yapilarin digardan basisi ile olugan
disfaji ‘disfagia Lusoria’ olarak adlandirilir. En
sik goriilen iki sekli ¢ift aorta kavsi ve Lusoria
arterine (sag subklavian arterin inen aort kav-
sinden ¢ikip 6zofagus arkasindan gecerek saga
dogru ilerlemesi) bagh olarak olusan disfajidir.
Ozofagusla birlikte trakeaya da basi oldugun-
dan disfaji ile birlikte stridor ve astim benzeri
bulgular olabilir. Tamda 6zofagus pasaj grafisi
ve anjiografiden yararlanilir. Tedavi cerrahidir.
Konjenital 6zofagus kistleri genellikle
asemptomatiktir. Bazen disfaji, oksiiriik veya
dispne goriilebilir. Intramural veya paradzofagi-
al yerlesimli olabilir ve solunum yollar ile iligki
gosterebilir. Cerrahi olarak ¢ikarilmalar: gerekir.
Konjenital kisa 6zofagus daha ¢ok erkeklerde
goriilen nadir bir anomalidir. Marfan sendromu
ile birlikteligine sik olarak rastlanir. Midenin
proksimal kismi diafram iistiindedir. Konjenital
bir hiatal herni gibidir ve hiatal hernidekine ben-
zer semptomlar goriiliir. Ozofagusun konjenital
stenozu ¢ogunlukla arkus aorta seviyesinde fib-
roz bir doku olusumu seklinde kendisini gosterir
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ve disfajiye yol agabilir. Tedavi amaciyla yapilan
endoskopik dilatasyonlara genellikle direnglidir.
Dar bolge cerrahi olarak rezeke edildiginde mik-
roskopik incelemede pulmoner epitel ve bronsial
kalmtilara ait bulgulara rastlanabilir.

HALKA VE MEMBRANLAR (WEBLER)

Ozofagus webleri liimene dogru uzanarak lii-
meni gepegevre veya yarim halka seklinde sara-
rak daraltan,mukoza ve submukozadan olusan
ince (1-3mm), seffaf, membran6z yapilardir. Hal-
kalar ise mukoza ve miiskiiler tabakadan olugan
daha kalin (4-5mm) yapilardir ve genellikle 6zo-
fagus liimenini ¢epegevre sararlar. Web ve halka-
larin baglica semptomu disfajidir. Olusan darhk
18-20mm den daha dar olmadikga genelde semp-
tom vermez. Darlik 12mm civarina indiginde ka-
t1 gidalara karg: disfaji olusmaya baglar.

Ust 6zofagus webleri faringodzofagial biles-
kenin hemen altinda postkrikoidal bolgede ve
6zofagusun 6n duvarinda olusur. Genellikle 30-
45 yaglar1 arasindaki kadinlarda demir eksikligi
anemisi ile birlikte goriiliir. Postkrikoid disfaji, si-
deropenik disfaji veya Plummer-Vinson sendro-
mu olarak adlandirilir. Tan1 baryumlu 6zofagus
pasaj grafisi ve endoskopi ile koyulur. Genellikle
demir eksikliginin giderilmesi ile semptomlar ge-
riler. Bu tedaviye ragmen semptomatik olan va-
kalarda dilatasyon yapilir. Plummer-Vinson sen-
dromunda postkrikoid kanser gelisme riski artti-
gindan hastalarin belli araliklarla takib edilmele-
ri gerekir. Kemik iligi transplantasyonlarindan
sonra gelisen greft-versus-host hastaliginda tist
ozofagusda web olusabildigi bildirilmistir. Baz1
insanlarda proksimal 6zofagusda konjenital ola-
rak ektopik yerlesim gosteren gastrik mukozanin
(Inleth patch) alt veya tistiinde skuamoz epitel-
den olugan webler bulunabilir. Bu tiir ektopik mi-
de mukozasi adaciklar asit salgilayabilmeleri ne-
deniyle 6zofajit, peptik striktiir ve disfaji olustu-
rabilirler. Barrett metaplazisinin aksine kanser
gelisimi bildirilmemistir.

Orta 6zofagus webleri skuaméz epitelden
olusurlar ve kostik hasarlanma sonucunda mey-
dana gelebilirler. Distal 6zofagus webleri genel-
likle 6zefagogastrik bileskede yerlesirler. Schatz-
ki halkas: aslinda bir web olmasina ragmen halka
olarak adlandirilir. B halkasi olarak da bilinir. We-
bin tist ytizeyi skuamoz, alt yiizeyi de kolumnar
epitelle doselidir. Siklikla gastro6zofagial reflii
hastalig1 ve hiatal herni ile birlikte bulunur. Hal-
ka proksimalinde 6zofagus liimeni genigleme-
mistir. Cogunlukla asemptomatiktir ve endosko-
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pi veya radyolojik inceleme sirasinda tesadiifen
teshis edilir. Seyrek olarak disfaji gortilebilir. Te-
davisi endoskopik balon dilatasyonu veya endos-
kopik inzisyondur. Hiatus hernisi ile birlikte olan
direncli vakalarda herni onarimu ile birlikte web
de cerrahi olarak tedavi edilebilir.

Miiskiiler yapidaki halkalar genellikle 6zofa-
gogastrik bileskenin 1,5-2 c¢cm proksimalinde
yerlesirler ve A halkasi olarak da adlandirilirlar.
Kas tabakasindaki hipertrofi veya tonus artisin-
dan kaynaklanirlar. Hiatal herni, reflii 6zofajit
ve motilite bozukluklari ile birlikte olabilir. Hal-
kanin hem tist hem de alt yiizii skuamoz epitel-
le kaphdir.Baglica semptom yeterli darlik olus-
tugunda ortaya cikan disfajidir.

Ozofagusda bir veya daha fazla sayida, ba-
zen disfaji olugturabilen, halka seklinde darlik-
lar bulunabilir (ringed esophagus). Bu durum
gastroozofagial reflii hastaliginda, eozinofilik
ozofajitte, koroziv madde alimi sonrasinda veya
greft versus host hastaliginda goriilebilecegi gi-
bi konjenital de olabilir.

INFEKSIYOZ OZOFAJITLER

Fungal infeksiyonlar

Ozofagusun fungal infeksiyonlarinin saglikl
kisilerde goriilmesi ¢ok nadirdir. Ozofagusda en
stk goriilen fungal enfeksiyon candidiasisdir.
Candida albicans normalde saglikli kisilerde
agizda ve gastrointestinal traktiistin diger boltim-
lerinde kommensal olarak bulunur. Saghkl in-
sanlarin %30-50sinin digkilarinda candida goste-
rilebilmektedir. Organizmada immun sistemin
gegici veya uzun siireli olarak baskilandig: haller-

de (diabet, hipotiroidi, AIDS, 16semi, lenfoma,
kortikostroid kullanimi, kemoterapi, radyoterapi
vb.), orofaringeal mukoza ekolojisinin bozuldu-
gu durumlarda (Diabette oldugu gibi tiikriikte
asir1 miktarda glikoz bulunmasi, genis spektrum-
lu antibiyotik kullanimi, astim vb. solunum siste-
mi hastaliklarinda kullanilan steroidli spreyler,
radyoterapi, tiremi vb.) ve 6zofagus klirensinin
bozuldugu hallerde (akalazya, skleroderma, tii-
mor, amiloidoz, diabet vb.) candida ¢ogalarak
orofarinks ve 6zofagusda kandidiazis olusturabi-
lir. Bazen agiz mukozasi normal gériindiigii hal-
de 6zofagusda kandidiasis bulunabilir. Ozofagial
candidiasis genellikle lokal bir enfeksiyon seklin-
de seyreder ancak bazen doku invazyonu ve he-
matojen yayilimla endokardit, sepsis veya me-
nenjit olusturabilir. Bu durumda kanda candida
i¢in serolojik testler pozitif bulunur. En sik gorii-
len semptom odinofajidir. Daha seyrek olarak
disfaji de goriilebilir. Baz1 hastalar tamamen
asemptomatik olabilirler. Standart teshis yontemi
endoskopidir. Candidiasis endoskopide hipere-
mik ve 6demli mukozaya yapisik beyaz renkte ve
kolayca uzaklastirilabilen plaklar seklinde gorii-
liir. Siddetli vakalarda iilserasyonlar, darhik ve
fistiil gelisebilir. Endoskopik goriiniim 1 den 4 e
kadar olan bir derecelendirme sistemi ile deger-
lendirilir (Sekil-19). Biyopside migel formasyonu
ve maya hiicreleri goriiliir. Candida saglikli bi-
reylerde de bulunabildiginden kiiltiirtin tanida
degeri yoktur. Hafif ve orta siddetteki vakalarda
nistatin stispansiyonunun 4 kez 100.000 U 10 giin
siire ile ag1zda calkalandiktan sonra igirilmesi ge-
nellikle yeterlidir. Agir vakalarda ve immun sis-
temi baskilanmis olan hastalarda sistemik tedavi
gerekir. Bu amagcla ketokonazol 200mg/ giin, itro-

Sekil 19. Ozofagial candidiaziste endoskopik goriiniim (A) ve baryumlu pasaj grafisi (B)
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konazol 200mg/giin veya flukonazol 100mg/
giin dozlarinda oral 2-4 hafta siire ile verilebilir.
Bu tedaviye direngli olan vakalarda flukonazol
veya amfoterisin-B iv yoldan verilmelidir. Asper-
gilloz, histoplazmoz ve blastomikoz 6zofagusda
nadiren goriilebilen fungal enfeksiyonlardir. As-
pergilloz 6zofagusda derin ve genis tilserler olug-
turur. Histoplazmoz ve blastomikoz genellikle
paradzofagial lenf bezlerinden yayilim yoluyla
Ozofajite sebep olurlar.

Viral infeksiyonlar

Ozofagusda viral enfeksiyona sebep olan
ajanlar herpes simplex viriisii (HSV), sitomega-
loviriis (CMV) ve variselle zoster viriisiidiir
(VZV) (Sekil 20).

HSV 6zellikle immun sistemi baskilanmig has-
talarda (AIDS, hematolojik maliniteler, edinsel
immun yetersizlik sendromlari, transplantasyon
hastalari, kemoterapi ve immunspresiv tedavi
alan hastalar vb.) ve daha nadir olarak yaghlarda
ve debillerde akut {ilseratif 6zofajit olusturabilir.
Cok seyrek olarak saglkl insanlarda da goriilebi-
lir. Odinofaji, disfaji ve retrosternal agri baslica
semptomlaridirHastalarn %20 kadarinda mak-

roskopik gastrointestinal kanama gortilebilir. Ge-
nellikle soguk alginligina benzer bir prodromal
donemi takiben gelisen akut odinofaji ve/ veya
disfaji seklinde goriiliir. Dudaklardaki herpetik
vezikiillerin varhigi tan icin bir ipucu olugturur.
Birlikte cilt lezyonlar1 bulunabilir. Endoskopide
kiictik vezikiiller, zzmba ile delinmis gibi tabanla-
r1 beyaz tilserler ve eroziv 6zofajit hali goriliir.
Kiigiik tilserler birleserek daha genis ve derin til-
serlerin olusmasina yol acabilir. Baz1 vakalarda
HSV CMV ile birlikte bulunabilir. Histopatolojik
incelemede hiicrelerde balonlasma dejenerasyo-
nu, intrantikleer eozinofilik inkliizyon cisimcikle-
ri, nukleusda buzlu cam goriiniimii ve ¢ok nukle-
uslu dev hiicre formasyonu HSV 6zofajitini dii-
stindtiren bulgulardir. Serolojik testler tanuda yar-
dimar olabilir. Immun sistemi bozuk olmayan
hastalarda lezyonlar genellikle 10-14 giin iginde
kendiliginden iyilegir. Immun sistemi yeterli ol-
mayan vakalarda ensefalit, pnémoni, hepatik ve
adrenal nekroz gibi komplikasyonlar gelisebilece-
ginden antiviral ajanlarla tedavisi gerekir. Asiklo-
vir oral (4x400mg) veya parenteral (250mg/m?, 8
saatte bir i.v.) tedavide ilk kullanilacak ilagtir. Te-
daviye direngli vakalarda foskarnet denenebilir.

Normal Herpessimpleks
skuamoz Vezikiil
epitel Ulser \

Kandida
ozofajiti

Sitomegaloviriis
ilseri .

icinde
g viral partikiiller

—
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R
PR -,

Muskiilaris propria

Sekil 20. Infeksiy6z 6zofajitte mukozanin patojen mikroorganizmalarla invazyonu. CMV infeksiyonu iilserasyonlarla gi-
den submukozal hasarlanma olusturken herpes simpleks (HS) ve candida daha yiizeyel hasarlanma olustururlar. Patolo-
jik tan1 i¢in endoskopik biyopsinin, CMV infeksiyonunda iilser kraterinden, HS infeksiyonunda iilsere veya vezikiile
komsu boélgeden, Candida infeksiyonunda aktif iilserden alinmasi gerekir. (2).
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CMYV hemen daima immun sistemi baskilan-
mus olan hastalarda 6zofajit olusturur. CMV en-
feksiyonu latent viriisiin aktivasyonu veya kan
tirtinlerinin transfiizyonu ile bulagir. Ozofagusla
ilgili semptomlar1 olan AIDS li hastalarin %10-
30 unda goriiliir. Klinik bulgular fungal veya di-
ger viral 6zofajitte olan klinik bulgulardan fark-
I1 degildir. Endoskopide soliter veya multipl il-
serasyonlar, ekstidatif 6zofajit ve polipoid kitle-
ler goriilebilir. Ulserler genellikle distal 6zofa-
gusda yerlesirler ve birbirleri ile birlegserek dev
iilserler halini alabilirler. Ozofagus diginda mide
ve barsaklarda da CMV enfeksiyonu bulunabi-
lir. Biyopsi orneklerinin mikroskopik incelen-
mesinde intraniikleer inkliizyon cisimcikleri ve
CMV ye 06zgii baykus gozii gorinimii tesbit
edilebilecegi gibi immunhistokimyasal boyama
yontemleri kullanilarak da tani koyulabilir. Se-
rolojik testler tanida yardimcidir. Tedavide tav-
siye edilen ila¢ asiklovirin bir tiirevi olan gan-
siklovirdir, (2x 5mg/kg, i.v. 3 hafta).

VZV ciltteki zona enfeksiyonu ile birlikte ve-
ya daha nadir olarak da sucicegi gegiren ¢ocuk
veya erigkinlerde goriiliir ve kendiliginden iyi-
lesir. Immunsupresif hastalarda nekrotizan 6zo-
fajite yol agabilir. Biyopsi bulgular1 HSV ne ben-
zer ve ancak immunhistokimyasal yontemlerle
ayrilmas1 miimkiindiir.Tedavide asiklovir kulla-
nilir (500mg /m? 8 saatte bir i.v.).

Bakteriyel infeksiyonlar

Ozofagusun bakteriyel enfeksiyonlart immun-
supresiv hastalarda (AIDS, kemoterapi vb.) veya
komsu organ enfeksiyonlarinin ézofagusa yayuli-
m1 sonucunda olusurlar.Tiberkiilozun endemik
oldugu bolgelerde akciger tiiberkiilozlu hastalar-
da mediastendeki lenf ganglionlarindan, farenks
veya larenksten direkt yayilma sonucunda veya
hematojen yayilimla 6zofagus tiiberkiilozu olusa-
bilir. Primer 6zofagus tiiberkiilozu ¢ok nadirdir.
Enfeksiyon, tilser,darlik, kitle ve fistiil olusturabi-
lir ve 6zofagus tiimorii ile ayrimi zor olabilir. Dis-
faji, odinofaji, retrosternal agr1 ve regiirjitasyon
goriilebilir. Biyopsi materyalinin histopatolojik in-
celemesine ilave olarak kiiltii, EZN boyas1 ve
PCR ile dokuda ttiberkiiloz varlig1 gosterilir.

Immun yetersizligi olan hastalarda orofa-
rinks mukozasindaki Gram pozitif koklar ve
Gram negatif basiller 6zofagusda enfeksiyon
olusturabilirler. Hastalarin ¢ogu semptomatik
olup odinafaji, disfaji ve retrosternal rahatsizlik
hissi yaninda ates, genel durum bozuklugu ve
bakteriyemi bulgular: da bulunur.
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Parazitik infeksiyonlar

Ozofagusun paraziter infeksiyonlarindan en
iyi bilineni Giiney Amerika’da gorilen ve
Trypanosoma Cruzi nin yol agtig1 Chagas hasta-
ligidir. Parazit, 6zofagus, barsak, iireter, kalp ve
solunum sistemindeki organlarda ganglion hiic-
relerini ve myenterik sinir agim harabeder. Kli-
nik bulgular hastaligin baglangicindan 10-30 y1l
sonra ortaya gikar. Megadzofagus, megakolon
ve megatireter hastalifin ti¢ ana bulgusudur.
Megaozofagusun klinik ve manometrik bulgu-
lar1 akalazyaya cok benzer. AIDS’li hastalarda
ozofagusda pnomosistis karini 6zofajiti gelisebi-
lir. Ozofagusda amebiasis ¢ok nadirdir.

DIGER OZOFAJIT CESITLERI

Eozinofilik 6zofajit

Gastrodzofagial reflii hastahiginda (GORH)
6zofagus mukozasindaki hafif eozinofilik infil-
trasyon en erken histolojik bulgularindan biri
oldugundan eozinofilik 6zofajit (EO) daha 6nce-
leri GORH nin histolojik bulgusu olarak deger-
lendirilmistir. Ancak daha sonra EQ in farkli bir
hastalik oldugu anlagilmistir. Yalniz basina 6zo-
fagusun eozinofilik infiltrasyonu seklinde olabi-
lecegi gibi eozinofilik gastroenteritin bir kompo-
nenti olarak da ortaya gikabilir. EO li hastalarin
¢ogunda gastrointestinal sistemin diger bolgele-
rinde de eozinofilik infiltrasyon bulunur. Hasta-
larin yaklasik yarisinda gida allerjisi Oykiisti
vardir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Baz1 hasta-
lar sikayetlerinin ceviz, yer fistig1, cilek vs. gibi
gidalarin yenmesinden sonra basladigini sdyle-
yebilirler. Eozinofilik &zofajit gastroézofagial
reflii hastaligina benzer bir klinik tablo ve ret-
rosternal agr1 olusturur. Darlik gelisen vakalar-
da disfaji bulunabilir. Endoskopide mukoza ge-
nellikle normal olmakla birlikte hiperemi,
6dem, 1-2mm ¢apinda beyaz renkte plaklar ve-
ya erezyon ve/veya ilserasyonlar goriilebilir.
Halka seklinde darliklar bulunabilir (ringed
esophagus). GORH semptomlari oldugu halde
yeterli dozda ilagla yapilan asit supresiv tedavi-
ye cevap vermeyen hastalarda veya reflii semp-
tomlar1 oldugu halde 24 saatlik pH monitorizas-
yonunda reflii bulgular1 olmayan hastalarda eo-
zinofilik 6zofajitten siiphelenmek gerekir. Tam
iist ve orta 6zofagustan alinan endoskopik bi-
yopside mukozada yogun eozinofil infiltrasyo-
nunun goriilmesi ile koyulur. Asit supresiv te-
davi ve alerjik oldugu diistiniilen gidalarin ke-
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silmesi semptomlarda bir miktar diizelme sagla-
yabilir, direncli vakalarda kortikosteroidlerin
kullanilmasi gerekir.

ilaclara Bagli Ozofaijit

[laca bagh 6zofajit yagh hastalarda daha sik
goriiliir. Hastalarmn btiyiik bir ¢ogunlugunda
6zofagusda darlik veya yutma ile ilgili bir prob-
lem yoktur. Ozofagus mukozasinda hasarlanma-
ya yol agabilen ilaglar tablo-14 de goriilmektedir.
[lacin yetersiz miktarda su ile ve yatar pozisyon-
da alinmas;, ileri yas, sol atrium hipertrofisi, 6zo-
fagysta divertikiil varlig1 ve 6zofagus pasajinda-
ki gecikme ilaca bagh 6zofajit riskini artirir. Tet-
rasiklin, C vitamini ve oral demir preparatlar
diisiik pH degerine sahip olmalars, steroid olma-
yan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) 6zofagus
epitelinin bazal tabakasinda birikebilmeleri, po-
tasyum tuzlar1 hiperosmolar olmalar1 ve antiko-
linerjik ilaglar da gastro6zofagial refliiyti artira-
bilmeleri nedeniyle 6zofajit olusturma potansi-
yeline sahiptirler. Osteoporoz tedavisinde sik
olarak kullanilan bir ilag olan alendronat 6zofa-
gusda kanamaya yol acan derin iilserasyonlar
olusturabilir. NSAII lar Diinyada yaygin olarak
milyonlarca insan tarafindan kullanilmakta ol-
duklar1 halde simdiye kadar bu ilaglara bagl 100
kadar 6zofajit vakasi bildirilmistir. NSAII larin
6zofagus mukozasindaki etkileri tartismalidir.
Prostoglandinlerin (PG) mide mukozasin aksi-
ne 6zofagus mukozasinda inflamasyonu artirict
mediatorler olarak rol oynadiklari ve NSAIT larin
PG sentezini baskilayarak O6zofagustaki infla-
masyonun siddetini azaltabilecekleri ileri stirtil-
miissede Ozofagusa asit refliistiniin 6zofagus
mukozasindaki PG sentezini baskiladigi goste-
rilmigtir. Gastro6zofagial reflii hastalarinda kro-
nik aspirin kullanimimin 6zofajit tedavisine di-
renci ve 6zofajit niiksiinii artirdig: bilinmektedir.
NSAII larin 6zofagus mukozasindaki zararh et-
kisinin ilacin direkt toksik etkisine mi yoksa alt
ozofagus sfinkteri basincin1 ve 6zofagus motili-
tesini inhibe edici etkisine mi bagh oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Gastrodzofagial refli,
NSAII larin 6zofagus mukozasindaki toksik etki-
lerinin olusmasinda muhtemelen predispozan
faktor olarak rol oynamaktadir.

[laca baglh 6zofajitte tipik klinik bulgu genel-
likle ilacin alimindan 6-24 saat sonra ortaya ¢i-
kan siddetli odinofaji, disfaji ve daha seyrek ola-
rak retrosternal agri veya rahatsizlik hissidir. Ba-
zen semptomlar kullanilan ilacin kesilmesinden
giinler sonra ortaya ¢ikabilir. Tan1 endoskopide
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iC'I')zefagusda Hasarlanmaya Yol Acabilen
aclar

Antibiyotikler (Doxycycline)

KCL

Demir bilegikleri (Ferrous sulfate)

Aspirin, indometazin ve diger NSAEI

Kinidin

Bifosfonatlar (Alendronate)

genellikle orta 6zofagusda yerlesen bir veya bir-
kag tilserasyonun gortilmesi ile koyulur. Sorum-
lu ilacin kesilmesinden sonra 2-6 hafta iginde
lezyon iyilesir. Bazi vakalarda 6zofagusta darlik
gelisebilir. Akut dénemde 1-2 hafta siire ile PPI
leri kullanilarak mide asit sekreyonunun baski-
lanmasi, yumusgak diyetle beslenme ve sukralfat
gibi mukoza koruyucu bir ajanin tedaviye ek-
lenmesi semptomlari hafifletebilir.

Koroziv Madde Alimina Bagli Ozofaijit

Ozofagusda koroziv madde alimma bagh
olusan lezyonlar 6zofagusun tedavi edilmesi en
giic problemlerinden biridir. Koroziv maddeler
yanhglikla veya intihar amaciyla igilebilirler.
Kiictik ¢ocuklarda sik goriilmesine ragmen erig-
kinlerde olusan lezyonlar daha siddetlidir. Ko-
roziv ajanlar kuvvetli asit veya alkali olabilirler
ve ¢ogunlukla evlerde veya endiistriyel amagcla
is yerlerinde kullanilan deterjanlar ve diger te-
mizlik malzemeleri i¢inde bulunurlar (Tablo-
15). Olugan hasarin giddeti alinan koroziv mad-
denin cinsine, konsantrasyonuna, alinma sekli-
ne ve 6zofagus mukozasi ile temas stiresine bag-
Iidir. Asit maddeler kotii tatlart nedeniyle fazla
miktarda icilemediklerinden ve koagiilasyon
nekrozu olusturduklarindan olugturduklari ha-
sarlanma daha yiizeyeldir ve perforasyon ol-
dukga nadirdir. Alkali maddeler genellikle daha
derin hasarlanma olustururlar (kollikuasyon
nekrozu veya saponifikasyon nekrozu). Ozellik-
le kiil suyu (lye), bakur stilfat ve soydum hidrok-
sit iceren temizlik tabletleri veya soliisyonlar1 ve
piller agir derecede hasarlanmaya yol acarken
amonyak ve ¢camagir suyu genellikle daha hafif
derecede hasarlanma olugtururlar. Koroziv
maddelerin alinmasina bagli hasarlanma ti¢ ev-
rede incelenebilir;

¢ Akut donem: 1-4 giin kadar stirebilen akut
fazda protein denatiirasyonu ve membran li-
pidlerinin saponifikasyonu, intravaskiiler
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trombiis olusumu, yogun inflamasyon ve ka-
nama ile karakterize olan akut nekroz goriiliir.
Subakut dénem: 5-15 giin stirebilen bu do-
nemde yumusamis nekrotik doku dokiilerek
tilserasyonlar ve takiben grantilasyon doku-
su olusumu goriiliir. Bu dénemde 6zofagus
duvari oldukga zayiflamis oldugundan per-
forasyonlar olusabilir.

Skar ve striktiir olusumu: 15. giinden 3 aya
kadar uzayabilen bu evrede submukoza ve
miiskiiler tabakada motiliteyi bozan ve strik-
tir olusumuna sebep olacak olan fibréz do-
ku formasyonu gortiliir. Mukoza 3 ay icinde
tamamen yenilenerek eski goriintimiini alir
ancak bu donemde striktiirlerin ¢ogu zaten
olusmus durumdadir.

Koroziv madde alimindan sonraki akut do-
nemde orofaringeal ve retrosternal agri, odino-
faji,disfaji ve tiikriik salgisinda artig gortiliir. Ba-
z1 hastalarda epigastrik agri, kusma ve ates bu-
lunabilir. Solunum gii¢ligii, hiriltih solunum ve
ses degisikligi solunum yollariin da etkilendi-
gini, ozellikle asit madde aspirasyonuna bagh
larinks spazmini, larinks ve/veya akciger dde-
mini digtindiiriir. Birkag giin i¢inde hematemez
ve/veya melena goriilebilir. Orofarinksde lez-
yon goriilmemesi 6zofagusun da etkilenmedigi
anlamina gelmez. Siddetli hasarlanma olan has-
talarda retrostrenal agrinin siddetlenmesi, ates
ve sok tablosunun belirmesi perforasyonu dii-
sundiirmelidir.

Dikkatli bir anamnez alinan ve beden mu-
ayenesi (0zellikle agiz) yapilan hastada teshise
yonelik olarak ilk yapilacak iglem olas1 bir per-
forasyonu saptayabilmek bakimindan direkt ba-
tin ve gogiis grafilerinin gekilmesidir. Siipheli
vakalarda tomografik inceleme de yapilmalidir.
[k 12 saat iginde yapilacak erken iist gastroin-
testinal sistem endoskopisi hasarin siddeti hak-
kinda bilgi verecegi gibi prognozun belirlenme-

TABLO 15 Ozefagusda Koroziv Hasarlanma Yapan
Maddeler

Sodyum hidroksit ~ Sodyum hipoklorit

Lizol (¢camasir suyu)

Amonyak Fenol

Asetik asit Potasyum tuzlan

Sulfirik asit Laktik asit

(Lavabo agiclilar) Hidroklorik asit (Tuvalet temizleyiciler)
Halojenler Formaldehit

Kul suyu (lye) Hidrojen peroksit
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si ve tedavinin diizenlenmesinde de yardimci
olur. Yaygin iilserasyon, kanama ve nekroz go-
riilmesi enerjik bir tedavinin gerektigini goste-
rir. Halka seklinde liimeni ¢epecevre saran iil-
serler striktiir geliseceginin habercisidir. Ozofa-
gusda koroziv madde alimimna baglh olusan ha-
sarlanmanin siddeti endoskopik olarak 3 evreye
ayrilir. 1. evrede mukozada eritem ve 6dem,
2.evrede membranoz eksiidasyon ve tiilseras-
yonlar, 3.evrede ise koyu gri veya siyah renkte
derin {tilserler goriiliir. Endoskopi 3-4 giin sonra
tekrarlanarak mukozal hasarlanmanin siddeti
ve yayginlig1 kontrol edilmelidir. Taruda bar-
yumlu grafinin yeri yoktur.

Koroziv madde alan hastada oral beslenme
kesilir. Hastalarin ihtiyaci olan kalori miktar:
parenteral yolla verilir. Parenteral beslenmenin
1-3 ay kadar uzatilmasmin 6zofagusda darlik
gelisimini azalttig1 bildirilmistir. Nasogastrik
tip takilarak enteral beslenme yapilabilir. Bu
uygulama ayni zamanda 6zofagus liimeninin
kismen de olsa agik kalmasim saglayabilir. Ali-
nan koroziv maddeyi noétalize edici maddeler
akut dénemde verilebilir ancak daha sonra ve-
rilmemelidir (alkali madde aliminda su veya
portakal suyu, asit madde aliminda su veya
stit). Notralizasyon sirasinda olusacak 1s1 hasar-
lanmay1 artirabileceginden kuvvetli maddelerle
nétralizasyondan kaginmak gerekir. Soguk su
ile gastrik lavaj yapilabilir. Kusturma midedeki
koroziv maddenin 6zofagus ve oral kaviteyi ye-
niden hasarlamasina ve solunum yollarina aspi-
rasyonuna yol acgabileceginden hastalar kesin-
likle kusturulmamalidir. Darlik gelisimini 6nle-
mek bakimindan kortikosteroidlerin kullanimi
tartismalidir. Darlik gelisimi muhtemel olan,
lezyonlarin tiim 6zofagusu tuttugu ve/veya sir-
kiiler tilserleri bulunan hastalarda 1mg/kg/ giin
dozunda prednisolon tedavisi baglanabilir. Ozo-
fagusda 2. ve 3. evrede lezyonu olan vakalarda
koruyucu antibiyotik tedavisi verilmelidir. Ozo-
fagusda gelisen erken darliklar subakut donem
gectikten sonra buji veya endoskopik balon dila-
tasyonu ile tedavi edilebilir. Daha erken dénem-
de koruyucu olarak dilatasyon yapilmasi perfo-
rasyon riski nedeniyle 6nerilmez. Dilatasyonun
yetersiz kaldig1 vakalarda dar bolgeye stent yer-
lestirilmesi veya cerrahi tedavi denenebilir. Ko-
roziv madde igen hastalarda 6zofagusda skua-
moz hiicreli karsinom gelisme siklig1 artmistir
ancak 6zofagusdaki hasarlanma ile kanser olu-
sumu arasindaki siire kisa olmayip ortalama 40
yil kadardir. Hastalarin ¢ok sik olmayan aralik-
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larla (her 3 yilda bir) endoskopik kontrolii uy-
gun bir yaklagimdr.

Radyoterapi ve Kemoterapiye
Bagli Ozofajit

Akciger, mediasten ve 6zofagusun malin
hastaliklarinda uygulanan radyoterapi sonra-
sinda 6zofajit geligebilir. Ozofajitin siddeti ali-
nan dozun miktarina baghdir. 3000 rad ve {ize-
rinde doz verilen hastalarda retrosternal yanma
ve odinofaji goriiltir. Semptomlar tedaviden ay-
lar sonra ortaya gikabilir. Radyasyon 6zofajitin-
de 6zofagusda candidiasis gibi fungal enfeksi-
yonlarin goriilme sikligr artmigtir. Radyoterapi
ile birlikte kemoterapi uygulanmasi 6zofajitin
siddetini artirir. Doksorubisin, siklofosfamid,
metotreksat, bleomisin ve sisplatin bu kemote-
rapOtik ajanlar arasinda Ozellikle sayilabilir.
Radyasyon 6zofajitinin akut déneminde muko-
zada hiperemi, 6dem, frajilite, erezyonlar ve til-
serasyonlar goriiliir. Kronik vakalarda ise mu-
kozada neovaskiilarizasyon (yeni damar olusu-
mu) ve Ozofagus liimeninde daralma iki temel
bulgudur.Radyoterapi sirasinda aspirin ve indo-
metazin gibi ilaglarin birlikte kullanilmasi ile
radyasyon 6zofajitinin siddetinin azaltilabilece-
gi ileri stirtilmustiir. Akut dénemde mide asit
sekresyon inhibitorleri ve sukralfat faydal ola-
bilir. Darlik ve buna bagli olarak yutma gti¢ligii
gelisen vakalarda endoskopik dilatasyon ve
stent uygulanabilir. Radyasyon 6zofajitinin 6zo-
fagus kanseri riskini artirdigina dair bir bulgu
yoktur.

Alkalen Reflii Ozofajiti

Genelde sanildiginin aksine pilor, yemek
sonrast donem disindaki zamanlarda ¢ogunluk-
la agik haldedir ve midenin proksimalden dista-
le dogru olan ritmik hareketleri sayesinde alka-
len duodenum igeriginin mideye refliisti dnle-
nir. Midenin motor fonksiyon bozukluklarinda
(gastroparezi, bradigastri, tasigastri vs.),vagoto-
mi, piloroplasti, gastroenterostomi veya 6zofa-
gojejunostomi gibi cerrahi girisimler uygulanan
hastalarda ve duodenum distalinde barsak pa-
sajiin  engellendigi hallerde dekonjuge safra
asitlerini ve pankreas enzimlerini iceren alkalen
ince barsak sekresyonun 6zofagusa refliisii so-
nucunda alkalen reflii 6zofajiti olugur (bkz. Gas-
trodzofagial reflii hastaliginin fizyopatolojisi ve
refli materyalinin tosisitesi). Reflii materyali
i¢indeki safra asidi miktari ile 6zofajitin siddeti
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arasinda dogru bir iliski bulundugu ve safra ref-
liisii belirgin olan kisilerde striktiir ve Barrett
metasplazisinin daha sik olustugu bilinmekte-
dir. Tedavide safra asitlerini baglayan ‘kolestra-
min’den ve mukoza koruyucu bir ajan olan
‘sukralfat’tan faydalanilabilir. Karacigerden sek-
rete edilen safrada toksik safra asidi miktarini
azaltarak nontoksik safra asidi miktarini artiran
‘ursodeoksikolikasit’'le (UDCA) (Ursofalk®) al-
kalen reflii gatritte ve alkalen reflii 6zofajitte iyi
sonuglar alindig1 bildirilmektedir. Fizyolojik
sartlarda UDCA in karaciger safrasindaki kon-
santrasyonu %2-5 civarindadir. Oral UDCA te-
davisi ile bu oran %40-50 ye kadar artirilabilir.
Medikal tedavinin yetersiz oldugu hallerde saf-
ranin mideye gecisini engellemeye yonelik cer-
rahi girisimler fayda saglayabilir.

Sistemik Hastaliklarda Ozofaijit

Bazi sistemik hastaliklarda 6zofagus tutulu-
mu goriilebilir. Kollajen doku hastaliklari, infla-
matuvar barsak hastaliklar,, Behget hastaligs,
biil formasyonu ile giden baz: cilt hastaliklari,
greft-versus-host hastalig1 ve sarkoidoz bunlar
arasinda sayilabilir.

Kollajen doku hastaliklarindan skleroderma
ve mikst kollajen doku hastaliginda 6zofagusda
motilite bozukluklar1 goriilebilir. Bunlar arasin-
da skleroderma akalazya ile karismasi ve sid-
detli reflii hastaligina sebep olmasi bakimimdan
ozellikle dnemlidir (Bkz. Ozofagusun motilite
bozukluklari).

Inflamatuvar barsak hastaliklarindan Chron
hastaliginda 6zofagusda disfaji ve/veya odino-
faji ile giden aftdz ve lineer tilserler, hipomotili-
te, darlik ve fistiil olusumu gortilebilir. Steroid
tedavisine genellikle iyi yamt alinir. Ulseratif
kolitli hastalarda da nadir olarak 6zofagusda af-
toz lezyonlar goriilebilir.

Sarkoidozda transmural granulomlara ve
noropatiye bagh olarak 6zofagusda uzun darlik-
lar olugabilir. Mukoza tutulumu olan vakalar
Chron hastalig: ile karisabilir. Behget hastalig
gastrointestinal sistemde 6zellikle ag1z, ileum ve
kolonda olusturdugu lezyonlar nedeniyle
Chron hastalig1 ile karisir. Ozofagusda nadir de
olsa tilserler, darlik ve perforasyon gortilebilir.

Biil formasyonu ile giden deri hastaliklarin-
da (epidermolizis biilloza, pemfigus vulgaris,
biilloz pemfigoid vb.) deride ve agiz mukoza-
sindaki lezyonlarla birlikte yutma sirasinda gi-
dalarin olusturdugu travma nedeniyle 6zofa-
gusta biiller olusabilir. Disfaji, odinofaji ve ret-
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rosternal agr1 goriilebilir. Tedavide kortikostero-
idler kullanilir. Darlik ve kanama olusabilir.

Greft-versus-host hastaligt (GVHH) kemik
iligi transplantasyonlarindan sonra verici lenfo-
sitlerinin aliciya kars: gelistirdigi immiin cevap
sonucunda olusur. Sistemik bulgularla birlikte
6zofagus da tutulabilir. Genellikle transplantas-
yondan 2-3 hafta sonra olugan akut GVHH da
deri, barsaklar ve karaciger tutulumu 6n planda
olup 6zofagus tutulumu goriilmez. Transplan-
tasyondan sonraki 3.aydan sonra ortaya gikan
ve transplantasyon sonrasinda hayatta kalan
hastalarin 1/4 ila 1/3'inde goriilen kronik
GVHH da diger organlarin tutulumu ile birlikte
0zofagus da etkilenir. Endoskopide mukozada
deskuamasyon, membranlar ve 6zofajit hali go-
rtiliir. Baz1 vakalarda mukoza alttaki tabakadan
ayrilarak 6zofagus icinde cift liimen olusturabi-
lir (Double barrel esophagus). Kanama ve darlik
olusabilir. Disfaji, odinofaji ve retrosternal agri
bulunur. Tedavide immun supresiv ajanlar ve
antireflii tedavide kullanilan ilaglar kullanilir.
Hastalar genellikle immunsupresiv olduklarin-
dan birlikte 6zofagusda fungal ve viral enfeksi-
yonlar da bulunabilir.

idyopatik Ozofaqus Ulserleri

AIDS’li hastalarda odinofaji ve disfaji ile bir-
likte olabilen kronik idyopatik 6zofagus tilserle-
ri goriiliir. HIV pozitif bir kiside dzofagusda {il-
ser goriildiigiinde alinan biyopsi orneklerinde
infeksiyon ve malinite gosterilemediginde idyo-
patik tilser olarak kabul edilmelidir. Endoskopik
ve radyolojik olarak kenarlarinda papilloma
benzer olusumlar bulunan genis ve uzun {ilser-
ler goriiliir. Insitu hibridizasyon, immunhisto-
kimya ve ELISA gibi yontemlerle iilserlerde HIV
varlig1 gosterilebilir. AIDS tedavisinde kullani-
lan zidovudin’in de 6zofagusda bu tiir tilserlere
yol acabilecegi unutulmamalidir. Tedavide kor-
tikosteroidler kullanilir. Oral, parenteral veya
lezyon igine enjeksiyon seklinde uygulanabilir
ve genellikle uzun siireli bir tedavi gerekir.

Ozofagusta Yabanci Cisim

Ozofagusda yabanci cisim genellikle gocuk-
larda, akli dengesi yerinde olmayan sahislarda
veya bilerek bazi cisimleri yutma nedeniyle go-
riiliir. Cocuklarda madeni paralar, erigkinlerde
ise kemik ve balik kilgig1 en sik goriilen yabanci
cisimlerdir. Yabanci cisimler ¢ogunlukla 6zofa-
gusun {i¢ anatomik darligindan birinde takilir-
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lar (servikal 6zofagus, arkus aorta hizasinda ve
alt 6zofagus sfinkteri tizerinde). Et, ekmek ve el-
ma gibi nisbeten yumusgak kivamdaki maddele-
rin 6zofagus i¢inde takilmasi durumunda hasta-
da daha 6nceden mevcut olan bir benign veya
malign 6zofagus darhiginin varhigi akla gelmeli-
dir. Bu tiir akut disfaji genelde biftek yerken
olustugundan steak house sendromu olarak da
adlandirihir. Ozofagusda takilan yabanci cisim-
ler endoskopla gikarilabilirler. Biiyiik gida par-
calar1 mide igine itilerek pasaj agilabilir.

OZOFAGUS DIVERTIKULLERI

Divertikiiller 6zofagus duvarinin liimen disi-
na dogru ceplesmesidir. Divertikiil sadece mu-
koza tabakasinin kaslar arasindaki zayif bir bol-
geden gecerek disa dogru torbalasmasi seklinde
olabildigi gibi (psddodivertiliil) 6zofagusun
tim tabakalarindan meydana gelmis olabilir
(traksiyon divertikliilleri). Divertikiiller yerle-
sim yerlerine gore 3 ayr1 gurupta incelenirler;

o Ust dzofagus sfinkterinin hemen {izerinde

bulunan divertikiiller (Zenker divertikiilii)
Orta 6zofagusda olusan traksiyon divertikiil-
leri

Alt 6zofagusda diaframin hemen iistiinde
olusan epifrenik divertikiiller

Zenker divertikiilti krikofaringeal disfonksi-
yon ve st 6zofagus sfinkter kompliyansindaki
yetersizlik nedeniyle mukozanin zayiflamis ar-
ka hipofarinks duvarindan digar1 dogru ceples-
mesi sonucunda olusur. Disfaji, ag1z kokusu, re-
glirjitasyon, okstiriik ve kilokayb1 gibi bulgular-
la genellikle 50 yas sonrasinda ortya ¢ikar. Dis-
faji hem kat1 hem de siv1 gidalarla olusabilir. Ye-
mek sonrasinda boyunda yumusak kivamda bir
kitle olusmasi ve bunun disardan basi ile kiigtil-
mesi Zenker divertikiiltinii akla getirmelidir. Di-
vertikiiliin 6zofagusa basi yapmasi ve krikofa-
ringeal disfonksiyon nedeniyle disfaji gortilebi-
lir. Trakeaya fistiillesme olabilir. Nadir goriilen
bir komplikasyon divertikiilde karsinom gelisi-
midir (%0.3-3). Teshis radyolojik inceleme ve en-
doskopi ile koyulur (Sekil 17). Bu hastalarda en-
doskopi ve nasogastrik entiibasyon yapilirken
perforasyon riski nedeniyle dikkatli olunmali-
dir. Tedavisi krikofaringeal myotomi veya di-
vertikiilektomidir. Cerrahi sonrasinda niiks go-
riilebilir. Tedavide kullanilabilecek bir diger
yontem de divertikiille 6zofagus arasindaki sep-
tumun endoskopik olarak kesilmesidir (endos-
kopik septotomi, Esophix).
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Orta 6zofagusdaki traksiyon divertikiillerinin
gecirilmis mediastinal enfeksiyonalara (tiiberkii-
loz vb.) bagh yapisikliklar veya motilite bozuk-
luklar1 nedeniyle olustuklar1 diistintilmektedir.
Sklerodermada hem 6zofagusda hem de kolonda
multipl divertikiiller goriilebilir. Biiyiik oldukla-
rinda disfaji olugturabilirler. Genellikle endosko-
pik veya radyolojik inceleme sirasinda tesadiifen
saptanirlar ve bir tedavi gerekmez.

Distal 6zofagusda diaframin hemen iistiinde
olusan epifrenik divertikiiller genellikle motilite
bozukluklari (6zellikle akalazya) veya bu bolge-
deki peptik striktiirlerle birliktedir. Cogunlukla
asemptomatiktirler. Ozellikle geceleri olan stv1 re-
giirjitasyonu ve motor fonksiyon bozukluguna
bagli semptomlar goriilebilir. Epifrenik diverti-
kiillerde skuamoz hiicreli karsinom gelisebilecegi
bilinmektedir. Genellikle tedavi gerekmez. Gerek-
tiginde ilk tercih edilmesi gereken tedavi endos-
kopik dilatasyon veya cerrahi miyotomidir. Epif-
renik divertikiillerin basit cerrahi rezeksiyonlarin-
da bile morbidite ve mortalite oran ytiksektir.

Intramural psédodivertikiilozis 6zofagusdaki
submuozal glandlarin bosalim kanallarinin tikan-
mas1 sonucunda olusan 2-4mm ¢apinda ¢ok say1-
da kiictik divertikiillerden meydana gelir. Histo-
patolojik incelemede divertikiillerin aslinda dilate
olmus sekresyon kanallar1 oldugu goriiliir. Bu ne-
denle psododivertikiil olarak adlandirilir. Seyrek
gortilen bir durumdur (%0.1-0.2). Sekresyon ka-
nallarinin inflamasyon nedeniyle tikanmasinin
buna neden oldugu diisiiniilmektedir. Ozofagu-
sun alt veya tist boliimtinde gortilebilir. Genellik-
le diizgtin yapida bir striktiirle birliktedir. Vakala-
rin %70 inde motilite bozuklugu, %50’sine yaki-
ninda 6zofagial candidiasis ve 6zellikle distalde
yerlesim gosteren vakalarda da reflii 6zofajiti bu-
lunur. Intramural psddodivertikiilozisi gastrodzo-
fagial reflii hastaliginin bir komplikasyonu olarak
kabul edenler de vardir. Diabetes mellitus ve
skuamoz hiicreli kanserle birlikte olabilecegi bil-
dirilmigtir. Disfaji en sik goriilen semptomdur. Ta-
n1 radyolojik inceleme ile koyulur. Tedavi altta ya-
tan hastaliga yonelik olarak diizenlenir. Darlikla
birlikte olan vakalarda semptomatik diizelme
saglamak amaciyla dilatasyon yapilir.

OZOFAGUS TRAVMALARI

Ozofagus Perforasyonu

Medikal girisimler (endoskopi, nasogastrik
entiibasyon, skleroterapi, stent vb. gibi endopro-
tez yerlestirilmesi, balon veya buji dilatasyonu
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vb.) 6zofagusda perforasyona yol agabilecegi gi-
bi zorlayict kusma ve ogiirmeler (Boerhaave
sendromu), 6zofagusun peptik, infeksiy6z ve
malign hastaliklari, kostik madde alimu ve trav-
malar 6zofagus perforasyonu olusturabilir.
Mortalitesi ytiiksek ve ciddi bir klinik tablodur.
Semptomlar genellikle saatler icinde ortaya ¢i-
kar. Hastalar siddetli servikal ve retrosternal ag-
r1 tanimlarlar. Agr1 boyun ve sirt hareketi ile ar-
tar. Bulanti, kusma, hematemez, odinofaji, disfa-
ji ve nefes darlig1 bulunabilir. Akut pankreatit,
kolesistit ve myokard infarktiisii ile karisabilir.
Beden muayanesinde ates, tasikardi, boyunda
ve supraklavikular bolgede cilt alti anfizemine
bagl siskinlik ve krepitasyon, mediastende kalp
atimlar1 ile senkronize gitirti sesi (mediastinal
crunk), pnémotoraks ve/veya hidrotoraks sap-
tanabilir. Direkt akciger grafisinde mediastende
genisleme, hava siv1 seviyesi, plevral efiizyon
veya pnomotoraks goriilebilir. Torasik 6zofagus
perforasyonunda sag plevral efiizyon ve medi-
asten olaya eglik ederken distal 6zofagus perfo-
rasyonlarinda sol plevra, mediasten ve karin
boslugu olaya katilir. Distal 6zefagus perforas-
yonlari iist karin agris1 ve peritonit belirtileriyle
ortaya cikabilir. Erken donemdeki bulgularin
saptanmasinda bilgisayarli tomografi daha du-
yarhdir. Iyotlu kontrast maddelerle (Urovision
vb.) cekilecek 6zofagus pasaj grafisi perforasyo-
nun yerini ve genigligini gosterir. Perforasyon
stiphesi olan vakalarda bu incelemeler yapilma-
dan endoskopi yapilmamalidir. Kanda l6kositoz
ve plevra sivisinda amilaz diizeyleri yiiksek bu-
lunur (tiikriik amilazi). Tibbi miidahaleler sira-
sinda olusan kiiciik perforasyonlardan sonra
oral alimin kesildikten sonra nasogastrik entii-
basyonla mide sekresyonunun devamli olarak
aspirasyonu, mide asit sekresyonunun baskilan-
mas1 ve genig spektrumlu antibiyotik tedavisi
seklinde konservatif tedavi uygulanir. Medikal
tedavinin yetersiz oldugu durumlarda, belirgin
plevral ve peritoneal effiizyon, solunum gtiglii-
g, ve enfeksiyon ve/veya sepsis bulgularinin
varhiginda cerrahi tedavi uygulanmalidir.

Asirt kusma ve gtirme nedeniyle 6zofagus
alt ucunda veya kardiyo6zofagial bileskenin he-
men distalinde mukoza ve miiskiiler tabakada
olusan yirtilma Mallory-Weiss sendromu olarak
adlandirlir. Ozellikle alkoliklerde ve gebelerde
goriiliirse de asir1 6glirme ile birlikte kusmasi
olan herkeste goriilebilir. Vakalarin 2/3 sinde
hiatal herni de bulunur. Baglica bulgusu bazen
siddetli olabilen hematemez ve melenadir. Arte-
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riyel bir kanamadir. Tekrarlayan 6gtirme ve kus-
ma sonrasinda hematemez veya taze kirmizi
renkte kan kusulmas tipiktir. Ust gastrointesti-
nal sistem kanamalarmin yaklasik %5 inden so-
rumludur. Tani erken dénemde yapilacak en-
doskopi ile koyulur. Kanama genellikle kendili-
ginden durur. Endoskopik tedavi gerekebilir.
Cerrahi tedaviye nadiren gerek duyulur.

Perforasyona yol agan nedenler ayni zamanda
0zofagus duvari i¢ine kanamaya yol agabilirler
(intramural hematom). Hemostaz defekti olan-
larda hafif travmalardan sonra veya spontan ola-
rak intramural hematom olugabilir. Baz1 durum-
larda intramural kanama nedeniyle 6zofagus
mukozas1 miiskiiler tabakadan ayrilarak iki ayr1
liimen olusturabilir ki bu durum c¢ifte namlusu
ozofagus (Double barrel esophagus) olarak ad-
landirilir. Retrosternal agri, disfaji ve kanama ya-
pabilir. Endoskopi ve bilgisayarli tomografi tani-
da yardimcidir. Sebebin ortadan kaldirilmasi ile
cogunlukla kendiliginden diizelir.

Ozofagus kanseri, travmalari, enfeksiyonlari,
6zofagusun komsu organlara penetre olan derin
iilserleri, aort anevrizmalar1 ve aorta y&nelik
cerrahi girisimlerden sonra aorta-6zofagial fis-
ttl olusabilir. Genellikle 6liimle sonuglanan ani
gelisen siddetli kanama ve sok tablosu ile kendi-
ni gosterir. Acil torakotomi yapilabilen vakala-
rin yagama sanst olabilir.

Ozofagus varislerinin tedavisi amaciyla yapi-
lan skleroterapiden sonra 6zofagusda tilserasyon,
darlik, intramural hematom veya perforasyon ge-
lisebilir. Peritzofagial dokuda, mediastende,
plevrada enfeksiyon ve sepsis goriilebilir. Ulser ve
darlik olusumu sklerotrapi sirasinda kullanilan
sklerozan maddenin cinsine, konsantrasyonuna
ve enjeksiyon sikligina bagh olarak degisir. Skle-
rotrapi sonrasinda olugan iilserler genellikle 2-3
hafta i¢inde iyilesmelerine ragmen hastalarin 1/5
kadarinda tilser tabanindan kaynaklanan, genel-
likle tekrarlayic1 karakterde olan kanamalar olabi-
lir. Bu nedenle 6zofagus varisi tedavisinde varis
ligasyonu skleroterapiye tercih edilmektedir. Va-
ris tilserlerinin tedavisinde sukralfat ve mide asi-
dini baskilayici ajanlar kullanulir. Darlik gelisen
vakalarda endoskopik dilatasyon uygulanabilir.

0ZOFAGUS TUMORLERI

Ozofagus Kanseri

Epidemiyoloji: Ozofagus kanseri en sik rast-
lanan kanserler arasinda 9.sirada yer almakta-
dir. Tim kanserlerin %1,5-2 ni ve gastrointesti-
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nal sistem kanserlerinin de %5-7'ni olusturur.
Kansere bagl oltimlerin %4 tinden sorumludur.
Goriilme sikligr cografi yerlesime gore degisik-
lik gostermekle birlikte 1-18 /100.000 arasimnda-
dir. Amerika Birlegik Devletleri ve batida goriil-
me siklig1 5-6/100.000 civarindayken (bu her yil
8000 yeni vaka anlamina gelmektedir) Asya ve
yakin doguda insidens artmakta, dzellikle Azer-
beycan, Iran,Cin ve giineydogu Asyanin diger
bolgelerinde 80-100/100.000’e kadar yiiksel-
mektedir. Diistik sosyoekeonomik yapiya sahip
toplumlarda insidens ve mortalite daha ytiksek-
tir. Bat1 toplumlarinda erkeklerde kadinlardan 3
kat daha fazla goriliirken Asya ve Afrikada her
iki cinste de esit siklikta goriilmektedir. Ozofa-
gus adenokanseri erkeklerde kadinlardan 5-8
kat daha fazla goriiliir ve hastalarin %95'i beyaz
irka mensuptur. Erkeklerde 60 yas ve tizerinde
daha sik goriiliirken kadinlarda daha geng yas-
larda ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda skuaméz
kanser siklig1 hafifce azalirken 6zofagus adeno-
kanseri sikliginda belirgin bir artis gozlenmek-
tedir. 1970°li yillardan onceki epidemiyolojik
arastirmalara gore 6zofagus kanserlerinin %8
ini adenokanserler olustururken bu oran 2000’li
yillarda %50 ye yaklagmugtir. Ozofagus adeno-
kanseri ile gastro6zofagial bileske kanserleri sik-
liginda paralel bir artis oldugu gozlenmektedir.
Giintimiizde yeni teshis edilen vakalarin yakla-
sik yarisin1 ve distal 6zofagusdan kaynaklanan
kanserlerin biiyiik bir béliimiini (%80) adeno-
kanserler olusturmaktadir.

Ozofagus kanserinde prognoz kétii olup has-
talarin yarisina yakini teghis aninda ileri evrede-
dir. Ttimoral infiltrasyonun derinligi, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz varligi prognozu et-
kileyen en 6nemli faktorlerdir. Son yillarda ha-
yatta kalim siiresinde 6nceki yillarla karsilasti-
rildiginda yaklagik iki katina varan bir artis sz
konusudur.

Etyoloji: Ozofagus kanseri etyolojisi kesin
olarak bilinmemekle birlikte bu giine kadar ¢ok
gesitli faktorler suglanmistir. Asir1 alkol ve sigara
titketimi ile skuaméz hiicreli 6zofagus kanseri
arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir.
Giinde 120g ve tizerinde alkol ve 3 paket ve daha
fazla sigara tiiketenlerde skuaméz hiicreli 6zofa-
gus kanseri gelisme riski bu maddeleri kullanma-
yanlara gore yaklasik 150 kat daha fazladir. Siga-
ra ve alkol kullanimu ile 6zofagus adenokanseri
arasinda belirgin bir iligki gosterilememistir.

Cok sicak yeme ve igme aliskanligi, korozif
ozofajit, papilloma virus enfeksiyonu, akalazya,
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radyoterapi, tylosis, Plummer-Vinson sendro-
mu, ¢dlyak sprue, A vitamini, riboflavin ve ¢in-
ko eksikligi, diyette nitrozamin fazlalig1 6zofa-
gus kanseri gelisimini kolaylastirici oldugu ileri
surtilen diger faktorler arasinda sayilabilir. Oto-
zomal dominant gegisli bir hastalik olan tylozis-
de (palmoplantar hiperkeratoz), aile bireylerinin
%90 ninda 65 yas oncesinde 6zofagus kanseri
gelismektedir.

Kulak, burun ve bogazdaki skuaméz hiicreli
kanserlerde ikinci bir odakta da kanser gortilme
siklig1 artmistir ve bu tiir sekonder kanserlerin
yaklasik %40 1 6zofagusdan kaynaklanmaktadir.
Gastroozofagial reflii hastalarinin yaklasik %10
unda gelisen Barrett 6zofagusu (6zofagusda ko-
lunmar epitel metaplazisi) ile 6zofagus adeno-
karsinomu arasinda yakin bir iliski vardir. Bar-
rett 6zofagusu olan hastalarda adenokarsinom
prevalanst %10, yillik adenokarsinom gelisme
siklig1 %0,5 dir ki bu oran Barrett 6zofagusunda
kanser gelisme riskinin genel popiilasyona gore
30 ila 125 kat daha fazla oldugunu gostermekte-
dir. Uzun segment Barrett (>3cm) tutulumu
olan, alkol ve sigara kullanan yash erkeklerde
adenokarsinom gelisme riski daha fazladir,
(Bkz. Gastroozofagial reflii hastalig1 ve Barrett
metaplazisi).

Patoloji: Ozofagus kanserinde en erken lez-
yon olan insitu karsinom lamina propriaya ulag-
tiginda artik intramukozal karsinom halini alir ve
daha sonra sirasiyla miiskiilaris mukoza ve sub-
mukozaya yayilim gosterir. Submukoza gevsek
konnektif yapida olup lenfatik dokudan ve vas-
kiiler yapidan zengin bir bolge oldugundan ma-
lign hiicreler hem bu tabaka boyunca hem de
submukozal lenfatik kanallar aracilig: ile daha
derin tabakalara yayilir. Lamina propria ve sub-
mukozaya sinirl kanserler ytizeyel (stiperfisiyal)
karsinom olarak adlandirihr. Insitu ve/veya in-
tramukozal karsinom, siiperfisiyal karsinom ve
invaziv 6zofagus kanserinde 5 yillik hayatta ka-
Iim oranlart sirastyla %88, %55 ve %15 dir. Stiper-
fisiyal kanserlerde tiimor miiskiilaris propriaya
ulastiginda 6zofagusun serozast olmadigindan
peridzofagial dokular kolayca invaze olur. Ozofa-
gus lenfatikleri mediastinal lenf sistemine direne
olur. Lenfatik yayilim hem proksimal hem de dis-
talde makroskopik tiimor sinirlarindan daha Gte-
ye uzanir ve uygun seviyede rezeksiyon yapilmig
vakalarda bile hastalarin 1/3 inde rezeksiyon si-
nirinda tiimér tesbit edilir (rezidiiel kanser). Tii-
mor boyutu 5 cm. e ulasmis olan vakalarin biiyiik
bir ¢ogunlugunda (%90) bolgesel lenf nodu me-
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tastazi bulunur. Trakea, bronslar, akcigerler, plev-
ra, biiylik damarlar ve sinirler, perikard ve tiroid
direkt yayilim yoluyla tutulabilecek komsu or-
ganlardir. Lenf nodlar1 (%90), akcigerler ve kara-
ciger (%50), bobrek, plevra, adrenal gland (%10)
ve kemik (%5) en sik uzak metastaz goriilen or-
ganlardir. Hastalarmn %5-12 sinde 6zefago-pul-
moner fistiiller gortiliir.

Ozofagusun skuaméz hiicreli kanseri (Epi-
dermoid tiimorler) 6zofagusun her seviyesinde
goriilebilmekle birlikte en gok orta 6zofagusdan
kaynaklanir. Makroskopik olarak eksofitik (6zo-
fagus disina dogru biiyiiyen), vejetan, tilsere, in-
filtratif karakterde veya bunlarin kombinasyon-
lar1 seklinde olabilir. Histopatolojik olarak iyi di-
feransiye,orta derecede diferansiye ve kotii dife-
ransiye olarak ti¢ guruba ayrilir. Skuamoz hiicre-
li kanserde tiimér hiicrelerinde olusan bazi mo-
lekiiler biyolojik ve genetik anormalliklerin sap-
tanmasi prognoz tayininde yardimcidir. Epider-
mal growth factor (EGF), transforming growth
factor, cyclin-A, EGF reseptor geni, P53, APC ve
DCC genlerindeki mutasyonlar ve ras onkogen
aktivasyonu bu genetik ve biyolojik degisiklikler
arasinda sayilabilir. Bazaloid karsinom, verrii-
koz karsinom ve igne hiicreli skuaméz karsinom
(karsinosarkom) skuamoz hiicreli 6zofagus kan-
serinin diger nadir goriilen tipleridir. Bazaloid
karsinom daha ¢ok distal 6zofagusda goriliir ve
hizli bir gidis gosterir. Verriikz karsinom klasik
skuamoz karsinomdan daha az agresivdir ve da-
ha seyrek olarak metastaz yapar. Nadir goriilen
diger bir 6zofagus tiimorii olan karsinosarkom
ise daha ¢ok orta veya distal 6zofagusdan kay-
naklanir ve genellikle polipoid yapida olup sub-
mukozal infiltrasyon belirgindir.

Ozofagusun adenokanserleri genellikle dis-
tal 6zofagusda yerlesim gosterir (%90) ve biiytik
cogunlugu gastroozofagial reflii hastaliginin bir
komplikasyonu olan Barrett metaplazisinden
gelisir. Cok seyrek olarak orta ve iist 6zofagus-
daki heterotopik mide mukozasindan da adeno-
kanser gelisebilir (Inleth patch). Barrett epitelin-
de ytiksek dereceli displazi saptanmasi invaziv
karsinomun bir 6nceki evresi olan insitu karsi-
nom olarak kabul edilir ve 6zofagus kanseri gi-
bi tedavi edilmelidir. Kanser gelisme riski 6zel-
likle intestinal tipte metaplazisi olan Barrett te
artmistir. Kardiyoozofagial bilegskede yerlesimli
adenokanserler, tlimoriin kardia veya 6zofagus-
da yerlesim gosteren kisminin fazlaligina gore
distal 6zofagus, 6zofagogastrik bileske veya
kardiya tiimoérii olarak adlandirilir. Adenokan-



Ozofagus Hastaliklari

serler makroskopik ve histolojik olarak skua-
moz hiicreli kanserler gibi siniflandirilirlar.

Ozofagusun Diger Malign Tiimorleri

Anaplastik tltimorler, adenoid-kistik karsi-
nomlar, malin melanom, karsinosarkomlar, ka-
posi sarkomu ve lenfomalar 6zofagusda nadir
olarak goriilebilecek diger malin tiimorlerdir ve
prognozlar1 skuaméz ve glandiiler hiicreli tii-
morlere gore daha kotidiir. Adenoid kistik kar-
sinom daha ¢ok yash erkeklerde ve 6zofagusun
orta kesiminde goriiliir. Tan1 koyuldugunda ge-
nellikle uzak metastaz mevcuttur ve prognozu
kotudiir. Primer 6zofagus melanomu mukoza-
nin bazal tabakasinda bulunan melanositlerden
kaynaklanir, genellikle polipoid yap1 gosterir ve
normal epitelle kapli oldugundan endoskopik
olarak taninmasi gii¢ olabilir. Ozofagusun pri-
mer endokrin tiimorleri ¢ok seyrek olup simdi-
ye kadar literatiirde 5 tane primer 6zofagus kar-
sinoidi vakasi bildirilmistir. Histolojik olarak ak-
cigerin kiictik hticreli kanserine benzeyen 6zofa-
gusun kiictik hiicreli timorii genellikle distal
ozofagusda bulunur ve kétii prognoza sahiptir.

Ozofagusun metastatik tiimorleri akciger,
meme kanserleri ve melanomlarin 6zofagusa
metastaz yapmalari sonucunda olugurlar. Ozo-
fagusa yayilim gosteren akciger ttimorleri genel-
likle bronkodzofagial fistiille beraberdir. Ozofa-
gus lenfomalar1 daha ¢ok mediasten veya mide
lenfomalarinin 6zofagusa yayilimi sonrasinda
olusurlar. Primer 6zofagus lenfomalar: ¢ok na-
dir olup genellikle immunsuprese veya AIDS li
hastalarda goriiliir.

Klinik

Ozofagus kanserinin en sik goriilen ve belki-
de tek bulgusu disfajidir (%90). Semptomlar ge-
nellikle hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikar.
Hastaligin erken donemlerinde disfaji aralikli
olabilirse de genellikle progresiv karakterdedir,
onceleri kati gidalar alindiginda hissedilirken
aylar icinde ilerleyerek sivi gidalar alindiginda
da olmaya baglar. Hastalar zamanla yeme alig-
kanliklarini degistirip daha ¢ok siv1 gidalar: ye-
me gibi bir aliskanlik edinmis olabilirler. Ozel-
likle et ve ekmek hastalar tarafindan disfaji olug-
turan gidalar olarak tanimlanir. Disfaji ile birlik-
te odinofaji (%50), regiirjitasyon, siyalore, agiz
kokusu, retrosternal rahatsizlik hissi, sirta yayi-
labilen g6giis agrisi, hematemez ve/veya mele-
na bulunabilir. Ulsere tiimérlerde odinofaji has-
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taligin daha erken dénemlerinde goriilebilir. Ba-
z1 hastalar uyku sirasinda agizlarindan akarak
yastig1 kirleten ve bazen kanl olabilen bir sek-
resyon varhigindan bahsedebilirler. Timér aort
vb. biiyiik damarlardan birine invaze oldugun-
da abondan kanama ile hasta kisa siire icinde
kaybedilebilir (aorto-6zofagial fistiil). Hem ye-
mekten kaginma ve hem de istahsizlik nedeniy-
le hizli bir kilo kayb goriiliir. Hipokrom mikro-
siter anemi bulunabilir. Solunum yollarinin tu-
tulumuna bagh olarak ses kisikligi, 6zefago-tra-
keo-bronsial fistiile, aspirasyona veya akciger
metastazlarina bagh oOksiiriik ve tekrarlayan
pndmoniler goriilebilir. Hastaligin ileri dénem-
lerinde hepatomegali, supraklavikular lenfade-
nomegali, metastazlara bagh kemik agrilar1 ve
hiperkalsemi bulunabilir.

Tani ve Evreleme

Ozofagus kanserli hastalar genellikle disfaji
ile hekime bagvurduklarindan ilk uygulanacak
tan1 yontemi baryumlu 6zofagus pasaj grafisi-
dir. Cift kontrastl1 pasaj grafisi ile kiigiik ve yii-
zeysel lezyonlar goriilebilir. Erken donemde
radyolojik inceleme ile vakalarin %75 inde lez-
yon saptanabilmektedir ve ¢ift kontrastli teknik
kullanmildiginda bu oran %90 a kadar ytiksel-
mektedir. Radyolojik inceleme fistiillerin goste-
rilmesinde oldukca duyarl bir yéntemdir. Fisttil
stiphesi olan hastalarda baryum yerine iyotlu
kontrast maddeler kullanilmalidir. Radyolojik
incelemede tiimor infiltran, polipoid, iilser6z
formlarda veya bunlarin kombinasyonu geklin-
de goriilebilir. Polipoid form genellikle bir do-
lum defekti seklinde goriiliir. Direkt gogiis gra-
fisi akciger metastazlarinin gosterilmesi ve solu-
num sistemine ait semptomlarin agiklanmasi
bakimindan her hastada ¢ekilmelidir.

Endoskopi lezyonu direkt olarak gorme ve
biyopsi alma imkani saglamasi nedeniyle uygu-
lanmasi gereken ikinci yontemdir. Odinofaji 6n
planda olan hastalarda ilk tan1 yontemi olarak
kullanilabilir.

Ozofagus kanserinde evreleme, optimal te-
davi ve prognozun tayini bakimindan énemli-
dir. Diger bir ¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi
6zofagus kanserinin evrelendirilmesinde de
TNM sistemi kullanilir. T tiimoriin invazyon de-
rinligini, N lenf nodu tutulumunu, M ise uzak
metastaz olup olmadigini gosterir (Sekil 21). Kli-
nik evreleme ile hastaligin yayilimini tam olarak
belirlemek miimkiin olmasada birden fazla yon-
temin birlikte kullanilmasiyla %90 a varan bir
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dogrulukta evreleme yapmak miimkiin olabil-
mektedir. Bilgisayarli tomografi (BT), EUS (en-
doskopik ultrasonografi), pozitron emisyon to-
mografisi (PET scan), bronkoskopi ve mediasti-
noskopi evrelemede kullanilabilecek yontemler-
dir. BT hem tiimér biiyiikliigiiniin hem de uzak
metastazlarin saptanmasinda yardimc olur an-
cak Ozellikle 10 mm den kii¢iik lenf nodu tutu-
lumlarinda yalanci negatif sonug verebilir. EUS
tlimor biiytikliigiiniin, invazyon derinliginin ve
kiiciik (<8mm) lenf nodu tutulumunun gosteril-
mesinde BT ye tistiindiir (Sekil 6). EUS nin dog-
rulugu tiimor invazyon derecesinin belirlenme-
sinde (T) %90, lenf nodu tutulumunun gosteril-
mesinde ise (N) %85 olarak bulunmustur. T1 ev-
resindeki tiimorde PET scan 6zellikle uzak me-
tastazlarin saptanmasinda BT ve sintigrafiye da-
ha tistiin olan bir yontemdir. Evreleme amaciyla
bronkoskopi ve mediastinoskopiye nadiren ihti-
yag¢ duyulur. Tiimér hacmi ve invazyon derece-
si (T) ile lenf nodu tutulumu arasinda kuvvetli
bir iligki oldugu gortilmiistiir. Lenf nodu tutu-
lum oram Insitu karsinomda ve intramukozal

timorde %5 ken, submukozal yayilim gosteren
tiimorde (T1) %14-35, miiskiiler tabaka tutulu-
munda (T2) %60, T3 ve T4 evresindeki tiimorler-
de de sirasiyla %73 ve %86 dir.

Yiizeyel (erken) 6zofagus kanseri
(Superficial esophageal cancer)

Ozofagustaki tiimér mukoza ve submukozaya si-
nirli oldugunda ytizeyel (erken) 6zofagus kanse-
ri olarak adlandirilir. Yiizeyel 6zofagus kanserin-
de lenf nodu metastaz1 oldukc¢a dtisiik oranda
goriiliir. Tis (karsinoma insitu) ve T1 evreleri yii-
zeyel kanser evresini gosterir. Tis en erken tiim&r
evresidir ve malign hiicreler epitel tabakasina si-
nirli olup lamina propriada invazyon yoktur. Ma-
lign hiicreler lamina propriaya ulastiginda tiimor
artik T1 evresindedir. T1 evresi, T1m (T1m1; tii-
mor epitele sitmrli-karsinoma insitu, T1m2; tii-
mér lamina propriaya ulasmis, T1m3; tiimor
miiskiilaris mukozaya ulagmig) ve Tlsm (T1sm1;
tiimor submokozammn 1/3 iist tabakasina (<200
micron)ulagmis, Tlsm2; tiimor submukozanin />
orta tabakasma ulasmis, T1sm3; tiimor submu-

Mukoza {

Submukoza

AN

Evre TNM S vilik hayatta kalim (%)
0 Tis N0 M0 100

1 T1 NO MO veya T2 NO M0 75

2A T3 NO M0 veya T1 N1 M0 37

2B T2 N1 MO veya T3 N1 M0 27

3 T4 ve NO-1 M0 13

4 Ti1-4 M1 0

e /Elitel
: z Lamina
propria
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mukoza

Miiskiilaris
propria

Sekil 21. Ozefagus kanserinde TNM siniflamas1 ve 5 yillik sag kalim siireleri (5).
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kozamn 1/3 alt tabakasina kadar ulasnus) ola-
rak iki evreye ayrilir. Erken 6zofagus kanseri ol-
gularinda bu evreleme endoskopik mukozal re-
zeksiyon veya fotodinamik tedavi gibi cerrahi di-
s1 tedavi yontemlerinin tiimoriin tedavisi i¢in uy-
gun olup olmadigina karar verilmesi amaciyla
yapilir. Bu evrelemede kullamilan gortintiileme
yontemi yiiksek frekans problu endoskopik ul-
trasonografidir. Lenf nodu metastazinin varligi
ozofagus tiimorlerinde hayatta kalimi etkileyen
en 6nemli faktorlerden biridir. Yapilan ¢calismalar
T1m1 ve T1m2 evresindeki tiimorlerde lenf nodu
metastazi olugmadigm gostermigtir. Lenf nodu
metastaz riski TIm3 evresindeki bir yiizeyel tii-
morde %7 (%4-12) iken bu oran Tlsm1 evresin-
deki bir yiizeyel tiimérde %15 e (0-32) ytikselir.
Submukozadaki lenfatik agin yogun olmas: bu
tabakaya ulagan ttimoérlerde lenf nodu metastazi-
n1 kolaylagtirmaktadir. Teshis sonrasindaki 5 yil-
lik stirvi T1m1-3 ve T1sm1 evresindeki ttimorler-
de %97 iken bu oran T1sm2-3 evresindeki timor-
lerde %57 ye diismektedir. TIm1 ve T1m?2 evre-
sindeki ttimorler endoskopik mukoza rezeksiyo-
nu ile kiiratif olarak tedavi edilebilirler.

Tedavi

Cerrahi tedavi: Ozofagus kanserinde segile-
cek tedavi yontemi tiimoriin evresi, histolojisi,
hastanin yag1 ve genel durumuna gore belirlenir.
Glintimiizde 6zofagus kanserinin tedavisi ge-
nelde palyatifdir ciinkii ilk basvuru sirasinda
hastalarin ancak 1/3'i cerrahi tedavi uygulana-
bilecek evrededir. Intramukozal karsinom gibi
¢ok erken evrede yakalanmig vakalarda kiiratif
cerrahi tedavi sonrasinda 5 yillik hayatta kalim
orant %50-85'e ulasabilmekteyse de vakalarin
¢ogu ileri evrede oldugundan tiim vakalar g6z
ontine alindiginda bu oran %5-12 civarindadir.
Tumoriin st veya orta 6zofagustan kaynaklan-
mast ve T3 veya daha ileri bir evrede olmasi,
lenf nodu tutulumunun varligi, hastamin 75 ya-
sin lizerinde olmasi, solunum fonksiyon testle-
rinden FEV1 in 1.5 L nin, kardiyak ejeksiyon
fraksiyonunun %40’ altinda olmasi, diafram
paralizisi veya nervus rekiirrens tutulumu ve
fistiil varlig1 cerahi tedavinin basari sansini azal-
tan ve komplikasyon gelisme olasiligini artiran
faktorlerdir. Bu tiir hastalarda palyatif yaklagim
daha uygundur. Operatif mortalite %10-15 ara-
sindadir. Anastomoz yerinde fistiil olusumu cer-
rahi sonrasi mortalitenin 6nemli sebeplerinden
biridir. En sik 6liim nedenleri bronkopulmoner
problemler, plevral efiizyon ve aritmidir.
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Ozofagus kanserinde cerrahi rezeksiyonun iig
amacy; Ust gastrointestinal traktiiste pasaji yeni-
den temin etmek, hastaya miimkiin oldugunca
uzun bir sag kalim stiresi saglamak ve hastanin
kalan 6mriinii iyi bir yagsam kalitesi icinde siir-
diirmesini temin etmek seklinde 6zetlenebilir.
Servikal ve torasik 6zofagus tiimérlerinde total
6zofajektomi ve gastrik repozisyon segilecek te-
davidir. Distal 6zofagusdan ve kardiyodzofagial
bilegskeden kaynaklanan tiimérlerde dzofagusun
1/2 veya 1/3 distal kismi ve midenin bir boliimii
veya tiimii rezeke edilerek gastrik veya jejunal re-
pozisyon uygulanir. Standart 6zefajektomide
6zofagus ve komsu lenf nodlar: ¢ikarilir. Genisle-
tilmis 6zofajektomide ise 6zofagusa yakin komsu
lenf nodlar1 yaninda mediasten, iist batin ve bo-
yundaki lenf nodlar1 ve yumusak dokularin da
cikarilmasma calisihr. Ozofagus tiimorlerinde
malign hiicreler submukozal lenfatikler aracihig
ile daha ¢ok sefalik yénde (proksimale dogru) ol-
mak tizere yayilim gosterdiginden cerrahi rezek-
siyonun makroskopik timér sirini her iki yon-
de de yeterince asacak sekilde yapilmasi gerekir.
Bu sekilde rezeksiyon yapilmis hastalarda bile
vakalarin yaklagik 1/3 inde rezidiiel kanser go-
riilmektedir. Rezeksiyon sirasinda aninda histo-
patolojik inceleme (frozen section) yapilmast ile
bu sorun bir dereceye kadar giderilmektedir.

Kemoradyoterapi: lleri evredeki 6zofagus
kanseri vakalarinda cerrahi tedavi éncesinde (ne-
oadjuan tedavi) veya sonrasinda (adjuan tedavi)
kemoterapi, radyoterapi (20-50 Gy/5 hafta) veya
her iki tedavinin kombinasyonu seklinde bir teda-
vi uygulanabilir. 5-fluorouracil, mitomycin ve ble-
omycin 6zofagus kanseri kemoterapisinde en sik
kullanilan ilaglardir. Kontrol gurubu ile kargilagti-
rildiginda cerrahi éncesinde uygulanacak kemo-
radyoterapinin hayatta kalim stiresini uzattigim
ve lokal niiks olusumunu azalttigini belirten ya-
ymlar oldugu gibi neoadjuan kemoterapi ve/ve-
ya radyoterapi uygulanan hastalarin tiimor kitle-
sinde belirgin bir kiiclilme goriilmesine ragmen
(%25-60) hayatta kalim stiresinde anlamli bir de-
gisiklik olmadigin gosteren ¢ok sayida calisma da
mevcuttur. Neoadjuan kemoterapi ve/veya rad-
yoterapi yapilan hastalarm %7-28 inde tam histo-
lojik cevap alinabilmekle birlikte hastalarn biiyiik
bir kisminda daha sonra lokal veya uzak metastaz
olusmaktadir. Sadece kemoterapi yapildiginda
hastalarin %20-30 kadarinda parsiyel cevap alina-
bilmektedir. Tedaviye alinan yanit kullanilan ilag
dozu ile dogru orantilidir. Neoadjuan kemo/rad-
yoterapi postoperatif mortalite oranini artirabilir.
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Sekil 22. Disfaji ve gida alimiyla olusan Oksiiriik nedeniyle bagvuran hastanin 6zefagus pasaj grafisinde ana bronglara
agilan 6zefagus tiimorii (bronkodzofagial fistiil) (A, siyah ve beyaz oklar). Ayn1 hastada disfajinin palyatif tedavisi ve fis-
tiiliin kapatilmas1 amaciyla 6zefagusa stent koyulduktan sonra ¢ekilen pasaj grafisi (B).

Palyatif tedavi: Agresiv kemo-radyoterapi
veya cerrahi tedavi uygulanamayan hastalarda
disfaji, kanama ve fistiil olusumuna baglh inatg
oksiiriik vb. semptomlar nedeniyle palyatif te-
davi gerekebilir. Disfaji gida alimina engel ola-
cagindan hastanin genel durumunun hizla ké-
tiilesmesine sebep olabilir. Endoskopik dilatas-
yon, stent takilmasi ve termal veya kimyasal ab-
lasyon yontemleri (Nd:YAG laser, argon plazma
koagtilasyonu, tiimor icine alkol vb.made enjek-
siyonu vs.) palyasyon amaciyla kullanilan pal-
yatif yontemlerdir. Bunlar arasinda o6zellikle
kendi kendine agilan metalik 6zofagus stentleri
(SEMS - Self Expandable Metallic Stent) gerek
uygulama kolaylig1 ve gerekse yutma giigltigii-
nii belirgin Ol¢lide azaltabilmeleri nedeniyle
yaygin olarak kullamilmaktadir, (Sekil 22). Dila-
tasyonla elde edilen palyasyon ¢ok kisa stireli
oldugundan genellikle stent takilacak hastalar-
da uygulanir. Argon plazma koagiilasyonu, hiz-
I1 cevap alinmasi, diger tedavi yontemleri ile bi-
rikte kullanilabilmesi, komplikasyon oraninin
diisik olmasi nedeniyle bu alanda tecriibeli
merkezlerde sikca tercih edilen bir yontemdir.

Prognoz

Ozofagus kanserinde 5 yillik hayatta kalim
orani T1 evresindeki tiimdrler i¢in %85-100, T2
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evresindeki tiimorler igin %25-40 ken T3 ve T4
evresindeki tiimorler igin %0-20 arasinda degis-
mektedir. Regional lenf nodu tutulumu olanlar-
da 5 yillik siirvi genellikle %15'in altindadur.
Ozofajektomi ve torako-abdominal lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olan vakalarda 5 yillik sag
kalim orani lenf nodu tutulumu olmayanlarda
%35-55, lenf nodu tutulumu olanlarda %7-29
dur. Tutulan lenf nodu sayis1 5 in altinda oldu-
gunda prognoz daha iyidir. 5 yildan fazla yasa-
yan hastalarin %40 inda, 10 yildan fazla yasa-
yanlarin da %25 inde 6lim sebebi hastaligin
niiksiine baghdir (Sekil 21).

Ozofagusun lyi Huylu Tumérleri

Fibrovaskiiler polipler normal skuamdz epi-
telle kapl fibrovaskiiler ve adipoz doku birikim-
lerinden olusur. Tipik olarak proksimal 6zofagus-
da yerlesir. Disfaji ve asfiksi olusturabilir. Tedavi-
si cerrahidir ancak kiiciik polipler endoskopik
olarak ¢ikarilabilir. Skuoamoz papillomlar (yasst
hiicreli papillom) genellikle 1cm den kiigiik olup
asemptomatiktirler. Kiigtik squamoz hiicreli kar-
sinomla karisabileceginden biyopsi alinmasi ge-
rekir. Insan papilloma viriisii ve gastrodzofagial
reflii etyolojide suglanan sebeplerdir.

Ozofagial kistler normal mukoza ile kaph
¢ok sayida polipoid kitleler seklinde goriiliirler
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ve Ozofagus varisleri ile karigabilirler. Biyopsi
alinmadan &nce endoskopik ultrasonografi
(EUS) ile taninin dogrulanmasi gerekebilir. Cok
biiyiik olmadikca semptom vermezler ve genel-
likle tesadiifi olarak saptamurlar. Duplikasyon
kistleri konjenital kistlerdir ve 6zofagus duvari
icinde veya disinda olusabilirler. Solunum siste-
mi epiteli, skuam6z veya kolumnar epitelle kap-
I1 olabilirler. Biiytik olduklarinda disfaji olustu-
rabilirler. Tedavisi cerrahi rezeksiyondur.

Lipomlar 6zofagusun seyrek goriilen benin
timorlerdir. Endoskopik olarak normal mukoza
ile kapli, soluk-beyaz veya sarimsi renkte, yu-
musak kivamda submukozal kitleler seklinde
gortiliirler. Endosonografide submukozadan
kaynaklanan hiperekoik, homojen yapida kitle-
ler seklinde fark edilirler. Genellikle semptom
vermezler ancak biiyiik olduklarinda disfaji
olusturabilirler.

Fibromlar ve norofibromlar ¢ok nadir gorii-
liirler ve lipomlarla karigabilirler. Graniiler hiic-
reli tiimorlerin noral orjinli oldugu ve Schwann
hiicrelerinden kaynaklandig1 dusiintilmektedir.
Endoskopik olarak soluk, gri-beyaz-sar1 renkte
ve kismen sert kivamda nodiiller seklinde gorii-
liirler ve lipoma benzediklerinden EUS ile ayiri-
a1 taninin yapilmasi gerekir. Cogunlukla asemp-
tomatiktirler. Birlikte ciltte ve dilde de timor
bulunabilir.

Leyomyomlar (Leiomyoma) 6zofagusun sir-
kiiler diiz kaslarindan kaynaklanirlar ve 6zofa-
gusun en sik goriilen iyi huylu tiimorleridir
(%70). Otopsilerdeki siklig1 %5 tir. Siklikla distal
6zofagusda goriiliirler. Endoskopide normal
mukoza ile kapli, bazen ortasinda bir ¢ukurcuk
bulunan kitleler seklinde goriiliir. EUS de miis-
kiilaris propriadan kaynaklanan hipoekoik tii-
morler halinde goriiliirler. 4 cm’den biiytik le-
yomyomlarda malin dejenerasyon gortilebilir.
Disfaji, kanama ve agr1 olusturabilir. Ust 6zofa-
gusda yerlesenler orofarenkse prolabe olarak as-
fiksiye yol agabilir. Kiiciik (<2cm) ve asempto-
matik olanlarda tedavi gerekmez ve hastalarin
1-2 y1l arayla takip edilmesi yeterlidir. Biiyiik ve
semptomatik olanlarda ve malin dejenerasyonu
diistindiiren bulgular saptandiginda tedavi cer-
rahi rezeksiyondur.

Ozofagusun Stromal Tiimorleri
(GIST- Gastrointestinal Stromal Timor)

Gastrointestinal sistemin stromal tiimorleri
diiz kasdan kaynaklanan tiimérler (leyomyoma
ve leyomyosarkoma), noral tiimorler (Schwan-
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noma ve noérofibroma) ve GIST ler olarak sinif-
landirilabilir. GIST ler tist gastrointestinal sis-
temde intramural kitleler seklinde goriilen ve
intestinal Cajal hiicrelerinden kaynaklanan me-
zengimal / stromal neoplazmlardir. Cajal hiicre-
leri myenterik néron aginda bulunan, fibroblast-
lar ve diiz kas hiicrelerine benzeyen ve gastroin-
testinal sistemde motor aktiviteyi diizenleyen
pacemaker hiicreleridir. Tim gastrointestinal
sistem tlimorlerinin %1 den azini, gastrointesti-
nal sistemden kaynaklanan mezenkimal tiimor-
lerin ise %80 ini olustururlar. Mide tiimorlerinin
%?2 sini, incebarsak tiimorlerinin %14 {inii ve ko-
lon ttimoérlerinin de %0.1ini GIST ler olusturur.
GIST’ler gastrointestinal kanalin 6zefagustan
antise kadar her seviyesinde bulunabilmekle
birlikte daha ¢ok midede (%40-70), ince barsak-
larda (%20-40), kolonda (%5-15) ve daha nadir
olarak 6zofagusta (%3-5) ortaya ¢ikarlar. Mezen-
ter, retroperitoneal bolge ve omentumda da or-
taya cikabilirler. Kadin ve erkekte esit siklikta
goriiliirler.

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Ttimorler
genellikle biiyiik caplara ulasincaya kadar
semptom vermez ve ¢ogu kez diger nedenlerle
yapilan incelemeler sirasinda tesadiifen sapta-
nirlar. Ortaya ¢ikan semptomlar tiimoriin bii-
yiikliigii ve lokalizasyonu ile iligkilidir. Ileri ev-
redeki hastalar palpabl kitle, karin agrisi (< %10)
veya gastrointestinal kanama ile (%25) gelebilir-
ler. Nadir de olsa masif kanamalar olusabilir.
Ozofagus ve kardiada yerlesim gosteren timor-
lerde disfaji goriilebilir. GIST ler genellikle gas-
trointestinal sistemde duvar disina dogru (ekso-
fitik) buytime gosterirler. Hastalarin yaklasik
1/3’tinde (%15-50) ilk bagvuru sirasinda karaci-
ger, periton ve retroperitoneal bolge metastazi
bulunur. GIST lerde lenfatik tutulum ve yayilim
nadirdir. Karaciger metastazli olgularda ikter ve
asit bulunabilir.

Endoskopik incelemede GIST ler liimene dog-
ru gikintt yapan genis tabanli, sert kivamda ve
submukozal yerlesimli polipoid kitleler seklinde
goriiliirler. Kitlenin ortasinda gobek tarzinda ¢o-
kiintii veya iilserasyon bulunabilir. Endosonogra-
fi ve endosonografik biyopsi taruda yardimadir.
GIST ler endosonografide muskiilaris propria ya
da submukozada yerlesmis yuvarlak veya oval
formda hipoekoik kitleler seklinde goriiliirler. Tti-
moriin 4cm den biiyiik olmasi, cidar diizensizligi
ve i¢cinde ekojenik odaklar ve kistik diizensizlikle-
rin varlig1 malignite diistindiiren bulgulardir. 3cm
den kiigiik ve diizgiin yapidaki tiimorler genellik-
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Mezen!_(imal Timorlerin immunhistokim
Yasal Ozellikleri (7).

TABLO 16

KIT protein Diiz kas S-100
(CD 117) aktin
GIST Pozitif (%90)  Pozitif (%30) Pozitif (%5-20)
Leyomyoma Negatif Pozitif Negatif
Schwannoma  Negatif Negatif Pozitif

le benigndir. Endosonografi sirasinda yapilacak
ince igne aspirasyon biyopsisi ile (FNAB — Fine
needle aspiration biopsy) diger mezenkimal tii-
morler arasinda ayirici tani yapilabilir. Bilgisayar-
I1 tomografide (BT) kontrast tutan parlak kitleler
seklinde goriilurler. PET nin (pozitron emisyon
tomografisi) erken tan ve tedaviye cevabin izlen-
mesinde BT ye daha tistiin oldugu gosterilmistir.

Tirozin kinazlar fosfatin ATP dan polipeptit-
lerdeki tirozin artiklarina transferini katalize
eden ve hiicre ¢ogalmasini, farklilagmasini ve
apoptozu kontrol eden enzimlerdir. Ligand olma-
diginda tirozin kinaz monomerik ve inaktiftir.
Reseptoriin ekstraselliier bolgesine ligand bag-
lanmas1 sonucunda tirozin kinaz aktive olarak re-
septor tizerinde intraselliiler hedef proteinler i¢in
6zel baglant1 bolgeleri olusturur. KIT proteini ve-
ya CD117 (CD34) tirozin kinaz aktivasyonu i¢in
gerekli olan bir transmembran reseptoriidiir.
GIST lerin %90 inda histopatolojik incelemede bir
myeloid progenitor hiicre transmembran antijeni
olan CD34 (CD 117 veya KIT proteini) saptarur.
KIT proteini hemopoetik kok hiicrelerinde, germ
hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve Cajal hiicrele-
rinde yiiksek oranda bulunur ve bu hiicrelerin
biiytime, gelisme ve farklilasmalarinda 6nemli
rol oynar. KIT e ilave olarak GIST lerin %80 inde
CD34 icin de pozitif boyanma goriiliir. GIST lerin
%30 unda leyomyomlar igin tipik olan diiz kas
aktini, %5-20 sinde ise Schwannoma'lar i¢in ka-
rakteristik bir noral hiicre markeri olan S-100 po-
zitif bulunabilir (Tablo 16).

Tiim GIST lerin malign potansiyele sahip ola-
bilecekleri diistiniilerek izlenmeleri gerekir. Tii-
mor buyuklugi ve histopatolojik, incelemedeki
mitotik aktivite stirviyi etkileyen iki 6nemli fak-
tordiir. Duistik risk gurubundaki hastalarda orta-
lama stirvi 16 yil iken yiiksek risk gurubunda bu
stire 3 yila inmektedir (Tablo 17). Mideden kay-
naklanan GIST lerde prognoz daha iyidir. GIST
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GIST’lerde Tiimor Biiyuklugi ve Mitoz
LL.\:]XeR ¥4 Orani ile Hayatta Kalim Siiresi Arasindaki
iliski (BB- Biiyiik Biiyiitme) (7).

Risk Tumoér hacmi  Mitoz orani Ort. yasam
(cm) siiresi (yil)
Cok dusik <2 <5 /50 BB >16
Dusik 2-5 <5/50 BB >16
Orta <5 6-10 BB 14
5-10 <5/50 BB 14
Yuksek 5 <5/50 BB 3
10 Herhangi bir oran 3
Herhangi bir ~ >10/50 BB 3
buyukluk

lerin biiyiik cogunlugu 3cm den kiigiik oldugun-
dan ¢ogunlukla benign bir gidis s6zkonusudur.
Endoskopla ulagilabilen bélgelerdeki kiigiik GIST
ler endoskopik yontemlerle cikarilabilir. Daha
biiyiik tiimérlerde cerrahi rezeksiyon tercih edil-
melidir. Ilerlemis metastatik vakalarda tiimor
hacminin kiiciiltiilmesi amaciyla verilebilecek
ilag bir tirozin kinaz inhibit6rii olan imatinib dir
(Gleevec) (400mg/ giin). Metastatik ve rekiirran
GIST lerde bu ilagla tedavi sonrasinda vakalarin
%60-70 inde kismi kiiciilme elde edilebilirken
tam remisyon oran1 %5 in altindadir.
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