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OZET

Hangerliogullar1 KO. Alkali Ortamin Ozofagus Diiz Kas Aktivitesine Etkisi,
Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2010.

Alkali ortamin 6zofagus diiz kas aktivitesine olan etkisini degerlendirmek amaciyla
in vitro bir calisma yapilmistir.

Calismaya agirhiklar1 200-250 g olan 24 Wistar albino sigan dahil edildi.
Intraperitoneal tiopental sodyum (50 mg/kg) ile anestezi sonrasi sakrifiye edilen
sicanlarin distal 0zofaguslar1 ve gastrodzofageal bileskeleri c¢ikarildi. Cikarilan
dokular 37°C’de, 0.6 g dinlenme gerimi ile 10 ml Tyrode soliisyonu igeren organ
banyosuna asildi. Elde edilen 6zofagus segmentleri invitro ortam pH’larinin sirasiyla
7.4, 7.6, 7.8 ve 8.0 olarak diizenlendigi 4 gruba ayrildi. Farkh alkali ortamlarin
0zofagus diiz kas aktivitesini degerlendirmek {izere organ banyosuna kontraksiyon
yanitlar1 elde etmek i¢in kolinerjik agonist olan karbakol ve Ca bagimli kanal
tizerinden etki eden KCl eklendi. Sonrasinda adrenerjik agonist olan izoproterenol ile
gevseme yanitlar1 elde edildi. Ayn1 konsantrasyonda farkli alkali pH’lardaki kasilma
yanitlar1 Kruskal Wallis’in nonparametrik varyans analizi ve post hoc Dunn’s testiyle
degerlendirilirken, gevseme yanitlarmin karsilastirilmasinda Student’s t test
kullanildi.

Karbakol ile elde edilen kontraksiyon yanitlarinda gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir (p>0.05). KCl ile elde edilen kontraksiyon yanitlar1 incelendiginde
ortam pH’smin 7.4 oldugu grupta diger gruplara oranla distal 6zofagus kasilma
yanitlarinda belirgin artma oldugu goézlenmistir (p<0.05). Buna karsin ortam
pH’sinin 8.0 oldugu grupta gastro6zofageal bileskede KCl yanitlarinda azalma
izlenmektedir (p<0.05). Ayni grupta Izoproterenol ile elde edilen gevseme
yanitlarinda belirgin sekilde artma olmaktadir (p<0.05).

Farkli alkali ortamlarda 6zofagus diiz kas kolinerjik aktivasyonunda degisiklige
rastlanmamaktadir. Ortam pH’smin alkali oldugu durumlarda o6zofagus diiz
kaslarinda kalsiyum bagimli kontraksiyonlarda azalma, artmis adrenerjik aktiviteye

bagli olarak da gevseme yanitlarinda da artma olmaktadar.
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ABSTRACT

Hangerliogullart KO. The effect of alkaline medium on esophageal smooth
muscle activity. University of KIRIKKALE, Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Surgery Thesis, Kirikkale, 2010.

An in vitro study was performed to determine the effect of agonists in different
alkaline mediums in rat esophagus.

Twenty-four Wistar rats weighing 200-250 g were included in the study. After
anesthetized with tiopental sodium (50 mg/kg) rats were sacrified and distal
esophagus and gastroesophageal junction were removed. Excised tissues were
suspended under 0.6 g of resting tension in a tissue bath containing 10 ml of Tyrode
solution at 37°C. The esophageal segments were divided into four groups in which
the pH of the mediums were 7.4, 7.6, 7.8 and 8 respectively. In order to evaluate the
smooth muscle activity of esophagus in different alkaline mediums, cholinergic
agonist Carbachol and Ca-dependent channels acting KCI were added into an organ
bath to obtain contraction responses. Thereafter, relaxation responses were obtained
by adrenergic agonist, Isoproterenol. Data concerning similar concentrations of
contractile agonists obtained from different pH mediums were analyzed by Kruskal
Wallis nonparametric analysis of variance and post hoc Dunn’s test. Relaxation
responses were compared with Student’s t test.

There was no significant response between groups in Carbachol responses of
esophageal segments (p<0.05). When contraction responses to KCI were evaluated,
the group with a medium of pH 7.4 had higher contraction responses than other
groups in distal esophageal segments (p<0.05). However, gastroesophageal segments
showed decreased contractile responses to KCl in pH 8 group (p<0.05). In the same
group, relaxation responses to Isoproterenole was significantly increased (p<0.05).
There was no alteration in cholinergic activation of esophageal smooth muscles in
different alkaline mediums. In case of alkaline pH mediums, Ca dependent
contractions in esophageal smooth muscle were decreased and relaxation responses

due to increased adrenergic activity were also found increased.
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GIRIS VE AMAC

Gastrodzofageal reflii (GOR) mide igeriginin spontan 6zofagusa gegisidir.
GOR hakkinda yapilan galigmalar ve bunlarin ortaya cikardigi bilgilere ragmen,
yakin gegmise kadar GOR hastaligmin tedavisinde etkili bir ydntem ortaya
koyulamamistir. GOR yenidogan déneminde fizyolojik olup infantlarin %18’inde
mevcuttur (1). Hayatin ilk iki yilinda %60-65 kendiliginden iyilesmektedir (1).
GOR’iin bebegin biiyiimesiyle ilk yaslar i¢inde giderek azalmasinin nedeni, alt
ozofageal gastrodzofageal bileske (AOS) basincindaki artis, distal 6zofagusun
intraabdominal pargasinin uzamasi ve bebegin dik durabilmeye baslamasi oldugu
diisiiniilmektedir (2,3).

Bircok sistemi ilgilendiren belirti ve bulgularla ortaya ¢ikan gastro6zofageal
refli hastahgmin (GORH) etyolojisinde anatomik, fizyolojik, genetik ve edinsel
sebepler yer almaktadir.

GORH tanisinda 6zofagus mide duodenum grafisi (OMD), GOR sintigrafisi,
endoskopi, biyopsi, pH monitorizasyon (PM) ve dzofagus manometrisinden (OM)
yararlanilmaktadir. Bu tetkikler arasinda PM asit ve alkali refliiyii gdstermede ve
reflii ile belirtilerin iliskilendirilmesinde en etkin yontemdir. OM ise reflii sebebini
aydinlatmada ve cerrahi tedavi yapilacak hastada cerrahi yontemin se¢iminde yol
gostericidir. Antireflii cerrahi tedavi yapilacak hastalarin tanisinda ve tedavi
sonuclarmin degerlendirilmesinde PM ve OM en sik faydalanilan tetkiklerdir (2).

GOR’de asit ve alkali igerigin 6zofagus mukozasinda yaptig1 hasar 6zofajitle
sonuclanmakta ve olusan 6zofajite bagl olarak 6zofagusta peristaltizm bozukluklar1
ortaya ¢ikmaktadir (4).

GOR ile ilgili yapilan c¢alismalar siklikla asit reflii ve onun olusturdugu
etkileri aragtirmaya yonelik olmakla birlikte, alkali refliiniin de 6zofagusa kalici
hasar olusturarak GORH’na neden oldugu bilinmektedir. Cocuklarda alkali reflii ile
ilgili calismalar olduk¢a smirli olmakla birlikte, alkali refliilerin ¢ocukluk cagi
refliilerinin yaklasik %11’ini olusturdugu bilinmektedir (5).

Alkali refli 6zofagusta asit refliiye benzer sekilde inflamatuar yanitin

olusmasina, klinik ve histopatolojik 6zofajit tablosunun olusmasina neden olmaktadir

4).



Alkali igerigin 0zofagusta olusturdugu uzamis etki 6zofagus mukozasinda
hasarlanmaya neden olmakta ve buna bagl olarak degisik derecelerde 6zofageal
peristaltizm bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Asit  refliiniin  neden oldugu o6zofagus kontraksiyon yanitlarindaki
degisiklikler bircok in vitro ve in vivo ¢aligmalarla gosterilmistir (4,6). Asit refliiniin
0zofagus kontraksiyon yanitlarini olumsuz etkiledigi bilinmekle birlikte alkali
ortamin Ozofagus diiz kas aktivitesine olan etkisine yonelik bir bilgi
bulunmamaktadir (4,6). Daha once yapilan caligmalar alkali ortamin diiz kas
hiicrelerine kalsiyum girisini engelleyerek diiz kas kasilmasini etkiledigini
gostermektedir (4). Bu nedenle alkali refliiniin de diiz kas hiicrelerinde bir takim
degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Alkali ortamimn 6zofagus diiz kas aktivitesine olan etkisini degerlendirmek
amactyla farkli alkali ortamlarda diiz kas kasilmasma neden olan kolinerjik
agonistler ile gevsemeden sorumlu adrenerjik agonistlerin  etkinliginin

degerlendirildigi in vitro bir calisma yapilmastir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Ozofagusun Embriyolojisi ve Histolojik Yapisi

Ozofagus, embriyo ii¢ haftalikken faringeal barsagin sonunda &n barsagm 6n
duvarinda trakeobronsial divertikiil ad1 verilen kii¢iik bir siskinlik olarak belirir.
Trakeodzofageal septum ile trakeadan ayrilir. Boylece 6n barsagin proksimal
kisminin dorsalinden 6zofagus, ventralinden de primordial hava yollar1 gelisir.
Trakeadan ayrilan dzofagus kaudal yondeki biiyiimesine devam eder. Ozofageal
hiatustan ilerleyerek mide kardiyasiyla birlesir (7).

Skuaméz epitel ile ddseli olan 6zofagus mukozast AOS hizasinda silindirik
epitel ile degisir. Bu bolgeye Z ¢izgisi veya skuamokolumnar bileske denir. Epitel
hiicreleri arasinda Langerhans hiicreleri bulunmaktadwr. Miiskiilaris mukoza ile
submukozay1 ayiran igte sirkiiler, dista longitiidinal diiz kas hiicrelerinin olusturdugu
bir yapidir. Submukoza tabakasinda mukus salgilayan bezler vardwr ki bunlar
sayesinde epiteliyal yapt kayganlasir ve gidalarin mideye rahat gecisi saglanir.
Ayrica bu tabakada Meissner sinir pleksusu bulunur. Miiskiiler tabakanin distal ucu
diiz kas hiicrelerinden, orta kismi diiz ve ¢izgili kas hiicrelerinden, proksimal ucu ise
sadece cizgili kas hiicrelerinden olusur. Ozofagusun periton boslugundaki kismi
serozayla, geri kalan kismi adventisya diye isimlendirilen gevsek bag dokusu

tabakasi ile kaphdir.

2.2. Ozofagusun Anatomisi

Ozofagus farinksten mideye kadar uzanan 23-25c¢cm uzunlugunda miiskiiler
bir kanaldir. Boyunda krikoid kikirdagin alt seviyesinde, altinci servikal vertebra
hizasindan baslar, kolumna vertabralisin oniinden, posterior mediastinumdan ve
diyaframda da hiatus 6zofagusdan geger. Yedinci kostal kikirdak hizasinda midenin
ostium kardiakumuyla birlesir. Ozofagus servikal, orta, alt torakal ve abdominal
olmak tizere 4 boliimden olusur.

Ozofagusun anatomik olarak dar oldugu yerler iist 6zofageal gastrodzofageal

bileske, aorta ile sol ana bronsun basi yaptig1 alan ve diyaframi gectigi bolgelerdir



(Sekil 2.1). Ozofagusun kas tabakas: icte sirkiiler ve dista uzunlamasima olmak {izere
2 béliimden olusur. Cizgili kaslar proksimal 1/3 bdliimii ve UOS’i yapar. Bu tabaka
cizgili kaslardan olugmasina karsin istemli kontraksiyonlar1 smnirhdir. Yutkunma
otonomik kontrol ile baslatilir. Distale dogru ilerledik¢e diiz kas miktar1 artar ve
distal 1/3’te yalniz diiz kas bulunur. Torakal 6zofagus bag dokusu ile sariliyken

abdominal kismi peritonla kaphidir.

Ust Ozofagus
Sfinkteri
Aorta

Sol ana brong

Ozofagus

Alt Ozofagus
Sfinkteri

Sekil 2.1. Ozofagusun boliimleri ve anatomik darliklar1 (8)

Ozofagusta iki gastrodzofageal bileske bulunmaktadir (8). Bunlar:

a) Ust 6zofageal gastroozofageal bileske (UOS): Krikofaringeal kaslarindan
olusur. Ust &zofagusu bir kiska¢ seklinde sarar. Sirkiiler kas tabakasi UOS ile
devamlilik gosterir. Ozofageal igeriginin afiz boslugu ve larinkse gegisini

engelleyerek besinlerin solunum yollarina kagmasini dnler.

b) Alt 6zofageal gastrobzofageal bileske (AOS): Diiz kas yapisinda olup
diyafragma diizeyindedir. Ozofagus ile mide arasnda yiiksek basmg zonu

olusturarak GOR olusumuna engel olur (Sekil 2.2).
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Ust ozofageal —.g
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Ozofagus J ] Karisik kas boliimii 1/3

Diiz kas boliimii 1/3

Alt 6zofageal
sfinkter

Sekil 2.2. Ozofagusun boliimleri ve dzofageal gastrodzofageal bileskeler (8)

2.2.1. Ozofagusun sinirleri

Enterik ve otonomik sistem Ozofagustaki diiz kaslarn kasilmasindan
sorumludur. Otonomik sinir sistemi parasempatik ve sempatik sinir sistemi
araciligiyla etki eder. Parasempatikler etkisini vagal sinir {iizerinden gosterir.
Sempatikler ise diiz kaslar1 direk veya kolinerjik ndrdnlar iizerinden etkiler. Enterik
sinir sistemi miyenterik ve submukozal pleksuslar ile kas tabakasmin motor
aktivitesinden sorumludur. Auerbach pleksusu denilen bu sinir ag1 sirkiiler ve
uzunlamasina kas tabakalar1 arasinda yer alir. Proksimal 6zofagustaki ¢izgili kaslar
motor innervasyonunu vagal sinir aracilifiyla, diiz kaslar ise sempatik ve

parasempatik sinirler aracilig ile alir.



2.2.2. Ozofagusun arterleri

Servikal 6zofagus inferior tiroidal arter, iist torasik 6zofagus subklavyan veya
inferior tiroidal arterin alt dallari, orta torasik kisim sol bronsial arterden ¢ikan dallar
ve sag bronsial arter, alt torasik boliim ise aortanin dallar1 olan siiperior ve inferior
0zofageal arterlerden beslenir. Abdominal 6zofagus ise sol gastrik arterin ve sol

inferior frenik arterin dallar1 araciligiyla beslenir.

2.2.3. Ozofagusun venéz drenaji

Servikal ve tist 1/3 torasik boliim inferior tiroidal ve bronsial venler, orta 1/3
torasik bolim azigos ve hemiazigos venler, alt torasik bolim ise sol gastrik ven
araciligiyla sistemik dolasima drene olurlar. Abdominal bdliim ise splenik ve sol

inferior frenik venlere drene edilir.

2.2.4. Ozofagusun lenfatik drenaji

Ozofagus lenfatikleri mukoza, submukoza, muskularis ve adventiyada

lenfatik pleksuslar olusturur ve bolgesel lenf bezlerine dokiiliirler.

2.3. Gastroozofageal Bileske ve Alt Gastroozofageal Bileske

1956 yilinda Fyke ve arkadaglar1 6zofageal manometriyle 6zofagogastrik
bileskenin hemen {izerinde yiiksek basmgli bir boélgenin (YBB) varligmi
gostermiglerdir (9). Alt 6zofagus mideden yiiksek basing zonu araciligiyla
ayrilmaktadir. Insanda anatomik veya histolojik olarak gastrodzofageal bileske
(GOB) bulunmamaktadir. Bileskedeki intrensek kaslarm kasilmalarina bagli olarak
fizyolojik bir GOB olugmaktadir. Bu intrensek yiiksek basing zonu, mide igeriginin
ozofagusa kagismi  Onlemede oOnemli bir engeldir. GOB’deki sirkiiler ve
uzunlamasina kaslar asetilkolin ile kasilirken, epinefrin gastrodzofageal bileskede
gevsemeye sebep olmaktadir (10). AOS basincini etkileyen hormonlar ve ilaglar

bulunmaktadir. Glukagon, dopamin, gastrin, prostaglandinler (A;, E;, E»), ksantinler,



teofilin, kafein, nitratlar, kalsiyum kanal blokorleri, antiallerjikler ve

antihistaminikler AOS basimncini azaltan ajanlardr.

2.3.1. Alt 6zofageal sfinkter (AOS)

Alt 6zofagustaki basincin 6zofagusun alt kesimlerinde yer alan GOB’de bir
kas nedeniyle yiiksek oldugu kabul edilmis olmasina ragmen, anatomik olarak bu
bolgede bir kas tabakasmin gergekten var olup olmadigi kesin degildir. Yani AOS
olarak adlandirilan kas grubu gercekte anatomik bir yapi degildir. Kadavra
calismalarin da ilk bakista goriilmeyen ancak ince diseksiyonla kii¢lik kurvaturdan
baslayan ve biiyiik kurvatura dogru oblik bir hatta yiikselen sirkiiler ve longitudinal
adelelerinin yogunlagmasindan olusan bir kas kalinlasmas1 olarak kabul edilir (11).
Buna Helvetius yakasi da denir. AOS kasilmasi, His agismi daraltir. Alt GOB
makroskopik veya mikroskopik olarak 6zofagusun diger kisimlarindan farkl olmasa
da, bu bolgedeki kaslar bazi fiziksel, kimyasal ve kolinerjik uyarilara ve yiiksek
basinca Ozofagusun govdesindeki sirkiiler adelelerden daha hassastir. Bu tiir
uyarilara aktif kasilma ve gevsemeyle yanit verirler (12,13). YBB 6zofagusla mide
arasinda ancak manometriyle belirlenebilen bir bolgedir. Bu bileskenin uzunlugu
bebeklerde 1cm, eriskinlerde de 2-4 cm arasindadir (14). Yutulan besinlerin asagi
inigini saglayan Ozofageal peristaltizm farenkste baglar ve belli bir noktaya
geldiginde AOS’i gevsetir. Bdylece besinler mideye bir engelle karsilasmadan ulasir.
Saglam bir 6zofagogastrik bileske besinlerin mideye gecisine izin veren, ancak tekrar
0zofagus i¢ine donmesini engelleyen bir yapidadir. Bu olay, beyin sapinda yer alan
niikleuslarin kontroliindeki afferent ve efferent vagus lifleriyle diizenlenir (15). Bazal
AOS basinct mide igindeki 6-10 mmHg’lik istirahat basmnci ile 6zofagus liimeni
icindeki 6-10 mmHg degerindeki negatif basing arasinda yer alir (2,16). GOB basinci
mide iceriginin 6zofagusa ¢ikmasini Onlemek amaciyla 3-60 mmHg gibi genis
siirlar icinde degisebilir. Ancak ortalama basing gradiyenti 15 mmHg’dir (17,18).
GOB siirekli olarak tonik halde degildir (20). Zaman zaman gevser ve bir siire
gevsek olarak kalabilir. Bu nedenle saglikli insanlarda karin i¢i basincinin arttigi
hamilelik, oksiirme ve ikinma durumlarda ve AOS’in spontan ve gegici olarak

gevsedigi anlarda da reflii goriilebilir (16). AOS sadece mide i¢i basmcima kars



degil, ayn1 zamanda karmn i¢i basincma karsi da miicadele verir. Reflii, GOR’lii
hastalarm %]12’sinde AOS’in istirahat basmncinm altma inecek kadar gevsedigi
durumlarda ve %54’linde ise intraabdominal ve intragastrik basing toplaminin
AOS’in istirahat basicini agacak kadar arttig1 durumlarda goriiliir (18).

Karin i¢i basincini arttiran haller aglama, Oksiiriik, asir1 fizik aktivite ve
diskilama sirasinda olusan refli buna Ornektir. Hastalarin %34’linde ise, refli
AOS’in spontan ve gegici olarak gevsedigi zamanlarda olur. GOR hastalarinda
spontan AOS gevsemesi ve gecici karm ici basing artis1 daha siktir. AOS’in spontan
gevsemesi ve karin i¢i basincindaki gecici artis sirasinda mide asit refliisii daha fazla,
0zofagusa gegen asitin klerensi de daha yavastir. Klerensteki bu yavaslhigin nedenleri
arasinda, Ozofagus motilitesindeki yetersizlik, hastanin tiikriik hacmi veya
tamponlama kabiliyetindeki yetersizlik, yutkunma sikliginin az olmasi, 6zofagus
mukozasinin asite karst daha hassas olmasi ve refli materyalinin hacim ve
asiditesinin fazlahg: sayilabilir. Reflii epizodlarmimn ¢ok azinm diisik AOS basinci
sirasinda olustugu, buna karsilik cogunun ya karm i¢i basmncinin arttigit veya
yutmakla baglantisiz olarak ortaya ¢ikan gecici AOS gevsemeleri (GAGB) sirasinda
ortaya ¢iktig1 anlagilmistir. GAGB midenin, i¢i dolu oldugunda igindeki gazi disar1
atabilmesini saglayan normal bir mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir (19,20).
Reflii ataklarinin %80’i de GAGB sirasinda olusmaktadir (21). GAGB 5-25 saniye
kadar siirmektedir. GAGB epizodlarmin prematiirelerdeki GOR mekanizmasmin
%94’tinden sorumlu oldugu belirtilmistir (22). GAGB’in GOR’niin ortaya
cikmasinda birinci derecede sorumlu oldugunun farkma varilmasiyla bu hastalik
daha iyi anlasilmaya baslanmistir. GAGB, bazal AOS basmncinin yutkunmakla
diismesinden daha ani ve keskin bir diisiik basin¢ ortaya ¢ikarmakta ve daha uzun
siirmektedir. Ozofageal klerensi saglayan normal peristaltik dalgalarla da iligkili
olmadigindan 6zofagus mide icerigiyle daha uzun siire temasta kalmaktadir. Ancak
GAGB’nun c¢ocuklardaki semptomatik GOR iizerinde ne olgiide etkili oldugu
kuskuludur (22,23). Bu konudaki calismalarin bir arada degerlendirilmesi ile
varilabilecek sonug¢, GAGB nun ancak baska risk faktdrlerinin varhiginda GOR igin

belirleyici ve baskin bir faktor olabilecegidir.



2.4. Ozofagusun Fizyolojisi

2.4.1. Ozofagusun peristaltizmi

Ozofagus diiz kas segmentlerindeki peristaltizmin kontrolii ¢izgili kas
segmentleri kontroliinden daha komplekstir. Santral sinir sistemi sadece primer ve
sekonder dalgalar1 kontrol etmekle kalmaz, ayn1 zamanda kendiliginden olusan dogal
kontraksiyonlar1 da kontrol eder (24). Ozofagus diiz kasmin hem primer
peristaltizminde hem de kontrol dis1 olan ardigik peristaltik kasilmalarinda santral
sinir sistemi rol oynamaktadir. Bununla birlikte peristaltizm santral sinir sisteminden
bagimsiz olarak da gelisebilmektedir. Bu da ndromiiskiiler mekanizmalarla intrensek
olarak 0Ozofagus duvarmdaki peristaltik dalgalarm olusmasinda Onemli yer
tutmaktadir. Ozofagus diiz kasim inerve eden efferent vagal sinir hiicreleri 6zellikle
de genis bir sekilde dorsal motor niikleusda bulunmaktadir (25).

Ozofagus kontraksiyonlar1 primer, sekonder ve tersiyer olarak smiflandirilir
(25). Yutkunma primer dalgalarin olusmasina neden olur. Sekonder peristaltizm ise
reflii. materyalinin 6zofagus liimenine gelmesi ile olusmaktadir. Bu da 6zofageal
klerense yardimci olmaktadir. Tersiyer kontraksiyonlar ise kendiliginden
gelismektedir. Yutkunma ve reflii ile iligkili degildir. Yutkunmanin tetikledigi
kontraksiyon dalgalar1 farinkste baslar, ¢izgili ve diiz kaslar1 gecerek kardiaya kadar
devam eder. Giin i¢inde reflii epizodlar1 yutkunma sikligini artirir. Bu da asit
koruyucu en &nemli mekanizmalardandir (25). Ozofagus peristaltizmi 3 grupta

incelenir;

a) Primer Peristaltizm: Primer peristaltizm yutkunma ile olusan 6zofagusun
refleks kasilmalardir. Bu yutkunma refleksinin biitiin fazlarini; oral faz, faringeal
peristaltizm, iist &zofageal sfinkter gevsemesi, Ozofageal peristaltizm ve AOS
gevsemesini igerir. Yutkunma aktivitesi ilk olarak mylohyoid kasin kasilmasi ile
baslar. Bu peristaltik kontraksiyonlar 2 ile 8 sn arasinda sonlanmaktadir; farinksten
baslayip 6zofagus alt kismma 4 cm/sn hizla ilerlemektedir. Biitiin peristaltik aktivite

10 ile 15 sn arasinda siirmektedir (26).
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b) Sekonder Peristaltizm: Ozofagusta kalmis rezidii gida sekonder
peristaltizmin olusmasina neden olur (25). Sekonder peristaltizm tam bir yutkunma
refleksini icermez. Buna faringeal kontraksiyon ve iist 6zofageal sfinkter gevsemesi
eslik etmez. Sekonder peristaltizm deneysel olarak 6zofagus liimenine bir balon
yerlestirilmesi ya da hava veya su bolusu verilmesi ile ortaya cikabilmektedir.
Sekonder peristaltizm tipki primer peristaltizm gibi santral vagal yola bagimlidir.
Ozofagusun diiz kasinda sekonder peristaltizm lokal sensdriyel sinirlerle ortaya
¢ikmaktadir (24). Bu barsaktaki peristaltik reflekse benzemektedir. Ozofagustaki
gerilme lokal sensoriyel sinirleri aktive eder (24). Bunun sonunda kasilma ve
gevseme olusur. Sekonder peristaltizm ile kasilma distale kadar devam eder ve bolus

seklindeki gida asagiya kadar ilerletilir.

¢) Tersiyer Peristaltizm: Normalde goriilmeyen bir peristaltik aktivitedir
(24). Gegmiste non-peristaltik kontraksiyonlar olarak adlandirilan bu kasilmalar

progresif 6zellik gdstermeyen spontan kasilmalardir.

2.4.2. Ozofagus motilitesi

Ozofagus hem sempatik hem de parasempatik sinirlerle inerve edilmektedir.
Parasempatik inervasyonunu vagus lizerinden yapmaktadir (26). Mediiller vagal
postganglionik etkileri nucleus ambigius ve nucleus retrofasialisin asagi motor
ndronlarindan kaynaklanmaktadir (26). Bu sinirler myelinize sinirlerdir ve kolin
asetil transferaz ve kalsitonin gen bagimli peptid (CGRP) icerirler (26). Direkt olarak
diiz kas fibrilleri lizerinde motor etki gosterirler. Motor uyarida ana uyarici
ndrotransmitter asetilkolindir (26). Etkisini nikotinik kolinerjik reseptorler lizerinden
gosterir. Burada CGRP’nin rolii bilinmemektedir (26).

Ozofageal myenterik pleksus motor sensdriyel ve inter ndron hiicreleri
icermektedir. Iki farkli motor ndron vardwr. Bir cesit motor ndéron kolinasetil
transferaz ve substans P igerir ki bunlar kolinerjik néronlar olarak adlandirilir (24).
Kolinerjik ndronlar uyarici karakterdir ve asetil kolin salarak diiz kas kasilmalarini
saglarlar (24). ikinci gesit motor ndronlar ise nonkolinerjik non adrenerjik inhibitdr

noronlar olarak adlandirilir (24). Bunlar nérotransmitter olarak ne noradrenalin ne de
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asetilkolin (NANC) salarlar. Bu néronlarin vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve
ndronal nitrikoksit sentaz (nNOS) igerdigi gosterilmistir (26). Bunlara da nitrinerjik
ndronlar denir.

Ozofagusun motilite 6zellikleri ¢izgili kas ve diiz kas yapisi olan bdlgelerde
farklilik gostermektedir. Bunlarin yapis1 ve kontraksiyon o6zellikleri asagida

Ozetlenmistir;

a) Ozofagusun cizgili kas yapisi ve kasilma 6zellikleri

Kas lifi membrani sarkolemma iki katmanli ve lipid yapidadir (24). Bu iki
katmanin i¢cine gdmiilii olarak proteinler yerlesmistir (integral membran proteinleri).
Lipid katmanlarin dista olan1 bazal lamina ile, igte olani ise hiicre plazmasi ile
komsuluktadir. Kas lifi sitoplazmasi olan sarkoplazma, i¢inde mitokondriler,
lizozomlar, sarkoplazmik retikulum, T-tiibiilleri, lipid damlaciklari, glikojen
partikiilleri, baz1 proteinler ve tiimiiyle kas hiicresine 6zgii olan miyofilamentler
icerir (24). Miyofilamentler, kas lifinin kasilmasimi saglayan fibriler proteinlerdir,
kalin ve ince filamentlerden olusurlar. Kalin filamentleri miyozin, ince filamentleri
ise aktin proteini olusturur (24). Bu miyofilamentler kas lifi uzun eksenine paralel
yerlesmisglerdir ve lif boyunca tekrar olustururlar. Bu tekrar birimlerinin her biri bir
kasilma {Unitesidir ve sarkomer adini alir. Her sarkomer kas lifinin uzun eksenine dik,
titin ve nebulin proteinlerini de barindiran Z-bantlarindan baglar (24). Kontraktil
miyofilamentlerin bu dizilis bi¢imi iskelet kasina ¢izgili bir goriiniim verir.
Kas lifinin kasilmasinin baslamasi ve tamamlanmasi motor sinir terminalindeki
elektriksel uyarmin biyokimyasal uyariya doniiserek sinaptik yoldan ve Ach araciligi
ile son plak bdlgesindeki nikotinik Ach’e aktarilmasi ile baglar (25). Sinir aksiyon
potansiyeli motor sinir terminaline varmca burdaki voltaj bagimli kalsiyum kanallar1
(VBCC) agilir ve kalsiyum hiicre igine girerek Ach vezikiillerinin sinir membrani ile
birlesmesini saglar (25). Boylece sinapsa verilen Ach molekiilleri, reseptor ile
birlesir ve buradaki katyon kanallar1 agilarak sodyum kas hiicresi ig¢ine girer. Bu
katyon degisimi OmV diizeyinde bir dengeye ulastiginda postsinaptik membranda
depolarizasyon baslar (son plak potansiyeli, SPP) (26). SPP amplitiidii aksiyon
potansiyeli (AP) i¢in gereken esige ulasirsa kas lifi boyunca yayilan AP olusur yani

depolarizasyon sarkolemma boyunca yayilir. Miyofibril eksitasyonu ve kas
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kontraksiyonu i¢in bu depolarizasyonun sarkolemmada transvers tubul sistemlerine
ulagmas1 gerekmektedir. Sarkoplazmik retikulumdaki ryanodin reseptdrleri araciligi
ile sarkoplazmaya, miyofibrillerin ¢evresine Ca’™ salimir (25). Ortamda Ca’" artisi,
miyofilament diizenleyici proteinlerden tropomiyozin, troponin ile aktinin
baglantisin1 keser ve aktin, miyozin iizerinde, ATP’nin hidrolizasyonu ile olusan
ADP ve Pi baglantis1 aracilig1 ile kayarak kontraksiyonu gergeklestirir. Bu sirada
kasin boyu kisalir ama hacmi korumak icin eni genisler. Eger uygulanan kasilma
uyarist ¢ok fazla ise kas kisalmadan kontraksiyon gerceklesir. Gevsemenin
olusabilmesi i¢in Ca"" ‘un yeniden ortamdan sarkoplazmik retikulum icine ¢ekilmesi

ve aktin-tropomiyozin, troponin baglantisinin olusabilmesi gerekir (25).

b) Ozofagus diiz kas yapisi ve kasilma ozellikleri

Diiz kas hiicreleri ig (mekik) seklinde hiicrelerdir. Kalp kas1 ve iskelet kasina
gore oldukea kiiciiktiirler. Sarkomerleri yoktur (24). Miyozin (kalin filament) ve
aktin (ince filament) vardwr (24). Ancak aktin ve miyozinin diizenli hekzagonal
organizasyonu yoktur. Diiz kas hiicrelerinde Gap Junctions’lar vardir ve birbirine
komsu iki diiz kas hiicresi arasinda direk elektriksel haberlesmeyi saglarlar (26). Gap
junction yogunlugu dokudan dokuya degisir. Cogu diiz kas kasilmak icin aksiyon
potansiyeline ihtiyag duymaz. Sarkoplazmik retikulumlar1 olduk¢a azdir. Kasilmak
icin ekstraselliiler Ca" kaynag: kullanilir (25). Diiz kaslar otonom sinir sistemi
tarafindan innerve edilir. Ozellesmis sinir-kas kavsaklar1 yoktur.

Diiz kasta aktin- miyozin etkilesmesi ¢izgili kastan farkli sekilde kontrol
edilir (26). Baslica depolarizasyon akimi1 Ca'™" kanallar ile olusur. L-Tipi (Yavas)
Ca'"" kanallari igerir. Bunlar yavas acilir, yavas kapanirlar ve “Ca’ -kanal blokorleri”
ile etkilenirler (25). T-Tipi (hizl1) Ca™" kanallar1 ise hizl1 ag1lir, hizli kapanirlar Ca™
kanal blokorleri ile bloklanmazlar (25). Kasilma veya gevsemeye neden olan
sekonder olarak agilan veya kapanan voltaj-bagimli Ca™" kanallaridir. ikinci
haberciler aracilii ile kontraktil mekanizmay1 direk etkiler. Ligand aracilikli G-
Protein bagimli K-kanallar1 ise Muskarinik reseptdrler ve muhtemelen adenozin
reseptorleri araciligi ile etki ederler (25). Potasyum c¢ikisina ve hiperpolarizasyona

neden olur. Yavas L-tipi Ca”™ kanallar1 kapanir ve kas gevsemesi meydana gelir.



13

2.4.3. Ozofagus motilitesine etki eden mediatérler

Hem NO hem Ach peristaltik dalgalarm olusmasinda  6nemli
transmitterlerdir. NO, cGMP yolu ile voltaj bagimli kalsiyum kanallarma girisi
engelleyerek sirkiiler diiz kas hiicre membraninda hiperpolarizasyona sebep olur
(24). Ozofageal sirkiiler diiz kasindaki nitrinerjik inhibisyon mekanizmasi potasyum
kanalinmn a¢ilmasma baghdir. Bunu destekleyen bulgu ise NO dondrlerinin,
0zofagusu i¢ine alacak sekilde birgok farkli diiz kas hiicresinde bir¢ok tipte potasyum
kanallarini aktive ettigidir.

Ach etkisini 6zofageal diiz kas hiicrelerindeki Ca™ bagimli klorid ve non
selektif katyon kanallar1 seklinde bir¢ok iyonik kanallar iizerinden yapar (25).
Kanallarin aktivasyonu ic¢in hiicre i¢inden kalsiyum salinimi gereklidir (25).
Ekstraselliiler kalsiyumun voltaj bagimli kanallardan girisi ile klorid yolag1 6zofageal
diiz kas hiicresinde depolarizasyona neden olur (25). Ach ise uyarici etkisini
potasyum kanallarmi inhibe ederek gostermektedir.

Vagal sinirler etkilerini hem inhibe edici hem uyarici myenterik ndronlar
iizerinden saglamaktadir (26). Her ne kadar muskarinik ve serotonerjik iletim ile olsa
da ganglionik iletim &zellikle nikotinik yol ile olmaktadir. Immiinohistokimyasal
calismalarda 6zofageal myenterik pleksusta norotransmitter yapida genis sayilarda
peptid ve nonpeptid kimyasallar bulunmaktadir. Bununla birlikte baslica iki gesit
motor sinir ndrotransmitteri goriilmektedir. Bunlardan birincisi NO sentaz ve VIiP,
digeri kolin asetil transferaz ve substance P’dir (26). NO inhibitér edici bir
ndrotransmitter iken muskarinik reseptorler lizerinden etki eden Ach eksitator yani
uyarict bir ndrotransmitterdir (26).

Ozofagus ¢izgili ve diiz kas yapismm immunohistokimyasal incelenmesi
sonucu nonadrenerjik nonkolinerjik néromediyatorlerin konumu ve fonksiyonlari
kismen belirlenmistir. Oposum 6zofagusunda yapilan ¢alismalarda 6zofagusun farkl
anatomik bdlgelerinde ¢esitli sinir liflerinin dagilimmin da farkli olabilecegi
gbsterilmistir (27). Immunohistokimyasal olarak yapilan incelemelerde dzofagusun
servikal bolgesindeki sirkiiler kas tabakasinda bulunan sinir liflerinde nikotin adenin
dintikleotid fosfat diaforoz (NADPH-d) bol miktarda bulunurken, gastrodzofageal

bileskede sirkiiler kas tabakasinda Onemli derecede azalmis olarak bulunmaktadir
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(27). Longitiidinal kas tabakasinda NADPH-d bulunan sinir lifleri gastro6zofageal
bileskede bol bulunurken, ¢izgili kas-diiz kas kavsaginda onemli derecede azalmis
olarak izlenmektedir. Nitrik oksid sentazin ve kalsitonin geniyle iliskili peptidin,
sinir liflerinde NADPH-d’le ayni lokalizasyonda oldugu belirlenmistir. Fakat
dzofagusun herhangi bir tabakasinda vazoaktif intestinal peptid (VIP), galanin ve P-
maddesi’nin bulundugu sinir liflerinin dagilimmda belirgin bir fark olmadigi
gosterilmistir (27,28). Kobaylarda, ratlarda ve sigirlarda yapilan calismalarda
O0zofagusun myenterik pleksusunda bulunan NADPH-d’nin, diiz kas ve
gastroozofageal bileske bdlgesinin uyarilmasi yani sira ¢izgili kas tabakasinin da
uyarilmasinda rolii oldugu tespit edilmistir (28). Farkli bir ¢aligmada ise sigirlar ve
kobaylarda galanin’in, 6zofagusun ¢izgili kasmin uyarilmasini saglayan bir mediator
oldugu, NO ve VIP igeren sinir liflerinde lokalize sekilde bulundugu gdsterilmistir
(29,30). Sican gastrointestinal sisteminde yapilan ¢alismada pituiter adenilat siklazi
aktive eden polipeptid’in ekstrensek ve intrensek sinirlerde varligir gosterilmis ve
gastrointestinal sistemin c¢esitli fonksiyonlarinda rolii olabilecegi ortaya konmustur
(31). Insan 6zofagusunda myenterik néronlarin %55’i nitrerjiktir ve bunlarin
%96’smnda VIP, %80’inde kalsitonin geniyle iliskili peptid ve %59’unda galanin
bulunmustur (32). Myenterik sinirlerde yapilan ¢alismalarda bombesin, substans-P,
16sin-enkefalin, metionin-enkefalin, néropeptid Y ve somatostatin benzeri peptidlerin
varligi da gosterilmistir. Submukozal ndronlarin ise ndropeptid Y, metionin-
enkefalin, losin-enkefalin ve bombesin hari¢ yukaridaki mediatorlerin tamamini
icerdigi saptanmustir. Her iki grup sinirin terminalinde kalsitonin geniyle iliskili
peptid, néropeptid Y, P-maddesi, VIP, galanin’in bulundugu anlagilmistir. Myenterik
sinirlerin terminalinde bunlara ek olarak noropeptid Y, metionin-enkefalin ve
somatostatin bulunmustur (32). Biitiin kas tabakalarmndaki genislemis sinir liflerinde
kalsitonin geniyle iliskili peptid, galanin, substans-P ve néropeptid Y nin oldugu ileri

stirtilmiistiir (33).
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2.4.4. Ozofagus diiz kas kasilma ve gevsemesine etki eden ajanlar

a) Kolinerjik agonistler

Kolinerjik bir agonist olan Karbakol parasempatomimetik bir ilacgtir. Kolin
esterleri grubuna dahildir (34,35). Grubun diger elemanlar1 Ach, betanekol, karbakol
metakolindir. Belirgin muskarinik ve nikotinik etkisi vardwr. Kolinesterazlara
dayaniklidir. Farmakolojik etkileri kardiovaskiiler sistem, gastrointestinal diiz
kaslar1, g6z ici kaslar, tiikriik ve dis salg1 bezleri, mesane {izerine etki ederler (34,35).
Genel kural olarak damar diiz kaslarmi ve gastro6zofageal bileskeleri gevsetir, diger
diiz kaslar1 kasarlar.
Gastrointestinal sistemde mide ve barsak ¢eper diiz kaslarmi kasar, tonus, peristaltik
kasilma amplitiid ve siklig1 artar. Diger diiz kash organlar icinde mesane g¢eper
(detrusor) kasini kasarlar, kapasitesini azaltirlar, trigon ve gastrodzofageal bileskeyi
gevsetir, yliksek dozda istek dis1 miksiyon, brons diiz kasini biizer, bronkospazm,

safra kesesi ve safra yollarinda biiziilmeye neden olur.

b) Adrenerjik agonistler

Izoproterenol bu grupta yer alan bir B-reseptdr agonisttir (34,35). Tiim damar
yataklarinda gii¢lii bir vazodilatasyon yapar. Kan basmcini diisiirmesine ragmen,
kalp debisini belirgin sekilde arttirir ve damar rezistansmni diislirmesi nedeniyle biitiin
damar yataklarinda kan akimini arttirir (34,35). Myokardin kasilma hizini ve giiciinii
artirirlar. Izoproterenol’iin ayrica kalp debisini belirgin sekilde artrma ozelligi
bulunmaktadir. Damar yataklarinda vazodilatasyon yaptigi icin diyastolik kan
basincini belirgin derecede diisiiriir. Diger diiz kaslarda gevsemeye yol acar. Bu
etkinin P,-reseptorlerin aktivasyonuna bagli oldugu saptanmistir (34,35). Brons diiz
kaslarin1 gevsetir, hava yollarinin rezistansini diisiiriirler. Bronslar spazm halinde ise
bronkodilatdr etki belirginlesir. Insan brons epitel hiicrelerinde P-reseptor
dansitesinin yliksek oldugu bulunmustur. Mide-barsak kanalinda c¢eper diiz
kaslarinda gevseme yaparlar. a-reseptorler diiz kasta degil, Auerbach pleksusundaki
kolinerjik ndronlarin diiz kaslarla kavsak yapan ucunda bulunurlar. Bu reseptorlerin

aktivasyonu sonucu Ach saliverilmesi azalir ve diiz kas gevser.
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2.5. Gastroozofageal Reflii Patofizyolojisi

GOR’ii ortaya ¢ikaran en 6nemli faktdr gastrodzofageal bileskenin uygun
olmayan gevsemesidir. His acisi, intraabdominal 6zofagus pargasinin uzunlugu,
O0zofageal temizlenme, diafram ve mide bosalmasindaki gecikme gibi bagka
faktorlerin rolleri de gozardi edilemez (3, 23, 36, 37). AOS basmcimnin etkisi tek bir
noktadan c¢ok 3-7 cm’lik bir bolgede goriildiiglinden, bariyeri olusturan diger
Ogelerin de yerli yerinde olmalar1 gerekir. Hepsi bir arada 6zofagogastrik birlesim
yerini  kapali tutar. Kapanma diizeneklerindeki yetersizlik ve acilma
mekanizmalarindaki artis GOR ile sonuglanmaktadir (10).

Ozofagus mukozasm mide sivilar1 ve safra igeriginin zararl etkilerinden

korumak i¢in fonksiyonel bir antireflii bariyer gerekmektedir.

a) Asit etkisi: Ozofagus liimenindeki asit miktar1 artinca (pH<2) interselliiler
baglantilarda hasar olusur ve bunun sonucunda H+ iyonlar1 hiicreye girer. H'
iyonlarmm hiicre i¢ine girisinin Na’dan bagimsiz olarak CI/HCO; pompast ile
gerceklestigi diisiiniilmektedir. H™ iyonu hiicre hacim regiilasyonunu etkileyerek
hiicrenin 6liimiine ve nekroza neden olur. Hiicre Oliimiiniin genis alanlarda
gerceklesmesi iilserasyon ile sonuclanir. H iyonunun ayrica, K kanallarini ve Na/K
ATPaz pompasmi inhibe ederek hiicre hacmini ve membran elektrik potansiyelini

bozarak da hiicre 6liimiine yol agtig1 gosterilmistir (38).

b) Pepsin etkisi: Pepsin, asidik pH’da (0.6-2.5) etkili olan gii¢lii bir sindirim
enzimidir. Ozofageal mukoza ile temas sonucunda interselliiler baglantilar1 etkiler,
hiicreyi H+ iyonlarina gecirgen hale getirir ve yiizey epitelinin dokiilmesine neden

olur (39).

¢) Pankreatik enzimlerin etkisi: Tripsin normalde gastrik sividaki diisiik
pH’da etkili olamayan bir pankreatik enzimdir, ancak alkali pH’da interselliiler
araliklar1 etkileyerek yilizey epitelinin dokiilmesine neden olur ve sonugta 6zofageal

mukoza hasarlanir (40). Lizolesitin ise safradaki lesitinin pankreatik fosfolipaz A ile
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hidrolizi sonucu olusur. Asidik pH’da, cok net olmasa da, yiizey epitelinin

dokiilmesine neden olarak 6zofageal mukozaya hasar verir (40).

d) Safra tuzlarmmn etkisi: Asidik pH’da konjuge safra tuzlari ile asit
sinerjistik etki yapar. pH 7’de konjuge safra tuzlari minimal hasar yaparken,
unkonjuge safra tuzlari ile tripsin sinerjistik etki gosterir (41). Safra tuzlar1 6zofageal
mukoza ile temas edince hiicrelerin H+ iyonlarina gegirgenligini ve deterjan etkisi ile
lipid membranlarin ¢oziiniirliigiinii arttirir. Bunlarin sonucunda membran yapisi,
selliiler fonksiyonlar bozulur ve hiicre hasar1 olusur (42). Son zamanlarda safra
asitlerinin, niikleer reseptorlerden olan transkripsiyonel faktorler icin fizyolojik
ligandlar oldugu gosterilmistir. Farnesoid X receptor (FXR) ve steroid ve xenobiotic
reseptor/pregnan X reseptor (SXR/PXR) gibi transkripsiyonel faktorler safra asitleri
ile uyarildiginda gen ekspresyon aktivasyonu olur ve ozofageal hiicre fenotip
modifikasyonu gerceklesir (43). Diger bazi caligmalar ile safra asitlerinin, G protein-
coupled receptor (GPCR)’niin membran tipine baglanarak intraselliiler fosforilasyon
kaskadini baglattig1 gosterilmistir (43).

Ozofagusa kagan mide igerigindeki zararli maddeler arasnda HCI, pepsin,
konjuge ve nonkonjuge safra tuzlar1 ve tripsin gibi pankreatik enzimler sayilabilir.
Ancak bunlar iginde en 6nemlisi ve en zararli olam HCI’dir. GORH’da &zofajitin
siddeti 6zofagusun aside maruz kalma siiresi ile dogrudan iliskilidir. Bu iligkiye
ragmen hastalarin ancak bir boliimiinde mide asit sekresyonu artmistir. Mide asit
sekresyonunun c¢ok fazla oldugu Zollinger-Ellison sendromunda reflii 6zofajiti sik
goriiliir. Pepsin, GORH’da HCI ile olusan hasarlanmay1 artiric1 rol oynamaktadir.
Ancak bunun ne derece etkin oldugu tam olarak belirlenmis degildir. Asit
salgilanmasini baskilayan ilaclar indirekt olarak pepsin aktivitesini de azaltmaktadir
(39). Normalde safra tuzlarinin mide suyundaki konsantrasyonu 0.05-0.5 mM/L
arasinda degisebilen ve toksik olmayan seviyelerdedir. Ozofagus mukozasi igin
sitotoksik olan seviyeler 5 mM/L ve {izeridir (40). Bununla birlikte toksik olmayan
dozlardaki safra tuzlar1 asidik pH’da 6zofagus epiteli i¢inde birikerek sitotoksik
konsantrasyona ulasabilirler. Mide ve 6zofagusta safra asidi ve biluribin varliginin
kalitatif ve kantitatif olarak Ol¢limiine olanak saglayan ambulatuar tekniklerin

kullanilmasiyla bu konudaki bilgiler giderek artmaktadir. Yapilan caligmalarda reflii
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materyali i¢indeki safra asidi miktar: ile 6zofajitin siddeti arasinda dogru bir iligki
bulundugu, safra refliisii belirgin olanlarda striktiir ve Barrett metasplazisi
gelisiminin daha sik oldugu anlasilmistir (44,45,46,47).

Asit mide igerigi pilor kanalindan ince barsaklarin ilk kism1 olan duodenuma
bir iki mililitrelik kii¢iik "lokma"lar halinde ve araliklarla gegcer. Burada duodenum
swvis1, pankreas salgisi ve safra ile karisir; alkali hale gelir. Kimus ince barsaklarda
ortalama 1 cm/dakika hizla ilerler ve biitiin ince barsagi katederek ileogekal valve
ulagmast 3-10 saat alir (47). Safra baglica unsurlar1 su ve safra tuzlar1 olan bir
karigimdir; bu karigimda safraya rengini veren bilirubin gibi bagka bilesenler de
bulunur. Gidalarin daha dogrusu kimusun duodenum duvarmna temas etmesi ile
salinan kolesistokinin hormonu safra kesesinin kasilmasina ve kesede depolanmis ve
daha konsantre hale gelmis safranin sistik kanal ve koledok kanali araciligi ile
duodenuma akmasina yol agar. Safra; emiilsifiye edici 0zelligi ile suda erimeyen
lipidlerin emiilsiyon haline getirilmesini ve enzimlerle daha kolay iliskiye girmesini
saglar. Pankreas salgisindaki bikarbonat (HCOs") duodenum i¢i ortami alkalilestirir
(47). GOR’de semptomlarin duodenal igerige de bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir.

e) Duedonogastrodzofageal reflii (DGR): Duodenal sivi igerigi olan ve
safra aitlerinin asidik ortamda mukoza hasar1 yapmalar1 olasidir ve hayvan
deneylerinde de gosterilmistir. Ancak bu icerigin alkali ortamda mukozaya olan
etkileri tartismali olup, ispat1 heniiz miimkiin olmamistir. DGR ’niin arastirilmasida
en etkili metod refli materyalinde bilirubinin arastirilmasi esasina dayanir.
Ozofagusa yerlestirilen fiber optik prob ve 151k kaynagmm portatif
spektrofotometreye baglanarak reflii igerigindeki bilirubin konsantrasyonu takip
edilebilir (40). Total izleme zamaninda %1.8 lizerinde bilirubin varligt DGR’yi
isaret eder (46).

2.5.1. Antireflii bariyeri

Antireflii bariyerini agagidaki yapilar olusturur;
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a) Diyafragmatik hiatusun sikistirici etkisi

Diyaframin anatomik pozisyonu derin inspiryumda 6zofagusu saga ve asagi
cekerek liimeni daraltir. Ozofagus hiatustan gegerken frenodzofageal membran ile
sartlidir. Buras1 torasik 6zofagus ile abdominal 6zofagusun birlesim yeridir.
Diyaframin endoskopik olarak goriilen bu sikip-tetikleme hareketi AOS basmcini

arttirarak antireflii bariyer olusturur (10).

b) intraabdominal 6zofagus parcasmin uzunlugu

Antireflii  bariyerde intraabdominal 6zofagus anahtar rol oynar.
Intraabdominal basing arttiginda dzofagus kollabe olur. Ozofagus ¢ap1 mide ¢apmin
1/5’1dir. Laplace Kanunu geregi mide basincinin 1/5’1 kadar olan basing 6zofagusta
kapanmaya sebep olmaktadir (10). Ozofagusun intraabdominal boyu ne kadar uzunsa
antireflii bariyer o kadar etkindir. Yenidoganlarda 0.5 ila 1cm iken 3 yasinda 2.5-3cm
boya ulasmaktadir (10). Cocuklarda intraabdominal 6zofagus uzunlugu 2cm ve {istii

ise antireflii etkinlik icin yeterlidir (10).

¢) His acisi

Ozofagusun mide ile birlesim yerinde yaptig1 ag1 His agisidir. Abdominal
O0zofagusu normal boyutlarda olan ¢ocuklarda His acgist1 dardir. His acis1
genislediginde kusma veya reflii durumunda mide fundusunun 6zofagusa olan basis1

yetersiz kalir. His agisinin dar olmasi 6nemli bir antireflii bariyerdir (10).

d) Mukozal rozet

His ag¢isinin normal oldugu durumlarda gastrodzofageal bileskede mide
mukozas1 katlanarak rozet olusturur. Intratorasik basmcmn azaldigi veya
intraabdominal basmcin arttigi1 durumlarda bu mukozal rozetler birleserek zayif bir

antireflii bariyer olustururlar (10).

e) Yiiksek basin¢ zonu
Yiiksek basing zonu, 06zofagus ile mide arasinda, manometrik olarak da
gosterebilen kas kalilasmasidir. Daha onceleri gercek bir gastro6zofageal bileske

olarak degerlendirilen bu yap1 infantlarda 1cm, eriskinde 2-4 cm’dir (10). Normal
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basinci 10 ila 55 mmH,0 arasindadir (10). Basmcin SmmH,O’ya diismesi reflii
riskini arttirr. Basincin reflii tespit edilen hastalarda normal sinirlarda olmasi bu

mekanizmanin antireflii etkinligini tartigmal kilmaktadir (10).

f) Karn ici basing

Intraabdominal basincin artmast AOS’in etkinligi igin gerekmektedir.
Basincin 6 cm H,O’nun iistiinde olmasi intraabdominal 6zofagus liimenin kollabe
olmasi icin yeterlidir (10). Intraabdominal basmcmn azaldigi veya kayboldugu
durumlarda (omfalosel, gastrosizis, muskiiler distrofiler v.s.) reflii riski artmaktadir.

Normal sartlarda intraabdominal basing artis1 refliiye sebep olmaz.

2.5.2. Ozofageal klerens

Ozofageal temizlenme ii¢ primer faktdrle saglanmaktadir Bunlar peristaltik
dalgalar, yer ¢ekimi ve tiikriiktiir (10). Ozofajitin primer sebebi olarak 6zofagustaki
asidin gecikmis temizlenmesi olarak gosterilmistir. Yutkunma reflii materyalinin
ndtralizasyonundan sorumludur. GOR’de yutkunma fonksiyonu azalmistir. Yer
cekimi 6zofagusun temizlenmesi ig¢in &nemli bir unsur olup GOR’de pozisyon

tedavisinin esasini olusturmaktadir (46).

2.5.3. Reflii mekanizmalar

Mideye ait bazi mekanizmalar AOS agilmasma ve refliiye sebep olmaktadir
(10). Bu mekanizmalara baslica mide hacmi, mide bosalmasi, mide kontraksiyonlari,
mide duvar gerilimi ve intragastrik basincin artmasi olarak sayilabilir.

1) Mide hacmi: Alinan yemek miktari, icerigi, mide bosalma hizi, mide
salgilarinin hacmi ve 6zofagusa kacan mide icerigi hacmi midenin
hacmini etkilemektedir.

2) Mide bosalmasi: Fundal disfonksiyon, antral dismotilite ve yiiksek
ozmolar besinlerin alimi mide bosalmasmi olumsuz etkilemektedir.
Yenidoganlarda gastrik peristaltik dalgalanma olmadigindan bu donemde

GOR sik goriilmektedir. Ayni peristaltik dalga ile pilorun agilmasi
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arasindaki koordinasyon bozuklugu da mide bosalmasinda gecikmeye
sebep olmaktadir.

3) Mide kontraksiyonlart: Ozellikle AOS kasilmalar1 ile gakismayan mide
kontraksiyonlar1 reflilye sebep olmaktadir.

4) Mide duvar gerilimi: Mide distansiyonu durumunda intraabdominal
0zofagus boyu azalmakta ve refliiye sebep olmaktadir.

5) Intragastrik basincin artmasi

2.5.4. GOR’de zarar verici ve koruyucu mekanizmalar

Asit ve pepsin O0zofajit olusumunda en etkin faktorlerdir. HCl protein
denatilirasyonu ile epitelyal hiicrelerde nekroz yapmakta, bu da 6zofajite sebep
olmaktadir. Pepsin pH 1-2 oldugunda maksimum derecede etkilidir (10). Asit etkisi
ile pepsin aktive edilmekte ve 6zofagus zedelenmesi bir kat daha artmaktadir.

GOR ile birlikte safra ve pankreatik salgilar da 6zofagusa geger. Safra tuzlari
0zofagus mukozasinda hidrojen iyonu gecisini arttirir ve mukozal bariyeri etkiler.
Safra tuzlarmin bu etkisini tripsin aktive eder. Safra tuzlarinin yaptig1 zedelenmeye
bagli olarak alkali 6zofajit olusur (10).

Ozofagus  mukozasindaki  savunma  sistemleri arasinda  mukus,
prostaglandinler, mukozal kanlanma, epitelyal biliylime faktorleri ve iyon gecisine
engel olan mukozal bariyer yer almaktadir (10).

Ozofagusun temizlenmesi reflii igeriinin zarar verici etkinligini
azaltmaktadir. Yercekimi ve peristaltizm 0Ozofagus bosalmasinda rol oynayan
etmenlerdir. Tikriik icerigi mide asidini notrdlize edici 6zellige sahiptir. Bunu
icerigindeki bikarbonat sayesinde yapmaktadir. Ayrica tiikriik 6zofagustaki primer

peristaltik hareketleri tetikleyerek 6zofagusun temizlenmesine katkida bulunur(10).
2.5.5. GOR’iin patolojik sonuglar
GOR sonucunda mide igerigindeki yiiksek aside bagli olarak 6zofagusta

Ozofajit ortaya cikmaktadir. Mide iceriginin bu etkisine en duyarli yapi yassi

epiteldir. Ozofajit durumunun devaminda vagal sinir uglar1 da zarar gérmekte ve
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0zofagus, mide peristaltizmi bozulmaktadwr. Bu durum da refliiyii arttirarak kisir
dongii olusmasina sebep olur (48).

Ozofagus alt ucundaki skuamdz epitelin kolumnar epitele doniismesi Barett
0zofagus olarak bilinmektedir. Cocuklarda nadir olusan bu tablo adenokarsinom riski

sebebiyle GOR’iin en olumsuz sonucudur (10,48).

2.6. Gastroozofageal Reflii Hastahg:

2.6.1. insidans ve epidemiyoloji

Infantlarin %18’inde GOR mevcuttur (1). GOR’lerin %60-65’1 ilk iki yilda
kendiliginden iyilesmektedir (1). Dort yasindan sonra refliilerin %5-10’u devam
etmektedir. K1z ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. AOS maturasyonu hayatin
5-7 haftalarinda tamamlanmaktadir. Bu sebeple yenidogan doéneminde GOR
fizyolojiktir. Prematiirelerde daha siktir (49). GOR’iin 6zofagus ve diger sistemlerde
belirti ve bulgular olusturmasina gastrodzofageal reflii hastalign (GORH)
denmektedir.

Cocukluk déneminde gorillen GOR’iin yaklasik %11’inde alkali reflii ve
%20’sinde mikst reflii oldugu gosterilmistir (5).

2.6.2. GORH’da belirti ve bulgular

GOR birgok sistemi ilgilendiren belirti ve bulgularla kendini gdsterir.
Yenidogan ve infantlarda kusma ve regiirjitasyon en sik bulgudur (50). Ilerleyen
yaslarda eriskinde oldugu gibi yanma ile ortaya ¢ikmaktadir (51). Cocuklarda sik
tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonlarinda mutlaka GOR  arastirilmalidir.
Sistemlere gére GORH belirti ve bulgular (10,51).

Sindirim sistemine ait bulgular GORH da en sik gériilen bulgulardir. Bunlar
kusma, yanma, regiirjitasyon, agrilt yutma (disfaji), zor yutma (odinofaji), karin
agrisi, epigastrik agri, kanli kusma, O6zofagus striktiirii, 6zofagus iilseri, Barett

0zofagusu, 6zafagusta adenokanserdir.
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Ikinci siklikta solunum sistemi (50,52) ve iist solunum yollarma ait bulgular
goriiliir ki bunlar oksiirtik, stridor dispne, bronkospazm, laringospazm, apne,
bradikardi, ani bebek Oliimii sendromu, pnomoni, akciger apsesi, astim, kronik
reaktif hava yollar1 hastaligi, wheezing, laringeal irritasyon, larenjit, laringomalazi,
ses kisiklig1, sekretuar ve rekiirren otit, rekiirren krup, kronik rinit, siniizit, otalji ve
tubotimpanal bozukluklar, globus faringeus, vokal kord graniilomu ve iilseri,
subglottik stenozdur. Ayrica GOR e bagl olarak psikomotor retardasyon, uyku
diizensizligi, huzursuzluk aglama, biiylime ve gelisme geriligi gibi sinir sistemi ve

davranis bozukluklar1 goriilebilir (53,54).

2.6.3. GORH’da tam yontemleri

GORH tanisinda dykiide sikayetlerin siklig1, siiresi, giinliik aktiviteler ile olan
iliskisi, diyet ve beslenme aligkanliklari, kullanilan ilaglar sorgulanmalidir. GOR
tespitinde bircok tan1 yontemi kullanilmaktadir. Bunlarin i¢inde asit refliiyli
gostermesi bakimmdan PM altin standarttir. GOR tanisinda;

1. Ozofagus-Mide-Duodenum (OMD) Grafisi

2. Gastroozofageal Reflli Sintigrafisi

3. Endoskopi ve Biyopsi

4. PH Monitorizasyonu (PM)

5. Ozofagus Manometrisi (OM)

2.6.4. GORH’nda tibbi tedavi

GORH’nin tibbi tedavisini hayat kosullarinin diizenlenmesi ve farmakolojik
tedavi olarak iki ana baglikta incelemek miimkiindiir. Beslenme degisiklikleri,
pozisyon tedavisi ve diyet hayat kosullarinin diizenlenmesi i¢in yapilan
degisikliklerdir.

Farmakolojik tedavi ise asit etkisini azaltan ilaglar, H, reseptor blokorleri,

proton pompa inhibitorleri (PPI), antiasitler ve yiizeyel ajanlar kullanilan ilaglardir.
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2.6.5. GORH cerrahi tedavi

Gastroozofageal reflii hastaliinda bebegin tibbi tedaviye ragmen kilo
alamamasi, aspirasyon nedeniyle sik sik akciger enfeksiyonu geg¢irmesi, apne
ndbetleri, peptik 6zofajit kanamasma ve malniitrisyona sekonder siddetli anemi siit
cocuklarindaki cerrahi tedavi endikasyonlarindandir. Antireflii cerrahisi ¢ocukluk
caginda da siklikla kullanilan ve iyi sonuclar elde edilen tibbi tedavi alternatifidir.
Bircok cerrahi yontem bu amagla kullanilmakla birlikte hepsinde ortak amag
intraabdominal 6zofagus boyunu uzatmak ve antireflii bariyeri giiclendirmektedir.
Baglica gastrodzofageal reflii hastaliginda cerrahi endikasyon olarak tekrarlayan
solunum sistemi sorunlari, infantlarda tibbi tedaviye direngli apne, tibbi tedaviden
fayda géormeme, biiyiime gelisme geriligi, beslenme giicliigii ve kilo alamama, sik
enfeksiyon gecirme, hiatal herni, onarilmis 6zofagus atrezisi, 6zofagus striktiiri,

0zofajit ve Barett 6zofagusu sayilabilir.

GORH kullanilan cerrahi yontemler;

1. Nissen fundoplikasyonu

GOR’niin cerrahi tedavisinde sikhikla Nissen fundoplikasyonudur (NF).
Karma gobek iistii transvers veya gobek iistii orta hat kesisiyle girilir (52,55). Bu
yontem ilk olarak 1956 yilinda Nissen tarafindan tanimlanmistir. Kisa 6zofagus veya
O0zofagus striktiiriiniin  rezeksiyon ile tedavisi disinda transtorasik yol
kullanilmamaktadir (55,56). Cocuklarda dikey orta hat kesisi ile baslanimr.
Gastroozofageal bileskenin iyi degerlendirilmesi i¢in karaciger sol lobu trianguler
ligamanin ayrilmasi ile serbestlestirilir. Daha sonra gastrosplenik ligamandaki kisa
mide damarlar1 déniiliip baglanir. Ozofagus abdominal kismi gevre dokulardan
serbestlestirilir. Bu islem sirasinda vagus sinirinin korunmasina 6zen gosterilmelidir.
Intraabdominal 6zofagus boyu kisa ise ©Ozofagusun mediastendeki bdliimii
serbestlestirilerek asagi ¢ekilir. Ozofagus hiatusu genigse absorbe olmayan tek tek
dikisler konularak daraltilir. Serbestlestirilen mide fundusu 6zofagusun abdominal
boliimiine 360° sarilarak fundoplikasyon yapilir ve de birkac dikisle diyaframa

tutturulur. NF komplikasyonlar1 arasinda, yara enfeksiyonu ve/veya ayrilmasi
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postoperatif atelektazi, pndmoni, disfaji (uzun ve/veya siki yapilan fundoplikasyona
bagli), siskinlik, higkirik ve dumping sendromu, paradzofageal herni veya
fundoplikasyonun arka mediastene herniasyonu, yapisiklik, intestinal obstriiksiyon,
yineleme yer alir (56).

Komplikasyonlar1 engellemek i¢in su noktalara 6zen gdsterilmesi gerekir:

(1) o6zofagusun etrafina sarilan fundus yerinde kalmali ve yukar1 veya asagi
kaymamalidir (57).

(2) hiatus fundusun toraksa c¢ikmasina (paradzofageal herni) izin
vermeyecek sekilde onarilmali ama ¢ok da siki olmamalidir.

(3) fundoplikasyon ¢ocugun gerektiginde kusmasina izin verecek gevseklik
ve yiikseklikte olmalidir (58).

(4) Ozelikle de norolojik sorunlar1 olan cocuklarda mide gazmi disari
atabilmek ve boylece fundoplikasyonu korumak veya beslenme
amacityla isleme gastrostomi de eklenmelidir.

(5) ameliyat sonrast barsak yapisikligi olmamasi i¢in karnin diger
kadranlar1 ve barsaklara miimkiin oldugunca az temas edilmelidir.

Postoperatif komplikasyonlardan disfaji, hazimsizlik ve siskinligin ortaya

¢ikmasindan yetersiz AOS gevsemelerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (56).
NF’nun 6zofagusun motor fonksiyonlarma etkisi yoktur (56). NF mortalitesi
diisiiktiir (%0.07) ve giivenilir bir yontemdir (59). Komplike olmayan GORH’nda
NF etkin bir yontemdir. Komplike olan hastalarda Collis-Nissen ydnteminin
kullanilabilecegi bilinmektedir (60). Norolojik hastaligi olan grupta NF en etkin
cerrahi yontem olarak kabul edilmektedir (59).

2. Thal anterior gastropeksi

Thal anterior fundoplikasyonu GOR nedeniyle olusan 6zofagus striktiiriiniin
0zofagus lizerine yukaridan asagi yapilacak vertikal bir kesiyle gevsetilmesi ve bu
bolgenin {iizeninin mide fundusuyla kapatilmasi amaciyla tanimlanmistir (61).
Bununla intraabdominal 6zofagus boyunun uzatilmasma ve his acismin yeniden

olusturulmasima olanak saglanir (62).
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3. Boix-Ochoa yontemi

AOS’nin anatomik ve fizyolojik olarak desteklenmesini ve intraabdominal
0zofagus boyununun uzatilmasmi amaclayan bir yontemdir (62). Yatay kesi ile
girilir. Boix-Ochoa; Nissen yapilmasina imkan vermeyecek kadar kiigiik midelerde
uygulanabilecek bir prosediirdiir. Tiim ¢ocuklarda kullanilabilen bir yontem olmakla
birlikte norolojik hastaligi olan ve 6zofagus atrezisi sebebiyle opere edilen hastalarda

NF daha ¢ok tercih edilmektedir (63).

4. Toupét fundoplikasyonu
Nissen prosediiriine benzer bir ameliyattir. Aralarindaki tek fark fundusun
0zofagusu arkadan 270 derece sarmasidir. Kolay uygulanabilir olmasi ve NF’na gore

daha ender komplikasyon gdzlenmesi bakimindan tercih edilen bir yontemdir (64).

5. Laparoskopik fundoplikasyon

Son yillarda gocuklarda laparoskopik NF siklikla yapilir hale gelmistir. Once
yetiskinlerde baslayan uygulamalar daha sonra cocuklarda da kullanilmistir.
Cocuklarda laparoskopik yontemlerin kullaniminin yayginlasmasi antireflii cerrahi

yontemlerinin de laparaskopik olarak yapilmasina olanak tanimistir.

6. Diger cerrahi yontemler

Diger antireflii prosediirler arasinda Belsey-Mark 1V, Hill posterior
gastropeksi, Boerema gastropeksi, Collis gastroplastisi ve Collis-Nissen operasyonu
yer almaktadir. Bu yontemler yiliksek yineleme oranlari sebebiyle ¢ocuklarda ender

olarak kullanilmaktadir (65).
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GEREC - YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Yemleri

Calismada, 24 adet, 200-250 gr agirliginda erkek Wistar sicanlar1 kullanildi.
Sicanlar uygun kafeslerde ve 23 + 2 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlk
dongiisiinde takip edildi. Ozel olarak iiretilmis pelet yem ile beslenen siganlarmn
istedikleri kadar su i¢melerine izin verildi. Deneysel c¢alismalar Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarmda

gergeklestirildi.

3.2. Tyrod Cozeltisi

Kullanilan Tyrod ¢ozeltisinin bilesimi su sekildedir (mM):

NaCl 137, KC1 2.68, NaHCO3 11.9, CaCl, 11.8, MgCl, 1.1, NaH,PO4 0.42 ve
Glukoz 11.

Degisik pH’larda Tyrod cozeltisi elde etmek i¢cin Krebs iceriginin NaHCO;
konsantrasyonu degistirildi. Dort degisik pH ortamimi elde etmek i¢in kullanilan

NaHCOj; konsantrasyonlar1 asagidadir.

Tablo 3.1. Farkli pH’lardaki Tyrod ¢6zeltisi ve NaHCO; konsantrasyonlari

Ph Olciilen pH NaHCO;(mM)
7.4 7.364+0.01 1.9
7.6 7.602+0.06 3.9
7.8 7.805+0.05 5.9
8.0 8.08+0.03 11.9

Deneyler sirasinda her agonist uygulamasindan once, pH metre ile organ
banyolarinda pH 0l¢iimii yapildi ve bu degerler ortalama + S.H. olarak 6lgiilen pH
stitununda belirtildi.

Deneyler swrasinda 1.9 mM konsantrasyonunda NaHCO; igeren Tyrod

cozeltisi ile dengelenme periyodunun ardindan, ortam pH‘s1 yukarda belirtilen
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konsantrasyonlarda NaHCOj iceren Tyrod ¢ozeltisi ile degistirildi ve 15 dakikalik

bekleme periyodunun ardindan degisik agonistler ile doz yanit egrileri alindi.

3.3. Calisma Gruplan

Her bir grupta 6’sar denekten olusan dort grup olusturuldu. Gruplar ortam
pH’lar1 7.4, 7.6, 7.8 ve 8.0 olacak sekildeki ayrildi. Sicanlar iglemden 12 saat dnce ag
birakildi. Operasyonlar steril olmayan ancak temiz ve lokal asepsi-antisepsi
kosullarinin saglandig1r bir ortamda gergeklestirildi. Tiim denekler islem Oncesi
tartilip ve agirliklar: kaydedildi. Anestezi amaciyla 50 mg/kg Tiopental (Pental, i. E.
Ulagay, Istanbul) intraperitoneal olarak uygulandi. Orta hat insizyonu kullamilarak
laparotomi yapildi. Ozofaguslar mideden izole edilerek gastrodzofageal bileskeyi de
icine alacak sekilde eksize edildi. Doku oOrnekleri elde edildikten sonra siganlar

abdominal aortadan kanatilarak sakrifiye edildi.

3.4. Organ Banyosu Inceleme Metodu

Cikarilan distal 6zofagus ve GOB etraf dokulardan izole edildikten sonra
organ banyosuna asildi. Organ banyosu her bir grup i¢in farkli pH’larda hazirlandi.
Birinci grup ayn1 zamanda fizyolojik pH olan pH 7.4 olarak olusturuldu. Dokular
asildiktan sonra kolinerjik bir ajan olan Karbakol (Sigma Aldrich, Istanbul) diisiik
konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona dogru artan miktarlar (107°-10% M)
verilerek kasilma sonuglar1 degerlendirildi. Maksimum kasilma diizeylerine
bakildiktan sonra gevseme yanitlarin1 elde etmek icin ortama yine artan
konsantrasyonda adrenerjik bir ajan olan Izoproterenol (Sigma Aldrich, Istanbul)
(10°-10® M) verildi. izoproterenol ile gevseme yanitlar1 alindiktan sonra voltaj
bagimli Ca kanallar1 aracihig1 ile kasilma yamit1 olusturan KCI (Biyofarma, Istanbul)
(10-160 Mm) verilip kontraksiyon yanitlar1 elde edildi. Elde edilen yanitlar Power

Lab Data Accusation (AD Instruments) sistemi ile analiz edildi.
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3.5. Istatistiksel Calisma Metodu

Istatistiksel degerlendirmede Graph Pad Prism 5 programu kullanildi. Farkli
pH’lardaki kasilma ve gevseme yanitlarii degerlendirirken nonparametrik Kruskall-
Wallis varyans analizi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamliligm oldugu durumlarda
ise Kruskall-Wallis varyans analizinin ardindan post huc Dunn testi uygulandi.

Analizde 0.05’den kiiciik p degerleri anlamli olarak kabul edildi.

3.6. Etik

Bu calisma Kirikkale Universitesi yerel etik kurulu tarafindan onaylanmugtir

(30.05.2008/08/04).



30

BULGULAR

Farkli alkali ortamlarda 6zofagus ve GOB diiz kaslarinin kasilma ve gevseme
yanitlar1 elde edilmis ve elde edilen yanitlar istatistiksel analiz yontemleri ile
karsilastirilmistir.

Karbakol ile distal 6zofagus ve GOB’deki kontraksiyon yanitlari sirastyla
Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de goriilmektedir. Karbakol ile elde edilen kasilma yanitlari
incelendiginde 6zellikle GOB‘nin kasilma yamtlarimin pH 8’de azaldigi tespit
edilmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark her iki segmentte de

bulunamamustir (p>0.05) (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).

Ozofagus
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0 - . : : . : : .
8 7 6 5 4 3
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Sekil 4.1. Distal 6zofagus segmentlerinin farkli pH’larda elde edilmis kiimiilatif
Karbakol (10>-10™® M) doz yanit egrileri. Yanitlar her konsantrasyon i¢in

ortalama + SH olarak verilmistir.



31

Gastroozofageal Bileske
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Sekil 4.2. GOB’nin farkli pH’larda elde edilmis olan kiimiilatif Karbakol (10>-10
M) doz yanit egrileri. Yanitlar her konsantrasyon i¢in ortalama + SH

olarak verilmistir.

Karbakol ile kasilma yanitlar1 elde edildikten sonra ortama adrenerjik agonist
olarak Izoproterenol verilerek gevseme yanitlar1 elde edilmistir. izoproterenol’un
distal 6zofageal segmentte ve GOB’de olusturdugu gevseme yanitlar1 sirasiyla Sekil
4.3 ve Sekil 4.4°de gosterilmistir. Gevseme yanitlar1 incelendiginde pH 8 olan grupta
baz1 konsantrasyonlarda hem distal 6zofageal segmentte hemde GOB’de gevseme
yanitlarinda belirgin azalma olmustur (p<0.05) (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4). Anlamh

farkin oldugu konsantrasyonlar sekilde yildiz (*) isareti ile belirtilmistir.
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Ozofagus
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Sekil 4.3. Distal 0zofagus segmentlerinin farkli pH‘larda elde edilmis olan
kiimiilatif izoproterenol (107-10% M) doz yanit egrileri. Yanitlar her

konsantrasyon i¢in ortalama +=SH olarak verilmistir (* p< 0.05).
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Gastroozofageal Bileske
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Sekil 4.4. GOB’iin farkli pH’larda elde edilmis olan kiimiilatif izoproterenol (107-
10®* M) doz yanit egrileri. Yanitlar her konsantrasyon i¢in ortalama + SH

olarak verilmistir (* p< 0.05).
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Sekil 4.5. Distal 0zofagus segmentlerinin farkli pH’larda elde edilmis olan
kiimiilatif KCI (10-160 mM) doz yanit egrileri. Yanitlar her
konsantrasyon i¢in ortalama + SH olarak verilmistir (* p< 0.05)

(**p<0.01).
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Sekil 4.6. GOB’iin farkli pH’larda elde edilmis olan kiimiilatif KCI (10-160 mM)
doz yanit egrileri. Yanitlar her konsantrasyon i¢in ortalama + SH olarak

verilmistir.

Gevseme yanitlar1 degerlendirildikten sonra Ca bagimli kanallar ile etki eden
0zofagus diiz kaslar1 kasilmaya neden olan KCl ortama eklenerek KCI’e ait kasilma
yanitlar1 incelenmistir. Distal 6zofagus segmentinde ve GOB’de ki KCIl yanitlar1
srrastyla Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da izlenmektedir. Farkli alkali ortamlardaki KCI
yanitlar1 karsilastirildiginda, ortam pH’sinin 7.4 oldugu grupta distal 6zofagusta
kasilma yanitlarinda diger gruplara oranla belirgin artis gozlenmektedir (p<0.05)
(Sekil 4.5). Bununla birlikte KCI ile elde edilen yanitlarin ortalama pH’smin 8,0
oldugu grupta diger gruplara gore GOB’deki kasilma yamitlarinin anlamli olarak
azaldig1 gozlenmistir (p<0.05) (Sekil 4.6). Hangi KCI diizeylerinde anlamli farklarin
olustugu sekillerde yildiz (*) ile belirtilmistir.
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TARTISMA

Gastroozofageal reflii srrasinda 6zofagusa ulasan mide igerigi 6zofagusun
peristaltik hareketleri ile temizlenmektedir. Bu nedenle 6zofageal klerens GOR’deki
en dnemli defans mekanizmalarindan biridir (3,4). GOR’de asit ve alkali icerigin
0zofagus mukozasinda yaptig1 hasar 6zofajitle sonuclanmaktadir (4).

Refliiye bagl 0zofajit tablosu 6zofagus peristaltizmini bozmakta ve buna
bagl 6zofageal klerensi olumsuz etkilemektedir. Ozofageal klerensin bozulmasi da
O0zofagusun reflii icerigine maruziyetini arttrmakta ve Ozofagus mukozasini
zedeleyen kisir bir dongiiniin olusumuna neden olmaktadir. GORH’ndaki motor
bozukluklarin patofizyolojisinde asit ve/veya alkali refliiye bagli gelisen 6zofajit
sorumlu tutulmaktadir (4). GOR ile ilgili yapilan ¢alismalar siklikla asit reflii ve
onun olusturdugu etkileri arastirmaya yonelik olmakla birlikte, alkali refliiniin de
ozofagusa kalic1 hasar olusturarak GORH’na neden oldugu bilinmektedir (5).

Alkali refli 6zofagusta asit refliiye benzer sekilde inflamatuar yanitin
olusmasina, klinik ve histopatolojik 6zofajit tablosunun olusmasina neden olmaktadir
(4). Alkali igerigin 6zofagusta olusturdugu uzamis etki 6zofagus mukozasinda
hasarlanmaya neden olmakta ve buna bagl olarak degisik derecelerde 6zofageal
peristaltizm bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

GOR’deki motor fonksiyon bozukluklar1 cesitli manometrik ¢alismalar ile
ortaya konulmus ancak ortaya ¢ikan motilite bozukluklarmin fizyopatolojisi
konusunda net bir sonuca ulasilamamustir. Yapilan klinik ¢alismalar GOR sirasinda
peristaltik aktivitede azalma ve non-propulsif kontraksiyonlarda artma oldugunu,
diizensiz 0zofagus kontraksiyonlar1 ile peristaltizmin bozuldugunu ortaya
koymaktadir (4). Refliiye bagl motor disfonksiyonun reflii siiresi ve reflii igerigi ile
iliskisi ortaya koyulmaya calisilmis ve uzun siireli refliillerin 6zofajit gelisimi ile
dogrudan iligkili oldugu ancak reflii siiresi ile motor disfonksiyonun arasinda olumlu
ya da olumsuz bir iliski varhg1 gosterilememistir. GOR’deki 6zofagus peristaltizm
bozukluklarint aydinlatmak tiizere ileri siiriilen teoriler asit refliiye bagli gelisen
0zofajit ve inflamasyonun vagal yolla diizenlenen ndronal iletimi olumsuz sekilde

etkiledigi ve peristaltik aktiviteyi bozdugu yoniindedir (26).
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Ozofagus diiz kasinm hem primer peristaltizminde hem de kontrol dis1 olan
ardisik peristaltik kasilmalarinda santral sinir sistemi rol oynamaktadir. Bununla
birlikte peristaltizm santral sinir sisteminden bagimsiz olarak da gelisebilmektedir.
Bu da noromiiskiiler mekanizmalarla intrensek olarak 0zofagus duvarindaki
peristaltik dalgalarm olusmasinda 6nemli yer tutmaktadir (25). Ozofagus hem
sempatik hem de parasempatik sinirlerle inerve edilmektedir. Parasempatik
inervasyonunu vagus ilizerinden yapmaktadir (26). Bu sinirler myelinize sinirlerdir ve
kolin asetil transferaz ve kalsitonin gen bagimli peptid (CGRP) icerirler (26). Direkt
olarak diiz kas fibrilleri iizerinde motor etki gdsterirler. Motor uyarida ana uyarici
ndrotransmitter asetilkolindir (26). Etkisini nikotinik kolinerjik reseptorler lizerinden
gosterir.

Ozofagus boyunca yer alan diiz kaslar, 6zofagusun peristaltik aktivitesinden
sorumludur. Ozofagus diiz kas aktivitesi hem santral hem de periferik
mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Vagal sinir lifleri nitrerjik ve kolinerjik
ndronlart innerve ederek Ozofagus peristaltizmini diizenler. Kolinerjik sistem
O0zofagus diiz kas liflerinde depolarizasyon ile kontraksiyon olusumunu
saglamaktadir (66). Kolinerjik sistem kontraksiyon etkisini reseptor araciligi ile diiz
kaslardaki Ca kanallarindan hiicre ig¢ine Ca girisini saglamak ve depolarizasyon
olusturmak yoluyla gostermektedir (67). KCl ise voltaj bagimli Ca kanallarma etki
etmek iizere reseptor aracisiz diiz kas kontraksiyonunu saglamaktadir (67). Tugtepe
ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada kronik reflii 6zofajit modeli olusturulan
sicanlarda 6zofagusun reseptor bagimli ve reseptdr bagimsiz diiz kas aktivitesinde
belirgin azalma olmaktadir (68). Tugay ve arkadaslar1 da sicanlarda olusturulan
Ozofajitin diiz kas aktivitesindeki olusturdugu degisiklikleri in vifro bir caligma ile
desteklemislerdir (4). Bunun yani sira alkali ve asid-alkali karigimi reflii modelleri ile
yapilan caligmalarda asit refliiye benzer 6zofagus diiz kas aktivite bozukluklar1
oldugu da gosterilmistir (3). Tim bu ¢aligmalar reflii 6zofajiti olusturulan
deneylerden elde edilmis 6zofagus diiz kaslarinda yapilmistir. Ozofajit modellerinde
ortaya c¢ikan kontraksiyon bozukluklar1 06zofajite baghh gelisen vagal sinir
zedelenmesine  baglanmakta, dolayisiyla  reseptér bagimli  kontraksiyon
bozukluklarini ortaya koymaktadir. Oysa ki diiz kas i¢gine Ca girigine etki eden bir¢ok

baska ¢evresel etmen bulunmaktadir. Bunlar arasinda ortam 1sis1, oksijenasyonu ve
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en Onemlisi ortam pH’s1 yer almaktadir. Bu durumda reflii sirasinda ortaya c¢ikan
ortam pH degisikliklerinin 6zofagus diiz kas aktivitesini hiicre i¢ine Ca girisini
degistirerek etkilemesi beklenmektedir. Nitekim, Soyer ve arkadaglar1 yaptiklari
calismada fare 6zofagus diiz kas kontraksiyon yanitlarmnin diisiik ortam pH’larinda
belirgin azaldigini ortaya koymuslardir (6). Ayn1 ¢alismada diisiik pH’larda diiz kas
gevsemesinde de artma oldugu izlenmektedir. Yapilan ¢aligmalar asidik ortamlarin
reseptdr baglanmasini bozdugunu, membranlar aras1 Ca tasmmasini engelledigini ve
diiz kaslardaki hiicre i¢ci Ca dagilimini olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir
(67,69). Soyer ve arkadaslar1 6zofagus diiz kaslarmin asit ortamdaki gevseme
yanitlarindaki artisi onceki ¢aligmalar1 da goze alarak asit ortamda ortaya ¢ikan
bozulmus B reseptor aktivitesine baglamaktadirlar (6). Asit refliiyle ilgili yapilan
calismalarin yaygmligmma karsin alkali reflii ve alkali ortamin 6zofagusun diiz kas
aktivitesine olan etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada alkali ortamin 6zofagus diiz
kas aktivitesine olan etkisini degerlendirmek iizere in vitro bir calisma yapilmastir.

Bu calismada 6zofagus diiz kaslarmin kontraksiyon aktivitesi kolinerjik etki
eden Karbakol ve voltaj bagimli Ca kanallar1 ile kasilmayi saglayan KCl'nin
ortamdaki farkli alkali pH’lardaki yanitlar1 incelenmistir. Ayrica, alkali ortamin
0zofagus diiz kasmnin gevseme yanitlarina olan etkisi bir adrenerjik agonist olan
izoproterenol ile de degerlendirilmistir. Karbakol ile elde edilen kontraksiyon
yanitlarinda degisik orandaki alkali pH’larda farklilik g6zlenmemistir. Buna karsin
Ca kanallar1 ile diiz kas kontraksiyonu saglayan KCI yanitlarinda, 6zellikle pH 7.4’de
belirgin artma olmaktadwr. Buna karsin pH’nin 8 oldugu grupta kontraksiyon
yanitlarinda belirgin azalma olmaktadir. pH 7.4’de kontraksiyon yanitinin en yiiksek
diizeyde olmasi beklenen bir sonuctur. Yapilan ¢aligmada intraselliiler alkalozun
artmasmin Ca’un hiicre i¢ine girigini azalttigimi1 ve hiicre membran potansiyelini
etkiledigini gostermektedir (67). Bizim ¢alismamizda da pH’nin 7.6 ve 7.8 oldugu
gruplarda gozlenen kontraksiyon yanitlarindaki azalma bu pH’larda intraselliiler
alkalozun gelismis olabilecegini ve hiicre i¢ine giren Ca’un azalmas: ile diiz kas
depolorizasyonunun bozulabilecegi diisiincesini ortaya koymaktadir.

Cocuklarda refliiniin siklikla aralikli 6zofagus gevsemeleri sirasinda ortaya
ciktig1 bilinmektedir. Bu nedenle 0zofagus gevseme Ozelliklerinin incelenmesi

refliide meydana gelen motor degisikliklerin irdelenmesi bakimindan Onemlidir.
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Izoproterenolle elde edilen gevseme yanitlar1 incelendiginde pH’nin 7,6 ve 7,8
oldugu alkali ortamlarda gevseme yanitlarinda belirgin azalma olmaktadir.
Domuzlarda yapilan ¢alismada alkali ortamin pulmoner damarlarin diiz kaslarinda
gevsemeye neden oldugu ortaya konulmustur (71). Bu nedenle yenidoganda
pulmoner hipertansiyon tedavisinde alkalozdan faydalanilmaktadir (72). Her ne
kadar alkalozun damar diiz kaslarindaki gevsetici etkisinin mekanizmas1 ve
mediyatorleri bilinmese de bu etkinin NO-sGMP yolag: lizerinden gerceklestigi
diisiiniilmektedir (71).

Tiim bu sonuglar incelendiginde alkali ortamin 6zofagus diiz kaslarinda Ca
bagimli kontraksiyonlarda azalmaya ve adrenerjik yanitlarda artmaya ve diiz kaslarda
gevsemeye neden oldugu gozlenmektedir. Ortam pH’sinin alkali yonde degismesi ile
birlikte artan diiz kas gevsemesinin reflii sikligin1 arttiracagir ve kontraksiyondaki
bozuklugunda artmis reflii ataklarnin temizlenmesini giiglestirerek kisir bir
dongiiniin ortaya c¢ikmasina neden olacagi diisiiniilmektedir. Biitiin bu diiz kas
aktivite degisiklikleri alkali ortamin refliiye baghh 6zofagus motor fonksiyonlarini

olumsuz etkiledigini desteklemektedir.
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SONUCLAR

. Karbakol ile elde edilen kasilma yanitlarinda 6zofagus segmentlerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktur. Alkali ortam 6zofagus diiz kas hiicrelerinin

kolinerjik yanitina etki etmemektedir.

. Diiz kaslarda Ca kanallar1 araciligi ile kontraksiyon saglayan KCI, ortam
pH’smnin alkali yonde oldugu durumlarda kontraksiyon yanitlarinda azalmaya

neden olmaktadir.

. Ortam pH’smin 7.6 ve 7.8’e kadar yiikseldigi durumlarda KCl ile elde edilen

kontraksiyon yanitlarinda azalma olmaktadir.

. Hem distal 6zofagus hem de gastro6zofageal bileskedeki diiz kas hiicrelerinde
ortam pH’smnm 7.6 ve 7.8 olmasi Izoproterenol ile elde edilen gevseme
yanitlarinda belirgin artmaya ancak ortam pH’s1 8 oldugunda ise gevseme

yanitlarinda azalmaya neden olmaktadir.

Sican 6zofagusunda alkali ortamlarda elde edilen diiz kas gevseme yanitlarinda

belirgin artis olmaktadir.
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