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PROJE ADI: Gastrodzofageal Reflii Hastaliginin Patogenezinde inflamasyon Mekanizmalarinin
Arastirilmasi

PROJE OZETi

Planlanan calisma; cerrahi endikasyon koyulmus Gastrodzofageal Reflii Hastaligi (GORH)
olgularinin laparoskopik anti refli cerrahisi dncesi-sonrasinda ve farkli refli fenotiplerinin
0zofagus epitellerinde meydana gelen degisikliklerin elektrofizyolojisi incelemek, hastaligin
patogenezini inflamatuar mekanizmalarla agiklamak ve bitlin sonuglari saglkl kontrol
verileriyle karsilagtirmaktir.

Tirk toplumunun %23’iinde Gastrodzofageal refli hastahigi (GORH) goriilmektedir.
Epidemiyolojik olarak en sik rastlanan kronik hastaliklardandir ve halk sagligina etkisi anlamli
olarak yuksektir. Hastaligin 2 temel grubu vardir. Endoskopi islemi esnasinda 6zofagusta
erozyon gorilen grup eroziv refli (ERH), endoskopisinde erozyon gorilmeyen grup
noneroziv refli (NERH) grubu olarak adlandirilir. Eroziv refli grubu mukoza hasar siddetine
gore A-D arasi 4 ayri gruba ayrilmistir. Eroziv olmayan grubun ¢ok kanalli intraluminal
impedans ve pH izleme (Mll-pH) incelemesinde patolojik refliisii olanlar gercek NERH,
normal sinirlarda refli atagi fakat pozitif semptom iliskisi var ise 6zofageal hipersensitivite
(OH), normal sinirlarda reflii atagi ve negatif semptom iliskisi var ise fonksiyonel pirozis (FP)
grubu olarak adlandirilirlar.

GORH etyopatogenezinde hastaligi baslatan mekanizma bilinemektedir fakat geleneksel
teori; 6zofagus epitel hicreleri arasindaki siki baglanti noktalarinda asidik-peptik hasar
sonucu gegirgenlik artisinin en o©6nemli etyopatogenetik mekanizma oldugu iddia
edilmektedir. Son vyillarda hastalik etyopatogenezinde yeni bir teori ileri strGimistiir. Bu
teoriye gore; gastrodzofageal reflii 6zofagus skuamoz hiicrelerinden inflamatuar hiicreleri
ceken kemokinleri salgilanmasini tesvik eder ve GOR hastalarinda 6zofagus mukozasina ilk
hasar veren, asit hasar degil, kemokin aracili inflamasyondur.

GORH olgularinin yaklasik %75-80’inde ilaglar kesildikten 6 ay sonra semptomlar yineler. Bu
hastalar hayat boyu surekli veya aralikli PPI tedavisi almak zorundadirlar. Bu durum da
hastalari anti refli cerrahisine yonlendirmektedir. Bu operasyon sonrasi bliylik oranda refla
semptomlari kaybolmaktadir. Bu grup hastalarin etyopatogenezin anlasiimasinda 6nemi
oldukga fazladir ¢linkii cerrahiye gidecek kadar ciddi olan bir hastalik operasyon sonrasi
tamamen normale donmektedir.

Planlanan calismamizda GORH alt gruplarinda ve ayrica laparoskopik anti refli cerrahisi
hastalarinin islem Oncesi sonrasi hastalarda, inflamatuvar mekanizmalari kendi iglerinde
degerlendirilecek ve ayrica saglikl gondlliler ile karsilastirilacaktir. Calismaya 40 eroziv refli
(10 A, 10 B, 10 C, 10 D), 20 NERH, 10 OH, 10 FP, 20 saglikh goniilli, 15 anti refli cerrahisi
(ayni hastalar; 15 oOncesi- 15 sonrasi) olmak Uzere toplamda 130 olgu dahil edilecektir.
Yapilacak galismalar;



(1) Yiksek ¢oziunurlikli manometri islemi ile hastalarin 6zofagus motor fonksiyonlari incelenecektir.

(2) Manometri islemi ardindan GORH disi nedenlerden kaynaklananlar disinda fonksiyonel 6zofagus
motilite bozuklugu olmayan hastalara 24 saatlik impedans-pH testi uygulanacaktir.

(3) Endoskopide alinan biyopsi dokularinin incelenebilecegi Ussing ¢cemberlerinde elektrofizyolojik
incelemeler yapilarak doku butiunltgli hakkinda bilgiler verecek olan doku direnci ve permeabilite
Ol¢limleri yapilacaktir.

(4) GORH etyopatogenezinde rol oynayan inflamatuar genlerin ekspresyonlari PCR ydntemi ile
incelenecektir.

(5) Multiplex Elisa yontemi ile etyopatogenezinde rol oynayan inflamatuar proteinlerin diizeyleri
saptanacaktir.

Bu calisma GOR hastalarinin 6zofageal mukozalarinda inflamasyon olusumu, hastaligin iyilesmesi ve
hastalik fenotipleri arasindaki farkhligi agiklamak Gzere yapilacak en kapsaml g¢alisma olacaktir. Bu
calismadan ulasilacak sonuglar GORH tedavisinde sitokinlere yénelik tedavilerin potansiyel roliine 151k
tutacaktir.



