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On Siz

Gastroozefageal reflii hastaligi (GERH) giiniimiizde oldukga sik goriilen
ve insanin yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur. Her ne kadar
bilimsel olarak ilk tarifi tam yiiz yil 6nce (1923) yapilmug olsa da gittikge
onemini artirarak giiniimiize kadar gelmistir. Gastroozefageal reflii hastaligi
hem ¢ocukluk hem yetigkinlik hem de ileri yaglarda giintimiizde daha da
artan sikhikta goriilmektedir.

Bugiine kadar yazilan tip kitaplarinda bu konuya deginilmektedir, birinci
basamak saglik kurulusunda baglayarak, ikinci basamak ve tiglincti basamak
saghk kuruluglarinda bile hastayr hekime getiren en sik sikayetlerden
birisidir. Modern hayatta daha ¢ok ¢alisip daha az dinlendigimiz, ekonomik
sartlarimizin  iyilesmesiyle gereginden fazla beslendigimiz igin bu tip
yakinmalarimizinda daha ¢ok oldugunu gormekteyiz.

Pek ¢ok insanda yemekten sonra hazimsizlik, mide eksimesi ve yemek
borusunda yanma yakinmalari mevcuttur. Bu rahatsiz edici durum yemek
borusuna, hatta agza kadar gelen gida ve mide asidi ile belirgindir. Bu durum
bazi kisilerde gegici olup, belli bir siire sonra ortadan kalkar. Ancak bazi
kigilerde de sik sik olugan ve oldukga agrili bir hastalik halini alir. Toplumda
oldukga sik oranda (yiizde 15-20) izlenen bu durum kadinlarda daha gok
goriilmesine karsin ciddi yemek borusu hasari erkeklerde daha fazladir.
Tleri yaslarda ve ¢ocuklarda oldukga ciddi durumlar olusturabilir. Onlem
alinabilen ve tedavisi miimkiin olan bir hastaliktir.

Otuz dort yillik hekimlik hayatimda gerek 6grencilik gerek uzmanhk gerekse
hocalik dénemimde en ok karsilagtigim ve tedavisinde en garesiz kaldigim hasta
tipi bu olgulardi. Ciinkii her ne kadar tedavisi miimkiin olsa da tedavide en
onemli basamak hastanin kendisine diigiiyor. Bunlardan en 6nemlisi yagam tarzi
degisikligi ve verilen ilaglarin diizenli kullanilmasidir. Bu konuda kendimden
bir 6rnek vermek isterim Haziran 2002’de Tiirk Gaastroenteroloji derneginin
organize ettigi bit toplantida Mardine gittik ve giindiiz toplant1 aksamda Mardin
yemekleri vards tiggiin tist iistii yemekten sonra ciddi reflii problemi yagaamama
ragmen kendimi kontrol edemeyip her gece ayni yemekleri yedim. Bu 6rnegi
vermemin nedeni bir gastroenteroloi hocast olarak ben bunu yagtyorsam bu
konuda daha yapacak birseyler var diyerek arkadaglara bu konuda bir araya
gelerek bu konuya dikkat ¢ekmek igin bir kitap yazmaya karar verdik.

Refliiniin en sik goriilen belirtisi gogiiste yanmadir. Bazi kigilerde bu
yanma midede, boyunda, omuzlarda, sirtda ve kolda dahi hissedebilir. Kalp
agrisindan ayirt edilemez. GoOglis agrist nedeniyle koroner anjio yapilip
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negatif bulunan hastalarin %50’sinde reflii 6zofajit saptanmustir. Agrilar
uykudan uyandirir, antiasit ve yiyeceklerle hafifler, gida ve 6giinlerle iliskilidir,
sirt tistii yatma ve 6ne egilmede hissedilir.

Tiirkiyede reflityli biz hekimlere derslerde, konferanslarda kitaplarinda
ogreten hocamiz Prof Dr Serhat Bor hastanin midesinde alev vardir alev
derdi. GERH yagam kalitesini tamamen yok eden bir durumdur. Hastalar
bunu hocam litfen gogsiimii yarin ¢ikarin bu alevi diyerek hekime
bagvurmaktadir.

Bu kitapta bazilarinin 6grencilik, birkaginin asistanlik ve bazilarinin da
van dal uzmanhgmna gahit oldugum ve hekimlikleri ve hasta yaklagimlari
konusunda her zaman hayran oldugum bir sanatg inceligi ile mesleklerini
yapan saygideger meslektaglarimla bu kitab: yazdik. Her birisi kendi alaninda
bilimsel camiada kabul gormiis ve yazilar: ile riistiinii ispat etmig 6rnek
hekim olan arkadaglarimiz bu kitabi yazmayi kabul ettiler.

Kitabin hazirlanmast ve her asamasinda sabir gosteren ogullarim
Ali Murat ve Ali Efe ve esim Dr Ort gor. Hiilya Aladag ve desteklerini
esirgemeyen basta diger editor sayin Uzm.Dr Biilent Yaprak ve onun degerli
esi meslektagimiz Uzm.Dr. Ebru soydan Yaprak’ a ¢ocuklar: asil doruk ,
duru, doga’ ya ve diger editoriimiiz sayin Uzm. Dr. Mehmet Onur Giil ve
onun degerli esi Dt. Buse Cebi Giil’e ¢ocuklart duru ile defne’ ye ve diger
yazar arkadaglarimiza ¢ok tesekkiir ediyorum.

Prof. Dr Murat ALADAG

Malatya Turgut Ozal Universitesi Rektor yrd.
Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Eakiiltesi
Dabils bilimler boliim bagh.

I¢ hastaliklar A.B.D. bk

Gastroenteroloji bilim dal bsk

Uzm Dr Biilent Yaprak
Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Eakiiltesi
I¢ hastaliklart A.B.D

Uzm Dr Mehmet Onur Giil
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Bolum 1

Gastroozotageal Reflii Hastaliginin Dig Saghigina
Etkisi ve Tedavisi

Buse Cebi Giil'

1.Giris

Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH) bir¢ok semptoma yol agabilen
mide igeriginin 6zofagusa kagmast ile iliskili bir hastaliktir. Dig hekimleri
genellikle oral belirtilerini gozlemleyerek sistemik bir hastaligr teshis eden
ilk saglik profesyonelleridir. Boyle durumlardan biri, dig erozyonu ile
kanitlanabilen gastroozofageal reflii hastaligidir. Dig erozyonu, bakteriyel etki
igermeyen kimyasal bir siirecin neden oldugu dis sert dokularinmn ilerleyici
kayb1 olarak tamimlanir. Asitli gidalarin yenmesi, bulimia, regiirjitasyon
ve GORH ile iligkilendirilmistir. Dental erozyona neden olmanin yani
sira, teshis edilmemis ve tedavi edilmemis GORH; 6zofajit, Baret epiteli,
ozofagus adenokarsinomu ve gesitli derecelerde aspirasyon pnémonisi ile de
sonuglanabilir. Bu nedenle dis hekimlerinin GORH’ yi tanimalart énemlidir,
boylece zamaninda 6nlenebilir veya tedavi edilebilir. (1,2)

Gastroozofageal reflii hastaligt (GORH), Bat1 popiilasyonunun %10 ila
%20’sini etkileyen en yaygin gastrointestinal sistem bozukluklar: arasindadir.
(3) GORH, yemek borusu ve mide arasindaki bariyerin bozulmasindan
kaynaklanir, bu da mide igeriginin yemek borusuna geri akmasina neden
olur. (4) Mide ekgimesi, disfaji ve kronik oksiiriik sik goriilen semptomlardir.
(4,5) GORH tanis1 igin en yaygin olarak kabul edilen kriter, haftada 2 veya
daha fazla mide ekgimesinin ortaya gtkmasidir. Ancak mide eksimesi GORH
igin spesifik olmasma ragmen bu tanida ¢ok hassas degildir. Bu nedenle,

1 Inonii Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi, Protetik Dig Tedavisi Anabilim Dali, buse.cebi@
hotmail.com, ORCID: 0000-0003-2634-3565
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2 | Gastroizofagenl Reflii Hastalyj

mevcut tamsal testlerin sinirlamalart goéz Oniine alindiginda, GORH
epidemiyolojisinin tespit edilmesi zor olmugtur. (6) Reflii semptomlar:
yagam Kkalitesini bozabilir veya ¢esitli akciger, kulak, burun, bogaz ve agiz
boslugu belirtileri gibi uzun vadeli komplikasyonlara neden olabilir. (7,8)
Agiz boslugunda GORH ile iligskili belirtiler; dig erozyonu, agiz kokusu,
spesifik olmayan yanma hissi, mukozal iilserasyon/erozyon, tat kayb1 ve hem
agiz kurulugu hem de tiikiiriik akiginda artig goriilmiistiir. (7,8) GORH
li hastalarda 6nemli bir oral bulgu olan dental erozyon, maksiller anterior
diglerin palatal yiizeylerini ve mandibular kesicilerin okliizal ve lingual
yizeylerini etkiler. (9-11) Ek oral belirtiler; agiz kurulugu, yanma hissi,
ag1z kokusu, palatal eritem ve temporomandibular eklem rahatsizliklarini
igerebilir. (10,12) Bu yazida dental erozyon ve GORH arasindaki iliski,
bu durumlarin yayginhig ve nedenleri, tanisal yaklagimlar ve tedaviler
tartisglmaktadir.

2.Dental Erozyonun Tanimi1

Dig erozyonu, bakteri igermeyen kimyasal bir siiregle dig minesi, dentin
ve sement kaybi olarak tanimlanur. (13) I¢ veya dig kaynaklardan gelen asitler
dig yiizeylerini ¢ozer ve tek bagina veya yumusak dokularin hareketleri ve
diger agindiric1 faktorlerle birlikte dis sert dokularinin miktarini kademeli
olarak azaltir. (14) GORH, kronik kusma, regiirjitasyon dig erozyonuna
neden olabilir; ¢linkii bunlar, dis minesinde hidroksiapatit kristallerini
¢ozebilen, (5.5) kritik pH’in altinda bir tiikiiriik pH’1na neden olabilir. (13)
Bununla birlikte, minenin ¢oziindiigii kritik pH sabit degildir, tiikiiriik ve
plak sivisindaki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlart ile ters orantilidir. (15)
Gastrik refliiatin pH’1 2.0” 1n altindadir ve bu nedenle dental erozyona neden
olma potansiyeline sahiptir. (16)

3.Dental Erozyonun Nedenleri

Dental erozyonun nedenleri digsal veya igsel olarak siniflandirilir. Dig
nedenler arasinda gazli veya asitli igecekler, asitli yiyecekler, sitrik pastiller,
gesitli ilaglar, ag1z hijyeni gubuklar, tiikiiriik ikameleri, ylizme havuzlarindaki
klorlu suya maruz kalma ve pil asidi dumanlar1 ve endiistri aerosolleri gibi
agindirict maddelere mesleki maruziyet yer alir. (17,18) Dental erozyonun
igsel nedenleri arasinda bulimia, regiirjitasyon veya istemli reflii fenomeni,
alkolizm, agiz kurulugu, malabsorbsiyon sendromu, hamilelik sirasinda
kronik kusma ve GORH vyer alir. (19-20)

Meurman ve ark (21) GORH’li 117 hastayr incelemis ve 28’inde
(%24) dis erozyonu da saptamuglardir. Schroeder ve ark (22) GORH’li 20
hastanin 11’inde (%55) dig erozyonu tespit etmisti. GORH nin tedavisi
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ve farkindaligi giiniimiizde artmig olsa da Jaeggi ve ark yapmug olduklar
epidemiyolojik ¢alismada %4-%100 arahginda GORH’ de eroziv dis
hastaliklarinin tespit edildigini bildirilmistir. (23)

4.Dental Erozyonun Klinik Bulgular:

Digsal asitlere maruz kalan hastalar, tist 6n diglerin labial veya okliizal
yizeylerinde daha fazla hasara ugrarlar ve arkaya dogru siddet azalir. (18)
Igsel asit dislerin lingual yiizeylerine daha fazla zarar verir. (18) Minenin
incelmesi diglere estetik olmayan sarmmsi bir renk verir. Aginmug digler,
chamfer kenarli kuron restorasyonlar: igin hazirlanmig goriiniimdedir ve
aginmaya daha yatkindir. Dentin agiga ¢iktiktan sonra, dentin kaybi mine
kaybindan daha hizli ilerler; okliizal yiizeyler aginir. (18) Erozyona ugramig
diglerdeki amalgam restorasyonlar ok cilali ve dis yiizeyinin tizerinde bir ada
seklinde gortintir. Dentin tiibiillerinin asidik igerige maruz kalmasi, sicak,
soguk, tatli ve dokunsal uyaranlara karst asir1 duyarliiga neden olur. Pulpa
agiga ¢ikarak endodontik tedaviye ihtiya¢ duyulur. (18)

Dis erozyonunun ek sekelleri arasinda, aginmug dislerin telafi edici
stirmesi, diglerin devrilmesi ve siirtiklenmesi, diastema olusumu, dikey boyut
kaybi, overbite’in artmast yer alir; bunlarin tiimii mandibulada otorotasyona
ve overjetin azalmasina neden olur. Bunun sonucunda bag baga keser iligkisi
olusur. Erozyon tizerine bruksizmden kaynaklanan dig aginmasi eklenirse bu

sekeller daha da kotiilegebilir. (18)

GORH’lerin biiyiik bir kism1, 6nemli kigisel rahatsizliga ve sosyal utanca
neden olan kronik bir durum olan agiz kokusundan da muzdariptir. Agiz
kokusu, anaerobik bakterilerin kiikiirt iceren aminoasitleri kotii kokulu
ugucu kiikiirt bilegiklerine indirgedigi orofaringeal bosluktan kaynaklanabilir.
(24) Halitozis, GORH ile ilgili olarak birka¢ makalede bahsedilmistir ve
aralarindaki iliski tip literatiiriinde tam olarak degerlendirilmemistir. (24,25)

5.Dental Erozyunun Tedavisi

GORH’den kaynaklanan dis erozyonunun tedavisinde ilk hedef, dogru
ayirict taninin formiile edilmesi ve bir gastroenterologa derhal sevk edilmesidir.
Ozellikle iilkenin tibbi agidan yetersiz hizmet verilen bolgelerinde, bir tip
uzmanina goriinmek igin 6 ay veya daha fazla bekleme siireleriyle kargilagmak
ahigilmadik bir durum degildir. Bu arada, semptomatik rahatlama saglamak
ve erozyonun daha fazla ilerlemesini engellemek 6nemlidir.

Demineralize lezyonlarin remineralize edilip onarilabilecegi uzun yillardir
bilinmektedir. (26) Ciiriik lezyonlarinin remineralizasyonunu kontrol eden
taktorlerin ayn1 zamanda erozyon alanlarinin remineralizasyonunu da
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kontrol etmesi muhtemeldir. Tiikiiriik zaten kalsiyum ve fosfat iyonlari ile
agirt doygundur, bu nedenle ortam pH’1 5.5°in lizerine ¢ikarsa, agindirict
lezyonlar yeniden minerallesmeye baglar. Bagarili remineralizasyon, 6zenli
evde bakim ve rafine karbonhidrat aliminin azaltilmas: yoluyla karyojenik
mikrofloranin kontroliinii gerektirir. %0,12 klorheksidin ile giinliik bakim,
ozellikle hasta egitimi ve motivasyonunun erken evresinde bakteri plagi
birikimini azaltmada yardimci olur. (27)

Dig yiizeyinde demineralizasyonun meydana geldigi pH 5.5’in altina
diigmesini Oonlemek igin gazli ve asitli igeceklerin tiiketimi azaltilmalidir.
Gerekirse, tiikiiriik yerine ge¢en maddeler Onerilebilir. Antiasit tabletleri
¢ignemek veya bir sodyum bikarbonat soliisyonu ile bakim, asidin digler
tizerindeki demineralize edici etkisini notralize edebilir. (18,28)

Floriir remineralizasyonu kolaylastirir ve floroapatitin kritik pH’1 4,5
oldugundan, demineralizasyona karg1 daha fazla direng saglar. (29) Ayrica,
tloriir bakteriyostatiktir ve dis yiizeyinde pH’1 tamponlar. (29) Yiiksek gtirtik
riski olan ve dig bakimi gerektiren hastalarda, floriirli dis macunlarinin
floriirlii agiz ¢alkalama soliisyonu ile desteklenmesi Onerilmistir. (30-32)
Yetigkinler ve yaglilar igin en yaygin olarak kullanilan konsantrasyon, haftalik
bakim igin %0,2 sodyum floriir (NaF) diir. Fakat floriirlii soliisyonlar1 daha
diigiik konsantrasyonlarda (%0.05 NaF) kullanilmasini 6neren ¢aligmalar da
vardir. (33) Uygulama sirasinda nispeten yiiksek floriir konsantrasyonlarinin
mine yiizeyi ve plak ile ilk etkilegimi ve uygulamadan sonra oral sivilarda
uygun floriir konsantrasyonunun korunmasi, topikal floridlerin etkisi igin
esastir.

GORH tanis1 konulduktan ve durum kontrol altina alindiktan sonra, her
iki arkin kronlanmasiyla dikey boyutun arttirilmas: endike degilse, genellikle
bir miktar ortodontik tedavi gerekebilir. Diglerin over eriipsiyonunu,
diglerdeki kaymayr ve ark uzunlugu kaybimi telafi etmek igin yeniden
hizalanmasi gerekebilir. (34)

Biyomimetik materyallerin ve tekniklerin aginmug dislerin restorasyonunda
potansiyel uygulamalar1 goz ontine alindiginda ve dis hekimligine modern,
minimal invaziv bir yaklagimla uyumlu olarak, miimkiin oldugunca dogal dig
yapist korunmalidir. (34) Kaspal uglardaki gukur lezyonlar ve kiigiik kontur
kusurlar1 kompozit rezinlerle onarilabilir. (35) Adeziv porselen restorasyonlar,
on diglerdeki asir1 dis yapist kaybini diizeltmek igin kullanilabilir. (36) Ozet
olarak, aginmig maksiller anterior digleri tedavi ederken, kompozit rezinler ve
porselen veneerler ile restorasyon yapilabilir. Bu yontemler posterior disler
i¢in de uygulanabilir. (37)
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Birgok posterior dis, ozellikle marjinal sirtlar saglam kalirsa, dogrudan
uygulanan kompozit rezinlerle konservatif olarak tedavi edilebilir. Aginmig
vital posterior diglerin tam olarak kaplanmasi endike oldugunda, hem dogal
dig yapisini korumak hem de yetersiz klinik kron uzunlugunda, yani elektif
endodontik tedavi, post ve kor iiretimi veya cerrahi kron uzatmaya yonelik
geleneksel protetik yaklagimlardan kaginmak igin, dolayli seramik kaplamalar
diisiiniilebilir. Tleri diizeyde dis dokusu kaybr olan vakalarda, bu geleneksel
yaklagimlar gerekli olacaktir ve simante metal destekli porselen veya metal
desteksiz seramik kronlar tercih edilen tedavi olabilir. (38)

Ayrica, GORH den etkilenen hastalarin dig hekimi ziyaretleri sirasinda
dikkate alinmasi gereken bir husus da diggi koltugunda tamamen sirtiistii
pozisyondayken kendilerini rahatsiz hissedebilirler. (39)

6.Sonug

GORH’ nin neden oldugu dis erozyonu igin tedavi edilen bir¢ok hasta
geng veya orta yagh yetiskinler oldugundan, ¢ogu dis restorasyonunun
hastanin Omrii boyunca degistirilmesi gerekecektir. Restorasyonlarin
bozulma hizi, 6zellikle restorasyon marjinleri bolgesinde sert dis dokularinin
demineralizasyonuna katkida bulunabilecek rezidiiel reflii varlig: bagta olmak
lizere bircok faktor tarafindan belirlenir. GORH’ nin yeterli kontroliiniin
olmamasi durumunda, restorasyon marjinleri ¢iiriik geligimi igin risk
altindadir. Bunun en ciddi sonucu, restorasyonun degistirilemeyecek kadar
derinden hasar gormesi (digin ¢ekimini gerektirir), ek periodontal veya
endodontik prosediirler olmadan degistirilememesidir. Bu senaryodan
kaginmak igin tekrarlayan GORH igin siki tibbi takip zorunludur.
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Gastroozotageal Reflii Hastaliginda
Histopatolojik Degisiklikler

Riimeyza Hilal Cirik!

1. Ozofagus Histolojisi

Gastrointestinal kanal 6zofagus proksimalinden baglayip aniise kadar
uzanan igi bog tiibiiler bir yapidir. Gastrointestinal kanal duvar1 genel olarak
dort tabakadan meydana gelir. Ozofagus ise orofarenks ile mide arasinda
gidalarin iletiminden sorumlu kanal gorevi goren gastrointestinal sistemin
bir pargasidir. Histolojik olarak genel gastrointestinal kanal duvar yapisina
uygun sekilde dort tabakada incelenir (1).

o Tunika mukoza
* Lamina epitelyalis
*  Lamina propria
o Lamina muskuloris mukozo
o Tunika submukoza
o Tunika muscularis
o Tinikna adventisya/serozn

Liimene en yakin tabaka, nonkeratinize gok katli yassi epitelden olugan
lamina epitelyalis’dir. Lamina epitelyalis ile muskularis mukoza arasinda
lamina propria bulunur. Bu tabaka fibrovaskiiler bag dokusu olup epitel
igine dogru papillalar meydana getirir. Lamina propriyada 6zofageal miikoz

1 Uzm. Dr., Malatya Egitim ve Arasurma Hastanesi Histoloji ve Embriyoloji Uzmanu, hilal.
cirik@inonu.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-1146-8528
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bezler ve diffiiz lenfoid doku yer alir. Mideye yakin boliimde 6zofagus lamina
propriya iginde 6zefageal kardiya bezleri bulunur. Bu bezler mukus salgilar.
Muscularis mukoza longitudinal diiz kas demetlerinden olugan tabakadir.
Ozofagus proksimalinde bu kas yapist dikkat ¢ekici sekilde kalindir (2).

Submukoza kan damarlari, lenf damarlari, lenf nodulleri, bezleri ve sinir
liflerini igeren diizensiz siki bag dokusu tabakadir. Sinir lifleri bu tabakada
submukozal pleksus veya diger adiyla Meissner pleksusu’nu meydana getirir.
Ayrica bu tabakada miikoz salg1 yapan gergek 6zofagus bezleri bulunur. Bu
bezler de liimen duvarin kayganlagtirmak igin mukus salgilarlar.

Tunika muscularis, igte sirkiiler dista ise longitudinal seyirli iki kas
tabakasindan olugur. Proksimal tigte birlik boliimii ¢izgili kastan, orta tigte
birlik boliimii hem diiz hem ¢izgili kastan ve alt tigte birlik kismu ise diiz kastan
olusur. Tunika muscularis tabakasinin olusturan sirkiiler ve longitudinal
kas tabakalar1 arasinda miyenterik pleksus diger adiyla Auerbach pleksusu
bulunmaktadir. Bu pleksus tunika muskularisi innerve eder ve peristaltik
aktiviteyi olugturur.

Ozofagus diyaframi gecip abdominal kaviteye girdigi yer disinda, en digta
tunika adventisya tabakasiyla sariidir. Abdominal kisim ise visseral periton
yani seroza ile kaplidir (3).

Sekil 1.1 Gastroozofagenl bileske (Ozofagusa ait nonkretainize cok katls yasss epitel ve
mideye ait tek katl basit prizmatik epitel goriilmekte.) (4).
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2. Gastroozofageal Reflitye Bagli Ozofagus Patolojisi

Gastroozofageal reflitye yonelik birgok histopatolojik galigma, spesifik
olmamakla birlikte 6zofagusta epitel hiperplazisi, bazal hiicre hiperplazisi,
papiller uzama, epitel hiicreleri arasinda geniglemis bogluklar ve intraepitelyal
l6kosit infiltrasyonundan bahseder (2).

Reflii Ozefajit

Ozofajitin en sik sebebi gastrodzofageal refliidiir. Ozofagus epiteli
mide asidine duyarhidir. Mide asidinin 6zofagusa gegisini engelleyen en
onemli mekanizma alt 6zofageal sfinkterdir. Bu sfinkter mekanizmasindaki
bozukluk gastroozofageal reflii hastalig1 olarak bilinir. Alt 6zofagus sfinkter
tonusunu azaltan veya abdominal basinci arttiran nedenler gastroozofageal
reflitye zemin hazirlar. Bu hastaliga dair patolojik hasar, hastaligin siiresinin
uzamasiyla artar. Reflii 6zofajitin ilerlemesi durumunda 6zofagus tilserasyonu,
hematemez, melena, striktiir gelisimi ve Barrett 6zofagus goriilebilir (5).

Sekil 2.1 Reflii Ozofujite Bagjls Epitelde Dejeneratif ve Rejeneratif Degisiklikler (6).

Eozinofilik Ozofajit

Proton pompa inhibitoriine cevapsizlik ve asit refliisii olmamasi tipiktir.
Histopatolojik olarak beklenen bulgu ise 6zellikle gastroozofageal bileskeye
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uzak bolgelerde epitelde siddetli eozinofil infiltrasyonudur. Bu hastalar
genellikle atopik kigilerdir (7).

Barrett Ozofagus

Kronik gastroozofageal refliiniin uzun siireli bir komplikasyonudur.
Ozofagusun nonkreatinize ¢ok katlt yassi epitelinin metaplaziye ugrayarak
normalde bagirsakta gordiigiimiiz epitele doniismesidir. Ozofagus distalinde
adenokarsinom gelisimi i¢in en ©nemli predispozan faktordiir. Ancak
gogunlukla Barrett 6zofagus, 6zofagus kanserine donmemektedir (8).

Barrett 6zofagus tanusi i¢in endoskopi ve biyopsi gerekir. Endoskopisinde
gastroozofageal bileskeden yukartya dogru uzanan kirmuzi yamalar
goriiliir. Bu bolge metaplazik mukozanin bulundugu yerdir. Bu bolgenin
istiinde 6zofagusun nonkeratinize ¢ok katl yassi epiteli, altinda ise gastrik
mukozanin tek katl prizmatik epiteli bulunur. Biyopsinin mikroskobik
degerlendirmesinde normalde  bagirsak  epitelinde  bulunan  goblet
hiicrelerinin goriilmesi Barrett 6zofagusu i¢in tanimlayic 6zelliktir (9).

Sekil 2.2 Barrett Ozofagus (10).
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Adenokarsinom

Ozofagus kanseri, diinya ¢apinda kansere bagli liimlerin en yaygin altinci
nedenidir. En yaygin 6zofagus kanser tiirii squamoz hiicreli karsinom olup
bunu adenokarsinom takip eder. Bununla birlikte bati iilkelerinde 6zofagus
adenokarsinomu, 6zofagus squamoz hiicreli karsinomundan daha yaygindir.
Bu durum bat {ilkelerinde artan obezite ve gastroozofageal reflii hastaligiyla
iliskilendirilmigtir (11).

Uzun siireli gastroozofageal reflii zemininden kaynaklanan Barrett
ozofagus adenokarsinomun tipik nedenidir. Bu nedenle 06zofagus
adenokarsinomu genellikle 6zofagus distal tigte birlik kisminda lokalizedir
ve bitigindeki mide kardiyasina invaze olabilir. Bu tiimorler biiyiik ekzofitik
kitleler olugturabildigi gibi diffiiz infiltrasyon gosterebilir veya daha derin
doku invazyonu yapabilirler. Bu tiimér, bez yapilari olusturur ve miisin
tiretir. Mikroskobik incelemede tiimor dokusunun yani sira Barrett 6zofagus
goriilebilir.

Genellikle hasta kilo kaybi, yutma giigliigii, gogiis agrist veya kusma gibi
semptomlar verdiginde 6zofagus adenokarsinomu teshis edilir. Teghis edildigi
bu donemde maalesef tiimor ¢oktan submukozal lenfatiklere yayilmistir. Bu

nedenle tan1 sirasinda genellikle evre ileridir ve beg yillik sag kalim orani
%25’ten azdir (12).

Sekil 2.2 Ozofagus adenokarsinomn (13).
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Cocuklarda Gastroozofageal Reflii Hastalig

Ahmet Kurt!

GIRIS

Mide igeriginin yemek borusuna gegisi (gastrodzofageal refli [GOR])
saglikli bebeklerde, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde meydana gelen normal
bir fizyolojik siiregtir. GOR hastaligt (GORH), reflii semptomlar1 ve
komplikasyonlarla iligkili oldugunda ortaya cikar. Cocuklarda GORH
belirtileri ve komplikasyonlar1 gocugun yasina gore degisir.

Agiklanamayan kilo kaybi, stirekli ve kuvvetli kusma, disfaji, odinofaji
veya hematemez dahil olmak iizere altta yatan bir hastaligi diisiindiiren
igaretler varsa.

Tedaviye direngli GORH semptomlari (yani, 8 haftaya kadar optimal
tedaviye semptomatik yanitin ¢ok az olmasi veya hi¢ olmamast).

Kilavuza [1] uygun olarak, bir pediatrik gastroenterologa sevk edilmesini
oneririz:

Agiklanamayan  kronik = solunum semptomlari, kronik  Oksiirtk,
agiklanamayan ses kisikhigi olan hastalar genellikle oncelikle bir gogiis
hastaliklar1 veya kulak burun bogaz uzman tarafindan, anamnez, muayene,
gogiis radyografisi ve spirometri dahil olmak tizere degerlendirilmelidir.

TANIMLAR

Bu konu incelemesinde, kilavuz [1] ile tutarh olarak agagidaki tanimlar
kullanilmistur:

1 Dr., Malatya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, ahmet_kurt44@hotmail.com, ORCID: 0009-
0001-6024-3149
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Gastroozofageal reflii (GOR): Mide igeriginin, ¢ogunlukla yetersizlik
ve kusma ile birlikte yemek borusuna gegisi.

Gastroozofageal reflii hastalign (GORH) : Semptomlara ve/veya
komplikasyonlara yol agan hastalik.

Eroziv 6zofajit : Endoskopide goriilebilen erozyonlara yol agan 6zofagus
iltihabr.

SEMPTOMLAR

GORH tedavisi igin en agik endikasyonlar, belirgin mide eksimesi veya
kanitlanmig 6zofajit semptomlar olan ¢ocuklar igindir. Ayrica ekstradzofageal
semptomlar (astim veya tekrarlayan pnomoni) ile bagvuran hastalarida
kapsar.

Mide Eksimesi

Tipik 6zofagus semptomlar1 (Ornegin, mide eksimesi, retrosternal veya
epigastrik rahatsizlik) olan hastalar igin, konservatif segeneklerle baslayan ve
gerekirse daha yogun tedaviye ilerleyen bir “adim adim” yaklagimi Onerilir.
Mide yanmasina ek olarak alarm semptomlart (disfaji, kilo kaybi, odinofaji,
hematemez veya tekrarlayan kuvvetli kusma) olan hastalar, tist endoskopiyi
de igerebilecek daha ileri degerlendirme igin bir gastroenterologa sevk
edilmelidir.

Hafif veya seyrek mide ekgimesi (ortalama haftada bir veya daha az)
olan gocuklar ve ergenler igin, yasam tarzi degisikliklerini 6neriyoruz (fazla
kilolu hastalar i¢in kilo verme, sigaray1 ve elektronik sigaray1 birakma, tiitiin
dumanindan kaginma, yatak basini kaldirma, cikolata, kafein, baharath
yiyecekler, alkol ve semptomlari siddetlendiren diger yiyeceklerden kaginma).
Antasitler veya histamin tip 2 reseptor antagonistlerinin (H2RAlar) ara sira
kullanimi1 semptomlarin kisa siireli rahatlamasi igin kabul edilebilir ancak sik
kullanim (haftada birden fazla) tedavinin ilerlemesini gerektirir.

Mide ckgimesi semptomlar1 orta veya siddetliyse veya yagam tarzi
degisikliklerine yanit vermiyorsa, asit baskilama tedavisi denemenizi 6neririz.
Bu deneme igin genellikle bir proton pompasi inhibitorii (PPI) kullaniyoruz.

Ozofajit

Endoskopik olarak kanitlanmig 6zofajiti olan hastalar i¢in 8 ila 12 hafta
boyunca bir PPI ile tedaviye bagliyoruz, sonra tolere edildigi gibi tedaviyi
kesiyoruz veya gerekirse tedaviyi uzatiyoruz. Ozofajitin ilk iyilesmesi igin

bu ilag smift H2RAlardan daha etkili oldugu i¢in bir PPI kullaniimasin
oneriyoruz [1,2]. .
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Yalnizca hatif 6zofajiti olan hastalar 4 ila 8 hafta boyunca tedavi edilebilir
ve semptomlarin hafifleme derecesine gore yeniden degerlendirilebilir.

Baslangicta peptik eroziv 6zofajiti olan hastalar, 3 ila 6 aylik tedaviden
sonra tekrar endoskopiye tabi tutulmalidir; Tekrar endoskopi, iyilesmeyi
gostermek ve ayrica darlik olasihigini belirlemek igin 6nemlidir.

Peptik 6zofajiti (yani asit refliiniin neden oldugu 6zofajiti) eozinofilik
ozofajitten (EoE) ayirt etmek zor olabilir ¢iinkii her iki bozukluk da 6zofagus
eozinofilisi ile karakterizedir ve benzer semptomlara sahip olabilirler. Etkili
asit baskilanmasina ragmen devam eden 6zofajit ve semptomlar EoE i¢in
stiphe uyandirmalidir.

Disfaji veya odinofaji

Disfaji (yutma giigliigii) veya odinofajisi (yutma ile agr1) olan hastalarda,
semptomlarin diger nedenleri diglanmadik¢a reflii ig¢in ampirik tedavi
(yasam tarzi degisiklikleri veya farmakoterapi) 6nerilmez. Bunun yerine, bu
hastalarda tist endoskopi dahil dikkatli bir tanisal degerlendirme yapilmalidir.

GORH’nin ekstradzofageal belirtileri
Astim

Orta veya giddetli astimi (Ozellikle gece hiriltis1) ve sik mide eksimesi
gibi GORHyi diisiindiiren net semptomlari olan hastalar igin, 4 ila 8 hafta
boyunca etkili bir asit bastirma denemesi Oneriyoruz [1].

GORH semptomlarinin yoklugunda astimi olan ¢ocuklar veya yetigkinler
igin asit baskilayici ilag denemesi genellikle 6nerilmez [1].

Tekrarlayan pnémoni

Aspirasyon ve tekrarlayan pnémoninin GORH ile iligkili oldugundan
kuvvetle siiphelenildiginde pulmoner hastaligin kronik ilerlemesini 6nlemek
i¢in agresif tedavi uygundur [1,3].

Pnomoni siirekli olarak akcigerin ayni bolgesindeyse hasta H-tipi
trakeoozofageal fistiil agisindan degerlendirilmelidir.

TEDAVI
Yasam tarzi degisiklikleri

Ara sira mide ekgimesi veya agrisiz regiirjitasyon gibi hafif veya seyrek
gastrodzofageal reflii (GER) semptomlar: olan ¢ocuklar igin tedaviye ilk
yaklagim olarak yasam tarzi degisiklikleri 6neriyoruz. GORHyi diigiindiiren
orta veya siddetli semptomlari olan veya belgelenmig 6zofajiti olan hastalarda
tarmakolojik tedaviye ek olarak yagam tarzi degisiklikleri de yardimci olabilir.
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Diyet

Cikolata, nane ve kafeinli igecekler dahil olmak iizere alt 6zofagus sfinkter
basincini azaltarak reflitye neden olan gidalardan kaginilmalidir.

Kola, portakal suyu ve domates sosu gibi asitli yiyeceklerden kaginilmalidir.
Yiiksek yagh gidalardan kagininilmalidir.

Alkol ve tiitiinden kagimilmalidir (sigara dumanina pasif maruz kalma
dahil).

MEDIKAL TEDAVI

GORH tedavisinde kullanilan ilaglar;
1)Proton pompa inhibitorleri (PPTler)
2
3

Histamin tip 2 reseptor antagonistleri (H2RAlar)

Antasitler

)
)
)
4)Ylzey ajanlar
5)Prokinetik

Proton pompa inhibitorleri

PPI’lar, parietal hiicre zarmin luminal yiizeyinde bulunan hidrojen-
potasyum ATPaz pompasina geri doniigiimsiiz bir gekilde baglanarak
ve onu inhibe ederek asit salgilanmasini bloke eder. Bu simiftaki ilaglar
arasinda omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol ve
dekslansoprazol bulunur [4].

Endikasyonlar

Ozofajit veya belirgin GORH semptomlari, endoskopi ile kanitlanmig
peptik Ozofajit ve Ozofajit ile iliskili semptomlarin tedavisi igin H2RA
yerine PPI kullanilmasini 6neririz. Bu 6neri, esas olarak PPI’larin etkilerinin
H2RAlardan istiin oldugunu gosteren yetiskinlerde yapilan randomize
caliymalara dayanmaktadir [1,5]. H2RAlarla kargilastirildiginda, PPI’lar
asit salgisinda daha fazla azalma saglar, daha uzun etki siiresine sahiptir ve
tolerans gelismez.Coklu doz rejimlerine kiyasla giinde bir kez verilebilen
PPT’larla daha iyi uyum olabilir.

Ozofajiti veya belirgin GORH semptomlari olan ¢ocuk ve ergenlerde
vapilan PPI ¢aligmalari, genel olarak bunlarin etkinligini desteklemektedir
[6]. PPTlerin 6zofajitin baglangig tedavisi [7], belirgin GORH semptomlari
[8] veya PPPlarla ilk tedaviden sonra remisyonun siirdiiriilmesi [9] igin
H2RAlar kadar etkili oldugunu gostermigtir.
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Bebeklerde birkag randomize ¢aliyma, plasebo ile kargilagtirildiginda
semptomlar1 iyilegtirmedikleri igin PPTlarin degerli olmadigi sonucuna
varmugtir [10-11]. Komplike olmayan refliisii olan bebekler i¢in PPI endike
degildir [12,13].

Doz

Pediatrik ¢aligmalarda, omeprazoliin etkili dozlar1 0.3 ila 3.5 mg/kg/giin
(maksimum 80 mg/giin) ve lansoprazol dozlar1 0.73 ila 1.66 mg/kg/giin
(maksimum 30 mg/giin) arasinda degismektedir [14]. Bununla birlikte,
endoskopik olarak kanitlanmig 6zofajit tedavisi igin bile, ¢ocuklar igin giinde
40 mg’in tizerindeki omeprazol dozlarini destekleyen gok az kanit vardir.

Guvenlik

PPI’lar1 6 ayhk tedaviden sonra semptomlara gore periyodik olarak
kesmeye galistyoruz. Cocuklarda vaka kontrol ¢aligmalarina dayanan giivenlik
endigeleri; nekrotizan enterokolit, pnomoni, iist solunum yolu enfeksiyonlari,
sepsis, idrar yolu enfeksiyonlari, Clostridioides difticile enfeksiyonlar1 ve
kirik riskinde artigidir.[1,15].

Diger giivenlik endiseleri arasinda B12 vitamini, demir ve magnezyumun
malabsorbsiyonu yer alir [16,17]. Birka¢ ¢aligma, bebeklik doneminde PPI
kullanimi ile ¢ocukluk donemindeki kiriklar arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir [18-19].

Histamin tip 2 reseptOr antagonistleri

Yagam tarzi degisikliklerine yanit vermeyen hafif veya arahkh GORH
semptomlari olan hastalar igin, PPT’ler veya diger ilaglar yerine H2RA’larin
denenmesini Oneririz.

H2RAlar, parietal hiicre tizerindeki histamin H2 reseptorlerini bloke
ederek asit salgilanmasini engeller.

Hafif 6zofajiti olan hastalarda tolerans (tasifilaksi), tedaviye bagladiktan
sonraki giinler veya birkag hafta i¢inde geligir. Uzun siireli tedavi igin etkinligi
siurlar [1].

Cocuklarda daha az galiyma yapilmugtir, ancak sonuglar yetigkinlerdeki
deneyime benzerdir [20,21].

Antasitler

Antasitler gastrik pH’1 notralize ederek ve boylece reflii ataklar: sirasinda
ozofagus mukozasinin gastrik asitlige maruz kalmasini azaltarak ¢aligir.
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Antasitler  GORH  tedavisi i¢in kronik olarak kullamilmamahdur,
ancak daha biiyiik ¢ocuklarda, ergenlerde veya seyrek semptomlart olan
yetigkinlerde (haftada bir kereden az) mide ekgimesinin kisa stireli rahatlamasi
i¢in uygundur [1]. Antasitler genellikle mide eksimesini beg dakika iginde
gidermeye baglar, ancak etkinin siiresi yaklagik 30 ila 60 dakikadir. Glivenlik
endigeleri nedeniyle, Ozellikle hipofostatemik ragitizm gibi potansiyel
komplikasyonlar nedeniyle bebeklerde veya bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda
antasitlerin kronik kullanimi 6nerilmez [1,22].

Aliiminyum igeren antasitler, bebeklerde veya bobrek yetmezligi olan
kigilerde aliiminyum toksisitesine neden olabilir. Aliiminyum toksisitesi
osteopeni, mikrositik anemi ve norotoksisite gibi komplikasyonlarla iligkilidir
[22-26].

Magnezyum igeren antasitler bobrek yetmezligi olan hastalarda
hipermagnezemiye neden olabilir.

Prokinetik

Prokinetik, onemli giivenlik kaygilart ve etkinlik nedeniyle GORH
tedavisi i¢in Onerilmez [1,4].

Yiizey ajanlar1

Yiizey ajanlari, mukozal yiizeylerde asit peptik hasarini engelleyen bir
bariyer olusturarak calisi. GORH tedavisinde bu tiir sadece iki madde
degerlendirilmigtir: sukralfat ve sodyum aljinat. Bu ajanlar, segilmig
hastalarda semptomlarin kisa siireli yonetimi igin kullanilabilmelerine
ragmen, ¢ocuklarda GORHnin kronik tedavisi igin 6nerilmemektedir [1].

Siikralfat (aliiminyum sakaroz siilfat) hasarlh mukozal yiizeye yapisir,
tyilesmeyi destekler ve yiizeyi tam olarak anlagilmayan mekanizmalarla daha
fazla peptik yaralanmadan korur.

Bununla birlikte, kisa etki siiresi, aliiminyum toksisitesi ile ilgili endigeler
ve PPTlarla kargilastirldiginda  smurli  etkinlik  nedeniyle, sukralfatin
cocuklarda veya yetigkinlerde GORH tedavisinde rolii ¢ok azdur.

Deniz yosunundan elde edilen sodyum aljinat, mide igeriginin
reglirjitasyonuna kargt fiziksel bir bariyer olusturan ve yemek borusu
mukozasini koruyan bir yiizey jeli olusturur. Diisiik kaliteli klinik galigmalarda
etkinlik igin kamt bulunmadigindan, ¢ocuklarda GORH’nin kronik tedavisi
i¢in onerilmemektedir [1].
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Tamamlayici ve alternatif tip

Bazen asit reflii veya diger gastrointestinal gikayetler i¢in papatya, kaygan
karaagag ve zencefil kokii gibi gesitli bitkisel ilaglar kullanilir [27].

CERRAHI
Gastrostomi yerlestirme

Beslenme sorunlari, zayif kilo alimi ve GORH olan nérolojik bozuklugu
olan ¢ocuklarda perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) yerlestirilmesi
siklikla diigtiniiliir. [4,28].

Fundoplikasyon
Endikasyonlar ve Cerrahi oncesi degerlendirme

Tibbi tedaviye direngli GORFli hastalarda, semptomlarin diger nedenleri
diglandiktan sonra bazen antireflii cerrahisi endikedir [1,29].

Inatg1 6zofajit

Aspirasyona bagli oldugu diisiiniilen akciger hastalig:
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Bolum 4

Gastroozetagial Reflii Hastahgimin Patofizyolojisi

Muhammed Yal¢in'

1.TANIM

Gastroozofageal reflii (GOR); mide igeriginin geriye dogru hareket ettigi
tizyolojik bir olaydir. Her giin birkag kez meydana gelen ve semptom veya
mukozal hasar olugturmayan bir siirecti. GOR hastaligi; mide eksimesi ve
asit regiirjitasyonu gibi semptomlarin eslik ettigi bir hastalik spektrumudur.
GORH; antireflii bariyerinin anormal miktarlarda geriye dogru hareket
eden mide igerigine kargi koruma basgarisiziginin bir sonucudur. Genellikle
hastadalarda endoskopi esnasinda gozle goriiliir bir mukozal hasar
goriilmezken, bir kisim hastalarda ise 6zofajit, peptik darlik veya Barrett’s
ozofagusuna rastlanilir. Ayrica akciger,kulak, burun ve bogaz gibi sistemlerde
ckstradzofagial bulgularda eslik edebilir. GORH multiple faktorlii bir siiregtir
ve insanligin en yaygin hastaliklarindan biridir (1,2).

2.PATOGENEZ

GORH patogenezi kompleks bir siireg olup 6zofagusu koruyan defansif
taktorler (antireflii barier, 6zefagus asit klirensi, mukozal direng vb.) ile
mideden geri gelen agresif faktorler arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.

3. ANTIREFLU BARIYERLER

Mide asit hasarina kargt 3 katmanli 6zofagus savunmasinin ilk katmani
olan antireflii bariyerleri; intrinsik alt 6zefagial sfinkter (AOS), diyafragmatik
kruva, AOS’in intra-abdominal yerlesimi, frenoozofageal ligamentler ve

1 Uzm. Dr, Targur Ozal Universitesi I¢ Hastahiklart ABD., Gastroenteroloji Bilim Dal
muhammed-yalcin@hotmail.com, Orcid: 0000-0003-1832-2756
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akut HIS (incisura Cardialis) agisim igeren anatomik olarak karmasik bir
bolgedir. AOS 6zofagusun distal 3 ila 4 cm’sini igerir ve istirahatte tonik
olarak kasilir (3) ve hiatal herni ile diyafragmatik kruradan tamamen yer
degistirse bile refliiyii onleyebilen antireflii bariyerinin ana bilesenidir (4).
AOSnin proksimal kismi normalde skuamo-kolumnar bileskeden 1.5 ila 2
cm yukaridadir ve yaklagik 2 cm uzunlugundaki distal segment karin boglugu
igerisinde yer ali. Bu konum, karin igi basincina karsi gastroozofageal
yetkinligi korur. Istirahat AOS basinci 10-30 mm Hg arasinda degisir iken
GERYyi 6nlemek igin sadece 5-10 mm Hg’lik bir basing gerekir. Bu durum
gayet yeterli bir yedek kapasiteye sahip oldugunu gésterir (5). AOS, kasin
intrinsik tonusu ve kolinerjik uyarici noronlar sayesinde yiiksek basing
bolgesini korur (6). Bazal AOS basincinda giin igerisinde 6nemli degisiklikler
olur; yemeklerden sonra en diigiik ve geceleri en yiiksek diizeydedir. Ayrica
dolasgimdaki peptitler ve hormonlar, gidalar (6zellikle yag) ve bazi ilaglar
tarafindan da etkilenir (Tablo 1).

Toblo 1: AOS basmg modiilatirieri

AOS basincint yiikseltenler AOS basincini azaltanlar
Hormonlar | Gastrin CCK
ve Peptidler | Motilin Sekretin
Substans P Somastatin
vip
Noral Alfa adrenerjik aganist Alfa adrenerjik antagonist
Ajanlar Beta adrenerjik antagonist Beta adrenerjik agonist
Kolinerjik agonist Kolinerjik antagonist
Gidalar ve Protein Cikolata
Besinler Yag
Nane
Diger Antasid Barbitiiratlar
faktorler Baklofen Kalsiyum kanal blokerleri
Sisaprid Diazepem
Domperidon Dopamin
Histamin Meperidin
Metoklorpromid Morfin
Serotonin
Teofilin

Hiatus, yaklagik 2 cm’lik gozyagt damlasi geklinde bir kanaldir ve krural
diyafram, intrinsik AOS’ne digtan basi saglayarak inspirasyon sirasinda
istirahat basincina katkida bulunur ve 6ksiirme, hapgirma veya egilme gibi
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karin basincimin arttigi dénemlerde AOS basincini artirir (6). Ozefagusun
mideye oblik girisi, gastrodzofageal bileskenin daha biiyiik egrisi olan HIS
ags1 iizerinde keskin bir ag1 olugturur. Bu aginin kadavralarda flap valf etkisi
yarattigr gosterilmistir; ancak gastrodzofageal bilegke yeterliligine katkist
belirsizligini koruyor (7).

4. REFLU MEKANIZMASI

Reflii 4 mekanizma ile olusur; transit AOS relaksasyonlar1 (tfLESR),
diigiik bazal AOS basinci, yutma ile iligkili AOS gevsemesi ve AOS basincinin
diigiik oldugu 1kinma donemleri (8).

4.1. Transit AOS Relaksasyonlar1 (tLESR)

tLESRler, saglikli sfinkter basinglar1 olan hastalarda en sik goriilen
mekanizmadir ve yutmadan bagimsiz olarak ortaya cikar. Ozefagus
peristaltizmi eslik etmez, yutma ile indiiklenen LESKlerden daha uzun
(>10 saniye) siirer ve krural diyaframin inhibisyonu eglik eder (9).
tLESRler, saglikli deneklerde neredeyse tiim reflii epizodlarindan ve GORH
hastalarinda ataklarin %50 ila %80’inden sorumludur(10). tLESRler her
zaman GER ile iligkili degildir. Normal kisilerde tLESRlerin %40 ila %60’ ina
reflii epizodlart eglik ederken, GORH hastalarinda bu oran %60 ila %70’tir
(10,11). Reflii olup olmadigin: belirleyen olas: faktorler arasinda abdominal
basing, hiatal herni varhig1, 6zofagus kisaliginin derecesi ve tLESRlerin siiresi
yer alir. Bir tLESR i¢in baskin uyaran yiyecek veya gaz ile proksimal midenin
sismesidir. Diger uyaranlar ise; diyetteki yag, stres ve farinksin (yutma igin)
esik altt uyarilmasidir (12). CCK-1 reseptor antagonistleri, antikolinerjik
ilaglar, morfin, somatostatin, nitrik oksit inhibitorleri, 5-hidroksitriptamin-3
antagonistleri ve y-aminobiitirik asit (GABAB) agonistleri dahil olmak tizere
gesitli ilaglar tLESRleri azaltabilir (12).

4.2. Yutma Iligkili AOS gevsemesi

Reflii epizodlarinin yaklagik %5-%10 yutmanin neden oldugu LESRler
sirastnda meydana gelir. Epizodlarin ogu defektif veya inkomplet peristaltzim
ile iligkilidir (13). Normal yutkunma kaynakli LESR sirasinda, reflii nadirdir
giinkii; krural diyafram gevsemez, LESR siiresi nispeten kisadir (5 ila 10
saniye) ve reflii, yaklasan peristaltik dalga tarafindan Onlenir. Yutmanin
neden oldugu LESRler sirasindaki reflii, hiatal hernili hastalarda daha sik
goriiliir. Bunun nedeni, hiatal hernisi olan hastalarda EGJ (6zefagogastrik
junction)’nin daha diigiik kompliyans1 olmasi, bunun intragastrik basinca
esit veya daha diigiik basinglarda agilmasina izin vermesi ve boylece hiatal
hernide biriken mide sivilarinin geri akmasina izin vermesi olabilir (9,14).
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4.3. Diisiik bazal AOS basinct ve Gerilme donemlerinde diisiik
AOS basinci

GOR, hipotansif bir AOS baglaminda, gerilme kaynakl veya serbest
refli ile ortaya ¢ikabilir (15,16). Gerilme kaynakli reflii, nispeten
hipotansif bir AOS ve oOksiirme, 1kinma veya biikiilmeden kaynaklanan
karin i¢i basincinda ani bir artigla meydana gelir. Serbest reflii, genellikle
AOS basinct 5 mm Hgden az oldugunda meydana gelen, intragastrik
basingta tanimlanabilir bir degisiklik olmaksizin intradzofageal pH’da bir
diisiis ile karakterize olan refliidiir. Diisiik veya olugmayan AOS basincina
bagl reflii yaygin degildir, genellikle son donem sklerodermali hastalarda
veya akalazya i¢in miyotomiden sonra gozlenir (10). Cogunlukla giddetli
ozofajiti olan hastalarda ortaya ¢ikar ve reflii epizodlarinin %25’ini
olusturabilir; 6zofajiti olmayan hastalarda nadiren goriiliir (10). Bu son 3
reflii mekanizmasi neredeyse her zaman bir hiatal herni varliginda goriiliir.
Bu gozlemler, EGJ’nin fonksiyonel biitiinliigiiniin, diyafragma bosglugunun
intrinsik AOS ve ekstrinsik sfinkter fonksiyonuna bagli oldugu kavraminida
desteklemektedir.

5. HIATAL HERNI

Cogu zaman hastalarda hiatal herni olmasina ragmen GORH objektif
bulgular1 goriilmez iken hiatal hernisi olmayan bir kisim hastalarda ise,
agirt veya uzun siireli tLESRler gibi diger faktorlere bagh olarak GORH’in
objektif bulgulari izlenir . Bununla birlikte, hiatal herni, reflii 6zofajitli
hastalarin %54 - %94’tinde goriiliir, bu oran saglikli popiilasyondakinden
carpici bigimde yiiksektir (17). Caligmalar, reflii semptomlar1 olan bireylerde,
hiatal herni varliginin eroziv 6zofagus hasarlarinin artiginda 6nemli bir risk
olugturdugunu gostermistir(18). Son epidemiyolojik verilerde, Barrett
Ozofagusu ve Ozofagus adenokarsinomu olan hastalarda hiatal herninin
onemini dogrulamistir (19). Hiatal herni, gesitli mekanizmalar yoluyla
refliiyii tetikler. AOS’nin krural diyaframdan gogiis icine proksimal yer
degistirmesi, bazal AOS basincini azaltir ve yiiksek basing bolgesinin
uzunlugunu kisaltir; bu 6ncelikle karin i¢i AOS segmentinin kaybindan
kaynaklanmaktadir (20). Hiatal herni, tkinma sirasinda olusan AOS
basincinin artigini ortadan kaldirir ve gastrik distansiyon sirasinda tLESR
sikligini arttirir (21,22). Hiatal herniler, mide asidi igin kalict bir vestibiil
gorevi goriir (asit cebi). Bu nedenle, yutma ile indiiklenen LESRler ve
tLESKRler sirasinda fitik kesesinden reflii olugma egilimi artar. Biiytik
(=3 cm) ve indirgenemeyen hiatal herniler (yutmalar arasinda gastrik
rugal kivrimlarin diyaframin {izerinde kaldigi fitiklar) oOzellikle refliiye
yatkindir (23). Son olarak 6zellikle hiatal hernili GORH hastalarinda
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EGJ kompliyansinin artmig oldugu tespit edilmistir.(14) Ayni derecede
intragastrik basing i¢in, 6zofagus bilegkesi daha diigiik bir basingta agilir
ve intragastrik basing arttik¢a kesit alan1 daha biiyiik ve daha simetriktir.
Hala hiatal herni etiyolojisi belirsizligini korumaktadir. GORHnin ailesel
kiimelenmesi, kalitsal bir diiz kas bozuklugu olasiligimida diistindiirtiyor
(24). Hayvan ¢aligmalari, refliiniin 6zofagus kisalmasina neden oldugunu
ve hiatal herni gelisimini destekledigini 6ne siiriiyor (25).

Diger ¢aligmalar ise , obezite ve agir kaldirma ile bir iliski bulmustur,
bu da zamanla kronik karin igi stresorlerin 6zofagus boglugunu zayiflatarak
hiatal herni geligimine neden olma olasiliklarini artirmaktadir (26,27).

5.1. Hiatal Hernide asit cebi

Aglik durumunda mide pH’1 genellikle 2 civarindadir. Yemek esnasinda
ve sonrasinda yaklagik 90 dakika boyunca, gidanin tamponlama etkileri
nedeniyle pH yiiksek kalir. Burada bir paradoks yatmakta, ¢iinkii ¢ogu
asit reflii olayr yemekten hemen sonra meydana gelir. Bu paradoks, mide
kardiyasinda tamponsuz kalan ve asit cebi olarak adlandirilan bir bolgenin
tanimlanmasiyla agiklanmaktadir (28,29). Bu cebin asit reflii kaynagi oldugu
varsayilir ve yemekten sonra distal 6zofagus ve midenin geri kalanindan
onemli olglide daha diigiik bir pH’a sahiptir. Daha sonraki bir ¢aliyma, bu
bolgenin hem normal kisilerde hem de semptomatik GORH olanlarda bir
yemek tarafindan zayif bir sekilde tamponlandigini dogrulamistir (30).
GORH hastalarinda asit cebi varligi kontrol gruplarina gore daha sik ve
AOSden daha distale uzanmanin bir sonucu olarak daha biiyiiktiir (31).
Hiatal hernili GORH hastalarinda, AOS’in proksimal migrasyonu nedeniyle
asit cebi daha da genisler. Ozellikle hiatal hernide asit cebi diyafram gevresinde
yer aldiginda, tLESRlerin %70’inden fazlasina asit refliisii eglik ederken
buna kargilik, asit cebi diyaframin altindayken tLESRlerin %20’sinden azina
asit refliisii eslik eder (23).

6. OZOFAGUS ASIT KLIRENSI

Reflii hasarina kargi ikinci koruma katmani 6zofagus asit klirensidir.
Bu fenomen, birbiriyle iligkili ancak ayr1 2 siireci igerir: Reflii materyalinin
ozofagustan fiilen uzaklagtirilmas: olan hacim veya bolus klirensi ve asit
maruziyetini takiben normal o6zofagus pH’min tikiiriik ve 6zofagus
bezi salgilar. GORiin sikligini ve hacmini antireflii bariyerinin yeterliligi
belirlemesine ragmen, 6zofagus asit klirensi; mukozanin asite maruz kalma
stiresini ve muhtemelen mukozal hasarin giddetini belirler.
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6.1. Hacim Klirensi

Ozofagus peristaltizmi, dik ve sirtiistii pozisyonlarda asit hacmini
temizler ancak derin uyku sirasinda bu durum gerceklesmez. Helm ve
ark. (32), 1. veya 2. primer peristaltik kasilmanin yemek borusundan 15
mLlik sivi bolusu tamamen temizledigini gosterdi. Birincil peristaltizm
yutma ile ortaya ¢gikar. Asit refliistinden 6zofagus distansiyonu ile baglatilan
ikincil peristaltizm, refliiniin temizlenmesinde gok daha az etkilidir, bu
nedenle sadece yardimct bir koruyucu rol sunar. Peristaltik disfonksiyon
ozofajitin siddetiyle birlikte sikhgi artar. Savarino ve ark., artan GORH
siddetinin, alt 6zofagus distal amplitiidiiniin azalmas: ve etkisiz 6zofagus
motilitesinin prevalansinin artmasi ile iliskili oldugunu bulmuglardir (33).
Eroziv ozofajiti olan hastalarda, noneroziv reflii hastahigi ve fonksiyonel
mide yanmasi olan hastalarla kargilagtirildiginda, sivi bolus gegisi 6nemli
olgiide bozulmugtur (33). Ozofajitin tek bagmna peristaltik disfonksiyona
mu yol agtig1 yoksa 6zofagusun altta yatan diiz kas motilite bozuklugunun
reflii hastaliginin gelisgimine yatkinhik olugturup olugturmadigi net degildir.
Hayvan galigmalari, aktif 6zofajit ile iligkili 6zofagus dismotilitesinin geri
dondiirtilebilir oldugunu, ancak darlik veya yaygin fibrozis ile iliskili 6zofagus
dismotilitesinin geri dondiiriilemez oldugunu gostermigtir. Klinik gozlemler,
etkili tibbi veya cerrahi tedaviler sonrast bozulmus motor fonksiyonun
normale donmedigini gostermektedir. Hiatal herni 6zofagus bogalmasini
da bozabilir. Yergekimi, dik konumda reflii meydana geldiginde bolus
klirensine katkida bulunur. Geceleri sirtiistii yatildiginda, bu mekanizma
yatagin bagi yiikseltilmedikge ¢aligmaz. Bu onemli yasam tarzi degisikligi,
asit klirens siiresini 6nemli 6lglide artirir ve en ¢ok aperistaltizm olan (6rn.

sklerodermalr) hastalarda faydalidir.

6.2. Tiikiiriik ve Yemek Borusu Salgilar:

Tiikiiriik, normal 6zofagus asit klirensi igin gerekli olan ikinci temel
faktordiir. Tiikiiriik salgst i¢in uyaran, proksimal 6zofagusta (AOS’in 20 cm
tizerinde) bulunan asit varhgidir (34). Normal giinliik tiikiiriik hacmi 1,2
Ldir ve kalict 6zofagus asitlenmesine yanit olarak ii¢ katina gikabilir (35).
Reflii asit 6zofagus kemoreseptorlerini aktive ederek tiikiiriik bezlerini uyarir
ve vagusun aracilik ettigi bir noral reflii yayr yoluyla peristaltik aktiviteyi
arttirir (36). Tiikiiriik, pH’1 6,4-7,8 olan zayif bir bazdir ve birkag peristaltik
kasilmadan sonra yemek borusunda kalan az miktarda asidi kolayca notralize
eder (37). Uyku sirasinda azalan tiikiiriik salgilanmasi, gece reflii epizodlarinin
belirgin gekilde uzamug asit temizleme siireleri ile iligkili olmasinin nedenidir.
Kserostomi, uzun siireli 6zofagus asidi maruziyeti ve 6zofajit ile iligkilidir
(38). Sigara igmek GERYi tegvik eder. Baslangicta nikotinin AOS basincim



Muhammed Yolgm | 33

diisiirme etkisine atfedilen, sigara igenlerde ayrica hiposalivasyon vardir ve
bu da 6zofagus asit klirensinin uzamasina neden olur (39). Tiikiiriigiin yan1
sira, Ozofagus submukozal bezlerinin sulu bikarbonattan zengin salgilari,
kalan 6zofagus asidini seyreltir ve nétralize eder (40). Ozofagus liimenine
geri donen asit bu bezleri uyarir ve yutma olmasa bile asidi notralize etmeye
yardimci olur (41).

6.3. Doku Direnci

Temizleme mekanizmalari, epitel ile asit temas siiresini en aza indirse de,
saglhkli deneklerde bile giin boyunca ve bazen geceleri asit maruziyeti olur.
Bununla birlikte, sadece birkag denekte semptomatik GOR goriiliir ve daha
da az1 GORH’den muzdariptir. Bunun nedeni, doku direnci olarak bilinen
Ozofagus savunmasinin liglincli agamasidir. Doku direnci, gastrik refliiden
kaynaklanan mukozal hasar1 en aza indirmek i¢in beraber hareket eden pre-
epitelyal, epitelyal ve post-epitelyal faktorler olarak tanimlanabilir (42).

Ozofagustaki pre-epitelyal defans zayif bir sekilde gelismistir. Yiizey
hiicrelerinin ne mukus tabakasi ne de tamponlama kapasitesi vardir.
Glikokonjugat (agirlikli olarak miisin) ve prostaglandin E2’nin 6zofagus
salgis1 pre-epitelyal savunmada rol oynar (43).

Epitelyal defons  yapisal ve islevsel bilegenlerden olugur. Yapisal
bilesenler, 6zofagus mukozasinin hiicre zarlarini ve hiicreler arasi baglanti
komplekslerini igerir. Bu yapi, fonksiyonel olarak ¢ogalan bazal hiicre
tabakast (stratum bazalis), metabolik olarak aktif skuamoz hiicrelerin bir
orta zon tabakasi (stratum spinosum) ve 5-10 hiicre kalinhiginda olii hiicreler
(stratum corneum) tabakasindan olusur. Ozofagus mukozasi, interseliiler
boslukta lipidden zengin glikokonjugatlarin matrisi tight junction’larin bir
sonucu olarak hiicreler arast ve ayrica hiicresel diizeyde iyonik harekete
direnen nispeten “siki” bir epiteldir (44). Doku direncinin fonksiyonel
bilegenleri, 6zofagus epitelinin hidrojen iyonlarin1 tamponlama ve ekstriide
etme yetenegini igerir. Epitel savunmasina ek katkida bulunanlar arasinda
titkiiriik EGE dontistiiriicii biiyiime faktorii-a ve prostaglandin E2 bulunur.
Bu faktorler epitelyal hiicre doniigiimiinii arttirir, 6zofagus miisin tiretimini
arttirir ve  bikarbonat sekresyonunu modiile eder (44). Veriler, dilate
interseliiler bogluklarin 6zofagus epitel hiicre hasarinin en erken belirtegleri
oldugunu gostermektedir (42). Bu degisiklikler GOR sirasinda asit ve
pepsine maruz kalindiginda ortaya ¢ikar, ancak hiicreler arasi baglantilara
verilen hasarin kesin yolu belirsizligini korumaktadir (45). Refliiniin
zararl igerikleri dilate interseliiler bogluklar1 daha da indiikler (46). Dilate
interseliiler bosluklar, elektron mikroskobu ile nicel olarak degerlendirilebilir
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(42). Calabrese ve arkadaglar tarafindan yapilan galigmalarda, tiim kontrol
grubunun interseliiler bogluklar1 1.69 um’den azdi. Semptomatik hastalarda
ortalama interseliiler bogluk degeri ve maksimum dilate interseliiler boglugun
ortalama degeri kontrol grubunda en az 3 kat daha fazla idi. Ozofajiti olan
hastalar ile eroziv olmayan GORH hastalar1 arasinda istatistiksel farklihiklar
gozlenmedi (47). Otorler , artan paraseliiler gegirgenligin, agikar 6zofajit
yoklugunda mide eksimesi gelisimini kismen agiklayabilecegini 6ne
stirdiiler. Daha da 6nemlisi, PPTlar ile agresif asit inhibisyonu, 3 ila 6 ay
boyunca neredeyse tiim hastalarda dilate interseliiler bogluklarin tamamen
rezoliisyonuna yol agar. Bu degisiklikler mide eksimesinin gerilemesi ile
yakindan iligkiliydi (47).

Postepitelyal Savunma Szofagus kan akimu ile saglanir. Kan akagi; oksijen,
besinler ve bikarbonat saglar ve H+ ve CO2’yi uzaklastirir, boylece normal
doku asit-baz dengesini korur. Luminal asidin stresine yanit olarak 6zofagus
mukozasina kan akigi artar (48).

7. GASTRIK FAKTORLER

Gastrik faktorler (gastrik refliiniin hacmi ve bilesenleri) reflii 6zofajit
tretiminde potansiyel olarak 6nemlidir. Mide asiditesi, refliiniin potansiyel
mukozal hasarinin derecesini belirler. Mide hacmindeki artiglar tLESR
oranini artirarak mide igeriginin refliiye daha yatkin hale gelmesine neden
olur.

7.1. Mide Asit Salgis1

Asit ve pepsin, mide refliisii iireten Ozofajitin temel bilegenleridir.
Hayvan galigmalarinda, asit tek bagina, 3’ten daha diigiik bir pH’da, esas
olarak protein denatiirasyonu ile minimal hasara neden olur. Bununla
birlikte, kiigiik miktarlarda pepsin ile birlesen asit, mukozal bariyeri bozarak
H+ gegirgenliginin artmasina, histolojik degisikliklere ve kanamaya
neden olur (49). Eroziv olmayan GORH’den Barrett’s 6zofagusuna kadar
ozofagus hasarinin derecest, asit reflii siklig ve siiresindeki artigla paraleldir
(pH < 4) (50,51). Bu gozlemler, GORH ile iliskili 6zofajit tedavisi igin
asit inhibisyon tedavisinin temel tagidir. Bununla birlikte, zayif asidik
mide igeriginin geri akig1 yemek borusuna iletilen hacim ve muhtemelen
mide ekgimesi ve Oksiiriik nedeniyle regiirjitasyonda 6nemli bir faktor
olabilir (52). Genel olarak, GORFli hastalarda mide asidi salgilanmas
normaldir (53). Ote yandan, asidin mide salgilanmasindan ziyade lokal
dagilimi GORH patogenezi ile daha ilgili olabilir. Veriler, gastroozofageal
bileskenin, midenin gbévdesine kiyasla oldukga asidik kalarak yemeklerin
tamponlama etkisinden kagabilecegini diigiindiirmektedir. Daha 6nce



Muhammed Yalgm | 35

tartigilan bu proksimal asit cebi, kardiyadan distal 6zofagusa uzanir. HP
enfeksiyonu, ozellikle cagA+ viriilent susu ile, enfeksiyon bolgesine bagl
olarak mide asiditesini ylikseltme veya diigiirme potansiyeline sahiptir. Asit
cikig1 birka¢ mekanizma tarafindan azaltilabilir; multifokal atrofik gastrite
ilerleyebilen korpus enfeksiyonu, HP eradikasyonundan sonra normale
donen artan gastrik alkalin (bikarbonat) sekresyonu ve belki bakterinin
kendisi tarafindan amonyak iiretimi (54). HP eradikasyonundan sonra
korpus mukozas: asit salgisini artirarak normale donebilir. Japonya’da
yapilan bir ¢aliymada, HP eradikasyonu sonrasi reflii 6zofajitin kiimiilatif
prevalanst %26, korpus atrofik gastrit olanlarda %33 ve olmayanlarda
%13 idi (55). Mide eksimesi ve regiirjitasyon, antrum-baskin gastritli
hastalarda eradikasyon tedavisinden sonra siklikla 6nemli 6l¢iide diizelir

(56).

7.2. Duodenogastrik Reflii

Safra asitleri, hiicre fonksiyonunu bozarak ve membran yapisina zarar
vererek mukozal bariyerin biitiinliigiinii degistirebilir. Hayvan ¢aligmalari,
konjuge safra asitlerinin en biiyiik hasar asit ve pepsin varliginda meydana
getirdigini, dekonjuge safra asitleri ve tripsinin ise daha notr bir ortamda
zarar verdigini gostermektedir (57). Ozofagusta safraya maruz kalma her
zaman asitle karistirtlir ve bu da daha siddetli 6zofajit derecelerine neden
olur. Asit ve safra refliisii ile GORH arasindaki iliskinin analizleri, eroziv
ozofajitin varliginin ve ciddiyetinin esas olarak asit refliisiine bagh oldugu,
Barrett 6zofagusunun ise hem asit hem de safraya maruz kalmaya bagh
oldugu hipotezini destekliyor (58).

7.3. Gecikmis Mide Bosalimi1

GORH patogenezinde gecikmis mide bosalmasinin 6nemi tartigmal
olup yapilan ilk galigmalarda %50 kadar yiiksek bir oranda etken oldugu
diisiiniiliiyor iken standart 4 saatlik gastrik bogalma testi kullanilarak
yapilan son galigmalar, hastalarin %8 ila %20’sinde bir 6rtiiyme buldu (59).
Kavramsal olarak, bozulmus mide bogalmasi, midede daha biiyiik hacimde
materyal ile sonuglanir ve bu da, proksimal midenin sigmesi sonucu
dogrudan 6zofagusa reflitye neden olur. Kadinlar ve geker hastalarinda
sckonder reflii ile birlikte gastroparezi olma olasiligi daha yiiksektir.
Karin siskinligi, agri, bulanti, kusma ve kabizlik gikayetleri gecikmis mide
bogalimi i¢in ipuglart olmalidir ve manometri genellikle normal bir AOS
basincini gosterir.
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8. OZEFAGUS HASARI ICIN YENI BIR SITOKIN ARACILI
MEKANIZMA

Son zamanlarda yapilan hayvan ve insan ¢aligmalari, 6zofagus hasar
igin yeni bir paradigma onermektedir :“Geri akan mide igerigi 6zofagus
dokusuna dogrudan zarar vermez, bunun yerine 6zofagus epitel hiicrelerini
ozofagus dokusunun hasarma araciik eden kemokinleri salgilamak igin
uyarir”. Ozofagoduodenostomili bir sican modeli kullanarak, Souza ve ark. ,
inflamatuar degigiklikleri histolojik olarak analiz etmek i¢in yemek borusunu
gesitli zaman noktalarinda gikarmistir. Reflii 6zofajit, postoperatif 3. giinde
submukozanin lenfositik infiltrasyonu ile bagladi ve sonunda epitelyal yiizeye
ilerledi. Bazal hiicre ve papiller hiperplazi, yiizey erozyonlarinin gelismesinden
once geldi. Bu bulgular kostik yaralanmadan beklenenlerin tam tersi idi.
Ayni ¢aligmadaki bagka bir deneyde, insan 6zofagus skuamoz hiicre hattinin
asitli safra tuzlarina maruz kalmasi, T hiicrelerinin ve nétrofillerin gogiini
tetikleyen IL-8 ve IL-1B sekresyonunu Onemli Olgiide arttirdi. Siddetli
ozofajit 6ykiisii olan ve PPI tedavisi ile iyilesen 12 hasta iizerinde yapilan
bir 6n ¢aligmada, ayn1 grupl00, antasit ilaglarinin kesilmesinin, T lenfosit
baskin 6zofagus iltihabi ve bazal hiicre ve papiller hiperplazi ile iligkili
oldugunu gozlemledi. Bu degisiklikler, PPI’lerin kesilmesinden 1 ve 2 hafta
sonra meydana geldi, biyopsilerde notrofiller ve eozinofiller azd veya yoktu
ve ylizey hiicrelerinin kayb1 (yani erozyonlar) yoktu (60).

9. SONUC

GOR fizyolojik bir olay olup semptomlarin eslik ettigi, genis spektrumlu
bir atite haline gelmesi halinde GORH adim alir. Patofizyolojisi heniiz
tam olarak aydinlanamamig olmakla beraber pek ¢ok faktoriin hastaligin
olugmasinda etken oldugu tespit edilmistir. Hastalarda endoskopi esnasinda
gozle goriiliir bir mukozal hasar goriilmezken, bir kisim hastalarda agikar
mukozal hasarlara rastlanilir. Ayrica ekstradzefagial bulgularda eslik edebilir.
GORH multiple faktorlii bir siiregtir ve insanligin en yaygin hastaliklarindan
biridir.
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Bolum 5

Gastroozetageal Reflii Hastaliginda Cerrahi
Yaklagim Teknikler1 ve Kargilagtiriimasi

Cuma Ali Emir!

1. Giris

Gastroozefageal reflii hastaligt (GORH) gastrointestinal hastaliklar arasinda
en sik goriilenlerden biridir ve prevalanst yaklagik %10-30 arasindadir '.
GORH benign bir hastalik olmasmna ragmen Barret 6zefagusun temel
nedenidir, hastalarin hayat kalitesini etkilemektedir ve saglik sisteminde
maliyet artigina sebep olmaktadir 2. Klasik GORH semptomlari retrosternal
yanma hissi, disfaji ve asit regiirjitasyonudur. Ekstradzefageal semptomlar
arasinda  Oksiiriik, larenjit, astim ve dental erozyonlar sayilabilir .
Ekstradzefageal semptomlarin nedenleri iki mekanizma ile agiklanabilir. Tlki
hedef organda reflii nedeni ile olugan mikroaspirasyon veya irritasyondur,
ikinci neden ise vagal sinirin eglik ettigi kimyasal stimiilasyon ile 6zefagusun
trakebronsial refleksinin tetiklenmesidir *. Bu tiir sikayetleri olan hastalarda
kardiyak, respiratuar ve diger intestinal hastaliklar1 diglamak uygun tedaviyi
planlamak agisindan son derece 6nemlidir °. Bunlarin diginda hiatal herni
ve obezite gibi patolojik durumlar da GORH’e sebep olabilmektedir ©.
Ozefagus mukozasinin uzun siireli patolojik gastroduodenal reflitye maruz
kalmasi intestinal metaplaziye neden olmakla birlikte ve displazi ve kansere
ilerleme riski de mevcuttur 7.

Proton pompa inhibitorleri (PPT) GORH’de siklikla ilk tedavi basamagt
olarak onerilmektedir 8. Fakat uzun siireli PPI kullanimi mide pH’sin
artirmakta ve toplumdan kazanilmig pnoémoni veya clostridium difficile gibi

1 Malatya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Bilim Dali, Malatya, Tiirkiye

Els d 4
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konakg1 enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Ayrica mide asiditesinin
azalmast demir emiliminin bozulmasina ve intestinden magnezyum
emiliminin azalmasina neden olmaktadir. Ozellikle postmenopozal kadinlarda
azalmig kalsiyum emilimi kemiklerde patolojik kirilmalara neden olmaktadir
9. Ayrica galigmalar uzun siireli PPT kullammimin demans, miyokardiyal
enfarkt ve kronik bobrek hastaliklarina sebep oldugunu belirtmektedir .

Son yillarda gesitli PPT ve reflii cerrahisi arasinda yeni minimal invaziv
endoskopik teknikler giindeme gelmigtir. Antireflii mukozektomi, antireflii
mukozal ablasyon, antireflii band ligasyon bu tekniklerden bazilaridir
!. Bu teknikler sayesinde anestezisiz, ayaktan hasta takibi ve maliyet
gerektirmeyen aletler ile GORH tedavisinin yapildigini belirten yaymlar
mevcuttur 2. Bahsedilen teknikler ile gastrotzefageal junctiondaki skar
nedeni ile gastrik kardia agikhig1 azaltilarak asit refliisiiniin normallegtirilmesi
saglanmaktadir 2. Antireflii endoskopik prosediirleri biiyiik 6lgtide deneysel
olmaya devam etmektedir; ancak refrakter mide eksimesi ve oOzellikle
regiirjitasyon igin cerrahiye alternatif olarak gelecekte rutin uygulamada yer
bulabilir. Manyetik sfinkter giiclendirme cihazi (LINXR) gastroozefageal
bileskeyi sikilagtirmaktadir ve antireflii cerrahisi kadar etkili olabilecegi
diistiniilmektedir; fakat daha fazla ¢aliymaya ihtiyag vardir 3.

Medikal ya da endoskopik tekniklerin yetersiz oldugu durumlarda
cerrahi yaklagim diistintilmelidir '°. Cerrahi yaklagimin asil amaci intestinal
metaplazinin displaziye ilerlemesini onlemektir 7.

2. Preoperatif Tan1 Yontemleri

Cerrahi karar1 6ncesi hastanin ameliyat gerekliligi ve hangi tip ameliyata
uygun oldugunun aragtirilmast igin gesitli tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.

2.1. pH metre

GORH tanisinda pH metre testi altin standarttir ' . Testten 6nce H2
reseptor blokorii kullananlar igin 3 giin 6nce, PPI kullananlar igin 7 giin
Once antiasit tedavisini kesmesi 6nemlidir '2. Asit maruziyet zamani, reflii
atak sayis1 ve bu ataklarin sayisina gore hesaplanan DeMeester skoru ile
GORH tanist konulmaktadir 3. DeMeester skoru sinir degeri 14.72 olarak
belirtilmistir, bu degerin tizeri GORH igin tam koydurucudur .

2.2. Yiiksek Rezoliisyonlu Manometri

Yiiksek rezoliisyonlu manometri 6zefagus motilitesini ve alt 6zefagus
sfinkter fonksiyonunu degerlendirmede altin standarttir #. Islemden 3
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giin once hastanin antiasit tedavisini kesmesi testin dogrulugu agisindan
onemlidir *°.

Eger hastamin mevcut GORH semptomlarina bozulmus veya defektif
alt 6zefagus sfinkter varligr eslik ediyorsa akalazya ya da skleroderma gibi
ozefagus motilite bozuklugu olabilecegi diisiiniilmelidir. Boyle bir durum
varhiginda total fundoplikasyon yerine Dor veya Toupet gibi parsiyel
tundoplikasyon teknikleri tercih edilmelidir *>.

2.3. Ust Gastrointestinal Endoskopi

GORH tamisinda diigiik hassasiyete sahip olmakla birlikke GORH
komplikasyonlarini degerlendirmede etkin bir tetkiktir '°. Endoskopi
sayesinde hastalarin yaklagitk %]14%tinde goriilen Barret Ozefagus veya
ozefageal striktiir varligi gibi komplikasyonlar saptanabilmektedir . Ayrica
hastaligin progresyonunu  incelemede, GORH ile iligkisiz hastaliklarin
(eozinofilik Ozefajit gibi) tanisi koymada ve Ozellikle 6zefagus kanserini
dislamada 6nemli bir testtir %

2.4. Baryum Yutma Testi (Ozefagogram)

Baryum yutma testi GORH tanisin1 koymada ok diisiik sensitivite ve
spesifiteye sahip olmakla birikte 6zefagus ve midenin anatomisini incelemeyi
ve gastroozefageal sfinkter fonksiyonunu degerlendirmeyi saglamaktadir 7.

2.5. Fonksiyonel Liimen Gériintiileme Probu (FLIP)

Postreflii yutma ile indiiklenen peristaltik dalga indeksi gibi yeni 6lgtimler,
altta yatan GORH igin daha fazla kamt saglayabilir. Yeni teknikler arasinda
ozofagogastrik bilegke fonksiyonunu degerlendirebilen fonksiyonel liimen
goriintiileme probu (FLIP) bulunmaktadir, ancak su anda bu rutin klinik
uygulamada yer bulamamaktadir °.

3. Antireflii Cerrahisi Endikasyonlar1

Antireflii cerrahisi kronik PPI kullanan hastalarin ilag¢ kullanimini ve
bunlarin yan etkilerini minimalize etmek igin kullamilabilecek alternatif
bir yontemdir ®. Cerrahi tedavideki amag alt 6zefagus sfinkter basincini
artirmak, pozitif basing etkisindeki abdominal 6zofagusu uzatmak ve his
agisini diizeltmektir 8.

Cerrahi karar1 alirken gegsitli faktorler goz oniine alinmalidir. Hastanin
antiasit tedavisine verdigi yanit ve tedavi siiresi cerrahi basarisini etkileyen
onemli faktorler arasindadir *'2. Literatiir tedavi dozundan bagimsiz olarak
medikal tedaviyle semptomlarinda diizelme olan hastalarin cerrahiden en iyi
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tayda gorecek grup oldugunu desteklemektedir 7. Medikal tedaviye cevapsiz
veya 6miir boyu medikal tedavi almas: gereken grubun da cerrahiden fayda
gorebilecegi belirtilmektedir 7.

Ozefageal striktiir, Barret Ozefagus, ilser ve Ozefajit gibi GORH
komplikasyonlar1 da antireflii cerrahisi endikasyonlar1 arasindadir *°. Yiiksek
derecelidisplaziyesahip Barret6zefagussaptandigindaradyofrekansablasyonla
birlikte yiiksek doz PPI veya antireflii cerrahisi uygulanmalidir. Hangi teknik
segilirse segilsin 3-6 ay araliklarla endoskopik olarak 4 kadrandan biyopsi
alinarak takip edilmelidir. Mukozada diizensizlik varliginda endoskopik
mukozal rezeksiyon da tercih edilmektedir °. Ttalyan bir aragtirmact grubun
ozefagus ve midede intestinal immiinofenotip bir marker olan Cdx2 protein
ekspresyonunun antireflii cerrahisi ile olan degisimini inceledikleri ¢aligmada
kisa segment Barret metaplazisi olan hastalarda Cdx2 proteinin azaldig: gibi
Barret metaplazi uzunlugunun da azaldig goriilmiistiir 2.

GORH varligina hiatal herninin eslik etmesi ve/veya defektif alt
Ozefagus sfinkter varligr da cerrahiye aday olma nedenleri arasindadir '°.
Beden kitle indeksinin (BMI) 35 kg/m?iizerinde olmasi operasyon igin bir
kontrendikasyon olugturmamakla birlikte GORH tedavisi 6ncesi bariatrik
cerrahi yapilmast tartigma konular1 arasindadir '°. Yapilan bir sistematik
incelemede cerrahiden en iyi yamit alacak hasta grubu erkek cinsiyet,
BMI 30 kg/m?altinda olanlar, tipik reflii semptomlar: olanlar, antireflii
tedavisine cevap verenler ve pozitif semptom varlig: ile birlikte 24 saatlik
pH monitorizasyonunda anormal reflii varlig: olanlar olarak bildirilmistir?!.

4. Antireflii Cerrahi Yaklagimlar:

Antireflii cerrahi ameliyatlar: transtorakal (Belsey-Mark Fundoplikasyon/
Collis Gastroplasti, Allison Yontemi, Sweet Yontemi, Ochsner Yontemi)
ve abdominal olarak gruplandirabiliriz. Abdominal cerrahi teknikleri distal
Ozefagusta yeterli basinci olugturacak ve fonksiyonel his agis1 olusturacak
fundoplikasyon ameliyatlar1 (Total fundoplikasyon- Nissen, Posterior
parsiyel fundoplikasyon- Toupet, Anterior parsiyel fundoplikasyon- Dor),
distal 6zefagusu abdomene gekerek his agisinin olugturuldugu ameliyatlar
(Hill..), protez ile His agis1 onarimi (Jean Pierre Angelchik protezi),
gastropeksi ve kardiyopeksi ameliyatlari, krurafi ameliyatlari sayilabilir '%.
Bu yazida sik kullanilan antireflii cerrahi tekniklerinden olan fundoplikasyon
ameliyatlarinin perioperatif sonuglar1 incelenecektir.
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4.1. Fundoplikasyon Tekniklerinin Karsilastirilmasi ve Postoperatif
Sonuglar1

Laparoskopik ve agik fundoplikasyon kargilagtirildiginda laparoskopik
yaklagimda daha az posteopratif morbidite goriilmesi, daha az hastanede
kalyg siiresi, immiin sistem aktivasyonda azalma gibi avantajlar1 oldugu
bilinen bir gergektir 2. Laparoskopik ile robotik cerrahi kiyaslandiginda
ise reflii semptomlarinin postoperatif kontrolii, hastanede kalig siresi,
komplikasyonlar agisindan fark saptanmamakla birlikte robotik cerrahinin
daha maliyetli oldugu bildirilmistir ®.

Antireflii cerrahisinin postoperatif mekanik yan etkilerini nedent ile gesitli
fundoplikasyon teknikleri gelistirilmigtir *. Fakat antireflii cerrahisinin invaziv
bir islem oldugu ve postoperatif disfaji ve siskinlik gibi bazi istenmeyen
mekanik yan etkileri oldugu bildirilmektedir 2. Siklikla tercih edilen reflii
cerrahisi Nissen** tarafindan tanimlanan total fundoplikasyondur. Eger
hastanin yeterli 6zefageal fonksiyonu varsa patolojik gastroduodenal refliyii
engellemek ve Barret metaplazisinin ilerlemesini durdurmak igin parsiyelden
daha ¢ok total fundoplikasyon tercih edilmektedir °. Hastanin akalazya veya
skleroderma gibi aperistaltik 6zefagusu varsa postoperatif disfajinin Oniine

25

ge¢mek i¢in anterior fundoplikasyonu % ve posterior fundoplikasyonu 2¢

oneren yaymlar mevcuttur.

Yapilan bir randomize kontrollii ¢aliymada Toupet fundoplikasyon (TF)
ile Nissen fundoplikasyonun (NF) benzer reflii kontrolii sagladiklari; fakat
TFde odinofaji ve flatulansin azaldig: bildirilmigtir 2*. NF ile 180° ve 90°
(Dor) fundoplikasyonun (DF) uzun dénem postoperatif sonuglarinin
kargilastirildign galismada DF sonrast PPT kullamiminin daha fazla oldugu
bulunmugtur *7.

Domuz midesi ile yaptiklart deneysel ¢alismada Gefen ve ark.a © DF’de
ozefagogastrik bilegkenin daha ¢ok genisledigini, NF’de ise en az genisledigi
belirtilmistir. Ozefagogastrik bileskenin basing degeri NF ve TF’de DFye
gore daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak TFnin GORH semptomlarinin
tedavisinde NF kadar iyi oldugu, 6zefagogastrik bilegkenin genigleyebilme
ozelligi ve etkinligi kiyaslandiginda DF’ye gore TF ve NF’nin daha iyi
oldugu sonucuna varilmistir 6. Yapilan randomize kontrollii bir galigmada
Hakanson ve ark.’1 2 TF ile NF arasinda postoperatif asit refliisii kontroli,
reflii semptomlari ve hayat kalitesi agisindan fark olmadigini bildirmislerdir.

McKinley ve ark.nin ® yaptig: sistematik derlemede total fundoplikasyon
ve parsiyel fundoplikasyon tercih edilen hastalarda uzun dénem gaz siskinligi,
komplikasyon orani, endoskopik dilatasyon orani, reoperasyon orani, kisa
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veya uzun donem hayat kalitesi degerlendirmesi, postoperatif DeMeester
skoru agisindan anlaml fark saptanmamugtir. Yalnizca parsiyel fundoplikasyon
tercih edilen hastalarda uzun doénem disfaji riskinin daha diisiik oldugu ve
uzun dénem PPT kullammimin daha fazla oldugu bildirilmistir 8.

Antireflii cerrahisi sonras1 disfaji istenmeyen sonuglar arasindadir. Bu
durumun sebeplerinden biri olarak alt 6zefagus sfinkterinin bazal tonusunun
fazla diizeltilmesi gosterilmektedir 2. Bu durumun oOniine ge¢mek
i¢cin fundoplikasyon sirasinda intraoperatif Ozefageal buji kullanilmasi
onerilmektedir 2. Diger bir neden ise postoperatif erken donem 6dem ve
yara dokusuna bagli bozulmug bolus transferidir ki bu durum gogunlukla
geri doniigiimlii olmaktadir 3.

Literatiirde postoperatif disfaji ve fundoplikasyon dislokasyonunun
oniine ge¢mek amagh fundofrenopeksi ile birlikte yapilan modifiye TF
veya rekiirrensi engelleme amagh Thal fundoplikasyonlar (parsiyel anterior
fundoplikasyon)? gibi yontemler de denenmekte ve Onerilmektedir.
Fundoplikasyon sirasinda kisa gastrik venlerin ayrilmasinin kisa veya
uzun donem Ozefageal asit maruziyeti, disfaji, cerrahi komplikasyonlar ve
endoskopik dilatasyon gerekliligi agisindan fark olugturmadig: bildirilmistir®.

Son olarak eger GORH tanisina hiatal herni eslik ediyorsa, bu durumun
da ey zamanh tamiri gerekmektedir. Yapilan gozlemsel bir galiymada hiatal
herninin sadece siitur ile ve biyosentetik mesh ile tamiri kiyaslanmistir. Sonug
olarak median 24 aylik takipte sadece siitur ile yapilan tamirde niiksiin daha
fazla oldugu; fakat meshin etkisinin de uzun dénemde azaldig: sonucuna
varmiglardir *. Cok merkezli randomize kontrollii bir ¢aligmada ise hiatal
herni tamirinde siitur ile tamir ve biyolojik mesh ile tamir kiyaslanmugtir.
6 aylik takipte biyolojik mesh ile tamir olan grupta niiks oram1 3 kat daha
az bulunmugtur. 5 yillik takipte ise her iki gruptaki niiks orani benzer
bulunmugtur 6.

5. Sonug

Sonu¢ olarak GORH tani ve tedavisi multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir. Hangi hastaya, ne zaman, hangi cerrahi teknigin tercih
edileceginin kararini vermek ve stireci yonetebilmek tecriibe gerektirmektedir.
Cerrahideki amag hastanin hayat kalitesine katkida bulunmak ve ileri donem
malignite riskini ortadan kaldirmaktir.

Hastalarda cerrahi 6ncesi tedavi basamaklarini mutlaka denenmeli, cerrahi
son tercih olarak giindeme gelmelidir. Son olarak cerrahinin de istenmeyen
van etkileri olabilecegi konusunda hastalar mutlaka bilgilendirilmelidir.
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Bolum 6

Gastroozotageal Reflii Hastaliginin Medikal
Tedavisi

Salih Cirik!

1. Giris

Gastroozofageal reflii hastaliginin (GORH) tibbi tedavisi, temelde hastahigin
patofizyolojisine yonelik olsa da hastanin klinik sunumuna gore belirlenecek
bir dizi hedefe dayanir ve her hasta i¢in en uygun sonuglari elde etmek amagh
tedavi bireysellestirilmelidir. Ideal tibbi tedavinin temel hedefleri; alt 6zofagus
sfinkter (AOS) basincini arttirmak, gegici AOS gevsemelerinin sayisini
azaltmak, 6zofagus klirensini arttirmak, mide bogalmasini hizlandirmak,
mukozal direnci arttirmak ve mide asiditesini notralize etmek geklinde
siniflandirlabilir. Klinisyen, semptomlarin tamamen giderilmesini ve yagam
kalitesinin iyilestirilmesini saglamak, varsa mukozal lezyonlar iyilestirmek ve
komplikasyonlar1 6nlemek igin mevcut ajanlari tek bagina veya kombinasyon
halinde kullanmalidir. Mevcut miidahaleler arasinda diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri, antiasitler, mukozal koruyucular, prokinetik ajanlar, H2-
reseptor antagonistleri (H2RAlar) ve proton pompa inhibitorleri (PPIler)
yer alir.

Bu boéliimde, bu ajanlarin ve tedavi modalitelerinin her birini gozden
gecirip, akut ve uzun vadeli tedaviye genel bir yaklagimi tartigip bu tarz
vakalarin yonetimini vurgulamaktayiz.

1 Uzm. Dr., Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali, salihcirik@
hotmail.com, ORCID ID: 0000-0002-1368-7919
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2. Yasam Tarzi Degisikligi

GORH tedavisinde ¢ok sayida diyet ve yasam tarzi degisikliginin 6nemli
oldugu savunulmaktadir (Tablo 2.1). Baz1 yiyeceklerin tiiketilmesi, yanlig
viicut pozisyonlari, tiitiin ve alkol kullanimi, viicut kitle indeksinin (BMI)
artmasimin gegici AOS gevsemeleri ve/veya reflii olusumunda artisa katkida
bulunduguna dair fizyolojik veriler mevcuttur. Ek olarak, bazi ilaglarin
AOS basincini azalttigi ve refliiyii alevlendirme potansiyeline sahip oldugu
belgelenmistir. Ote yandan baz1 ilaglarin dogrudan 6zofagus hasarina neden
olabildigi ve reflii semptomlarini bu sekilde siddetlendirebildigi gosterilmistir.
Bu tarz ilaglara 6rnek olarak aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID), bazi antibiyotikler, potasyum kloriir tabletleri, demir siilfat
tabletleri, alendronat ve diger bifosfonatlar 6rnek gosterilebilir.

Toblo 2.1 Gudalarm ve dijer maddelerin GORH semptomlary jizevindeki etkileri (1).

AOS Basincini Diisiirenler Mukozal Iritanlar

o

T R
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Isteksiz hastalara agresif bir sekilde yasam tarzi degisikligini zorlamay
destekleyen ok az sonug verisi vardir. Bu durum semptomlarin giderilmesinde
herhangi bir yagam tarzi miidahalesinin etkinliginin sl oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada portakal suyu, kahve, gazli igecekler
ve cikolatayr biraktirarak hastalarin diyetlerini degistirmek sonucunda,
terapotik  kazang olmaksizin hastalarin  algilanan yagam kalitelerinin
bozuldugu gosterilmistir. Yine de bu degisikliklerin ¢ogu, kanita dayal
tibbin zayif bir yansimasidir, ¢linkii faydalar1 kanitlamaya yonelik ¢aligmalar
subjektif ve geligkili sonuglar vermigtir ayrica galismalar kiigiik, genellikle
saghkli popiilasyonlarda yiiriitiilmiistiir. Obez hastalarda sigaray1 birakma ve
kilo verme gibi baz1 degisikliklerin, kabul gormiis ve kanitlanmig faydalari
vardir ancak diger degisiklikler, yagam kalitesi agisindan maliyetlerine gore
olgiildiigiinde daha az faydali olabilir.

Amerikan Gastroenteroloji Koleji’'nin kilavuzlari, farmakolojik tedaviye
ck olarak bazi yagsam tarzi degisiklikleri 6nermektedir (2). Hastalar1 tok
karnina yatmaktan kaginmalar1 ve yataga girmeden en az iki saat 6ncesinde
besin ve s1v1 alimini kesmeleri konusunda uyarmak ve tegvik etmek en akillica
yontemlerin baginda gelir. Proksimal asit gogii uyku sirasinda en fazladir ve
uyku 6zofagus asit klirensini geciktirir. Cogu reflii, uyku periyodunun ilk
dort saatinde meydana geldiginden ve uyku oncesi bir ila iki saat iginde
yemek yiyen hastalarda anormal gece refliisii olma olasilig1 ¢ok daha yiiksek
oldugundan, bu diyet degisikligini takip etmek gok 6nemlidir. Hastalar gece
ge¢ saatlerde yemek yemekten kaginabilirlerse, hastalarin bir¢ogunda gece
semptomlarinin minimalize edildigi gozlenecektir (3).

Uyku

Hastalarin, uyku periyodu sirasinda bir reflii epizodunun temizlenmesine
yardimci olmak igin yer¢ekimini kullanma amagh omuzlar1 ve viicut agisini
yikseltmek igin yastik vs. gibi yontemlerle yatagin bagini on beg ila yirmi cm
yikseltmeleri tavsiye edilir. Bu durum uzun siireli 6zofagus pH izlemi ve
yatak bast yiiksekteyken 6zofagus klirensinin hizlandigini gosteren ¢aligmalara
dayanmaktadir ancak bunun semptomlardaki rahatlamay: etkileyecegini
gosteren bilimsel klinik sonug ¢aligmalar: yeterli degildir. Uyku pozisyonu
da yatagin baginin yiikseltilmesine gore esit veya daha onemli olabilir (4).
Reflii siklig1 ve toplam 6zofagus asit maruziyeti siiresinin sag taraf agagi,
yliziistii ve sirtiistii pozisyonlara kiyasla sol taraf agag: pozisyonda ¢ok daha
az oldugu gosterilmigtir (5).

Hastanin uykuya dalmadan iki ila ii¢ saat 6nce yemek yemekten kaginmast
onerilir. Bu oneri, dolu bir midenin gastrik distansiyona, gegici AOS
gevsemelerinde bir artisa ve dolayisiyla GOR'de bir artisa neden oluguna
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dayanmaktadir. Reflii, uyku doneminin ilk yarisinda, hatta ilk iki saatte daha
sik goriiliir (3,6). Uyku ilaglar1 gece reflityii artirir ve GORH hastalarinda
dikkatli kullanilmalidir (7).

Yiyecek ve agirlik

Kola ve gay gibi asidik sivilar ve portakal, greyfurt ve domates suyu
gibi narenciye iiriinleri ile kahve, dogrudan 6zofagusu tahrig edicidir (8).
Cikolata, sogan ve gaz gidericiler gibi gesitli yiyecekler AOS basincint
diisiiriir. Cikolata, yiiksek ksantin igerigi nedeniyle AOS basincini diigiiriir
ve Ozofagusa asit maruziyetini artirir bu sebeple azaltilmasi diistiniilen
yiyecekler listesindedir (9-11). Yiiksek yagl bir yemek hem normal hem
de GORHlii hastalarda reflii sikhigint artiracaktir; bununla birlikte, bunun
tamamen yag varligina m1 yoksa yemek boyutuna mu bagh oldugu agik
degildir (12,13). Yag, mide bogalmasini geciktirir ve reflii riskinin artmasina
katkida bulunur. Diigiik yagl, diisiik karbonhidrath ve diger 6zel diyetlerin
etkisi GORH hastalarinda tam olarak test edilmemistir.

Semptomatik GORH ile viicut agirlig: arasinda bir iliski vardir. Normal
viicut kitle indeksinde (VKI) 3.5’ten fazla bir artig veya VKI> 30 kg/
m?, GORH semptomlarimin goriilme sikhg riskinin artmasiyla iligkilidir
(14). Ayrica bir meta-analiz hem erkek hem de kadinlar arasinda VKI ile
GORH semptomlarini bildirme riski arasinda dogru orant iligkisi oldugunu
gostermigtir (15). Yine aynmi meta-analizde, hem fazla kilolu (BMI 25-29)
hem de obezite (BMI> 30) durumunda, sirasiyla 1.43 ve 1.94 olasihk
oranlart ile GORH semptomlart igin artan bir risk ile iliskilendirilmistir
(P <0.001) (16). BMI'deki bir artiy, Barrett 6zofagusu olan hastalarda
adenokarsinom geligimi igin agik bir risktir ve 30°dan biiyiik bir BMI, anti
reflii cerrahisinin basgarisizli1 igin bir risktir (15,16).

Sonug olarak, obezite ile GORH arasinda agik bir baglanti oldugunu
dogrulanmaktadr.

Alkol

Alkol diiz kas gevseticidir ve AOS basincini azaltir. Aksam yemeginden i
saat Once tiiketilen yaklagik ytiz yirmi ml viskinin, saglikli deneklerde gece asit
refliistinii arttirdig ayrica hem beyaz hem de kirmizi sarabin 6zofagusa asit
maruziyetini arttirdig1 gosterilmigtir. Bu durum beyaz sarapta daha belirgindi
ancak birada her iki garap tiirtinden de daha belirgindi (17). Bu ¢aligmanin
sonuglar;, GORH’li hastalarin beyaz saraptan kaginmasi gerektigini; bununla
birlikte, bazi epidemiyolojik veriler, bira ve diger likorlerin aksine garap
igmenin, Ozofagus adenokarsinomu riskinin azalmasiyla iliskili oldugunu
iddia etmektedir (18).
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3. Farmakolojik Tedavi

Mide asiditesini azaltan ilaglar, GORH igin tibbi tedavinin temelini
olusturmaktadir. Ancak klinisyenin gercek GORH’lii hastalarda antiasitler,
sukralfat ve prokinetik ajanlarin da tedavideki potansiyel roliine agina olmasi
gerekir.

Antiasitler

Antiasitler yalnizca semptomlarin giderilmesi igin kullaniimalidir. Nadiren
de olsa, ara sira mide ekgimesi diginda herhangi bir semptomu olmayan
hastalar1 tedavi etmek igin yeterli olmaktadir. Tiim antiasitler, tablet veya
siv1 olsun, esdeger dozlarda esit derecede etkili kabul edilmektedir. Antiasit
ile birlestirilen aljinik asit, farkli bir etki mekanizmasina sahiptir. Avrupa’da,
ABD’dekinden farkli bir aljinat tirtinii kullanan ¢ok sayida ¢aligmada,
aljinik asitin semptomlarin giderilmesinde etkinligi gosterilmistir (19).
Klinisyenler, aralikli olarak kullanildiklarinda uygun antiasitler ile ¢ok az yan
etki oldugunu veya hi¢ olmadigini varsaymaktadir; ancak kronik kullanimda
magnezyum igeren antiasitler ishale neden olabilir ve kalp yetmezligi
veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ayrica geg trimester gebeliklerde
dikkatli kullanilmalidir. Aliiminyum igeren antiasitler de kabizliga neden
olabilmektedirler (20,21).

Sukralfat

ABD’de kullanim igin onaylanmig tek mukozal koruyucu ajan olan
sukralfat, midenin asidik ortaminda ayrigan ve bir iilser tabanina baglanan
sukroz oktastilfat ve aliiminyum hidroksitin bir kombinasyonudur. Mide
asidi ve pepsinin mukozal bariyerden difiizyonunu bloke ederek 6zofagus
mukozasini koruma potansiyeline sahip olduguna dair kanitlar hayvan
caligmalarindan gelmektedir (22).

Tlacin giinde birkag kez uygulanmasi gerektiginden GORH hastalarinda
giiniimiizde nadiren tercih edilmesine ragmen, bu ajanin ¢ok az sistematik
absorpsiyon gostermesi sebebiyle 6zellikle hamile kadinlarda giivenli oldugu
i¢in kullanim potansiyeli mevcuttur (23).

Sukralfatin H2RAlar ile kafa kafaya kargilastirildigy iki ¢aligmada, eroziv
Ozofajitin istatistiksel olarak esdeger iyilesmesi goriilmiistiir (24,25). PPT’larla
kargilagtirmali ¢aligmast mevcut degildir. Sukralfat kullaniminda kabizlik
hastalarin %2’sinde goriiliir. Bir PPI ile ayn1 zamanda sukralfat almanin,
ilacin emilimini azaltacag: endigesi vardir bu sebeple birlikte kullanimlarda
en az bir saat ara ile alinmasi Onerilir.
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Promotilite Tedavisi

Kavramsal olarak, prokinetik ajanlar hala GORH tedavisi igin
ideal bir ajam temsil eder. Ne yazik ki, ABD’de onaylanan tek ajan olan
metoklopramid, sinirl terapotik etkinlige ve potansiyel olarak olumsuz bir
yan etki profiline sahiptir. Metoklopramid bir dopamin antagonistidir; kesin
etki mekanizmasi ise belirsizdir. En yaygin olarak, dokular1 asetilkolinin
etkisine kargt duyarl hale getirdigi ve bazi ¢aliymalarda mide ve 6zofagus
kasimalarinin amplitiidiinii arttirdigs, AOS basimcint arttirdigr ve mide
bogalmasini hizlandirdig gosterilmistir (26). Kan-beyin bariyerini gegtigi ve
dopamin reseptorlert ile etkilegime girdigi i¢in, yaygin kullanimini engelleyen
uyusukluk ve konflizyon gibi klinik olarak 6nemli merkezi sinir sistemi yan
etkileri gortilebilmektedir (27). Basta simetidin olmak tizere H2RAlar
ile kafa kafaya yapilan klinik aragtirmalar, mide eksimesi ve diger GORH
semptomlarinin giderilmesinde H2R A’lara kiyasla metoklopramidin esdeger
etkinligini bulmustur (28,29). Plaseboya kiyasla en etkili doz glinde 10
mg’dir (30,31). Higbir ¢aligmada, ajanin eroziv 6zofajitin iyilesmesini tegvik
etmede plasebodan daha etkili oldugu gosterilememistir. PPTlar ile yapilmug
bir ¢aligmas1 bulunmamaktadir. Santral gegis etkileri nedeniyle hastalarin
%20-30’'unda antidopaminerjik yan etkiler goriilmektedir. Anksiyete,
ajitasyon, konfiizyon, motor huzursuzluk, haliisinasyonlar ve uyugukluk en
sik goriilen yan etkilerdir; depresyon ve geg diskinezi (potansiyel olarak geri
dondiiriilemez) bunlardan en ciddi olanlardir. Yan etkiler doza bagl olup,
gocuklarda ve yaghlarda daha yiiksek siklikta goriilmektedir. Metoklopramid,
ozofagus motilite anormallikleri olan hastalarin tedavisinde etkili degildir.

Ozofagus peristalsizimini uyaran, AOS basincini artiran ve gastrik
bogalmay1 hizlandiran bir dopamin antagonisti olan Domperidon™un, ABD
diginda kullanimi mevcuttur. Metoklopramidin aksine, kan-beyin bariyerini
gegmez, bu nedenle metoklopramidin merkezi dopaminerjik yan etkilerinin
gok azina sahiptir. Mide asiditesinin azalmasi emilimini bozabileceginden
antisekretuar ajanlar veyaantiasitler ile uygulanmamalidir. Etkinlik ¢aligmalari,
semptomlarin giderilmesinde ve 6zofagus iyilesmesinin desteklenmesinde
H2RAlar ile (ranitidin ve famotidin) benzerlik gostermektedir. Bir H2RA
ile yapilan kombinasyon g¢aligmasinda, kombinasyon tedavisinin, tek
bagina uygulanan her bir ilagtan 6nemli Olgiide farkli olmadig: gosterildi.
Hiperprolaktinemi, meme bag1 hassasiyeti, galaktore ve amenore bu ajanin
en sik goriilen yan etkilerindendir (32,33).

Bagta eritromisin (ve belki de azitromisin) olmak {tzere gesitli
antibiyotiklerin motilin reseptorleri tizerindeki etkileriyle gastrik bogalmayi
hizlandirdigr gosterilmigtir. Ozellikle, intravendz eritromisin gastroparezi
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tedavisinde etkilidir (34,35). Oral eritromisinin uzun siireli kullanimiyla
ilgili deneyimler, mide bogalmasimi hizlandirmada o kadar cesaret verici
olmamugtir (36-38). Benzer bir antibiyotik olan azitromisin, daha iyi
oral biyoyararlanim sergiler, mide bosalmasini hizlandirir ve ince bagirsak
motilitesini uyarir, bu nedenle nihayetinde prokinetik olarak daha iyi bir
secim olabilir (39,40).

Prukaloprid, ABD de dahil olmak iizere bir¢ok tilkede refrakter kabizligin
tedavisi i¢in onaylanmugtir. Prukaloprid, daha fazla etkinlige sahip olan ve
siniftaki diger ajanlarda goriilen aritmojenisitenin bulunmadigr oldukga
secici bir 5-HT4 agonistidir (41,42). Ozofagus asidi maruziyetini azalttig
ve gastrik bogalmay1 hizlandirdigi [49-54] gosterilmistir, bu da GORH’de
potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiiriir. En sik goriilen yan etkiler bag
agris1, bulanti, karin agrist veya kramplari ve ishaldir (43-46).

Baklofen

Agirlikli olarak spastisiteyi tedavi etmek icin kullanilan bir GABA(D)
agonisti olan baklofenin GORH’de etkili oldugu gosterilmistir. Gegici AOS
gevsemelerini ve reflii epizodlarini azaltma ile etkisini gosterir (47,48).
Baklofenin, tokluk asit ve asit dis1 reflii olaylarini, gece reflii aktivitesini ve
gegirme nobetlerinin sayisim azalttigr gosterilmistir (49-51). ki tane kisa
stireli randomize kontrollii galiymada, bu ajanla hastalarda semptomatik
tyilesme gosterilmistir (49,50). Ne yazik ki, daha uzun vadeli veriler mevcut
degildir. Ilag, kan-beyin bariyerini gegerek bas dénmesi, uyusukluk ve
kullanim1 sinirlayan kabizlik gibi yan etkilere yol agabilir.

PPTler ile tamamen diizelmeyen GORH semptomlart igin sinirlt
tedavi segenekleri goz oniine alindiginda, optimal PPI tedavisine ragmen
semptomatik refliiniin devam ettiginin objektif dokiimantasyonu olan
hastalarda giinde ti¢ kez 5-20 mg’hk baklofen tedavisinin denenmesi
diisiintilebilir.

Baklofen, GORH tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmamustir.,
Asit Baskilayict Tedavi

Mide asidini baskilayan ilaglar, GORH’nin farmakolojik tedavisi igin
tercih edilen ilaglardir.

Parietal hiicreler, agirlikli olarak midenin govdesinde, mukoza iginde
bulunur. Giinde ortalama iki litre mide asidi iiretirler. Parietal hiicrenin bazal
lateral membraninda, her biri uyarildiginda asit iiretimini etkileyecek {ig farkli
tipte reseptorii vardir. Mide antrumundaki G hiicrelerinde bulunan gastrin,
midedeki yiyeceklerle (mide fazi) uyarilir ve kan yoluyla parietal hiicrelere
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ulasir. Asetilkolin vagus uyarilmasi sonucu salinir ve agirlikli olarak sefalik faz
(yiyecekleri gorme, ses, koku) tarafindan uyarilir. Bu iki liganddan herhangi
birinin aktive olmasi enterokromaffin benzeri (ECL) hiicreyi histamin
salmasi igin uyarir, bu da daha sonra parietal hiicre iizerindeki reseptoriine
baglanir. Bu reseptorlerin aktivasyonu, protein fosfokinazlari, esas olarak
siklik adenosin 3’, 5> monofosfati (cAMP) uyarir, bu daha sonra parietal
hiicrenin tiibiilovezikiiliinde dinlenme durumunda olan proton pompasini
uyarmak igin ikincil bir haberci gorevi goriir. Pompanin stimiilasyonu onu
ikincil kanalikiillerde aktif formuna yapilandirir; burada, son ortak yol olan
+ + H /K ATPase enzimi (proton pompasi olarak adlandirilir) araciligiyla
bir + + H ile bir K iyonu degistirilir ve asit salgis1 ger¢eklesir. Bazal lateral
membran tizerindeki ii¢ farkli reseptorden herhangi birinin inhibisyonu asit
tretimini bir dereceye kadar engellerken, proton pompasinin inhibisyonu
son ortak yolu inhibe eder ve boylece en tistiin asit supresyonu gergeklesir.

Gastrin veya asetilkolin reseptoriinii inhibe eden GORH’de kullanin
onaylanmig hi¢bir ajan yoktur. Her iki ajan siufi (H2RAlar ve PPI’ler)
gastrik sekresyonu inhibe eder ve intragastrik pH’1 yiikseltir.

Intragastrik pH’in 4%iin iizerinde oldugu giiniin saat sayis1, semptomlarin
hafifletilmesinin  etkinliginin dolayli bir olgiisiidiir, eroziv 06zofajitin
tyilesmesi ile iligkilidir ve genel etkinlik verilerinin anlagitlmasinda 6nemlidir.
Eroziv 6zofajitin iyilesmesi de, intragastrik pH’in 4’tin altinda oldugu siire
ile iligkilidir. Intragastrik pH kontroliinde artig ile semptomlarin hafiflemesi
arasinda bir iliski 6ne stirtilmiigtiir ancak bu alandaki yapilan ¢aligmalar
kisithdir (52,53).

H2-reseptor antagonistleri

Uygun klinik durumlarda hala etkili olmakla birlikte, H2 reseptor
antagonistlerinin kullanimi, ¢ogunlukla PPI’larin klinik basaris1 nedeniyle
son 30 yilda giderek azalmigtir. H2RAlar parietal hiicre iizerinde sadece
bir reseptorii bloke eder, bu nedenle asit azaltma iizerinde sinirh bir etkiye
sahiptirler ve yemekle uyarilan asit salgisinin nispeten zayif inhibitorleridir,
asit salgisini neredeyse %60-70 oraninda azaltir (54). H2RAlarin kullanim
vakti gece alinmasidir, ilacin aksamlar1 veya yatmadan Once alindiginda
asit inhibisyon siiresi daha uzundur. Semptom iyilesmesi degiskendir,
hastalarin %32 ile %82’s1 semptomatik iyilesme belirtirken, endoskopik
tyilesme ise %0 ile %382 arasinda degigkenlik gostermektedir (55). Uzun
stireli tedavilerde H2RA'larla semptomlarin hafifletilmesi veya iyilegmenin
strdiirtilmesi, akut iyilesme ¢aligmalarindan elde edilen verilerle paralellik
gosterir ve maalesef agirt derecede iyi degildir (56). Sisaprid, ranitidin ve
omeprazoliin karsilagtirildigi bir ¢aliymada, giinde ii¢ kez 150 mg ranitidin
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kullanimi sonucu bir yilda sadece hastalarin %49’unda remisyon saglandigi
gosterilmigtir (57).

H2RAYar, mide bulantisi, karin agrist ve siskinlik gibi birka¢ minor yan
etki diginda oldukga giivenlidir. Sitokrom P450 sistemini etkileyen ajanlarla
ilag etkilegimleri hakkinda klinik bir sorun gosterilememistir. Fenitoin,
teofilin ve varfarinin serum konsantrasyonlar1 simetidin ve daha az derecede
ranitidin uygulamasindan sonra degismistir; bu etkiler famotidin ve/veya
nizatidin ile goriilmemistir (58,59). Ayrica H2RAlarin klopidogrel ile de
etkilesimi yoktur (60).

Proton Pompa Inhibitorleri

Proton pompa inhibitorleri (PPPler) su anda GORH tedavisi igin
mevcut aktif kullanimdaki en etkili ajanlardir. H2RAlara kiyasla 24 saatlik
bir siire boyunca intragastrik pH’1n {istiin kontroliinii ve daha fazla semptom
rahatlamas1 ve iyilesme saglarlar. Asit sekresyonunun son ortak yolu olan
H+ + -ATPase’i inhibe ederek, bu ajanlar giindiiz, gece ve yemekle uyarilan
asit sekresyonunu H2RA’lardan 6nemli 6lglide daha fazla bastirirlar (61).

Mevcut kullanimda yedi ¢esit PPI vardir: bes gecikmeli salinimh PPI
(omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol ve esomeprazol) ve iki
alternatif formiilasyon (omeprazol hemen salinimli -sodyum bikarbonat ve
dekslansoprazol, lansoprazoliin R-enantiyomeri) (62). PPI’larin tiimii, pH
4’n altindaki salg1 kanalikiillerinde konsantre olan zayif bazlardir. Oldukga
secicidirler ve kanalikiillerin asidik ortaminda 1000 kata kadar konsantre
olabilirler. PPTlarin aktif olmayan benzimidazoliiniin, proton pompasindaki
sisteinlere baglanan ve bu nedenle asit tiretme yeteneklerini bloke eden bir
katyonik siilfonamide doniistiiriildiigii yer burasidir (63,64). Inhibisyonun
baglamas1 gecikebilir giinkii PPI’larin kanalciklarda birikmesi ve asit iiretim
dongiisiiniin aktivasyonunu baglatmasi i¢in zamana ihtiyaci vardir. Mevcut
tim PPTlar kovalent ve geri doniiglimsiiz olarak proton pompalarina
baglanir; bu nedenle, inhibisyon derecesi plazma konsantrasyonuyla degil,
egrinin altindaki alanla (AUC) ilgilidir. PPP’lar aktif pompalarin %70-80’ini
bloke eder; bu nedenle asit salgisinin devam etmesi igin yeni H+/K+-ATPase
molekiillerinin sentezlenmesi gerekir, bu iglem 36-96 saat siirer. Bu ajanlarin
her birinin farkli baglanma yetenekleri olmasina ragmen, ilaglar aktif olarak
salgilayan pompalara baglandigindan, yemekten hemen veya daha uzun bir
stire Once alindiginda; gecikmeli salinimli PPTlar ise genel olarak intragastrik
pH’1in kontroliinde maksimum etkinlik saglar. Bu nedenle bu ilaglar yatmadan
once degil, giiniin ilk 6giiniinden Once, ikinci doz gerektiginde ise aksam
yemeginden once kullanilmalidir. Herhangi bir zamanda tiim pompalar aktif
olmadigindan, tek bir PPI dozu tiim pompalar1 engellemez ve bu nedenle
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tiim asit salgisin “tamamen” engellemez. Asit inhibisyonu, yeni pompalarin
stirekli sentezi nedeniyle asla tamamlanmaz ve siirekli asit kontroliinii
stirdiirmek i¢in sabit bir durum gereklidir (65). Gecikmeli salinimli PPT’lar
giinde iki kez uygulandiginda, ilaca daha aktif pompalar maruz kalir ve mide
asidinin kararli durum inhibisyonu daha hizli saglanir ve daha eksiksiz olur.
OME-IRdeki sodyum bikarbonat, PPI graniillerini asit bozulmasindan
korur ve proton pompalarini uyarabilir. Bu, OME-IRnin yatmadan 6nce
verildiginde veya belki de giin i¢inde agken verildiginde etkili olmasina izin
verebilir. Sinirl veriler, bu ilacin bikarbonat nedeniyle farkli bir absorpsiyon
profiline sahip olabilecegi ve daha hizli bir etki baglangicina sahip olabilecegi
olasiigini diigiindiirmektedir. Dekslansoprazol, alimdan yaklagik 90 dakika
sonra absorpsiyonda ilk zirve ve alimdan 4 ila 5 saat sonra ikinci bir zirve ile
sonuglanan ¢ift gecikmeli saliniml bir teknoloji kullanir. Optimum etkinlik
i¢in kesin yemek zamanlamasi gerekli olmayabilir.

PPI'lar karacigerde sitokrom P450 sistemindeki iki enzim tarafindan
metabolize edilir: inaktif bir 5-hidroksi ve 5-O-desmetiletabolit olusturan
CYP2C19 ve inaktif bir siilfon metaboliti olugturan CYP3A4 enzimleridir
(64). Her bir PPI’'min bu sistem iginde nasil metabolize edildigine iligkin
ince farklar, plazma konsantrasyonu ve ilag etkilesimlerindeki ince farklardan
sorumludur. PPPlarin kullaninimda nadiren klinik bir problem olmakla
birlikte, oral yoldan verilen (asite bagimli) diger ilaglarin emilimini
etkileyebilirler.

Klinik etkinlik pH kontrolii:

Omeprazol, OME-IR, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol,
intragastrik pH kontrollerinde olduk¢a benzerdir. Esomeprazol, eroziv
ozofajitin iyilesmesi i¢in Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
dozlardaki diger gecikmeli salinimli PPTlarla kargilagtirildiginda, 40 mg’lik
dozla digerler PPI’lardan daha uzun bir pH kontrolii siiresi sagliyor gibi
goriinmektedir (66). Dekslansoprazol i¢in pH’in 4’in iizerinde oldugu
siire, giinde bir kez dozlama ile 17 saat olarak rapor edilmigtir, ancak diger
PPT’larla kafa kafaya kargilagtirlmamugtir.

Semptomlarda rahatlama:

Tiim PPTlar H2RAllara kiyasla daha yiiksek diizeyde semptom iyilegmesi
saglasa da, kendi aralarinda kafa kafaya yapilan galigmalarda ¢ok az fark
izlenmektedir ve PPI performanslarinda major farkliliklar yoktur (67-70).

Onaylandig1 ve 6nerildigi sekilde giinde bir kez kullanildiginda intragastrik
pH kontrolii iizerindeki en yiiksek etkinligin elde edilmesi en az 5-7 giin

stirer; bu nedenle semptomlarin hemen giderilmesi beklenmemelidir. GORH
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hastalarinda semptom rahatlamasinin iki ila dort haftalik bir siire boyunca
zirve yaptig1 goriilmektedir ve en az bu uzunlukta bir tedavi uygunlanmalidir.

Eroziv 6zofajitin iyilesmesi:

GORH’de ilag etkinliginin en objektif olgiisii eroziv zofajitin
tyllesmesidir. Tim PPTlar, sekiz haftada optimum ve genellikle klinik olarak
da esdeger iyilesme oranlari saglarlar.

Esomeprazol 40 mg ile omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg ve
pantoprazol 40 mg’in ayr1 ayr1 kargilagtirildigr ¢aligmalarda, esomeprazoliin
sekiz hafta sonra eroziv 6zofajitin iyilesmesinde kiigiik bir istatistiksel avantaja
sahip oldugu goriilmektedir (67-69). 40 mg esomeprazoliin istiinliigii
agirlikli olarak Los Angeles grade C ve D katagorisinde izlenmektedir ve bu
da digerlerine kiyasla bu ajanla goriilen {iistiin asit kontroliiniin iyilegmeyi
artirabilecegini - diigiindiiriir.  Kargilagtirma  igin  OME-IR ile yapilan
tyilestirme galigmasi yoktur. 60 mg dekslansoprazol, sekiz hafta sonra %92-
95’lik iyilesme oranlar1 gosterirken, benzer bir zaman diliminde 30 mg
lansoprazol ile tedavi edilenlerde bu oran %86-92°dir (70).

Eroziv Ozofajitteki iyilesmenin semptomlarin  giderilmesini garanti
etmedigi ve klinik deneylerde semptomlarin hafifletiimesinin daha objektif
tyilesme verileri igin bildirilen seviyelere ulagmadigi unutulmamalidir. Eroziv
ozofajitteki iyilesme ve semptomlarin hafifletilmesi arasindaki bu boglugun
nedenleri belirsizdir, ancak bu durum bireysellestirilmis tedavinin 6nemini
vurgulamaktadir.

PPI etkinligini optimize etme:

PPTI’larin genellikle giinde bir doz olarak ve sabahlar1 yemeklerden 1 saat
once alinmasi onerilir. Dekslansoprazol, gidadan bagimsiz olarak giinde bir
kez dozlama igin FDA tarafindan onaylanmustir.

Gece pH kontrolii, aksam yemeginden onceki doz kadar etkili olmadig:
i¢in, yatmadan Once (hastanin uyumadan oOnce yemek yemeyecegini
varsayarak) bir doz 6nermiyoruz.

Sabah diginda giin iginde herhangi bir vakitte a¢ karnina kiyasla,
kahvaltidan 6nce ag¢ karnina bir PPI alindiginda giindiiz pH kontroliinde
(zaman intragastrik pH> 4) 6nemli bir {istiinlitk gosterilmigtir (71).

Optimal pH kontroliinii saglamak i¢in yemekten 6nce gereken kesin aralik
belirlenmemis olsa da, PPT’larin a¢ karnina verilmesini ve ardindan en az 30
dakika tercihen 1 saat sonra yemek verilmesini 6neriyoruz. Dekslansoprazol
kullaniliyorsa, benzer dozlari tegvik ediyoruz ve hastalara dozdan sonraki beg
saat i¢inde yemek yemeleri gerektigini hatirlatiyoruz.
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Baz1 hastalarda semptomlarin tam olarak diizelmemesi, ekstrabzofageal
semptomlar (Orn. astim, Oksiiriik, larenjit ve gogiis agris1) ve Barrett’s
ozofagusu nedeniyle doz artig1 gerekir. Bu durumda, dozu bolmek, kahvalti
ve aksam yemeginden once giinde iki kez PPI vermek, giinde bir kez verilen
cift doza kiyasla, 6zellikle geceleri, daha tistiin intragastrik pH kontrolii saglar
(72). Giinde iki kez verilen dekslansoprazolun intragastrik pH kontroliinii
degerlendiren higbir veri mevcut degildir.

Intragastrik pH ¢alismalarindan elde edilen bir bagka gozlem ise,
benzer doz rejimlerine ragmen intragastrik pH kontroliinde genig denekler
arast degiskenligin bulunmasidir. Bu genig degiskenlik, yedi giin boyunca
giinde iki kez 20 mg omeprazol ve 30 mg lansoprazol ile tedavi edilen
normal deneklerde 24 saatlik intragastrik pH kontroliinii kargilagtiran bir
caligmada gosterilmistir. Intragastrik pH yamtinda hem denekler arasi
hem de deneklerin kendi iginde degiskenlik gozlendi (47). Intragastrik pH
kontroliinde bu denek i¢i degiskenlik nadirdir ve agiklanmas: kolay degildir,
ancak bu durum ilk denemede tedavide basarisiz olduktan sonra bir PPT’dan
digerine gegise yanit veren hastalar1 agiklayabilir.

Semptomlar giinde bir kez tedavi ile diizelmezse, PPI dozunun giinde iki
kez artirllmasi yaygin bir uygulamadir; bununla birlikte yapilan ¢aligmalar,
tyilesme tizerine bir doz yanmiti gostermenin kanitlanmasinin zor oldugunu
gostermektedir (73). 8. haftada, 20 ila 40 mg omeprazol (sirastyla %73.,5 ve
%74,7) arasinda genel iyilesmede bir fark yoktu. 40 mg’lik doz, semptomlarin
daha hizli iyilesmesini sagladi; bununla birlikte, sekiz haftanin sonunda genel
semptom rahatlamasinda hi¢bir fark gozlenmedi.

Uzun vadede tedavi yonetimi:

Mukozal hasarin iyilesmesi veya semptom kontroliiniin saglanmast,
GORH’nin dogal seyrini degistirmek igin tek bagmna yeterli degildir, bu
nedenle uzun vadeli tedavi en 6nemli konulardan biridir. Eroziv hastaligin
niiksetmesi oldukga siktir, bu nedenle hastalarin birgoguna bir tiir idame
tedavisi gerekmektedir.

Istege bagl, aralikli ve yarim doz PP da dahil olmak iizere gesitli yontemler
kullanilarak PPT dozunu diisiirme girisimleri denenmistir. Istatistiksel olarak
incelendiginde, eroziv 6zofajitin tekrarlamasi ve uzun stireli semptomlarda
tyilesme, siirekli PPI kullanimu ile daha iistiin gortinmektedir.

Idame igin kademeli tedavi, PPPlarla iliskili uzun vadeli olumsuz
yan etkilerle ilgili endiseler nedeniyle yeniden ilgi gormistiir. Yapilan
caligmalarda, PPTlar ile asemptomatik olan, eroziv olmayan semptomatik

GORH’lii hastalarda kademeli tedavinin fizibilitesi incelendi (74). Baglangig
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demografik ve yagam kalitesi bilgileri alindiktan sonra, hastalarin agamali
olarak PPI tedavisi azaltilarak kesildi. Hastalarin yiizde %581, bir yillik
takipten sonra tedavinin kesilmesini takiben asemptomatikti. Hastalarin
%34t H2RA, %7’s1 prokinetik ajan, %11 de tedavide her iki ajani da
gerektirdi ve hastalarin %151 ilagsiz bir sekilde asemptomatik kaldr.
Hastalarin yagam kalitesi 6nemli 6lgiide farkli olmasa da, yonetim maliyetleri
%37 oraninda azaldi. Daha geng yas ve dispeptik sikayetler, bagarisiz PPI
azaltma yonetimini 6ngoren baskin faktorlerdi ve bu durum “ger¢ek GORH”
olan bireylerin optimal semptom rahatlamast i¢in tam doz idame tedavisine
ihtiyag duyacagini diigiindiirdi.

Istege bagh PPI kullanimina kargi siirekli PPT kullanimi veya plaseboyu
degerlendiren randomize galigmalarin sistematik bir incelemesi ve meta-
analizi, eroziv olmayan reflii hastalig1 ve derece A 6zofajiti olanlarda istege
bagli tedavinin aslinda plasebodan ve siklikla siirekli PPT’dan daha iistiin
oldugu goriildii (75). Bu nedenle klinik uygulamada idame tedavisine
yaklagim bireysellestirilmeli ve bir¢ok faktore bagli olmahdir.

Genel olarak, eroziv olmayan reflii hastalig1 veya Los Angeles derece
A ve B ozofajiti olan hastalar, siirekli giinliik tedaviyi igermeyen bir rejim
i¢in en 1iyi adaylardir (76). Derece C ve D eroziv 6zofajit, darlik ve Barrett
ozofagusu olanlarda genel olarak siirekli tedaviye veya farmakolojik olmayan
miidahaleleri diigtinmeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

PPP’larin yan etkileri:

Bir sinif olarak, PPT’lar herhangi bir ilag sinifinin en glivenlileri arasindadir.
Kisa stireli yan etkiler bag agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik
ve gazdir. Bu kiigiik yan etkiler seyrek goriiliir ve ilaglar kesildiginde ortadan
kalkar. Bu tarz durumlarda bagka bir PPT’ya gegis basarili olabilir.

Kronik PPI tedavisinin goriiniiste hi¢ bitmeyen ciddi yan etkileri,
hastalar ve doktorlar igin giderek artan bir endige kaynagidir. Bu kronik yan
etkilerle ilgili nispeten zayif iliskiler geriye doniik gozlemsel ¢aligmalarda
bildirilmigtir (50). Tablo 3.1’de, kronik PPI tedavisinin baglica yan etkileri
listelenmistir. Gastrik asit tarafindan yok edilecek bakteriyel patojenlerin
hayatta kalmasini kolaylastirabilen, enterik enfeksiyonlara neden olabilen,
aspirasyon pnomonisine neden olabilen, B12 vitamini ve kalsiyum alimini
bozan ve serumu gastrin seviyesini yiikselten birgok etkinin mide asidi
salgisinin baskilanmasinin bir sonucu oldugu varsayilmaktadir. PPT’lara
bagli akut interstisyel nefrit tanimlanmigtir ve bunun PPT’larin neden oldugu
kronik bobrek hastaliginin 6nciisti olduguna inanilmaktadir.
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Tablo 3.1 PPI Yan Etkileri
Daha eski “endige” Diger potansiyel En yeni "endise" riskleri
riskleri PPI “riskleri”
Kiriklar Interstisycl nefrit Miyokardiyal enfarktiis
Klopidogrel etkilesimi Kalp hastalig: Kronik bobrek hastalig
Clostridium difficile Ince bagirsakta bakteri Demans
infection tiremesi
Pnomoni Bakteriyel peritonit Iskemik stroke
Magnezyum eksikligi Turist diyaresi Cocuklukta astim
(ilk trimesterda anne
kullaniminda)
Demir eksikligi anemisi Erken oliim
Rabdomiyoliz

Yeni Antisekretuar Ajanlar: Potasyum Yarigmali Asit Blokerleri

Asit kontroliine yonelik daha yenilikgi bir yaklagim, potasyum-rekabetgi
asit blokerleri (P-CAB’ler) olarak adlandirilan H ATPaz blokerlerinin
gelistirilmesi olmustur (77-79), bunlar proton pompasinin K+ degisim
kanalin1 bloke ederek asit sekresyonunun gok hizli, rekabetgi, geri doniigiimlii
inhibisyonu ile etkinliklerini gosterirler (77).

P-CAPB’lar, intragastrik pH’in daha hizli ve siirekli yiikselmesini saglar.
P-CAB smuf1, birkag ilag sirketini bu ilaci gelistirme yoluna ¢ekmigtir;
bu tiir bir ilag su anda Japonya’da mevcut kullanimda olup ve ABD’de
klinik deneylerden ge¢meye hazirlanmaktadir. Vonoprazan, 2015’ten beri
Japonya’da pazarlanan oral olarak aktif bir P-CABdir (80). Ilag, PPPlara
kiyasla proton pompasmin giiglii, + K inhibisyonunu gosteren bir pirol
tirevidir (81).

Kapsamli incelemelerde ayrintili olarak 6nemli klinik veriler mevcuttur
(80,82-86). Intragastrik pH iizerine yapilan genis kapsamli 95 meta-analiz
ve i gesit H2RA, bes gesit PPI ve plasebo gruplarini igeren eroziv 6zefajit
hastalar1 tizerinde yapilan 109 ¢aliymanin verilerine gore (87), intragastrik
pH’in pH> 4 oldugu siiredeki artisgin, 4 ila 8 haftadaki eroziv 6zofajit
tyilesme orani artiiyla iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu ajan, direngli hastalarda faydali olma potansiyeline sahiptir ve tedavisi
zor hastalarin yonetiminde potansiyel ciddi olumlu etkiye sahip yeni bir
ajandir.
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OZETLE,
Genel olarak, tibbi tedavi igin agagidaki 6zet tavsiyeyi sunuyoruz:
GORH hastalart:

1) Fazla kilolu hastalarda kilo kayb: Onerilir. Uyumadan iki ila i saat
once yemek yemekten kaginilmali ve diyet segimleri kigisellestirilmelidir.

2) Prokinetik tedavi ve/veya baklofen genellikle sadece tanisal
degerlendirmeden sonra kullanilmalidur.

3) Giiniin ilk 6giiniinden 30-60 dakika 6nce giinde bir kez alinan PPI,
genel olarak semptomlarin giderilmesi ve eroziv 6zofajitin iyilesmesi igin
tercih edilen aktif kullanimdaki en iyi tedavidir.

4) Hastalarda yiiksek doz PPI gerekiyorsa, kahvalti ve aksam yemeginden
once giinde iki kez verilmelidir. OME-IR yatmadan 6nce de verilebilir.

5) PPTlar, istege bagh veya aralikli tedavi de dahil olmak tizere, gerekirse
uzun vadede en diigiik etkili dozda uygulanmalidir.

6) H2RA tedavisi, uzun siireli PPI yerine idame segenegi olarak
kullanilabilir.
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Bolum 7

Gastroozefagial Reflii Hastaliginda Tani
Yontemleri

Dogu Karahan'

Gastroozefagiyal reflii hastahgi (GORH), mide igeriginin yemek borusuna
dogru geri akigi sonucu komplikasyona sebep olsun ya da olmasin, rahatsiz
edici gikayet ve bulgulara neden oldugunda gelisen bir durum olarak
tanimlamigtir. (1, 2) GORH tipik semptomlari, mide igeriginin agza
dogru gelmesi (regurjitasyon) ve retrosternal agri, yangi (heartburn) olarak
tanimlanmugtir. Atipik semptomlar1 ise uzun siireli, kronik oksiiriik, bogaz
agris1, kusma, geceleri bogulma hissi, sirt agrisi, gogiis agris1 ve gogiiste
yanma hissi, disfaji, odinofaji, ses degisiklikleri, agza kotii kokular gelmesi
ve agir1 gegirmedir. (1-3)

Gastroozefagial reflii tanisin1 koymada oncelikle hikaye ve fizik muayene
onemlidir. Hikayede yukarida sayilan gikayetlerin stirekli ve tekrarlayici olmasi
klinik olarak gastroozefagial reflii hastalig1 tanisindan siiphelendirmektedir.

Fizik muayenede epigastrik hassasiyet, kronik laringofarenjit bulgulari,
dig gurtikleri, kotii agiz hijyeni ve agizda kotii koku, sikayetler ile birlikte
degerlendirildiginde GORH agisindan bilgi verici olacaktr. (3,4) Sik
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, astim, sik tekrarlayan otit, agizda
tekrarlayan aftlar GORH olan kisilerde daha sik karsilagilan tablolardir. (4)

Fizik muayene mevcut sikayetler ile bagvuran hastalarda kardiyak kokenli
hastaliklar (iskemi, stabil ve unstabil angina pectoris), alt ve tist solunum
yolu hastaliklar1, mediasten hastaliklari, toraks bolgesinde damar, deri, kas,
kemik ve meme kaynakli hastaliklar, pankreas hastaliklar1 ayirici tanisi igin

1 Doktor 6gretim iiyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi I¢ Hastaliklar1 ABD, dogu.karahan@
ozal.edu.tr ORCID: 0000-0002-5387-2000
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de yardimei olacaktir. GORH semptom ve bulgulari ile bagvuran hastalarda
ayiricr tamda extraozefagial hastaliklarin yaninda yemek borusu kaynakl
ozefagiyal darliklar, web, akalazya, malignite veya 6zofagus dismotilitesi gibi
hastaliklarin da diigiiniilmesi ve ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir.
GORH sadece klinik sikayetler ile manifeste olabilecegi gibi uzun siireli
devami durumunda eroziv 6zefajit ve iist gastrointestinal (GIS) kanama,
Barrett Ozefagus ve Ozefagus kanseri (O6zefagus adenokarsinom) gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. (2)

GORH hastalig1 algoritmasinda farkli olarak tedaviden tantya gitme
metodu mevcuttur. Heartburn ve regurjitasyon gibi tipik semptomlari olan,
kardiyak ayiric1 tanilar1 yapilan, risk faktorleri ve yutma giigliigti (disfaji),
odinofaji, kilo kaybi, demir eksikligi anemisi, kanama, direngli kusma gibi
alarm semptomlar1 olmayan hastalara ampirik proton pompa inhibitori
(PPI) tedavisi uygulanmasi ve yanit degerlendirmesi onerilmektedir. Tedavi
ile sikayetlerin gegmesi taniy1 kesinlestirmig olacaktir. Tedavi ile gikayetlerin
ge¢memesi durumunda ya da risk faktorleri ve alarm semptomlar:
mevcudiyeti durumunda PPI tedavisi uygulamadan once ileri tetkiklerin
yapilmasi onerilmektedir. (5-7)

GORH tanisinin, GORH’e neden olan altta yatan sebeplerin ve GORH
komplikasyonlarinin tespit ve diger hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi
amactyla tist gastrointestinal sistem endoskopisi, 24 saat pH monitorizasyon
ve empedans testi, baryumlu 6zefagus mide duodenum grafisi, 6zefagus
manometrik incelemesi kullanilmakta olan tetkiklerdir. (8) Transozefagial
ultrasonografi, tiikiirtik pepsin testi, sintigrafi gibi daha az kullanilan ve
tizerinde ¢aliyma yapilan testler de mevcuttur.

Ayiricr tan1 amagh ise EKG, akciger grafisi, laboratuvar testleri, toraks
ve Ust abdomen bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi, ekokardiyografi
(EKO) yapilacak tetkiklerdir.

Ust GIS Endoskopisi:

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi gastrodzefagial reflii hastalig
tanis1 koymada, refliiye sebep olan altta yatan durumlar tespit etmede,
gastroozefagial reflilye sekonder gelisen komplikasyonlarin ve olasi
malignitenin tespitinde ve 6zefagus ve midenin diger hastaliklarinin ayirict
tanisinda ¢ok sik kullanilan bir yontemdir. (8,9)

GORH semptomlari ile bagvuran hastada yutma giicliigii (disfaji),
odinofaji, kilo kaybi, demir eksikligi anemisi, kanama, direngli kusma gibi
alarm semptomlari varsa, Amerikan Gastroenteroloji Koleji, diger durumlarin
yani sira Barrett 6zofagusu, striktiir hastaligi ve maligniteyi ekarte etmek
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i¢in bu hastalara ilk 6nce bir endoskopi yapilmasini 6nermektedir. (6, 7)
Alarm semptomlari olmaksizin heartburn ve regurjitasyon gibi tipik GORH
semptomlar1 mevcudiyetinde beslenme 6nerileri, refliiyii artirict yiyecek ve
igeceklerden uzak durma, kilo verme, sigaray1 birakma, yatak bag: yiikseltme
ve sag lateral dekiibit pozisyonundan kaginma gibi yasam tarz1 diizenlemeleri
ile birlikte 8 haftalik proton pompa inhibit6rii (PPI) tedavisine ampirik olarak
baglamak oOnerilmektedir. Tedaviye refrakter durumlarda ve sikayetlerin
azalmamas1 durumunda ise endoskopik inceleme 6nerilmektedir. (6, 7)

Endoskopik inceleme GORH riskini artiran hiyatal herni, alt 6zefagial
sfinkter (LES) gevsekligi gibi patolojilerin saptanmasina yardimct olmaktadir.
(10)

Ust GIS endoskopisi, GORH’li hastalarda 6zofagus mukozasinin
degerlendirilmesine olanak saglar ve ilgili lezyonlardan (6rn. Barrett
metaplazisi, darliklar veya kitleler) biyopsi alinmasi olanag: saglar. (9, 11)
Biyopsi degerlendirmesi reflii 6zefajit, Barrett 6zefagus, premalign displazi
ve malignite durumlarinin histopatolojik degerlendirmesine olanak saglamasi
yaninda reflii iligkili olmayan eozinofilik 6zefajit gibi durumlarin ayirici tanist
agisindan da avantaj saglamaktadir. (11) Bununla birlikte GORH tamisinda iist
endoskopi kullanimu ile ilgili sinirlamalar vardir. Eroziv reflii hastaligi (ERD),
GORHli hastalarin kiigiik bir kisminda (<%30) goriiliirken, olgularin gogu
tipik reflii semptomlar ile karakterize olup eroziv olmayan reflii hastalig
(NERD) fenotipine dahildir. (9) NERD durumu diigiiniildiigiinde normal
bir endoskopi GORHyi diglamaz ve tipik reflii semptomlart olan kisilerde
24 saat pH monitor incelemesi yapilmasi uygun olacaktir.(9) Endoskopi ve
24 saat pH monitor testinin birlikte degerlendirilmesi eroziv ve non-eroziv
GORH tanisinin netlegtirmesinde daha iyi sonuglar vermektedir.

GORH’deki endoskopik bulgular eroziv 6zefajit, peptik darlik ve Barrett
ozofagusu icermektedir. Ozofagus erozyonlar, GORH’nin oldukga spesifik
bir isaretidir. Los Angeles Siniflandirma sistemi (Tablo 1) ile eroziv 6zefajitin
siddeti Adan D’ye siddeti artmak tizere degerlendirme igin simiflandirilmistir.
(12) Lyon

Konsensusuna gore (Tablo 2) endoskopik degerlendirmede reflii igin kesin
kanitlar arasinda ileri dereceli eroziv 6zefajit (LA derece Cve D), endoskopide
uzun segment Barrett mukozasi veya peptik darliklar bulunmaktadir. (8, 10)
Endoskopik olarak tespit edilen diigiik dereceli 6zefajit, 6zellikle LA derece
A, GORH igin spesifik degildir ve asemptomatik kontrollerin %5-7,5’inde
dahi bulunur. Endoskopik olarak dogru tanimlandiginda, LA derece B
ozefajit tespit edilmesi, GORH’nin tibbi tedavisinin baglatilmast igin yeterli



80 | Gastrovzofagenl Reflii Hastalyj

kanit saglar, ancak bu durumda genel kanaat taninin 6nce ek pH monitor
incelemesi kanitiyla desteklenmesidir. (8)

Barrett Ozofagusu, Ozefagus karsinomlar1 agisindan pre-kanserojen
degisiklik olup GORH sikayetleri olan ve endoskopi yapilmig olan hastalarin
%5-15’inde gozlenir. (13) Endoskopik yontemle Barrett 6zefagusun tespit
edilmesi hastalarin belli araliklarla kontrol endoskopiler ile takip olanagi
saglamaktadir ve maligniteye doniigiim agisindan erken tespit ve gerekli
durumlarda GOR cerrahisi uygulanmasina yol gosterici olmaktadir.

Ozetle, endoskopide GORH riski agisindan altta yan durumlarin, GORH
bulgular1 ve komplikasyonlarinin tespit edilebilmesi klinik olarak 6nemlidir
ve GORH tanst igin spesifik olabilir, ancak NERD fenotipinin stk goriilmesi
ve endoskopik olarak tespit edilememesi gibi faktorlerle endoskopinin
GORH tanisinda duyarlihg diisiiktiir. Bu durumlarda endoskopinin diger
tan testleri ile desteklenmesi gerekmektedir.

Ambulatory PH Monitoring, PH Empedans

PH empedans ile desteklenen Ambulatory pH monitoring, yemek
borusunda patolojik asit maruziyeti tespiti i¢in altin standart testtir. pH
testi, PPI tedavisine yamit vermeyen ve direngli sikayetleri olanlar, non-
eroziv. GORH siiphesi olanlar, GORH agisindan atipik sikayetleri olup
extraozefagial hastahiklardan (kronik Oksiiriik, astim, kronik farenjit vb.)
ayrict tanist gereken hastalarda ve antireflii cerrahisinden 6nce endikedir.
(11, 12) Genel olarak pH testi, hasta en az 7 giin siireyle PPI tedavisini
biraktiktan sonra yapilmalidir. 24 saat boyunca bir trans nazal kateterin ya da
48 ila 96 saat aras1 veri toplayan aside duyarl sensorlerle donatilmig kablosuz
bir kapsiiliin 6zefagus alt kismina yerlestirilmesi ile yapilir. (12) Kablosuz
sistem (Bravo sistem) ¢aligmalari, duyarlihgin arttigini gostermistir. (14)

Hastalarm asit reflii miktarinimn giinden giine degistiginden yola ¢ikarak
vapilan galigmalarda 24 saat pH Olgiimiiniin hassasiyetinin diigiik oldugu
goriilmiis ve 48-72 saatlik telemetrik kapsiil ¢aligmalar1 yapildiginda tami
dogrulugunun arttigs tespit edilmigtir. (10, 14) 48 saatlik test yapildiginda
24 saate kiyasla duyarlihigin %12-%25 kadar arttigin1 gosteren galigmalar
mevcuttur. (12)

Klinik yaklagimda, 6zofagus pH monitOrizasyonunun gastrodzofageal
asit reflii hakkinda; asit reflii varligini ve yogunlugunu degerlendirme, reflii
paternini (ortostatik, sirtiistii veya kombine) karakterize etme ve klinik
sikayeti asit reflii epizotlariyla iliskilendirme gibi avantajlar1 mevcuttur. (15)
Ambulatuvar pH izleme, bu sayede asit reflii olaylarinin objektif olarak
saptanmasina ve semptomlarla korelasyona izin verir. Bu, normal endoskopik
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bulgular1 olan semptomatik hastalarda ozellikle yararlidir. Ambulatuvar
pH testinin, tekrarlanabilirlik, yiiksek duyarliik ve ozgiillik avantajlari
mevcuttur. (16)

Ozofagus pH’sinin 4%iin altinda oldugu zaman yiizdesi GORH tamsinda
kullanilan birincil parametredir. Dik ve yatar (uyku) durumdayken pH’daki
dinamik degigiklikleri tespit etme avantajina sahiptir. Ayrica, pH problari
reflii olaylarinin sayisiny, siiresini ve geri akigin ne kadar proksimale ulagtigini
kaydeder. Ulagilan degerler bilgisayar programi aracihfiyla degerlendirilerek
yorumlanir. (16)

Geleneksel kateter, izlenen siire boyunca, burun ve bogazda rahatsizlik
olusturmaktadir ve hastalar daha az gida alimi sergilemeye ve normalden
tarkli davranmaya egilimlidir. Kablosuz pH testinin, reflii izleme periyodu
sirasinda geleneksel pH izleme ile kargilagtirlldiginda giinliik aktivitelerde
onemli olglide daha az rahatsizlik ve simirlama sagladig: belirtilmektedir.
Fakat kablosuz pH testiyle izlem boyunca %65’lere varan retrosternal gogiis
agrisi hastalar tarafindan bildirilmektedir. (15)

PH empedans testi, 6zofagusa prob yerlestirme prosediiriiniin aynisin
icerir, ancak 6zofagus igeriginin elektriksel 6zelliklerini 6lger. Ornegin, sivi
geri akig1 diigitk empedansa ve yiiksek iletkenlige sahipken, gegirmede goriilen
gaz halindeki geri akig diigiik iletkenlige ve yiiksek empedansa sahiptir. Bazi
hastalar hem normal hem de agir1 6zofagus asidi maruziyeti sirasinda reflii
semptomlarini hisseder ve PH empedans ile ambulatory pH monitoring
kombinasyon izlemesi, tek bagina pH monitoring ile fark edilemeyecek olan
asidik olmayan reflii olaylarinin saptanmasina olanak tanir. (16)

PH empedans testi, yukarida anlatilan 6zellikleri sayesinde gida bolusunun
tiziksel (s1v1, gaz veya karigik) ve kimyasal 6zellikleri arasinda ayrim yaparak,
asidik ve non-asidik (asitsiz) reflit boliimlerini karakterize ederek, ileri
(anterograd) veya geri (reflii) olarak gida bolusu yoniiniin tanimlanmasina
olanak tanir. (10, 17) PPI kullanimina ara vermeden de yapilabilir. Bu
sayede PPI tedavisi altinda gastroozefagial refliiniin devam edip etmedigini
ve tedaviye cevap durumunun degerlendirmesi avantaji saglar.

PH empedans testinde 6zofagusun aside maruz kalma stiresi <%4 ise
normal ve >%6 anormal olarak degerlendirilmektedir. Ara degerler sonugsuz
olarak belirtilmektedir. (10) Empedans testinin yorumlama hatalarina agik
olmasi gibi bir dezavantaji mevcuttur. (11) PH monitoring ve empedansin
birlikte kullanilmas: tan1 hassasiyetini ve dogrulugunu artirmaktadir. (18)

Son zamanlarda, yeni bir yontem olarak GORH’nin kronik bir belirteci
olan 6zofagus epitel iletkenlik degisikliklerini 6lgmek igin bir mukozal



82 | Gastrovzofagenl Reflii Hastalyj

empedans (MI) cihazi gelistirilmistir. Mukozal empedans teknigi, endoskopi
sirasinda gergeklestirilen minimal invaziv ve basit kapsamli bir prosediirdiir.
Rahatsiz edici bir gece pH empedans kateteri olmadan saniyeler iginde MI
degerlerinin hizli bir gekilde tiiretilmesine izin verir. MI degerleri epitelyal
bariyer disfonksiyonunun histolojik bulgulari ile korele edildiginde, kronik
degisikliklerin tespitine olanak saglamasi ve GORHyi eozinofilik 6zofajit
(EoE) gibi GORH ile iliskili olmayan durumlardan ayirt etme konusunda
umut vaat edebilecegi belirtilmektedir. Heniiz rutin kullanimda olan bir
degerlendirme metodu degildir. (17)

Baryum grafi ile 6zefagus degerlendirmesi:

Baryumlu 6zofagogram, yemek borusunun yapisal 6zelliklerini ve bir
dereceye kadar fonksiyonel oOzelliklerini degerlendirmek igin kullanilan
kontrastl bir radyografik ¢aligmadir. Baryum yutma galigmasi (6zefagogram)
gastrodzofageal reflii yaninda yemek borusu motilite bozukluklari, darliklar,
Ozefagus digtan bast durumlari, akalazya, hiyatal herniler, Gzefagus
perforasyonlari ve gastrik volvulus dahil olmak {izere ok gesitli patolojilerin
tanisinda kullanilabilir. (19)

Baryumlu grafi GOR degerlendirmesinde hastaya degisik pozisyonlar
verilerek baryumlu igerigin yutturulmas: sonrast mideye gegen kontrastin
izledigi patern ve ozefagusa geri kagiginin ¢ekilen seri grafiler ve floroskopi
ile gosterilmesi esasina dayanur.

Baryumlu grafi incelemesinde reflii 6zofajit tipik olarak, mukozal 6dem
ve inflamasyona bagli olarak distal 6zofagusun graniilerligi ile cift kontrastl
caligmalarda karakterize edilir. S1g tlserler, yayilan kivrimlarla iligkili noktali,
grafide refli kaynakli (peptik) darliklar, tipik olarak piirtizsiiz, kronik
distal 6zofagusda daralma alanlari veya hiyatal herni iizerinde asimetrik
halka benzeri darliklar olarak goriiliir. Baryumlu grafi ile hiyatal herni ve
Barrett 6zefagus da gosterilebilecegi gibi diger ayiricr tanilarin tespitini de
saglamaktadir. (20)

Baryumlu grafi 6zellikle endoskopinin gelismesi ve yayginlagmasi sonrasi
Onemini yitirmigtir. Baryumlu grafi disfaji agisindan degerlendirmede faydah
bir test olmakla birlikte 6zellikle hafif seyirli 6zefajit durumlarinda diistik
ozgiilliik ve duyarhliga sahiptir ve GORH agisindan degerlendirmede zayif bir
tetkiktir. Floroskopik ger¢ek zamanli degerlendirme daha iyi degerlendirme
avantaji sunmaktadir. (16) Lezyonlardan 6rnekleme imkani yoktur.
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High-resolution Manometri, 24 Saat Ambulatuvar Ozefagial
Manometri:

Ozefagiyal manometri ilk olarak 1883’lii yillarda tanitilmigtir. Sonrasinda
gelistirilen yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri (HRM), bir kateter boyunca 1
cm araliklarla yerlegtirilmis 36 adede kadar basing sensorii igeren ve 6zofagus
motor fonksiyonunu degerlendirmek igin kullanilan bir yontemdir. Basing
topografisine sahip HRM, 6zofagus motilitesini inceleme ve hem peristaltik
hem de sfinkter fonksiyonlarin1 degerlendirmede faydalidir. (21, 22) Yiiksek
¢oziiniirliikliit manometri, hastalardaki baskin GOR mekanizmasi olarak
gegici alt 6zofagus sfinkter gevsemelerini (TLESR), hipotansif LES basinci
veya hiyatal herni varligr gibi diger refli mekanizmalarini belirlemede
yardimci olur. Basing ol¢timleri pH’li ambulatuvar reflii izleme veya ikinci
bir ayr1 kateter kullanilarak pH empedans izleme ile birlestirilerek ve analiz
edilerek GORH iligkisi ve semptomlarla iliskisi tespit edilebilmektedir. (22,
23)

Konvansiyonel manometri vee HRM ile standartlagtirilmig protokol,
8 saatlik aglik sonrasi 30 saniyelik dinlenme basinci Olglimiiniin ardindan
30 saniyelik araliklarla 5 mL sudan olugan 10 1slak yutma isleminin
tamamlandig1 sirtiistii pozisyonda uygulamadir. Bazen ¢oklu hizli yutma,
hizli igecek yiikleme testi gibi ek testler, standart protokolii takip edecek
sekilde uygulanmaktadir. (24) Toplamda, tiim manometri protokolii 30
dakika civarinda stirmektedir. Bu kisa siireli degerlendirmenin ve yontemin
intermittan gikayetler ve gikayetler ile ataklar arasindaki iligkiyi yeterli tespit
olanagi olmadigy igin 24 saatlik ambulatuvar manometri gelistirilmigtir. (21)

Ambulatuvar basing 6lgtimleri, genellikle pH’l1 ambulatuvar reflii izleme
veya ikinci bir ayr1 kateter kullanilarak pH empedans izleme ile birlestirilir
ve sonuglar birlestirilerek yorumlanir. Menii odakli bir grafik yazilim
aracinin uygulanmasiyla, viicut pozisyonu (dik, oturur, sirtiistii), yemek
yeme periyotlar: ve semptomlarin zamanlamas: hakkinda bilgilerle birlikte
basing ve pH sinyalleri goriintiilenir. Kateter yerlestirilmesinin ardindan
hastalar sonraki 24 saat boyunca evlerine donerler ve taginabilir kayit
cthazini kullanarak semptom olaylarina ek olarak uyku ve yemek zamanlarini
bildirirler. Olgiimiin tamamlanmasinin ardindan hastalar geri doner, kateter
cikarilir ve toplanan veriler analiz i¢in bir yazilim programina aktarilarak
¢ikarilir ve yorumlanir. (21)

Ozofagus manometrisinin kullanimi, 6zofagus motor paternlerinin ve
agir1 motor anormalliklerin (6rn. akalazya ve agir1 hipomotilite) tespiti i¢in
uygundur. Ozofagus manometrisi ve ambulatuvar pH monitorizasyonu
siklikla laparoskopik antireflii cerrahisi Oncesi degerlendirmelerde ve medikal
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tedaviye direngli reflii semptomlar1 olan hastalarda kullanilir. Asit olmayan
refliisii olan hastalarda 6zofagus motilitesi agirhikli olarak normal olmasina
ragmen, asit refliisii olan hastalarda etkisiz 6zofagus motilitesi siklikla izlenir.
(18)

Birlestirilmis ambulatuvar basing oOl¢limleri, pH’li ambulatuvar reflii
izleme ve pH empedans izleme sonuglarin yorumlanmasinda; Lyon
Konsensiisii (Tablo 2), 24 saatte >80 reflii epizodunun kesin olarak anormal
oldugunu, 40’tan kiigiik bir sayinin fizyolojik oldugunu ve ara degerlerin
sonugsuz oldugunu belirtmektedir. (25) Sonuglarin reflii degerlendirmesinde
tek bagina yeterli olmadig1 ve yine ara degerler ¢tkmasi durumunda diger
bulgular ve tani yontemlerinin sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmesi
onerilmektedir. (23)

Transozefagial ultrasonografi:

Ozofagus ultrasonografisi (USG), GORH’li kiigiik ¢ocuklarin tam ve
takibinde yaygin olarak kullanilabilecek, non-invaziv, kolayca bulunabilen,
tekrarlanabilir, ucuz ve hizli bir teknik olarak tanimlanmistir. Transabdominal
USG ve Baryum grafinin kargilagtirmali ¢aligmalarinda ultrasonografinin
GORH tanisinda daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu belirtilmistir. (26)

Ek olarak, ultrasonografinin bu hastalarda iyonlagtirict radyasyona
maruziyeti azaltarak intraabdominal 6zofagusun degerlendirilmesinde daha
etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak, belirlenmesi 6zellikle baryumlu grafi ile
yapilabilen GORH derecesi, ultrason igin ulailabilir gériinmemektedir. (26)
Yine erigkinlerde yaygin olarak iist GIS endoskopik yontemleri kullanilmakta
olup degerlendirme avantajlar1 daha fazladir. Transozefagial ultrasonografi
ozellikle erken ¢ocukluk doneminde daha ¢ok kullanim alani bulmaktadir ve
GORH tansinda yeri tam olarak aydinlanmamustir, 6zellikle GORH taklit
eden hastaliklarin (pilor stenozu vb.) ayirict tanisinda daha etkili bir yontem
olarak goriinmektedir. (22)

Tiikiiriik pepsin testi:

Pepsin, oncii pepsinojeni sadece midede iiretilen proteolitik bir enzimdir.
Bu nedenle, tiikiirtikte artan pepsin seviyesi, gastrik reflii veya laringofaringeal
reflii i¢in spesifik bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir.

Baz1 caligmalar tiikiiriik pepsin diizeyini GORH igin yararh bir tanisal
belirteg olarak kullanmugtir. Tiikiiriik pepsinin saptanmasi, uygun ve invaziv
olmayan bir test olarak kabul edilir. (22, 25) Yapilan ¢aligma sonuglarindan
yola gikarak, tiikiiriik pepsin testi genel olarak PPTye direngli semptomlar:
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olan hastalarda kesin GORH tanist igin Lyon smiflandirmasina gore orta
derecede tanisal degere sahip olarak degerlendirilmigtir. (25)

Diger tetkikler:

Ozefagus ve LES’in sintigrafik degerlendirmesi iizerine yapilnug olan
caligmalarda istenen sonuglara ulaglamamustir ve GORH  tespitinde
yeri netlesmemistir. Ozellikle infant ve cocuklarda kullanimi iizerine
degerlendirmeler mevcuttur. (22)

EKG, PA Akciger Grafisi, laboratuvar testleri, boyun, toraks ve iist
abdomen BT, ultrasonografik degerlendirme, ekokardiyografi (EKO) gibi
tetkikler GORH tamsindan ziyade ayirict tanida kullanilan tetkiklerdir.

GORH sikayetlerinin 6zellikle kardiyak hastaliklar ile karigmasi ve bu
kardiyak hastaliklarin ciddi morbidite ve mortalite riski tagimasi nedeniyle
EKG, EKO ve uygun laboratuvar testleri ayirict tanida degerlendirilmesi
gereken testlerdir.

PA Akciger grafisi, ultrasonografik tetkikler, bilgisayarli tomografi,
boyun magnetik rezonans gibi goriintiileme tetkikleri ozellikle atipik ve
kronik gikayetleri olan, tedaviye refrakter vakalarda 6zefagus kaynakli ve
ozefagus kaynakli olmayan durumlarin ayirict tanist ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesi agisindan istenebilecek tetkikleridir. Bu tetkikler 6zellikle
kulak burun bogaz bolgesi, akciger ve akciger dist mediastinal hastaliklar,
yanstyan semptomlara sebebiyet veren mide, pankreas ve safra kesesi
hastaliklarinin ayiricr tanist ve tespitinde kullamlmaktadir. Yine ozefagusta
olusan karsinom, perforasyon, divertikiil, distan basi gibi durumlarin
tespitinde gerekli goriilen hastalarda kullaniimaktadir.

Tablo 1: Los Angeles sunflandurma sistemi

SINIFLAMA ENDOSKOPIK BULGULAR

GRADE A Birbiri ile birlegmeyen ve boyu 5 mm'den
kisa lezyonlar

GRADE B Birbiri ile birlesmeyen ve boyu 5 mm'den
uzun lezyonlar

GRADE C Birbiri ile liimenin %75'ini gegmeyecek
sekilde birlegen
lezyonlar

GRADE D Ozofagus liimeninin % 75'den fazlasini
kapsayacak gekilde

birlegen lezyonlar
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Tablo 2: Lyon Konsensus

LYON KONSENSUS

ONERILER

ENDOSKOPI

GORH igin kesin endoskopik kriterler:
LA dereceli C veya D 6zofajit
Biyopsi ile kanitlanmig Barrett's
ozofagusu
Peptik darlik

PH-EMPEDANS MONITOR

AMBULATUVAR PH MONITOR

Reflii epizodlarinin tespiti ve
karakterizasyonu igin altin standarttir
Pahalidir
Yaygin olarak bulunmaz
Yorumlama zaman alicidir
PPI tedavisi altinda reflii degerlendirme
gerektiginde, pH empedansi
yapimalidir.

PH-EMPEDANS MONITOR

REFLU IZLEMI

AMBULATUVAR PH MONITOR

Reflii izlemesinin tiirii ve ¢aligmanin PPI
tedavisi altinda ya da PPI kesildikten
sonra yaplldlgma bakilmaksizin:
AET (Acid Exposure Time,
Aside maruziyet Siiresi) <%4:
Normal
AET>%6: Anormal
Ara degerler: Sonugsuz

PPI tedavisi altinda ya da PPI kesildikten
sonra gergekle§t1rllen pH empedansinda
Reflii Epizod Sayisi:

>80/24 saat Anormaldir
Reflii Epizod Sayisi: <40/24
saat Fizyolojik.
Ara degerler: Sonugsuz
Reflii epizodlarinin sayisi, AET sinirda
veya
sonugsuz oldugunda kullanilacak
tamamlayici bir 6lglimdiir.

Bazal mukozal empedansin olgtimii
(endoskop cihazi araciligiyla veya
ayaktan pH empedans izlemesi sirasinda
MNBI kullanilarak), GORH

tanist i¢in yardimer bir ol¢timdiir.

REFLU-SEMPTOM ILISKISI

Pozitif bir SI ve pozitif SAP
kombinasyonu, reflii epizodlar: ve
semptomlar arasinda klinik olarak
iliskinin en iyi kanitini saglar.
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HIGH-RESOLUTION MANOMETRI
(HRM)

Ozofagus yiiksek ¢oziiniirliiklii
manometri (HRM), GORH'nin
dogrudan teshisi igin yararl degildir,
ancak ek bilgi saglayabilir
* EGJ bariyer fonksiyonunu
degerlendirmek

Reflit yiikii ile iligkili 6zofagus
motor fonksiyonunu
degerlendirmek

HRM protokoliine ek

testler: kasiima yanitini
degerlendirmek (¢oklu hizl
yutma),EGJ tikanikligint
degerlendirmek igin (hizlt
igecek yiitkleme testi).

MNBI: Mean nocturnal baseline impedance (ortalama gece temel empedansy) SI:
Semptom indeksi SAP: Semptom Iligki olasilyjs

EG]J: Esophagogastric junction contvactile integral (ozofagogastrik kavsak kasilma
integrali)
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Bolim 8

Helicobacter Pylori ile Gastroozofageal Reflii
Iliskisi ve Tedavisi

Sirvan Elmas Dal'

1.Giris

Helicobacter pylovi (H. pylori) midenin epitel tabakasini enfekte eden gram
negatif bir bakteridir. Kiiresel-sistematik 2015 yilinda yapilan bir inceleme,
yaklagik 4,4 milyar kiginin H. pylori pozitif oldugunun tahmin edildigini
gostermektedir (1). Diinya genelinde yayginliginin bakildig1 en kapsaml
ve giincel sistematik bu incelemede ve meta-analizde bolgeler ve iilkeler
arasinda H. pylori prevalansinda genig bir farklilik oldugu gozlenmig ve en
yiksek prevalansin sirasiyla Afrika (%70.1), Latin Amerika ve Karayipler
(%63.4) ve Asya’da (%54.7) oldugu, Kuzey Amerika’da (%37.1) ve
Okyanusya’da (%24.4) ise en diisiik oldugu goriilmiigtiir (1). Temel olarak
yayilma mekanizmasr aile igi bulagtir (2).

H. pylori enfeksiyonu, gastrit, oniki parmak bagirsagi ve mide fiilseri
gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Gastritin tipine gore asit salgisi artabilir
veya azalabilir. Gastritin dagilimi da (antrum, korpus veya pangastrit) reflii
ozofajit gelisiminde onemlidir. Korpustaki gastrit hipoasiditeye yol agarken
antrumdaki gastrit hiperasiditeye neden olur (3-6). H. pylori’ ye bagh korpus
gastriti olan hastalarda asit sekresyonunun azalmasina baglh goriilen 6zofageal
asit yiikiiniin azalmasi reflii 6zofajitin gelisimini Onleyebilir veya siddetini
azaltabilir. Diger taraftan, H. pylori pozitif 6zotajiti olan hastalarda, H. pylori
negatif 6zofajiti olanlardan daha giddetli antral gastrit oldugu gosterilmistir.

1 Doktor Ogretim Uyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ABD,
sirvan.elmas@ozal.edu.tr, ORCID:0000-0003-2048-0796
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Bu durumun antrum baskin H. pylor: pozitit gastritli kigilerde, artmig gastrik
asit yapiminin bulunmast ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (7-8).

2.H. Pylori ile Gastroozofageal Reflii (GOR) Tliskisi

Diinya genelinde yaygin goriilen H. pylori infeksiyonu ile gastroozofageal
reflii hastalign (GORH) arasindaki iligski iizerine giiniimiize kadar
ulagan bilgiler arasinda hentiz bir uzlagi saglanmig degildir (9,10). Bazi
aragtirmacilar GORH’na karst H. pylori enfeksiyonunun koruyucu rolii
oldugunu ileri siirmekteyken, bazilarinin fikirleri bunun karg1 yoniindedir.
Farkl ¢aligmalarin sonuglarinin heterojenitesini etkileyen birgok faktor vardir.
Bakteriyel viriilans, enfeksiyonun gastrik bolgesi, etnisite, genetik yatkinlik,
cografi konum etkileyen bu faktorlere 6rnek olarak verilebilir (9,10).

H. pylori enfeksiyonu GORH geligimini ve seyrini etkileyen birgok
faktorden sadece biri olabilir. Bir¢ok c¢aligma bu hastaliklarin bir arada
bulundugunu vurgulamaktadir. H. pylori enfeksiyonu hem koruyucu hem
de agreve edici bir rol iistlenerek GORH °na katkida bulunabilir (9). H.
pylorinin. GORHnda en az {i¢ mekanizmadan biri yoluyla 6zofajite
katkida bulunabilecegi distintilebilir. 1) H. pylori enfeksiyonu gastrik asit
sekresyonunu artirarak GORH’na yatkinliga neden olabilir, 2) H. pylori,
distal 6zofagusu dogeyen mide tipi kolumnar epiteli dogrudan enfekte
ederek ozofagus hasarina neden olabilir veya 3) H. pylori mide suyuna
salgilanan zararli maddelerin etkisiyle dolayli olarak o6zofagus hasarina
neden olabilir (11). GORH olan hastalarda H. pylori prevalansinin gézden
gegirildigi sistematik bir derleme, GORH olan hastalarda, GORH olmayan
hastalara gore 6nemli Ol¢iide daha diistik bir H. pylori enfeksiyonu prevalansi
ve beraberinde cografi konumun 6nemli bir belirleyici oldugunu bulmustur
(12). Asya iilkelerinde yapilan birgok epidemiyolojik c¢alisma, H.pylori
enfeksiyonu ile GORH arasinda negatif bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Ve GORH hastalarinda genel popiilasyondan daha diisiik bir prevalansta H.
pylori enfeksiyonu ve GORH birlikteligini, buna karsin H. pylori azliginin
siddetli GORH ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (9,10,12,13). H. pylori
ve GORH’nin prevalansi ve risk faktorleri ve aralarindaki iliskiyi belirlemeyi
amaglayan bir aragtirmada H. pylori enfeksiyonunun GORH prevalansi
tizerine etkisinin bulunmadig tespit edilmistir (14). Reflii semptomlar:
olan 184 hastada H. pylori enfeksiyonu ile GORH derecesi arasindaki iligkiyi
aragtiran Ocak 2010-Temmuz 2013 tarihleri arasinda yapilan bir ¢aligmada
H. pylovi enfeksiyonunun ne GORH gelisiminde ne de reflii 6zofajit
patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu gosterilememistir (15). H. pylori
enfeksiyonunun gastrodzofageal reflii ile iliskisine bakilan meta-analiz ile



Sirvan Elmas Dal | 93

sistematik bir derlemenin sonuglarina gére H. pylori enfeksiyonunun GOR
semptomlarina kargi koruyucu etki saglayabilecegi goriilmektedir (16).

3.H. Pylori Eradikasyon Tedavisinin Reflii Sikayetleri Uzerindeki

Etkisi

H. pylori eradikasyon tedavisinin bagarilh olsun veya olmasin reflii
sikayetleri tizerindeki etkisi halen tartiymalidir. H. pylori tedavisinin, reflii
sikayetlerine ve endoskopik 6zofajit tizerine etkisini aragtiran bir galigma
hem reflii gikayetlerine hemde endoskopik 6zofajit iizerine olumlu etkisi
oldugunu bulmuslardir. Calismaya 245 H. pylori enfeksiyonlu olgu alinmig
ve tiim olgular degerlendirildiginde; eradikasyon tedavisi oncesinde reflii
sikayetleri olanlarin orani %59.8 iken; tedavi sonrasinda bu oranin %15.9%a
geriledigi goriilmiistiir. Tedavi ile H.pylors eradikasyonu saglananlarda, reflii
sikayeti olanlarin orani tedavi 6ncesinde %60.1 iken; tedavi sonrasinda
oranin %13.3% geriledigi goriilmiigtiir. Tedavi ile H. pylori eradikasyonu
saglanamayanlarda da tedavi 6ncesinde reflii gikayeti olanlarin oran1 %58.3
iken; tedavi sonrasinda oranin %22.2’ye geriledigi goriilmiistiir.

Eradikasyonunsaglanamadigi bu grupta sikayetlerinazalmasininsebebinin
tedaviyle H. pylori yogunlugunun azalmasina bagli oldugu diistintilmiis, asit ve
gastritin H. pylori ile olan iliskisini degerlendirmede; bakteriyel kolonizasyon
derecesinin ve sayisinin da 6nemli oldugu vurgulanmugtir. Tedavi sonucunda
reflii sikayetlerindeki azalma H.pylor: yogunlugunun azalmasina bagh asit

iligkisiyle agiklanmugtir (17).
Soylu ve ark. yapmug olduklar1 bu galigmada tiim olgularda endoskopik

ozofajit degerlendirilmesi de yapilmug, tedavi Oncesinde oran %15.1
iken; tedavi sonrasinda %9.8 olarak bulunmustur. H. pylori eradikasyonu
saglananlarda; tedavi oncesinde Ozofajitlilerin orani %16.2 iken; tedavi
sonrasinda oran %8.1’e gerilemigtir. Tedavi sonras1 H. pylori eradikasyonu
saglanamayanlarda; 6zofajitlilerin orani, tedavi 6ncesinde %12.5 iken, tedavi
sonrasinda %13.9 olarak bulunmustur. Eradikasyon saglanamayanlarda
tedavi Oncesi ve sonrast arasinda Ozofajit varliginda anlaml bir degisim
goritilmemigtir (17).

Reflii 6zofajit ile H. pylori ve gastrit iligkisini aragtiran bir ¢aliymada reflii
sikayetleri ile 6zofajit evresi arasinda anlaml bir iliski bulunmamigtir. Tiim
hastalarda H. pylori pozitifligi %73 olarak, antrumda veya korpusta ayni anda
bulunma orani ise %63 olarak tespit edilmistir. Antrum ve korpusta H. pylori
varlig1 ve Ozofajit evresi arasinda anlaml bir iliski olmadigi, H. pylori’nin
siddeti ve dagilimi ile 6zofajit evresi arasinda anlamli bir iliski bulunmadig:
tespit edilmistir. Hem antrumda hem de korpusta aymi anda H. pylori
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pozitifligi olanlar ile sadece antrum veya sadece korpusda H. pylori pozitifligi
olanlar karsilagtirldiginda 6zofajit siddeti ile anlamli iliski bulunmamistir
(18).

Reflii 6zofajitli 248 hasta ve 249 kontrol grubunun kargilagtirildigy bir
calismada H. pylori enfeksiyonu insidansi reflii 6zofajitli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diigiik bulunmugtur. Caliymada H. pylor:
kolonizasyonunun 6zofajit gelisimi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir

(19).

4.H. Pylori Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Antibiyotik Direncinde
Durum Ne?

H. pylori enfeksiyonlarinin tedavisindeki bagar1 durumu giderek 6nem
kazanan bir konu ve zorluk olmaya devam etmektedir. Tedavi gormemig
hastalardaki yiikselen kiiresel H.pylori direnci , H. pylori’nin ampirik
tedavisinde ve toplumdaki diger enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullanilan
antibiyotiklerin artan ve kontrolsiiz kullanimiu ile iliskilendirilebilir (20).

Uglii tedavilerde en sik kullanilan antibiyotikler Amoksisilin, Klaritromisin
ve Metronidazol’diir. Metronidazol direnci, diinya ¢apinda en yaygin direng
seklidir. Hem birincil hem de ikincil direng oranlari sirasiyla Dogu Akdeniz
Bolgesinde %56 ve %65, Glineydogu Asya Bolgesinde %51 ve %44 ve Bati
Pasifik Bolgesinde %47 ve %62 oranlariyla diinyanin dogu bolgelerinde
kaydedilen en yiiksek seviyedir (23).

Klaritromisin direncinin kiiresel dagilimi veya klinik etkileri hakkinda su
ana kadar net bir veri olmamakla birlikte Klaritromisin igeren tiglii tedavilerde
<%30 kiir artik olagan hale gelmistir ve ideal bir ampirik tedavi igin istenen
bir durum degildir (21).

Giderek yayilan Florokinolon direncinden dolay1 etkili eradikasyon
protokolleri tasarlanmadan o6nce bu ila¢ grubu muhtemelen etkisiz
ve kullanllamaz hale gelecektir. Ve eradikasyon agisindan oykiisiinde
Florokinolon tedavisi alan hastalara Florokinolon verilmemesi 6nemli bir
durumdur. Levofloksasin direncinin artan oranlart nedeniyle, H. pylori
duyarlilig: bilinmedikge veya toplumdaki Levofloksasin diren¢ oranlarinin
<%]15 oldugu bilinmedikge iiglii tedavilerde ampirik tedavide kullanim
i¢cin Levofloksasin diigiiniilmemelidir (22,23). Klinik uygulamada en sik
onerilen iiclii H. pylori tedavisi (Proton Pompa Inhibitorii (PPT), Amoksisilin
ve Klaritromisin) artik diigiik tedavi bagarist sagliyor. Diinya genelindeki
caligmalar gozden gegirildiginde, Uglii tedavi kullanildiginda ortaya ¢ikan
sonuglarin bagarili bir eradikasyon saglamadigi agik¢a gozlenmektedir.
Yiiksek mide asiditesi, yliksek bakteri yiikii, suglarin tiirdi, kiginin tedaviye
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uyumu ve en Onemlisi, Klaritromisin’e H. pylor: direncindeki artig standart
tiglii tedavinin etkinligindeki azalmanin sebeplerindendir. Diinya Saghk
Orgiitii (WHO), 2017 yilinda Klaritromisin’e direngli H. pylors’yi yiiksek bir
oncelik olarak belirlemistir (24,25).

En sik kullanilan tedavilerin etkinligi, biiyiik oranda Klaritromisin’e
gelisen direngle birlikte devam eden siireg igerisinde azalmistir. Japonya’da 12
yulik bir zaman araliginda Klaritromisin, Amoksisilin ve Minosiklin’e karst
gelisen direncin yillik degisiklikleri aragtirildiginda genel direncin en yiiksek
%16.4’lik oranla Klaritromisin’de oldugu goriilmiistiir. Bu oran Amoksisilin
igin %0.03 ve Minosiklin i¢in %0.06 olarak bulunmugtur. 1996’dan 2004’¢
kadar, Klaritromisin’e diren¢ oraninin kademeli olarak yaklagik %30’a
yikseldigi ve 2004ten sonrasinda belirgin bir dalgalanmanin olmadig:
goriilmiigtiir (24,25). Buna kargihik, Amoksisilin, Tetrasiklin ve Rifabutin’e
direng nadirdir ve bunlar direngli H. pylori enfeksiyonunda sonraki tedaviler
i¢in diistiniilebilir (22).

H. pylori direncinin yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere dagilimin
degerlendirmek ve antibiyotik direnci ile tedavi basarisizligr arasindaki iligkiyi
Olgmek igin yapilan sistematik bir inceleme ve meta-analizde 65 iilkeden
66.142 izolat1 igeren 178 galigma derlenmigtir. Klaritromisin, Metronidazol
ve Levofloksasin’e birincil ve ikincil direng oranlar1 tiim WHO bolgelerinde
2%]15 olarak bulunmugtur. Cogu WHO bolgesinde antibiyotik direncinin
arttig1 gozlemlenmigtir (23).

PPI, Amoksisilin, Klaritromisin ~ veya  Metronidazol/Tinidazol
antibiyotiklerini iceren {iglii tedaviler eger bolgesel olarak etkili olduklarina
dair veriler yoksa, diigiik eradikasyon oranlari saglamaktadir ve ampirik
tedavide Onerilmemelidir (21).

5.Tedavi

Optimal tedavi protokollerinde etkinlige ek olarak, yan etkiler, maliyet
ve uygulama kolaylig:r da dikkate alinmahdir. Birinci basamak tedavi igin
agagidaki rejimler diigtiniilebilir:

Uglii tedavi: Bir PPPnii iki antibiyotik, ¢ogunlukla da Amoksisilin ve
Klaritromisin ile birlestiren iiglii tedavi 2000 yilina kadar daha az etkili hale
geldi, ancak kiir oranlar1 <%80’e ragmen genele bakildiginda hala en yaygin
kullanilan birinci basamak rejimlerden biridir (26,27). Penisiline allerjisi
olan kigilerde Amoksisilin yerine Metronidazol kullanilabilir.

Bizmutsuz dortlii tedavi: PPI’'ne ek olarak Amoksisilin, Klaritromisin
ve Nitroimidazol (Metronidazol veya Tinidazol) igeren 4li tedaviyi
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igermektedir. H. pylori enfeksiyonunun tedavisi igin bizmutsuz dortlii
tedavinin (PPI, Amoksisilin, Klaritromisin ve bir Imidazol) 10 giinliik,
ardigtk tedaviyle kargilagtirlldign bir ¢alisma, H. pylor: enfeksiyonunun
eradikasyonu igin ardigik ve es zamanli uygulamanin egit etkili ve giivenli
oldugunu belirtmigtir. Klaritromisin direncinin, tedavi uyumunu ve yan
etkilerinden dolay1 eradikasyon durumunu azalttigina ve bizmutsuz dortlii
tedavinin, antibiyotiklere kars1 ikili direnci olan bolgeler igin daha uygun
olduguna dikkat ¢ekmistir (28).

Sirali (ardigik) tedavi: Mevcut antibiyotiklerin farkli bir kombinasyonuna
dayanan 10 giinliik bir tedavi olarak tanimlanmugtir. Tlk 5 giin, giinde iki kez
verilen bir PPI ve Amoksisilin seklinde ikili bir tedavi ve devam eden ikinci 5
giinde, giinde iki kez verilen PPI, Klaritromisin ve Tinidazol/Metronidazol
’den olusan iigli bir tedaviden olugmaktadir. Son ¢alismalar, H. pylori
enfeksiyonu igin ardigik tedavinin yiiksek iyilesme oranlart sagladigini ve
ticlii tedaviye (PPI, Klaritromisin ve Amoksisilin ya da Metronidazol) karst
kabul edilebilir derecede {iistiin oldugunu gostermistir (29). Zullo ve ark.
yapmug olduklari sirali tedaviyle ilgili bir ¢aligmada, %98 gibi oldukga yiiksek
bir eradikasyon orani elde edilmistir (30).

Bizmutlu dortlii tedavi: Diinya genelinde giderek artan antibiyotik direng
durumu, H. pylori igin ikinci basamak tedavileri giindeme getirmistir. Bizmut
bazli dortlii tedavi ikinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. Glinde dort
kez Bizmut Subsalisilat (Pepto-Bismol ve digerleri) 262 mg veya 525 mg ile
birlikte giinde iki kez PPI ve ayrica Tetrasiklin (giinde iki kez 500 mg) ve
Metronidazol (giinde iki kez 250 mg veya giinde iki kez 500 mg) olarak 14

giin kadar verilmelidir.

Metronidazol igeren bizmutlu dortlii tedavi Metronidazol direncine karg:
ilag dozu ve tedavi siiresi 14 giine uzatilarak direng bir sekilde kontrol altina
alinabilecegi i¢in ¢ok uygun bir segenektir. (31-33).

Bizmut Igeren dortlii tedavinin optimal siiresiyle ilgili 7 giin ve 14
giinliik stirelerin karsilagtirildigi randomize bir ¢aligmada 7 giinlik tedavi
stiresi yeterli eradikasyon orani gosteremedi. Ve Kore’de H. pylorinin
ikinci basamak tedavisi igin tedavi siiresinin 2 hafta uzatilmasinin daha iyi
olabilecegi goriisii gikt1 (34).

H. pylori eradikasyonu i¢in antimikrobiyal tedavinin etkinligine bir katki
saglar m1 imidiyle son donemlerde probiyotiklere ilgi artmugtir. Yakin
zamanda yapilan iki metaanaliz, ilimh bir 6neride bulunmaktadir. H. pylor:
enfeksiyonu igin standart tiglii tedaviye sigir laktoferrin ve probiyotiklerin
eklenmesinin eradikasyon oranmna katki sunup sunmadigini ve yan etkileri
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azaltip azaltmadigini incelemeyi amaglayan bu ¢alismada: toplam H. pylor:
teshis edilen 206 hastadan 101 hastaya standart {iglii eradikasyon tedavisi
(Esomeprazol, Klaritromisin, Amoksisilin), 105 hastaya (standart iglii
eradikasyon tedavisi ile birlikte laktoferrin ve probiyotik) uygulanmus.
Caligmanin sonuglari, laktoferrin ve probiyotik eklenmesinin H. pylori
enfeksiyonu igin standart eradikasyon tedavisini iyilestirebilecegini,
laktoferrinin eradikasyon oranini artirmaya ve probiyotiklerin antibiyotik
tedavisinin yan etkilerini azaltmaya yardimci oldugunu distindiirmiistiir

(35).

Burada hangi suglarin kullanilacagini ve tedaviye saglayacag: fayda igin
uygun kullanim seklinin ne oldugunu belirlemek agisindan ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

H. pylori eradikasyon tedavisinde yeni bir oral potasyum-asit blokeri olan
Vonoprazan’in etkinligini, giivenligini ve tolere edilebilirligini degerlendiren
siirli sayidaki birkag ¢aligma bir proton pompast inhibitorii yerine
Vonoprazan’in, Amoksisilin ve Klaritromisin ile birlikte kullanilmasinin H.
pylori - eradikasyon oranlarini artirabilecegini  diisiindiirmektedir. Fakat
Vonoprazan ile ¢galigmalardan elde edilen veriler sinirhdir (36,37).

6.Sonug

H. pylorinin tedavisi, yaygin kullanilan antibiyotiklere artan direng
devam ettigi siirece zor olmaya devam edecektir. Bolgesel antibiyotik
duyarlilik verilerine gore bolgesel tedavi protokollerinde yer almasi gereken
antibiyotikler belirlenmeli ve Klaritromisin, Metronidazol ve Levofloksasin
gibi antibiyotiklerin lokal olarak giivenilir bir sekilde etkili oldugu
kanitlanmadik¢a ampirik olarak tedavi protokollerinde yer verilmemelidir.
Uygun olan durumlarda H. pylori duyarlihik testi diigiiniilmeli ve yiiksek
eradikasyon orami saglamak igin daha uzun tedavi siireleri (7 giine karg
14 giin) segilmelidir. Probiyotikler de dahil olmak iizere 6nerilen yardimci
tedavilerin, direngli H. pylori tedavisine faydasi tizerine kullanimlarini
kanitlayacak destekleyici ilave ¢aliymalara ihtiyag vardir.
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Bolim 9

Gastroozetagiyal Reflii Hastaliginda Premalign
ve Malign Lezyonlar

Mehmet Hadi Akkus'

1. Giris

Gastroozefagiyal reflii hastaligt (GORH), mide igeriginin 6zefagusa dogru
kagist ile olugan ve oldukga sik goriilen kronik bir hastaliktir. Sikhigr diinya
genelinde degismekle birlikte ortalama olarak %5-28 arasindadir (1,2). Bu
kadar sik goriilmesi onu gastrointestinal sistem iligkili bozukluklar arasinda
en stk tan1 konulan bozukluk yapmaktadir (3).

GORH, o6zefagus ve 6zefagus dist yapilari etkileyip komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlar; reflii iligkili inflamasyonun veya
tekrarlayan onarim siireglerinin sonucunda olusabilir. GORH’nin 6zefagusta
olusturdugu komplikasyonlara 6rnek olarak; eroziv 6zefajit, 6zefagiyal darlik,
Barrett 6zefagusu (BO), diplazi ve 6zefagus adenokarsinomu sayilabilir.
Ozefagus digt komplikasyonlara ise kronik larenjit veya astim alevlenmesi
ornek verilebilir.

GORH’ye bagh gelisebilen en 6nemli komplikasyonlar, premalign bir
lezyon olarak kabul edilen BO ve 6zefagusun adenokarsinomudur. Son yillarda
GORH, BO ve 6zefagus adenokarsinomu sikliginda artig goriilmektedir (4).
Barrett 6zefagusu, kronik reflii sonucunda distal 6zefagusun skuamoz epitel
hiicrelerinin yerine metaplastik kolumnar epitelin ge¢gmesi sonucunda olugur.
BO, semptomatik GORH olanlarin %5-15’inde goriilebilir (5). Genel
popiilasyonda ise sikligi %1,5’tir (5). Displazinin eslik etmedigi BO’de
ozefagus adenokarsinomu gelisme riski yillik %0,1-0,5 arasinda degismekte

1 Uzm. Dr.
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iken, yiiksek dereceli displazi varliginda kanser gelisme riski yillik %60’lara
kadar ¢ikabilmektedir (6).

GORH’nin en ciddi komplikasyonu olan 6zefagus kanseri, diinya
genelinde en sik yedinci kanser olmasina ragmen mortalite agisindan altinci
siradadir (7,8). Yakin zamana kadar skuaméz hiicreli alt tipinin goriilme
sikligr daha yiiksek olmasina ragmen, son yillarda 6zellikle bati tilkelerinde,
GORH ve obezite sikligindaki artig sonucunda 6zefagus adenokarsinomu
insidansi, skuamoz hiicreli karsinom insidansini gegmeye baglamugtir
9). Ozefagus adenokarsinomlarmin  bityiik ¢ogunlugu GORH sonucu
olusan BO zemininde gelisi. GORH olanlarda ozefagus adenokarsinomu
olugma riskinin 7,7 kat arttigi, 20 yili agkin GORH olanlarda, ozefagus
adenokarsinomu riskinin 40 kat arttigini gosteren caligmalar mevcuttur
(10,11).

2. Barrett Ozefagusu

Distal 6zefagusun i¢ yapisini normal anatomide saran skuamoz epitelin,
metaplastik kolumnar epitel ile yer degistirmesi Barrett 6zefagusu olarak
tanimlanir (12). BO’niin ailesel otozomal dominant fenotipleri bildirilse de,
cogunlukla uzun siireli gastrodzefagiyal reflii sonucunda olusur (13). BO,
displazi ve 6zefagus kanseri i¢in predispozan bir hastaliktir (12). Ortanca tani
yast 55 olup, erkeklerde iki-li¢ kat daha sik goriiliir (14,15). Tan1 genellikle
orta yas bireylerde yapilan endoskopiler sonucunda konulur.

Hastalarin ¢ogunda kronik GORH hikayesi vardir. GORH sonucunda
mide asit igeriginin gastroozefagiyal sfinkteri gecip distal Ozefagusu
etkilemesi, BO olusumunu tetiklemektedir. Normal anatomide mide i¢ kismi
kolumnar epitel ile sarili olup, bu epitel tipi midenin asit igerigine dayaniklidir.
Ozefagus ise skuamoz epitel ile oriilii olup dogast geregi mide asidine daha
dayaniksizdir. Midenin asidik igeriginin refliisii sonucunda, distal 6zefagusun
skuamoz hiicrelerden olugan epitelinde inflamasyon olugur. Tekrarlayan ve
kroniklegen reflii varliginda, skuamoz epitelin yerini metaplastik kolunmar
epitel alir. Boylece goblet hiicreleri ile karakterize intestinal tip epitel yapisi
olusur (16).

BO sikhigl, toplumda %1,3 ile 1,6 arasinda degismekle birlikte
semptomatik GORH olanlarda %15’ kadar ¢ikabilmektedir. Genel olarak
BO olan hastanin %95’inde kanser gelismemektedir. Ancak yiiksek dereceli
displazi birlikteliginde malignite geligme riski %60’lara kadar ¢ikabilmektedir

(5)-
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2.1. Risk Faktorleri

Gastroozefagiyal Reflii Hastalig: BO olusumu, GORH iligkili
oldugundan GORH’ye neden olan faktérler BO igin de risk faktorleri olarak
sayilabilir. Ornegin alt 6zefagus sfinkterinin gevsemesine neden olan hiatal
herni, batin i¢i basinci arttiran; obezite, gebelik, astim; mide gegis stiresini
uzatan; diyabet, peptik iilser; bag doku hastaliklar: risk faktorlerine birer
ornektir. Yapilan aligmalarda eroziv 6zefajitin BO riskini 5,2 kat arttirdigt
gosterilmigtir (17).

Santral Obezite: Viicut kitle indeksi (VKI)>30 olanlarda BO sikliginin
VKI<30 olanlardan 1,4 kat daha fazla oldugunu gosteren galigmalar
mevcuttur (18). Ancak son dénemlerde BO gelisiminde, santral obeziteyi
gosteren bel-kalga orami artigimin, VKI artigindan daha 6nemli bir risk
faktorti oldugu gosterilmistir (19).

Aile Opykiisii: Ozefagus kanseri tanisi almis kisilerin birinci derece
yakinlarinda %28 oraninda BO tespit edilebilmektedir (20). Bunun, benzer
gevresel faktor maruziyeti sonucu mu yoksa genetik yatkinhik sonucu mu
oldugu bilinmemektedir. Ancak MSR1, ASCC1, CTHRCI gibi germline
mutasyonlarin hem BO hem de 6zefagus adenokarsinomu ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (21).

2.2. Patofizyoloji

Mide asit igerigine gesitli nedenlerle maruz kalan, 6zefagusun skuamoz
hiicreli epitelinde inflamasyon olugur. Bu inflamasyon sonucunda epitelden
IL-8, IL-1b salinimi olur. Salimimi artan sitokinlerin etkisi ile epitele T
lenfosit ve makrofaj gocii baglar. Boylece epitelde metaplaziye dogru siireg
baslar (16, 22).

CDX2, niikleer transkripsiyon faktorii olup, embriyonal dénemden
itibaren, profilerasyon, diferansiasyon, adezyon ve apopitoz yoluyla,
intestinal sistemin sekillenmesinde rolii olan bir faktordiir. BO olan hastalarin
%90’ ninda, displazi olugmadan pl6, CDX2, TP53’de klonal degisiklikler
gosterilebilmektedir (16, 22).

BO’de olusan kolumnar epitelin nereden koken aldig tartismalidir. Bir
goriige gore bu hiicreler gastrotzefagiyal bileskede bulunan embriyonal
hiicrelerden, diger goriiglere gore ise lamina propriadaki farklilagmamug
mezenkimal hiicrelerden veya kemik iligi hiicrelerinden koken almaktadir.
Ancak normal skuamoz hiicreli bir epitelden kolumnar epitele doniigiimiin,
ok faktorlii ve gok agamali bir siireg oldugu ortak goriigtiir. Son donemlerde
‘¢ok katmanli epitel’ terimi kullanilmaya baglanmustir. Bu epitel yapisi,
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skuamoz ve intestinal tipin ikisini de igeren; intestinal transkripsiyon
faktorleri, musin ve sitokeratin profili BO ile benzer olan GORH iligkili
Ozefajitte goriilen epitel yapisimi tanmimlamak igin kullamilmaktadir. Bu
terim genellikle BO 6ncesi gelisen histolojik degisikleri tamimlamaktadir
(23,24,25).

2.3. Oykii ve Fizik Muayene

Genellikle hastalarda GOR sikayeti disinda belirgin bir semptom yoktur.
Hastalarda epigastrik bolgede agri (heartburn), asit regiirjitasyonu gibi
semptomlar olabilir. Tleri olgularda disfaji ve bogazda hissedilen baski hissi
(globus) goriilebilir.

2.4. Barrett Ozefagusu icin Tarama

Amerika Gastroenteroloji Dernegi (American College of Gastroenterology-
ACG) kilavuzu; en az 5 yillik kronik GORH 6ykiisii olan erkeklerde; 50 yas
tizeri, santral obezite, beyaz 1rk, aile oykiisii, sigara gibi risk faktorlerinden en
az iki tanesinin daha bulunmasi: durumunda, bu kigilere tarama yapilmasin
onermektedir. Kilavuz, kadinlarda 6zefagus adenokarsinomu riski daha
diisiik oldugundan bu agamada tarama 6nermemektedir (26)

2.5. Barret Ozefagusun Tanist

BO’niin tanist igin endoskopi yapilmasi gerekmektedir. ACG kilavuzuna
gore endoksopide; makroskopik olarak, normalde beyaz-pembe olan 6zefagus
duvarinda, somon pembesi renginde olan intestinal metaplazi alanlarinin
tespit edilmesi ile birlikte, alinan biyopsi 6rneklerinde, goblet hiicrelerini
igeren intestinal metaplazinin de gosterilmesi ile tan1 konulur (26). Ancak
goblet hiicrelerinin gosterilmesi Ingiliz Gastroenteroloji Toplulugunun
kilavuzu gibi diger bazi kilavuzlarda tani sarti olarak kabul gérmemekte,
sadece intestinal metaplazinin varliginin gosterilmesi yeterli bulunmaktadir
(27). Tan1 konulma ihtimalini arttirmak, displazi veya karsinom odaklarinin
atlamamak ig¢in ACG, en az sekiz biyopsinin alinmasini 6nermektedir. Ancak
her 2 cm’lik segmentten 4’er biyopsi alinmast da uygun bir yaklagim olarak
kabul edilebilmektedir.

Gastroozefagiyal Dbileske (gastroesophageal junction-GEJ) Ozefagusun
bittigi midenin bagladig yerdir. Skuamokolumnar bileske, diger adi ile Z
cizgisi ise Ozefagusun, kolumnar epitel ile skuamoz epitel hiicrelerinin
birlestigi yerdir. GEJ’den uzakligr 3-10 mm arasindadir. Normal sartlarda
kolumnar epitel, GEJ’den itibaren 10 mm’yi ge¢gmez, Eger 10 mm’yi
gecmis ise BO diisiiniilmelidir. Endoskopik olarak BO'yii derecelendirmek
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igin Prag siiflamasi kullanilabilir (28). Bu smiflama C ve M kriterleri
olarak da bilinir. C kriteri (corcumferentinl extend) gastroozefagiyal bileske
ile intestinal metaplazinin, 6zefagusu ¢epegevre sardig1 alanin maksimum
proksimal yiiksekliginin GEJ’den uzaklig: iken; M kriteri (rmaximum extend)
ise ¢epegevre kenarin iistiine dogru ¢ikinti yapan dilsi yapilarin, proksimal
kenarinin GEJ ile uzakligini tamimlar. Ornegin C dlgiimiiniin 4 cm olmast
ve M Ol¢iimiiniin 5 cm olmasi durumunda, Prag siniflamasina gore C4M5
olarak raporlanir. C 6l¢iimiiniin 3 cm’den uzun olmasi uzun segment BO, 3
cm’den kisa olmast ise kisa segment BO olarak tanimlanir (29). Kisa segment
BO siklig1 uzun segment BO’den daha fazladir (30). Malignite olugma riski
uzun segment BOde daha yiiksektir (31).

Patoloji raporunda, displazinin varhigi; var ise fokal yada diffiiz, diigiik
veya yiiksek dereceli oldugu belirtilmelidir. BO’de diplazi genellikle zeminden
kabarik olmayan ve iilserasyon gostermeyen, endoksopide makroskopik
olarak goriilmesi giig olan lezyonlardir. Intestinal tip digt displazi varligi sz
konusu olsa da BOde genellikle intestinal tip displazi goriilmektedir. Diisiik
dereceli displazide, hiicresel atipi, niikleer uzanimlar, hiperkromatik niikleol,
artmug niikleer sitoplazmik oran, belirgin niikleer pleomorfizm goriiliir.
Diigiik dereceli displazi, epitelin bazal %2’sine sinirhdir. Yiiksek dereceli
displazide ise; kript artig, epitel bazal tabakasinin yarisindan fazla tutulum
goriiliir (32,33).

2.6. Barret Ozefagusu Olan Hastalarin Yonetimi

BO yonetiminde izlem siklikla kullamlan yontemdir. Ancak yararini
gosterecek randomize galigmalar mevcut degildir. Bazi ¢alismalarda izlem ile
ozefagus kanserine bagh mortalitede azalma olmadig: gosterilmistir. (11,34).

Endoksopide eroziv 6zefajit tespit edilen hastalara asit siipresyonu tedavisi
verilmeli ve 3 ay sonra endoskopi tekrar edilmelidir. Endoskopide BO tespit
edilmeyen hastalara rutin endoskopi ile izlem 6nerilmemektedir (35,36).

BO olan hastalarda ACG kilavuzu dogrultusunda, izlem igin agagidaki
oneriler uygulanabilir.

o Izlemde yiiksek ¢oziiniirliiklii beyaz 1s1kh skopilerin kullanilmas

s Diplazi tespit edilmeyen hastalara BO tanisindan itibaren 3-5 yilda bir
izlem yapilmasi

 Proton pompa inhibitorlerinin (PPT) H2 reseptor antagonistleri
ve tedavisiz izleme kiyasla malignite olugum riskini azalttig
gosterildiginden, reflii semptomlart olmasa bile hastalara PPI
baglanmas1 (37)
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* Displazi tespit edilmesi halinde, bu konuda uzmanlagmug ikinci bir
patoloji uzmani ile sonucun teyit edilmesi

* Diigiik dereceli displazide ablatif tedaviler yapilmasi veya miidahalesiz
6-12 ay yalnizca izlem yapilmasi

* Yiiksek dereceli displazilerde mukozal rezeksiyon ve ablasyon
yapimasi. Ablasyon teknigi olarak radyoferakans veya kriyoterapi
kullanilabilir.

¢ Ozefajektominin, yiiksek dereceli displazilerde yiiksek morbidite riski
nedeniyle 6n planda diigiiniilmemesi

3. Ozefagus Adenokarsinomu

Ozefagus kanseri, gastrointestinal kanserleri arasinda beginci, tiim
kanserler arasinda yedinci en sik goriilen kanserdir (38). Tedavilere ragmen
mortalite orani oldukg¢a yiksektir. Histolojik olarak skuamoz hiicreli
karsinom ve adenokarsinom tipleri vardir (39). Onceleri skuaméz hiicreli
karsinom predominant iken, son 30 yilda adenokarsinom siklig1 artmaya
baglamistir (9). Diinya genelinde hala skuamoz hiicreli karsinom daha sik
goriilmesine ragmen batil iilkelerde adenokarsinom ilk siraya gegmistir (9).
Bunda kronik GORH iliskili BO sikligindaki artig etkili olmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda 6zefagus adenokarsinomlarinin biiyiik gogunlugunun
BO zemininde gelistigi ortaya gikarilmistir. Ayrica BO hastalarinin ¢ogunun
kronik GORH, sigara, meyveden fakir diyet, santral obzeite gibi risk
faktorlerini tasidigt gosterilmistir. Ozefagus adenokarsinomu daha gok beyaz
irka mensup erkeklerde goriilmektedir (40).

Ozefagus adenokarsinomlarinin %60’ distal 6zefagustan ézellikle kronik
reflii sonucunda, kolumnar epitel metaplazisi gelisen gastroozefagiyal
bileske cevresinden geligir. BO hastalarinda, diplazi olmayanlarda 6zefagus
adenokarsinomu gelisme sikligr yillik %0,1 iken, diisiik dereceli displazi
varliginda %0,5’ ¢itkmaktadir (38).

Ozefagus kanserinde insan epidermal bityiime faktorii-2 (human epidermal
growth factor-2 (HER2) asir1 ekspresyoniu kotii prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir. HER2 agir1 ekspresyonu, adenokarsinomlarda %30 oraninda
goriiliirken skuamoz hiicreli karsinomda %13 oraninda gortilmektedir. Bu
nedenle metastatik tiim 6zefagus kanserlerinde HER2 skorunun galigmasi
onerilmektedir. HER2 agir1 ekspresyonu tespit edilen hastalarda HER2’yi
hedefleyen tedaviler kullanilir (41,42).
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BO hastalig1 olan ileri yag erkekler ve uzun segment BO’sii olanlar kanser
gelisimi agisindan daha yiiksek riske sahiptir (31).

3.1. Oykii ve Fizik Muayene

Hastalar genellikle ilk donemlerde kat1 gidalarin alinmasi sirasinda olugan
disfajiden yakinurlar. Tlerlemis olgularda sivi gida aliminda da disfaji sikayeti
olugabilir. Hastalarda spesifik olmayan retrosternal yanma, kilo kaybi, kageksi,
hematemez, melana, anemi de gorilebilir. Kitlenin invazyonu sonucu
larengiyal sinir invazyonu, oksiiriik ve obstriiktif pnomoni de gelisebilir.

3.2. Ozefagus Kanseri Tanist

Ozefagus kanseri diisiiniilen hastalarda tan igin endoskopi yapilmalidur.
Endokopide siipheli lezyondan tani ihtimalini arttirmak igin ¢ok sayida
biyopsi alinmahdir (43). Hastalara evreleme amaglh toraks ve abdomen
bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilebilir. Ancak BT tiimoriin invazyon
derinligi, bolgesel lenf nodlarini degerlendirilmesi igin yetersiz olabilir
(44). Glinlimiizde tiimoriin invazyon derinligi, bolgesel ve mediastinel
lenf nodlarmin degerlendirilmesi ve bu alanlardan biyopsi alinmasi igin
endoskopik ultrason (EUS) standart bir teknik olarak kullaniimaktadir.

Uzak metastazlarin tespiti igin kullanilabilecek diger yontem ise PET
BT°dir. PET BT 0,8-1 cm iizerindeki lezyonunda tespitinde oldukga
bagarilidir. Lokal tedavi diiglintilen hastalarin yaklasik %20’sinde, PET BT
ile uzak metastaz tespit edilebilmektedir (45). Bu sayede bu hasta grubu
gereksiz cerrahiden veya RT almaktan kurtulabilmektedir.

Rutin tansal laparoskopi agisindan yeterli kanit yoktur. Uzak metastazi
olmayan GE]J tiimorlerinde evreleme igin bir segenek olarak kullanilabilir
(46). Goriintillemelerinde lokalize hastalik olan bazi distal 6zefagus
ve GEJ tiimorlerinde, laparoskopide intraperitoneal metastazlar tespit
edilebilmektedir (47). Ozefagus kanserini evrelemek igin tiimor, nod ve
metastaz (TNM) smuflamasi kullanilabilir (48). Ayrica gastroozefagiyal
bilegske (GEJ) tiimorlerini lokalizasyonuna gore simiflamak igin Siewert
siniflamasi kullanilir. Siewert-I, GEJ’den 1-5 cm proksimalde olan, Siewert-
II, GEJ’nin 1 cm proksimali ile 2 cm distali, Sievert-IIT ise GEJ’den 2-5 cm
distaldeki tiimorleri igerir. Aslinda prognoz agisinda lenf nodunun varlig
tiimoriin yerlesiminden daha onemlidir (38). Hastalarin yaklagik yaris1 tani
aninda lokal ileri veya metastatiktir (38).
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3.3. Ozefagus Kanseri Tedavisi

Erken evre tiimorlerde, ozellikle lamina propia ve muskiilaris mukozaya
siurl tiimorlerde, endoskopik rezeksiyon ve ablasyon teknikleri tercih
edilebilir. Bu tiimorlerde daha az siklikla olsa da Ozefajektomi de bir
segenektir (46). T2 (miiskiilaris propiaya invaze) veya lenf nodu pozitif olan
tiimorlerde en uygun yaklagim neoadjuvan tedavi ile baglamaktir (49). Rezeke
edilemeyen veya metastatik olgularda palyatif tedaviler diigtiniilmelidir.

Erken evre tiimorler uygulanabilen endoskopik rezeksiyon tekniklerine
ornek olarak; endoskopik mukozal rezeksiyon, endoskopik submukozal
diseksiyon, endoskopik ablasyon (kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon,
fotodinamik ablasyon) sayilabilir. Bu iglemlerin birbirine iistiinliikleri ile
ilgili yeterli veri yoktur. Bu tekniklere uygun olmayan erken evre hastalarda
diger bir segenek ise 6zetajektomidir.

Ozefajektomi, endoskopik rezeksiyon ve ablasyon tedavisine uygun
olmayan erken evre tiimorler; bazi segilmis T2 tiimorler ve uzak metastazi
olmayan, kemoterapi alamayacak ileri evre hastalarda diisiiniilebilir. Ancak
giiniimiizde en uygun yaklasim T2 veya NI tiimorlerde cerrahi 6ncesi
neoadjuvan tedavi verilmesidir (45).

Neoadjuvan tedavide kemoterapi ve/veya radyoterapi kombinasyonlari
kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalarda kemoradyoterapinin yalmzca cerrahiye
tstiin oldugu gosterilmistir (49).

Rezeke edilemeyen veya metastatik 6zefagus kanserlerinde tedavinin
amact; semptomlarin kontrolii, yagam kalitesini arttirma ve yagam siiresini
uzatmaktir. Hastalara floroprimidin (5-florourasil, kapesitabin), platin
ajanlar (sisplatin, okzaliplatin), taksanlar (paklitaksel, dosataksel), irinotekan
gibi kemoterapi ajanlart kullanilabilir. Genellikle ilk baasmakta bu ajanlarin
ikili veya iiglii kombinasyonlar1 kullanilir. Diigkiin hastalarda veya ileri
basamaklarda tek ajan kemoterapi diisiiniilebilir. HER2 agir1 ekspresyonu
tespit edilen adenokarsinom hastalarinda HER2’yi hedefleyen bir ajan olan
trastuzumab tedaviye eklenir (50). Son donemde rezeke edilemeyen veya
metastatik hastalarda, immun kontrol noktasi inhibit6rlerinin (nivolumab,
pembrolizumab vb) kemoterapi rejimlerine eklenmesi ile klinik yanit alindigy
gosterilmig ve kilavuzlara bu tedaviler de girmeye baglamugtir (51,52).

4. Sonug

GORH toplumda oldukga sik goriilen, yeme aligkanlarindaki degisiklik
ve obezite nedeniyle siklig1 giderek artan, komplikasyonlarin eslik ettigi bir
hastalikti. GORH iligkili komplikasyonlarin en énemlileri premalign bir
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olusum olan Barrett o6zefagusu ve Ozefagus adenokarsinomudur. Barrett
ozefagusunun toplumda goriilme sikligi %1’lerde olmasina ve genellikle
%95’inde  6zefagus adenokarsinomu gelismemesine ragmen, Ozellikle
yiiksek dereceli displazinin eglik ettigi Barrett 6zefagusu olgularinin yiiksek
malignite riski tagidigi unutulmamalidir. Bu hasta grubunu tespit edilebilmek
icin 6zellikle GOR semptomlari gosteren bireylerden, 50 yas iizeri ve obezite
gibi risk faktorii olan erkeklerin endoksopi ile taranmasi gerekmektedir.
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Gastroozetageal Reflii Hastaligina Yagam
Aligkanliklar1 ve Diyetin Etkisi

Abdulvahap Cogkun'

Gastroozofageal reflii, mide igerigi yemek borusuna geri aktiginda meydana
gelmektedir. Gastroozofageal reflii hastahgi (GORH), reflii olayinin
rahatsiz edici semptomlara ve/veya komplikasyonlara neden oldugunda
meydana gelmektedir. GORH’nin yaygin semptomlari arasinda mide
cksimesi, retrosternal bolgede yanma hissi ve regiirjitasyon, birlikte tipik
reflii sendromu olarak bilinen, reflii mide igeriginin agza veya hipofarenkse
akiginin algilanmasi yer almaktadir!.

Kiiresel bir orneklemde yapilan bir prevalans g¢aligmasinda, niifusun
%]14’iniin en az haftada bir, reflii semptomlar1 yasadig: tespit edilmistir?.
GORH semptomlarim yonetmek igin yaygin olarak regete edilen bir ilag
sinifi olan proton pompast inhibitorleri, son on yilda Avustralya’da en gok
stibvanse edilen regeteli ilaglar arasinda ilk beg arasinda yer almistir. ABD’de
GORH’nin ise devamsizlik ve iiretkenlik kaybi gibi hem dogrudan hem de
dolayli maliyetlerden kaynaklanan yilda yaklagik 15-20 milyar dolara mal
oldugu tespit edilmigtir?.

Insan popiilasyonlarinda bu derece yaygin olan bu hastalikla miicadele
sadece terapotik ajanlarla degil ayn1 zamanda hastaligin patotizyolojisinde
yatan yagam aligkanliklar1 ve diyet igeriginin regiilasyonu ile de yapilmalidir.

1 Dr Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD, abdulvahapcoskun@
karabuk.edu.tr, Orchid: 0000-0002-8123-9069
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GORH Patofizyolojisi

Mekanik olarak, 6zofagus mukozasi anormal gekilde geri akan mide
icerigine maruz kaldiginda GORH ve iligkili komplikasyonlar gelismektedir.
Bu duruma, gastroozofageal bariyerin yetersizligi, geri akan sivinin
yetersiz temizlenmesi veya geri akan sivi igerigindeki degisiklikler sebep
olabilmektedir*. Tekrarlanan maruz kalma durumu, mukozal biitiinlik ve
hiicresel bilesimde degigikliklere yol agmaktadir. Bu, iltithaplanma, skar
dokusu ve viseral hassasiyette degisikliklere yol agabilmektedir.

Gastroozofageal bariyer, alt 6zofagus sfinkterinin (AOS) intrinsik tonusu
diyafram yoluyla yapilan baski ve mide giriginin agisina bagh olugsmaktadir.
Bu bilegenlerden AOS basinct, diyet alimindan etkilenen tek mekanizmadir ve
bu nedenle bu mekanizmayi etkileyen yasam degisiklikleri GOR tedavisinde
yer almaktadir. AOS’in tonusu, igsel kasilmayr siirdiiren noral, hormonal
ve parakrin faktorlere baghdir. inervasyon, hem uyarict hem de inhibe
edici noronal bilegenlere sahip olan myenterik pleksus tarafindan saglanir.
Uyaricr noronlar asetilkolin ve P maddesi tarafindan kontrol edilirken,
inhibitor noéronlar vazoaktif intestinal peptid ve nitrik oksit kullanmaktadir.
Norohormonal uyaricilarin salinimi, oral alimdan etkilenir ve alinan gidanin
kalori yogunlugu ve kimyasal bilesimine gore degismektedir®.

Anatomik bariyer gorevi goren AOS’% ek olarak, yemek borusundaki
mide igeriginin geri akig siiresini en aza indirmek yemek borusu mukozasi
hasardan korumaktadir. Bu durum, igerigi iten proksimal 6zofagusun
istemsiz kasilmasi olan peristaltizm tarafindan kolaylagtirilir. Kasilmalarin
genligi yemek borusundan gelen duyusal geri bildirime baglidir. Bu nedenle,
biiylik miktarda yiyecek veya viskozitesi yiiksek olan yiyecekler kasilmalar:
yavaglatabilir. Artan karin i¢i basinct veya yemek borusu veya midede
gida tutulmasi da peristaltik hareketleri azaltici mekanizmalar olarak islev
gormektedir®.

Reflii sivisi; mide asidi, sindirim enzimleri ve safra tuzlar1 dahil olmak
tizere gesitli 6zofagus mukozal tahris edici maddelerden olugmaktadir.
Bu sindirim bilegenlerinin salgilanmasi diyet alimina baghdir ve besin
bilesimindeki degisikliklerle degisebildigi unutulmamalidir. Sindirilmemis
gida pargaciklari, altta yatan mukoza {izerinde degisen etkilerle yemek
borusuna ek olarak refliiye neden olabilmektedir”.

Diyet ve GORH

GORH igin diyet tedavileri genellikle diizenlenir, ancak spesifik yararlart
destekleyen veriler degiskendir. Daha onceki diyet cahigmalari, GORH
patofizyolojisi ve semptomlar: iizerindeki etkileri agisindan yiyecek veya
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igecek tiirlerinin analizine odaklanmisken giiniimiizde, hastalar i¢in daha
pratik bir yaklagim olabilecek makro besin kompozisyonu ve yeme davranigini
igeren diyet kaliplar1 degerlendirilmigtir”.

Bati diinyasinda artan prevalans ile birliktke GORH’mn reflii
semptomlarinin gelisiminde potansiyel bir neden veya alevlendirici faktor
olarak gida ve beslenme aligkanliklarinin incelenmesini tegvik etmistir.
Anekdot niteligindeki kanitlar, belirli yiyeceklerle (yaglar, vejetaryen
olmayan beslenme, kizarmug yiyecekler ve igecekler) reflii semptomlartyla
iliskiler gosterse de, bu alandaki nesnel kanita dayali veriler belirsizligini
korumaktadir. Son kanitlar, yasam tarzinin hastalik geligiminde de artan
Onemine isaret etmektedir.

Turunggil ve domates gibi diger asidik yiyeceklerin reflii semptomlarini
tetikledigi  diigiiniilmektedir. Asidik gidalarin  yutulmasinin  fizyolojik
dinamiklerini degerlendiren bir galiymada, asidik sivilarin igilmesinin daha
uzun siirdiigiinii, daha fazla sayida yutmayr gerektirdigini, daha yavag
yutma siiresine sahip oldugunu ve notr bir igerik ile kargilagtirildiginda her
yutkunmada daha kiigiik bir hacim igerdigini kaydetmigtir®. Bu durum, bazi
hastalarda meyve, meyve sular1, kahve ve gazli igecekler gibi asidik gidalarin
alinmasiyla reflii semptomlarinin kotiilesmesi igin olast bir mekanizmay1
diistindiirmektedir. Farkli gidalarin hastalarda farkli semptomlar tizerindeki
etkisi, hastalarin diyetlerini kendi kendilerine degistirmelerine ve reflii
semptomlarini siddetlendiren gida tiiketimini azaltmasina neden olmaktadir.
GORH’li hastalarin diyet kilavuzlarina baglihigini degerlendiren toplum
temelli kesitsel bir caliymada; hastalarin bazi yiyeceklerden (likor ve
turunggiller) kagindigini, ancak geleneksel olarak kotiilesen GORH
semptomlarina atfedilen tiim yiyeceklerden kaginmadigr gortilmiistiir®.

Vejetaryen olmayan gidalarin  tiiketilmesinin GORH  semptomlarint
kotiilestirdigi kaydedilmistir, yagh gidalardan olugan bir diyet, bagimsiz
olarak eroziv olmayan reflii hastaliginin gelisimi igin bir risk faktorii olarak
iligkilendirilmigtir'®.  Yag orami yiiksek diyetler Barretts 6zofagusunun
gelisimi igin bir risk faktorii olabilirken, meyve ve sebzelerden zengin diyetler
koruyucu bir etkiye sahiptir. Konserve gida ve alkol kullanimi, ¢ok degiskenli
analiz kullamlan ¢aliymalarda fonksiyonel dispepsi ile iliskilendirilmistir.
Konserve gidalardan kaynaklanan hastalik belirtileri, gida katki maddeleri,
gida pH™1 ve kalay malzemesi gibi bireysel bilesenlerden kaynaklanabilir.
Yiiksek yagl yemekler, ayni kalori degerine sahip yiiksek proteinli bir 6giine
kiyasla alt 6zofagus sfinkter basincini (AOSB) azaltabilir. Daha yiiksek yag
yemek igerigi, aym zamanda, diigiik yagh bir yemek ile kargilagtirildiginda,
hastalarda artan asit maruz kalma siiresi ile korele oldugu tespit edilmistir.
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Ayn1 zamanda, diger randomize ¢aligmalarin, 6giinlerdeki yag icerigine bagl
olarak AOSB, gegici AOS gevsemeleri, reflii epizodlarinin sayst veya asitlere
ozofagus maruziyetindeki farkliliklar1 tekrarlayamadigindan bahsetmekte
fayda vardir®.

Cikolata da genellikle refli semptomlarinin  koétiilesmesinde  rol
oynamaktadir. Cikolata alimmnin AOSB’n1 azalttig1 ve asit maruziyet siiresini
artirdigr gosterilmis olsa da, ¢ikolatadan kaginmanin yararini degerlendiren
hi¢bir ¢aliyma yoktur!!.

Ozellikle diger komorbid durumlari olan hastalarda GORH semptomlarint
iyilestirmek igin gesitli diyet planlart arastirilmistir. Ornegin, inflamatuar
bagirsak hastaligl olan hastalarda, gliitensiz bir diyete baslandiktan sonra
reflii semptomlarinda bir iyilesme kaydedilmistir'?. Akdeniz diyeti, yiiksek
miktarda sebze, baklagiller, meyve, kepekli tahullar, balik ve zeytinyagi, orta
diizeyde alkol ve siit iiriinleri ve diigiik miktarlarda kirmizi veya islenmig et
ile karakterizedir. Bu diyetin kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve diyabetteki
yarari, ileriye doniik galigmalar da dahil olmak {izere kapsamli bir sekilde
belgelenmistir'?. Mone ve arkadaslarinin yaptigi, 817 katilimcryiigeren kesitsel
bir caligmada Akdeniz diyetinin GORH riskini azalttigini bulmuslardir'.
Japonya’da yapilan bir ¢aliymada, yiiksek lifli meyve olan Japon kayisisinin
giinliik tiiketiminin, GORH hastalarinda asit tipi semptomlar1 etkilemeden
ozofagus dismotilite semptomlarinin azalmas: (gegirme, erken doyma,
siskinlik ve agirlik) ile iliskili oldugunu bulmustur'.

Icecekler

Igecek segimi ve sikhigimin GORH  semptomlarimi da  etkiledigi
goriilmiigtiir. Alkol alimi, AOS basincim diigiirerek, gastrin uyarimi yoluyla
asit salgisin artirarak, 6zofagus motilitesini azaltarak ve mide bogalmasini
bozarak GORH semptomlarini siddetlendirir. Randomize ve kesitsel
caligmalar, alkol kullanicilarinda semptomatik reflii prevalansinin arttigini
gostermigtir'!. Alkollii igecekler gibi genellikle karbonatli ve asitli olan
alkolsiiz iceceklerin, 6zofagus igi pH’da kisa siireli diisiise ve AOS bazal
basincinda gegici bir diisiige neden oldugu, mide asit salgisini artirdigy ve
mide giskinligine neden oldugu gosterilmigtir'®.

Yaygin uygulama, artan hastalik aktivitesini kahve gibi igeceklerle
iliskilendirmis olsa da, yakin tarihli bir meta-analiz, kahve alimi ile GORH
semptomlariarasindaanlamli biriliski olmadigini kaydetmistir. Aragtirmacilar,
kahve alimi miktarina veya maruz kalma degerlendirmesine bagl olarak
semptomlarin varligi ile siddeti arasinda bir iligki bulamamuglardir'”. Bununla
birlikte, GORHli hastalarda diyet kilavuzlarina uyumu kargilagtiran 2014
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tarihli bir kesitsel kohort ¢aligmasi, orta ila siddetli refliisii olan hastalarin
asemptomatik kontrollere kiyasla giinde bir veya daha fazla fincan cay
titketme olasiliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur®.

Yeme Aligkanliklar:

Diyetle birlikte, GORH semptomlarinin nemli bir yasam tarz1 bileseni,
yemeklerin uyku ile iligkisidir. Murase ve arkadaslari, uyku siiresinin
azalmasimin olumsuz beslenme aligkanliklari ve artan GORH semptomlari
ile iligkili oldugunu gostermistir. Ek olarak, hem GORH hem de yatmadan
onceki 2 saat iginde aksam yemegi ve aksam yemeginden sonra atigtirma gibi
kotii beslenme davraniglarinin, bagimsiz olarak kisa uyku siiresi ile iligkili
oldugu tespit esilmistir’®.

Hastalar1 yemekten sonra sirtiistii yatarken yatagin bagini kaldirmaya
tegvik etmenin, diiz bir pozisyona kiyasla 6zofagus asidi maruziyet siiresini
azalttig1 gosterilmigtir. Hastalar diiz yatarken olugabilecek asit mide igeriginin
geri akigini azaltmak i¢in hastalara yatak baginin yiikseltilmesi onerilmistir.
Diiz bir pozisyonda uyuyan hastalarla kargilagtirildiginda, 28 cm’lik bloklarla
yatak bagt yiiksekligi daha hizli asit temizleme, daha az reflii epizodu ve
daha kisa reflii ataklar: ile iliskilendirilmistir’!. Bu durumun tersine, sag
lateral dekiibit pozisyonunda uyumak, muhtemelen bu pozisyonda asit cebi
ozofago-gastrik bilegkeye daha yakin oldugu igin artan reflii ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. Uygun uyku pozisyonu ozellikle aksam geg saatlerde veya
gece GORH’si olan hastalarda taydali olabilmektedir. Ayrica, obstriiktif uyku
apnesi semptomlari olan hastalarda, muhtemelen kétiilesen GORH’nin
aracilik ettigi Barrett’s 6zofagusu geligme riski daha yiiksektir®.

Spor, Hareketlilik ve Obezite

GORH’nin artan kiiresel prevalansinin, obezite salginindaki paralel
bir artigla iliskili oldugu dikkat ¢ekmektedir. Su anda, Amerika Birlesik
Devletlerr’ndeki yetiskinlerin {igte birinden fazlasi obezdir®. Objektif
verilerden ziyade varsayilan patofizyolojiye dayali olarak kilo kaybi uzun
stiredir GORH yonetiminde konservatif bir yontem olarak nerilmistir.
Obezite hastalarinda artmig karin basmcinin geligmesi  gastroozofageal
bileskenin bozulmasmna ve hiatal herniye yol agmaktadir. Ayrica, obezite
ozofagus motilitesini etkileyebilir ve kilo kayb1 6zofagus asit maruziyetinin
azalmasiyla iliskilendirilmistir. Son literatiirde yapilan galigmalarda, yiiksek
BMT’li hastalarin pH testi ile daha fazla asit refliisiine, daha giddetli ve daha
sik reflii semptomlara ve eroziv 6zofajitin endoskopik bulgularina sahip
oldugunu gostermektedir?'.
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De Bortoli ve arkadaglari tarafindan yapilan bir aragtirma, %10 kilo
kaybinin bagarilmasinin, mide ekgimesti, kalp dig1 gogiis agris1 ve gegirme gibi
reflii semptomlarinda 6nemli bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir.
Diisiik kalorili diyet ve aerobik egzersizin eklenmesiyle beden kitle indeksinde
5 puanlik bir azalma gosteren kilo verme durumu, PPI tedavisinin dozunu
daha sik azaltabildigi veya bu ilaglar1 kullanmay1 biraktigs tespit edilmistir®.
Endoskopik hastaligi olan veya olmayan semptomlart olan tiim hastalar
i¢in kilo kaybi gibi invaziv olmayan bir yaklagim tegvik edilmelidir. Disiik
yagl, yliksek karbonhidrath ve diisiik kalorili bir diyetle en iyi sekilde elde
edilebilir. Sagliksiz beslenmenin hem GORH hem de obezite igin ortak bir
risk faktorii oldugunu belirtmek de mantiklidur.

Tutin ve Madde Kullanimi

Tiitiin kullanimi, reflii semptomlarinin alevlenmesinde rol oynar ve
kullanimin kesilmesi, reflii semptomlarinin azalmasiyla iliskilendirilmistir.
29 610 katihmcidan olugan genis bir prospektif popiilasyona dayali kohort
caligmasi, giinliik tiitiin kullanimina devam eden hastalara kiyasla tibbi
tedavi goren ve kilo veren bireylerde siddetli reflii semptomlarinin azaldigini
gostermistir?®. Onceki literatiir ayrica sigara icme siiresinin 6zofagus
dismotilitesi ve bogalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Sigara igmeyenlerde
nargile i¢imi ve afyon kullanimi gibi diger maddelerin kullanimi da GORH
semptomlari ile pozitif korelasyona sahip olabilir*.

Sonug

Biitiin kronik hastaliklar gibi GORH’nin de biyolojik hem de gevresel
faktorlerle beraber gelistigi unutulmamalidir. Cevresel faktorlerin bu kadar
rol oynadigr bir hastalikta tedavinin sadece terapotik ajanlarla degil bu
cevresel nedenlerin minimalize edilmesi ile saglanacag: asikardir. Bu strateji
hem hastalarin daha uzun siire stabil kalmalarint hem de ila¢ bagimliliklarini
azaltarak kisilerin olasi ilag yan etkilerinden korunmalarini saglayacaktir.
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Gastroozofageal Refliide Beslenme ile Tlgili Risk
Faktorleri

Hacer Alatas!

Girig

Mide igeriginin 6zofagusa geri gegmesi gastrodzofageal reflii (GOR) olarak
tanimlanmaktadir. Ust gastrointestinal sistemin en yaygin hastaliklarindan
biri olan gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) ise mide igeriginin
ozofagusa dogru refliisii nedeniyle gelisen, sikint1 verici yakinma ve\veya
komplikasyonlarin goriildiigii klinik durumdur. Klinik pratikte eroziv
olmayan reflii hastaligt (NERD) ve eroziv reflii hastaligi (ERD) arasinda
bir ayrim bulunmaktadir. Ozofagusta mukozal hasar olmaksizin haftada 2
giin veya daha fazla reflii semptomlari olan GORH; eroziv olmayan reflii
hastaligi olarak adlandiriimaktadi. NERD daha yaygindir vee GORH
hastalarinin %70’ini etkileyebilmektedir (1, 2). Hastalik tedavi edilmezse
ozofagus darlig1, gastrointestinal kanama, prekanser6z durumlar (Barett
Ozofagus) ve 6zofagus adenokarsinomu gibi komplikasyonlara yol agabilir.
Reflii saglikli bireylerde de goriilebilir, buna fizyolojik reflii denir. Fizyolojik
reflii kisa siireli, semptoma yol agmayan, gece goriilmeyen ve 6zofagusta
hasara neden olmayan refliidiir (3). Hastaligin en karakteristik semptomu,
haftada en az bir kez ortaya ¢ikan mide eksimesidir. Bununla birlikte yemek
borusu dig1 semptomlar arasinda kalp hastaligy ile ilgili olmayan gogiis agrist,
esas olarak geceleri goriilen paroksismal oksiiriik, bogaz agrisi, dig eti iltihab1
veya dig minesinde hasar bulunmaktadir (4).

1 Dr. Dyt., Malatya Turgut Ozal Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Beslenme ve
Diyet Boliimii, Malatya, Tiirkiye, ORCID ID: 0000-0002-6441-0362, ¢ mail: hacer_alatas@
hotmail.com,
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Kiiresel veriler, diinya niifusunun en az %]14’tiniin haftalik olarak reflii
semptomlar1 yagadigini belirtmektedir (5, 6). Hastalhigin belirtileri Kuzey ve
Giiney Amerika’da yaklagik bes kisiden birinde ve Avustralya’da yedi kigiden
birinde goriilmektedir. En disiik hasta yiizdesi Asya {ilkeleri (<%10)
arasinda kaydedilmistir. Avrupa’da GORH, bolgeye bagli olarak niifusun
%15-21’ini etkilemektedir (5). Ulkemizde GORH siklig1 bat toplumlart ile
ayn1 oranlarda goriilmektedir (7).

GORH patogenezinde, bozulmus alt 6zofageal sfinkter (LES) dinlenme
tonu, gegici alt Ozofagus sfinkter gevsemeleri (TLESKler), bozulmus
Ozofageal asit klirensi ve gecikmig gastrik bogalma gibi motor anormallikleri
dahil olmak {izere bir¢ok mekanizma yer almaktadir (8).

Birgok faktor hastaligin gelisimine katkida bulunmaktadir. Bunlar arasinda
yag, cinsiyet ve genetik faktorler gibi degistirilemeyen risk faktorleri ve
yagam tarzi, diyet bilesenleri, beslenme aliskanliklari, agir1 viicut agirligr gibi
degistirilebilir risk faktorleri bulunmaktadir(9). Yagsam tarzi risk faktorleri
arasinda agirn viicut agirhgy, ozellikle obezite, orta/yiiksek alkol tiiketimi,
sigara igme, yemek sonrasi siddetli fiziksel aktivite ile diizenli fiziksel aktivite
cksikligi yer almaktadir. Pek gok galiyma, yagh, kizartilmig, eksi, baharath
yiyecekler, portakal ve greyfurt suyu, domates ve domates konserveleri,
cikolata, kahve, cay, gazli igecekler ve alkolin GORH semptomlarini
tetikleyici oldugunu gostermektedir (6, 10-15). Diizensiz yemek yeme, agir1
miktarda yemek yeme, yatmadan hemen 6nce yemek yeme gibi beslenme
ahigkanhklart GORH semptomlar1 ile iligkili bulunmaktadir. Bu risk
taktorlerinin degistirilmesi hastalik semptomlarinin azalmasi ve 6nlenmesi
i¢in 6nemlidir.

Diyetle ilgili Risk Faktorleri

GORH’inin  birgok semptomu  siklikla yemeklerden sonra ortaya
¢tkmaktadir, bu da diyet bilegiminin hastaligin semptomlarimni artirmada
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (16). Ancak, ¢alisma sonuglarinin
genellikle tutarsiz oldugu belirtilmelidir.

Bircok ¢alisma GORH semptomlarini tetikleyici olarak; yaglh,
kizartilmug, eksi, baharatl yiyecek veya {irlinler, portakal ve greyfurt suyu,
domates ve domates konserveleri, gikolata, kahve-gay, gazli igecekler, alkolii

gostermektedir (6, 10-15).

GORH semptomlarinin indiiklenmesinde (10, 15) yiiksek yagh 6giinler
gece mide ekgimesinin giiglii bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yagh
yiyecekler LES basincini diigiirtir, TLESReri artirir ve gastrik bogalmay1
geciktirir (17). Yagh yemeklerin LES basincini, protein igeren yemeklerden
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onemli Olglide daha fazla diiglirdiigi gosterilmigtir (18). Shapiro ve ark.
diyet yagiyla alinan daha yiiksek bir enerji yiizdesinin yani sira doymus yag
asitleri ve kolesterol tiiketiminin artmasinin, daha yiiksek reflii ataklar: riski
ile anlaml sekilde iligkili oldugunu bildirmistir (15). Yiiksek yagh beslenme
enerji dengesini bozmakta, viicut agirhginda artisa ve obezite gelisimine
neden olmaktadir (19). Obezite GORH icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir.

Portakal-greyfurt suyu, domates suyu, domates tiriinleri ve ¢ig domates
tilketmenin asidik pHinin yemek borusu mukozas: tizerindeki tahrig
edici etkisi nedeniyle mide yanmasmi siddetlendirme {izerindeki etkisi
bulunmaktadir (20-22).

Bircok GOR hastast, act biber de dahil olmak iizere baharatli yiyecekler
yedikten sonra mide eksimesinin varligini veya kotiilestigini bildirir. Aci biber
titketimi ile iligkili semptomlarmn bir kisminin yemek borusu mukozasindaki
sinir uglarinin ac1 biberlerde bulunan kapsaisin tarafindan uyarilmasindan
kaynaklanabilecegi one siiriilmiigtiir (23, 24). Cikolata tiiketildikten sonra
artan mide eksimesi ile LES basincinda azalma gosterilmistir (22). Bununla
birlikte, birka¢ gozlemsel galisma, GORH semptomlarimin  tetikleyicisi
olarak ¢ikolata tiiketimi arasindaki iligkiyi dogrulamamugtir (25, 26).

GORH olan kisiler kahve tiiketiminden sonra ve bazilari da gay
titketiminden sonra mide eksimesi olugtugunu bildirmektedir (22, 24, 27-
29). Nirwan ve ark.’nin ¢aligmasinda, orta veya yiiksek kahve-gay tiiketimi
olan bireylerde, diigiik veya hi¢ kahve-cay tiiketimi olmayanlara gore daha
yiiksek GORH prevalansi bildirmigtir (OR 1.47, %95 CI 1.36-1.59)
(6). Ayn1 zamanda, bircok caligma kahve veya cay tiiketimi ile GORH
semptomlarinin ortaya ¢ikigt arasinda bir iliski olmadigini gostermigtir (12-
14, 25, 29-31). Kahve-¢ay tiiketimi siklikla yemekle birlikte veya yemekten
sonra tiiketildigi icin GORH semptomlarinin ortaya ¢ikigt ile arasindaki
iligki hakkinda dogru sonuglara ulagilamamaktadur.

GORH olan kisilerin 6nemli bir yiizdesi gazli igeceklerin tiiketiminden
sonramide ekgimesi, kusma meydana geldigini bildirmektedir (22, 32). Cesitli
caligmalar, gazli igeceklerin LES basincini diisiirerek ve TLESRler1 artirarak
semptomlarin ortaya ¢ikmasim biiyiik olasilikla etkiledigini gostermistir.
Nirwan ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde orta veya yiiksek miktarda
karbonatl icecek tiiketen bireylerde diigiik veya hig tiiketmeyenlere gore
daha yiiksek GORH prevelansi oldugu gosterilmistir (OR 1,29, %95 CI
1,14-1,46; p = 0,0001)(6).
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Tablo 1. GORH ve Diyet Avasmdaki Iligki

Diyet hedefi GORH semptomlarinin mekanizmasi

Spesifik yiyecek ve igecekler

Asitli yiyecek ve igecekler Dogrudan yemek borusu mukozal tahrigi

Karbonasyon Artan gastrik distansiyon/TLESR

Kahve LES basincinda azalma

Alkol LES basincinin /mide motilitesinin
azalmasi

Cikolata LES basincinda azalma

Nane LES basincinda azalma

Baharatli yiyecekler Dogrudan yemek borusu mukozasi

Makrobesinler

Yag LES basinct /mide motilitesinin azalmasi

Karbonhidrat LES basinci azalmasi

Yeme davraniglari

Gece geg saatlerde yemek Gastrik asit iiretiminde artig
Genis 0giin Artan gastrik distansiyon/TLESR
Kalori agisindan yogun yemek Artan gastrik distansiyon/TLESR

GORH: gastroozofagenl veflii hastalyjs; LES: alt yemek borusu sfinkteri; TLESR: gegici
alt ozofagus sfinkter gevsemeleri

Yeme Davraniglar ile Tigili Risk Faktorleri

Aragtirmalara gore hizli, diizensiz yemek yeme, atigtirma, fazla miktarda
yemek yeme, yatmadan hemen 6nce yemek yeme gibi yeme aligkanliklar
GORH semptomlarint arttirmaktadir (33-35). Sik sik kahvaltiyr atlamak,
geceleri atigtirma aligkanlig, yatmadan hemen 6nce akgsam yemegi yemek
gibi diizensiz ogiin tiiketimi, GORH’nin tipik semptomlarimin ortaya
¢tkma olasihigin %20’ye kadar artirabilir (24, 33, 35). Saglkli beslenme
Onerilerine gore Onerilen 6giin sayis1 giinde 4-5 6giindiir (9). Jarosz ve
Taraszewska tarafindan yapilan ¢aliymada, tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde giinde 1-2 6giin yemek yemenin GORH igin bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. (OR 3.50, %95 GA: 1.75- 6.98; p <0.001)(11).

Pehl ve ark. (36) yemek hacminin, mide i¢i basinci artirarak refli
ataklarini  etkiledigi bulunmugtur. Yogun yemek tiiketimi midenin
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gerilmesine katkida bulunur ve sonug olarak alt 6zofagus sfinkterinde
gecici gevsemelere bagl olarak reflitye neden olmaktadir Yatmadan kisa bir
siire 6nce veya hemen 6nce 6zellikle yag orani yiiksek yemek yemek reflii
semptomlari igin olasi bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (33-35, 37-
39). Son 6giinii yatmadan en az 2-3 saat once yeme Onerisi, 0zellikle gece
mide eksimesi sorunu olan hastalarda olumlu sonuglar vermektedir (37).
Fujiwara ve ark. yemekten sonraki 3 saat icinde yataga giren hastalarin, son
yemeklerini yatmadan en az 4 saat 6nce tiiketenlere gore mide eksimesi
gelistirme olasiliginin 7 kat daha fazla oldugunu gostermistir (34). Son
ogiin ile yatma vakti arasindaki siireyi artirmanin mide eksimesi riskini
azalttigr gosterilmigtir. Aksam yemegi ile yatma zamani arasindaki kisa
stire muhtemelen midede daha fazla yiyecek kalmasiyla iligkilidir, bu da
sirtiistii pozisyonda LES basincinin artmasina, iglevinin bozulmasina ve
sonug olarak reflitye neden olmaktadir (33).

Hizli gida alimi ile reflii semptomlarinin ortaya ¢ikigt arasindaki iligki
net degildir(24, 33, 35, 39). Wildi ve ark. saghkli goniilliiler tarafindan
5 dakikada standart bir yemek yemenin, ayni yemegi 30 dakikada yemeye
kiyasla, yemekten sonraki ilk saatte istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla sayida reflii atag1 olusturdugunu gostermistir (40). Yamamichi ve
ark. yetigkin Japon bireyler ile yiiriittiikleri cahgmada GORH semptomlari
ile hizli yeme aligkanligi, yatmadan birkag saat 6nce aksam yemegi yeme,
gece yarist atigtirmalik yeme aligkanhigr ve sik sik kahvalti yapmadan
gitme gibi beslenme aligkanliklar1 arasinda bariz bir iligki gostermistir. Bu
cahigmada diyetle ilgili bu dort faktoriin GORH iizerinde alkol tiiketimi
veya sigara igmekten daha Onemli etkileri oldugu belirtilmigtir (35).
Bahsedilen ¢aligmalardan bazilarinin da belirttigi gibi, ¢aliyma sonuglari
cok miktarda yemek yeme veya bazi katilimcilarin agirt viicut agirligr gibi
faktorlerin etkisiyle bozulmus olabilir. Bu nedenle, yeme hiz1 ile GORH
semptomlarinin ortaya ¢ikigt arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in daha
ileri galigmalara ihtiyag vardr.

Sonug

Refliiyli azaltmada beslenmede ve yeme davraniglarinda birtakim
degisiklikler yapilmahdir. Belirli yiyeceklerden kagmnarak etkili diyet
degisikligi ve yeme davranig degisiklikleri, hastalik kontroliiniin iyilestirilmesi
ve komplikasyonlarin 6nlenmesi igin 6nemlidir. Yogun ve biiyiik hacimli
ogiinlerden sakinmak, yatmadan 3-4 saat 6nce yemeyi sonlandirmak, saglikli
beslenme programu stirdiirmek, bireysel yakinmalara sebep olan besinlerden
sakinmak gibi 6nerilere dikkat edilmelidir.
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Gebelerde Reflii Hastalig1
Hiilya Aladag!

GEBEIIKTE OZOFAGUS VE MIDE

Mide kapsammin yemek borusundan yukari dogru yer ge¢mesine
gastroozofajiyal reflii adi verilir (GOR). GOR semptomlara neden
oldugunda veya 6zofagus mukozasina zarar verdiginde buna gastroozofageal
reflii hastaligt (GORH) denir. GORH hamilelik sirasinda sik goriilen
bir durumdur. Genellikle gebeligin ikinci trimesterinde baglar ve gebelik
ilerledik¢e siddeti artar. Hamilelik bittikten kisa bir siire sonra azalir veya
kaybolur. Retrosternal yanma gebelik yagi, gebelik oncesi reflii varligr ve
gocuk sayist ile dogru, anne yast ile ters orantilidir (1).

Fizyolojik; tiretilen tiikiiriik yutuldugundan ve alt 6zofagus sfinkteri mide
igeriginin gegisini engellediginden 6zofagus igerigi alkalidir. Postprandiyal
fizyolojik bir fenomen olan mide asidinin mideye geri akig,, mide
igeriginin yemek borusunun 5 cm distalinden yiikselmesi anlamina gelir.
Gastroozofageal reflii hastaligt (GORH), hasta rahatsizligma ve koruyucu
ve agresif faktorlerin dengesizligine neden olur. Mide igeriginin 6zofagusa
geri akiginin en yaygin nedenleri sunlardir: LES diisiik basinci, gevsek hiatus
klempi, hiatus hernisi, zor mide bogalmasi, alt 6zofageal sfinkterin (LES)
gegici gevsemesi ve 6zofagus.Klirens obstriiksiyonu (2).

Sternum arkasinda yanma gebeliklerin %30-50’sinde goriiliir ancak bazi
toplumlarda bu oran %80-90’a kadar ¢ikabilmektedir. Hamilelik ilerledikge
yaniklarin siklig1 ve siddeti artar. Erken gebelikte %22 iken, ikinci ii¢ ayda
%39a ve liglincii trimesterde %72’ye yiikselir. Retrosternal yanma gebelik

1 Dr Ogr. Uyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaiklar ve Dogum
A.B.D Email: hulyaaladag2007 @hotmail.com, ORCID;0000-0001-7749-3649
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yast, gebelik oncesi reflii varligt ve ¢ocuk sayisi ile dogru, anne yagi ile ters
orantilidir (1). Gebelik 6ncesi viicut kitle indeksi, gestasyonel kilo alimi veya
etnik koken ile GORH arasinda iliski bulunmadi (1, 2). Gebelik sirasinda
GERD igin predispozan mekanizmalar arasinda en onemlisi alt 6zofageal
sfinkter (LES) basincindaki azalmadir. Bununla birlikte, mekanik faktorler
de 6nemli bir rol oynayabilir.

LES basinc1 (Alt 6zefagus sfinkter basinci)

Hamilelik ilerledikge sfinkter basinci kademeli olarak azalir ve 36.
haftada en diigiik seviyeye ulagir. Dogumdan kisa bir siire sonra normale
doner. Gebelik intragastrik basinci artirir, ancak LES basincini artirmaz ve
LES tonusundaki kombine azalma GORH gelisimini kolaylagtirir. Gebelik
ilerledikg¢e Ostrojen, Ostradiol ve progesteron gibi hormon seviyeleri giderek
artarak LES basincini diigiirtir ve refliiniin siddetini artirir (3).

Mekanik faktor

Biiyiiyen uterusun neden oldugu artan karin igi basing, reflii i¢cin 6nemli
bir mekanizmadir. Hamilelik sirasinda mide basinct normalin iki katina ¢ikar.
Dogum sirasinda zirve yapar ve dogumdan sonra hizla azalir. Mide hacmi ile
basinci arasinda iligki yoktur (4).

Diger faktorler

LES basincinin diigmesine neden olan bir diger faktor de gastrointestinal
sistemdeki degisikliklerdir. Uygunsuz 6zofagus motilitt GORH’de en sk
goriilen anormalliktir. Gebe kadinlarda 6zofagus peristaltizmi yavaglar
ve amplitiidii azalir. Bu peristaltik degisiklikler asit klirensini azaltir ve
hastalarda reflii problemlerini siddetlendirir. Gebeligin mide asiditesi, safra
refliisii ve 6zofagus mukozasindaki sitoprotektif faktorler iizerine etkisi
bilinmemektedir (5, 6).

Gebelikte bebek biiyiidiikge karin igi basinci artar ve LES basina diiger.
Caligmalar gebelikte gastroozofageal bileskedeki basincin gebeligin erken
doneminden baslayarak azaldigini gostermigtir, ancak bu basing gebeligin
erken doneminde degismeden kalir ve hormonal ve fizyolojik uyaranlara
bagl olarak gebelik ilerledikge degisir (1-3).

Takip gozlemlerinin gastrik asit sekresyonunu degistirip degistirmedigi
acik degildir. Mide bogalmasi gebelikten etkilenmez. Gebelerde dogum
sirasinda opioid ve sakinlestirici kullanimi mide bogalmasini uzatir. Hamile
kadinlar dogum sirasinda aspirasyon riski altindadir. Aspirasyon riskini
artiran nedenler; gevsemis LES, reflii, hiperasidite, uterus biiyiimesine
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bagli anatomik yaralanma, sirtiistii pozisyon, dogum sirasinda anestezik
ve analjezik kullanimidir. Gebe kadinlarda kolon ve ince barsak motilitesi
degismis ve gegig stiresi uzamugtir. Diyabetli gebelerde gastroparezi buna
katkida bulunur (3-5). Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH): Gebelerin
%40-90’nda GORH bulunur (2). Hamileligin dogal seyri sirasinda mide
igeriginin Ozofagusa geri akigini 6nleyen normal fizyolojik bariyerlerdeki
degisiklikler bu yiiksek insidansi agiklamaktadir. Bor ve arkadaglarinin yaptig
Caligmalar, reflii insidansinin 1. trimesterden 3. trimestere kadar arttigini ve
dogumdan sonra diizeldigini gostermistir.

Gebeligin ikinci ve liglincii trimesterlerinde gebelik hormonlarina
bagl olarak alt yemek borusu sfinkter basinci azalir, anne agirhig: artar,
progesteron artar, mide bogalmasi ve ince barsak gegisi gecikir. Gebeligin
tiglincli trimesterinde uterus genigler ve karin ig¢i basmncini arttirir, bu
da hamile kadmnlarin agirligini ve GORH insidansin arttirir (6). Onceki
gebeliklerinde reflii 6zofajit gegiren kadinlarda sonraki gebeliklerde reflii
insidans1 artmaktadir. Gebelikte reflii hastalig1 igin risk faktorleri; gebelik
oncesi reflii belirtilerinin varligi, ¢ogul gebelikler, gebelik yasidir (7, 8).
Saglikli kisilerde 6zofajit, yemek borusu iilseri, yemek borusu darliklari,
refliiden kanama gibi komplikasyonlar gebelerde de goriilmektedir.

Klinik Bulgular

GORH’nin gebelikte  gozlemlenen  klinik  6zellikleri, gebelikte
gozlenenlerden farkli degildir. Gogiis kemiginin arkasinda yanma hissi ana
semptomdur ve hamilelik ilerledikge kotiilesir GORH’nin ekstradzofageal
bulgulari seste kalinlagma, kronik oksiiriik, kronik larenjit, astim ve 6zofajit,
kanama ve darliklar gibi komplikasyonlar1 igerir.

Tam

Hamilelik sirasinda GORH  tamsi 6ncelikle semptomlara dayanur.
Klasik retrosternal yanmklar GORH tamsinda %90 duyarlilik ve 6zgiilliige
sahiptir (6). Normal erigkinlerde kullanilan baryumlu rontgenler gibi
radyolojik yontemlerden kaginilmalidir. Ozofagus manometreleri ve pH
metreler gebelerde giivenle kullanilabilir ancak nadiren ihtiyag duyulur.
Ust gastrointestinal endoskopi reflii semptomlarini ve komplikasyonlarini
degerlendirmek igin tercih edilen yontemdir. Dikkatli yapilirsa anne veya
fetiis igin higbir riski yoktur.
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GEBELIKTE REFLU TEDAVISI

Hamilelik ve reflii hastaligy ile ilgili nemli bir sorun, onlar1 tedavi etmek
igin mevcut ilaglarin potansiyel teratojenik etkileri nedeniyle hamilelik
sirasinda kullanilamamasidir. Semptomlar hafifse, diyet ve yasam tarzinda
kiigiik degisiklikler yeterli olabilir. Bu bir ihtiyati tedbirdir; B. Gece ge¢
saatlerde veya yatmadan once yemek yemekten kaginin, yatagin bagini 10-15
cm yiikseltin, sternal yaniklara neden oldugu bilinen yiyecek ve ilaglardan
kaginin. Alkol ve tiitiin gibi fetiis igin zaten zararli olan aligkanliklardan
vazgegerek reflii semptomlarini azaltabilirsiniz.

Reflii tedavisinde kullanilabilecek ilaglar; antasitler, sukralfat, H2 reseptor
antagonistleri, prokinetikler, proton pompasi inhibitorleri (PPTler). Bu
ilaglar, ABD Gida ve ﬂag Idaresi (FDA) tarafindan A, B, C, D ve hamilelik
sirasinda risksizden en yiiksek riske kadar beg grupta siniflandirilir.

Gebe kadinlarda gastrodzofageal reflii, gebe olmayan kadinlara gore
daha ciddi olabilir ve aragtirmalar bulant1 ve kusmanin daha ciddi oldugunu
gostermektedir. Bunlara eslik eden mide bulantist ve kusma Yaklagim, hem
annenin hem de ¢ocugun saghgini dikkate almak ve agsagidaki gibi yagam
tarz1 ve diyet degisikliklerini dikkate almaktir: Asitli i¢ecekleri birakmak ve
ilaglarimizi degistirmek ilk 6nerilerdir. (5,7,8). Sik yemek yemek, yemekle
birlikte su igmemek, yatmadan 3 saat once a¢ kalmak, yatak bagin1 15-20
cm yiikseltmek, sol tarafa yatmak, sakiz ¢ignemek gebelerin yagam tarzi
aliskanliklarindaki degisiklikler arasinda yer almaktadir. Sigarayr birakmak
ve yurtimelidir.

Diyet degisiklikleri, yagli ve baharath yiyeceklerden kaginmayi, gikolata
veya nane tilketmemeyi, kafeinli veya gazli icecekler igmemeyi, alkolden
kaginmay1 ve meyve ve domates sularindan kaginmayt igerebilir. Bu, tetikleyici
yiyecekleri 6nceden tahmin etmek igin bir giinliik tutmayi igerir. Daha sonra
antasitler ve/veya alginatlar, H2 reseptor antagonistleri (H2RA), yeterli
olmazsa proton pompast inhibitorleri (PPI) kademeli olarak kullanilmahdir.

ANTIASIDLER

Sistemik etkili antasitler yerine Once sistemik etkisinin olmadigina
inanilan antasitler kullanilmalidir. Hizhi etki eden ve kisa vadede reflii
semptomlarint iyilestiren ilaglar ©Oncelikle kullanilmahdir.  Bir  dizi
retrospektif vaka kontrol ¢aligmasi, uygun dozlarda sodyum bikarbonat,
magnezyum trisiklik ve kalsiyum karbonat igeren antasitlerin dogum
kusurlarina neden olmadigini gostermistir (7). 20 yil 6nce (2003) yapilan
bir Avrupa konsensiis toplantisinda kalsiyum bazli antasitlerin hipertansiyon
ve preeklampsi riskini azalttigi bildirildi. Magnezyum siilfatin eklampsi
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riskini azalttigr gosterilmigtir. Tirk Reflii Uzlagi Konferansi, antasitlerin
kullaniminin giivenli oldugunu ve hamile kadinlar tarafindan kullanilmasinin
giivenli oldugunu 6nermektedir (8,9). Caligmalar, sodyum bikarbonat dahil
antasitlerin anne kanindaki sodyum miktarini yiikseltmedigini ve herhangi
bir yan etkiye neden olmadigini, ancak hem annede hem de fetiiste metabolik
alkaloza ve siv1 yiiklenmesine neden olabilecegini gostermistir.(10). sistemik
dolagima girmeden emilemeyen giiglii bir bariyerdir. Ozellikle yemeklerden
sonra olugan asit ceplerini kapatan eroziv olmayan reflii igin kendi bagina
¢ok etkili oldugu gosterilmistir (11). Giiney Afrika ve Birlesik Krallik’ta
yapilan ¢ok merkezli ileriye doniik bir ¢aliyma, hamilelik sirasinda en az 4
hafta aljinat alan hastalarin yenidoganlarini incelemis ve genel popiilasyonla
kargilagtirildiginda fetal iliskili neonatal mortalite ve morbidite agisindan
hig¢bir fark bulamamustir. .

METOKLOPRAMID

Prokinetikler, dopamin 2 reseptor antagonistleridir. Mide bulantis1 ve
kusma gikayeti olan hamilelerde yaygin olarak kullanilir; ayrica LES basincini
artirarak refliiyli etkiler. Ayrica 6zofageal klirensi ve gastrik bogalmay1
artirarak GERD tedavisinde de yer almugti. Metoklopramid plasentay1
geger ve fetal kan diizeyleri anne kan diizeylerinin %60-70’ine ulagabilir.
Hayvan ¢aligmalarinda teratojenik etki gozlenmemistir. Ayrica, 6nceki insan
caligmalarinda higbir toksisite veya konjenital malformasyon bildirilmemistir.
Biiyitk kohort ¢ahigmalari, hamilelik sirasinda metoklopramite maruz
kalmanin, hamileligin erken doneminde bile konjenital malformasyonlar,
diigiik dogum agirhig1 veya erken dogum riski saglamadigini bulmugtur
(11,12).

SUKRALFAT

Bir Italyan giivenlik galismasi, giinde 3 x 1 g sukrolfatin hi¢bir yan etkiye
neden olmadigini buldu (13). Siikralfat, gastrointestinal sistemden zayif
bir gekilde emilir ve hamilelik sirasinda kullanim igin giivenli kabul edilir.
Topikal bir mukus koruyucu gorevi goriir. Pepsin etkisini etkisiz hale getirir
ve tlser olusumunu engeller. Teratojenik etki gozlenmemigtir (13).

HISTAMIN 2 RESETOR ANTAGONISTLERI (H2RA)

Bildigimiz gibi reflii tedavisinde ilk adimlar yasam tarzi degisiklikleri
ve diyet olup, bu tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda antasitler ve
H2RA kullanilmaktadir. Tiim H2RAlar FDA Kategori B’dir. Simetidin
ve ranitidin, yillar iginde diinya gapinda giderek daha fazla test edilen
ilaglardir. Ozellikle ranitidin igin birgok giivenlik galismast mevcuttur



138 | Gastrovzofagenl Reflii Hastalyn

(14). Hayvan g¢aliymalarinda, simetidinin antiadrojenik etkileri vardir
ve testislerde, prostatta ve seminal vezikiillerde hacim azalmasina neden
olur. Tnsan ¢aligmalarinda yenidoganlarda bu tiir antiadrojenik yan etkiler
goriilmemigtir (13,14). 1985 ile 1992 yillar1 arasinda 229.101 gebe kadin
tizerinde yapilan bir aragtirma, simetidine maruz kalan 460 yenidoganin
%4,3’tinde ve ranitidine maruz kalan 560 yenidoganin %4,5’inde konjenital
malformasyonlar tespit etmigtir. Ayni saatte kargilagildi. H2RAnin
konjenital malformasyon riskini artirmadig: sonucuna varilmistir (14). Gil
ve digerleri tarafindan 2008 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore. Benzer
sekilde, spontan diigiik, erken dogum veya subgestasyonel yag riskinde artig
olmamistir (14).

PROTON POMPA INHIBITORLERI (PPI)

Omeprazol FDA Kategori C, lansaprazol ve pantaprazol ise Kategori B
ilaglardir (15). Bir grup Kanadali arastirmaciya gore UFE’lerin hamilelik
strasinda kullamimi giivenlidir. Cahigmalari, hamileligin ilk ti¢ ayinda UFE’lere
maruz kalan 1.530 hamile kadin ile maruz kalmayan 133.410 hamile
kadini kargilagtiran bir meta-analizde 6 ¢aligma ve 1 6zet igeriyordu. Eslik
eden sigara i¢me, gestasyonel diyabet, etnik koken ve anne yagi, konjenital
malformasyon, diigiik ve erken dogum risklerini hesaplamak igin regresyon
analizi ile hari¢ tutuldu. Yazarlar, omeprazol dahil UFE’ler igin artmis bir
risk bildirmediler (16). UFFE’ler arasinda agirlikh olarak lansaprazol ile ilgili
giivenlik calismalari bulunmaktadir. Onerilen insan dozunun 40 katinda bile
siganlarda herhangi bir malformasyon meydana gelmemistir. Ote yandan
bazi cahgmalarda gebelikte UFE kullaniminin ¢ocukluk cagi astimi ile
iligkili oldugu sonucuna varilmustir (16,17). Tiim hastaliklarda oldugu gibi
gereksiz ilaglar1 gereksiz dozlarda ve gereksiz siirelerde kullanmayimn. Hatta
2020 meta-analizine gére UFE’ler dogumsal malformasyon riskini artirtyor
(15-18). Bu makaleye gore, 20 kohort galigmasinin ve 6 vaka kontrol
caliymasinin meta-analizine gore, H2R antagonistleri daha giivenilirdir
ve bunlarin 18’1 PPI grubunda ve 11’1 H2RA grubundadir. Hipospadias,
yartk damak, garpik ayak ve kalp malformasyonlar1 en garpict dogumsal
malformasyonlardan bazilaridur. Istatistiksel bir analiz, UFE kullanicilarinin,
kullanmayanlara gore %30 daha yiiksek konjenital malformasyon riskine
sahip oldugu sonucuna varmustir. Yazarlar ayrica bu meta-analizin dayandigi
caliyjmanin bir vaka-kontrol ¢aligmasi oldugunu ve alt grup analizinin
istatistiksel anlamhliginin diigiik oldugunu belirtmektedir. Bu ¢aliymadan
ciddi sonuglar ¢ikarilmamahdir (17).
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GENEL OLARAK GEBELIKTE REFLU TEDAVISINE
YAKLASIM

Su anda hamile olmayan GERD’yi tedavi ederken, tam dozda PPI ile
baglayin ve gerekirse PPT’lar, H2RA’lar, prokinetikler veya antasitler ekleyin
(kademeli yaklagim). Gebe kadinlarin fetiisii korumak i¢in adim adim bir
yaklagim zorunludur. Yani tedavi en diisiik riskle baglamalidir. Hafif vakalarda
yatmadan 2-3 saat once ilagsiz yemek yememek, aksam yemeginde yagly/
baharatli yiyeceklerden uzak durmak, yatak basini yiikseltmek gibi basit
onlemler yeterli olabilir. Tlag tedavisi, yemeklerden sonra ve yatmadan 6nce
bir antasit veya giinde ii¢ kez 1 g sukralfat ile baglamalidir (13). Hamileligin
erken doneminde sistemik ila¢ kullanimindan kaginilmalidir. Ancak tedavi
ile ilgili riskler ve faydalar tartilmali ve hasta iy1 bilgilendirilmelidir. Sistemik
tedaviye, semptomlar giddetli ise ozellikle aksam yemeginden sonra giinde
bir kez baglanmali ve gerekirse giinde iki kez verilebilir. Ranitidin, gebelik
sirasindaki etkinligi ve giivenlik profili nedeniyle tercih edilen H2RAdir
(14). UFE’ler, tedaviye direng durumunda son gare olarak kabul edilebilir.
Ancak UFE kullanmadan 6nce endoskopi yapilmast uygundur. Lansoprazol
diger UFE’lere gore daha iistiin giivenlik profili (kahvaltidan énce 30 mg)
nedeniyle onerilebilir (hastalik kendini sinirlayic oldugundan ve dogumdan
sonra diizeldiginden anti-reflii cerrahisinden kaginilmahdir) (15,16)).

Oncelikle reflii icin genel 6nlemleri anlatryoruz ve giivenli oldugu bilinen
aljinat ile tedaviye baghyoruz. Kalsiyum ve magnezyum bazlh antasitler,
antihipertansif etkileri nedeniyle preeklampsili gebelerde tercih edilmelidir.
Antasitler yeterli degilse ranitidin tercih edilen H2RA olmahdir. Refliye
bulantr eslik ediyorsa metoklopramid tercih edilebilir. Tlk trimesterden sonra
antasitler ve H2RA yetersiz ise omeprazol digindaki UFE’ler kullanilabilir
(15).

GEBEIIKTE UST GASTROINTESTINAI SISTEM (GIS)
ENDOSKOPISISI

Gebelikte GORH genellikle komplike degildir ve genellikle {ist sistem
CndOSkOplSl gerekmez. Ancak gok gerekli durumlarda endoskopi yapilmalidir.
B. Ust gastrointestinal sistemde bariz kanama varsa. Hamilelik sirasinda
iist gastrointestinal sistem endoskopisi miimkiinse ikinci trimestere kadar
ertelenmelidir.

Laktasyon doneminde gastroozefageal reflii hastalig:

GERD semptomlar1 genellikle dogumdan hemen sonra kaybolur, ancak
tedaviye ihtiyag¢ duyulana kadar devam edebilir. Reflii hastaligimi tedavi
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etmek igin mevcut ilaglarin ¢ogu anne siitiine gegebilir ve bebeginize
zarar verebilir. Bebegini emzirmek isteyen annelere tedavi segenekleri
anlatilmalidir.  Emzirme doneminde kullamlmasi amaglanan ilaglarin
giivenlik profili hakkinda bildiklerimiz, hayvan ¢aligmalar1 ve vaka raporlarina
dayanmaktadir. Aliiminyum ve magnezyum igeren antasitler anne siitiinde
konsantre degildir ve emzirirken giivenle kullanilabilirler. Sukralfat ve alginik
asit ile ilgili herhangi bir ¢aliyjma olmamasina ragmen, bu takviyeler ¢ok
diigiik miktarlarda emilir ve emzirirken kullanimlari giivenli goriinmektedir
9).

Tim H2RAlar anne siitline geger ve anne serumunda 4-7 kat daha
yiiksek konsantrasyonlara ulagabilir (19,20). Buna kargilik, alimdan 6 saat
sonra siit/plazma konsantrasyonlar1 ortalama 1,78dir (21). Nizatidin’in
sadece %1’1 siite geger. Bir hayvan ¢aligmasi, siite gegen kismin biiyiime
geriligine neden oldugunu buldu (22 giivenilir kaynak). Diger H2RA'lar
igin hayvan ¢aligmalar1 mevcut degildir. H2RAnin emzirilen bebekler
tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Teorik olarak, bu ilaglarin bebeklere
verilmesi, bebegin mide asidini, herhangi bir nedenle kullanilabilecek
diger ilaglarin metabolizmasini bozabilir ve bir yan etki olarak merkezi
sinir sistemini uyarabilir. Ancak bu etkiler pratikte rapor edilmemigtir.
1994 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi simetidini emzirilen bebeklerde
kullanilabilecek ilaglar kategorisine dahil etmistir (23). Ancak famotidin ve
ranitidinin emzirme doneminde kullaniminin giivenli oldugu saptanmugtir
(2). Gebelerde gastroozofageal reflii hastahiginin yonetiminde kullanilan
algoritmalar vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelevde gastroozefijival veflii hastalyjimm algoritmas:

Gebelik ve Retrosternal yanma
N
Algkanlik ve diyet modifikasyonu
Cevap yok
Antasit veya siikralfat
Cevap yok {
H,RA ekle (6ncelikle Ranitidin)
Cevap yok {
Ust GIS endoskopi
\Z
PPI (6zellikle Lansoprazol)
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Bolim 13

Hiperemezis Gravidarum; Gebelikte Agirt
Bulant1 ve Kusma

Hiilya Aladag!

Tiim gebeliklerde ilk aylardan baglayarak bulanti ve kusma her gebede farkli
olmak tizere degisen oranlarda gortilen bir durumdur. Bazen sadece bulanit
bazende hem bulant1 hem de kusma birlikte gebeligin erken doneminde gok
yaygindir (1). Agir olmayan semptomlar ilk trimesterin normal fizyolojisi
kabul edilmektedir. Kalic1 ve/veya siddetli durumlar gebe kadinin ve ailesinin
yagam kalitesini bozabilir. Hastalik spektrumunun bir ucu sabah hastalig
“morning sickness” diye tarif edilebilecek hafif semptomlarla seyrederken
spekturumun digerucuise hiperemezis gravidarum (HG) diye tanimladigimiz
¢ok daha siddetli bir durumdur. HG’da hasta gebelik 6ncesi kilosunun yiizde
besinden fazlasini kaybedebilir. Baz1 gebelerde bu durum yiizde 10-15’lere
kadar ¢ikabilmektedir (1,2). Giinliik aktivitelerini bile yapamayacak kadar
siddetli yakinmalar1 vardir, anksiyeteye yol agar, isini yapmakta zorlanir,
ayrica bu kadinlar bazen gebeligi sonlandirmak isteyecek kadar siddetli
yakinmalar yasayabilir, ¢ogu ileride tekrar gebe olmaktan kaginir (3,4),
Sadece HG korkusundan dolayi ikinci bebek hasreti gekmektedirler.

SIKLIGI

Gebe kadinlarin yaklagik %90’ninda kusmadan bagimsiz olarak bulant,
%>50’sinde ise kusma yakinmasi gebeligin bir doneminde olur (4,5). Bulanti
sikayeti gebeligin erken doneminde (4-6. haftasinda) baglar, 8-12 haftalarda
en yogun dénemi yaganir ve 20. haftaya kadar genelde diizelir. HG; bulanti
ve kusmanin en giddetli geklidir. HG gebe bayanlarin yalnizca %1-2’sini

1 Dr Ogr. Uyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaiklar ve Dogum
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etkilemektedir (4-6). Hali hazirda kesin tanir kriterleri veya bir tanimi
olmamakla birlikte bulanti kusmaya bagh ciddi kilo kaybi, dehidratasyon,
elektrolit diizensizligi ve hastaneye yatirilmaya gerek duyulan bir klinik tablo
olarak tanimlanmaktadir (5, 6).

PATOFIZYOLOJI

Gebelerde goriilen bulanti ve kusmanin nedeni tam olarak anlagilamamugtur.
Gebelik bulanti ve kusmalarini tek bir nedene baglamak imkansizdur,
etyolojisinde birden fazla neden suglanmaktadir kisacast multifaktoriel
bir durum olarak kabul edilmektedir (7). Baglangigta tek tek nedenlere
suglanmig ama yapilan galigmalarda tek bagina bir nedene bagh olmadig:
sonucuna varilmigtir. Onceleri depresyon bir sebep gibi goriiliirken son
caligmalarda depresyon, anksiyete, posttravmatik stres bozuklugu ve diger
psikiyatrik hastaliklar bir nedenden ziyade bir sonug gibi goriilmektedir
(7,8). HG etyolojisinde gebelige 6zgii hormonlarin rolii oldugu diisiiniilerek
patofizyolojisinde ¢ok aragtirilmistir. Plasenta ve Korpus luteumdan salgilanan
human korionik gonadotropin (HCG) ve progesteron artigina bagh HG
semptomlar1 goriilebilecegi gibi, ayni baglanti 6strojen igin de diiglintilmiigtiir
(7-9). Cogul gebelikler ve molar gebeliklerde HCG agir1 artmakta ve bu
artisgin HG riskini arttirdigr gosterilmigtir. Yazilan metaanalizlerde ve birgok
caliymada artmug HCG diizeyleriyle HG arasindaki iliski gosterilmekle bile
altta yatan mekanizma tam olarak agiklanamamugtir. Barsak motilitesi gebelik
hormonlarina bagl olarak degiskenlik gostermektedir (10). Artan Ostorjenn
mide bogalimini geciktirir ve ince bagirsak gegis siiresini uzatir. Obeziteye
bagli olarak 6strojenin arttigt durumlarda HG daha sik oranda goriilmektedir
buna bagli olarak 6strojen HG patogenezinde suglanmistir. Yine de yapilan
caligmalarda artmug Ostrojen seviyesi ile HG goriilme sikligi arasinda bir
iligki gosterilememigtir. Gebelikte artan hormonlardan Progesteron yanliz
veya ostrojenle birlikte gastrik diiz kas kontraktilitesini azaltarak gastrik
disritmiye sebep olmaktadir. Bilindigi gibi Progesteron seviyesi gebeligiin ilk
ii¢ ayinda pik yapar, buna ragmen HG goriilme siklig1 ile artmig progesteron
iligkisi gosterilememigstir (9-11). Bir arada Helikobakter pilori enfeksiyonu
ile HG arasinda iliski olabilecegi diistintilmiistiir, yapilan galigmalarda kesin
bir sonuca vartlamamugtir. Gebe kadinlarda Migren 6ykiisiiniin varhg HG
riskini arttirir. Aile bireyleri arasinda stk HG varligi patogenezde genetik
taktorlerinde olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce HG yagayan bir
gebenin sonraki hamileliklerinde de HG risi artmaktadir. Eger gebenin
partneri farkls isi bir riskin azaldig: gosterilmigtir (11,12).
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HIPEREMEZISII GEBELERIN DEGERLENDIRILMESI VE
TEDAVISI

Hamile bir kadinda agir1 bulant1 ve kusma goriildiigiinde yol agabilecek
diger nedenler aragtirilmahdir (Tablo 1)( 7,9). Gebelige bagl asir1 bulanti
ve kusma durumunda eger HG diisiiniiliiyorsa HG’ye bagli semptomlar
gebeligin 9. haftasindan 6nce baslar, daha sonra baglarsa diger sebepler
diigtiniilmelidir. Gebe bir hasta varliginda degerlendirmeye 6nce fetus’tan
baglamak gereklidir. Oncelikle fetiis ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.
Daha sonra annede ciddi degedrlendirmeler yapilmali ve ayrintili laboratuar
degerlendirmeler ile durumun ciddiyeti ortaya konulmalidir (7-9,13).

Her tirlii gebe hastanin degerlendirilmesinde kargimizda iki bireyin
oldugunu akildan ¢ikarmamaliyiz anne ve fetiis. Biz fetiisii ne kadar
onemsersek anneyi fazlasiyla rahatlatmig ve tedavi etmis oluruz. Bulanti
ve kusmanin hafif oldugu durumlarda oncelikle yasam tarzi degisiklikleri
ve diyet diizenlenmesine gitmeliyiz (11,14). Yagam tarzi degigiklikleri ve
diyet diizenlenmesi ile yeterli sonucu elde edemezsek antiemetik tedavilere
baglamamiz gereklidir. Agirt bulanti kusmaya baglh ciddi dehidratasyon ve
elektrolit diizensizligi meydana gelirse vakit kaybetmeden sivi rehidratasyonu
ve elektrolit replasman tedavisi yapmaliyiz. Hem anne hemde fetusun hayatini
risklerden korumus oluruz. Normal beslenen bir gebede gebelikten 6nce
baglanilan ve ilk ii¢ ay devam edilen folik asitden bagka vitamin tedavisini
gerek duyulmazken ciddi HG olan gebelerde eksik olan tiim vitaminler ve
elektrolitle yerine konulmalidir. Agir1 bulanti kusmasi olan ve parenteral
tedavi alan gebelerde Vitamin B-1 eksikligine bagli Wernike Ensefalopatisi
riski vardir, IV dekstroza baglamadan once vitamin Bl eksikligi replase
edilmelidir. Dekstroz dig1 elektrolitli bir solusyonla Bl vitamini replase
edilebilir. HG’nin siddetli seyrettigi hastalarda malnutrisyon ve end organ
hasar1 meydana gelebilecegi akla getirilmelidir (12,14).

Hastaligin siddetli seyrettigi ve oral tedaviyi tolere edemeyen HG'lu
gebelere IV veya rektal yolla tedaviler uygulanmahdir. HGye bagh
tekrarlayan Oglirme ve kusmaya bagh Mallory-Weis yirtigi, 6zofagus
riiptiiri, pnomotoraks ve akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Ciddi seyirli
gebelerdee depresyon, posttravmatik stres bozuklugu, duygusal labilite ve
anksiyete goriilebilir. Gebeligin ikinci trimesterinde HGlu gebede artmug
plasental abrupsiyon riski vardi. HG’nin agirhgmna bagh olarak fetus
diigiik kilolu dogabilir, erken dogabilir veya dogum haftasina gore kiigiik
dogabilir. Nadirende olsa iyi takip edilmeyen olgularda HG fatal seyreder,
genellikle gebeligin 20. haftasindan semptomlar gerllerken klinik tabloda
toparlayacaktir (13,14). Onceki gebeliginde HG yasayan veya ailesinde HG
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oykiisii olan kadinlarda daha sik goriilii. HG’lu gebede dehidratasyon ve
aghiga bagl bulgular olabilir. Fizik muayenesinde 6rnegin; kuru mukoza,
azalmig doku turgoru, ortostatik hipotansiyon ve kilo kaybi, kas erimesi
goriilebilir. HG’li olgularda bazen gegici hipertiroidi olabilecegi akilda
bulundurulmali ve tiroid testleride istenmelidir. Bu olgularda gerektiginde
bir gastroenterolog veya infeksiyon hastaliklar1 uzman ile konsiilte edilerek
karaciger fonksiyon testleri istenerek muhtemel hepatitler, safra taglari
olasiigr degerlendirilmelidir (15). Elektrolitlere ek olarak kalsiyum ve
tosfat degerleri de goriilmelidir. Pankreatiti ekarte etmek igin serum amilaz
ve lipaz degerleri istenmeli, HG diigliniildiigiinde helikobakter pilori
de test edilmelidir. Ultrasonografi yaparak fetusun durumu incelendigi
gibi, trofoblastik hastaliklar ve gogul gebelikte dislanabilir. HGli olgular
eger ayaktan tedaviye yamit vermezse olast bir dehidratasyon ve elektrolit
bozuklugunun yol agabilecegi komplikasyonlardan kaginmak igin yatirilarak
tedavi edilmelidir (13-16).

Ayricaoralantiemetikleriigemiyorsa, ketonurive/veyakilosunun %5’inden
fazla kilo kayb1 varsa, vital fonksiyonlarda veya mental durumda bozulma
varsa gebe hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Baslangi¢ tedavisinden
sonra IV hidrasyon saglanip, nutrisyonel destek yapilip, antiemetik tedavi
diizenlenebiliyorsa hasta evine gonderilebilir. Baglangig tedavisine yanit
vermeyen, yagamu tehdit eden siv1 elektrolit anormalligi varsa hastanin yogun
bakim iinitesine alinarak yakin takiple replasmaninin yapilmast ile hem fetiis
hemde annenin hayati kurtarilabilir (17). Hafif ve orta dereceli yakinmalari
olan hastaya tedaviye diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile baglamak gerekir.
Bu olgularin beslenmesine her seyi bolus tarzinda vermek yerine az az
sik sik yemek, bulanti bastirici biraz tuzlu gidalar tiikketmek (hatta sabah
yataktan ¢itkmadan tuzlu qubuk gibi kraker yemek), ac1 baharatli ve yagh
yemeklerden kaginmak, tok karma uzanmamak (hatta 30 derece egimden
daha diiz yatmamak), bulantiy1 tetikleyebilecek kokulardan-gidalardan uzak
durmak, oral demir tedavisine ara vermek (folik asid destegi kesilmemeli)
onerilmelidir (15,17). Miimkiin oldugunca dinlenmeli, stresten uzak durmal,
ani bag hareketleri yapmamali, 6zellikle yatar pozisyondan kalkarken gok
sakin ve yavag hareket etmelidir (18). Hastaneye yatmasi gerekli ise bir siire
oral alimi durdurmak da gerekebilir. Uzun siiredir diizgiin beslenemeyen
ve dehidratasyon bulgulari olan gebeye iv hidrasyon i¢in normal salin veya
laktath ringer baglamak gerekir. Bu solusyona 100 mg iv tiamin eklemek
gerekir. Gebenin destek tedavisinde giinde 100 mg tiamin IV 2-3 giin
uygulamak gerekir. Sonra hidrasyon idamesinde %5 dekstroz kullanilabilir.
Bulanti, kusma yakinmasi olan gebeye antiemetikler miimkiin oldugunca
erken baglanmalidir, boylece HG geligmesi 6nlenebilir (. Pridoksin (Vitamin
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B6) monoterapisi veya bir antihistaminik olan doksilaminle kombine
kullanilmasi, gebelik bulanti ve kusmasi basladigr zaman ilk uygulanacak
tedavi olmalidir. Pridoksin ve doksilamin kombinasyonunun gebelikte
kullaniminin giivenilir oldugu gosterilmigtir (15,16). Bu ilag ve 6nlemler
yetmez ise tedaviye dopamin antagonistleri eklenebilir. Yetmedigi durumda
ondansterona gegmek gerekir. Ondansetronla fetus zarar1 arasinda tutarsiz
raporlar bildirilmistir. Bu nedenle erken gebelikte (ilk on hafta) ondansetron
kullanmaktan kaginmakta yarar vardir. HG tedavisinde rutin redavilere
direngli vakalarda kortikosteroid kullanilmasi diigiiniilebilir. Steroid dahi
yetmeyen olgularda nazogastrik veya nazoduodenal sonda ile beslenmeyi
saglamak gerekebilir. Ozellikle kilo kontrolii saglanamayan durumlarda
tilp beslenmeye gegmek gerekebilir. Enteral beslenmeyen hastaya total
parenteral nutrisyon (TPN) baglamak gerekebilir. Birden ¢ok antiemetigi
beraber vermekten kaginmak gerekir, Ozellikle dopamin antagonistleri
(metoklopramid gibi) ile fenotiyazinlerin (prometazin gibi) beraber
kullanilmas: ekstrapiramidal yan etki riskini arttiracaktir(19). Serotonin
5-HT3 inhibitorleri (ondansetron gibi) ve fenotiyazinler QT uzamas:
yapabilir, dikkatli olmak gerekir. Metoklopramidin IV formunun yavag
infuzyonu gerekir, hizli infuzyon ajitasyon yapabilir.

DIGER TEDAVI YAKLASIMLARI

Ciddi seyreden HG olgularinda ilaglarin yaninda giinliik pratigimizde
mutfaklarda  yillardir  kullanilan  baharatlardan  faydalanilmaktadir.
Zencefil gebede bulantiyr azaltabilmektedir, kusma iizerine pek faydas:
gosterilmemistir. Zencefil igeren oral kap siiller 250 mg giinde 4 defaya kadar
(maksimum 1 g/giin) kontrollii ¢aligmalarda kullanilmistir. Akapunktur veya
bileklikle akapunktur noktalarina masaj yapan bazi bantlar bir grup hastada
bulantiy1 azaltmaktadir, plasebo kontrollii ¢aligmalarda bir tistiinliigii olmasa
dahi yan etkisi olmayan boyle bir yontem plasebo etkisinden faydalanmak
i¢in bile olsa denenebilir (15,16).
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TABLO 2: Gebelikte bulant: ve kusma sebepleri

1. Gastrointestinal sebepler
Gastroenteritler

Biliyer hastaliklar
Gastroparezi

peptik tlserler

pankreatitler

Hepatitler

Trritabl bagirsak sendrom

2. Genitoiiriner sebepler
piyelonefrit

Uremi

Bobrek taslar:

3. Metabolik
Diyabetik ketoasidoz
Diyabetik ketoasidoz
Addison hastalig
Hipertiroidzm

4. Norolojik

psodotiimor serebri
vestibiiler

Santral sinir sistemi timorleri

5.Gebelik iligkili

Cogul gebelik

Gestasyonel trofoblastik hastalik
preeklamsi/HEllp sendromu
Gebeligin akut yagh karacigeri

6. Diger
Tlaglar
psikolojik sebepler
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