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Bu yazida gastrodzofagial reflii hastaligi ile ilgili olarak asagida siralanan sorularin yanitlar1 verilmeye
calisilacaktir;

- Gastrodzofagial reflii hastaligi nedir, toplumda hangi siklikta goriiliir?

- Hastaligin olugmasina yol agan sebepler nelerdir?

- Gastrodzofagial reflii hastaliginin tipik ve atipik belirtileri nelerdir?

- Teshisde hangi yontemler kullanilmalidir?

- Gastroozofagial reflii hastaligmin komplikasyonlari nelerdir? Bu hastalikta 6zofagus kanseri goriilme
siklig1 artarmi?

- Gastroozofagial reflii hastaligi nasil tedavi edilir? Reflii tedavisinde kullanilan ilaglarm uzun siire
kullanilmasmim sakincalar1 varmidir?

- Gebelerde gastrodzofagial reflii hastaligmin tedavisi nasil olmalidir?

- Gastroozofagial reflii hastaliginin tedavisinde endoskopik yontemlerin yeri nedir?

- Gastroozofagial reflii hastaliginda cerrahi tedavi ne zaman uygulanmalidir?

Gastroozofagial reflii hastahgi nedir, toplumda hangi sikhkta goriiliir?

Gastrodzofagial reflii (GOR) mide igeriginin 6zofagusa geri kagmasidir ve normalde yemek sonrasindaki
donemlerde ve uykunun REM fazinda olmak {izere giin iginde 10-50 kez kadar olabilen fizyolojik bir
olaydir. Fizyolojik GOR genellikle birka¢ saniye siirdiigiinden farkina varilmaz veya ¢ok hafif
semptomlar olusturabilir. GOR giin iginde sik araliklarla tekrarladiginda, uzun siirdiiginde ve 6zellikle
uyku sirasinda  olustugunda artik patolojik reflii sozkonusudur ve bu durum genellikle 6zofagus
mukozasinda degisik derecelerde olabilen hasarlanma ve cesitli semptomlarla birliktedir. Bu durumda
gastrodzofagial reflii hastaligindan (GORH) bahsedilir. Ozofagusda endoskopik ve/veya histopatolojik
yontemlerle saptanabilen bir hasarlanmanin varligi ise reflii 6zofajiti olarak adlandirilir.

GORH oldukga sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen (Toplumun yaklagik %20 si) hastalarm gogu basit
diyet degisiklikleriyle veya antasitlerle sagladiklar1 gegici semptomatik diizelme nedeniyle hekime
bagvurmazlar.Hekime miiracaat eden  vakalarin tim hastalarin ancak %10-15 ini olusturdugu
diisiiniilmektedir. GORH nn en tipik bulgusu olan retrosternal yanma hissinin (Heartburn) toplumdaki
sikligr oldukea yiiksektir. Bat1 iilkelerinde insanlarin %350 sinin yilda en az bir kez, %25 inin ayda en az
birkez %10 unun haftada en az bir kez ve % 5 ninde her giin heartburn tanimladiklar1 saptanmustir.
Ulkemizdeki epidemiyolojik calismalarda elde edilen bulgular da bu sonuglardan pek farkli degildir.
Heartburn sikligi cografi bolgelere gore degisiklik gosterir, Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha sik
rastlanirken Afrika’da seyrek goriilmektedir. Gebe kadinlarda 6zellikle 2 ve 3. trimestrde sik goriiliir.
GORH kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmesine ragmen GORH nm bir komplikasyonu olan Barrett
metaplazisi erkeklerde daha sik gériilmektedir. GORH nimn siklig1 ve komplikasyonlarmin gériilme oran1 ve
siddeti yaslanma ile artmaktadir. Herhangi bir sebepten dolay: iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilan insanlarda rastlantisal olarak 6zofajit goriilme orani %35 civarindadir. GORH semptomlari ile
endoskopik bulgular arasinda her zaman giiclii bir korelasyon olmayabilir. Semptomatik GOR hastalarinin
ancak 1/3 inde endoskopide 6zofajit bulgularina rastlanmaktadir (1,2,3,4).



Gastroozofagial reflii hastaliginin olusmasina yol acan sebepler nelerdir?

Patolojik gastrodzofagial refliiniin meydana gelmesinden reflitye karst koruyucu ve refliiyii kolaylastirici
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi  sorumlu tutulur. Mideden &zofagusa kacan mide
icerigindeki en zararli madde mide asididir. Ancak asitle birlikte safra ve pankreas enzimlerinin de
bulunmasi1  6zofagustaki hasarlanmanin siddetini artirmaktadir. Bunlarin aksine tiikriik bezlerinden
salgilanan tiikriik, igerdigi bikarbonat ve biiylime faktorleri nedeniyle 6zofagus mukozasini refliiniin zararli
etkisinden koruyucu ozellige sahiptir. Ozofagus mukozasinin aside duyarliligi her insanda farkh
oldugundan aym siddette aside maruz kalma sonrasinda 6zofagusta olusan hasarlanmanin derecesi ve
semtomlarin siddeti de degisik olmaktadir (1,5,6).

Alt 6zofagus sfinkteri (AOS)

AOS normal insanlarda 15-40mmHg arasinda degisebilen bir istirahat basincina sahiptir. Yutkunma ile
birlikte gidalarm 6zofagusdan mideye gegisini saglamak amaciyla AOS basinci diiser ve 3-6 sn. kadar
diisiik kaldiktan sonra tekrar istirahat basincma ulasir. AOS basinci nérojenik, miyojenik ve humoral
mekanizmalarin  kontrolii altindadir. Yagh yiyecekler,sigara,bazi ilaglar (kalsiyam kanal blokerleri, beta
adrenerjik blokerler, nitratlar ve antikolinerjikler) sfinkter basmncim diisiiriirler. AOS nin istirahat
basmcinm diisiikliigii ile 6zofajitin siddeti arasnda dogru bir orant1 oldugu gosterilmistir. AOS basinci
10mmHg nin altinda olmas: halinde reflii siklig1 artarken basincin SmmHg altina diismesi hemen her
zaman reflii ile birliktedir. AOS basmcinmn genelde ¢ok diisiik oldugu sklerodermada 6zofajit goriilme
sikligi artmistir. Normalde AOS basmci diurnal bir ritm gésterir, geceleri uyku sirasinda basing daha
yiiksek, yemek sonrasinda daha diisiiktiir. Fizyolojik sartlarda reflii giin i¢inde ve dzellikle postprandial
peryodda olurken nokturnal reflii goriilmez. GOR hastalarinin 2/3 sinde noktiirnal reflii bulunur. AOS
yutkunma olmadan da, 6zellikle yemek sonrasi dénemde ve uykunun REM fazinda olmak iizere kisa
stireli olarak (genellikle <5dk) gevseyebilir. Normal insanlarda giin i¢inde saatte 1-4 kez kadar olabilen bu
olay (ortalama 50-60 / 24 saat) AOS nin gegici gevsemeleri olarak adlandirilir ve normal insanlardaki
fizyolojik refliiniin hemen tamamindan sorumludur (Transient lower esophageal sphincter relaxation-
TLESR). AOS postprandial peryod disinda giiniin diger vakitlerinde ve uykunun REM fazi1 digindaki diger
donemlerinde de gevseyebilir ki bu durum AOS nin uygun olmayan gegici gevsemeleri olarak adlandirilir
ve GORH daki patolojik refliiden daha ¢ok bu mekanizmanin sorumlu oldugu kabul edilir (Inappropriate
transient lower esophageal sphincter relaxation- ITLESR). TLESR olusumunu tetikleyen mekanizma tam
olarak bilinmemekle birlikte kardianin gerilmesi ile uyarilan mekanoreseptorlerin ve nonadrenerjik ve
nonkolinerjik mediatorlerin (kolesistokinin, nitrikoksit, VIP) rol oynadig: diisiiniilmektedir. Son yillarda
yapilan calismalarda GABA-B (Gamma-aminobiitirik asit-beta) reseptorlerinin 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Bir GABA agonisti olan Baclofen’nin postprandial TLESR ve reflii epizodu sayisini ve
6zofagusun aside maruz kalma siiresini belirgin 6l¢iide (%40) azaltabildigi gosterilmistir.

Normal insanlarda ve GORH da gastrodzofagial reflii asagida belirtilen ii¢ degisik mekanizmadan biri ile
olusur (5,6);

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

2-Karm i¢i veya mide i¢i basincin artmasina bagli reflii (Karin duvari kaslarinin kasilmasi, gebelik, ascites,
pilor stenozu vh.)

3-Devaml diisiik sfinkter basinci nedeniyle olusan serbest reflii (hipotonik sfinkter veya sklerodermada
oldugu gibi). AOS basinci diisiik olan hastalarda karin i¢i basincin arttig: anlarda, postiir degisikliklerinde
veya spontan olarak gastrodzofagial reflii olusabilir.

Hiatal herni

Sag diafram krusu AOS nin iist yarismi bir halka seklinde cevreleyerek adeta bir eksternal sfinkter rolii
oynar. Kayan tipte (sliding) hiatal herni varliginda diaframin bu fonksiyonu kaybolur. Bunun disinda
6zofagusun mide ile oblik bir eksende birlesmesi (His acist), 6zofagus ve midenin birlesme bolgesindeki
mukozal kivrimlar, alt 6zofagus sfinkterinin uzunlugu ve 6zofagusun karin ici basinca maruz kalan
intraabdominal segmentinin uzunlugu alt 6zofagus sfinkterine katkida bulunan diger mekanik faktorlerdir.
Yapilan c¢alismalarda hiatus hernisi olanlarda distal 6zofagusta peristaltik aktivitenin zayifladigi, asit
klirensinin azaldigi ve TLESR sikliginin arttig1 gosterilmistir. Hiatal herni varligi her zaman GOR ile
birlikte degildir ancak hiatal herni ile birlikte olan GORH genelde daha siddetli seyreder. GOR hastalarinin



yaklagik yarisinda kayan tipte hiatus hernisi bulunurken hiatus hernisi olanlarn ancak 1/3 inde
semptomatik GOR saptanmaktadir. Uzun segment Barrett metaplazisi (>3cm) olan hastalarm %95 inde ve
kisa segment Barrett metaplazisi (<3cm) bulunan hastalarinda %70 inde hiatal herni bulurken non-eroziv
reflii hastalarinin ancak %30 unda hiatal herniye rastlanmaktadir (6).

Ozofagial klirens

GORH da mukozal hasarlanmanin siddeti reflii materyalinin igerigine ve 6zofagus mukozasi ile temas
siiresine baglidir. Ozofagial klirens mekanizmalar1 6zofagus mukozasinin reflii materyaline maruz kalma
siiresinin kisalmasint saglar. Saglikli bir insanda bir refli atagindan sonra &zofagusa kacan reflii
materyalinin Kklirensi 3-5 dk. lik bir siirede tamamlanir. Ozofagusun primer ve sekonder peristaltizmi,
yutulan tiikriik, 6zofagusdaki submukozal glandlarin bikarbonattan zengin sekresyonlar1 ve yer ¢ekimi
ozefagial klirensi saglayan baslica mekanizmalardir. Sekonder peristaltizm 6zellikle gece uyku sirasindaki
klirensi saglamasi bakimmdan énemlidir. Ozofajitin siddeti ile 6zofagusdaki peristaltik aktivitenin zayiflig
arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. Gastro6zofagial reflii hastalarinda ‘inefektif 6zofagus’
olarak adlandirilan ve 6zofagusdaki peristaltik dalga amplitiidiiniin 30mmHg nin altinda oldugu bir ¢esit
6zofagus motor fonksiyon bozuklugu tanimlanmistir. Bu bozuklugun altta yatan sebep mi oldugu yoksa
Ozofajite sekonder mi gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Tiikriik, hem yiiksek miktarda bikarbonat
ihtiva etmesi sayesinde 6zofagusa kacan asidi nétralize etmekte hem de igerdigi epidermal biiyiime faktorii
(EGF) nedeniyle epitel rejenerasyonunu hizlandirmaktadir (1,2,6,7).

Mukoza direnci

Ozofagus mukozasi hem yapisal hem de fonksiyonel ézellikleriyle gastrodzofagial refliiniin olusturacag
hasarlanmaya kars1 diren¢ gosterir ve bu direng mekanizmalar1 preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal
olmak fiizere ii¢c ana gurupta incelenebilir. Yapisal bir engel olusturan epitel yiizeyindeki mukus-
bikarbonat-su tabakasi, hiicre mebran1 ve hiicreler arasindaki siki bileskeler preepitelyal savunma
mekanizmalar: olup H" iyonlarmnm interselliiler aralia diflizyonuna engel olmak suretiyle etki gosterirler.
Ozofagusdaki preepitelyal defans mide ve duodenumdaki benzer yapidan daha zayiftir ve preepitelyal
defansin 6zofagusta zayif olusu luminal asiditenin direkt olarak yiizey epiteline ulagmasi anlamina
gelir. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi bosluktaki tampon sistemleri (proteinler, HCO3, PO4?, karbonik anhidraz
enzimi), H' iyonunun hiicre dismna atilmasini saglayan iyon degistirici sistemler (bazolateral membran
Na'/H" ve Na a bagimhi CI/HCO; pompasi) ve epitel regenerasyonu gibi ozellikler epitelyal savunma
sistemleri dir. Mukoza igin gerekli olan oksijen, HCO3 ve diger maddelerin mukozaya ulagmasini ve H”,
CO, ve diger metabolik artiklarin mukozadan uzaklastirilmasini saglayan mukoza kan akimi ise
postepitelyal defans sistemini olusturur. Sigara, alkol, ¢ok sicak igecekler, yiiksek oranda tuz ve baharat
iceren gidalar, tetrasiklin, doksisiklin, C vitamini, bifosfonatlar ve KCl gibi ilaglar 6zofagus mukozasinin
aside direncini azaltabilirler (1,2,5).

Mide bosalim hiz

Gecikmis mide bosalimi sonrasinda artan gastrik volim TLESR sikligini ve gastrodzofagial basing farkini
artirarak gastrodzofagial reflilyii artirabilir. Baz1 calismalarda GOR hastalarinin yaklasik 1/3 inde kati
maddelerin mideden bosaliminda gecikme oldugu saptanmigsa da bu konu halen tam olarak agiga
kavusmamistir. Mide bosalimi belirgin olarak gecikmis olan reflii hastalarinda tibbi ve/veya cerrahi
tedaviye cevap yetersiz olabilir. Mide ve duodenum tiimérleri, duodenuma disardan basi yapabilecek
timorler, peptik striktiire yol agmig  duodenum {ilserleri ve siddetli gastroparezide tedaviye direngli
gastroozofagial refliiniin bulunabilecegi unutulmamahdir (1,5).

Reflii materyalinin toksisitesi

Ozofagusa kacan mide icerigindeki zararli maddeler arasmnda HCL, pepsin, safra tuzlari ve tripsin gibi
pankteatik enzimler sayilabilir. Bunlar i¢inde 6zofagus mukozasi icin en zararh olan1 HCL dir. GORH
da Ozofajitin siddeti Ozofagusun aside maruz kalma siiresi ile dogrudan iliskilidir. Bu iliskiye ragmen
hastalarm ancak bir bolimiinde mide asit sekresyonu artmigtir. Mide asit sekresyonunun ¢ok fazla oldugu
Zollinger Ellison sendromunda reflii 6zofajiti sik gériiliir. Pepsin, GORH da asitle olusan hasarlanmayi
artirict rol oynamaktadir ancak bunun ne derece etkin oldugu tam olarak belirlenmis degildir. Asit
salgilanmasini baskilayan ilaglar indirekt olarak pepsin aktivitesini de azaltmaktadir.

Normalde safra tuzlarinin mide suyundaki konsantrasyonu 0.05-0.5mM/L civarinda ve toksik olmayan
seviyelerdedir. Ozofagus mukozasi igin sitotoksik olan seviyeler SmM/L ve fiizeridir. Bununla birlikte



toksik olmayan dozlardaki safra tuzlari asidik pH da 6zofagus epiteli i¢inde birikerek sitotoksik
konsantrasyona ulagabilirler. Mide ve 6zofagusda safra asidi ve biluribin varligmim kalitatif ve kantitatif
olarak oOl¢limiine olanak saglayan ambulatuar tekniklerin (Bilitec) kullanilmasiyla bu konudaki bilgiler
giderek artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda reflii materyali i¢indeki safra asidi miktar ile 6zofajitin siddeti
arasinda dogru bir iligki bulundugu, safra refliisii belirgin olanlarda striktiir ve Barrett metasplazisi
gelisiminin daha sik oldugu anlasilmistir (Double reflux - double trouble)(1,5,7,8).

Helicobacter pylori (Hp)

Duodenum iilserli hastalarda Hp eradikasyonu yapilmasindan sonra GORH sikligmin arttigmi, Barrett
metaplazisi gelisen GOR hastalarinda Hp enfeksiyonu sikligmimn daha az oldugunu ve ozellikle bati
toplumunda Hp enfeksiyonu sikhigindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin arttigmi bildiren
yayinlardan sonra midedeki Hp enfeksiyonunun GORH na kars1 koruyucu bir rolii olabilecegi diisiiniilmeye
baslanmustir. Bugiin i¢in bu konuda kesin bir goriis birligi yoktur. Hp enfeksiyonu varliginda mide asidinin
uzun siireli olarak baskilanmasi enfeksiyonun siddetlenmesine, antrumdan korpusa dogru yayilmasmna ve
sonucta atrofik gastrit gelisimine yol acabileceginden uzun siireli tedavi planlanan GOR hastalarmda
tedavi oncesinde Hp eradikasyonu yapilmasi uygun bir yaklasim gibi goriinmektedir. Hp enfeksiyonu ile
GORH arasindaki olas iliskiler kisaca asagidaki sekilde siralanabilir (6,7);

1- Hp enfeksiyonunun GORH gelisimine kars1 koruyucu etkileri:

-Mide asit sekresyonunun azalmasi; Bakterinin mide korpusunda olusturdugu kronik gastrit sonucunda
gelisebilen atrofik gastrit, midedeki Mj reseptor sayisinda azalma, IL-1 sekresyonunda artig vb. nedenlerle
mide asit sekresyonu azalabilir.

-Mide asidinin nétralizasyonu; Bakteri tarfindan sentezlenen amonyak mide i¢i pH y1 yiikseltir.

2-Hp enfeksiyonunu GORH olusumunu kolaylastiric1 etkileri:

-AOQS istirahat basincinda ve TLESR sikliginda artis; Kardiadaki Hp enfeksiyonu nedeniyle aciga ¢ikan
sitokinler ve prostoglandinlerin etkisiyle AOS basinci azalabilecegi ve TLESR sikliginda artis olabilecegi
ileri stirilmstiir.

-Hipergastrinemi ve asit sekresyonunun artmasi; Antrum agirlikli Hp enfeksiyonu sirasinda antrumdaki
gastrin salgilayan G hiicrelerinin uyarilmast ve somatostatin salgilayan D hiicrelerinin say1 ve
fonksiyonunun azalmasi mide asit sekresyonunu artirabilir.

-Mide bosaliminda gecikme(?); Hp enfeksiyonu sirasinda mide bosaliminda gecikme oldugu bazi
calismalarda gosterilmisse de daha sonra yapilan ¢alismalarda bu bulgular desteklenmemistir.

-Ozofagus mukozasinda hasarlanma ve mukozanmn aside duyarli hale gelmesi; Kardia ve distal
6zofagusta kolonize olabilen bakteri tarafindan olusturulan sitotoksinler, fosfolipaz ve amonyagin 6zofagus
mukozasini asit etkisine duyarli hale getirebilecegi diigiiniilmiistiir.

GORH nin erken histopatolojik bulgular nelerdir?

Reflii 6zofajitinin en erken histolojik bulgusu 6zofagus epitelinde interselliiler araliklarin genislemesidir ve
ancak elektron mikroskopu ile tesbit edilebilir. Bu durum GORH da 6zofagus epitelinde H* iyonuna karsi
paraselliiler gegirgenligin arttigini gésteren bir bulgudur. Isik mikroskopu ile saptanabilen erken bulgular
ise ozofagus epitelinde bazal tabakada hiperplazi, papillalarda uzama ve hafif eozinofil infiltrasyonudur.
Ozofajitin siddeti arttikca inflamasyonun diger bulgular1 olan édem, polimorf niikleer ve eozinofil hiicre
infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, ekstravazasyon, epitel nekrozu, epitel kayb1 ve iilserasyonlar gériilmeye
baslar. Eozinofilik hiicre infiltrasyonunun belirgin olmasi (>20 eozinofil/bir biiyiik biiyiitme alan1) GORH
ile ayn1 semptomlar1 verebilen bir hastalik olan eozinofilik 6zofajiti diisiindiirmelidir. Kronik vakalarda ise
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (makrofajlar) ve fibroblast proliferasyonu dikkat ¢eken histolojik
bulgulardir (8,9).

Gastroozofagial reflii hastahginin tipik ve atipik belirtileri nelerdir?

Tipik GORH da hastaliga ait semptomlar uzun siireden beri var olup genellikle aralikli bir seyir izler.
GORH nm Kklasik semptomlar1 ‘heartburn’ veya pirozis (pyrosis) olarak adlandirilan  ve sternum
arkasinda duyulan yanma hissi ve regiirjitasyondur. Pyrozis genellikle yemek sonrasi dénemlerde ve dne



egilmekle veya sirtiistii yatma ile artar ve antasit alimi ile siddetini kaybeder. Yemek sonrasinda alinan
gidalarin mide asidini nétralize etmesi nedeniyle mide i¢i pH yiikseldigi halde heartburn sikliginin artmasi
diislindiiriicidiir. Yapilan ¢alismalarda yemek sonrasinda korpus ve antrumda pH yiikseldigi halde kardiada
bir miiddet daha pH nin diisiik kaldigi goriilmiis (kardiadaki asit cebi) ve erken postprandial donemde
olusan reflii semptomlarindan bu bolgedeki asidin 6zofagusa kagmasi sorumlu tutulmustur. Bazi bayan
hastalar cinsel birlesme sirasinda pirozis olustugundan yakinabilirler (reflux dyspareunia). Diger bir
semtom olan regiirjitasyon da postiiral karakter gosterebilir. Akalazya veya mekanik obstriiksiyonda
goriilenin aksine GORH da regiirjite olan materyal sindirilmis gidalar ve mide asidinden olusan aci-eksi
tattaki mide muhtevasidir. Bazi hastalar pyrozisle birlikte agizlarmin tuzlu ve berrak bir sekresyonla
doldugundan sikayetci olabilirler. ‘Waterbrash’ olarak adlandirilan bu durumun 6zofagusa asit refliisii
sirasinda refleks olarak tiikriik sekresyonunun artmasindan kaynaklandig: kabul edilmektedir.

Agrilt yutma (odinofaji) siddetli 6zofajiti olan hastalarda goriilebilirse de infeksiy6z Ozofajitlerde ve
ilaglara bagh 6zofajitte daha sik rastlanan bir bulgudur. Yutma zorlugu (Disfaji) GORH da seyrek goriilen
bir belirtidir. Ozofagusun motor fonksiyon bozukluklart GORH na eslik edebilir veya gastrodzofagial reflii
ozofagusda motor fonksiyon bozukluklari olusturabilir. Bu tir hastalarda disfaji hastaligim ilk
donemlerinden itibaren refliiye eslik eden bir semptom olabilir. Ancak, uzun siireden beri reflii sikayetleri
olan bir hastanin disfajiden sikayet¢i olmaya baslamasi peptik striktiir veya o6zofagus kanserini akla
getirmelidir.

Kanama seyrek olarak GORH nin ilk bulgusu olabilirse de daha ¢ok kronik gizli kan kayb1 seklindedir ve
ozellikle yaslilarda demir eksikligi anemisine yol agabilir (9,10).

Bu klasik semptomlar digmda GORH da bazi atipik semptomlar da bulunabilir (Tablo-1). Atipik
semptomlar arasinda iist solunum yollarina ait olanlar ve ozellikle astim ve Kronik oksiirik en sik
goriilenlerdir. Pediatrik yas gurubunda solunum yolarina ait semptomlar daha belirgin olabilir. Astiml bir
hastada reflii semptomlar1 oldugunda, astim allerjik bir nedene baglanamiyorsa, gece gelen astim krizleri
belirginse ve hastada klasik astim tedavisine yeterli yanit alinamiyorsa GORH diisiiniilmelidir. GORH nin
astima sebep olmasinda baslica iki mekanizma suglanmaktadir; Bunlardan mikro aspirasyon teorisine gore
Ozofagusa kacan refli materyalinin aspirasyonu sonucunda olusan irritasyon astim krizlerine sebep
olmaktadir. Diger teoriye gore ise  reflii olustugunda oGzofagusdaki irritasyonun embriyolojik olarak
6zofagus gibi 6n barsaktan olugmus olan bronglarda refleks yolla spazm ve sekresyon artisina sebep
olmast ve bu sekilde astim krizini baslatmasidir.

GORH da rastlanabilecek diger bir atipik semptom da kalp dis1 gogiis agrisidir (Non-cardiac chest pain).
Anjina pektoris tipinde agr1 tanimlayan hastalarm %25-30 kadarinda g6giis agrisim agiklayacak bir sebep
bulunamaz ve bu hastalarm yarisma yakin bir kisminda agridan GOR veya dzofagusun motor fonksiyon
bozuklugu sorumludur (11,12,13)

Bugiinkii bilgilerimize gére GORH n1 ii¢ ana guruba ayirmak miinkiindiir;

1-GOR hastalarmin yaridan fazlasinda (%60-70) reflii semptomlari oldugu halde endoskopide reflii
bulgular1 saptanmaz. Bu durum endoskopi negatif GORH (non-erosive reflux disease, NERD) veya
semptomatik GORH (symptomatic gastroesophageal reflux disease, S-GERD) olarak adlandirilir. Bu
hastalarda pH monitorizasyonu bulgular1 patolojik sinirlarda bulundugunda mikroskopik eroziv reflii
hastaligindan bahsedilir. Noneroziv reflii hastaliginda 24 saatlik pH monitorizasyonu bulgulart fizyolojik
sinirlarda oldugunda  semptom-reflii birlikteligi degerlendirilir. Semptomlar reflii ataklari ile uyum
gosterdiginde hasta GOR hastasi olarak kabul edilirken semptom-reflii uyumu olmamasi halinde
fonksiyonel heartburn dan bahsedilir.

2-Endoskopik bulgular1 olan GORH (erosive gastroesophageal reflux disease, E-GERD).

3-Distal 6zofagus mukozasinda metaplazik degisikliklerle (Barrett) birlikte olan GORH (M-GERD),
(14,15,16,17).
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Tablo-1: Gastroozofagiak refli hastaliginda atipik semptomlar

Gastroozofagial reflii hastali@inin teshisinde kullanilan yontemler nelerdir?

Dikkatle alinan bir anamnezle tipik semptomlar1 olan hastalarda GORH tanis1 kolaylikla konulabilir.
Hastanin semptomlarmin reflitye yonelik bir tedavi ile kisa siirede diizelmesi de teshisde kullanilabilecek
diger bir yontemdir (Test terapotik). Bu tiir hastalarda genellikle ilave incelemelerin yapilmasma gerek
yoktur. Atipik semptomlar tanimlayan hastalarda, disfaji, odinofaji, belirgin kilokaybi, kanama, anemi gibi
alarm semptomlarinin varliginda veya tedaviye yanit vermeyen hastalarda bazi ilave testlerin secilerek
uygulanmasi gerekir (18,19).

Endoskopi 6zofagus mukozasinin direkt olarak goériilmesine ve gerektiginde histopatolojik inceleme igin
doku ornegi almmasma imkan vermesi nedeniyle GORH teshisinde en sik kullanilan yontemdir.
Semptomatik GOR hastalarinda endoskopide 6zofajit bulgular1 olmayabilir (%60-70), bu taktirde
kardiodzofagial bileskenin 3-5 cm proksimalinden biyopsiler alimarak 6zofagus mukozasmin refliiniin
erken mikroskopik bulgular1 yoniinden incelenmesi tanida yardimer olur. GOR sikayeti ile bagvuran bir
hastada anamnez yeterli oldugunda genellikle tan1 amaciyla endoskopi yapilmasina gerek yoktur. Ancak
semptomlar1 en az 5 yildan beri var olanlarda, 40 yasin iizerindeki hastalarda , ailesinde 6zofagus veya
mide Kkanseri bulunanlarda ve alarm semptomlarmin varliginda bir kez endoskopi yapilmalidir.
Endoskopide saptanan 6zofajit siddetinin derecelendirilmesinde  kullanilmak {izere cesitli evreleme
sistemleri gelistirilmistir. Glintimiizde en ¢ok kullanilan Los Angeles (LA) siniflamasina gore; distal
6zofagusta Smm den kisa ve mukozal kivrim iizerinde sinirlanan bir veya daha fazla sayida lineer erezyon
varhigi LA-A, 5mm den uzun ve mukozal kivrim {izerinde sinirlanan bir veya daha fazla sayida lineer
erezyon varhigt LA-B, mukozal kivrimlar arasinda uzanan veya Ozofagus limeninin %75 inden azini
kaplayan erezyonlarmn varligt LA-C ve 6zofagus liimeninin %75 inden fazlasini kaplayan veya tamamen
cevreleyen erezyonlarin varligi da LA-D olarak degerlendirilir (20,21).

Baryumlu dzofagus pasaj grafisinde gastrodzofagial refli, hiatal herni ve peptik darlik gibi bulgular
goriilebilir ancak bu yontem 6zofajiti ve hastaligin ciddi bir komplikasyonu olan Barrett 6zofagusunu
gosteremez. Baryumlu 6zofagus pasaj grafisi cekimi sirasinda reflii gériilmesi GORH icin spesifik bir
bulgu degildir ve GOR hastalarinin ¢ogunda islem sirasinda refliiyii gostermek miimkiin olmamaktadir.
GORH da baryumlu grafide goriilebilecek nadir bir bulgu da ‘felinizasyon’ olarak adlandirilan, 6zofagus
liimeninde ince testere disi goriintimiindeki halkalanmalardir ve kedi 6zofagusuna benzedigi icin bu ad
verilmistir. Reflii sonucunda ortaya ¢ikan sirkiiler adale tabakasindaki aktivasyona ve hipertrofiye bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 goriiniim eozinofilik 6zofajitte de bulunabilir.



GORH diisiindiiren semptomlar1 oldugu halde endoskopide patolojik bulgu saptanmayan hastalarda
teshisde kullanilacak bir sonraki yontem uzun siireli (24 veya 48 saat) ‘ambulatuar intraozofagial pH
monitorizasyonu’ dur. Bu yontemle alt 6zofagus sfinkterinin 5¢cm ve 15-20 cm proksimaline yerlestirilen
asit olger sensorlerle 6zofagusun degisik seviyelerindeki pH olgiilerek kaydedilmekte ve daha sonra
kompitiir progamlar1 vasitasiyla degerlendirilmektedir. Bu amagla genellikle Johnson ve DeMeester
tarafindan olusturulan kriterler kullanilir. Bu kriterlere gore 6zofagusun aside maruz kaldigi toplam siire
(pH<4), reflii epizodu sayisi, 5dk dan uzun siiren reflii epizodu sayisi, reflii ataklarinm gida alimi ve
pozisyonla olan iliskisi, uyku sirasinda olusan reflii miktari, reflii-semptom iliskisi (semptom indeksi) gibi
parametrelere bakilarak hastada GORH olup olmadigina karar verilir. Normalde 6zofagus i¢indeki pH nin 4
in tzerinde (pH 6-7) olmasi gerekir ve pH nin 4 {in altina diismesi reflii epizodu olarak kabul edilir.
Normal bir insanda 24 saatlik siirede 6zofagus i¢inde pH 4 {in altinda gegen toplam siirenin 60dk nin
altinda olmasi (24 saatlik toplam siirenin %4 den azi) ve 5dk dan uzun siiren reflii epizodunun
bulunmamast gerekir. pH monitorizasyonu patolojik refliiniin belirlenmesi yaninda hastanin
semptomlarmin reflii ile ilgili olup olmadigini gdstermesi bakimindan da ayri bir éneme sahiptir. Bu
yontem tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavinin etkinliginin arastirilmasinda da kullanilabilir. Asit
refliisii yaninda safra tuzlarina veya biliiriibine duyarl sensérler kullanilarak (Bilitec”™) alkalen reflii varlig:
da arastirilabilir. Gastrodzofagial reflii hastalarinin genellikle 6zofagusun mekanik ve kimyasal (asit ve
safra) uyarimina karst duyarliliklari azalmis olmakla birlikte bazi hastalar pH monitorizasyonlar: normal
sinirlarda oldugu halde belirgin 6l¢iide semptomatik olabilirler. Bu hastalarda uyar1 algilama esigi diisiik
olup bu durum agir1 duyarh 6zofagus (Hipersensitif 6zofagus, irritabl 6zofagus, fonksiyonel heartburn ?)
olarak adlandirilir. Aksine Barrett 6zofagusu ve striktiir gelisen vakalarda uyar1 algilama esigi genelde
yiksektir (20,21).

Ozofagial impedans GORH tamsinda kullanilabilecek bir diger testtir. Impedans monitorizasyonu sirasina
6zofagusda proksimalden distale veya distalden proksimale dogru olan biitiin hareketler, 6zofagus
icindeki muhtevanin gesidi (kat1 veya sivi gida veya hava ) ve pH s1 0lgiilebildiginden refliiniin cinsi
(asit veya alkalen) ve reflii-semptom iliskisi hakkinda daha dogru ve ayrintili bilgi edinmek miimkiin
olmaktadir. Bu testin kulanilmaya baslamasiyla asit supresiv tedaviye direncli reflii hastalarmim ancak
%20 sinde semptomlarm asit refliisii ataklari ile birlikte oldugu, %40 mnda asit olmayan reflii saptanirken
%40 mda da reflii veya semptom-reflii iligkisi bulunmadig gériilmustiir (22,23,24).

Bernstein testinde (Asit perflizyon testi) nazal yoldan orta 6zofagusa dakikada 1ml hizla 0.1 N HCI verilir
ve semptomlarin ortaya ¢ikip ¢ikmadigi degerlendirilir. Asit perfiizyonu ile agri olusmasi ve daha sonra bu
agrin1 serum fizyolojik perflizyonu ile kaybolmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Testin duyarliligi ve
ozgiilliigii %80 civarmda olup negatif bulunmast GORH olmadigmi gdstermez (7,25).

Ozofageal manometri GORH tanisinda rutin olarak kullanilan bir yéntem degildir. Manometride alt
6zofagus sfinkter basincinin 10mmHg altinda seyretmesi ve peristaltik dalga siddetinin 30mmHg ve altinda
olmasi reflii potansiyelini gostermesi bakimindan anlamhdir (inefektif 6zofagus). Anti reflii cerrahi
uygulanacak olan hastalarda cerrahi dncesinde 6zofagus fonksiyonlarinin belirlenmesi bakimmdan mutlaka
yapilmasi gerekir. Son yillarda pH ve manometrik 6lgiimleri ayni anda yapabilen ambulatuvar sistemler
kullanilmaya baglanmustir (1,6,25).

Ayiric1 tanida hangi hastahklar akla gelmelidir?

GORH nin semptomlar1, infeksiydz ajanlar, ilaglar ve kimyasal maddelerle veya radyoterapi sonrasinda
olusan 6zofajitler, Crohn, Behget veya greft versus host hastalig1 gibi diger baska hastaliklarda olusabilecek
ozofajitler, eozinofilik 06zofajit, peptik iilser, fonksiyonel dispepsi, Ozofagusun motor fonksiyon
bozukluklari, safra kesesi hastaliklari ve angina pektorisle karisabilir. Ayrintili ve dikkatli bir anamnez
genelde yeterli olmakla birlikte bazi hastalarda endoskopi, pH monitorizasyonu, impedans
monitorizasyonu, o6zofagus manometrisi, eforlu EKG ve koroner anjiografi gibi teshis yontemlerin
kullanilmasi gerekebilir.

GORH nin komplikasyonlar nelerdir? Bu hastalikta 6zofagus kanseri goriilme
sikhigr artarm?

Peptik striktiir hastalarin %4-20 sinde (Ortalama %10) goriiliir. Genellikle kardiyodzofagial bileskede veya
ozofagusun 1/3 alt kisminda olusur. Peptik striktiiriin baslica belirtisi progresiv karakterde olan disfajidir.



Ozofagus pasaj grafisi ve endoskopi ile tan1 koyulur. Ayirici tanida distal 6zofagus veya kardia tiimérleri
diisliniilmelidir. Medikal tedaviyle 6dem ve inflamasyonun diizeltilmesinden sonra endoskopik balon
dilatasyonu denenir. Bu tedaviye cevap vermeyen vakalarda dar bolgeye stent yerlestirilebilir veya cerrahi
tedavi uygulanir. GOR hastalarmin %35 den az bir kisminda distal 6zofagusdaki 6zofajite ilave olarak bazen
siddetli kanamalara yol agabilen derin {ilserler olusabilir (Wolf lilserleri). Bu iilserler genellikle tibbi tedavi
ile diizelirler ve perforasyon nadirdir (<%1). GORH daki kanama daha ¢ok gizli kan kayb1 seklindedir ve
ozellikle yagl hastalarda kronik demir eksikligi anemisi seklinde ortaya ¢ikar.

GORH kronik larenjit, astim, aspirasyon pnomonisi, atelektazi ve bronsicktazi gibi 6zofagus disi
komplikasyonlara yol agabilir ve bu durum tibbi tedaviye cevap vermeyen hastalarda cerrahi tedavi igin bir
endikasyon olusturur.

Toplumda édzofagus kanseri goriilme sikligi cografi bolgelere gore degisiklik gostermekle birlikte 1-
6/100.000 civarindadir. Yapilan ¢alismalar gastrozofagial reflii hastaligi varliginda yemek borusu kanseri
goriilme sikliginm bir miktar arttigini gostermekteyse de bu artis orta ve hafif siddetteki reflii vakalarinda
fazla belirgin degildir. (Reflii sikayeti olmayanlarda %0,002, hafif ve orta siddette refliisii olanlarda
%0,003-0,018, siddetli refliisii olanlarda %0,035). Bugiinkii bilgilerimiz, gastrodzofagial reflii
hastaliginda yemek borusu kanseri gelisme sikliginda hafif ancak ihmal edilebilir diizeyde bir artis
oldugunu gostermektedir ve bu risk cerrahi tedavide goriilebilecek ciddi komplikasyonlarin gelisme
olasiligindan (%0,5-1,5) belirgin 6l¢iide daha diisiiktiir (8,26).

GORH nin siiphesiz ciddi ve sessiz bir komplikasyonu prekanserdz bir hastalik olan Barrett
metaplazisinin gelismesidir. Bilindigi gibi distal 6zofagusdaki strafiye skuaméz epitelin yerini goblet
hiicreleri igeren intestinal tipte kolumnar epitelin almast (metaplazi) Barrett 6zofagusu olarak adlandirilir
ve genellikle GORH ile bilirktedir. Uzun siireli aside maruz kalma sonucunda kolumnar epitel
metaplazisinin gelismesi aslinda 6zofagus epitelin zararli etkenden korunmasina yonelik bir adaptasyon
mekanizmasi gibi goriinmektedir. Bu metaplazik hiicrelerin nereden geldigi sorusu halen cevaplanmis
olmamakla birlikte mukozada bulunabilecek kok hiicrelerden (pluripotent stem cell) kaynaklanabilecegi
diisiniilmektedir. Genel olarak endoskopi yapilanlarda Barrett metaplazisine rastlanma sikligit  %1-5,
GORH nedeniyle endoskopi yapilanlarda rastlanma siklig1 ise %5-15 (ortalama %10) dir. Ozofagusda
peptik striktiir varliginda bu oran %50 ye kadar gikabilir. Ozofagusa safra refliisii varhiginda Barrett
metaplazisi daha sik goriilmektedir. Ozofagusdaki metaplazik epitel 3 cm den kisa bir segmenti tuttugunda
kisa segment Barrett, 3cm den uzun bir segmenti tuttugunda ise uzun segment Barrett metaplazisinden
bahsedilir. 1cm e kadar kisa segment Barrett metaplazisi genel olarak endoskopi yapilan insanlarin %10
kadarinda goriilebildiginden GORH ile iliskisi tartismalidir. Bazi hastalarda metaplazik segmentin
uzunlugu yillar iginde birmiktar uzama gosterebilir.

Barrett 6zofagusu her yasta goriilebilmesine ragmen 40 yas sonrasinda goriilme sikligi artar. Barrett
6zofagusundaki metaplazik kolumnar epitelin ti¢ tipi tanimlanmistir;

1- Kavsak tipi (junctional) olarak adlandirilan ve kardia benzeri hiicreler (Kardia tipi), 2- Mide fundusu
epiteli benzeri hiicreler (Fundik tip), 3- Paneth ve goblet hiicreleri varligi gosteren barsak tipi epitel
(Intestinal tip). Goblet hiicresi igeren intestinal tip digindakilerin kansere doéniisiim yoniinden énemi ve
izlenme gereksinimi yoktur. Endoskopide Barrett 6zofagusu olan hastalarda adenokarsinom prevalansi
%10, yillik adenokarsinom gelisme siklig1 %0,5 civarmdadir ki bu oran adenokarsinom gelisme riskinin
Barrett 6zofaguslu hastalarda genel popiilasyona gore anlamli 6lgiide daha fazla oldugunu (x50-100)
gostermektedir. Uzun segment Barrett tutulumu olan, alkol ve sigara kullanan, yash ve erkek hastalarda
adenokarsinom gelisme riski artmistir. Barrett epitelinden adenokanser, intestinal metaplazi-displazi ve
insitu kanser evrelerini takiben gelisir. Displazi, siddetine gore diisiik veya yiiksek dereceli (low grade
dysplasia-LGD- ve high grade dysplasia-HGD-) ve kesinlik kazanmayan dispalazi (indefinite dysplasia)
olmak tizere ti¢ guruba ayrilir. Barrett metaplazisi olan hastalarin 1/3 inde LGD, %2-5’inde de HGD ye
rastlanir. 2 ve 5 il siire ile izlenen LGD li hastalarin sirasiyla %10 ve %30 unde HGD ye doniisiim
gorillir. HGD de  kansere dontisiim sikligt yillik ortalama %5 civarindadir. 5 ve 7 yil siire ile izlenen
HGD 1i hastalarin sirasiyla %15 ve %30’unda kanser gelistigi bildirilmistir. HGD nedeniyle cerrahi
tedavi uygulanan hastalarin %70’inde rezeke edilen 6zofagus segmentinde kanser bulundugu saptanmuistir.
Bu nedenle displazi saptanan hastalarin takibi onemlidir. Barrett epitelinde kansere doniistimiin erken
donemde tesbit edilmesine yonelik cesitli yontemler kullanilir. 17. kromozomun kisa kolunda bulunan
(17p) p53 geni mutasyonu ve sitometrik yontemlerle saptanan andploidi bu amagla kullanilan yontemlerdir.
Bu degisiklikler displazinin histolojik bulgularindan once ortaya cikarlar ve kanser gelisiminin erken
donemde saptamasinda yardime1 olurlar. Dokuda ornitin dekarboksilaz aktivitesi, CEA, mukus yapisindaki
anormallikler, c-Ha-ras, c-erb-B gibi onkogenlerin aktivasyonu, hiicre biiylimesini, bolinmesini ve



apoptozu diizenleyen proteinlerdeki degisiklikler (EGF, TGF-alfa, COX-2 vb.) kansere doniigiimiin erken
doénemde gosterilmesinde kullanilabilen diger yontemlerdir (27,28,29,30).

GORH nin komplikasyonlari
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Tablo:2- Gastrodzofagial reflii hastaliginin komplikasyonlari

GORH nasil tedavi edilmelidir?

GORH da tedavinin amaci semptomlarm kontrol altma alinmasi, &zofajitin iyilestirilmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve saglanan remisyonun idamesidir. Hastaligin seyri degisik olabileceginden
her hastada farkli bir yaklagim gerekir. Sikayetleri seyrek ve hafif olan vakalarda sadece antasit tedavisi
yeterli olurken daha siddetli vakalarda mide asit sekresyonunu baskilamaya yonelik tedavilere gerek
duyulur. GORH kronik seyirli ve niikslerle giden bir hastalik oldugundan ilag tedavisi ile birlikte
hastalarin yasam tarzlarinda yapabilecekleri bazt basit degisiklikler yoniinden aydinlatilmalari gerekir
(Yatak baginin  15-17cm kadar yiikseltilmesi, semptomlar1 siddetlendirebilecek gidalardan sakinilmasi,
yatmadan 6nce yemek yenmemesi, asiri kilolarin verilmesi, sigara ve alkol tiiketilmemesi vb.) (Tablo-3).
Antasitler hizli bir semptomatik diizelme saglamakla birlikte genellikle bol miktarda ve sik araliklarla
kullanilmalar1 gerekir. Antasitlerin hafif GORH vakalarinda tek baslarma veya diger tedavilere yardimci
olarak kullanilmasi tavsiye edilebilir. Hafif vakalarda ve gastrointestinal sistemden absorbe edilmedigi i¢in
ozellikle gebelerde kullanilabilecek diger bir ilag aljinik asittir (Na-alginate-Gaviscon®). Aljinik asit
tukdiriikteki bikarbonat ile reaksiyona girip viskoz bir yapiya doniiserek mide igerigi tizerinde bir tabaka
olusturur ve boylece reflii aninda mide igeriginin 6zofagusla temasma engel olur. Ozellikle gebelerdeki
refliiniin semptomatik tedavisinde sik olarak kullanilir.

Mide asit sekresyonunun baskilanmast GORH tedavisinde en énemli basamaklardan biridir. Bu amagla
hafif siddetteki GORH tedavisinde tercih edilebilecek ilag gurubu H, reseptdr blokerleri olabilir
(Ranitidin,famotidin, nizatidin, roxatidin vb.). Duodenum f{ilseri tedavisinde H, reseptor blokerleri gece
yatmadan alman tek dozda yeterli olurken GORH tedavisinde giinde iki doz halinde ve daha yiiksek
miktarlarda kullanilmasi  tavsiye edilmelidir (Ranitidin 2-3x150mg,Famotidin  2x40mg, Roksatidin
2x75mg. gibi). Uzun siireli kullanimda (>14 giin) tolerans gelisebildiginden ilacin etkisi azalabilir. H,
reseptor blokerleri midede gece aglik salgisini daha iyi baskiladiklarindan gece reflii semptomlar ile
uyanan hastalarda (nocturnal acid breakthrough) yatmadan 6nce alinmalar1 faydali olabilir (2,6,7,31).

Orta siddette ve siddetli GORH da kullanilmas: gereken ilag gurubu proton pompast inhibitérleridir (PPI).
(Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol vb.). Plazma yarilanma omiirleri 1-2 saat
kadardir ve maksimum etkileri tedaviye baslandiktan 2-3 giin sonra ortaya cikar. flacin kesilmesinden
sonra etkisinin tamamiyle ortadan kalkmasi igin 4-7 giin gerekmektedir. Etki etmeleri i¢in parietal hiicrede



aktive olmus H',K'-ATP ase gerektiginden yemek sonrasinda uyarilmis asit sekresyonunu baskilarlar ve
bu nedenle yemekten 30-45 dk. 6nce alinmalari tavsiye edilir. Bu ilaglar mide asit sekresyonunu giiglii bir
sekilde (>%85) baskilarlar ve 8-10 haftalik bir tedavi sonrasinda hastalarin %80-90’inde iyilesme elde
edilir. Ayni siire i¢inde H, reseptdr blokerleri kullanilmasi durumunda hastalarin ancak %45-60’1nda
iyilesme saglanabilmektedir. Gelecekte kullanilmasi diisiiniilen Tenetaprazol gibi yeni PPI leri daha giiclii
ve uzun streli etkileri nedeniyle (plazma yarilanma 6mrii 7-11 saat ) asit baskilayici tedavide daha basarili
sonuglar alinmasim saglayacaktir. Yeni kullanilmaya baglanan diger bir PPI tiiri ‘hizli salimimli PPT’
leridir (IR-Omeprazol, immediate release omeprazol) (Zegerid susp.). Bu ilag hizli salinan PPI diginda
terkibinde bulunan bikarbonat sayesinde alindiktan sonra kisa siirede mide pH s yiikselterek hizli bir
semptomatik diizelme saglayabilmektedir. Asit supresiv tedavide gelecekte kullanilmasi diisiiniilen diger
bir ila¢ gurubu da ‘kompetetif potasyum kanal blokerleri’dir (Revaprazan ve Soraprazan). Bu ilaglar
H',K*-ATP ase’ i potasyum tastyict bolgesine kompetetif olarak baglanarak etki gosterirler ve PPI
lerinin aksine maksimum etkileri alinan ilk dozdan sonra ortaya ¢ikar. PPI den farkli olarak etki siireleri
plazma yarilanma Omiirleriyle orantilidir ve ilacin kesilmesi ile antisekretuvar etki saatler i¢inde sona
ermektedir (32).

Prokinetiklerin teorik olarak alt 6zofagus sfinkter (AOS) basincini artirarak, 6zofagusda peristaltik
aktiviyeyi kuvvetlendirerek ve mide  bosalimmi hizlandirarak GOR niin azalmasma katkida
bulunabilecekleri diisiiniiliirse de pratikte GORH tedavisindeki faydalar1 smirlidir. Prokinetik ilaglardan
hicbiri yalniz baglarma kullanildiklarinda distal 6zofagusdaki patolojik asit miktarini (pH 4 iin altinda
gecen siire) etkileyemediklerinden GORH nin tedavisinde tek baglarma kullanimlar1 fayda
saglayamamaktadir. Reflii semptomlar1 ile birlikte bulanti sikayeti olan ve mide bosalimi gecikmis olan
hastalarda asit supresiv tedaviye ilave edilebilirler. Metoklopramid, domperidon ve sisaprid bu amagla
kullanilabilecek ilaglardir. Metoklopramid merkezi sinir sistemine (MSS) gegebildiginden halsizlik,bas
donmesi, konfiizyon ve Parkinson hastaligina benzer bir tablo olusturabilir ve uzun siireli kullanim igin
uygun degildir. Domperidon MSS ne c¢ok daha az miktarlarda gectiginden bu tiir yan etkiler goriilmez
ancak hiperprolaktinemi yapabilecegi unutulmamahdir. Prokinetik ajanlar arasmda AOS basinci ve
Ozofagus peristaltizmi iizerinde en etkili olani sisaprittir ancak QT mesafesini uzatarak ventrikiiler
aritmilere yol acabildiginden kullanimdan kaldirilmistir. Ozellikle makrolid gurubu antibiyotikler ve
ketokonazolle birlikte kullanildiginda toksisitesi artmaktadir. Son yillarda kullanilmaya baglayan bir
prokinetik ajan itoprid’dir (Ganaton). Bu ilag hem dopamin reseptér antagonisti hem de asetilkolin
esteraz inhibitorii olarak etki gostermektedir (dual action) ve diger prokinetik ajanlarm kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikan yan etkilere sahip degildir.

Tablo-3: GORH tedavisinde yasam tarzinda yapilmasi tavsiye edilebilecek degisiklikler



GORH tedavisinde onemli bir nokta tedavi kesildikten sonra hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
semptomlarin tekrarlamasidir. 8-12 haftalik PPI tedavisinin kesilmesinden sonra hastalarin yarisinda 3 ay
icinde, %80’inde de 6 ay icinde semptomlar tekrarlamaktadir. Bu nedenle hastalarin ¢ogunda degisik
yogunlukda idame tedavisi gerekmektedir. idame tedavisinde H, reseptor blokerleri kullanilabilirse de
birgok hastada PPI lerinin kullanilmasina gerek duyulur. GORH da tedavinin birden bire degil ilag
dozunun giderek azaltilarak ve gerekirse PPl den H, reseptor blokerlerine gegilerek en az 6-8 haftalik bir
sirede kesilmesi tavsiye edilmelidir. Tedavinin doz azaltilmadan aniden kesilmesi asir1 asit
sekresyonuna yol acabilir (rebound). Son yillarda GORH nin idame tedavisinde hastalarm belirli
araliklarla veya ihtiyag duyduklar1 zamanlarda (on demand) PPI kullanmasi seklinde bir yaklasimla iyi
sonuglar alinabilecegi bildirilmektedir.

PPI tedavisine yeterli yamit vermeyen GORH da nasil bir yol izlenmelidir?

Yeterli dozda asit supresiv tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda tedavi devam ederken 24 saatlik
pH monitorizasyonu yapilmalidir. flag kullandig1 halde pH monitorizasyonunda asit refliisii bulgular1 olan
hastalar Zollinger Ellison gibi asir1 asit sekresyonu ile giden hastaliklar yoniinden arastirilmali ve gerekirse
cerrahi tedavi uygulanmalidir. pH monitorizasyonu normal bulundugunda ilaglara veya enfeksiyoz
ajanlara bagl 06zofajit, eozinofilik &zofajit, d6zofagusun motilite bozukluklari, viseral hipersensitivite
sendromu ve fonksiyonel heartburn gibi diger hastaliklar akla gelmelidir (Tablo-4),(2).

Giinde 2 doz PPI kullammina ragmen diizelmeyen GORH
. B
Tedaviye yatmadan once alinacak sekilde H,R blokeri ekle
. B
Tedavi altinda endoskopi ve 24 saatlik pH monitorizasyonu
. 3 . 2 . 2
Endoskopi (+) Endoskopi (-) pH mon.(+)
pH mon. (-) ph mon.(-) Endoskopi (+) veya (-)
2 et . !
Ilaca bagl 6zofajit? Nocturnal gastric acid breakthrough?
Infeksiydz 6zofajit? Non-asid reflii? Hipersekretuar hastaliklar
Non-asid refli? ) Atlanmis reflii? (ZE sendromu vb.)
Pemfigiis? Ozofagusun motor fonk.bozuklugu? PPI hizl1 metabolizasyonu?
Eozinofilik 6zofajit? Gastroparezi?
Crohn? Fonksiyonel heartburn?
Viseral hipersensitivite sendromu?
Eozinofilik 6zofajit?

Tablo-4: Tedaviye yeterli yanit vermeyen GORH da algoritma

Barrett 6zofagusu nasil tedavi edilmeli ve izlenmelidir?

Aralikli olarak asit pH (pH<4) ya meruz kalma Barrett epitelinde hiicre proliferasyonunu belirgin l¢tide
uyardigindan kuvvetli asit supresyonu Barrett 6zofagusunda tedavinin temelini olusturur. Barrett 6zofagusu
olan hastalarda metaplazik epitelden alinan biyopsilerin sonucuna gore bir takip ve tedavi sekli uygulanir.
Meteplazik epitelden 2 cm ara ile ve her dort kadrandan olmak iizere ¢ok sayida biyopsi almnmalidir. 2



aylik PPI tedavisi sonrasinda alman biyopsilerin histopatolojik incelemesinde displazi yoksa hastanin
PPI tedavisi ile 3 yilda bir endoskopik kontrolii yeterlidir. Hafif derecede displazi saptanan hastalarda PPI
tedavisi altindayken ikinci endoskopi ilk yil 6 ay ara ile tekrarlanmali ve yine hafif displazi saptanmasi
halinde hasta 1 yil ara ile endoskopik kontrollere ¢agirilmalidir. Agir derece displazi saptanan hastalarda
yogun medikal tedavi sonrasindaki 3. ayda endoskopi tekrarlanmali ve patolojik tani baska bir patolog
tarafindan da dogrulandiktan sonra cerrahi rezeksiyonu uygulanmalidir. Bazi merkezler bu hastalarin
yiiksek doz PPI tedavisi altina alinarak 3 aylik araliklarla endoskopik kontroliinii tavsiye etmekteyse de agir
displazinin PPI tedavisi sonrasinda gerilemesi ¢ok nadirdir. Agir displazi saptanan hastalarin yaklagik
%50-70’inde  tanm1 aninda O6zofagusta zaten invaziv kanser bulundugu gosterilmistir.. Rezeksiyonun
mortalitesi %4-15 arasindadir. Cerrahiye kontrendikasyon teskil eden durumlarin varliginda endoskopik
mukozektomi, termal enerji (Lazer, multipolar elektrokoagiilasyon, argon plazma koagiilasyonu,
endoskopik mukoza rezeksiyonu) ve fotodinamik tedavi yontemleri denenebilir. Bunlar arasma en sik
kullanilanlar fotodinamik tedavi yontemleridir. Bu amagla hastaya ‘hem’ biyosentezinde rol oynayan bir
madde olan 5-aminolevulinic acid (5-ALA) veya bir hematoporfirin karigimi olan porfimer sodyum
verildikten 4-6 saat sonra metaplazik epitele endoskopik olarak uygulanan laser epitelde biriken 5-ALA
veya porfirini toksik forma doéniistiirerek hiicre 6liimiine yol agar. Bu yontemlerde basari oranlar1 %40 ile
%90 arasinda degisebilen oranlarda bildirilmekle birlikte mortalite %5-8, morbidite ise %25 civarinda olup
striktiir (%50), mediastinit, atrial fibrilasyon, perforasyon, plorezi, ciltte fotosensitivite gibi ciddi yan
etkiler goriilebilmektedir. Son yillarda uygulanmaya baslanan etkili bir yontem de endoskopik mukoza
rezeksiyonudur. HGD saptanan Barrett metaplazisi endoskopik mukoza rezeksiyonu ile ¢ikarilabilir veya
uygun vakalarda argon plazma koagiilasyonu yapilarak ablasyon saglanabilir.

Reflii tedavisinde kullamilan ilaglarin uzun siire kullanilmasinin sakincalar
nelerdir?

Uzun siireli PPI kullaniminin olusturdugu hipoklorhidri midede asir1 bakteri cogalmasina, B12 vitamini ve
demir emiliminin bozulmasina, H.pylori ile olusan gastritin siddetlenmesine sebep olabilecegi gibi
hipoklorhidrinin uyardigi hipergastrinemi mide fundusunda polip olusumuna, parietal hiicre hiperplazisine
ve ECL (Enterocromaffin like cells) hiicre hiperplazisi ve/veya gastrik karsinoid olusumuna yol agabilir.
Insanlarda en az 15 yil siire ile PPI kullanimmna bagli karsinoid tiimér veya kolorektal kanser gelisimi
bildirilmemistir. Kolon kanseri insidensinde artma olabilecegi ileri siiriilmiisse de yapilan caligmalarda
boyle bir risk artisi olmadigr goriilmiistiir. 8-10 yil siireyle PPI kullananlarda B12 vitamini eksikligi ve
daha nadir olarakda demir eksikligi olusabilir. Yag, diger vitaminler ve minerallerin eksikligine
rastlanmamakla birlikte osteoporoz gelisebilir. Uzun siire PPI kullanan hastalarda pnémoni ve barsak
enfeksiyonu ( ozellikle hastanede yatan hastalarda C.difficili enfeksiyonu ) sikliginda hafif bir artig
olabilecegi bildirilmektedir. Cuomadin, benzodiazepin ve fenitoinle birlikte kullanimda ilag¢ etkilesimi
olabilir ve bu ilaglarin etkilerinde azalma goriilebilir (26).

GORH tedavisinde endoskopik yontemlerin yeri nedir?

Son yillarda GORH nin tedavisinde bazi endoskopik tedavi yontemleri denenmeye baslanmuistir.
Kullanilan yontemlerin etkinliklerinin kesin olarak kanitlanmig olmamasi yaninda tamamlanmis ve
siirmekte olan ¢aligmalardan alinan sonuglar da yiiz giildiiriici degildir (4,6,7,21). Islem sirasinda hastanin
kaybedilmesine kadar varabilecek ciddi yan etkiler olusabileceginden ancak seg¢ilmis vakalarda, iyi bir
degerlendirme sonrasinda ve tecriibeli endoskopistler tarafindan uygulanmalarina miisaade edilmelidir.

1- Radyofrekans enerji (Stretta yontemi): Endoskopi sirasinda gastrodzofagial bileske seviyesine
yerlestirilen bir cihazla radyofrekans enerji verilmesi suretiyle dokuda kollajen birikimi ve kollajen
kontraksiyonuna yol acarak zamanla AOS basmcinin artirilmasina yonelik bir tedavi seklidir. Stretta
yontemi kullanilarak yapilan caligmalarda bu tedaviden sonra hastalarm yaklasik % 60 mm ilag
kullanimma gerek duymadiklar1 veya sadece ihtiyag hissettiklerinde ila¢ kullandiklar1 tesbit edilirken son
yillarda yontemin sanildigi kadar etkin olmadigi ve uzun donemde elde edilen faydanin plasebodan
anlaml olarak farklilik gostermedigi anlagilmistir. Perforasyon ve iglem sirasinda pulmoner aspirasyona
bagh oliim bildirilmistir.



2- EndoCinch (Endoskopik gastroplasti): Endoskopik yontemle 6zofagogastrik bileskeye bir ¢esit dikis
koyularak bu bolgenin kese agz1 seklinde biiziilmesi ve mukozada ilave kivrimlar olugturulmasina yonelik
bir tedavi seklidir. Tedavi sonrasindaki 2.yilda hastalarin %25 inin  ila¢ kullanimini tamamiyle
biraktiklari, %30 unun kullandiklar1 ila¢ dozunu yaridan fazla bir oranda azalttiklari, hastalarin %45 inde
tam dozda medikal tedaviye ihtiyag duyuldugu bildirilmistir. Pratikte sik tercih edilen bir yontem degildir.

3- Alt 6zofagus sfinkterinin giiclendirilmesine yonelik yontemler: AOS bolgesine pleksiglas mikrosfer
veya etilen vinilalkol polimer (Enteryx) partikiilleri gibi bazi maddelerin enjekte edilmesiyle sfinkter
mekanizmasinin giiglendirilmesine yo6nelik bir tedavi yontemidir. Enteryx tedavisinden sonraki 2.yilda
hastalarin %75 inin tedaviyi biraktiklart veya ila¢ dozunu azalttiklar: bildirilmistir. Aort peforasyonu ve
mediastinit gibi 6liimciil komplikasyonlari nedeniyle kullanimdan kaldirilmstir.

Endoskopik yontemlerin etkinlikleri heniiz tam olarak agikliga kavusmadigindan ve .

Gebelerde GORH tedavisi nasil olmahdir?

Gebelik GORH nmn en sik goriildiigii predispozan sebeplerden biridir. Gebelik sirasmnda olusan hormonal
degisiklikler nedeniyle AOS basinci azalmakta ve bu azalma gebelik siiresi ilerledik¢e daha belirgin hale
gelmektedir. Ayrica bilyiiyen uterus nedeniyle karm i¢i basincinin artist da reflii olusumuna katkida
bulunan bir faktordiir. Gebe kadinlarin %25 inde hergiin en az bir kez heartburn olmaktadir. Gebelikte reflii
tanimlayan hastalarin ancak %?20-25 inin gebelik oncesinde reflii sikayeti oldugu anlagilmistir. Refliiniin
siklig1 ve siddeti gestasyonel peryodla artar (1.trimestrde %25, 2.trimestrde %40, 3.trimestrde %70) ve
gebelik sonrasindaki giinler icinde normale doner. Hastalarin %50 si 1. trimestrde, %40 1 da 2.trimestrde
semptomatik hale gelirler. Anemnez c¢ogu kez tani igin yeterlidir. Endoskopi ve pH monitorizasyonu
gebelerde giivenle kullanilabilecek yontemlerdir. Endoskopi sirasinda sistemik premedikasyonda kullanilan
opioidler fotusa zararli olabileceginden lokal anestezi ile yetinilmelidir. Radyolojik yo6ntemlerin
kullanilmas1 kontrendikedir.

Gebelikte GORH tedavisi genel popiilasyondan farklidir. Hastalarm bir kisminda (%25-50) yasam tarzinda
ve diyette yapilan degisikliklerle yeterli sonu¢ alinabilir. Bu tiir onlemlerle yeterli fayda elde
edilemeyenlerde baz1 antasitler, aljinik asit (Gaviscon) ve gerektiginde sucralfate tedavide kullanilabilecek
ilaclardir. Sodyum igeren antasitler sivi yiiklenmesine, aleminyumlu antasitler fotal toksisiteye yol
acabilirler. Gebeligin son doneminde kullanilacak magnezyumlu antasitler dogumu yavaslatabilirler.
Hastalarin %350-80 ninde yatak basinm yiikseltilmesiyle birlikte aljinik asit, sucralfat veya antasitlerle
uygulanacak bir tedavi ile iyi sonu¢ almmaktadir. Gebelerde H, reseptor blokerlerinin giivenli olduguna
dair kesin veriler olmadigindan bu ilaglarin gebelik siiresince kullanilmasi tavsiye edilmez. Nizatidin’in
hayvan deneylerinde fotusa toksik etkisi oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalar PPI lerinin
gebelik sirasinda  kullaniminin giivenli oldugunu ve bu ilaglarmn kulanildigi gebeliklerdeki major fotal
anomali gelisme riskinin diger gebelerden farkli olmadigini gostermistir. Prokinetik ajanlar uterus
kontraksiyonlarina yol agabilirler ve fetusa toksik etki gosterebilirler(1,7,6,26).

GORH da cerrahi tedavi ne zaman uygulanmahdir?

Medikal tedaviye ragmen GOR hastalarmin yaklasik %10-15 kadarinda cerrahi tedaviye gerek duyulur.
Gastroozofagial reflii oldugu gosterilmesine ragmen tibbi tedaviye yanit vermeyen 6zofajit, hemorajik
ozofajit veya solunum sistemine ait semptomlarin varligi cerrahi tedavi gerektirir. GORH ile birlikte hitaus
hernisi olan geng ve orta yasli hastalarda devamli ila¢ kullanim gereksinimi g6z 6niinde bulundurularak
cerrahi tedavi Onerilebilir. Barrett 6zofagusu displazi gelismedikce tek basina cerrahi tedavi igin bir
endikasyon olusturmaz ve cerrahi tedavi bu hastalarda kanser gelisme riskini azaltmaz. Ozofagusun
endoskopik dilatasyona yanit vermeyen peptik darliklar1 cerrahi olarak tedavi edilmelidir. GORH nin
cerrahi tedavisinde uygulanan yontem degisik formlarda olabilen  fundoplikasyondur (Nissen
fundoplikasyonu vb.). Son yillarda, kisa siirmesi, hastanede kalma siiresini kisaltmasi ve hastaya daha az
zarar vermesi nedeniyle laparoskopik yontemler klasik agik ameliyatlara tercih edilmeye ve tecriibeli
ellerde oldukga iyi neticeler alinmaya baslanmustir (Laparoskopik Nissen Fundoplikasyonu — LNF). LNF
sonrasinda 1-3 ay kadar siirebilen gegcici disfaji olabilir. Dogru endikasyonla yapildiginda cerrahi
tedavi sonrasinda genellikle reflii semptomlar1 ve ilag kullanma gereksinimi ortadan kalkar. Ancak uzun
donemde degerlendirildiginde fundoplikasyondan 5 yil sonra hastalarin %25 inde, 10 yil sonra ise yaridan



fazlasinda tekrar degisik dozlarda ilag tedavisine ihtiyag duyuldugu anlagiimistir. Ozellikle GOR yaninda
fonksiyonel dispepsi yakinmalari belirgin olan hastalarda cerrahi tedavi sonrasinda midede asir1 sigkinlik,
bulant1 vb. yakinmalar belirgin olabilir ve bu durum hastayr ve hekimi zor durumda birakabilir. LNF
sirasinda dalak riiptiirii, 6zofagus perforasyonu vb. komplikasyon goriilme oran1 %]1,5, mortalite ise
%0,5-0,8 civarmdadir. Bu risk herhangi bir refli hastasimin hayati boyunca yemek borusu kanserine
yakalanma riskinden (%0,002-0,035) belirgin  olarak daha yiiksektir (2,6,26,33). Bu nedenlerle,
gastroozofagial reflii hastaliginda cerrahi tedavi i¢in acele edilmemeli, cerrahi tedaviye karar vermeden
once hastanm yasi, klinik bulgulari, hiatal herni varligy, ilag tedavisine alinan yanit, 6zofagus ve midenin
motor fonksiyonlar: ve var olan diger tibbi problemler gibi degisik faktorler birlikte degerlendirilerek ve
hasta yeterince aydinlatilarak bir karara varilmalidir.
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