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astro Ozofageal Refli (GOR); mide
Gmuhtevasmln mideden o6zofagusa herhan-

ol bir zaman ve kiside, semptom ve hara-
biyet yapmaksizin gecisidir (1). ik defa 1935
yilinda Asher Winkelstein tarafindan ortaya konul-
mustur (2). GOR hastalik olmayip, fizyolojik bir
olaydir. GOR, ézofagus, orofarinks, larinks ve sol-
unum sisteminde hasar yaparak patolojik hale
gelirse Gastro ¢zofageal reflu hastahdindan
(GORH) bahsedilir. Gastrointestinal sistemi tutcn en
sik hastaliklardon biri olup (3), yida yaklasik 3
milyon kisi GORH nedeni ile tedavi edilmektedir
4).

OZOFAGUS SAVUNMASI

a. Anti Refli Bariyer; alt ézofagus sfinkteri (AOS),
ozofagusun kann i¢indeki bélumu, diafragmatik
krura, frenodzofageal ligament, mukozal
birlesimler ve keskin agilanmadan olusur (1,5,6).
AOS ve diafram, kardio ézofageal bileskede (KOB)
olusan 10-30mmHg’lik yuksek basincin olusumun-
dan sorumludur. Bu yuUksek basing bdlgesi mide
(5mmHgT) ve ézofagus (5mmHgl) gibi komsu iki
basing bdlgesini aywrarak refluyt énler (1,6).

Uzun yillor GOR'nun strekli dustk AOS basmcina
bagh oldugu ifade edilmistir. Gerek reflulu gerekse
normal sahislarda ézofagus motilite dlgtimleri AOS
tonusundaki devaml bozuklukton daha ziyade,
reflilerin ¢ogunlukla yutmaya baglh olmayon
gegici AQOS relaksasyonu esnasinda meydana
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geldigi gosterilmigstir. Gegici AOS relaksasyonunun
(GAOSR) tarmumlonmast hastalonn gogunda nor-
mal istirahat AOS basincina sahip olmasina agiklik
getirmistir. Reflit hastalidinda AOS disfonksiyonun-
da vurgulonan géris, AOS'deki gerginlikten
(basing) daha ziyade, AOSIn kontroline dodru
yon degistirmistir. Bu degisiklik refli'ntin mekaniz-
masinin  anlasilmasy ve tedavi stratejileri igin
dnemlidir. Buna gére bazal AOS basincin arttirem
bir ilacin GAOSR iligkili reflinin tedavisinde buytik
fayda saglayacagi umit edilmemelidir. Baz
cabsmalarda refli hastalidn olanlarda, refld atak-
lonnin %63-747Unden GAOSRIn sorumlu oldugu
gosterilmistir (7-9). AOS relaksasyonu 6-8 sn iken,
GAOSR hemen daima 10 scniyeden daha uzun
surelidir,. GAOSR'In tetigini ceken baglica uyanlar;
mide gerilmesi, farengeal entubasyondur. GAOSR
dik pozisyonda, stabil uyku déneminde (derin
uyku déneminde artar), genel anestezide, soguk
stresinde azalir. GAOSR sayist normal sahislarda 2-
6/saat iken, reflult hastalarda, 3-8/saat'dir. Normal
sahislarda asit refliistntn %40-50'si, GORH'li hasta-
larda %60-701 GAOSR ile birliktedir (7).

Daha énceleri hiatus hernisi ile es anlaml olarak
kullomlaon GORH ile hiatus hernisi arasindaoki iligki
acik degildir. Hiatus hermnili hastalarnn bir kismunda
GORH gozlenmemektedir. Bu farkhlik birlikte AOS
etkinliginin azalip azalmamas: ile agiklanabilir
(1,10).
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b. Asit Klirensi; Amagc refl olan mide muhtevasi
ile epitel arasindaki temas suresini kisaltmaktir,
Klirensde etkili faktérler; yer ¢ekimi, ézofagusun
peristaltizmi, tikruk ve &zofagus sekresyonlandir
(1). Yaklagik 7ml tikrtk 0. 1IN HCL nétralize ede-
bilir. Asit noétralizasyon kapasitesi tukuragun
yvapisinda mevcut olan bikarbonata baghdir.
Tukrak salgilama iz yoklasik 0. 5ml/dk dir (11).
Ozofagus peristaltizmi derin uyku, gdz hareket-
lerinin hizh oldugu dénemde (REM) goérulmez.
Ozofagus tarafindan yapilan bikarbonat sekres-
yonu lumendeki asit tarafindan sekrete ettirilebilir,
Bikarbonat miktan pH 2'de dahi asiti 5 dakikada
noétralize etmeye yeterlidir. Ozofagus hara-
biyetinde &zofagusun asidifikasyon suresi, reflt
sikhigindon daha iyi korelasyon gosterir. Bu durum
refli 6zofgjitin patogenezinde lumendeki klirens
anormalliklerinin énemli oldugunu dusundurmek-
tedir. GORH'de asit klirensini 1-5' geciktiren pe-
ristaltik anormallikler belirlenmigtir (1,11).

Reflll sonucu olusan dzofagus distansiyonu sekon-
der peristaltizmde uyarict olarak rol oynayabilir,
Bu durum ¢zofagus klirensinde énemli bir kompo-
nent olarak goérulur. Her nekadar primer ve sekon-
der peristaltizm &zofagus volumunu azaltsa da
primer peristaltizm 6zofagusun tam bosalimi igin
gereklidir. Ozofajit ile peristaltik disfonksiyon
arasinda korelasyon oldugunu gosteren motilite
calsmalarn mevcuttur (12). Ancak motor dis-
fonksiyonun neden veya sonug olup olmadigi agik
degildir. Hastalarda tukrik ve bikarbonat sekres-
yonu bazal seviyelerinin normal oldudu gosterilse
de, kontrol grubuna goére asite bagh tukrak ve
bikarbonat sekresyonu dcaha azdir (2). Yaslan-
mann ve sigara i¢ilmesinin (antikolinerjik etkiye
bagl), asite bagh tukruk ve bikarbonat sekres-
yonunu azaltabildigi belirtilmektedir (2,13).

Insamlarda saglikl ézofagus pH 1. 2' de harabiyet
olusmadan 30" tolerans gosterebilir. Bu durumda
asit klirensindeki gecikmenin tahrip etkisinin nasil
oldugu agik degildir. Pepsinin varh@ dahi hara-
biyeti agiklomaz. Her nekadar pepsin, harabiyet
orcnnnu arttrsa da zamaonin ¢ogunda pH 3 ve
Uzerinde olup, bu pH da pepsinin etkisi az veya
yoktur (1). Kedi ve kdpek dzofagusunda tek basma
asit veya asit+pepsinin mukozal hasar olusturdugu
gosterilmistir (14). Bunun yaninda hayvan ve
insan ¢ahsmalarnnda duodenogastrodzofageal
reflinun sadece asit ve pepsini ihtiva etmedidi bir-
likte bulunan safra ve pankreatik salgilann belir-
gin rol oynayabilecedi belirtiimektedir (4).
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c. Doku Direnci; Zararll maddelere karsi harabiyeti
en aza indirmede rol oynayan dinamik mukozal
yaplar ve fonksiyonlann grubudur. Bu yapisal
fonksiyonlar; preepitelyal (dokunun luminal yeri),
epitelyal (hucre tabakasy), postepitelyal yapilardir
(1, 15).

Preepitelyal defans; ne iyi belirlenmis mukus
tabakasi, ne de bikarbonat sekrete edecek hucre
kapasitesi vardir. Lumen-yuzey pH gradienti
sadece 1/10'dur (15,16)

Epitelyal defans; yapisal komponenti, hiicre icine
ve arasmna H* gegisini sinirlar. Fonksiyonel kompo-
nent, H'nin tamponlanmasidir. Asidite tamponla-
ma kapasitesini agarsa H iki transmembran pro-
tein etkisi ile (Na-H degistirici, CI/HCO3 dedistirici)
kaldihir. Hucre ici pH ¢ok yukseldiginde sitoplaz-
madan HCO3 salinir (1).

Postepitelyal defans; kan akimu ile HCO;, O,,
metabolik besinler temin edilitken, CO,H",
metabolik Urtnler, hticre artiklon ve diger zararh
maddelerin uzaklastnimasi saglar. Buna bagh
olarak dokunun agsi gerginlik, yuksek 1s1, alkol
gibi zararh etkenlerle uzun sureli temasiu énler.
Aynca Ozofagus bezleri HCO; olusturmadign igin
muhtemelen yuzey bikarbonat sekresyonu da bu
yolla saglanir (17,18). Erozif reflt ézofajitin birlikte
oldugu GORH hastalarda, mukozal hasarin
olusumu veya ilerlemesinde ézofagusun koruyucu
komponentinde yetersizlik mevcuttur. Ancak bu
yetersizligin GORHi tim hastalorda bulunan bir
bulgu olup olmadigi veya sadece ézofajitli hasta-
lardaki karakteristik bir 6zellik olup, olmadidi
hususunda bilgiler azdir. Merek ve arkadaglarn
tarafindan yapilan ¢alismada, endoskopi negatif
GORH1 hastalarda, asemptomatik kontrollere
gére daha yuksek glukokonjugat (6zellikle musin)
ve proteinden zengin 6zofagus sekresyonu
oldugunu, preepitelyal bariyerin guglendirilmesi
ile erozif ézofdjit gelisiminin énlenebildigi belirtil-
mis, ayrica bikarbonatsiz tamponlar ve TGFo
dusuklugunin de GORH semptomlamni ve histolo-
jik degisiklikleri ilerletebilecegi ileri surulmustur
(15).

Ozofagusda oncnm, hiicre replikasyonu ve tomiri
ile gun ve haftalar arasindadir. Bu onomm, bazal
hucre hiperplazisi ile belirgin olup, reflu ézofajitin
isaretidir. Hizlh hucre "turnover”t epidermal
"growth" foktdr icin reseptér domsitesinde arhisla
gosterilebilir. Reflt 6zofajit genelde motor hastalik
olsa da bir kisminda doku rezistamsindaki defekt ile
agiklanabilir.  Doku  rezistansindaki defektte,
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sigara, alkol, sicak veya hipertonik solusyonlar,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIf) rol
oynayabilir. Cevresel faktdrlere epitelyumun karsi
koymasinda yaslanma rol oynayabilir (1).

Mide bosaliminda gecikme, mide distamsiyonuna,
bu da alt ézofagus sfinkterinin gecici relaksasy-
onuna neden olarak GORnUn arhsina katkida
bulunabilir. Refll &zofgjitli hastalarda mide
bosalimi ile ilgili yapilan ¢ahsmalarda; mide
bosahminda gecikme tesbit edilenler yaninda
(19,20,21), farkhlk bulunmadigini belirten
cahbsmalar mevcuttur (22,23). Stacher ve
arkadaslan tarafindan yapilon ¢alismada, total
mide bosalim gecikmesinden daha ziyade, proksi-
mal mide bosaliminda gecikmenin refl dzofajite
katkida bulunudugunu belirtmislerdir (24). Mide
bosahminda gecikme ile reflu ézofajit arasmdoki
iliski, Helikobakter pilori (Hp) eradikasyonu sonucu
mide bosalimindaki artis ile ilgili ¢alismalar
karsilastinldiginda celiski varmig gibi
goérulebilmektedir (25,26). Helikobakter pilori
eradikasyonu vakalannda refld semptomlarnnin
arthdn ile ilgili gértsler géz énune alindiginda, ya
Hp ile mide bogsalimi arasinda, ya da mide
bosahmu ile reflt arasindaki galismalann ileri eva-
luasyonlan uygun olacaktir.

Klinik Bulgular

"Hearthbum" (Retrosternal yanma), GORHIn en
onemli semptomudur. En iyi yukan dogru yayilan,
yemek yemekle, edilmekle, yatmakla artan ret-
rosternal bédlgedeki yomict agn olarak tcmimlomir
(2,27). Mide muhtevasinin yemekten sonra
asiditesinde belirgin disme nedeni ile yemekten
sonraki yanma sikayeti surpriz gelebilir. Zira ézofa-
gusda 2.5 Uzerindeki pH nadiren semptom
olusturur ve asite bagh sekresyonun tetigini
¢cekmede vetersizdir. Jonathan ve arkadaslar
tarafindon yapilan c¢ahsma, bu hususa acgiklik
getirici niteliktedir. Bu arastincilar yemekten sonra
tamponlanmamis mide salgisinun gastrodzofageal,
skuamokolumnar bileskede bulundugunu sap-
tamislar ve muhtemelen hastaligin bu bdlgede
olusmasina katki sagladigim belirtmislerdir (28).

Postural regurjitasyon; agiz i¢cine mide
muhtevasiin pasif olarak kagisidir. Mide asitinin
etkisi ile olusan eksimsi tacdh ile ézofagusdan regur-
jite olan (akalozya, mekonik obstruksiyon) igerik-
ten ayirt edilebilir. Yemekle birlikte oluscn huzur-
suzluk, aci, yatinca uzaninca duyulan aciya goére
daha masum bir tabloyu gosterip, yatinca,
uzaninca duyulan aci daha ciddi dzofajitin bul-
gusu olabilir (2).

GG

Agizda tuzlu suyun birikmesi; ézofagus igine asit
ka¢mas: ile vagal refleks sonucu olusan ttkruk
bezi sekresyonudur.

Disfaji; komplike reflu hastalidi bulgusu olup,
siklikla darlik veya kanser gostergesidir.

Odinofaji; akut mukozal yikim sonucudur.
GORH'da nadirdir. Odinofaji varhdinda, ézofajitin
alternatif nedenleri, enfeksiyon (kandida, herpes,
CMV), iloglar (Tetrasiklin, KCL, kinin, C vit, alen-
dronat) veya radyasyondan suphelenilmelidir (1).

Son zamoanlarda GORHin klasik semptomlar
"heartburmn" ve regurjitasyon olmadon, &zofagus
dist semptomlannin gézlendigi birgok  kisi
tarnimlanmugtir. Bir galismada bas ve boyun semp-
tomlu hastalarda "Heartburn" insidans: %20-43
olarak rapor edilmis, sadece %18inde dzofajit sap-
tommugtir (5).

GORH'de pulmoner semptomlar ve hastalklar;
astim, oksuruk, pulmoner fibrozisdir (29).

Otolaringolojik semptom ve bulgular; ses kisikhidi,
oksuruk, larenjit, subglottik stenoz ve larinks
kanseri olup (29), larengofarengeal reflult hasta-
larda en sik gdzlenen semptom bogazda
dugumlenme, yumru (globus) hissidir. Tikonma
hissi, servikal agn, surekli bogaz temizleme hissi,
halithozis, farinksde gerilme, bogaz agnst da laren-
godzofajiyal refld semptomlan igine dahil
edilebilmektedir (5).

Diger 6zofagus disl semptom ve bulgular; kalp dist
goégus agnlarn, dis erozyonlar, sintzit, farcmjit,
sleep apne ile birlikte goérulebilir (29).

Kronik &kstruk nedeni ile degerlendirilen hasta-
lorn %10unda problemin nedeni refludtr (30).
Oksurtk, trakea, brons veya larinks reseptérlerinin
aspirasyon ile dogrudan uyanlmast veya reflu
olan materyalle 6zofagusda asite hassas duyusal
sinirlerin temasindan sonra ézofagobronsial refleks
yol araciidn ile olusur. Bu son mekanizma ashma
baglh oksurik yoninda GORH'e bagh oksirik
vakalarnin ¢ogundan sorumludur (29,30). L.
Benini ve arkadasglan, refla Ozofajitli hastalarda
oOksuruk esiginin dksurugun yoklugunda dahi
azaldigini, bu durumun asiditenin siddeti ile degil,
larenksin inflamasyonu ve 6zofagusun asite
temast ile ilgili oldugunu belirtmislerdir (30).

GORH'e bagh ashm vakalonnin patogenezinde
cogunlukla, ozofagus i¢indeki mekanosensitif
afferent liflerin az bir asitle dahi stimulasyonu ile
havayolu reaktivitesinin tetiginin ¢ekilmesidir.
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Astim hastalennmn %30-90mda GORH ve dzofagus
icinde patolojik miktarda asit gdsterilmis, ancok
neden sonug iligkisi tam olarak ispatlanamamistir.
Astml haostalomn 1/3-1/2 sinde GORH ile  iligkili
diger semptomlar yoktu (29,31). Astimhilann %80
ine yakin kismunda alt &zofagus sfinkter amor-
malliligi gdrilmektedir. GORH'in tetigini cektigi
astim ile ilgili ipuglon
* Erigkinlik cagmda gérilen astim

* Yemeklerden sonra, yahinca ve egzersizden
sonra kétulesen astim

* Geceleyin koétulesen astim olarak

degerlendirilebilinir (31).

B. Avidan ve arkadaslan yaptiklan ¢alismada
astimlilarda tim oksurtk ve "wheezing'lerin
yaklasik yansin ézofagusa asit reflist ile birlikte
oldugunu belirtmislerdir (32). Uygun tedavilere
cevap vermeyen astmbhlarde, GORH' dan suphele-
nilebilir. Hastalann bir kisminda asit reflt tedavisi
astma semptomlann kaldirabilir, digetlerinde
astim tedavisine ihtiyaci azaltir. SUphelenilen
hastalarda ampirik tedavi uygulanir. Semptomlar
direngli ise, baganh tedaviden sonra tekrarhyorsa
tamu testleri uygulanabilir (31).

GORH' in otolaringolojik bulgulomn (vokal kord
noduleri, larenjit, laringospazm, ses kisikh@i, dis-
foni, subglottik stenoz, larenks kanseri, globus)
mekanizmast muhtemelen aralikh nokturnal gas-
trodzofageal-farengeal refliye ve ust hava yol-
lonnin refli materyali ile temasina baghdir. Ust
ozofagus basincl geceleyin daha dusuktir. Aynca
diger koruyucu ve notralize edici mekonizmalar
(6ksuruk ve tukruk) geceleyin baskilonmis durum-
dadir. Béylece GORH' de kulak, burun ve bogaz
bulgulannn ¢cogu buyuk oranda gece reflusinin
derecesine baghdir. Mide salgis: ile temas eden
larenks, farenks veya oral epitelde ddem ve infla-
masyon olusur. Az miktarda dahi mide
muhtevasinin aralikh olarak larenks ve farenksle
temasi semptomlann veya hastah@mn olusmasimnda
yeterli olabilir. Bu gérus proksimal refltlt hasta-
lanin  %15-20'sinde distal &ézofagusun asitle
temasinin normal oldugunun tesbiti ile desteklen-
mektedir. GORH'in pulmoner semptomu olan
hastalarda oldugu gibi (ashm ve ékstirtik), GORH'e
bagh kulak, burun, boJaz hastalik bulgulan olan
hastalonn yemsindon doha azinda GORHIn klasik
semptomlan (yonma, regurjitasyon) vardir. GORH
ile larenks kanseri arasinda iliski oldugu baz
arastincilar tarafindan belirtilmektedir (29,33).
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GORH'in KBB semtomlcnni dederlendirmede direk
veya indirek larengoskopi uygulanabilir.
Arytenoid, intraaritenoid boélge veya epiglottisin
larengeal yuzeyinde eritem, intraaritenoid alanda
kaldinm tagt gérinumu gergek vokal kordlarn
6demi, vokal kordlann gronulom veya kontokt
ulser gibi inflamatuvar lezyonlan, hipofarinksde
biriken sekresyonlar goérulebilir. Ampririk tedavi-
den fayda gérmeyen veya tekrarlayan semptom-
lu veya komplikasyonlu hastalarda, asagnda belir-
tilen taru testleri uygulanabilir. Ancak altin stan-
dart, farenks ve &zofagusa yerlestirilen iki probla
24 saatlik pH monitorizasyonudur. Bu uygulama
GORH'e bagl otolarengolojik komplikasyonlar
anlamamiza yordimcl olmustur (5). Yorulmaz ve
arkadaslan tarfindan  yapillan 30  vakalik
calismada, KBB klinigine basvuran hastalar
arasinda sikayetlerine goére reflu insidonsin ses
kisikhginda %89, dksurukde %33, globus'da %63,
bogaz agnsmda %50 olarak saptarmuslardir (34).

Tani Testleri

1-Baryum Galismalar:: Spesifik olsa da sensitivitesi
dustik olup, Intradzofageal pH testi ile refld sap-
tanan hastalonn %40'mda radyolojik olarak GOR
saptanmistir  (35). Ozofagusun tahrip tipini
degerlendirmede endoskopiden daha oz sensitif
ve spesifiktir. Ulserler, darliklar, herni, ¢ift kontrast-
la erozyonlar tesbit edilebilir. Orta oézofagus
darliklom veya Ulserleri alt ézofagusun kolumnar
(Barrett) epitel ile ddseli oldugunu fikrini verebilir
(1,35).

2-Standart Asit Testi (Tuttle Testi); Ambulatuvar
PH monitorizasyonundan sonra terkedilmistir (1).

3-Bernstein Testi; Dik pozisyonda ézofagus ortasina
yerlestirilen nazogastrik sondadan 15 100-120
damla/dk serum fizyolojik, daha sonra éml/dk
hizda 45 0.1 N HCL inflze edilir. Asit infizyonu ile
septom olusup, salin ile duzeliyorsa test pozitif
kabul edilir (36). Testin refld hastali@i igin sensi-
tivitesi %32-100, spesifitesi %40-100'dur. Atipik
gbgus agnh hastalarda sensitivitesi %7-27, spesi-
fitesi %83'dur (1). Anjiografi ile koroner damarlamn
normal gdérinmesinin koroner kalp hastaligin
kesin ortadan kaldirmayacadl da akilda tutul-
mahdir (37)

4-Ampirik asit Baskilanma Tedavisi; ginde c¢ift
doz PPI kullamimu ile (gerektiginde semptomlcm
devam edenlerde pH monitorizasyonu ile asitin
yeterli duzeyde baskilanp, baskilanmadiginin
kontrolu ile) semptomlcann devamhhdna gére
GORH tarisi konur (1).
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5-Endoskopi ve Biyopsi; Siddetli GORHnin ve
komplikasyonlann tan ve takibinde, tedaviye
cevap vermeyen hastalann kontrolinde endikedir
(38). Ozofaijit icin akut inflamasyon spesifik olup,
siklikla kronik inflamasyon ile birliktedir (1).
GORHTMun yaklasik %60mda endoskopide lezyon
gdzlenmezken,%30unda ozofajit,%10'unda Borret
ozofagus saptanabilir (39).

6-Ambulatuvar Ozofagus i¢i pH Monitorizasyonu;
Gunluk aktivitenin devam ettidi fizyolojik ortamlar-
da yapilir. Hastalora pH's1 4Un altinda yiyecek ice-
cek almamalan, sigara ve alkolden kagmmalarn
belirtilir. Islemden 5 gun énceden itibaren asit
baskilayict ilaglan, 48 saaten énceden itibaren
AOS1 etkileyen flaglan kesilir. pHTIn 4Un altina
dusmesi asit sivisiin mideye reflistina goésterir
(40). Siddetli hastalikh hastalarda %93 sensitivit-
eye, %93 spesifiteye sahip oldugu erozyon
olusmamig hastalarda (minimal hastalikll) hasto-
larin %50 ve uzerindeki kisilerde testin normal
bulunabilecedi belirtilmektedir (1). Isler ve arka-
daglan Johnson ve DeeMeester'in bilesik skor sis-
temini temel alon, yeni bir bilesik skor elde etme
yéntemi ile testin sensivitesini %92, spesivitesini
%96 olarak saptamislardir (41). Tum bunlarnn
wiginda; Halen ézofagus ici pH élcumu GORH
tarusinda ¢ok énemli yere sahiptir. Ancak ¢zellikle
hafif siddetli hastalarda testin negatif bulu-
nabilecedi gbz dénune alinmahdir.

7- Radyonkiilid *Tc Sintigrafi; Pahali bir yéntem
olup, klinik kullamm i¢in yeterli sensiviteye sahip
degildir (42).

Ayirici Tani

Kolelithiazis, peptik ulser, gastrit, anjina pektoris ve
ozofagusun motor hastaliklem dzellikle géz dntne
alinmaldir.

Komplikasyonlar

Darlik; genelde alt &zofagusda 1-4 cm
uzunlugunda olup, zaman i¢inde daha uzun bir
segmenti tutabilir. Darlik Ust ve orta ézofagusda da
olabilir. Darligin nedeni endoskopi ile ortaya
konulmahdir (1).

Barret Ozofagus (BO); distal dzofagusun cok kath
yassl epitelinin midenin fundus mukozasina veya
kardiya mukozasina veya intestinal mukozaya
benzeyen metaplastik degisikliklere ugramasi
olarak tarif edilebilir (4,43). GORHl hastalamn
yaklasik %10unda adenokarsinomun gelisiminde
premalin lezyon olan Barret ézofagus gelisir (4).
GORHl hastalarda ézofagus igine refli olan
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materyal icindeki safra asitlerinin konsantrasyonu
ozofagusdaki mukoza tahribi ile korelasyon goés-
terir. Ancak Barret ézofaguslu hastalarda mide ve
duodenumun birlikte reflist normal schislardan
daha fazladir. Hayvan deneylerinde, duodenot-
zofageal anastomozun olusturulmasy ozofdjit'e
neden olmustur (44). Duodenum iceriginin &zofa-
gus i¢ine refltsu ile ézofagusda COX2 varh@un
arthidl, inflamasyon ile mukozanin kahnlashdi,
hucre proliferasyonuna katkida bulundugu belir-
tilmektedir. Selektif COX 2 inhibitdrlerinin reflt
iliskli hastalklan énleme ve tedavide yerinin olup
olmadigmn gésterilmesinin bu iliskiyi belirlemede
yol gosterici olacadi belirtilmektedir (44,45).
Richter, asit ve safra tuzlarmn birlikte BO gelisimi
sinerjistik etkisinin oldugunu belirtmigtir (45).
Benjamin Avidan ve arkadaglan yaptiklarn
calsmada, peptik ulser nedeni ile uygulanon
mide cerrahisinin kisa veya uzun segment BO i¢in
risk faktért olmadigini, bu nedenle de asitsiz safra
reflisunun &zofagus mukozasini tahrip etmede
yetersiz oldugunu belirtmislerdir (46). M F Dixon ve
arkadasglan, reflt materyali iginde safranin
varhgnin ézofagus icinde o&zellesmis intestinal
metaplazi ve malinitenin gelisiminde énemli bir
faktér oldugunu belirtmiglerdir (47). Bugun igin
yaygin gorus, BO'nun karsinogenezisinde asit
anahtar ve tek faktér olup, asit dist reflinin (bzel-
likle duodenogastrodzofageal refll) tek basma
ozofagus tahribine neden olmadidn dogrultusun-
dadir. Bdylece BO'nda asit baskilayic: tedavinin
etkili wve strekli uygulanmasmnin kanseri
dnleyecedi dustnulur. Bunun yaninda, etkin asit
baskilanmast uygulamast ile ézofagusa ulasan
safra asitlerinin etkisini arthrarak adenokarsinom
insidamsimin arhisina katkida bulundugu da iddia
edilmektedir (4).

Deneysel ve klinik bulgulara dayanarak BOun 3
farkhh basamakta olustugu belirtilmektedir: 1-
Baglangig fazi; Genetik olarak yatkin olanlarda
asikar veya gizli reflu ile distal ézofagusda tahrip
ve yeni hucre fenotipinin olusmasi. 2-Formasyon
fazi; yeni hucre genotipinin belirledigi degisik
uzunluk ve alanin olusumu. 3-Progresyon fazi;
metaplastik epitel sessiz kalir veya displaziye,
sonugta invazif adenokarsinoma ilerler (4).
Lagergren J. ve arkaslan tarafindan yapilan
calsmada GORH ile Ozofageal kanser arasinda
kuvvetli iliski oldugu (48) belirtilitken, GORH ile
mide kardiasinin adenokarsinomu arasmnda ise
zayif iliski oldugu belirtilmistir (49).

Barrett mukozasinin teghisi igin kesin histolojik kriter
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yoktur. Son zamanlarda cytokeratin (CK)7 ve
20'nin uzun veya kisa segment Barrett mukozasi ile
gastrik intestinal metaplazi arasmdoki ayimda
faydall oldugu belirtilmistir (60). A Couvelard ve
arkadasglar, GORH hastalanndan  makroskopi
olarak  saglam  goérinen  gastrodsofageal
bileskeden alnan biyopsilerde CK  7/20
arashnimasmmn, GOR've bagh intestinal metaplazi
ile, Hp gastritine bagh intestinal metaplazinin ayirt
edilebilecedi buna badh olarak hastalann daha
sonra BO ve belki de adenokarsinom gelismi
yonunden takip programina alinabilecedini
ortaya koymuslardir (51).

BO'u hastalomn takibi yontnde, Eckardt ve arka-
daslan tarafindan yapilan ¢alismada, BO'lu hasta-
larda vyasam  suresinin, benin  dzofagus
hastaliklilardan veya genel populasyondan farkh
olmadigini belirtmisler, BO'nda kanser riskinin liter-
aturde abartil oldugunu ileri strmuglerdir (52).
Henry J. Blinder, BO'da takibin tutarh oldudunu
(53), Y. Romero (54), Richter (45), BO'da displazi ve
kanserin erken tarnimlanmasi igin endoskopik tak-
ibin faydal olacagini belirtmislerdir.

Kanama ve Perforasyon; derin ulser varhmda
nadiren gelisen komplikasyonlardir.

TEDAVI
a-Tibbi tedavi iki grupta ele alinir.

Yasam Duzeninde Degisiklikler; yatak basiun 10
cm yukan kaldinlmasi, sigara ve alkolun kesilme-
si, az yenilmesi, yagh gidalardan kagiulmast
uygun olur. Kafeinli, kafeinsiz kahve, ¢ay, kolal
igecekler, domates, portakal suyu, diger turunggil
urunleri, sommsak, sogan alinmameahdir. Refliya
arttinel iloglardan sakinilmahdir. Yemek yedikten
ug¢ saat iginde uzomnilmamaldir (1, 5).

flag Tedavisi

Tekrarlayon yanmeasi olan hastalar, disfaji, odino-
faji, kilo kayhi, GIS kanama bulgulan gibi alarm
semptomlarnn varlbginda erken endoskopi
yapimalhdir. Tekrarlayicl yonmasl veya larengo-
farengeal refliden stphelenilen hastalar yasam
tarzindaki degisikliklerle birlikte ampirik olarak
tedavi edilebilir (5).

Antiasitler; Asin antiasit kullandigir belirlenen
hastalann buyuk bir kisminda gergekte refla
hastah¢n mevcuttur. Antiasitler GORHNIn semp-
tomlannm azaltlmasmda kdse tasim olusturmakla
birlikte, &zofajit tedavisinde etkin degildir,
GORH'da en etkin antiasit formulasyonu ve dozu
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bilinmemektedir. 1 antiasit tablet (asit nétralize
etme kapasitesi 30mmol) verildiginde 35. ,12. ,2.
dakikalarda mide i¢i pH swrast ile 2,3 ve 4Un
Uzerinde goézlenmektedir (55). Gunde 4 antiasit
tablet ile tedavi mide ici asiti 2X400mg/gun cime-
tidinden daha az dusurdugu tesbit edilmistir (56).
Doz arttrmak yan etkileri de birlikte getirebilir.
Tedaviye tad, kéta koku, ishal, kabizlik nedeni ile
uyumsuzluk olabilir. Bébrek yetmezlikli hastalarda
magnezyum, aliminyum toksisitesi kullanimin
simirlar. Tuz kisitlanmast gereken durumlarda
dusuk sodyumlu antiasitler énerilir. Siddetli semp-
tomu olmayan hastalarda semptomatik amagh
olarak antiasitler géz énune alinabilir (55).

Antiasit-Alginat Kombinasyonu; antiasitler gibi
semptom iyilesmesi veya daha siddetli hastalarda
takviye olarak kullonilabilir. Antasitteki uyamnlar
bu ilag i¢in de gegerlidir (1,55).

Prokinetikler; tum prokinetikler yanmanin kon-
trolinde orta derecede etkilidir. Asit baskilayict
agjanlarla  kullonilmadigl surece erozyonlarn
ivilesmesinde faydast azdir. GAOSR Uzerine etkisi
yoktur. Asit baskilayict  agjanlarla  birlikte
kullanildiginda asit reflustine kars: etkinin guglen-
digi gosterilmistir (57). Akut ve idame tedavide
FDA onay yoktur (1).

Sukralfat; modern antirefltl tedavisinde yeri yoktur
(58).

H2 Reseptér Blokérleri; Ozellikle siddetli &zofayitli
hastalarda faydasinin beklenenden daha az
oldugu, idame tedavisinde standart doz H2 resep-
t6r blokérlerinin (6rnedin ranitidin 2X150mg)
relapst énlemedidi belirtilmektedir. Bu ilaglann et-
kisini smirlayan birtakim nedenler; tolerans
(zaman iginde etkisinin azalmasy) ve toklukta mide
asit baskilanmasinin yeterli olmamasidir. Doz artisi
etkisini arttrmakla birlikte bu durum hasta uyu-
munu oazaltir ve tedavi maliyetini yukseltir.
Prokinetiklerle birlikte verilmesi, PPI ile tedaviden
daha az etkili, daha pahalidir. Ancak emniyetli
profili nedeni ile, hafif ézofajitli hastalarda ihtiyog
duyuldugunda alinabilmesi ve bu hastalarda etk-
ili olabilmesi yoénleri ile de gdz énune alinmasl
gereken ilaglardir (68).

Proton Pompa inhibitérleri, remisyonun
idamesinde oldudu gibi ézofgjitin hizh ve etkin
iyilesmesinde de histamin H2 reseptdr antagonist-
lerinden (H2RA) daha etkin olsa da doha
pahahdir. Bunun yoninda alternatif tedavilerin
baganst hastahdin siddetine baghdir. Béylece
anahtar tedavi fikrinde amag, en etkin tedavinin
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belirlenmesinden ziyade daha az pahali etkin
tedavinin uygulonmast olmalidir (59).

Aktif hastahgmn kontrolinde; basamak ¢ikma ve
basamak inme tedavileri kullanilir. Basamak
cikmada; peptik Ulser hastahgindaki standart
dozda 1-4 hafta H2RA kullanimi, bagarisizssa
antirefli dozda, bu da bagansizssa PPI'ntn stan-
dart dozuna gegilmesidir. Baganli tedavi Kriteri,
semptomlann kontroludur. Etkili dozda tedarvi 8-12
hafta devam eder. Standart dozda PPI ile semp-
tomlar kontrol edilemezsse taniyi teyit, komlikas-
yonlan belirlemek i¢in mide asidinin teyidi, Hp tes-
biti i¢in endoskopi yapilmahdir. Endoskopi GORH
ile uyumlu ve mide asiditesi tesbit edilirse (pH <4)
PPI tedavisi ginde iki kez verilmelidir. Cift doz da
yetersizse 24 saatlik pH monitorizasyonu
yapimalhdir. Asit kontrolinun yeterli oldugu belir-
lenirse semptomlann GORH ile iligkisiz oldugu
soylenebilir. Basamak inme tedavisinde, benzer
prosedurun tersi olarak, standart doz PPI ile
baslanir, basarih ise H2RA'e gegilir. PPI tedavisi
bagamsizssa ¢Gift doz PPl tedavisine gegilir. Bu da
basansizssa Ustteki endoskopi, gerekirse pH moni-
torizasyon prosedurlerine gegilir (1). John M.
Inadom ve arkadaglan tarafindan yapilan
cabsmada basamak inme tedavisinin hastalann
cogunda basarl oldugu, yasam kalitesini etkile-
meksizin maliyeti azaltabilecedi belirtilmistir (60).
40 mg omeprozolun 12 hafta kullorminda siddetli
erozif 6zofajitli hastalann %86'siin iyilestigi belir-
tilmektedir. H2RA tedavisine cevap vermeyen
GORH'li hastalarda  uygulananan omeprozol
(220mg) ile ortalama 6. 5 yillik takipte omepra-
zolln idamesinin etkinligi ve emniyetli oldugu
vurgulanmaktadir  (59). Lars Lundell ve
arkadaslon Hp infekte GORH hastalannda 3 yillik
asid idame tedavisinde korpus mukozasimin glan-
duler atrofisinin ve intestinal metaplazinin
gelismedigini bildirdiler (61). J labenz, GERDl ve
Hp (+) hastalarda uzun sureli PPl tedavisinin
degismez olarak korpus gastritini agurlastrdiginm ve
sonuc¢ta atrofik gastrite neden olacagmu ifade
etmektedir. Hp infeksiyonlu hastalarda omepro-
zol'in 10 yil risk olusturmadan kullanilabilecedini,
ancak bunun daha ilerisinin bilinmedigini Hp
eradikasyonu ile daha uzunca bir sure rahathikla
PPI'nin kullonabilecedini, aynca Hp eradikasy-
onunun reflu semptomlcann duzeltebilecedini de
belirterek GERD'de Hp eradikasyonunun gerekli
oldugunu savunmus (62), J W Freston, PPI'ile uzun
sureli anti refll tedavisinde Hp infeksiyon
varliginin  korpus glanduler atrofisine neden
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oldugunun gdézlendigini belirten ¢ahsmalonn kon-
trolstiz gahgmalar oldugunu, kontrolld ¢alismalar-
da bu dusuncenin ortaya konulamadigmi, bu
nedenle de Hp eradikasyonunu gereksiz oldugunu
belirtmistir (63).

Hp eradikasyonunun tedavideki etkinligini
degerlendirmede ise 4 haftadan sonra cncak 8
haftayr ge¢meyecek sekilde yanma ve regurji-
tasyon bulgulannin Hp (+) hastalarda daha fazla
duzeldigi, bunun da Ureaz aktivitesi ve korpus gas-
tritinin olusumu ile ilgili olabilecedi belirtilmektedir.
Ancak bunun disinda gerek PPI idame dozunda,
ne de PPI kullanimi esnasinda relaps sikhiginda Hp
varhgmin rol oynamadigl belirtiimektedir (64).
Paul Moayyedi ve arkadaglan yaptiklarn
cabsmalarda Hp eradikasyon tedavisinin GORH
hastalannda  relaps Uzerine herhangi etkisi
olmadiginu belirtmislerdir (65). Y Yamaji ve arka-
daslan da, refla oOzofgjitde Hpnin koruyucu
rolunun gastrik atrofinin gelismesine bagh ola-
bilecegini belirtmislerdir (66). V. J Warburton ve
arkadaglan cag A Hpnin ézofagus hastaliklan igin
koruyucu olabilecegini éne strmuslerdir (67).

Daha énceleri, PPl tedavisi uygulcnan hastalarnn
bir bélumunde, &zellikle geceleyin asit kagisi
oldugu (64), yatmadan énce H2RA uygulamasmin
gece asit kagisiu dnleyebildigi, doz ariimina da
gerek birakmayabilecedi belirtildi (68). Oysa PPI
idame tedavisi ile yapilan ¢alismalar sonuglann
en az antirefll cerrahi kadar etkili oldugunu
gostermektedir (64). PPl grubu ilaglann birbirleri
arasindaki  farkhliklan  yénunden  yapilan
cabsmalarda, R Corinaldesi ve arkadaslan GER
tedavisinde Pantoprozolin, omeprazol kadar etkili
oldugunu belirtmislerdir (69). Bir bagka ¢calismada
da, GER tedavisinde &ézofajitin iyilesmesi yénun-
den 4 ve 8 haftalik tedavi sonuglarnin,
Lansoprozol, Pantoprozol ve Omeprozolun bir-
birine yakin sonuglannin oldugu belirtilmistir (70).

Klikenberg ve arkadaglarn 11 yil sliresince omepro-
zol uygulonan hastalonn mide korpus biyopsi-
lerinin hi¢birinde displazi veya neoplazi gézlenme-
digini ifade etmislerdir (69). Ancak maalesef PPl ile
GORH idame tedavisinde relaps sayist kontrol
altina alinsa bile BO ilerlemesinin dnlenemedidi
belirtilmektedir (64).

GAOSR inhibe eden atropin, morfin, nitrik oksid
sentetaz inhibitérleri belirlenmistir. Ancak bu ajan-
lann klinik kullomminda istenmeyen sonuglan
mevcuttur. Son zamanlarda Gama aminobutirik
asit (GABA) tip B reseptdr agonisti baclofen’in
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GAOSR vi inhibe etiigi gosterilmistir (71). @ Zhang
ve arkadaslan tarafindan baclofen ile yapilan
cahsmada da baclofenin GAOSR ‘in inhibisyonu
ile GOR ataklanm belirgin olarak baskiladid,
GABAB agonistlerinin reflt hastalignin
tedavisinde faydah olabilecedi belirtilmistir (3).

T Y Oh ve arkadaglan yaptiklan ¢alismalarda refla
ozofdjitte oksidcatif stresin énemli rol oynadigini bu
nedenle refll ozofdjit'in dnlenmesinde veya asit
supresyonu ile refli 6zofgjitin tedavisinde antioksi-
dan tedavinin géz énune alinmas: gerektigini ileri
surmuglerdir (72).

Tum bunlann ginda; GORH'da tibbi tedaviye
karar vermede klinik smiflama veya endoskopik
gérunum temel tasi olusturmaktadir. Pirozis sayisi
haftada 2den az ise hdafif, haftada 2'den fazla
ancak hergun dedil ise orta, pirozis hergun ise agir
olarak GORH' da klinik simiflama olugturulabilir
(73). Hafif vakalarda antiasit veya H2 reseptoér
blokérleri ile tedavinin baslanmasi, tedaviye
cevapsiz vakalarda PPI'lerinin géz éntne alinmasi,
klinik olarak orta ve siddetli veya endoskopide
ozofdijit'in tesbit edildigi vakalarda dogrudan PPI
tedavinin baglanmasi, relapsin énlenmesi igin
idame tedavinin géz énune alinmasi, ydasam
kalitesini bozmayan seyrek relapslarda idame
tedavilerin tekrarlan, yasam kalitesini etkileyecek
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