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GIRIS

Gastroozofageal reflii hastaligt (GORH), mide iceriginin 6zo-
fagusa kacist sonucu ortaya ¢ikan rahatsiz edici semptom
(retrosternal yanma veya regiitjitasyon) ve/veya komplikas-
yonlar olarak tanimlanmaktadir (1). Yapilan epidemiyolojik
calismalarda ozellikle Bati {ilkelerinde GORH prevalans
%20’lere kadar cikmaktadir (2). Hastaligin hem hayat kalitesi
hem de ig giici kaybr tizerine belirgin olumsuz etkisi olmast
nedeniyle patofizyolojisi, tanist ve tedavisi lizerinde yapilan
caligmalar halen ilgi cekmeye devam etmektedir (3,4).

TANIM

Gastrotzofageal reflii hastaliginda her zaman semptom ile
endoskopik tespit edilen 6zofageal lezyon birlikteligi gozlen-
mez. Eroziv 6zofajiti (EO) olan hastalarin bir kisminda semp-
tom goriilmezken, tipik reflii semptomlari olan hastalarin
%50-85'inde endoskopik olarak 6zofageal erozyon bulgusu
izlenmez. Endoskopik bulgu tespit edilmeyen bu alt grup en-
doskopi-negatif reflii hastaligt (ENRH), semptomatik GORH
ya da daha yaygin ifade ile non-eroziv reflii hastaligr (NERH)
olarak tanimlanmaktadir.

2009 yilinda toplanan Vevey Konsensiis toplantist sonucunda
NERH; yakin zamanda asid-baskilayici tedavi olmaksizin, kon-

vansiyonel endoskopik yontemler ile 6zofageal erozyon/ki-
rilma tespit edilmeyen rahatsiz edici tipik reflii semptomlart
ile karakterize GORH'nin bir alt grubu olarak tanimlanmistir
(5). NER hastalart GORH popiilasyonu icerisinde genellikle
zayif, geng ve hiatal hernisi olmayan bayan hastalar olarak
goze carpmaktadir (6). Klinik pratikte GOR hastalarinimn bir-
cogunun endoskopi-negatif oldugu gozlenmektedir ve pro-
ton pompa inhibitorleri (PPI) ile yapilan ¢alismalarda eroziv
Ozofajitli hastalara gore tedavi yanitinin NERH'nda daha az
oldugu tespit edilmistir (7). NERH'nin dogal seyri ile ilgili
giincel goriis, hastaligin daha siddetli forma ilerlemesinin sik
olmadig1 ve zamanla Barrett 6zofagus gelistigine dair kanit
olmadig1 yoniindedir (8).

Alt grubu icerisinde NERH'nin da bulundugu ENRH, prezen-
tasyon, patofizyoloji ve yaklasim agisindan birkag alt grup

hastaligr da iceren bir hastalik grubunu tanimlamaktadir.
Ozofagus asid maruziyetini ve bunun semptomlarla iliskisi-
ni Olgen 24 saatlik 6zofageal pH monitorizasyonu ile reflii
materyalinin mahiyetini aciga ¢tkaran ¢ok kanallt intralumi-
nal impedans yontemlerinin birlikte kullanilmast sonucunda
GORH spektrumu daha iyi aciklanmis ve 6zellikle PPI-direnc-
li hastalardaki patoloji anlasilir hale gelmistir (Tablo-1) (9).
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Tablo 1. Tipik reflu semptomlar olan hastalarin siniflamasi (9 no'lu kaynaktan uyarlanmistir)

Siniflama

Eroziv 6zofajit Artmis
Barrett 6zofagus Artmis
NERH
Asid reflu iliskili Artmis
Zayif-asid iligkili Artmamis
Non-asid iliskili Artmamis
Fonksiyonel heartburn Artmamis

Distal Ozofagus Asid Maruziyeti

Semptom lliskisi PPI Cevabi
) lyi
) lyi
o) lyi
+) Orta
) Kot
0 Kot

PATOGENEZ

Non-eroziv reflii hastaligi tedavisinde yasanilan zorluklarin
daha iyi anlagiimas icin NERH'nin patogenezinde diisiiniilen
farkli mekanizmalarin bilinmesi gerekmektedir. GORH'nin
patofizyolojisinde rol alan alt 6zofagus sfinkter basincinin
olusturdugu anti-reflii bariyer, 6zofagus asid klirensi, 6zofa-
gus mukozal biitiinliigli gibi kompleks ve multifaktoriyel ne-
denler NERH patogenezi icin de gecerlidir. Ancak NER olan
hastalarda gastrik refli materyalinin 6zofagus mukozas tize-
rindeki etkileri halen tam olarak anlasilmis degildir. Normal
dzofagus mukozasinin bu materyalden korunma amaciyla ef-
fektif bir bariyer olusturdugu bilinmektedir. NERH'nda 6zo-
fagus mukozasinda tespit edilen mikroskobik degisiklikler
bu bariyerin hastalik patogenezindeki olasi yerini diistindir-
mektedir. Bu degisiklikler ile ilgili {izerinde en ¢ok durulan
bulgu dilate hiicrelerarast bosluklarin (DHB) tespit edilme-
sidir. Hastalarda bozulmug mukozal biitiinlik ve artmug asit
duyarlihiginin en 6nemli mekanizmast olarak bu bulgu diisti-
niilmiistiir (10). DHB nedeniyle artan mukozal gecirgenlik,
gastrik reflii materyalinin (asid ya da non-asid) interselliiler
boslukta sonlanan sensitif 6zofageal nosiseptorlere ulagmast-
na neden olur (11). Bunun sonucunda ise tipik reflii sempto-
mu olan substernal yanma sikayeti ortaya ¢tkmaktadir. Invit-
ro calismalarda DHB'nin, 6zofagus epitelinin asid maruziyeti
sonucu olugtugu ve GORH'nda PPI tedavisi ile genellikle
kayboldugu gosterilmistir (12). Yine bu hastalarda ortaya ko-
nulan diger 6nemli patofizyolojinin visseral hipersensitivite
oldugu distintilmistiir. Visseral hipersensitivitenin altinda
tic ana mekanizmanin olduguna inanimaktadir: Periferik
duyarlilagma, santral duyarlilasma ve psikondroimmiin iligki
(13).

TANI

Tipik reflii semptomlart olan bir hastada GORH tanisinin
konulmast pratik olarak kolay olmakla beraber ¢zellikle en-
doskopi yapilip erozyon tespit edilmeyen reflii semptomlu
hastalarda gercek NERH ile diger fonksiyonel 6zofagus hasta-
liklart arasinda ayirim yapilmast icin ilave yontemlere ihtiyac
dogmaktadir.

Reflii hastalarinda erozyon tayininde rutin olarak kullandi-
gimiz beyaz 151k gastroskoplarin yerine NERH olan kisilerde
hasarlanmanin daha hafif olabilecegi diisiincesi ile yiiksek re-
zoltisyonlu magnifiye endoskopi (14) ve liigol kromoendos-
kopi (15) ile beraber dar band gortintiileme [narrow band
imaging (NBI)] (16) yontemleri kullanilarak bu hastalarda
ozofagogastrik bileskede goriilen minimal degisikliklerin tes-
pit edilmesi amaclanmustir. Boylece NERH tanisinin erken do-
nemde konulmast ve tedaviye yanitin takibi agisindan degerli
bilgilerin alnabilecegi diistintilm{stiir.

24 saatlik pH monitdrizasyonunun GORH'nin tanisindaki
stnurl rolii tartigiimakta iken, NERH'nda bu yontemin rolii
son derece degerlidir. Ozellikle son dénemde bu yénteme
cok kanallt intraluminal impedans yonteminin eklenmesi ile
beraber daha 6nce belirttigimiz ENRH spektrumu icerisinde
hastalarin hangi kategoride yer aldiklarinin tespiti miimkiin
olmustur (17).

TEDAVI

Bilindigi gibi GORH'inda tedavi hedefleri; semptomlarin ra-
hatlaulmast, varsa 0zofajitin iyilestiriimesi ve komplikasyon-
lardan (striktiir, Barrett vb) korunma olarak 6zetlenebilir. Bu
amagla uygun hayat tarzt degisiklikleri ile beraber antiasidler,
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aljinat, sukralfat, anti-sekretuvar ilaclar (H, reseptdr antago-
nistleri, PPI), gegici alt 6zofagus sfinkter gevsemesini (tLESR)
inhibe eden ajanlar (Baclofen) ya da prokinetik ajanlar kulla-
nilmaktadir. Ayrica uygun hastalarda cerrahi ya da endosko-
pik tedavi yontemleri de tercih edilebilmektedir. Giintimiiz-
de PPT'lar GORH tedavisinde kullanilan en etkin ve yararh
ilaclar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Genellikle 8-12
haftalik glinde tek doz PPI tedavisi hastalarin semptomlarin-
da belirgin diizelme saglamakta olup 6zellikle eroziv 6zofajit-
li hastalarda daha yiiksek semptomatik iyilesme gozlenirken
NERH'inda bu oranin daha diisiik oldugu gtze carpmaktadir
(%56 vs %37) (18).

Asiditenin derecesi ve dzofagusa asid maruziyeti stiresinin
NERH semptomatolojisinde ve tedaviye yanitta en 6nemli
belirleyiciler oldugu gosterilmistir (19). Bu nedenle NERH te-
davisinde yine PPI gibi anti-sekretuvar ilaclarin uygun sekilde
ve dozda kullanilmasi tedavide birinci basamak olarak diisi-
niilmektedir. NERH'nda semptomlarda rahatlama ile ilgili ya-
pilan kargilagtirmali calismalarda PPI tedavisi plesabo ya da H,
reseptor antagonistlerine gore anlamli derecede daha yararh
bulunmustur (20). PPI'larin etkinligi acisindan aralarinda fark
bulunmamig olup ayni zamanda yari doz kullaniminin da hizlt
semptom rahatlamast ve kalici rahatlama agisindan etkin ol-
dugu gosterilmistir (21).

Non-eroziv reflii hastalarinda PPI tedavisi ile semptomatik
iyilesme saglandiktan sonra hastalarin 2/3’tinde niiks gortil-
mektedir. Dolayistyla bu hastalarda PPI idame tedavisi ihti-
yaci mevcuttur (22). Idame stratejisi olarak stirekli (yillar)
tedavi, intermitant (aralikli/haftalar) tedavi ve on-demand
(ihtiyaca gore /giinler) tedavi stratejleri sayilabilir. NERH'n-
da progresyonun daha nadir goriilmesinden dolayt bu has-
talarda tedavi semptomlarin varligina gore yonlendirilebilir.
Bu nedenle on-demand tedavi stratejisi bu hastalarda uygun
bir yaklagim olarak diigtintilmelidir. Nitekim erken dénemde
yapilan caligmalarda da, giincel meta-analizlerde de PPI on
demand tedavi yaklagimi, semptomsuz giin sayisint saglama
agisindan plesabo ve H, reseptor antagonistlerine Ustiin, su-
rekli PPI stratejisi ile de esit etkinlikte bulunmustur (23-25).
Kolay olmasi, stabil asid kontrolii saglamasi, maliyet etkinli-
gi ve rebound hiperasidite sansint azaltmasi gibi avantajlari
mevcut olan bu uygulama giiniimiizde en sik tercih edilen
yaklagimdir.
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2-4 haftalik standart tek doz PPI kullanimi sonrast rahatlama
saglanamayan hastalarda ilk olarak ila¢ kompliyanst ve uy-
gun alinma zamani (ilk 6gtinden 30 dk 6nce) mutlaka sor-
gulanmalidir. Standart PPI dozunu giinde 2 defaya ¢ikarmak
stk kullanilan bir pratik olmakla beraber bu yaklagimin ek
yararhg ile kanitlar siirlidir. Yine hastalar arasinda biyoya-
rarlanim agisindan genetik bir takim farkliliklar olabilecegi
diistiniicesiyle PPI etken maddesinin degistirilmesinin faydalt
olabilecegi diistintilmiistiir (26). Genel olarak tek ya da cift
doz PPI tedavisinin 12 haftaya tamamlanmasi standart yak-
lasim olarak goziikmektedir. Bu tedaviden fayda gormeyen
hastalar refrakter GORH olarak tanimlanir ve bu hastalarin
bircogu NERH grubu icerisinde yer alir (27). Uygun PPI te-
davisine yanitsiz bu hastalarda 6zofageal pH (=*impedans)
monitorizasyonu ile patolojik asid reflii (NERH), asid-sensitif
(hipersensitif ) 6zofagus ve fonksiyonel heartburn ayirict ta-
nistnin yapilarak tedavinin planlanmast gerekmektedir (28).
Glincel bir meta analizde bu yaklagimla tanist konulan gercek
NER hastalarinda standart PPI tedavisine yanitin eroziv 6zo-
fajitli hastalarla ayn1 oldugu gosterilmistir (29). Aynt zamanda
safra asid refliisti, anormal 6zofageal motilite, gastrik motilite
bozukluklart da bu hastalarda tedavi basarsin etkileyen fak-
torler olarak belirtilmektedir.

Non-eroziv reflii hastalarinda PPI tedavisine yanitsiz hastala-
rin tedavisi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda tizerinde en
cok durulan konular genel itibariyle asid baskilanmasinin
gelistirilmesi, gecici alt 6zofagus sfinkter relaksasyon oranla-
rinin diistirtilmesi, 6zofageal sensitivitenin azaltilmasi, 6zofa-
gus motilitesinin iyilestirilmesi ve gastrik bosalmanin hizlan-
dirilmast olarak sayilabilir.

Asid baskilanmasinin iyilestirilmesi amaciyla tretilip heniiz
tilkemizde piyasaya sunulmayan iki PPI tiirevinden biri olan
dexlansoprazole MR, lansoprazolun R-enantiomeri olup dual
gecikmeli salimm 6zelligine sahiptir. Bu 0zelligi sayesinde
diger PPI'lardan farkli olarak, plazma konsantrasyonu ve far-
makodinamik etkilerinin siiresi daha uzun olup, 6giinlerden
bagimsiz olarak giintin herhangi bir saatinde alinabilmekte-
dir (30). NERH ile ilgili yapilan ¢alismalarda dexlansoprazole
MR 30 mg/giin tedavisinin retrosternal yanma sikayetinin te-
davisinde plasebodan daha yararli oldugu gosterilmistir (31).
Hizli salinimli omeprazol sodyum bikarbonat ise yatarken ve-
rildiginde gece boyunca pH kontroliinii saglayarak reflii has-
talarmin gece semptomlarinda rahatlama sagladigi gosterilen
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diger bir PPI tiirevi (32) olup NERH tedavisi ile ilgili caligmast
mevcut degildir.

Gegici alt 6zofagus sfinkter relaksasyon (tLESR) oranlarinin
artigt reflii hastaligi patogenezinde 6nemli bir role sahip ol-
makla beraber tedavisi konusunda maalesef yeterli gelisme-
lerin gosterilemedigi bir alan olarak gtze carpmaktadir. Bu
konu ile ilgili daha 6nce calisilan baklofen ve son zamanlarda
caligilan lesogaberan tedavileri ile ilgili yapilan PPI add-on ¢a-
lismalarinda tedaviye iyi yanit oranlart goriilmistiir (33,34).
Ancak bu grup ilaclarin 6zellikle santral sinir sistemi iizerine
olan yan etkileri nedeniyle klinik pratikte kullanimlart sinirlt
olctide kalabilmigtir.

Glinde cift doz standart PPI tedavisine yanit vermeyen has-
talarin neredeyse yarisinda fonksiyonel heartburn saptanmig
olup, PPI tedavisine yanitsizigin en sik nedeni olarak bu du-
rum gosterilmistir (35). Fonksiyonel heartburn; GORH'na
benzer sekilde retrosternal yanma sikayetleri ile beraber
anormal 6zofagus asid temasinin, semptom iligkili fizyolojik
ozofageal asid temasinin ve 6zofagus motilite kusurunun kli-
nik, elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak tespit edilmedi-
gi fonksiyonel 6zofagus hastaligi olarak tanimlanabilir (30).
Hastalik patofizyolojisinde zofageal hipersensitivite (6zo-
fagus mukozasina asid ya da non-asid kimyasal temas veya
mekanik gerilmeye karst agr1 hissi esiginin diisiik olmast) en
onemli rolii oynamaktadir. Hastalarin tedavisinde agr1 algisint
degistirmek amaciyla cesitli agri modiilatorleri kullanilmak-
tadir. Bu amagla trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin
re-uptake inhibitdrleri, serotonin-norepinefrin re-uptake in-
hibitorleri ve trazodone gibi cesitli antidepresan ajanlar ilk
tedavi secenegi olarak diistintilmelidir (37).

Bilindigi gibi asid refliisii pH <4.0 olan gastrik icerik refli
materyalini tanimlarken, pH 4.0-7.0 “zayif asidik”, pH> 7.0
“zayif alkali” reflii materyali olarak tanimlanmis olup, pratik
olarak pH> 4.0 oldugu durumlar non-asid reflii olarak ta-
nimlanmaktadir. Amerika'da popiilasyonun %40'min GORH
semptomlarina sahip oldugu, GORH grubunun %40'inda
PPI'a ragmen semptomlarin devam ettigi, bu grupta da %40
oraninda non-asid reflii oldugu diistiniilmektedir (38). Reflii
semptomlart olup yapilan pH/impedans ¢aligmalarinda 6zo-
fagusa zayif asid ya da non-asid kimyasal maruziyet tespit edi-
lip semptom iliskisi pozitif olan grup hipersensitif 6zofagus
olarak tanimlanmaktadir. Bu hasta grubunda da PPI tedavisi
ile genellikle yiiz giildiiriicii sonuclar elde edilememektedir.

Non-asidik refliisii olan hastalarda {izerinde durulan pato-
lojik mekanizmalardan birisi olan duodenogastrotzofageal
reflii, duodenal icerigin 6nce mideye daha sonra da anti-ref-
Iti mekanizmalarinda yetersizlik dolayisiyla 6zofagusa reflii
olmast olarak tanimlanabilir. Bu hastalarda reflii olan icerik-
teki bilirubin miktarinin olgiilmesi amaciyla Bilitec yontemi
tanimlanmistir (39). Yapilan deneysel caligmalar, reflii mater-
yali icerisindeki safra asidinin refrakter retrosternal yanma
sikayetinin potansiyel etkeni olabilecegini gostermistir. Safra
tuzlarinin 6zofagusa perfiizyonunun retrosternal yanmayi
provoke ettigi gosterilmis olup (40), safra tuzlari ve tripsin
iceren non-asidik reflii materyalinin 6zofagus bariyer fonk-
siyonunu bozdugu gosterilmistir (41). Refli materyalinin
dzofagusa ge¢mesinin azaltilmasina yonelik tLESR inhibitorii
tedavileri klinik etkinlik saglamakla beraber daha 6nce belir-
tildigi gibi santral sinir sistemi {izerine olan yan etkileri ne-
deniyle pratik kullanimi halen sinurlidir (42). Bu hastalarda
kolestiramin gibi safra baglayici ajanlar ya da ursodeoksikolik
asid gibi kolestatik karaciger hastaliklar: tedavisinde sik kulla-
nilan ilaglar ile ilgili tedavide faydali olduklarina dair elimizde
yeterli kanit mevcut degildir (43).

Ozofagus ve gastrik motilitenin hizlandirimasia yonelik te-
daviler de PPI tedavisine daha az yanit veren NERH grubu
icin diistiniilen tedavi modaliteleri icerisinde yer alir. Dompe-
ridon, metoklopramid, betanekol gibi prokinetik ajanlar ile
ilgili olumlu sonuglar bildirilse de Gnemli yan etkileri nede-
niyle bu ilaclarmn kullanimi pratik kullanimda yerini alamamus-
tir (44). Uzakdogu Asya'da iki yeni prokinetik ajan ile yapilan
calismada da, PPI tedavisine eklenen bu ilaclarin, hastalarin
reflii semptomlarinda iyilestirme konusunda olumlu sonug
vermedigi tespit edilmistir. (45,40).

Mide asidi ile birlestiginde 6zofagus mukozasi lizerinde an-
ti-reflii bariyer gorevi goren bir koptik halini alan sodyum-al-
jinat tedavisinin NERH'inda PPI ile esdeger Olciide tedavi ba-
sarist sagladigr gosterilmistir (47). Yine anti-asid 6zelligi olan
Hydrotalcid'in de NERH'min on-demand tedavisinde hizli
etkisi ve maliyet etkin olmasi nedeniyle tercih edilebilecegi
diisiintlmistiir (48). Son zamanlarda anti-tilser ve sitopro-
tektif ozellikleri olmasi nedeniyle reflii hastalarinda etkin
olabilecegi diistincesiyle yapilan calismalarda; rapamipide
etken maddesi effektif bulunmamakla beraber, irsogladine
maleate’in refli semptomlar1 ve hayat kalitesi tizerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (49,50).
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Yeni Medikal Tedaviler

Hyaluronik asit ve kondroitin stilfat kombinasyonunun yiik-
sek biyoadhezif kapasiteye sahip bir bilesenle (poloksamer
407) karisim seklinde piyasaya sunulan tamamen dogal yeni
bir ajan, NERH olan bireylerde ¢zellikle kardinal semptom
olan retrosternal yanma sikayeti konusunda hizl ve etkin bir
tedavi secenegi sunmustur (51). Hyaluronik asid, yumusak
bag doku icerisinde dogal olarak bulunan ve epitel hiicre
doniistimii, re-epitelizasyonun temini ve {lser iyilesmesinde
mukozal hidratasyon gibi etkilere sahipken; kondroitin siil-
fat da paryetal hiicrelerin mukus sekresyonunun ana kom-
ponenti olup gastroduodenal mukozanin pepsin tarafindan
olusturulan hasarint azaltmaktadir. Biyoadhezif bariyer de
ozofagus epitelini etkin bir bicimde olabildigince uzun siireli
kaplayarak var olan maddelerin etkin olabilmesini ve 6zofa-
gus mukozasinin asiditeden korunmasini saglamaktadir.

Gastrik ve intestinal mukoza korumasi ve tamiri acisindan
kritik rolii oldugu gosterilen hidrojen siilfid ile yapilan hay-
van calismalarinda, bu maddenin 6zofagus mukozast iize-
rinde de belirgin koruyucu etkinliginin oldugu ve hidrojen
stilfid tiirevlerinin NERH tedavisinde umut verici bir secenek
olabilecegi diisiiniilmiisiir (52).

Gelecekte 6zellikle NERH grubunu iceren PPI direncli GORH
olan hastalarin tedavisinde; metabotropik glutamat reseptor
5 antagonistleri (6rn AZD2066) gibi yeni tLESR inhibittrleri
ile potansiyel olarak tLESR'in1 inhibe ettigi disiintilen kan-
nabinoid reseptor agonistleri, reflii inhibitorleri olarak tize-
rinde calisilacak ilag gruplart olarak goziikmektedir. Bir diger
tedavi hedefi olarak 6zofageal sensitivitenin azaltiimast ama-
ciyla 6zofagustaki agri hissi yolaklarinda iletiden sorumlu ol-
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dugu diistiniilen “transient receptor potential cation channel
subfamily V member 1 (TRPV1)” gibi reseptorleri hedefleyen
tedaviler de giincel olarak iizerinde durulan konulardan biri-
sidir (53).

Cerrahi ve Endoskopik Tedaviler

NERH olan bireylerde antireflii cerrahisinin rolii tartigmalidhr.
Bu hastalarda cerrahi ciddi, kapsamli bir inceleme ile en son
tercih olarak ele alinmalidir. Glinkii NERH benign ve genelde
progresyon gostermeyen bir siirectir ve anti-reflii cerrahinin
ciddi yan etkileri ile karsilagilabilir (5). Yine bu hasta grubun-
da endoskopik reflii tedavileri ile ilgili bilgiler sinurlt olup,
yapilan 19 hastalik bir Japon calismasinda, endoluminal gast-
roplikasyon yapilan olgularda semptomlarda rahatlama, uzun
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