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vansiyonel endoskopik yöntemler ile özofageal erozyon/kı-
rılma tespit edilmeyen rahatsız edici tipik reflü semptomları 
ile karakterize GÖRH’nın bir alt grubu olarak tanımlanmıştır 
(5). NER hastaları GÖRH popülasyonu içerisinde genellikle 
zayıf, genç ve hiatal hernisi olmayan bayan hastalar olarak 
göze çarpmaktadır (6). Klinik pratikte GÖR hastalarının bir-
çoğunun endoskopi-negatif olduğu gözlenmektedir ve pro-
ton pompa inhibitörleri (PPI) ile yapılan çalışmalarda eroziv 
özofajitli hastalara göre tedavi yanıtının NERH’nda daha az 
olduğu tespit edilmiştir (7). NERH’nin doğal seyri ile ilgili 
güncel görüş, hastalığın daha şiddetli forma ilerlemesinin sık 
olmadığı ve zamanla Barrett özofagus geliştiğine dair kanıt 
olmadığı yönündedir (8).

Alt grubu içerisinde NERH’nın da bulunduğu ENRH, prezen-
tasyon, patofizyoloji ve yaklaşım açısından birkaç alt grup 
hastalığı da içeren bir hastalık grubunu tanımlamaktadır. 
Özofagus asid maruziyetini ve bunun semptomlarla ilişkisi-
ni ölçen 24 saatlik özofageal pH monitorizasyonu ile reflü 
materyalinin mahiyetini açığa çıkaran çok kanallı intralumi-
nal impedans yöntemlerinin birlikte kullanılması sonucunda 
GÖRH spektrumu daha iyi açıklanmış ve özellikle PPI-direnç-
li hastalardaki patoloji anlaşılır hale gelmiştir (Tablo-1) (9). 

GİRİŞ

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH), mide içeriğinin özo-
fagusa kaçışı sonucu ortaya çıkan rahatsız edici semptom 
(retrosternal yanma veya regürjitasyon) ve/veya komplikas-
yonlar olarak tanımlanmaktadır (1). Yapılan epidemiyolojik 
çalışmalarda özellikle Batı ülkelerinde GÖRH prevalansı   
%20’lere kadar çıkmaktadır (2). Hastalığın hem hayat kalitesi 
hem de iş gücü kaybı üzerine belirgin olumsuz etkisi olması 
nedeniyle patofizyolojisi, tanısı ve tedavisi üzerinde yapılan 
çalışmalar halen ilgi çekmeye devam etmektedir (3,4).

TANIM

Gastroözofageal reflü hastalığında her zaman semptom ile 
endoskopik tespit edilen özofageal lezyon birlikteliği gözlen-
mez. Eroziv özofajiti (EÖ) olan hastaların bir kısmında semp-
tom görülmezken, tipik reflü semptomları olan hastaların 
%50-85’inde endoskopik olarak özofageal erozyon bulgusu 
izlenmez. Endoskopik bulgu tespit edilmeyen bu alt grup en-
doskopi-negatif reflü hastalığı (ENRH), semptomatik GÖRH 
ya da daha yaygın ifade ile non-eroziv reflü hastalığı (NERH) 
olarak tanımlanmaktadır. 

2009 yılında toplanan Vevey Konsensüs toplantısı sonucunda 
NERH; yakın zamanda asid-baskılayıcı tedavi olmaksızın, kon-
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TANI

Tipik reflü semptomları olan bir hastada GÖRH tanısının 
konulması pratik olarak kolay olmakla beraber özellikle en-
doskopi yapılıp erozyon tespit edilmeyen reflü semptomlu 
hastalarda gerçek NERH ile diğer fonksiyonel özofagus hasta-
lıkları arasında ayırım yapılması için ilave yöntemlere ihtiyaç 
doğmaktadır. 

Reflü hastalarında erozyon tayininde rutin olarak kullandı-
ğımız beyaz ışık gastroskopların yerine NERH olan kişilerde 
hasarlanmanın daha hafif olabileceği düşüncesi ile yüksek re-
zolüsyonlu magnifiye endoskopi (14) ve lügol kromoendos-
kopi (15) ile beraber dar band görüntüleme [narrow band 
imaging (NBI)] (16) yöntemleri kullanılarak bu hastalarda 
özofagogastrik bileşkede görülen minimal değişikliklerin tes-
pit edilmesi amaçlanmıştır. Böylece NERH tanısının erken dö-
nemde konulması ve tedaviye yanıtın takibi açısından değerli 
bilgilerin alınabileceği düşünülmüştür.

24 saatlik pH monitörizasyonunun GÖRH’nın tanısındaki 
sınırlı rolü tartışılmakta iken, NERH’nda bu yöntemin rolü 
son derece değerlidir. Özellikle son dönemde bu yönteme 
çok kanallı intraluminal impedans yönteminin eklenmesi ile 
beraber daha önce belirttiğimiz ENRH spektrumu içerisinde 
hastaların hangi kategoride yer aldıklarının tespiti mümkün 
olmuştur (17). 

TEDAVİ

Bilindiği gibi GÖRH’ında tedavi hedefleri; semptomların ra-
hatlatılması, varsa özofajitin iyileştirilmesi ve komplikasyon-
lardan (striktür, Barrett vb) korunma olarak özetlenebilir. Bu 
amaçla uygun hayat tarzı değişiklikleri ile beraber antiasidler, 

PATOGENEZ

Non-eroziv reflü hastalığı tedavisinde yaşanılan zorlukların 
daha iyi anlaşılması için NERH’nın patogenezinde düşünülen 
farklı mekanizmaların bilinmesi gerekmektedir. GÖRH’nın 
patofizyolojisinde rol alan alt özofagus sfinkter basıncının 
oluşturduğu anti-reflü bariyer, özofagus asid klirensi, özofa-
gus mukozal bütünlüğü gibi kompleks ve multifaktöriyel ne-
denler NERH patogenezi için de geçerlidir. Ancak NER olan 
hastalarda gastrik reflü materyalinin özofagus mukozası üze-
rindeki etkileri halen tam olarak anlaşılmış değildir. Normal 
özofagus mukozasının bu materyalden korunma amacıyla ef-
fektif bir bariyer oluşturduğu bilinmektedir. NERH’nda özo-
fagus mukozasında tespit edilen mikroskobik değişiklikler 
bu bariyerin hastalık patogenezindeki olası yerini düşündür-
mektedir. Bu değişiklikler ile ilgili üzerinde en çok durulan 
bulgu dilate hücrelerarası boşlukların (DHB) tespit edilme-
sidir. Hastalarda bozulmuş mukozal bütünlük ve artmış asit 
duyarlılığının en önemli mekanizması olarak bu bulgu düşü-
nülmüştür (10). DHB nedeniyle artan mukozal geçirgenlik, 
gastrik reflü materyalinin (asid ya da non-asid) intersellüler 
boşlukta sonlanan sensitif özofageal nosiseptörlere ulaşması-
na neden olur (11). Bunun sonucunda ise tipik reflü sempto-
mu olan substernal yanma şikayeti ortaya çıkmaktadır. Invit-
ro çalışmalarda DHB’nin, özofagus epitelinin asid maruziyeti 
sonucu oluştuğu ve GÖRH’nda PPI tedavisi ile genellikle 
kaybolduğu gösterilmiştir (12). Yine bu hastalarda ortaya ko-
nulan diğer önemli patofizyolojinin visseral hipersensitivite 
olduğu düşünülmüştür. Visseral hipersensitivitenin altında 
üç ana mekanizmanın olduğuna inanılmaktadır: Periferik 
duyarlılaşma, santral duyarlılaşma ve psikonöroimmün ilişki 
(13).

Sınıflama	 Distal Özofagus Asid Maruziyeti	 Semptom İlişkisi	 PPI Cevabı

Eroziv özofajit	 Artmış	 (+)	 İyi

Barrett özofagus	 Artmış	 (+)	 İyi

NERH			 
Asid reflü ilişkili	 Artmış	 (+)	 İyi

Zayif-asid ilişkili	 Artmamış	 (+)	 Orta

Non-asid ilişkili	 Artmamış	 (+)	 Kötü

Fonksiyonel heartburn	 Artmamış	 (-)	 Kötü

Tablo 1. Tipik reflü semptomları olan hastaların sınıflaması (9 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır)



GG 29

2-4 haftalık standart tek doz PPI kullanımı sonrası rahatlama 
sağlanamayan hastalarda ilk olarak ilaç kompliyansı ve uy-
gun alınma zamanı (ilk öğünden 30 dk önce) mutlaka sor-
gulanmalıdır. Standart PPI dozunu günde 2 defaya çıkarmak 
sık kullanılan bir pratik olmakla beraber bu yaklaşımın ek 
yararlığı ile kanıtlar sınırlıdır. Yine hastalar arasında biyoya-
rarlanım açısından genetik bir takım farklılıklar olabileceği 
düşünücesiyle PPI etken maddesinin değiştirilmesinin faydalı 
olabileceği düşünülmüştür (26). Genel olarak tek ya da çift 
doz PPI tedavisinin 12 haftaya tamamlanması standart yak-
laşım olarak gözükmektedir. Bu tedaviden fayda görmeyen 
hastalar refrakter GÖRH olarak tanımlanır ve bu hastaların 
birçoğu NERH grubu içerisinde yer alır (27). Uygun PPI te-
davisine yanıtsız bu hastalarda özofageal pH (±impedans) 
monitorizasyonu ile patolojik asid reflü (NERH), asid-sensitif 
(hipersensitif ) özofagus ve fonksiyonel heartburn ayırıcı ta-
nısının yapılarak tedavinin planlanması gerekmektedir (28). 
Güncel bir meta analizde bu yaklaşımla tanısı konulan gerçek 
NER hastalarında standart PPI tedavisine yanıtın eroziv özo-
fajitli hastalarla aynı olduğu gösterilmiştir (29). Aynı zamanda 
safra asid reflüsü, anormal özofageal motilite, gastrik motilite 
bozuklukları da bu hastalarda tedavi başarısını etkileyen fak-
törler olarak belirtilmektedir. 

Non-eroziv reflü hastalarında PPI tedavisine yanıtsız hastala-
rın tedavisi ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda üzerinde en 
çok durulan konular genel itibariyle asid baskılanmasının 
geliştirilmesi, geçici alt özofagus sfinkter relaksasyon oranla-
rının düşürülmesi, özofageal sensitivitenin azaltılması, özofa-
gus motilitesinin iyileştirilmesi ve gastrik boşalmanın hızlan-
dırılması olarak sayılabilir.

Asid baskılanmasının iyileştirilmesi amacıyla üretilip henüz 
ülkemizde piyasaya sunulmayan iki PPI türevinden biri olan 
dexlansoprazole MR, lansoprazolun R-enantiomeri olup dual 
gecikmeli salınım özelliğine sahiptir. Bu özelliği sayesinde 
diğer PPI’lardan farklı olarak, plazma konsantrasyonu ve far-
makodinamik etkilerinin süresi daha uzun olup, öğünlerden 
bağımsız olarak günün herhangi bir saatinde alınabilmekte-
dir (30). NERH ile ilgili yapılan çalışmalarda dexlansoprazole 
MR 30 mg/gün tedavisinin retrosternal yanma şikayetinin te-
davisinde plasebodan daha yararlı olduğu gösterilmiştir (31). 
Hızlı salınımlı omeprazol sodyum bikarbonat ise yatarken ve-
rildiğinde gece boyunca pH kontrolünü sağlayarak reflü has-
talarının gece semptomlarında rahatlama sağladığı gösterilen 

aljinat, sukralfat, anti-sekretuvar ilaçlar (H
2 reseptör antago-

nistleri, PPI), geçici alt özofagus sfinkter gevşemesini (tLESR) 
inhibe eden ajanlar (Baclofen) ya da prokinetik ajanlar kulla-
nılmaktadır. Ayrıca uygun hastalarda cerrahi ya da endosko-
pik tedavi yöntemleri de tercih edilebilmektedir. Günümüz-
de PPI’lar GÖRH tedavisinde kullanılan en etkin ve yararlı 
ilaçlar olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Genellikle 8-12 
haftalık günde tek doz PPI tedavisi hastaların semptomların-
da belirgin düzelme sağlamakta olup özellikle eroziv özofajit-
li hastalarda daha yüksek semptomatik iyileşme gözlenirken 
NERH’ında bu oranın daha düşük olduğu göze çarpmaktadır 
(%56 vs %37) (18).

Asiditenin derecesi ve özofagusa asid maruziyeti süresinin 
NERH semptomatolojisinde ve tedaviye yanıtta en önemli 
belirleyiciler olduğu gösterilmiştir (19). Bu nedenle NERH te-
davisinde yine PPI gibi anti-sekretuvar ilaçların uygun şekilde 
ve dozda kullanılması tedavide birinci basamak olarak düşü-
nülmektedir. NERH’nda semptomlarda rahatlama ile ilgili ya-
pılan karşılaştırmalı çalışmalarda PPI tedavisi plesabo ya da H

2 
reseptör antagonistlerine göre anlamlı derecede daha yararlı 
bulunmuştur (20). PPI’ların etkinliği açısından aralarında fark 
bulunmamış olup aynı zamanda yarı doz kullanımının da hızlı 
semptom rahatlaması ve kalıcı rahatlama açısından etkin ol-
duğu gösterilmiştir (21). 

Non-eroziv reflü hastalarında PPI tedavisi ile semptomatik 
iyileşme sağlandıktan sonra hastaların 2/3’ünde nüks görül-
mektedir. Dolayısıyla bu hastalarda PPI idame tedavisi ihti-
yacı mevcuttur (22). İdame stratejisi olarak sürekli (yıllar) 
tedavi, intermitant (aralıklı/haftalar) tedavi ve on-demand 
(ihtiyaca göre /günler) tedavi stratejleri sayılabilir. NERH’n-
da progresyonun daha nadir görülmesinden dolayı bu has-
talarda tedavi semptomların varlığına göre yönlendirilebilir. 
Bu nedenle on-demand tedavi stratejisi bu hastalarda uygun 
bir yaklaşım olarak düşünülmelidir. Nitekim erken dönemde 
yapılan çalışmalarda da, güncel meta-analizlerde de PPI on 
demand tedavi yaklaşımı, semptomsuz gün sayısını sağlama 
açısından plesabo ve H

2 reseptör antagonistlerine üstün, sü-
rekli PPI stratejisi ile de eşit etkinlikte bulunmuştur (23-25). 
Kolay olması, stabil asid kontrolü sağlaması, maliyet etkinli-
ği ve rebound hiperasidite şansını azaltması gibi avantajları 
mevcut olan bu uygulama günümüzde en sık tercih edilen 
yaklaşımdır.
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Non-asidik reflüsü olan hastalarda üzerinde durulan pato-
lojik mekanizmalardan birisi olan duodenogastroözofageal 
reflü, duodenal içeriğin önce mideye daha sonra da anti-ref-
lü mekanizmalarında yetersizlik dolayısıyla özofagusa reflü 
olması olarak tanımlanabilir. Bu hastalarda reflü olan içerik-
teki bilirubin miktarının ölçülmesi amacıyla Bilitec yöntemi 
tanımlanmıştır (39). Yapılan deneysel çalışmalar, reflü mater-
yali içerisindeki safra asidinin refrakter retrosternal yanma 
şikayetinin potansiyel etkeni olabileceğini göstermiştir. Safra 
tuzlarının özofagusa perfüzyonunun retrosternal yanmayı 
provoke ettiği gösterilmiş olup (40), safra tuzları ve tripsin 
içeren non-asidik reflü materyalinin özofagus bariyer fonk-
siyonunu bozduğu gösterilmiştir (41). Reflü materyalinin 
özofagusa geçmesinin azaltılmasına yönelik tLESR inhibitörü 
tedavileri klinik etkinlik sağlamakla beraber daha önce belir-
tildiği gibi santral sinir sistemi üzerine olan yan etkileri ne-
deniyle pratik kullanımı halen sınırlıdır (42). Bu hastalarda 
kolestiramin gibi safra bağlayıcı ajanlar ya da ursodeoksikolik 
asid gibi kolestatik karaciğer hastalıkları tedavisinde sık kulla-
nılan ilaçlar ile ilgili tedavide faydalı olduklarına dair elimizde 
yeterli kanıt mevcut değildir (43).

Özofagus ve gastrik motilitenin hızlandırılmasına yönelik te-
daviler de PPI tedavisine daha az yanıt veren NERH grubu 
için düşünülen tedavi modaliteleri içerisinde yer alır. Dompe-
ridon, metoklopramid, betanekol gibi prokinetik ajanlar ile 
ilgili olumlu sonuçlar bildirilse de önemli yan etkileri nede-
niyle bu ilaçların kullanımı pratik kullanımda yerini alamamış-
tır (44). Uzakdoğu Asya’da iki yeni prokinetik ajan ile yapılan 
çalışmada da, PPI tedavisine eklenen bu ilaçların, hastaların 
reflü semptomlarında iyileştirme konusunda olumlu sonuç 
vermediği tespit edilmiştir. (45,46). 

Mide asidi ile birleştiğinde özofagus mukozası üzerinde an-
ti-reflü bariyer görevi gören bir köpük halini alan sodyum-al-
jinat tedavisinin NERH’ında PPI ile eşdeğer ölçüde tedavi ba-
şarısı sağladığı gösterilmiştir (47). Yine anti-asid özelliği olan 
Hydrotalcid’in de NERH’ının on-demand tedavisinde hızlı 
etkisi ve maliyet etkin olması nedeniyle tercih edilebileceği 
düşünülmüştür (48). Son zamanlarda anti-ülser ve sitopro-
tektif özellikleri olması nedeniyle reflü hastalarında etkin 
olabileceği düşüncesiyle yapılan çalışmalarda; rapamipide 
etken maddesi effektif bulunmamakla beraber, irsogladine 
maleate’in reflü semptomları ve hayat kalitesi üzerine olumlu 
etkileri olduğu gösterilmiştir (49,50). 

diğer bir PPI türevi (32) olup NERH tedavisi ile ilgili çalışması 
mevcut değildir. 

Geçici alt özofagus sfinkter relaksasyon (tLESR) oranlarının 
artışı reflü hastalığı patogenezinde önemli bir role sahip ol-
makla beraber tedavisi konusunda maalesef yeterli gelişme-
lerin gösterilemediği bir alan olarak göze çarpmaktadır. Bu 
konu ile ilgili daha önce çalışılan baklofen ve son zamanlarda 
çalışılan lesogaberan tedavileri ile ilgili yapılan PPI add-on ça-
lışmalarında tedaviye iyi yanıt oranları görülmüştür (33,34). 
Ancak bu grup ilaçların özellikle santral sinir sistemi üzerine 
olan yan etkileri nedeniyle klinik pratikte kullanımları sınırlı 
ölçüde kalabilmiştir.

Günde çift doz standart PPI tedavisine yanıt vermeyen has-
taların neredeyse yarısında fonksiyonel heartburn saptanmış 
olup, PPI tedavisine yanıtsızlığın en sık nedeni olarak bu du-
rum gösterilmiştir (35). Fonksiyonel heartburn; GÖRH’na 
benzer şekilde retrosternal yanma şikayetleri ile beraber 
anormal özofagus asid temasının, semptom ilişkili fizyolojik 
özofageal asid temasının ve özofagus motilite kusurunun kli-
nik, elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak tespit edilmedi-
ği fonksiyonel özofagus hastalığı olarak tanımlanabilir (36). 
Hastalık patofizyolojisinde özofageal hipersensitivite (özo-
fagus mukozasına asid ya da non-asid kimyasal temas veya 
mekanik gerilmeye karşı ağrı hissi eşiğinin düşük olması) en 
önemli rolü oynamaktadır. Hastaların tedavisinde ağrı algısını 
değiştirmek amacıyla çeşitli ağrı modülatörleri kullanılmak-
tadır. Bu amaçla trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin 
re-uptake inhibitörleri, serotonin-norepinefrin re-uptake in-
hibitörleri ve trazodone gibi çeşitli antidepresan ajanlar ilk 
tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir (37). 

Bilindiği gibi asid reflüsü pH <4.0 olan gastrik içerik reflü 
materyalini tanımlarken, pH 4.0-7.0 “zayıf asidik”, pH> 7.0 
“zayıf alkali” reflü materyali olarak tanımlanmış olup, pratik 
olarak pH> 4.0 olduğu durumlar non-asid reflü olarak ta-
nımlanmaktadır. Amerika’da popülasyonun %40’ının GÖRH 
semptomlarına sahip olduğu, GÖRH grubunun %40’ında 
PPI’a rağmen semptomların devam ettiği, bu grupta da %40 
oranında non-asid reflü olduğu düşünülmektedir (38). Reflü 
semptomları olup yapılan pH/impedans çalışmalarında özo-
fagusa zayıf asid ya da non-asid kimyasal maruziyet tespit edi-
lip semptom ilişkisi pozitif olan grup hipersensitif özofagus 
olarak tanımlanmaktadır. Bu hasta grubunda da PPI tedavisi 
ile genellikle yüz güldürücü sonuçlar elde edilememektedir. 



GG 31

duğu düşünülen “transient receptor potential cation channel 
subfamily V member 1 (TRPV1)” gibi reseptörleri hedefleyen 
tedaviler de güncel olarak üzerinde durulan konulardan biri-
sidir (53).

Cerrahi ve Endoskopik Tedaviler

NERH olan bireylerde antireflü cerrahisinin rolü tartışmalıdır. 
Bu hastalarda cerrahi ciddi, kapsamlı bir inceleme ile en son 
tercih olarak ele alınmalıdır. Çünkü NERH benign ve genelde 
progresyon göstermeyen bir süreçtir ve anti-reflü cerrahinin 
ciddi yan etkileri ile karşılaşılabilir (5). Yine bu hasta grubun-
da endoskopik reflü tedavileri ile ilgili bilgiler sınırlı olup, 
yapılan 19 hastalık bir Japon çalışmasında, endoluminal gast-
roplikasyon yapılan olgularda semptomlarda rahatlama, uzun 
dönemde ilaç kullanma ihtiyacında azalma tespit edilmiş 
olup genel olarak işlemin güvenli olduğu belirtilmiştir (54).

SONUÇ

Endoskopi-negatif reflü hastalığı denilince akla gelen non-e-
roziv reflü hastalığı, GÖRH’nın en sık fenotipik prezentasyo-
nu olarak görülmektedir. Eroziv özofajit ile aralarında fizyo-
lojik, patofizyolojik, anatomik ve hatta histolojik farklılıklar 
bulunmaktadır. Bununla beraber NERH’ında, eroziv özofaji-
tin aksine progresyon nadir olup genellikle yüksek oranda 
değişken ve çoğu zaman tahmin edilemeyen tedavi yanıtları 
gözlenir. Endoskopisinde erozyon saptanmayan tipik reflü 
semptomları olan hastalarda, özofageal pH/çok kanallı im-
pedans yöntemi kullanılarak yapılacak ayırıcı tanı endosko-
pi-negatif hastaların tedavisinde izlenmesi gereken en önem-
li strateji olarak görülmektedir.

Yeni Medikal Tedaviler

Hyaluronik asit ve kondroitin sülfat kombinasyonunun yük-
sek biyoadhezif kapasiteye sahip bir bileşenle (poloksamer 
407) karışım şeklinde piyasaya sunulan tamamen doğal yeni 
bir ajan, NERH olan bireylerde özellikle kardinal semptom 
olan retrosternal yanma şikayeti konusunda hızlı ve etkin bir 
tedavi seçeneği sunmuştur (51). Hyaluronik asid, yumuşak 
bağ doku içerisinde doğal olarak bulunan ve epitel hücre 
dönüşümü, re-epitelizasyonun temini ve ülser iyileşmesinde 
mukozal hidratasyon gibi etkilere sahipken; kondroitin sül-
fat da paryetal hücrelerin mukus sekresyonunun ana kom-
ponenti olup gastroduodenal mukozanın pepsin tarafından 
oluşturulan hasarını azaltmaktadır. Biyoadhezif bariyer de 
özofagus epitelini etkin bir biçimde olabildiğince uzun süreli 
kaplayarak var olan maddelerin etkin olabilmesini ve özofa-
gus mukozasının asiditeden korunmasını sağlamaktadır.

Gastrik ve intestinal mukoza koruması ve tamiri açısından 
kritik rolü olduğu gösterilen hidrojen sülfid ile yapılan hay-
van çalışmalarında, bu maddenin özofagus mukozası üze-
rinde de belirgin koruyucu etkinliğinin olduğu ve hidrojen 
sülfid türevlerinin NERH tedavisinde umut verici bir seçenek 
olabileceği düşünülmüşür (52). 

Gelecekte özellikle NERH grubunu içeren PPI dirençli GÖRH 
olan hastaların tedavisinde; metabotropik glutamat reseptör 
5 antagonistleri (örn AZD2066) gibi yeni tLESR inhibitörleri 
ile potansiyel olarak tLESR’ını inhibe ettiği düşünülen kan-
nabinoid reseptör agonistleri, reflü inhibitörleri olarak üze-
rinde çalışılacak ilaç grupları olarak gözükmektedir. Bir diğer 
tedavi hedefi olarak özofageal sensitivitenin azaltılması ama-
cıyla özofagustaki ağrı hissi yolaklarında iletiden sorumlu ol-
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