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kacgisinu ifade eder. Bu durum pek ¢ok Kkisi-
de, genellikle hi¢bir klinik bozukluga yol agma-
damn olusabildidi i¢in, normal bir fizyolojik olay ola-
rak kabul edilmektedir. Ancak GOR; ézofagus, oro-
farinks, larinks, akciger gibi organlara zarar vere-
rek cesitli semptomlar olusturdugunda artik gast-
rodzofageal reflii hastahid (GORH) séz konusu olur.
GORHnin en yaygin sekli reflii dzofaijittir. Ancak
endoskopik bulgulann tamamen normal oldugu
GORH vakalan vardir ki bunlar, non-eroziv reflii
hastahd (NERH) olarak adlandmlmaktadir. GORH
ilk olarak 1935'de New York'ta pratisyen hekimlik
yapan Asher Winkelstein tarafindan tarnmlanmig-
fir (1).

Gastroézofageal refli (GOR); gastrik icerigin,

GORH, toplumda oldukca yaygm olarak gériilen
ve ihmal edildidi taktirde ciddi sekellere yol agalbi-
len ve dunyada her yil milyarlarca dolarhk ilag
sarfina yol agan énemli bir hastalikhir (2). Tip editi-
minde de bu konuya gereken énem verilmelidir.

EPIDEMIYOLOJi

GORHnIn genis spektrumu "Castel Iceberg" ile ta-
nimlanmaktadir (3). Buna gére (Sekil 1) GORH'L sa-
hislarin cogunlugunda sadece hafif semptomlar
vardir. Bu grup, aysbergin su altindaki kismidir ve
tibbi yardima pek ihtiya¢ duymazlar (telephone
refluxers). Orta bélumdeki hastalar, komplikasyon
gelismemis, fakat tibbi yordima ihtiyag duyan
hastalardir (office refluxers). Aysbergin tepesini
olusturanlar ise komplikasyonlarn gelistigi ve hos-
pitalizasyonu gerektiren hastalardir (hospital reflu-
Xers).

GORH'min genig spektrumu, “Castell
lceberg™ ile tammlanmaktadir.

sekil 1.Castell Iceberg.

Amerikan toplumunda adultlerin %10unda refli
semptomlon mevcuttur(4). Yurdumuzda Bor ve ar-
kadaslan tarafindan yapilan bir calismada (5) 630
kisi arasmda haftada bir veya daha sik pirozis
%10, regurjitasyon %15,ikisinden enaz birinin varl-
g1 % 20 olarak bulunmusgtur. Klinigimizde yapilan
bir cahsmada (6) 1984-92 yillan arasimnda dispeptik
sikeyetlerle basvuran 15362 hastada ézofajit orcm
%5,5 olarak bulunmustur. Bu oran A.B.D.'de %7

olarak bulunmustur (7).

ETYOPATOGENEZ

Etyopatogenez tam olarak aydinlatilamaomis ol-
makla birlikte multifaktériyel etyoloji séz konusu-
dur.

GORH; asit reflisti ve reflli materyali igindeki ag-
ressiv gugler ile ézofagusu koruyon defansiv gug-
ler arasindaki dengenin, etyolojide rol oynayan
faktérlerce bozulmast sonucunda ortaya ¢ikmok-
tadr.

*Bu konu, 19.Ulusal Gastroenteroloji Haftasinda konferans olarak sunulmustur.
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Refli materyalindeki en énemli zararl ajon mide
asididir. Diger gjanlar; pepsin, safra tuzlan (konju-
ge ve dekonjuge) ve pankreatik enzimlerdir (irip-
sin, lipaz). Ayrica sicak ve hipertonik gidalar, baz
flaglar ve alkol de agressiv gugler arasinda yer al-
maktadirlar.

Asit pH'da refli materyalinin major irriton cjanz,
hidrojen iyonlandir. Bunlann injuri yapici kapasite-
si, konsantrasyonuna ve mukozayla olan temas
zamanina baghdir. Asit kontakt zamami olarak ad-
landinlon bu parametre, 24 saatlik pH dlguimleriy-
le saptanabilmektedir. Bu zamaonin normalde, to-
tal izleme stresinin yaklasik olarak % 7'sini gegme-
mesi gerekmektedir (8). Bu zaman ne kadar fazlay-
sa ozofajit gelisme riski de o kadar fazladir. Muko-
zal hascarn derecesi; luminal pH 2'den kuguk ise ve
ayrica reflt materyalinde pepsin ve konjuge safra
tuzlan da varsa artmaktadir. Genis kapsamh bir
calismada (9) GORH vakalannda asit sekresyon
orcnimn saglikh kisilerden farkh olmacdign goésteril-
mistir. Ancak Zollinger-Ellison sendromu bulunan
hastalardaki 6zofgjitten, primer sorumlu olarak mi-
de asidini 6n plana ¢ikarmak séz konusudur. Huc-
re duzeyinde 6zofdjit gelisimi, epitelyal hucrelere
hidrojen iyonlannin gegisi ve bunun sonucu ola-
rak, hucresel asidifikasyon ve hucre nekrozu sek-
linde kargimiza ¢ikmaktadir.

Safra tuzlan (unkonjuge) ve pankreatik enzimler,
gastrik pHnin noétral veya alkali oldugu kisilerde
major irritan olarak ortaya ¢ikarlar, asidik ortamda
etkili degildirler. Bu durum mide ameliyath ve atro-
fik gastritlilerde gérulebilir ve alkalen reflt dzofajit
olarak adlandinlr (10).

Hipertonik gidalar, pirozisi artrmaktadirlar. Alkollt
ve kolah igecekler de hipertoniktirler ve GORH ge-
lisimine katkida bulunabilirler. Alkolin, ézofagus
epiteli Uzerindeki etkisi konusunda ¢eliskili yaymn-
lar mevcut olmakla birlikte, genel kani, alkolin
GORH'l kisilerde zararh oldudu yénundedir (10).
Bor ve arkadaglannin deneysel bir calismasinda
(11) % 10 etanolun 10 dk. uygulanip, ortamdan
uzaklastinlmasini takiben, ortama normalde zarar-
I olmayan pH 2 asidin eklenmesiyle, hicre trans-
port fonksiyonlarn bozulmustur.

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar, potasyum,
demir preparatlarn, baz antibiyotikler ve aleondra-
nate gibi ilaglar, ézofagus epiteli uzerinde hasar
olusturabilirler.

Genetik: Mohammed ve arkadaslarnin ikizler Uize-
rinde yaptiklan bir arastrmada (121) monozigot
ikizlerde, dizigot ikizlere gére GORH'nin ayri anda
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bulunma orani daoha yuksek bulunmus ve
GORHnin etyolojisinde genetik faktérlerin de roli
olabilecedi ileri strulmustur.

GORH ve Helicobacter pylori;arasinda bir iligki
olup olmadigl konusunda ¢ok sayida arastirma
yapimoakta olup konu hala agikhga kavusmarmis-
tir ve tarhismalar devam etmektedir. Hp prevelan-
sinin GORH'da normal poptilasyona gére daha du-
stk oldugu gésterilmistir (107,106). Baz ¢ahismalar-
da Hp eradikasyonundan sonra refll semptomla-
nnda belirgin arhs oldugu, GORH insidansinin artt-
g1 ve asit suprese edici ilaglann dozlamnr artrmaya
ihtivag duyuldugu goésterilmistir (108-111).

Hp'nin GORH'y1 kdtilestirebilecedini diistinenlere
gore, kardiya ve fundusun inflamasyonu sonucu
Hp, vagal aracil reseptérleri uyararak trensient
altdzofagus affincler velzleziya (TAOSR) sikhdin ar-
tirabilir; Hp infeksiyonu prostoglandin, sitokin, nit-
rik oksit gibi alt ézofagus basincin azaltan madde-
lerin salimimina yol acabilir; antral predominant
Hp gastritinde asidite artip refll semptomlanmn da
artirabilir, antral motilite bozulup gastrik distansi-
yon artabilir (112). Fakat genel kani Hp nin GORH
‘nin gelisiminde rolu olmayacadt yénundedir. Epi-
demiyolojik veriler, Hp infeksiyonu ve GORH ara-
sinda ters bir korelasyon oldugu yénundedir. Bu
yoéndeki géruse gére Hp parietal hucrelerin asit sal-
gilamasini baskilamakta ve azaltmaktadir. Hp te-
davi edilince de asit salgillonmast normale doén-
mektedir. Mikroorganizmanin g¢evresinde amon-
yak vardir, olusturulon bu amonyagin asidi nétra-
lize edici etkisi vardir. Hp infeksiyonu olanlarda du-
suk dereceli de olsa bir hipergastrrinemi vardir ki
bu durum, alt 6zofagus tonusunu artrmaktadir
(112). Ozellikle CagA (+) Hp suglanmin daha ciddi
korpus gastriti olusturdugu ve gastrik asit seviyesi-
ni daha fazla dusurdikleri ve bu yuzden CagA (+)
suslann, GORH y1 énlemede daha etkili olduklom
ileri strtlmektedir (113).

*Defansif sistem; antirefll bariyerler, luminal kli-
rens mekanizmalan ve doku direncinden olugsmak-
tadhr:

1-Antireflii bariyerler (AB):

Alt ézofagus sfinkteri (AOS) en mithim komponen-
tidir. Aynca frenikodzofageal ligament, akut his
agisy, diyafragmatik kruslar, mukozal rozet ve
AOSUn lokalizasyonu da rol oynamaktadir (12).

AOS; 2.5-3.5 cm uzunlugundadir. Muskularis prop-
riasi, dista longitudinal ve daha igte sirkuler kaslar-
dom ibarettir. Z hath sfinkterin alt stmnndadir. AOS
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boélgesindeki bag dokusu ve noéronal yogunluk,
ozofagusun diJer yerlerinden daha fazladir. Z hat-
tindaki intraluminal basing, ABnin gucinu yansi-
fir. GOR, AOS basina dustk oldugunda gercekle-
sir. Bu basing normalde 15-35 mmHg kadardur. Di-
afragmanin maksimum kontraksiyonlarn esnasin-
da ise genellikle 100 mmHg've ¢ikar. AB; sadece
istirahat durumunda dedil, ayni zamaonda intraab-
dominal basing artisinda da refliyu énlemektedir.
Intraabdominal basing arthginda AOS basmner da
artmaktadir (12).

AOSTn yetersiz hale gelmesine yol acan U¢ temel
mekanizma ileri strtlmektedir. Bunlar; transient
alt dzofagus sfinkter relaksasyonlan (TAOSR), hipo-
tamsif AOS, AOSUn hiatal hemi émeginde oldudu
gibi cnatomik olarak bozulmast (13). AOS relaksas-
yonu, yutmaya karsi normal bir cevaptir ve primer
peristaltizm ile koordine edilir. Bu ylzden pek ¢ok
refli epizotunun yutmaya bagh relaksasyon sira-
sinda olugmast beklenebilir. Fakat bunun nadir ol-
dugu (% 5-10) gosterilmistir (14). Bu oranin dustk
olmasmda relaksasyon suresinin kisa olusu ve ref-
I olugsa bile, arkadan gelen peristaltik dalga ile
refl muhteviyatinin hemen mideye geri dénutsu
rol oynamaktadir. Dogrudan yutma ile iligkili reflta
epizotlannin ¢ogunda, defektif ézofageal peristal-
tizm séz konusudur. Yani peristaltik dalga dzofagu-
su tumuyle kat edememekte, relaksasyon suresi
uzamakta ve reflt olusmaktadir (15).

Reflll epizotlannin yaklasik % 601 yutma ile dogru-
dan iligkili olmayan AOS relaksasyonlan sirasinda
olusur ki buna, TAOSR adi verilir (15). Bu relaksas-
yonlar, yutmay: takiben olusan relaksasyonlar-
dan daha uzun surerler. Asemptomatik génulltler-
de TAOSRUn yaklasik % 351 refliye yol acarken,
bu oran reflt ézofajiti olanlarda % 65 bulunmustur
(14). Gastrik distansiyon, TAOSRU provoke eden
guglu bir uyancicir. Parsiyel ya da inkomplet yut-
mann yol achdn faringeal aktivite de uyamci olabi-
lir (15). TAOSR, midenin gida ya da gaz ile gerilme-
si sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik bir cevap gibi gé-
rinmektedir,. GORH'da TAOSRUn kontrolinde de-
fekt oldugu da ileri surilmektedir (16).

AQS disfonksiyonun diger bir ana kalbi, defektif
bazal AOS basincidir. Bundan defektif néral kont-
rolun sorumlu olabilecedi veya duz kas disfonksi-
yonun sorumlu olabilecedi ileri strtlmustur (15).
GOR1 énlemede en énemli bariyer AOS'dir. Du-
suk basinca sahip zayif bir sfinkter (<10 mmHg),
reflayt énlemede basanh olamaz. Ancak GORH'L
hastalorn ktiguk bir béluminde bu derece duguk
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basingh AOS séz konusudur (17). AOS basmncim
azaltan pek ¢ok faktdédr séz konusudur (gastrik dis-
tansiyon; kolesistokinin; yag, ¢ikolata, kafein gibi
baz gida maddeleri; alkol; sigara; gesitli ilaglar;
ozofajit; sistemik sklerozis; gebelik ve menstriuas-
yon dénemleri). Bu faktérlere bagh olarak pek ¢ok
hastada belirgin AOS hipotamnsif periyotlan séz ko-
nusu olmaktadir. Bu esnada reflt ataklon da kemn
ici basncnda ani artiga yol agan durumlarda
(stress reflll) veya bunun eslik etmedigi durumlar-
da (serbest reflt) ortaya ¢ikmaktadir (13).

Gastrik bosalma hizinin GORH'da rolti olup olmadi-
g1 konusu tartismahdir. Postprandial dénemde mi-
de volumunu belirleyen faktérler; alinon gida ve
sivi miktan, tikrik ve mide asit sekresyon miktarn,
duodenogastrik refli ve gastrik bosalm hizidir.
Gastrik bosalim hizinin azalmas: durumunda mide
distemsiyonunun artacadn ve bunun da TAOSR sik-
hdm ve refll sayisim artiracadn goérusu kabul gor-
mektedir (18).

Sliding tip hiatal hemi ve reflt 6zofajit arasimndaki
iliski tartismalidir. Hictus hernili hastalann ancak %
50-60 kadarnnda 6zofajit mevcutken, ciddi dzofajiti
bulunan hastalann buyuk cogunlugunda herni
mevcuttur (15). Herni, AOS fonksiyonlcmmni yetersiz
hale getirerek GORH olusumuna katkida bulunu-
yor olabilir, aynca ézofageal luminal klirensini de
guglestirerek  6zofajit olusumunu  kolaylastirabilir
19).

2-Luminal klirens mekanizmalari:

Bu mekanizmalar; yer ¢ekimi, ézofagial peristal-
fizm, tukruk sekresyonu ve ozofagial glomdlamn
sekresyonudur (20).

a-Yer ¢ekimi: Refltl, ayaktayken olustugunda, yer
¢ekimi bolus klirensine katkida bulunur. Hastalar
yatarken yataklarnmnin bas kismini bir miktar kaldi-
mrlarsa bu foktdr yine az da olsa is gérebilir.

b-Ozofageal peristaltizm: Bolusun temizlenmesin-
de énemli rol oynar. Fakat uykunun REM safhasin-
da ¢alismaz (20). Ozofageal peristaltizmdeki cesitli
bozukluklar ve duzensizlikler klirensi yetersiz hale
getirebilmektedir (20).

c-Tukrik sekresyonu: Luminal klirensde énemli rol
oynamaktadir. Tukruk salgilonma hizi normalde
0.5 ml/dk.dir. Tukrtk; asidi dilue eder, mekanik
olarak temizler ve ayni zamonda notralize eder.
Yaklagik 7 ml tkrtk, 1 ml 0.1 N HCI1 nétralize et-
me kapasitesine sahiptir. Bu kapasitenin % 50 ka-
dan igerigindeki bikarbonata baghdir ve PGE2 gi-
bi maddeler de doku iyilesmesinde rol oynamaok-
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tadirlar. Uyku esnasinda tukragun sekresyonu dur-
dugundan bu faydah etkileri ortadon kalkmakta-
dir (13). Normalde refli olustugunda peristaltik
dalgalarla asit, mideye geri génderilmekte, ancak
yaklasik 1 ml kadan ézofagusta kalmakta, bu da
tukrik sayesinde temizlenmektedir. Refll ézofajiti
olanlar ve saglikl kontrol grubu arasinda tukrik
fonksiyonlan ve kompozisyonloan bakimindon on-
lamh fark bulunmamugtir (21). Ozofagus, aside ma-
ruz kaldiinda refleks yolla, tukrik sekresyonu art-
maktadir. Sigara icenlerde hiposalivasyon séz ko-
nusudur. Sigara tiryakilidi ile reflti 6zofajit arasinda
kuvvetli bir epidemiyolojik iliski vardir (22).

d-Tikriigin yanmsira: Ozofageal submukozal glon-
dalann bikarbonattan zengin sekresyonu da rezi-
duel asidin dilusyon ve nétralizasyonuna katkida
bulunmaktadir. Bu sekresyon da tikrikte oldugu
gibi, lumendeki asit tarafindan stimule edilmekte-
dir. Bu sekresyon, pH 2 bile olsa, 5 dk.i¢inde rezidu-
el asidi nétralize edebilmektedir (23).

Reflt hasannin olugsmasinda, ézofageal asidifikas-
yon suresi, refll sikhdindan daha fazla dneme sa-
hiptir (24). Bu tespit, luminal klirensin, 6zofajit pato-
genezinde énemli bir rol oynadiginm gdstermekte-
dir. Baz1 ¢cahsmalarda bolUs klirensinin ve tukrik
sekresyonunun GORH hastalomnda, kontrol gru-
bundan farkl olmadign gésterilmisse de (21,25),
baz1 ¢alismalarda da asit klirensinde gecikmeye
yol agan peristaltik anormalliklerin var oldugu
gosterilmistir (17, 26).

GORH olanlarda reflil, uykudan ziyade ginduz
uyanikken ortaya gikmaktadr (123). Fakat uyku
esnasinda luminal klirens mekanizmalan ¢alisma-
digindan, 6zellikle uzun sureli refltlerin olugmasi,
ozofajit gelisimi acisindan yuksek risk tasimaktadir
(20).

Saglikl kisilerde, uykuda olusan ézofageal asidifi-
kasyonu, genellikle bir uyanma periyodu izler,
bdylece luminal klirens mekonizmalan islemeye
baslar. Ozofaijitli kisiler, ézofageal asidifikasyon si-
rasinda, saglikh kisilere gére uykudan daha hizh
uyanular. Bu durum tahminen epitelin H+ uyarisi-
na karst artrmig permeabilitesine baghdir (20). Fa-
kat aside bagh uyanma zamamni bakimindan, has-
ta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmarmisgtr
@7n.

Ozofagus epitelinin preepitelyal savunma meka-
nizmalarn, gastrik duodendal epitelinkine gére daha
zayiftir. Ozofagusta bir mikuis tabakasmmn varhdn
kesin olarak gosterilememistir. Fakat epitelin he-
men Uzerinde durgun bir su tabakasi vardir. Bu ta-
baka bikarbonat iyonlanni tutarak alkalen bir or-
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Tablo 1. Ozofagus doku direncinin komponentleri

A-Preepiteliyal defanslar

1-Mukus tabakast

2-Durgun su tabakasi

3-Yuzeyel bikarbonat iyon konsoantrasyonu
B-Epiteliyal defanslar

Fiziki bariyerler

4-Hucre membranlam

5-interselltiler junctional kompleks
Fonksiyonel komponentler

6-Asidifikasyona kars: selltiler defons

a) Epiteliyal transport

b) intraselltiler tamponlamea (esas proteinler,
bikarbonat iyonlcm)

7-Epiteliyal tamir
a) Epiteliyal restitution
b) Hiicre gogalmast
C-Postepitelyal defans
8-Kom akimi
a) Koruyucu agjanlann dagilimi (O2, bikarbonat,
metabolik substratlar)

b) Zararh ajanlann uzaklastinlmas(CO2, H+, metcabolik
atiklar, hticresel artiklar).

tam olugturur. Bu sayede, penetre olan H+ kismen
tamponlanmig olur (10). Ozofagus epitelinin Gok
kath yasst epitel ve siki olusu nedeniyle kandan IU-
mene bikarbonat gegisi zayiftir. Preepitel savunma
mekonizmalcmnim zayifhidn nedeniyle, asil savun-
ma gorevi epitele dusmektedir.(10)

Ozofagusun epitel defansi, yapisal ve fonksiyonel
komponentlerden ibarettir. Yapisal komponentler,
hucre membranlonni ve intraselltler junctional
kompleksi kapsar ki bunlar, H+nun epitel i¢ine dif-
fzyon hizim sinirlayarak aside karst koruma sag-
larlar. Ozofagusun fonksiyonel komponentleri tam
olarak karakterize edilememigtir. Ozofagus hiicre-
leri, taomponloama ve H+'nu atabilme kapasitesine
sahiptirler. Ozofagus huicrelerinin H+'nu tutabilme
kapasitesi, intraselliler proteinlerin tamponlama
kapasitesine baghdir (20).

Ozofagusun, aside karsi postepitelyal defansi, kan
dolasimu tarafindan tamamlcmir. Kan dolasimi; ok-
sijen, besin unsurlan ve bikarbonat getirip; H+ ve
CO21 uzaklastumak suretiyle asit-baz dengesine
dinamik bir tarzda katkida bulunur. Ozofagusun
asit ile karsilasmasi, ézofagus kon akimuru artir-
maktadar (20).
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Ozofagus epitelinin asit ile uzun stre temas: sonu-
cunda doku direncini saglaycan mekanizmalann
yetersiz hale gelmesi durumunda doku hasannin
olusmas! kagmilmazdir. Epitelin tamir izi da injuri-
nin derecesini etkileyecektir. Ozofagus epitelinin
cogalma yetenedi siurhdir. Bu yetenek sadece ba-
zal tabaka hucrelerinde mevcuttur ve epitelin ye-
nilenmesi de buradon baglar. Bundan dolayi,
GORHnIin en mithim histopatolojik bulgusu bazal
hucre hiperplazisidir (20). (")zofotgus epitelinin ken-
dini tamir isi, mideye goére oldukca yavas olup,
gunler ve haftalarca sturebilir.

Epidermal Growth Faktér (EGF), tikruk bezlerince
salgilenan 53 aminoasitli bir hormondur. EGF re-
septoérleri, midenin yanisira, 6zofagus hucrelerinde
de mevcuttur ve EGFnin bu hucrelerde DNA sen-
tezini uyarcign godsterilmistir (28).

Noneroziv ézofdjitli hastalann yansina yakiminda,
eroziv ozofgjitlilerin de uigde bir kadarnda asit kon-
takt zamar normal siurlar igerisindedir (20). Asit
kontakt zamarimm normal olusu, antireflt ve lumi-
nal klirens mekanizmalannin normal olarak ¢aligti-
g gosterir. Bu kisilerde saptanaon ézofajitin nede-
ninin doku direncindeki defektler oldugunu ileri
surmek, en akilcl yaklasim olacaktr. Refl mater-
yalinin asin zararlh olma ihtimali (Zollinger-Ellison
sendromunda oldugu gibi) ise gok azdr (20).

Intraluminal elektriksel impedans cahsmalarnin
klinik kullonima girmesiyle birlikte yapilan gdz-
lemler, GORH'nin patogenezine yaklasimda dedi-
sikliklere yol agabilecektir (29, 30, 31). Bu teknik,
24 saatlik pH monitérizasyonu ile birlikte uygula-
nabilmektedir. Bu teknik, oluscm tum refltleri (asit
olsun ya da olmasin), reflinun gaz mi, sivi mi oldu-
gunu, reflinun dagiimini ve hizini saptayabilmek-
tedir. Sifrim ve arkadaglann c¢alsmasinda (30)
GORH'l kisilerde ve saglikh kontrol grubunda bu
teknik kullcnlarak refld arastrmas: yopilmis ve
PH'ya bakilmaksizin olusan reflt epizotlarmn sikh-
Gmin her iki grupta da benzer oldugu, GORH gru-
bunda sadece asit reflilerin daha sik oldugu ve
daha uzun strdugu gésterilmistir. Vela ve crkadas-
lannin ¢alsmasinda da (31), omeprazol kullanila-
rak asit reflti epizotlanmin dramatik olarak azaldid,
fakat total reflt sayisimin degismedigi gdsterilmis-
fir.

Bu yeni bulgular, GORHnin patogenezinde motor
bozukluklonn ve yetersiz antirefli bariyerin oyna-
cidn rolin azalmasina ve ozellikle luminal klirens
mekanizmalanndan ziyade, doku direncindeki bo-
zukluklann én plana gikmasma yol agacak gibi
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goérunmektedir. Doku direncindeki bozukluklann
nedenleri hayat taraiyla ilgili olabilir. Deneysel ¢a-
hsmalar; mukozanin asidin yanisira ayni zamdan-
da, sigara, alkol, sicak ya da hipertonik solisyon-
lar veya ¢esitli illaglara maruziyeti durumunda ref-
It injurisine daha hassas hale geldigini géstermistir
(20, 32-34). Aynca yaslanma da doku direncinin
azalmasinda rol oynuyor olabilir (20).

Ozofageal hipersensitivite:Tipik GORH semptomla-
nna sahip oldugu halde, 24 saatlik pH ¢alismala-
n,endoskopileri ve histopatolojileri normal olan
hastalar mevcuttur (60). Bu hastalardaki pirozisin
sebebi bilinmemektedir, fakat artmis ézofageal
sensitivite ya da visseral hiperaljezi ile iligkili olabi-
lir. Bu kisilerin agn esikleri dustk olup, normalde
olusan reflii periyotlanna agirt cevap vermektedir-
ler. Bu vak'alan irritabl ézofagus olarak da adlan-
dumak mumkundir. Yapioan bir ¢calismada bu
hastalarn % 89'unda Bernstein testi (+) bulunmus
ve % 52'sinde de balon distonsiyonu ile dusuk agn
esigi oldugu saptcnrmmustir (61). Hipersensitif ézofa-
gusun tedavisinde antireflt tedavilerin disinda vis-
seral analjezik ¢zellige sahip ilaglann (érme-
Jgin kappa opioid agonist olan fedotozine)kullomil-
mast gundeme gelebilecektir (118).

GORH'ya zemin hazirlayan durumlar

Bu durumlar, ya refld materyalinin zararh etkisini
artirarak ya da ézofageal defons mekonizmalarn-
dan biri ya da birkagini bozmak suretiyle GORH'ya
zemin hazirlamaktadirlar (20).

Zollinger-Ellison sendromu, reflu materyalinin za-
rarh etkisini artirir.

Gebelik, skleroderma, diabetes mellitus ve uzun
sureli nazogastrik intubasyon ézofagusun defans
mekanizmalann bozarak etkili olurlar. Gebelikte
dolagimda fazlaca bulunon éstrojen ve progeste-
ron, AQOS uzerinde relakson etki yaparlar. Sklero-
dermada duz kas atrofisi vardir. Diabetes mellitus-
ta néromuskuler disfonksiyon wvardir. BuUtin bu
olaylar, ézofagus gévdesinde ve AOS'de disfonksi-
yona, bu da refli epizotlannda artisa ve luminal
asit klirensinde gecikmeye yol acarak GORH'ya ze-
min hazirlarlar (20).

KLINIiK TABLO

Semptomlan oldukca ¢esitli ve degisken olup, en
onemlileri retrosternal yonma ve regurjitasyondur
(Tablo 2). Klinigimizde yapian bir ¢alismada
regurjitasyon % 90, retrosternal yanma % 73, gegdir-
1 % 50 olarak saptonmustir (35).
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Retrosternal yonma ve regurjitasyon, GORH'nun en
sik rastlanan patognomonik semptomlan olup,
¢ok kere tani igin bu iki semptomun varhdi yeterli
olabilmektedir.

Distajinin patogenezi multifaktdriyeldir. Peptik strik-
tir, kanser Ca ve ring gibi ancatomik faktérler ekar-
te edilirse disfaji, ézofagus dismotilitesine atfedile-
boilir.

Odinofaji, az gérulen semptomlardan olup mevcu-
diyeti, ézofajit veya ulser gibi bir mukozal hastalidn
dustndurur.

Atipik gégus agnlannda kalp ile ilgili arastrmalar
normal ¢ikhdn toktirde o6zofagus arastnlmaehdhr.
Kalp ile ilgili aragtirmalann tamamen normal bu-
Ilundugu hastalann %36-73Unde 6zofagus ile ilgili
hastaliklann (GORH, motor bozukluklar) varhdn
gosterilmistir (36-38). Nonkardiyak goJgus agdrist
(NKGA)nin mekonizmas! tam olarak bilinmemek-
tedir. Ozofagus ve kalbin néral ileti yollom yakin
iliski icindedir. Ozofagus mukozasmdaki aside du-
yarl kemoreseptérlerin reflu ile uyomnlmast ve 6zo-
fagus duvanndaki basing dedisiklikleri sonucu me-
kanoreseptoérlerin uyanlmast patogenezde rol ali-
yor olabilir. Bu hastalarda ézofageal hipersensivite
de sdz konusu olabilir; intradzofageal geal balon
distomsiyonuyla, kontrol grubuna gére daha du-
suk volumlerde agn ortaya ¢ikmaktadir. Bu hasta-
larda gegirme refleksindeki bozukluklar da, pato-
genezde rol oynayabilir (39, 40).

GORH'I1 pekcok hastada dispepsinin overlap
semptomlan bulunabilir.Noar ve arkadaslannin
caligmasinda (121), 67 GORH'L hastada gastrik né-
romuskuler bozukluklar arastmlmis ve bunlann
% 42'sinde disritmiden gastropareziye kadar dedi-
sen gastrik néromuskuler bozukluklar saptanmis-
tir.Bu durum GORH tedavilerinde ve endoluminal
tedaviler uygulanirken gézénune alinmaldir.

Tablo 2. GORH'nin muhtemel semptomlcm ve prezantasyonlam

A-Gogtus :Retrosternal yanma *, regurjitasyon *, disfagi,
odinofaji, gégus agrst.

B-Agiz - bogaz: Dis ¢urukleri, gingivitis, adiz kokusu,
hipersalivasyon, bogaz agrsi, kulak adnsi, globus, larenjit
ve ses kisikh@n, postnazal akinti, sinwzit, farenjit, larinks ca?

C-Pulmoner: Okslrik, wheezing, nefes darhdi, pulmoner
aspirasyon ve pnémoni, astma, apne ve ani infant élumu,
bronsit, atelektazi, pulmoner fibrozis.

D-Gastrik: Gegirti, erken doyma, siskinlik, bulanti,

E-Diger: Akut ve kronik gastrointestinal ken kaylbi, hickink.

* En sik gérilen semptomlar

102

Cesitli arastrmalarda, GORH ve pulmoner semp-
tomlar ya da komplikasyonlar arasinda iligki oldu-
Ju gosterilmistir (41-44). Bir astmal hastann semp-
tomlan dzellikle gece ortaya gikiyorsa, orta yasta
baslamissa ve anamnezinde allerji yoksa akla
GORH gelmelidir. Bu hastalarda astmaomin sebebi
olarak pulmoner aspirasyon ve &zofagustaki va-
gal afferent liflerin uycmnlmasi ile iligkili olarak ref-
leks bronsial konstriksiyon su¢lanmaktadir (45).

Yapilan arastirmalar, idyopatik larenjitlerin bir kis-
mmdan GORHTun sorumlu oldudunu géstermistir
(46-48). El-Serag ve arkadaglan laringieal ya da fa-
ringeal kanseri olan hastalarda, GORH'nin kontrol
grubundakilere goére 2 kat daha fazla oldugunu or-
taya koymustur (49). Fakat GORH'y1 bu kanserler
i¢in bir risk faktért olarak kabul etmek hentz er-
kendir.

SEYIR VE KOMPLIKASYONLAR

GORHnun klinik seyri olduk¢a degiskendir. Sikayet-
leri hafif olup kendigilinden duzelen veya basit
tedbirlere ve antasitlere kolayca cevap veren has-
talar oldudu gibi, semptomlon gunltk aktiviteleri-
ni bozacak kadar sik ve devamhlik gbsteren hasta-
lar da vardir. Semptomlann 6zelligi ne olursa ol-
sun, reflinun yol achdr mukozal hasann derecesi
ile paralellik gostermezler. Cok ciddi ve uzun sure-
li semptomlan olanlarda ¢ok hafif mukozal degi-
siklikler olabildigi gibi; ciddi komplikasyonlara yol
agmus dzofgjitlere, semptomu olmayan veya hatfif
semptomlan olanlarda rastlamak mumkundur.

Non-eroziv reflti hastaligr olanlarda yapilan bir ¢a-
hsmada, tedavi kesildikten 6 ay sonra yapilan
kontrolde hastalann % 42'si asemptomatik olarak
bulunmustur. Hastalann % 15inde noneroziv form,
eroziv forma dénusmusttr ki bunlan énceden pH
metre sonu¢lanyla tahmin etmek mumkun degdil-
dir (67). Non eroziv hastalidi olanlarda komplikas-
yonlann gelisme riski de ¢ok cazdir ya da yoktur
(20).Non-eroziv form,tim reflt hastalornin yondan
fazlasim olugturmaktadr.

Eroziv hastalign olanlarda tedavinin kesilmesini ta-
kiben, relaps oramni % 80'dir (58). % 20'si de en azin-
dom 1 yil remisyonda kalmaktadir, GORH'mun klinik
seyri yavas ilerlemektedir ve bu ilerleme medikal
tedavi ile durdurulabilmektedir. Hasalik iyi tedavi
edilmedigi taktirde ¢esitli komplikasyonlar olusa-
bilmektedir. Bunlonn ekstra ézofageal olonlomn-
dan klinik tablo bélumunde bahsedilmistir. Ozofa-
geal komplikasyonlar ise sunlardir (59):
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1- Ozofageal Ulser: Sik rastlanir (%5). Kenamaya,
penetrasyona, perforasyona, strikttire yol agalbilir.

2- Barrett's epiteli ve kanser (sikidn % 8-20).

3- Kanama: Massif tist GIS kanamalammin % 6-7'sin-
den GORH sorumludur. Diffliz mukozal incelme, 1l-
serasyon ve erozyon nedeni ile kan damarlannin
asinmasl kanamaya yol agmakteadr.

3- Striktur: Genellikle 1-2 cm uzunlugundadirlar.
Kah gidalara karst distajiyve yol agarlar. GORH'da
ort. % 101uk striktir insidans: séz konusudur (% 7-
23). Peptik strikturler, ézofagusun tum strikttrlerinin
yaklasik % 70 kadamnmn olustururlar.

4- Inflamatuvar polip?

5- Schazki halkasi?

AYIRICI TANI

1- Non-ulser dispepsi,gastrit,peptik tlser.
2- Kardiya ca,mide ca.

3- Akalazya.

4- Koroner kalp hastaliklari.

5- Kolelityazis.

6- Ozofagusun motor hastahklamn.

7- Diger ozofajitler:Enfeksiyon, radyasyon,ilaglar.

TANI YONTEMLERI

Reflli ézofajit dustnulen hastalarda dogru tamya
varabilmek icin gelistirilmis pek ¢ok test vardir
(Tablo 3). Klinik pratikte tarmyr koyup tedaviye
baslamak i¢in testlerin pek ¢codu gereksizdir. Re-
kurrent postprandial retrosternal yonma onamne-
7i ve regimjitasyon; GORH tarusinin konulmast ve
tedavisinin baslatilmasi igin ¢ok kere yeterlidir. Fa-
kat tonnin supheli oldugu hallerde, doku injurisi-
nin tayini gerektiginde, alcrm semptomlann mev-
cudiyetinde, tedaviye yeterli cevap alinamayan
hallerde, Barrett's ézofagus ve malignite suphesin-
de, bu testlerden birine ya da birkagia basvur-
mak gerekebilmektedir (Tablo 3), (20).

Refluyu saptamada, baryumlu grafilerin sensitivi-
tesi % 10 ila 50 arasinda degismektedir (50). Bu
ylzden GORH tamusindaki yeri kisith olmakla birlik-
te; disfaji, striktur, hiatus hemisi ve dzofageal ring-
lerin tamisinda kiymetlidir (51). Orofaringeal motili-
tenin degerlendiriimesinde ve &zofagus cerrahi
oncesinde de 6zofagus grafisi degerlidir.

Ambulatuvar intradzofageal pH monitérizasyonu,
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Tablo 3. GORH tanusinda kullanilan testler (20)

A-Reflii i¢in testler
1-Baryumlu grafiler
2-Tuttle (standart asit reflt) test
3-Ambulatuvar intradzofageal pH monitérizasyonu

4-Ambulatuvar intradzofageal impedance monitorizasy
onu

5-Radionuclide sintigrafi
6-Ambulatuvar intradzofagial bilirubin monitorizasyonu
(Bilitec 2000)
B-Semptomlan degerlendirmek i¢in
1-Bemstein testi
2-Ambulatuvar intradzofageal pH monitérizasyonu
3-Empirik asit supresyon tedavisi
C-Ozofagiyal hasan degerlendiren testler
1-Baryumlu grafiler
2-Endoskopi ve biyopsi
3-Ozofagial potansiyel fark olcumu
D-Ozofajitin patogenezini degerlendiren testler
1-Asit klirens testi
2-Radionuclide sintigrarfi
3-Ozofageal manometri

4-Gastrik analizler

GORH tanisinda altin standarttir (52). Sensitivite ve
spesifitesi % 93 civarindadir. Bu teknik atipik semp-
tomlan olanlarda (6r. agiklanamayan gogus agn-
s1, pulmoner ve otolaringolojik semptomlar), none-
roziv refli hastahdn tansinda, medikal tedaviye iyi
cevap vermeyenlerde ve cerrahi dustinulen voka-
larda endikedir. Non-eroziv refli hastahdnda sen-
sivite %50 civanndadir. Ekstradzofageal hastalikla-
n arastinrken 2 ya da 3 problulan kullanilmaokta-
dir. Tanida en 6nemli parametre total asit kontakt
zamaomidir. Bu teknikle refla ataklanyla, semptom-
lar arasinda iliski olup olmadigim da saptamak
mumkUundur (20).

Ambulatuvar intradzofageal impedomns monitdri-
zasyon teknidi, yeni kullaruma girmis bir tekniktir
(29-31). Impedams, bir yerin ya da dokunun elekti-
rik akimina karst degisken olarak goésterdigi di-
renctir. Ozofagusa yerlestirilen bir cift halka elekt-
rot vasitasiyla élgullr. Bdylece pH'ya bakilmaksi-
zin olusan her sivi refll (impedonsda azalma olur)
ve her gaz reflll (impedansda artig olur) saptanmis
olur. Bu teknigin pH &él¢tmleriyle birlestirilmesiyle
hastalann daha iyl degerlendirmek mumkun
olacaktir.
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Ambulatuvar intadzofageal bilirubin monitérizas-
yonu; Bilitec 2000 ach verilen bir intraluminal fibe-
roptic prop kullonilarck yapilan, refli materyalin-
de bilirubin saptama teknigidir (53). Bilirubin major
safra pigmenti oldugundan, bilirubinin dzofagusta
saptanmasi, duodenogastrodzofagial reflinin
saptanmasinda indirekt bir marker olarak kabul
edilmektedir. Yaygmn olarak kullanmlmaomeaktadir.

Radionuclide sintigrafinin sensitivitesi % 14 ile 100
arasmda degismekte olup, reflt tayininde nadiren
kulloniimaktadir (54).

Bernstein testinin GORH hastah@nda sensitivitesi
% 32-100, spesifitesi de % 40-100°dur (20). Klinidi-
mizde yapilan bir galismada bu oranlar sirasiyla %
61 ve % 25 olarak bulunmustur (35). Atipik gégus
agnlannda sensitivitesi % 7-27, spesifitesi % 83-
94'ttr (20). Bu testin klinik kullarimi azalmig olmak-
la birlikte non-eroziv reflt hastalidn tanmsinda kulla-
nilabilmektedir.

Proton pompa inhibitérleriyle (PPI) yapilan asit
supresyon tedavi denemeleri (¢r.4 hafta sureyle
gunde 2 kez 20 mg omeprazole) semptomlcmn, or-
nedin atipik godis adnlarnin GORH'ya badlh olup
olmadigm ortaya koyabilir (20). Tedaviye cevap
yoksa, tedavi surerken 24 saatlik pH monitérizas-
yonu yapilarak, ézofageal asidifikasyonun yeteri
kadar suprese edilip edilmedidi saptonir. Yeterli
supresyond ragmen, semptomlar devam ediyor-
sa, GORH dismndaki sebepler arastnlir. Supresyon
yeterli degilse PPI dozu arthnlarak, gézlem devam
ettirilir (20).

Endoskopi ve biyopsi; refliye bagh injurinin ortaya
konulmasinda kullonilon altin standartlardir (20).
GORH'da endoskopide; normal gdérintimld muko-
za, eritem, &édem, friabilite, eksuda, erozyonlar, Ul-
serler, strikttirler ve Barrett's epiteli saptanabilir. Bu
endoskopik bulgularn; hafif, orta ve siddetli ézofajit
seklinde smiflamaok mumkun oldugu gibi, Savary-
Miller ve Los Angeles klasifikasyonlann da kulla-
narak (65,56) smiflondirmak mumkundur.

Biyopsi her zaman gerekli dedildir. Fakat Barrett's
ozofagus suphesi varsa, infeksiyéz ya da neoplas-
tik hastaliklon ekarte etmek gerekiyorsa, catipik
semptomlan olanlarda mukozal hasann olup ol-
madigini kamtlamak igin biyopsi gerekebilir. Re-
kurren pirozisi olanlarda siklikla endoskopik goru-
num normaldir. Bu durumda ézofagus alt ugtan
alinon random biopsiler, hastalidn morfolojik ka-
nitin1 ortaya koyabilir (20). Onemli histolojik dedi-
siklikler; papiller yukseklikte artig, bazal hicre hi-
perplazisi, bazal tabakada kalinlasma ve intraepi-
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telyal eozinofillerin varhigdir. Refli hasarnmnin diger
markin, dilate interselliler bosluklann varh@idir
(20).

Ozofageal potansiyel fark dlctimil, mukozal hasan
degerlendiren testlerden olup, pratikte pek kulla-
nilmaomaktadir.

Ozofageyal menometri, GORH tamisinda rutin kul-
larulmamaktadir. AOS basmci 6 mmHg'dan daha
dusuk olanlarda, tedavi brrakildiginda hastahdn
nuks sonsl yuksektir. Bu ttr vakalar cerrahi i¢in de-
gerlendirilebilirler. Bir de cerrahi tedavi dustnulen
GORH vakalarmda, motilite bozukluklanmn araghr-
mada faydahdir (20).

TEDAVI

GORH'da tedavinin gayesi; hastanin semptomlom-
n1 ortadan kaldirmak, varsa ozofaijiti iyilestirmek,
komplikasyonlan énlemek ve varsa tedavi etmek
ve relapslan dnlemektir.

GORH, yavas sevirli bir hastalik oldugundan, me-
dikal tedavi, cerrahi tedaviden énce gelmektedir.
Medikal tedavi ise U¢ kategoriye aynlmaoktadir:
Hayat tarzinin dedistirilmesi ilag tedavisi ve endos-
kopik tedaviler.

HAYAT TARZININ DEGISTIiRILMESI

Butun hastalarda tedavinin baslongig kismini olus-
turur (20).

1- Yatagin bas kisminin yukseltilmesi

2- Sigara ve alkolun birakilmast

3- Yagh gidalann azaltlmast

4- Her 6gundeki yiyecek miktannin azaltlmas:

5- Yatmadan en az 3 saat énce yiyecek ve icecek
aliminin kesilmesi

6- Sismanlann zayiflatilmas:
7- Dar giysi ve korselerden kagimilmast

8- AOS basincini distiren gida (gikolata, baharat,
kahve, ¢ay, kolal igecekler, domates, csitli mevye
sular) ve ilaglardan kagmilmas: (antikolinerjikler,
teofilin, diazepam, narkotikler, kalsiyum kanal blo-
kerleri, beta adrenerjik agonistler, progesteron, al-
fa adrenerjik antagonistler).

9- Sakiz gignemek: Sarasiek ve arkadaglar, tukruk
sekresyonu ile ilgili olarak ézofajitli ve saglam kisi-
lerde yaptiklon arashrmada, sakiz ¢ignemenin;
Tkragun volumunu ve kapsadidn inorgamik ve or-
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ganik koruyucu faktérlerin sekresyonunu ¢ok belir-
gin olarak artirciini goéstermisler ve sakiz gigne-
menin GORH tedavisinde terapétik bir yoklasim
olabilecedini ileri stirmuslerdir (114).

10- Relaksasyon egitimi: Mc Donald-Hailenin ¢alis-
masinda semptomlom stres esnasinda artan hasta-
larda relaksasyon egitiminin, klasik tedaviye ek
olarak kullanilabilecek faydah bir yaklasim olabi-
lecedi sonucu ¢ikanlmistir (116).

ILAC TEDAVISI

llac tedavisinde gaye, agresiv faktérlerin etkisini
azaltmak ve defansif faktérlerin gucunu artrmaya
yonelik olmalidir. Bu maksatla gesitli ilaglar kulla-
nilmaktadr:

a-Antasitler ve aljinik asit: Receteye tabi ilaglar ol-
madigindan halk arasimda en yaygin kullanilan
flaglardir. Sivi formlem daha etkilidir. Etkileri 30 dk
icinde baslar ve 6zofageal asidifikasyonu 90 dk
boyunca énletler (62). Tek baslanna ézofajiti iyiles-
tiremezler. Hafif seyirli vakalarda ya da yardimci
ila¢ olarak kullanilirlar. Antasit ve aljinik asit kom-
binasyonu olon Gaviscon, dljinatin mekanik ola-
rak refluyu dnlemede yardimecl olmasi dolaryisiyla
tercih edilmektedir (63).

b-H2 reseptér antagonistleri: Semptomatik hasta-
larda ilk basomak tedavisi olarak kullanilabilirler.
Ancak eroziv &zofajit tedavisinde yetersiz kalirlar,
Gunde en azindon 2 kez antirefli dozunda uygu-
lenmahdirlar. Or.idame tedavisi icin gunde iki kez
ranitidin 150 mg verilmelidir (20).

c-Prokinetik ajanlar: Kolinerjik bir agonist olan bet-
hanechol, dopamin antagonistleri olan metoclop-
ramide ve bir serotonin reseptér agonisti olan ci-
saprid bu grupta yer alrlar. Bunlann hi¢birinde
FDA onay yoktur. Cisaprid, kardiyak yan etkilerin-
den dolay1 yasaklemmustir. Digerleri de ancak yar-
dimci ilag olarak kullanilabiltler, ama faydalan az-
dir (81).

d-Sucralfate: Epiteli asit injurisine kars: topikal ola-
rak korur, idame tedavisinde faydal olabilmekte-
dir, ancak FDA onay1 yoktur (20).

e-Baclofen: Gamma-amino butirik asit (GABA);
santral sinir ssistemi igerisinde bulunan énemli bir
inhibitér transmitterdir ve bunun TAOSR'e etkili ol-
duguna inanmlmaktadir. Lidums ve arkadaslonnmn
20 saghlkh kisi tizerinde GABAB agonisti olon bac-
lofen ile yaptiklan arastirmada, baclofenin
TAOSRU inhibe etmek suretiyle refliiyli anlaml
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olarak azalthdn gdsterilmistir (115).Bu ila¢ hakkinda
henuz yeterli bilgi birikimimiz yoktur.

f-Proton pompa inhibitérleri: Piyasada omeprazo-
le, lonsoprazole, pantoprazole esomeprazole ve
rabeprazol mevcuttur. Bu ilaglar asit sekresyonu-
nun son ortak yolu olen H, K-ATPenzimini spesifik
olarak inhibe ederler. Ozofdijitli vakalonn % 74-
97'sinde 8-12 haftalik tedavi sonrasinda tam iyiles-
me séz konusudur (67). Eroziv ézofajit varhgmda ve
H2 reseptdr antagonistlerine refrakter GORH'da ilk
secilecek ilac grubudur. Ik ikisi icin FDA onayi
mevcuttur (20). {lag birakiinca nuks oraru yuksek
oldugundan (64), yillarca idame tedavisi gereke-
bilmektedir.

PPI grubu ilaglarla, semptomlar ve ézofajit; H2 re-
septér antagonistlerine gére daha c¢abuk iyiles-
mektedirler.

Esdeger dozlar kullanildiginda, farkh proton pom-
pa inhibitérlerinin benzer etkinlikte oldugu gosteril-
migtir (65). Baslangigta asit inhibisyonu bakimin-
dan farkhiliklar olsa bile, birkag gun sonra bu fark
ortadan kalkmaktadir (66). Farklar, yan etki profil-
leriyle ilgili olabilir. Aynca pontoprozolun ilag ve
gida etkilesiminin olmadign bildirilmistir (124).

PPl'lerin uzun sureli kullorumda, emniyetli olup ol-
madiklan konusu halen tartisimaoktadir. Baglan-
gicta kuvvetli asit supresyonunun, sistemik enfek-
siyon riskini artiracagdi, nitrosamine Uretiminin ar-
tip, gastrik kanser riskinin artacagdy, kronik hiper-
gastrineminin gastrik karsinoid riskinde artisa yol
acabilecedi yolunda endiseler vardi. Fakat bugu-
ne kadar, bu dustnceleri destekleyen karutlar or-
taya ¢ikmadh (20). Sadece Hp enfeksiyonu olonlar-
da, uzun sureli asit supresyonu sonucunda Hp en-
feksiyonunun daha ¢abuk ilerleyip, gastrik atrofi
gelisimini hizlondirabilecegi bildirilmistir (68, 69).
Ayrca uzun sureli PPI kullonimi sonucunda multipl
fundik glomnd poliplerinin olusabilecedi (70, 71) ve
tedavinin kesilmesinden sonra ya da Nissen fun-
doplikasyonunu takiben bu poliplerin spontan re-
zeksiyona ugracign bildirilmistir (72). 11 yila kadar
takiplerin yapildig bir calismada, kronik PPI kulla-
nonlarda korpus gastriti ve argyrophil hicre hi-
perplazisi disinda, displazik ya da neoplastik degi-
sikliklere rastlonmamustir (73). Uzun streli PPI teda-
visinin Campylobacter gastroenteritine ve Vit B12
malabsorbsiyonuna yol agmast muhtemeldir. (74,
75). En ucuz PPI preparat esas aindiginda, Aralik
2002 tarihi itibanyla yurdumuzdaki 1 yillik PPI kul-
larum maliyeti yaklasik 200 milyon TL. civannda-
dur.
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Medikal tedaviye direng: Yeterli dozda PPI veril-
mesine ragmen, 12 haftada refluyle iligkili semp-
tomlann devam etmesi ya da mukozal lezyonlann
tyilesmemesi durumunda tedaviye diren¢ten bah-
sedilir (76). PPI'lerin gastrik asiditeyi kontrol etmede
yetersiz kalgimin ¢esitli sebepleri vardir. PPI'lerin
oral bioyararliidn kisiden kisiye degismektedir ve
fla¢, gida ya da antasitlerle birlikte alindiginda da
azalmaktadir (76). Gastrik korpusu tutcm Hp infek-
siyonu olanlarda PPI'lerin asit supressif etkisi art-
mushr. Oyleyse Hp(-) hastalarda PPIlerin standart
dozlan gastrik asiditeyi kontrol etmede yetersiz ka-
labilmektedir (77). PPIler, hepatik cytockrome
P-450 2 C enzimi tarafindon metabolize edilmekte-
dir. Genetik varyasyonlara bagh olarak enzim ka-
pasitesindeki degisikliklerden dolayr da, ilaglann
etkinligi kisiden kisive farkl olabilmektedir (76).
Kiguk bir hasta grubu vardir ki bunlarda ilacin
normal kan seviyesine ragmen, ilaca karsi rezis-
tans séz konusudur (gastrik pHTin 4'ten kuguk ol-
dugu sure, 24 saatlik gézlemin % 50'sinden fazla-
dir). Bunlarda muhtemelen proton pompasinda bir
bozukluk vardir (78). Gastrik asit, hipersekresyonu
olanlarda da ilacin etkinlidgi azalabilir.

PPl'lere direng, en yaygin olarak geceleyin saat 12
ile sabah 6 saatleri arasinda gérulmektedir. Gece-
leyin hastalann ¢cogunlugunda gastrik pH 1 saat-
ten fazla 4Un alinda kalmaktadir ki buna "noktur-
nal asit breakthrough"(nokturnal asit atady) denil-
mektedir. Bu durum muhtemelen histamin resep-
torlerleriyle ilgilidir ve tedavi yetersizligine yol ag-
maktadir (79). Nokturnal asit atagn (NAA), GORH
vakalannda sik gérulmektedir (% 50-70). Bununla
birlikte bu ataklann hastalann semptomlonndan
sorumlu olma oranlan % 13 civarnndadir (79,120).
Dolayisiyla NAA saptanan hastalann ¢ogunlugu
PPI dozunun artmlmasindan veya tedaviye H2R
antagonistlerinin eklenmesinden fayda gdérmeye-
cektir. Bireyler arasy varyasyonlardan dolayi, kli-
nisyen ila¢ dozunu hastonin klinik tablosuna ve
gastrik pH cevabina gére ayarlamahdir.

Yeterli asit supresyonuna ragmen, baz vakalarda
tedavi basansiz kalabilir. Bu hastalorn bir kismin-
da sensitif ézofagus sdéz konusudur (76). Sayet 24
saatlik pH metre; gastrik asidite kontrolinun yeter-
li oldugunu ve semptomlarnn ézofageal asidifikas-
yonla iliskili olmadidinu gésteriyorsa, sunlar dusu-
nulmelidir (76):

* GORH tarust yonlstr.

+ GORH'I hastalarda bagka semptomlar vardir.
Reflll semptomlan duzelince, diger semptomlar én
plona ¢ikmis olabilir.
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» Baz1 hastalar yavas iyilesirler ki bunlann ézofajit-
lerinin iyilesmeleri ve asemptomatik hale gelmele-
ri 12 haftayr asabilir.

+ Gastrik staz, AOS disfonksiyonu veya inefektif
ozofageal peristaltizm, persiston semptomlara kat-
kida bulunuyor olabilir.

» Nonasit gastrodzofageal refltt; bazi hastalarda re-
gurjitasyona ve solunum yollan ile ilgili semptom-
lara yol agiyor olabilir.

* Peptik strikttrlerin varh@inda da semptomlar de-
vam eder.

Reflt &zofajiti olanlarda semptomlamn kontrol alti-
na alinamama orant % 10-20 bulunmugtur ki, bun-
lar &zellikle, nokturnal asit ataklem olanlardir (76).

Tedaviye refrakter gérunen hastalara, en az lhaf-
ta sureyle gunde 2 kez PPI verilmesine ragmen ha-
la semptomatik iseler, mide asidite élgimu ile bir-
likte; tedavi alindayken 24 sacatlik pH metre ve
gerekiyorsa impedaons dlgumleri de yapilmaldr.

ENDOSKOPIK TEDAVILER

1-Radiofrekans tedavisi (Stretta prosediirii): AOS
boélgesine kontrolll radiofrekans enerjisinin uygu-
lonmas: esasina dayonmaktadir (80). A.B.D.de
FDA onayi mevcuttur.

Dért kanalh bir radiofrekans (RF) eneriji jeneratdria
ve katater sistemi (Stretta) vasitasiyle, enerji uygu-
lemmaktadir. Dokuda olusan 151 devaml izlenmek-
tedir ve doku 1s1s1 47°C yi buldugunda enerji kesil-
mektedir. igne elektrotlar Z hattmin 2 cm TUzerine
yerlegtirilirler.

Tedavinin gayesi RF enetrjisiyle kollagen kontraksi-
yonunu sadlayarak AOST kuvvetlendirmektir.

Bu tedavi i¢in uygun adaylar; 24 saatlik pH metre
ile patolojik refllisti ortaya konulmus, semptomatik
olan ve semptomlon medikal tedaviye cevap ve-
ren, fakat ilag kesilince nuks eden ve endoskopile-
rinde Savary-Miller Grade I[I'den daha adir lezyonu
olmayaon hastalardir. Ayrica hastalonn 6zofagus
peristaltizmi normal olmal ve AOS basinglan da 5
mmHgnin Uzerinde olmalhdir. Belirgin distajisi
olan, belirgin hiatal hernisi olanlar da uygun
adaylar degdildir (92).

Bu tedavinin uygulandign 21 &zofgjitli hastomn,
17'sinde 6.ayin sonunda ézofdjitin iyilestigi gozlen-
mistir (80). 14 aya kadar varan takiplerde de iyi so-
nuglar bildirilmektedir (81).
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Komplikasyon olarak hafif ates, gégus agdrsi ve su-
perfisyal ézofagial mukozal injuri gézlenmigtir. Ya-
ni dnemli bir komplikasyonu yoktur. Bu yéntem
henuz yeni oldugundan uzun sureli takip sonugla-
nni1 ve karsilastinlmal sonuglan bilmiyoruz.

2-Endoskopik gastroplikasyon tedavisi: Bord fir-
masinca gelistirilen &zel bir endoskopik sistemle 7
hathinin altina, diafragmatik hiatus civanna 2-3 di-
kis ahlarak uygulonan bir yontemdir (82, 87, 88).
Sonuglamn konusunda geligkili ¢ahsmalar mevcut
olmakla birlikte, Uimit vadedici gelismeler vardr.
Abou-Rebyeh(in 14 vakalik serisinde % 71 vaka-
da De-Meester skorunda duzelme oldugu bildiril-
migtir (83). Tartismalar devam etmektedir.

3-Endonetics firmasinca geligtirilen Gatekeeper
sistemi: Ik olarak Fockens tarafindan 9 hasta tize-
rinde dehidrate hidrojel implantasyonu yapilmig
ve 6 hastada basanl bulunmustur (84). Bu konuda
¢okmerkezli prospektif bir galisma devam etmekte
olup, sonuglan hentz yaymlanmamigtir (85).

4-Etilen-vinil alkoliin AOS bélgesine endoskopik
implantasyon yéntemi: Yeni bir yéntem olup, De-
viere ve arkadaslan tarafindan 15 hastaya uygu-
lonmig, 13Unde AOS basinglon anlamlb olarak
yukselmis ve buna paralel olarak da refld semp-
tomlannda duzelme gédzlenmigstir (86). Bu konuda
da genis kapsaml arastirmalara ihtiyag vardir.

5-Bir akrilat tlirevinin mikrokiireciklerini iceren je-
latinéz implat: AOS bélgesine enjeksiyonu 10 has-
ta Uzerinde denenmis ve iyi sonuglar alinmishr
(93).

CERRAHI TEDAV]

Genel endikasyonlar sunlardir (20):

1- Medikal tedavinin yetersizligi,

2- Ozellikle gen¢ hastalorda émur boyu tedavi
gereklilidi,

3- Refluye bagh
gelismesi,

aspriasyon pndmonisinin

4- Refllye bagh ekstradzofageal semptomlann
medikal tedavi ile kontrol altina alincamamast,

5- High-grade displazili Barrett's epitelinin mevcu-
diyeti,

6- Dilatasyonlara cevap vermeyen strikttir varhd,
7- Buyuk hicatus hemisinin vorhidi.

Belsey ve Nissen fundoplikasyonlan ile Hill prose-
durit GORH tedavisinde kullomilan operasyonlar-
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dir. Ortalama basar oranlarn % 85 civarndadir. Ba-
sarnl operasyon, daimi bir basarnyr garanti etmez.
Uzun takip sonuglan % 10 civannda nuks bildir-
mektedir (20). Antireflii cerrahinin morbidite oran-
lan ise % 1'den azdir (20). En yaygin komplikasyon-
lan disfaji (% 12) ve gaz-bloat sendromudur. Bu
operasyonlann laparoskopik sekilleri tercih edil-
mektedir.

Butin hastalar igin ideal tek bir operasyon sekli
yoktur. Hastanin durumuna uygun olan ameliyat
secilmelidir. Ozofagusun boyu ve motilitesi normal
isi en ¢ok tercih edileni, laparoskopik Nissen fun-
doplikasyonudur. Bunda 360 derecelik fundik ge-
virme s6z konusudur. Bu ag1 270 derece olursa adi
Toupet olur ve dzofagial motor bozuklugu olanlar-
da tercih edilir. Rosetti-Nissen modifikasyonunda
kisa gastrik doamarlor baglenmaz (20).

Belsey Mark IV: Transtorasik yaklasimla yapilon,
parsiyel bir fundoplikasyondur. Ozofagusun full
mobilizasyonuna izin verir ve motilite bozuklukla-
nnda tercih edilir.

Hill gastropeksi: Bir fundoplikasyon dedildir, gast-
rodzofagial bileskenin rekonstrikte edilerek, reflu-
yU énleyici bir valv sistemni olusturulur. Ozellikle én-
ceden gastrik rezeksiyon yapilmig olanlarda tercih
edilir. Teknik olarak zordur. Ozofagusun motilite
bozukluklarnnda tercih edilebilir.

Angelchik protezi: Ciddi komplikasyonlan nede-
niyle tercih edilmemektedir.

Kisa ozofagus, morbid obezite, gecirilmis yaygin
abdominal cerrahi durumunda ve eveluasyon ge-
rektiren pulmoner hastaliklomn eslik ettigi durum-
larda transtrosik yaklagim tercih edilmelidir.

Operasyon dusunulen vakalarda énceden endos-
kopi, 24 saatlik pH metre, ézofagus grafisi ve ma-
nometrik ¢alisma mutlaka yapilmig olmalidar.

Antireflt cerrahiyi, PPI tedavisi ile kiyaslayan ve 5
yillik takipleri igeren bir galismada (89), PPI'min ye-
terli dozda uygulandiginda, cerrahi ile benzer ba-
samn oranlanna sahip oldugu gosterilmistir.

Vakilin ¢alismasinda (90) laparoskopik fundopli-
kasyona uygulanan hastalarnn memnuniyet orarni
% 57, antireflu ila¢ kullanmaya ihtiyag duyma ora-
n1 % 27ve yeni gastrointestinal semptomlonn gelis-
me orani da % 67 olarak bulunmustur.

Spechlerin ¢alismasinda (?1) medikal ve cerrahi
tedavi uygulanan hastalann uzun sureli takiplerin-
de medikal gruptakilerin % 92'si 9-10 yil sona ilag
kullonmaya devam ederken, cerrahi grubunda
bu oran % 62 olarak bulunmusgtur.
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Yurdumuzda Turk¢apar ve Erkek’in 207 vak'alik la-
paroskopik Nissen fundoplikasyonu uyguladiklomn
seride 6.ayda semptomatik iyilesme orari ortala-
ma % 97 olarak bulunmugtur (125).

Bu veriler siginda cerrahi endikasyon konulurken
hasta se¢iminin dikkatli yapimasi,ancak gerekli
endikasyonlarda da tereddit yasommamast ge-
rektigini séylemek dogru olacaktir.

TEDAVI STRATEJISI

Rekurrent pirozisi olan hastalar; alarm semptomlar
ya da ciddi GORH agisindan sorgulanmali, stphe
varsa endoskopi, isin basmnda yaplmahdir. Bdyle
bir durumun séz konusu olmadign diger hastalar
empirik olarak tedavi edilebilirler. Empirik tedavi-
de step-up ya da step-down tarzinda asit suprese
edici gjanlar ve prokinetikler kullcnilabilirler (20).

Hasta anamneazi

Butun tedavi yaklasimlonnda hayat tarz ile ilgili
tedbirler mutlaka birlikte uygulonmahdir ve gerek-
tiginde pirozis i¢in sivi antasitler kullcrnlmahdir.
Step-up yaklasimda 1-4 hafta kadar standart doz
H2R antagonistleri verilir, yetmezse anti refli do-
zunda H2R antagonistleri verilir. Bu da yetmezse
standart doz PPI verilir. Basanl tedavi, semptomla-
nn kontrol altina alinmasiyla es degerdir ve etkili
dozda tedavi 8-12 hafta devam ettirilir. Step-down
yaklasimda bu siranin tersi uygulanir ve semptom-
larin ortaya ¢ikisini dnleyen basamakta tedaviye
devam edilir. Standart doz PPI, semptomlon kont-
rol etmede yetersiz kaliyorsa, toniyr dogrulamak
icin endoskopi yapimaldir. Gastrik asidite tayin
edilmelidir. Sayet endoskopi GORH ile uyumlu ve
gastrik asidite de mevcut ise, PPI dozu gunde 2 kez
uygulonmahdir. Bu da yetersiz kalirsa, dzofagial
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Sekil 2. GORH'da medikal tedavi yaklasim
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asidifikasayonu degerlendirmek icin tedavi surer-
ken 24 saatlik pH metre uygulanmahdar.

Sayet pH metre sonuglamn normal ¢ikarsa, semp-
tomlar ya asit ile iliskili dedildir ya da hipersensitif
ozofagus so6z konusu olabilir (20). PH metre bozuk
cikarsa, dozaj yetersizdir ya da nokturnal asit ata-
1 s6z konusudur. Nokturnal asit ataklan olanlara,
Gift doz PPI'a ilaveten gece yatmadan énce 300
mg ranitidin verilmesi ragbet géren bir uygulama-
hdir. Ancak 2002 yilinda yaymlonan bir arastirma
da H2 reseptdr blokerlerine 1 hafta sonra tolerans
gelistiginden, etkisinin kalmadidn vurgulonmaokta-
cir (117). Yani bu uygulaomada da tereddutler séz
konusudur. Tedaviye cevap veren hastalarda, te-
davinin durdurulmastyla niks gelisme oranlar ol-
dukca yuksek oldugundan (% 80-90) idame teda-
visinin ne kadar strdurulecedi tartismahdir. Bas-
langicta ézofaijiti olanlarda nuks daha sik ve daha
erken ortaya ¢ikmoktadir. %10-20 hastada nuks
gelismediginden ya da ge¢ gelistiginden, ilk kez
GORH tedavisi alanlarda 3-6 ay sonra tedavi kesi-
lip, hasta izlenir. Nuks goérulmezse problem yok de-
mektir. Jayet niks 3 aydan sonra ortaya gikiyorsa,
intermittant tedavi uygulanir. 3 aydan daha énce
nuks gelisiyorsa, ya ila¢ devaml kullanilir ya da
hasta antirefli cerrahi agisindon degerlendirilir.
Kronik tedavide olan hastalara hi¢ olmazsa bir kez
Barrett's epiteli arastinlmas: igin endoskopi yapil-
maldrr. Sekil 2.de GORH'da medikal tedavi yakla-
simu Ozetlenmistir

BARRETT’S OZOFAGUS

Basta mide asidi olmak Utzere zararh substanslann
ozofagus mukozasindaki ciddi injurileri sonucun-
da, GORHnin énemli bir komplikasyonu olarak or-
taya gikar.

Barrett's ézofagusunun diagnostik kriteri, goblet
huicresinin ézofagusta bulunugudur.

Etyopatogenez: Barrett's &zofaguslu hastalarda
ozofagusa asit refli epizotlannin suresinin ve sikli-
gmnn arthd goésterilmistir (94). Safra asitlerinin dis-
tal ézofagusta hasar yaphdn goésterilmis ve bu ha-
sann asit mevcudiyetinde arthd bildirilmistir (95).
Hastahgnn suresi, beyaz wk ve erkek cinsiyet; kan-
ser gelisimi i¢in major risk faktérleridir; sigara ve
oberzite ise zayif risk faktdrleridir (103).

Barrett's ézofaguslularda Hp sikhigimin az oldugu ve
Hp infeksiyonunun GORH'y1 ve Barrett's gelisimini
azalthdn bildirilmistir (96, 97). Fakat bu konu tartis-
maldir.
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Morris ve arkadaslan, 52 Barrett's 1i hastamn doku
ormeklerinde yaptiklan arastirmada displazi bulun-
mayan vakalann % 751inde, low-grade displazili
hastalann % 83Unde, high-grade displazili ve ade-
nokanserli hastalann % 100Unde COX-2nin exp-
ressionunu saptarmuslardir (98). Bu sonug¢tan, belki
COX-2 inhibitérleri kullanilarak Barrett's i hastalar-
da malignite riskinin azalhlabilecedi fikri ¢ikanlabi-
lir.

Displazi bulunan Barrett's lilerde, adenokarsinoma
yaklastik¢ca p53 mutasyon sikhiginin arattigl géste-
rilmistir (99). Belki p53 tayini, risk tayininde bir bi-
omarkir olarak kullonilabilir. Yeni doganlarda, he-
terotropik gastrik epitel artiklanna rastlonabilir ki
bunlar "inlet patch" olarak adlandinhirlar ve subk-
rikoidal bdlgede lokalize olurlar.Bunlar Barrett's
epiteli olarak kabul edilmemektedirler.

-Barrett's epiteli, GORH'l vakalann % 10-15 kada-
nnda gérulmektedir (20). Otopsi serilerinde % 1-2
rastlanmaktadir. Barrett's epitelinde ca.gelisme in-
sidanst 100.000 hastada 500'dur (normal populas-
yondan 30-125 kat daha fazla) (20). Barrett's me-
taplazili hastalarn % 0.5-1'inde adenoca gelismek-
tedir (103).

Schnell ve arkadaslan 75 high-grade displazili va-
kayr 7.3 vl izlemisler ve bu periyod sirasmda has-
talann % 16'sinda kanser gelismis, digerlerinde sta-
bil kalmis ya da regrese olmuslardar (100).

-Taru i¢in biyopsi alimirken 2 cm.lik araliklarla her
dort kadrandan jumbo forsepsle biopsi alinmahdir.
Visibl lezyonlar varsa éncelik buralara verilmeli-
dir. Tam 6zellikle 5 yil asan semptomatik beyaz er-
keklerde 5.dekat civannda konulmaktadr. Vaka-
larnmn % 23-40 kadan semptomsuzdur (101). Barrett's
epitelinin gelismesiyle hastann reflu sikayetlerin-
de azalma olur, zira epitel aside dayanikhdir. Bi-
yopsi sayist arttikga tan daha kolay konulmakta-
dir. Magnifikasyon endoskopi ve kromoendoskopi
de kullonmilabilmektedir. Fluorescence endoskopi,
optical coherence tomografi, light-scattering
spectrosiopy gibi teknikler de Barrett's ve displazi
tanisinda yardimeidir (102). AOSTUn anatomik ayi-
nminda zorluklar olabilecedinden, kisa segment
Barrett's ézofagus tarnisi zordur. Bu yuzden, mum-
kunse manometri rehberliginde biyopsi alnmal-
dir. Gastrik rugal kivnimlonn baslongiciin 2 cm
Uzerinden alinan biyopsilerde intestinal epitelin
mevcudiyeti, kisa segment Barrett's i¢in yeterlidir
(20).

-Tedavi ve takip: Adeno ca gelisme riski nedeniy-
le Barrett's metaplazili hastalar 2-5 yil arasinda,
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low-grade displazili hastalar 6-12 ayda bir takip
edilmelidirler. High grade displazili hastalarda cay-
n1 anda ca. bulunma sanst yuksek oldugundon (%
30-50) bu hastalar ya operasyona verilmeli, ya da
2-3 ayda bir takip edilmelidirler (20, 103).

Medikal tedavinin ya da antireflti operasyonlarnn
Barrett's epitelini gerilettigine dair bulgular net de-
gildir. Bu yuzden hastanin sikayeti yoksa, PPI teda-
visine gerek olmayabilir.

Malignite riskine ragmen, Barrett's dzofaguslu ¢o-
gu hastalar normal bir hayat sirmekte ve baska
nedenlerle Olmektedirler (104, 105). Bu yuzden
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