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Medikal Tedavi mi Yoksa Cerrahi
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astrobzofageal reflii hastaligi (GORH) tiim diinyada ye-
Gti§kinlerin 9%10-30'unda goriliir. Tiirkiye'deki insidans
Ege bolgesinde yapilan calismalarda %20’lerde, Ingilte-
re'de ise %29'larda bulunmustur (1). GORH 6zellikle 40 yagin-
dan sonra daha ciddi semptomlar ile ortaya ¢ikar ve diger gas-
trointestinal sistem hastaliklart ile birlikte de (irritabl barsak

sendromu, fonksiyonel dispepsi) olabilir.

GORH kronik ve rekiirran bir hastalik oldugu icin 6zellikle has-
talarin yasam kalitesi iizerinde etkilidir. Tedavi almayan reflii
hastasinin yasam kalitesi miyokard infarktiislii, konjestif kalp
yetmezlikli, diabetes mellituslu, hipertansif ve peptik ilserli
hastalarin yasam kalitesi kadar diistik olarak bulunmustur (2).

GORH Montreal’de toplanan uluslararas bir uzlas grubunun
raporuna gore artik mide iceriginin refliisti ciddi semptomla-
ra ve/veya komplikasyonlara yol actyorsa hastalik olarak ta-
nimlanmakta ve eger haftada iki giin veya daha fazla siire ha-
fif semptomlar varsa veya haftada bir glinden fazla orta veya
siddetli semptom varsa ciddi semptom olarak kabul edilmek-
tedir (3). GORH Montreal Galisma grubuna gore iki grupta
stniflanmaktadir (Tablo 1).

GORH komplikasyonlara da yol acabilir (Tablo 2 ) ve yeni bir
calismada mortaliteyi artirdigina dair veriler de ortaya kon-
mustur (4). Finlandiya'da 1987-2000 arasinda yapilan popii-
lasyon bazli bu calismada GORH’e baglh mortalite yillar icin-
de 0.18/100 000°den 0.46/100 000’e yiikselmis ve bu donem-
de gerek PPI kullanimi ve gerekse cerrahi sikligr artmig bu-

lunmustur. GORH'le iliskili nedenlerden dlen 213 hastanin
180'ine medikal tedavi verilmig; 6liim nedenleri ise endosko-
pi komplikasyonu (n=4), 6zofajite baglt hemoraji (n=82),
aspirasyon pnomonisi (n=41, tlser perforasyonu (n=25),
ozofagus ruptiirii (n=15) ve striktiir (n=13) olarak belirlen-
mistir. Bu calismaya gore antireflii cerrahi yapilan vakalarin
33 tanesi olimle sonuclanmigtir (24 erken, 9 ge¢ postop
komplikasyon nedeniyle). Tiim bunlar goz dniine alindigin-
da GORH tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir.

GORH'de tedavinin hedefleri semptomlarda rahatlama, re-
kiirrenst onleme (yani idame tedavisi), tedaviye uyumu art-
tirma, ciddi komplikasyonlar1 6nleme ve yagam kalitesini ar-
tirarak hasta memnuniyetini saglamak olarak zetlenebilir.
GORH'de medikal tedavide antasitler, alginik asit, H, resep-
tor antagonistleri, motilite artiricilar ve proton pompa inhibi-
torleri (PPI) gibi ilaclar kullanilmaktadir. Medikal tedavinin
esasint kronik bir hastalik olan GORH'de ilaclarin da kronik
kullanilmasi geregi olusturur. Cerrahi tedavide laparoskopik
yontemlerin kullanima girmesiyle oldukga yaygin olarak kul-
lanima girmistir. Bugiin medikal tedavi de artik bir PPI cagin-
dan bahsetmek miimkiindiir. Diger ilaclara kiyasla GORH te-
davisinde PPI'ler en etkin ilaclardur.

Tiim PPT'ler intragastrik asiti 24 saat stireyle etkin bir sekilde
siipresse ederler ve terapotik kazanclart diger ilag gruplarin-
dan Gstlindiir (5). PP ler pantoprazol (40-80 mg), esomepra-
zol (20-40 mg), lansoprazol (30-60 mg), omeprazol (20-40
mg) ve rabeprazol (20-40 mg) olarak siniflanirlar. PPI grupla-




Tablo 1. Montreal siniflamasi (Vakil ve ark, 2006)

OZOFAGIAL SENDROMLAR  EKSTRA OZOFAGIAL SENDROMLAR

* Semptomatik Sendromlar e lliskisi Oldugu Kanitlanmig
o Tipik Refll Sendromu o Oksurik
* GOQgUs agrsi Sendromu e Larenijit
e Astm

¢ Dental Erezyonlar

¢ Ozofagial Mukozal Hasar lle e [liskili oldugu One Surdlen
o Refli Ozofajit * Sinlizit
e Striktur e Farenijit
e Barrett Ozofagusu e Pulmoner fibrozis

¢ Ozofagial Ade Nakarsinom ® Rekurran Otitis Media

Tablo 2. Reflinin Komplikasyonlari

Komplikasyon Siklik
e Ozofagus Ulserleri % 27
¢ Ozofagial kanamalar % 2
e Ozofagus strikturleri % 420
e Ozofagus perforasyonlari % 0.2
* Barrett 6zofagusu % 10415
¢ Ozofagus kanseri ?

r1 birbirleri ile ¢ok sayida calismada kargilastirilmiglardir, an-
cak farkliliklart kiiciik ve klinik olarak belirsiz anlamhliktadir-
lar. Gralnek ve ark (6) 10 randomize klinik ¢alismanin meta-
analizini yapmuglar ve 15316 hastay1 degerlendirmislerdir. Bu
hastalara 8 haftalik esomeprazol veya diger PPI'ler ile tedavi
verildiginde esomeprazol grubunda 6zofajit iyilesme olasiligt
%5 daha fazla ve 4 hafta sonunda esomeprazol ile semptom
rahatlamast %8 daha fazla bulunmustur. Bu sonug klinik agt-
dan anlamli olmasa da siddetli 6zofajit hastalarinda anlamlt
olabilir olarak yorumlanmistir. Dolayisiyla GORH tedavisinde
PPT'leri arasinda klinik kullanim acisindan anlaml bir fark yok-
tur.

Medikal tedavi ile laparoskopik cerrahi tedavinin birbirlerine
olan istiinliiklerinden ve yerinden bahsederken cerrahi te-
davinin PPI'ler ile kiyaslanmast uygun olacaktir.

Medikal tedavi ile cerrahi tedavinin GORH tedavisindeki ye-
rini tartigmak icin oncelikle sorunun dogru sorulmas: gere-
kir. Yani GORH'de PPI mi yoksa cerrahi tedavi mi yapilmals
sorusu kaba bir genellemedir. Buradaki soru (lar) ashinda
PPI'ler 6zofageal sendromlarda cerrahiden tstiin mii? (ero-
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ziv vs nonerozif GORH?), ekstratzofageal sendromlarda iis-
tiin mii?, PPI'lere refrakter hastalarda cerrahi gercekten etkin
mi?, PPI tedavisine yanit cerrahi yanitin prediktorii mii? No-
nasit refliide PPI mi yoksa cerrahi mi?, PPI ve cerrahinin uzun
siireli sonuclart nelerdir? Maliyet-etkinlik analizi nasildir?
Hasta memnuniyeti ve “bireysellestirilmig tedavi” den bahse-
dilebilir mi? seklinde olmalidir.

PPI'LER OZOFAGEAL SENDROMLARDA
CERRAHIDEN USTUN MU?

Ozofageal sendromlu ve noneroziv GORH (NERD) olanlarda
semptomlar hafif-orta siddette ise asit baskilayict tedavi veril-
mesi nerilmektedir. Bu tedavi H,RA veya tercihen PPl ile ya-
pilabilir. Tedavi step-up veya step-down seklinde olabilir ve
tedavi optimal olarak 8 hafta siireyle yapimalidir. Daha son-
ra da hastaya uzun stireli idame tedavisi inilebilecek en di-
stk dozda yapimalidir (7).

Ozofageal sendromlu ve eroziv GORH (ERD) olanlarda
PPT'lerin Ozofajitin iyilesmesinde H,RAlerinden daha etkili ol-
duklart gosterilmistir ve PPI'ler daha hizl bir iyilesme saglar-
ken daha ytiksek doz PPT ile daha da cabuk iyilesme olmakta-
dir. Bu nedenle onerilen tedavi GORH + orta/agir siddette
Ozofajiti olan hastalarda mutlaka PPI verilmesi, giinde tek
doz yetmezse cift doza cikilmast ve uzun siireli hatta yagam
boyu tedavi yapilmasidir (7).

Vieth ve ark (8)'nin yaptigi ProGERD calismasinda esomepra-
zol verilen 720 eroziv reflii hastas: (ERD) ve 435 noneroziv
reflti hastast (NERD) PPI'lerin histoloji tizerindeki etkisi aci-
sindan degerlendirilmislerdir. Hastalarda PPI alirken Z ¢izgisi
ve bunun 2 cm {izerinden biyopsiler alinmig ve PPI tedavisin-
den sonra NERD ve ERD hastalarinda bazal membran kalinli-
g1 ve papillalarin uzunlugu ozellikle de 6zofajit derecesi LA
grade C ve D olanlarda anlamli derecede azalmistir. Bu calig-
manin sonuclarma gore PPI'lerin 6zofageal mukozada histo-
lojik diizelme yaptiklari da soylenebilir.

Ozofageal sendromlu hastalarda PPI ile tedavi alirken hastalik
oldukga stabil seyreder. 2751 hastanin 5 yil takip edildigi ve
primer semptomun pirozis oldugu bir calismada hastalar bazal
olarak NERD ve ERD olarak gruplanip ve 2-8 haftalik esomep-
razol ile indiiksiyon tedavisi sonrast takip edildiklerinde

* NERD hastalarmnin %5.9'unda
* LA grade A/B 6zofajitli hastalarin - %12.1'inde
* LA grade C/D Ozofajitli hastalarin - %19.7'sinde
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5 yil sonra endoskopik olarak Barret gelistigi bildirilmistir.
Bugiinkii klinik tedavi ve takiple hastalarin biiyiik cogunlu-
gunun 5 yillik takipte stabil seyrettikleri ve baska bir tedaviye
gereksinim duymadiklarint séylemek olasidir (9).

Ozofageal sendromlu GORH hastalarinda uzun siireli PPI
kullantiminin etkinligi baska bir caliymada daha degerlendiril-
migtir (10). Omeprazol ile kontinii tedavi (20 - 60 mg/d) alan
hastalarda 11 yil boyunca PPI kullanilmast 6zofajiti tedavi et-
mekte yeterli olmus ve niikslerde doz artirip azaltarak uygun
ve yeterli idame tedavisi yapilmasi saglanmigtir. Hastalarin
%100'tinde uzun siireli etkinlik ile birlikte yapilan yillik en-
doskopik kontrollerde de hicbir histolojik degisiklik saptan-
mamustir. Sonug olarak bu caligmalara dayanarak kronik PPI
kullaniminin 6zofageal GORH hastalarinda en etkin tedavi
oldugu soylenebilir.

Ozofageal sendromlu hastalarda laparoskopik antireflii cer-
rahinin (LARS) etkinligi ile omeprazol ile yapilan tedavinin
etkinligini degerlendiren bir caligmada hastalar 5 yil takip
edilmisler, 122 hastaya LARS, 133 hastaya omeprazol tedavisi
uygulanmustir, Yazarlar sonug olarak bu hastalarda LARS teda-
visinin semptomlart daha iyi kontrol ettigini ancak tedavi si-
rasinda omeprazol dozunda artig yapilmasina izin verildigin-
de etkinlik acisindan her iki tedavi kolu arasinda istatistiksel
olarak anlamlt bir fark olmadigint séylemiglerdir (11). 11 Av-
rupa llkesinde 2001 -2009 yillar1 arasinda akademik merkez-
lerde siirdiirtilen bir calismada (the LOTUS randomized cli-
nical trial) kronik GORH olan hastalara LARS veya esomepra-
zol tedavisi uygulanmig, LARS grubunda 248, esomeprazol
grubunda 266 hasta ¢alismaya alinip 5 yil takip edilmis. LARS
grubunda 180, ila¢ grubunda 192 hasta calismay: tamamla-
mus. 5 yillik remisyon oranlart esomeprazol grubunda daha
yiiksek (%92 ye %85) bulunmustur. Bu ¢aligma grubundaki
hastalarda ¢aligma sirasinda PPI dozunda artisa izin verilmig-
tir; ayrica tiim hastalar calisma baslamadan dnce bir PPI ile
remisyona girmis olan hastalardir. Her iki kolda giivenlik ve
yan etki profilleri aynt bulunmustur (12).

Bu calismalara gore PPI'lere ila¢ uyumsuzlugu veya intoleran-
st olan hastada PPI'ye alternatif olarak LARS disiiniilebilir.

PPI'LER EKSTRAOZOFAGEAL SENDROMLAR-
DA CERRAHIDEN USTUN MU ?

Ekstradzofageal semptomlar Montreal Caligma Grubuna go-
re artik;

* GORH ile iligkisi oldugu kanitlanmis semptomlar (Oksii-
riik, larenjit, astim, dental erozyonlar)

e liskili oldugu 6ne siirtilen semptomlar (Siniizit, farenjt,
pulmoner fibrozis, rekiirran otitis media) olarak gruplan-
maktadir,

Biz burada GORH ile iligkili oldugu kanitlanmis semptomlar-
dan bahsedecegiz. PPI'lerin ekstratzofageal sendromlar iize-
rindeki etkisi tartismalidir. Aslinda GORH'deki ekstratzofa-
geal sendromlarin dogal seyri konusunda da tartigmalar var-
dir. ProGERD calismasinda 6215 hastaya baslangicta 8 hafta-
lik esomeprazol verildikten sonra hastalar takip eden prastis-
yene yonlendirilmis ve hastaya gerektikce farkli PPT'ler veril-
mistir. 2 y1l takip sonrasi 4404 hasta degerlendirildiginde bas-
langicta 570 hastada kronik oksiiriik ve 454 hastada larenge-
al semptomlar varken oksiiriiklerin %0631, larengeal semp-
tomlarin %74t 2. yilin sonunda ortadan kalkmus, hatta solu-
num sikayeti persiste edenlerin bile reflii skorlar1 gerilemis-
tir (Reflux Disease Questionnaire). Multivariant analizlerde
GORH tipinin (NERD, ERD, Barrett), PPI grubunun ve GORH
siiresinin ekstradzofageal semptomlarin rezoliisyonu ile ilig-
kisi gosterilememistir (13).

AGAnin yaynladigr 6nerilere gore larenjit ve astm gibi eks-
tradzofageal semptomlarla gelen GORH hastalarinda eger
birlikte konkomitan 6zofageal sendrom varsa giinde bir veya
2 kez PPI (veya H,RA) tedavisi akut olarak ve idame tedavisi
olarak Gnerilmektedir. Oysa GORH’e bagh oksiiriik sikayeti
olanlarda PPI 6nermek icin yeterli kanit yoktur (7). Larenjit
ve astiml hastalarda LARS genellikle solunum semptomlari-
nt ortadan kaldirir (6zellikle tipik refli semptomlart da olan-
larda) ancak solunum semptomlarinin 6zofageal motilite bo-
zukluguna bagli oldugu hasta alt grubunda LARS etkinligi
cok iyi degildir (14).

GORH ile iligkili astimli hastalar {izerinde yapilmis 24 bildiri
sistematik olarak gtzden gecirildiginde (cogu olgu serileri ve
kontrolstiz caligmalar) LARS yapilanlarda astim semptomla-
rinda %79 diizelme, astim ilact kullaniminda %88 azalma ve
solunum fonksiyonlarinda %27 diizelme oldugu goriilmekte-
dir (15). Bagka bir calismada da LARS'in steroid bagimliligini
azalttigr gosterilmistir (16). Ancak cerrahi tedavinin bu hasta-
lardaki rolii hala ¢ok tartismalidir.

Gerek medikal tedavi gerekse cerrahi tedavi pulmoner fonk-
siyonlarda bir diizelme saglamamugtir. Cochrane Databazina
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gore GORH ile ligkili tksiiriigii olan ve 11 calismada deger-
lerlendirilen 383 hastanin hicbirinde PPI tedavisinin Okstiriik
tizerinde belirgin bir etkisi ortaya konamamustir ve olumlu et-
ki alt grup analizlerinde oldukca 6nemsiz oranda saptanmig-
tir (17). AGAnin 6nerilerine gore bugtin larenjit ve astim gi-
bi ekstradzofageal semptomlart olan ancak konkomitan 6zo-
fageal sendromu olmayan hastalarda akut tedavide veya ida-
me tedavisinde PPI'ler tavsiye edilmemelidir. Refliiye baglt
okstirlik sendromu olanlarda tek veya cift doz PPI kullanimi-
n1 tavsiye edecek yeterli kanit yoktur (7).

Refliiye bagli gogiis agrist sendromunun toplumda insidanst
9%23-33'tiir. En iyi klinik strateji hastanin 4 haftalik ampirik
cift doz PPI tedavisi almasidir (18). Eger ge¢mezse bu hasta-
larin impedans pH metre ile tetkik edilmeleri gerekir. Gogiis
agrisi semptomlarinda oncelikle iskemik kalp hastaligr ekar-
te edilmelidir! Gogiis agrist olan ve genis kardiyak inceleme
sonrasi refere edilen 35 hastayal hafta 2x20 mg rabeprazole
veya plasebo capraz olarak verilmis, hastalar pH metre ve en-
doskopi ile gruplanmuglardir. 16 (%46 ) hasta GERD poritif,
19 (%54) hasta GERD negatif ¢tkmugtir. GERD porzitif olanlar
rabeprazol doneminde daha cok iyilesme gostermis oysa
GERD negatif grupta fark bulunmamustir. Eski ¢alismalarda
ayni etki omeprazol ile de gosterilmistir (18). AGAya gore
refliiye baglt gogiis agrist sendromu olan hastalarda kardiyak
etyoloji dikkatli bir sekilde dislandiktan sonra giinde cift doz
ampirik PPI tedavisi verilmelidir (7).

PPI'LERE REFRAKTER HASTALARDA CERRAHI
GERGEKTEN ETKIN Mi ?

GORH tedavisinde PPI'lere yanitsiz hastalar demeden once
basarisizhgin diger nedenlerinin diglanmast (yani ilag uyum-
suzlugu, yanhg zamanlama, eksik doz, yanhg tani, yetersiz
asit supresyonu, biiyiik hiatal herni, hipersekresyon, gecik-
mis mide bosalmast) gereklidir (19). PPI'lerin metabolizmast
genetik polimorfizm gosterir ve metaboizmalarindaki esas
enzim P 450’nin 2C19 isoformudur. PPI metabolitleri inaktif-
tir bu nedenle, yavas metabolize edenlerde etki daha hizli ve
kuvvetli olmalidir.

Japonya'da yapilan bir calismada IV omeprazol ile 5.5 {izerin-
de gastrik pH elde etmek icin gecen ortalama siirenin yavas
ve heterozigot kisilerde daha kisa, homozigotlarda daha
uzun oldugu bulunmustur (20). Ancak bunun klinik anlami
onemli degildir. Gene baska bir calismada 205 ERD'li reflii
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hastasinda CYP2C19 genotipi ve endoskopik iyilesme orani-
na bakilmis ve arada bir iliski saptanmamigtir (21).

PPI alanlarin yaklasik %10-40'inda tedaviye refrakterlik sap-
tanmugtir ve bazen dozu artirmak veya bagka bir PPI'ye gec-
mek etkili olabilir.

PPI'ye refrakter hastalarda LARS uygulama karart sanildigs ka-
dar kolay degil! Glinkii agressif PPI tedavisine cevapsiz olan-
da cerrahi tedaviye de cevap alinmayacaktr. Galmiche ve
ark'nin LOTUS calismasinda PPI'lerin ve LARS'in 5 yillik baga-
rroranlari birbirine yakin bulunmustur, ancak hastalarin hep-
si bazal durumda PPT'ye yanit vermis hastalardir yani PPT'ye
yanit veren hastalar aslinda cerrahi tedaviye de en iyi yanitt
vereceklerdir ve bu anlamda PPI'ye alinan yanit cerrahi teda-
viye alinacak yanitiun bir prediktoriidiir (12). PPI'lerin ¢ok
etkili olmadigt diger hasta gruplarinda 6rnegin biiyiik hiatal
hernisi olanlar, atipik semptomu olanlar, viicut kitle indeksi
yiiksek olanlarda da LARS etkili olmamaktadir.

NONASIT REFLUDE PPI Mi CERRAHI Mi?

Nonasit reflii pH degeri >4.0 olan gastrik icerigin refliisii ola-
rak tanimlanir. PPI alip sikayeti gecmeyen ve GORH sikayeti
olan hastalarda siklikla regiirjitasyon ve oksiiriik ile presente
olur. GORH olup PPI almasina ragmen hastalarin %40'inda
persistan semptomlar olmakta ve bunlarin da %40’inda nona-
sit reflii goriilmektedir (22). Nonasit reflii hastalarinda da ge-
rek PPT'ler gerekse LARS etkili degildir. Antireflii mekanizmay1
giiclendirerek etkili olan cerrahi yontemin etkinligini deger-
lendiren calismalar kontrolsiiz ve kiiciik ¢aplidir. Hem asit
hem nonasit refliisii olan 15 hastada yapilan bir calismada pos-
toperatif impedans ile semptomatik diizelme ortaya konmug-
tur, ancak caligma grubu ¢ok kiiciiktiir (23). Baclofen, sitalop-
ram gibi medikal tedaviler denenmektedir (24).

PPI'LER VE LAPAROSKOPIK CERRAHININ
UZUN SURELI SONUGCLARI

Laparoskopik antireflii cerrahinin en nemli sorunu posto-
peratif disfaji (preoperatif disfaji hastasina dikkat!), kisa 6zo-
fagus varlig1, gaz ve bazt hastalarda revizyonun (%10-15 ora-
ninda) gerekmesidir. Ancak uzun siireli etkinligi %90-95 ara-
sindadir (25). Uzun siireli PPI kullanimi bir medikal tedavi ba-
sar1sizligi kabul edilirken, LARS sonrast objektif refliisii olup
tekrar PPI almaya baglayan hasta oranlarini bildiren caligma-
lar yoktur (26). Baz1 caligmalarda postop hastalarin yaklasik
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%30’unda tekrar PPI kullanimimnin oldugu ve bunun da co-
gunlukla reflii dist nedenlerden kaynaklandig: bildirilmekte-
dir (27). GERD icin laparoskopik Nissen operasyonu uygu-
lanmug hastalarda 2-3 yil sonraki ilag kullanimi 94 hasta iize-
rinde degerlendirilmistir. Hastalarin %94i operasyon sonu-
cundan memnun iken %39’u hala anti reflii ilag almaya de-
vam ediyor, %062’si PP, %22’si H,RA, %16’s1 diger ilaclar alir-
ken %70'1 devamlt ila¢ kullaniyormus. Postop ilag alanlarin
%47’ sinin bunu uygun olmayan endikasyonla, cogunlukla sis-
kinlik icin aldigi gosterilmis (28).

Gastrotzofageal reflii hastaligi kronik bir hastalik oldugu icin
PPI'lerin de uzun siireli kullanimt gereklidir. Bu da uzun va-
dede yan etkileri olabilecegini akla getirmektedir. PPT'lerin
minor yan etkileri yapilan calismalarda %1-3 oraninda saptan-
mugtir ve plasebodan farklt degildir. Bu yan etkiler bagagrist,
bulanty, ishal, kasinti ve dokiintii gibi yan etkilerdir.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi mevcut tiim giivenlik veri-
lerini degerlendirerek 2008 yilinda yayinladigi kilavuzda kro-
nik PPI kullanan hastalarda kemik dansitometresi, Ca destegi
gibi rutin dnlemler alinmasinin gerekli olduguna dair yetersiz
veri oldugunu soylemektedir (7). Ancak bu kilavuzdan sonra
yayinlanan bazi calismalarda farkli sonuglar bildirilmigtir.

Uzun siireli PPI kullanimi B12 vitamininin malabsorpsiyonu-
na yol acar. Mide asidinin azalmasi diyetteki proteine bagl vi-
taminin ayrilmasini zorlagtirir ya da bakteriyel cogalma kolay-
lasarak B12 vitamininin emilimini bozabilir. Ancak kisa stireli
PPI kullanimi yiyecekteki proteine bagl B12 diizeyini fazla
diisiirmez. PPI'lerin yaghlarda, Zollinger Ellison Sendromlu
hastalarda ve kistik fibrozisli cocuklarda B12 eksikligi yaptig1-
na dair bazi veriler mevcuttur (29).

Magnezyum ve kalsiyum malabsorpsiyonu da daha biyiik bir
sorun olusturabilir. ki biiyiik calismada PPI tedavisi ile kalca
kirigmmn arttigint bulunmustur. Risk ytiksek doz ve uzun stire-
de en yiiksektir ve in vitro calismalar omeprazoliin osteoklast-
taki proton pompalarini inhibe ederek kemik dansitesini
azalttigini gostermektedir (30). 11 calismayi kapsayan bir me-
taanalizde PPI'ler ile kurik riski arasindaki iliski arastirilmig ve
PPI kullananlarda kullanmayanlara kiyasla kalca kirigt riskinin
arttigr saptanmigtir (RR 1.30, %95 KI 1.19-1.43) (31). Ozellikle
Mg eksikligi yapan diger ilalar ile kullanildiginda PPI'lere bag-
It hipomagnezemiye dikkat etmek gerekmektedir.

PPI kullanimt sirasinda gastrik asit azalmast ve patojenlerin
tist GI traktta daha kolay kolonize olmalari nedeniyle pno-

moni riskinde artig olabilecegi belirtilmistir. 31 randomize
kontrollii caligmadan olusan bir meta-analizde esomeprazol
veya H,RA kullanan 28000 hasta degerlendirilmis ve PPI ve
H,RA kullanimi ile pnémoni dahil herhangi bir solunum yolu
enfeksiyonu gelisim riski arasinda artmig risk saptanmigtir
(32). Bu 0zellikle son 48 saatte veya son 30 glinde PPI'ye bag-
lanmug kisilerde daha yiiksektir.

Uzun siireli PPI kullanan hastalarda optimal siirelerde ve gereken
en diisiik dozlarda ilac kullanilmast ve riskli hasta gruplarinda ek
onlemler alinmast daha akilcr bir yaklagim gibi goriinmektedir.

MALIYET - ETKINLIK ANALIZI

Genis bir hasta grubu {izerinde yapilan ve medikal tedavi ile
cerrahi tedavinin maliyetini kiyaslayan bir ¢alismada medikal
tedavinin toplam maliyeti 8.798 ABD dolar, cerrahi tedavinin
toplam maliyeti 10.475 ABD dolar olarak hesaplanmig ve
tiim istatistiksel analizlerde anlamlt sonug elde edilmistir. Bu
calismaya gore uzun siireli PPI tedavisi GORH ve siddetli 6zo-
fajiti olan hastalarda tercih edilen strateji olmali ve uzman go-
riigine degil, uzun siireli veri toplanmast esasina dayanarak
yapilan caligmalar tercih edilmelidir (33).

Nordic GORD Study Group’un yaptigt baska bir caligmada
154 hastaya omeprazol verilmis (20 veya 40 mg/giin ) ve 144
hastaya LARS uygulanmig ve sonra 5 yillik toplam maliyet
analizi hesaplanmistir. Dogrudan medikal masraflar (ilag tic-
reti, cerrahi, vizitler ve muayene) Danimarka, Norveg ve Is-
vec'te anlamlt derecede daha diisiik bulunmug ve dolayh
masraflar da eklenince cerrahi tedavinin maliyeti anlamli de-
recede yiiksek bulunmustur (34) .

HASTA MEMNUNIYET

GORH'lii hastalarin tedavi konusundaki memnuniyetleri has-
tanin tedaviye uyumu agisindan kritik Gnem tasir. 1970-2007
arast literatiir taramasi yapilarak 11 caligmanin analiz edildigi
bir degerlendirmede PPI alan hastalarin diger medikal teda-
vilere gore tedaviden daha memnun olduklart ortaya kon-
mustur. Ayrica eger hastalar ciddiye alinip semptomlar arag-
tirtlmigsa daha memnun olmakta oysa rezidiiel semptomlar
kalmissa memnuniyet derecesi diigmektedir (35).

Siddetli GORH olan ardistk 150 hastaya LARS yapilan bir ¢a-
lismada ameliyattan 6nce, postoperatif 3 ay, 1 yil ve 3 yil son-
ra Gastrointestinal Quality of Life Index’i (GIQLI) adli anket
hastalara uygulanmis. LARS'dan 3 yil sonra cerrahiye bagl
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yan etkiler ve cerrahi sonug ile ilgili hasta memnuniyeti de-
gerlendirilmistir. 3 yil sonunda GIQLI skoru 90.1 +/- 8.9 puan-
dan 123.7 +/- 9.8 puana yiikselmis. Hastalarin yiizde doksan-
sekizi cerrahi tedaviden memnuniyetini miikemmel veya iyi
olarak degerlendirmis ve gerekirse tekrar ameliyat olabilecegi-
ni soylemistir (36). Iyi secilmis hasta gruplarinda hasta mem-
nuniyeti gerek PPI gerekse LARS ile yiiksek gorinmektedir.

Sonug olarak AGAnin (AGA Medical Position Statement
on GERD) kilavuzuna gore (7),

* Ozofageal GORH sendromlarinda PPI seckin tedavidir,
uzun siireli ve optimal dozda verilmelidir.

* Nonkardiyak gtgiis agrisinda kardiyak nedenler ekarte edil-
dikten sonra ampirik ¢ift doz PPI uygun bir tedavi yontemidir.

* Ekstradzofageal refli sendromlarinda eger birlikte
GORH varsa PPI tedavisi 6nerilebilir.

* Kronik PPI kullaniminin yan etkileri agisindan bugiin spe-
sifik testler (6rnegin kemik dansitometresi, Ca replasma-
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Topkapi Ginani (Davud-i Kayseri Ginari)

Osmanlt déneminin ilk medreselerinden olan Siileyman Pasa Medresesi'nden Davud-i Kayseri'nin guntimiize ulasamayan meza-
rimn bu ¢inarin dibinde olmasindan étiirii, “Davud-i Kayseri Cinari”olarak da binen Topkapt Cinari, Iznik'in kuzey dogusunda
Alaaddin Misri Sokagi'min yaminda evler arasinda yukselmektedir. Kentin bu yoresinde surlarda tugla kemerli tali kapiya “Top-

kapr” denmesinden dolay1, ¢cinar da bu isimle amlmaktadir

Cnar govdesinin ici tamamen curiiytip bosalmstir. 6 ana kolu giinuimuze kalmistir. Govde topraga 1 m. kala genisleyip yayila-
rak 20 m.lik cevre élcusiine ulasmistir. Cinarin govdesinin kuzey kismindaki yarik altta 2,5 m, tistte 1,25 m.dir. Dogusundaki ya-
1k ise 0,5 m. dir. Yariklardan govde icine girilmesine engel olmak icin cekilen dikenli tellerin govdeye baglanti kisimlart agacin
genislemesiyle ortiillmus ve teller govdenin icinden cikiyor gibi bir goruniim kazanmstir. Govde icindeki oyugun giiney-kuzey

uzantist 6 m.ye, dogu batt uzantist 4 m.ye ulasmistir. Agacin i¢c kisminin yaklastk 24 m2 genisliginde bir oda goruntimu vardir.

Guntimiizde cevresinin beton binalarla dolmast, sorumsuz kisilerce icine ve cevresine ¢op dokiilmesi ve damlara zarar veriyor ge-
rekeesi ile bazi kollarimn kesilmesi, doga tarihinin bir parcasim olusturan, 550 yillik gecmise sahip bu amitsal ¢inarin dallarimn

kurumasina, yapraklaninn gelisemeyerek dokiilmesine neden olmaktadir.
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