giincel gastroenteroloji 18/2

Cocuklarda Proton Pompa Inhibitor
Kullanimina Giincel Bakis

Yasemin OZKALE!, Oguz CANAN?

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi, 'Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalt, 2Cocuk Gastroenteroloji,

Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali, Adana

GIRIS
Proton pompa inhibitorleri (PPI) cocukluk caginda gastroo-
zofageal reflii hastaligi (GORH), peptik ilser ve ligkili komp-
likasyonlar, eroziv 0zofajit, Helikobakter pilori eradikasyon

tedavisi ve mide asidi ile iligkili hastaliklarin tedavisinde yay-
gin sekilde kullanilan en potent ilaclardir (1-3).

Proton pompa inhibitrleri midede pariyetal hiicrelerde
asit salgilanmasindan sorumlu proton pompast olarak da
bilinen H+/K+ATPaz enzimini inhibe ederek asit salgilan-
masint Onler (4). Gliclii asit baskilayict ve mukoza iyilestiri-
ci etkilerinden dolayt hem diinyada hem de tilkemizde en
cok recete edilen ilaclardan biridir. Diinya genelinde 2009
yilinda 145.000 hastaya 404.000 PPI recetesi yazilmustir (5,6).
Ulkemizde ise 2012 yilindaki verilerden; bir yilda toplam
31.342.307 adet, bir ayda 2.576.068 adet, bir giinde ise yakla-
s1k 85.869 adet PPl iceren recete yazildigi tespit edilmistir (7).
Avustralya, Irlanda ve Ingiltere’de hastanede yatarak tedavi
alan hastalarin %33-67'sinin endikasyon dist asit baskilayict
ilac kullandig; bir baska calismada ise yatan hastalarin %40-
70’'inde PPI kullanildigi, bunlarin tigte ikisinin endikasyon digt
oldugu ve hastalarin yarisinin taburcu olduktan sonra da bu
ilaclar1 kullanmaya devam ettigi bildirmistir (8-12).

Eriskinlerde oldugu gibi son yillarda cocuk hasta grubunda;
ozellikle de yenidogan ve siit cocuklarinda PPI kullanimi dik-
kat cekici sekilde artmustir. Barron ve ark. bir yas altinda PP

kullaniminin galismanin basladigt 1999 yilinda 63/100.000
kisi/yil iken, 1999 ile 2004 yillar1 arasinda 470/100.000 kisi/y1l
oldugunu bildirmistir (1). Yani 1999 ila 2004 yillart arasinda
stit cocuklarinda PPI kullaniminda yaklasik 7.5 kat artis go-
rilmiistiir (Sekil-1). Bu caligmada hastalarin yarisindan faz-
lasina hayatin ilk dort ayinda PPI baglanmis ve yaklagik 7-8.
ayda sonlandirilmigtir (1). Bu hastalarin %60 kadarinin PPI
dncesinde H, reseptor blokeri kullandigr ancak GORH insi-
dansinda anlaml bir azalma olmadigi goriilmistiir (1).

Khara ve ark. 500 hasta dosyast incelemis ve bunlarin %46’sin-
da endikasyon digt PPI kullanimi saptamistir (12). Khosko ve
ark. ise diizelmeyen regirjitasyonu olan ve GORH tant kri-
terlerini tam olarak karsilamadigi halde reflii tedavisi veri-
len 64 siit cocugunun ancak %20’sinde kusmay1 izah eden
GORH, pilor stenozu veya renal tiibiiler asidoz gibi nedenler
bulunmustur (13). Sonug olarak asit iliskili hastaliklarda tam
ve dogru tant konulmadan, PPI'lerin endikasyon digt veya am-
pirik olarak baglanmast, gereginden fazla PPI kullanilmasina
neden olmaktadir.

Son yillarda neredeyse her gastrointestinal yakinmast olan
hastaya PPI receteleme egilimi, bu grup ilaclarin hem etkisini
azaltmakta hem de daha fazla yan etki goriilmesine neden
olmaktadir. Unutulmamas: gereken diger bir sorun da, gere-
ginden fazla kullanimt ile ortaya ¢ikan ciddi finansal yiiktiir.
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Sekil 1. 12 aydan kicUk cocuklarda PPl kullanim prevalansi

Proton pompa inhibitorleri yiiksek giivenirlik profiline sahip
iyi tolere edilen ilaclardir (13). Fakat yaygin kullanimla birlik-
te Ozellikle uzun donem kullanimlarinda ortaya cikabilecek
yan etkiler konusunda ciddi kaygilar dile getirilmeye baglan-
migtit. Bu nedenle PPI kullanimi icin dogru endikasyonlar
konulmali, farmakokinetigi, farmakodinamigi ve biyoyararla-
nimt iyi bilinmelidir.

PROTON POMPA INHIBITORLERININ ETKi
MEKANIZMASI

Glintimiizde PPI olarak bilinen omeprazol, lansoprazol, pan-
toprazol, esomeprazol ve rabeprazol benzimidazol tiirevi
olup, yapisal olarak birbirine benzemekle birlikte aktivasyon
mekanizmalart tamamen birbirinden farkhidir (2). Proton
pompa inhibitorleri inaktif 6n-ilag olarak bulunur. Asit-labil
on-ilact gastrik limende hizli yikimdan korumak icin aside
direngli enterik kapl formiilleri mevcuttur. Mideden alkali
intestinal limene gectikten sonra, enterik kapli ilac ¢oziiniir
ve On-ilag absorbe edilir. Bu dn-ilaglar zayif lipofilik (pKa: 4-5)
ve bu yiizden lipid membrandan asidik kompartmanlara (pa-
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rivetal hiicre kanalikiilleri gibi) diffiize olur ve pariyetal hiicre
kanalikiillerinde 1000 katin iizerinde konsantrasyona ulasir.
Hizla aktif molekiiler degisime ugrar, reaktif tiofilik sulfena-
mide dontisiir ve sulfenamid H+/K+-ATPaz ile reaksiyona
girer. Formlar kovalent olarak distilfide baglanir ve enzimi
inaktive eder (4).

Ulkemizde PPI ilaclarin surup veya siispansiyon formlari bu-
lunmamakta ve ozellikle kiigiik cocuklarin bu ilaglart kullan-
masinda zorluklarla karsilasilmaktadir. Kiigiik cocuklarda kul-
lanilacagr zaman kapsiil agilarak icindeki grantiller verilmek
istenen dozlara ayrilir ve bir kagik yogurt ya da elma suyu
gibi asidik yiyeceklere konularak verilebilmektedir. Bilindigi
lizere yemek sonrast gastrin salinimi artmakta bu da H+/
K+-ATPaz’1 aktive etmektedir. Ayrica bu ilaglarin biyoyarar-
lanimi yiyeceklerle yaklasik %50 azalir; bu nedenle PPI'leri
yiyecekler absorbe edilmeden yani a¢ karnina kullaniimalr ve
proton pompast aktive olmadan elimine edilmemelidir. Asit
baskilayici etkisi ila¢ dolagimdan elimine edilene kadar de-
vam etmektedir (4). Proton pompa proteinlerinin yart omrii-
niin yaklagik 54 saat oldugu bildirilmistir (4). Asit supresyonu
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omeprazol alindiktan 24 saat, pantoprazol alimindan 46 saat
sonra baglar. Tlacin ilk dozu ile proton pompalarinin hepsi
inaktive olmaz, tam asit inhibisyon potansiyeline ulasmak
icin ti¢ giinliik tedaviye ihtiyag vardir (14).

Proton pompa inhibitorleri degisik derecelerde karacigerde
sitokrom P450(CYP) enzimi ozellikle de CYP2C19 tarafin-
dan metabolize edilir. CYP2C19 enzim ekspresyonu birey-
sel olarak genetik kontrol altinda olup CYP2C19 genotipine
gore kisiler hizli metabolize edenler (RM), orta metabolize
edenler (IM) ve zayif metabolize (PM) edenler olmak iize-
re 3 gruba ayrilir. Dolayisiyla, PPI ilaclarin farmakokinetik
ve farmakodinamisi CYP2C19 genotipine baghdir. CYP2C19
enzim RM fenotipe sahip kisiler, PM fenotipe sahip olanlarla
kiyaslandiginda terapttik dozdan daha yiiksek PPI'ne maruz
kalirlar (2,4). Yenidogan déneminde omeprazol ve lansop-
razoliin metabolizmasi ve klirensi kisitlidir (15). Preterm ve
yenidoganlarda CYP2C19 ve CYP3A4 enzim yolunun inmatir
ve buna bagli olarak biiyiik cocuklara oranla daha yiiksek PPI
maruziyeti oldugu gosterilmistir (16,17). 1-10 yas arast ¢o-
cuklar, ergen ve erigkinlere gore kilo basina daha ytiksek doz
gereksinimi gosterirler. Bu ilaclarin farmakokinetigine baglt
olarak altr aydan kiiclik bebeklerde ise daha biiyiik cocuk ve
ergenlere gore daha diistik kilo bast dozlart yeterli olabilmek-
tedir (18).

COCUKLARDA PPi KULLANIMI

Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Proton Pompa inhibitor
Kullanimi1

Prematiireler dahil tiim yenidogan bebekler gebeligin 24.
haftasindan itibaren mide asidini pH 4'tin altinda tutabilecek
kapasitede asit salgilarlar. Bu asit salinimi 4-5. aylarda erigkin
diizeye ulasir (16). Pariyetal hiicreler yasa ve kiloya bagl ola-
rak artar, 6 ay civarinda yetiskine benzer sekilde 0.2 mEq/kg/
saat olarak asit iiretir hale gelirler (19). Gastrik asit salinimi
sinirsel ve hormonal uyaranlarla diizenlenir (20). Midenin
gelisimi gestasyonun 14-16. haftasinda tamamlanir ve hiicre-
ler spesifik fonksiyonlarint kazanirlar (21). Yenidoganlarda az
sayida pariyetal hiicre kiitlesi oldugundan, diisiik doz PPI ile
asit sekresyonunun baskilanmasinin yeterli olacag: diisiindil-
se de glinliik pratikte boyle olmamaktadir. Yenidogan ve siit
cocuklarinda kullanilan PPI dozu erigkinlerin tedavi dozun-
dan 2-3 kat yiiksektir. Doz iliskili PPl inhibisyon stiresi yeni-

doganlarda tam olarak tanimlanmistir, ancak giiniimiize gore
daha diisiik ve daha az sikliktaki tedaviler desteklenmektedir
(4). Yenidoganlarda PPI'lerin metabolizmasinda onemli yer
tutan CYP2C19 ve CYP3A4 enzim kapasitesi diistik olup 5-6.
aylarda erigkin diizeyine erismektedir. Cocuklarda ise 1-6 yas-
ta enzim aktivitesi erigkinden yiiksek olup piiberte sonunda
tekrar erigkin seviyesine doner. Yenidogan dénemde farma-
kokinetigi farkli olan PPI'leri icin yeni caligmalara ihtiyag var-
dir.

Bir yas altinda PPI kullanimi onaylanmamig olmakla birlikte
son yillarda kullanimlari son derece artmstir (2,22). Bir yas
altnda 2002 ila 2009 yillari arasinda PPI regetesi 11 kat art-
migtir. Ilging olarak yeni recete edilen hasta orani bu yillarda
diisiik iken kronik kullanim oranin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (23).

Proton pompa inhibittrleri eriskinlerde oldugu gibi gastroo-
zofageal reflii ve GORH tedavisinde en etkili farmakolojik
ajanlardur. Siit cocuklugu refliisii hayatin birinci ayindan itiba-
ren goriilmeye baslar, dordiincii ay civarinda goriilme sikhigt
doruk noktaya ulastr, bir yasindan sonra ¢ogu ve iki yasin-
da hemen tamamu diizelir. Ancak daha biiylik ¢ocuklardaki
gastroozofageal reflii kroniklesmeye egilimlidir ve eriskin-
lerdeki refliiye benzer klinik seyir gosterir. Stit cocuklarinda
asir1 aglama, biiytime geriligi, apne, beslenirken basin geriye
atma klinik olarak refliiyii diistindiirmesine ragmen bu bul-
gularin kolik, kabrzlik, enfeksiyon ve gida intoleransinda da
goriilebilecegi unutulmamalidir (2). Bu yas grubunda endos-
kopi yapilmadan sadece klinik olarak GORH tanist konulan
hastalarin ¢ogunlugu zaman icerisinde kendiliginden diizel-
mektedir (24). Ancak sik regiirjitasyon ebeveynler tarafindan
ciddi problem olarak goriilmekte ve hekime sik bagvuru ne-
deni olmaktadir. Siit cocuklarinin ¢ok az kisminda GORH ve
eroziv ozofajit gelismektedir. Klinik olarak GORH (aglama,
regiirjitasyon, kusma, basini geriye atma) diisiiniilen hasta-
larda oncelikle konservatif tedavi (yatakta bag pozisyonunun
yiikseltilmesi, kivamli mama, stk ve az beslenme gibi) uygu-
lanmalidir. Eger yanit alinamazsa anatomik anomaliler ve inek
stitli protein allerjisi diistiniilmelidir. Eger konservatif teda-
viye yanit yok ve altta yatan baska bir neden bulunamaz ise
H, reseptor blokdrleri veya PPI tedaviye eklenmelidir. Moore
ve ark. GORH (6zafajit ya da reflii indeksi >5 olan) iligkili
huzursuzlugu olan ¢ocuklarda omeprazol ve plasebo ile yap-
tklart cift kor calismada, PPl alan grupta aglama skorunda
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belirgin azalma saptamustir (25). Orenstein ve ark. ise 10-12
ay arasinda GORH diisiiniilen 162 hastada lansoprazoliin
GORH filikili semptomlar {izerine etkili olmadigini ancak
tedavi alan grupta alt solunum yolu enfeksiyonlarinin daha
stk oldugunu bildirmistir (26). Pantoprazol ve esomeprazol
ile yapilan calismalarda da benzer sonuclar alinmistir (2,27).
Siit cocuklarindaki semptomlar immatiiriteye ve fizyolojik
refliiye bagli olup yas biiytidiikce ya da katt gida alimi bag-
ladiktan sonra azalir ve siklikla farmakolojik tedaviye ihtiyac
duymazlar. Agiklanamayan aglama krizlerinde, irritabilite ve
uyku bozukluklarinda asit baskilanmast icin ampirik PPI kul-
lanimi &nerilmez (18). Klinik olarak GORH diisiinilen bircok
hastada aslinda fizyolojik reflii vardir ve tedavi gerektirmez
(27). Preterm ve term bebeklerde lansoprazol ile yapilan
bir calismada, pH metrik incelemede tedavi alan ve almayan
grup arasinda gastrik pH benzer bulunmustur (28). Bir bas-
ka calismada, yedi glinliik omeprazol tedavisi verilen grupta
reflii ineksinde ve gastrik pH <4 zaman yiizdesinde belirgin
diizelme goriiliirken, semptomlarda hicbir diizelme gortil-
memistir (22).

Proton Pompa Inhibitor Giivenirligi ve Yan Etkileri

Siit cocuklarinda PPI kullanimina bagl 6liim bildirilmemistir.
Kisa stireli (4-8 hafta) PPl kullaniminda en sik goriilen yan et-
kiler, tist solunum yolu enfeksiyonu, ates, oksiiriik ve ishaldir
(23). Kullanimlar1 sirasinda vital bulgular ve fizik incelemede,
hematolojik ya da biyokimyasal parametreler {izerine olum-
suz etki goriilmemistir. Chen ve ark. lansoprazol ile esomep-
razol kullanimi sirasinda tedavi ile kontrol grubu arasinda yan
etkiler acisindan anlamli fark bulmazken, pantoprazol kulla-
nan hastalarda otitis media, rinit, larenjit ve serum kreatin
kinaz diizeyinde kontrol grubuna gore belirgin artig sapta-
mugtr (23). Kisa ve uzun siireli kullanimda yan etkiler farklilik
gostermektedir. Bu konuda erigkinlere gore siit cocuklarin-
da yapilan calismalar sinirli olup PPIlerin bir yil ve tizerinde
stirekli kullanimda sik olmamakla birlikte ciddi sistemik yan
etkilerin ortaya cikabilecegi son donem calismalarda gosteril-
mistir (23,29). Uzun siireli PPI kullaniminda gastrin seviyesi-
nin arttigt, ancak hastalarin %23 ila %38'inde tedaviden sonra
normale dondiigti bildirilmistir (29). Pariyetal hiicrelerde ve
enterokromofin benzeri hiicrelerde hiperplazi ve mide fun-
dusunda polip, bildirilen diger yan etkilerdir (2,29). Trofik bir
hormon olan gastrin artigt gastrik kanser, gastrik karsinoid tii-
mor ve kolorektal kanser riskini artirir (29).
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Gastrik asit agiz yoluyla viicuda alinan bakterilerin elimi-
nasyonunda bakterisidal etkiye sahiptir. Proton pompa in-
hibitorleri gastrik pH'yr yiikselterek Clostridium difficile ve
diger enterik bakterilere bagl enfeksiyon riskini artirir (29).
Canani ve ark. PPI tedavisi alan hastalarda akut gastroente-
rit ve pnomoni sikliginin tedavi almayan gruba gore belirgin
yiiksek oldugunu gostermistir (30). Nekrotizan enterokolit,
vitamin B12 eksikligi, hipomagnezemi, atrofik gastrit, oste-
oporoz, akut interstisyel nefrit uzun siireli PPl kullaniminda
goriilebilen diger yan etkilerdir.

Ila¢c Dozlar1

Amerika Birlesik Devletleri'nde omeprazol, lansoprazol ve
esomeprazol, Avrupa’da ise omeprazol ve esomeprazol ¢o-
cuklarda kullanim onayr almig PPI'leridir (2,31). Son zaman-
larda ¢ocuklarda pantoprazol ve rabeprazol kullanimu ile ilgili
klinik caligmalar da yapilmakta olup, sonuclar olumludur
(32). Ulkemizde de omeprazol, lansoprazol ve son olarak da
pantoprazol cocuklarda kullanim igin ruhsat almigtir (Tab-
lo-1).

Siit Cocuklarindaki Proton Pompa Inhibitor Kullanimi
Soyle Ozetlenebilir

1. Yenidogan ve pretermlerde PPI kullanimi halen ¢ok tar-
tismalidir. Bu yas grubunda 6zofajit gibi reflii iligkili mu-
kozal lezyonlart endoskopik veya histopatolojik olarak
gostermek eriskine oranla daha zordur.

2. Siit cocuklarindaki semptomlar GORH'na bagli olmaya-
bilir. Mutlu tiikriik hastaligs, inek siitii allerjisi, anatomik
anormallikler, fizyolojik reflii unutulmamalidir. Bu has-
talarda oncelikle konservatif tedavi; iki haftalik hidrolize
veya amino asit bazli mamalar ampirik olarak denenmeli,
ilk tercih olarak PPI kullanilmamalidir.

3. Her gastrotzofageal reflii saptanan cocukta GORH yok-
tur.

4. Caligmalarda klinik etkinlik heniiz tam gosterilememis
olmasina ragmen PPl'lerin gastrik pH’y1 artirdigy iyi bilin-
mektedir. Ozellikle 1-12 ay arasinda saglikli olup GORH
diistiniilen infantlarda baslangic tedavisi olarak PPI recete
edilmemelidir. Oncelikli olarak konservatif tedaviler de-
nenmeli ve inek siitli protein allerjisi diistintilmelidir. Bu
hastalarin biiytik kismi konservatif tedaviden zaman igeri-
sinde fayda goriir. Eger konservatif tedaviden hasta fayda
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Tablo 1. Cocuklarda PPI dozlari

PPi Onerilen oral doz Yan etkiler Cocuklar icin kullanish doz formlari
Omeprazol 1 mg/kg/gin; ginde 12 Bas agris|, ishal, karin agrisi, bulanti, -Oral kapsul
doza bolinerek dokuntd, kabizlik, hipomagnezemi, -Kapsuler acllabilir ve gidalarla, iceceklerle verilebilir
vit B, , eksikligi* -V
Lansoprazol 0,75-1,5 mg/kg/gun; Bas agrisi, ishal, karin agrisi, bulanti, -Oral kapsul; suspansiyon formu (Turkiye'de yok)
gunde tek doz transaminaz yuksekligi, proteinuri, Kapsiller acilabilir ve gidalarla, iceceklerle verilebilir
anjina, hipotansiyon*
Pantoprazol >5yas 0,51 mg/kg/gun Bas agris|, ishal, karin agrisi, bulanti*, Oral tablet
<40 kg 20 mg/gun vitamin BI2 eksikligi*
>40 kg 40 mg/gun;
gunde tek doz
Rabeprazol >12 yas 20 mg /gun, Diger PPllara benzer Oral tablet
tek doz
Esomeprazol =~ Omeprazole benzer Diger PPilara benzer; ancak
(Omeprazol <20 kg; 10 mg/gun sodyumdan kisith diyet alan
+Sodyum >20 kg ; 20 mg/gun hastalarin yiksek sodyum bikarbonat
bikarbonat) 12-17 yas; 20-40 mg/gin;  iceriginden dolayr kullanimindan

gunde tek doz kacinmalar uygundur

*Uzun sureli kullanimda gelisen hipoklorhidri veya aklorhidri sonucunda gérulebilir

gormiiyor ve etyolojide diger nedenler ekarte edildi ise
hasta mutlaka Cocuk Gastroenteroloji boliimiine yonlen-
dirilmelidir.

5. Siit cocuklarinda PPI zellikle eroziv 6zofajit gibi endos-
kopik olarak kanitlanmug asit iligkili hastaliklarda kullanil-
malidir. Kar zarar orant diisiiniilerek ampirik olarak gast-
rovzofageal reflii ve/veya GORH olanlarda PPI tedavisine
basglamak uygun bir tercih degildir. Bu yaklagimla yapilan
uzun donem tedavilerde PPIlerin yan etkilerini arastir-
mak gerekecektir.

6. Siit cocuklarinda kisa ya da uzun donem kullanimi ile ilgi-
li caligma ve veriler kisithdir.

7. Asit iligkili hastaliklarda ve gastrotzofageal refliide tani
kriteri olarak kullanilan semptom skorlamasi, anket calig-
malart ve pH metri yeterli degildir. Endoskopi asit iligkili
hastaliklarda, ozellikle 6zofajitte en giivenilir tant yonte-
midir. Asit supresyonunu degerlendirmede multikanal
impedans monitorizasyon diigiilmelidir.

8. Proton pompa inhibitorleri kistik fibrozis, kisa barsak
sendromu ve eroziv 6zofajit tedavisinde kullanihir. Ero-
ziv Ozofajitteki caligmalar daha ok eriskinlerde yapilmig
olup ilaclarin dozu ve giivenirligi ile ilgili stit cocuklarinda
yeni calismalara ihtiyag vardir. Cocuklarda GORH'na baglt
ozofagus disi semptomlarda PPI kullanimi ile ilgili hentiz
kanitlanmug bir bilgi yoktur.

Cocuk ve Adolesanda Proton Pompa Inhibitor
Kullanimi1

Proton pompa inhibitorleri cocuklarda erigkinlerde oldugu
gibi GORH ve eroziv hastaliklarin tedavisinde oldukca etki-
lidir. Peptik tilser ve gastrointestinal kanama gibi komplikas-
yonlar, Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi ve Barrett’s
ozofajiti diger kullanim endikasyonlaridir (18). En 6nemli en-
dikasyon ise eroziv 6zofajit veya Sherman ve ark. tarafindan
tanimlanan Tipik Eroziv Reflii Sendromu’dur (33). Proton
pompa inhibitorleri H, reseptér blokorlerine gére GORH'da
daha etkin olup, H, reseptor blokorlerine gore tolerans so-
runu olmamast ve tasiflaksi yapmamast énemli avantajlaridir
(34). Sabah kahvaltidan 6nce alinan tek doz tedavi, optimum
etkiyi gostermektedir. Ancak tedaviyi takiben gogiisteki yan-
manin azalmast GORH icin tani kriteri olamaz, ciinkii bu
hastalarda semptomlar zaman icerisinde kendiliginden veya
plasebo etkiye bagl olarak diizelebilmektedir (34). Cocuk
ve addlesanlarin tedavisinde dncelikle yagam biciminde de-
gisiklikler (kilo verilmesi, diyet diizenlemesi, uyku pozisyo-
nunun diizeltilmesi ve gec vakitte beslenmenin 6nlenmesi)
onerilmektedir. Ampirik olarak dort haftalik PPI tedaviye ek-
lenmelidir. Tedavinin aniden kesilmesi ile rebound asit sekre-
yonuna bagli semptomlar alevlenebilecegi icin tedavi yavas
yavag azaltilmalidir (2). Ozellikle altta yatan norolojik hasta-
Ligi ile siddetli GORH olanlarda ve yiiksek dereceli tzofajiti
ve Barrett’s 6zofajiti olanlarda yiiksek ve boliinmiig dozlar ile
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uzun stireli tedavi 6nerilmektedir (18). Ilag seciminde hasta-
nin yagt, norolojik durumu, yan etkiler ve tedaviye yanit goz
ontine alinmalidir. Tolia ve ark. uzun siireli PPI kullanan 1 ay
ile 17.5 yas arasinda GORH tanili 113 ¢ocugun {icte birinde
altta yatan norolojik anormallik saptamigtir ve 6 hastada as-
tim, 4 hastada opere trakeatzofageal fistiil ve 2 hastada kistik
fibrozis oldugunu bildirilmistir (29). Ayni caligmada, hastala-
rin ortalama 32-47 ay siiresince PPI tedavisi aldigy, en sik lan-
soprazol (%065) olmak iizere, %22’sinde omeprazol, %7’sinde
pantoprazol, %5'inde esomeprazol ve %1'inde rabeprazol
kullanildigy; ayrica ilaglarin genellikle iki dozda verildigi bildi-
rilmistir (29). Hastalarda PPI tipi ve doz sikligi ile semptomla-
rin diizelmesi arasinda fark goriilmemistir. Tedavinin baginda
hastalarin %81’inde grade 0 yada 1 6zofajit tespit edilmis. Bu
caligmada en stk gortilen histolojik bulgu pariyetal hiicre hi-
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