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TANIM ve TANIMLAMA

Bagta asit olmak lizere, pepsin, safra, pankreas swist gibi
mide igeriginin zorlanma olmaksizin 6zofagusa gecmesi yani
“gastroozofageal refli”, fizyolojik bir olay olmasina kargin,
Ozofagusa gecen materyal ile olusan, hastanin yasam kalite-
sini bozabilen semptomlar ve/veya bulgular “gastroozofageal
reflii hastaligr” (GORH) olarak tanimlanmaktadir (1). Gast-
roozofageal refliiden koruyucu ilk bariyer olan alt 6zofagus
sfinkterinin (AOS), reflii olan materyalin kleransini saglayan
ozofagus motilitesinin, iist 6zofagus sfinkterinin ve reflijjenik
materyalin dilie olmasini saglayan tiikriik iceriginin herhangi
biri ya da birkagindaki fonksiyonel yetersizlik, yine mide bo-
salminin gecikmesi GORH etyopatogenezinde rol oynayan
mekanizmalar olarak bilinmektedir. Bununla birlikte giinii-
miizde GORH etyopatogenezinde rol oynayan en dnemli et-
kenin gecici alt 6zofagus sfinkter relaksasyonu (GAOSR) ol-
duguna inanilmaktadir . GAOSR'nunu yutma sirasindaki AOS
relaksasyonundan ayiran en dnemli 2 6zellik faringeal kont-
raksiyon ve dzofageal peristaltizm olusmadan ortaya ¢ikmast
ve relaksasyon siiresinin daha uzun (>10 saniye) olmasidir.

Bugiinkii bilgilerimiz iiginda GORH tanimlamas: Grafik 1'de

verilmistir (3).

TEDAVI

GORH olgularinda, medikal tedavi ile yaklasik %80 niiks
gozlendiginden, kiir sansi diisiiktiir. Bu nedenle tedavideki
amag, semptomlarin ortadan kaldiriimasi, dzofajitin iyiles-
tirilmesi ve komplikasyonlardan korunma (striktiir, Barrett
ozofagusu v.b.) olmalidir (4).

Bu tedaviler soyle gruplandirilabilir:

1. Yasam tarzinda degisiklikler (sosyal tedbirler)
2. Medikal tedaviler

3. Endoskopik tedaviler

4. Cerrahi tedaviler

Sosyal Tedbirler

Sigara icilmesi, miktara bagimh olarak GORH semptomlari-
nin gelisimi icin bir risk faktoriidiir. Olgulardan sigaray1 birak-
malari istenmelidir (5). Yine obezitenin GORH icin dnemli
bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir, bu nedenle agirt kilo-
lu GORH'lii olgulara kilo vermeleri énerilmelidir (6). Asiri
fiziksel aktivite, GORH gelisimi icin nemli bir risk faktorii
olmasina karsin diizenli hafif-orta diizeyde fiziksel aktivitesi
olan bireylerde reflii semptomlari daha az goriilmektedir.
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GORH’DE TANIMLAMALAR
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Sekil 1. GORHde tanimlamalar.

NERH: Noneroziv refli hastalig.

O nedenle olgulara asirt fiziksel aktiviteden sakinmast ha-
fif-orta diizeyde fiziksel aktivite yapmalar salik verilmelidir.
Sirtlistii pozisyon ve sag yan pozisyonda yatis durumunda,
noktiirnal reflii semptomlarinda artis gozlenmektedir. Sol
yan pozisyonda yatig ve supin pozisyonda yatak bagini yiik-
seltme, noktiirnal refli semptomlarinin gelismesini azalt-
maktadir (7). Gece reflii semptomu olanlarda yatak bast yiik-
seltilmeli ve hastanin sol yanina yatmast 6nerilmelidir.

Yagam tarzinda degisikliklerden beklenen yarar %15 oranin-
dadir. En 6nemli tedavi endikasyonunun semptomlarin orta-
dan kaldirilarak yagam kalitesini arttirmak oldugu gtz oniine
alindiginda bu kadar diisiik oranda yarar beklenen sosyal ted-
birlerin ¢ok siki uygulanmasinin, beklenen yarardan ¢ok ya-
sam kalitesinin bozulmasina yol acabilecegi unutulmamalidir.

Medikal Tedaviler

GORH tedavisinde oncelikli olarak semptom ve komplikas-
yon olusumunda suclanan en onemli etken olan mide asidi

azaltlmalidir. GORH baslangic ve idame tedavisi icin en etkin
ila¢ grubu proton pompast inhibitorleri (PPIydir (8). PPI’lar
midenin korpus ve fundusunda bulunan parietal hiicreler-
deki HCI asit sekresyonunun son basamaginda gorev alan
H-K ATPaz enzimi olarak da bilinen proton pompasint inhibe
ederek etkilerini gtsterirler. Bu nedenle proton pompasinin
en aktif oldugu dénemde yani sabah ag karnina (kahvaltidan
1/2 saat 6nce) alinmalidirlar. Hepsi de prodrug olan PPI'larin
emilmesi icin alkalen pH (>5,6) gerektiginden enterik kap-
lidirlar ve uygun pH'nin oldugu duodenumdan emilirler. O
nedenle cignenerek alinmamalart ve mide ¢ikig obstriiksiyo-
nu, diabetik gastroparezi gibi duodenuma gecis sorunu olan
olgularda parenteral kullanilmalar1 gerekmektedir. Halen
piyasada bulunan 5 PPI ilacin (omeprazol, lansoprazol, eso-
meprazol, pantoprazol ve rabeprazol) aslinda birbirlerinden
pek de onemli bir fark: yoktur. Sadece esomeprazolun ciddi
ozofajitte (LA C-D) diger PPI'lara gore biraz daha etkili oldu-
gu gosterilmistir (9). Standart doz PPI giinde tek doz (omep-
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razol: 20 mg/giin, lansoprazol: 30 mg/giin, esomeprazol: 40
mg/giin, pantoprazol: 40 mg/giin, rabeprazol: 20 mg/giin),
idame doz PPI standart dozun yarist, yiiksek doz PPI standart
dozlarmn 2x1/giin kullanilmasidir. PPPlar GORH tedavisinde
surekli, araliklt (intermittant) ya da gereginde (on-demand)
kullanilirlar. Siirekli tedavi, ara verilmeksizin kullanilmasidir,
Aralikli tedavide semptomlari niiks eden olgularda standart/
idame dozda ilag kullanimidir. Gereginde tedavi ise semptom
oldugu anda standart/idame dozda ila¢ kullanilmasidir. Ida-
me tedavide standart doz diisiik doza gore daha Ustiindiir.
Bununla birlikte idame tedavi hastanin asemptomatik kaldig
en diisiik doz ile siirdiirtilmelidir. Siirekli tedavinin geregin-
de tedaviye gore yagam kalitesini ve semptomatik iyilesmeyi
arttirdigina dair sinurh sayida veri bulunmaktadir.

Uzun siireli PPl ile tedavinin kesilmesi sonrast ani asit salini-
minda artma ve buna bagli semptom artigina ait geliskili sonug-
lar bulunmaktadir. Bununla birlikte, PPI tedavisinin doz azal-
umina gidilerek kesilmesi onerilmelidir. PPI eroziv 6zofajitin
iyilestirilmesinde, pirozisin giderilmesinden daha etkilidir. PPL
ile pirozisteki diizelme oranlart regiirjitasyondaki diizelmeye
gore daha yiiksektir (10). Ozofajit evresi arttikca PPI'larin en-
doskopik yanit diizeyinde de artis olmaktadir. Ciddi 6zofajiti
(LA Evre C-D) olan olgularda baslangic tedavisinde giinde 2
defa standart dozda PPI verilmelidir. Yine ekstradzofageal reflii
semptomu olan olgularda da uzun siireli ve yiiksek doz PPI kul-
lanilmalidir. Idame tedavisi hastanin klinik ve endoskopik bul-
gularmna gore verilmelidir. Non eroziv reflii hastaligr (NERH)
veya hafif 6zofajiti olan olgularda (LA Evre A-B), idame tedavisi
olarak gereginde, aralikli, diisiik doz-devamli tedavilerden her-
hangi biri secilebilir. Ciddi 6zofajiti (LA Evre C-D) olan olgular-
da idame tedavi standart dozda PPI ile ve stirekli verilmelidir.

GORH idame tedavisinde H, reseptor blokerleri plasebodan
iistiin olmakla birlikte, PPI kadar etkin degildir (11). PP ve H,
reseptOr blokerleri disinda kalan tedaviler ile ilgili yeterince
veri bulunmamaktadir.

PPI kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan minor yan etkiler:
Bag agrist (%2,4-2,9)

Diyare (%1,5-4,1)

Bulanti (%0,9-%2,6)

—_

Dokiintii

Bas dénmesi

S A

Pruritis
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PPI kullanimi sirasinda gozlenebilen olast ciddi sorunlar:
1. Kalca-vertebra fraktiirii

2. Clostridium difficile enfeksiyonu

Spontan bakteriyel peritonit

Ince barsakta asir1 bakteriyal cogalma (SIBO)
Toplum kdkenli-hastane kikenli pndmoni

Ca-Zn-Mg eksikligi

Vit D, B

» P

folat eksikligi

Gastrik premalign lezyon

DA e O T

Fundik gland polibi

10. Demans-Alzheimer icin risk*

11. Kronik ve akut bobrek yetmezligi*
12. Myokard enfarktiisii riskinde artma*

* Bu yil ortaya atilan, PPI'larin uzun siireli kullanimi ile olusa-
bilecek olast riskler

PPI kullanan hastalarda kirik riskinde doz ile orantili, hafif bir
artis meveuttur (OR: 1.24) (12). PPI'larin Ca absorbsiyonunu
azaltarak, osteoklastlar tizerindeki lokal asidifikasyonu bozup
kemik remodelingini etkileyerek osteoporoza yol agtiklart
one siirilmektedir. Osteoporoz riskindeki artisa neden olma-
larina kargin, endikasyonu olan olgularda osteoporoz varligt
PPI kullanimina engel olmamalidir. Osteoporoz, bagimsiz ola-
rak tedavi edilmelidir (5). PPI kullanimi Clostridium difficile
enfeksiyonu, spontan bakteriyel peritonit, toplumsal kokenli
pnomoni ve bakteriyel agirt cogalma gelisimi icin risk artigina
neden olabilmektedir (13-16). Ancak endikasyonu olan olgu-
larda bu komplikasyonlardan korunma amaciyla PPI tedavisi
kesilmemelidir (5). Uzun stireli PPI kullanimi ile premalign
gastrik lezyon, karsinoid tiimor riskinde artig goriilmemekte-
dir (17). Uzun dénem (1 yilin tizerinde) PPI kullanan hasta-
larin malignite agisindan rutin endoskopik taramasina gerek
yoktur. Yine uzun dénem PPl kullanimi fundik gland polibi
riskini artirmaktadir ancak bu durum endoskopi ile rutin ta-
rama ve takip gerektirmemektedir. PP kullanimi ile kalsiyum
ve D vitamini eksikligi gelismedigi gosterildiginden, uzun
donem PPI kullanan olgularda rutin D vitamini ve kalsiyum
taramast Onerilmemektedir. PPl kullammi ile B , ve folik asit
eksikligi gelismedigi de gosterilmigtir (18). Rutin B, ve folik
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asit taramasi da onerilmemektedir. Genel popiilasyonda PPI
kullanimi ile hipomagnezemi riskini gosteren yeterli veri yok-
tur. Diiiretik kullanan veya kronik bébrek yetmezligi olan ileri
yag grubunda PP kullanan hastalarda hipomagnezemi riski
vardir (19). Sadece omeprazol ve ranitidine ile yapilmus, az
sayida hastanin dahil edildigi yar1 deneysel calismalarda ¢in-
ko kan diizeyinin ve emiliminin azalabilecegi gosterilmistir
(20). Bu yila dek uzun siireli PPI kullanimi sirasinda gozlene-
bilecek olast sorunlarin arastirildigr cok sayidaki calismalarin
degerlendirildigi metaanalizlerin verileri yukaridaki satirlarda
Ozetlenmistir.

Bu yil ortaya atilan PPI’larin demans-Alzheimer icin risk olug-
turdugu, kronik ve akut bobrek yetmezligine yol acabildigi ve
klopidogrel kullanimindan bagimstz olarak myokard enfark-
tiisii (MI) riskini artirdigi yoniindeki verilerin desteklenmesi
icin daha fazla calisma yapilmas: beklenmekte olsa da bu yeni
calismalart bu yazinin baghgr altinda gozden gegirmek yerin-
de olacaktir. Ateroskleroz riskinin arastirildigr 1987 yilinda
baslayan 10.482 olgu ile yapilan prospektif ARIC ¢alismasinin
1 Subat 1996-31 Aralik 2011 tarihleri arasindaki takiplerinde
PPI kullananlar ile kullanmayan olgular kronik bobrek yet-
mezligi (60 mL/min/1.73 m* normal kleransdan %25 azalma)
gelismesi agisindan kargilagtiridlmustir (21). Ayni caligmada
Geisenger saglik sistemi veri tabanindaki 248.751 olgunun
verileri de degerlendirilmis akut ve kronik bdbrek yetmezligi
icin PPI kullaniminin risk olusturdugu ortaya atilmigtir. ARIC
calismasinda ortalama 13.9 yil Geisenger saglik sisteminden
alinan veriler de 6.2 yillik takipten elde edilmistir. ARIC calis-
masinda, demografik, sosyoekonomik ve klinik degiskenle-
rin ayarlanmasi sonrasinda PPl kullananlarda kronik bobrek
yetmezligi (KBY) riski 1.5 kat artmig (HR, 1.50; 1.14-1.96)
bulunmustur. KBY riskinin Geisenger veri tabaninda da PP
kullananlarda 1.24 kat artmis (adjusted HR, 1.24; 1.20-1.28)
oldugu saptanmustir. H, reseptor blokeri kullananlarda ise
KBY riskinde artma saptanmamuistir (HR, 1.15; 0.98-1.36). Ya-
zarlar ayni ¢alismada giinde 2 kez PPI kullananlarda giinde 1
kez PPI kullananlardan daha yiiksek akut bobrek yetmezligi
gelisme riski oldugunu da gostermislerdir. Ancak yazarlar bu
olgularin obez, hipertansif, multidrug kullanimt olmast nede-
niyle zaten KBY ne meyilli olabileceklerini, ayrica PPIlarin re-
cetesiz elde edilebiliyor olmast nedeniyle PPI kullanimi verile-
rinin net olmayabilecegi yoniinde calismanin eksikligi oldugu
seklinde yorum yapmuslar ve bu ¢alismanin diger calismalar
tarafindan da desteklenmesi gerektigini bildirmiglerdir.

PPI kullaniminin demans riski olusturdugna dair ilk calisma
Almanya’dan 2015 yilinda yaymlanmistir (22). Esas olarak ileri
yastaki bireylerdeki demans ve Alzheimer sikligint belirleme-
yi amaclayan 3.327 olgunun incelendigi “AgeCoDe” calismasi-
nin bir ayagi olarak PPI kullanimi ve demans/Alzheimer riski
arastirilimugtir. Bu calismada 18 ay siire ile takip edilen olgula-
rin 431'inde demans, 260'inda Alzheimer hastalig1 saptanmig-
ur. PPI kullananlarda demans icin risk 1.38 (HR, 1.38; 1.04—
1.83) kat ve Alzheimer icin risk 1.44 (HR, 1.44; 1.01-2.00)
kat artmig oldugu hesaplanmistir (22). Arastirmacilar bu
calisma verilerini yorumlarken amyloid beta peptide’in be-
yinde birikmesinin demans ve Alzheimer hastaligina yol agti-
ginin gosterilmis oldugu bir fare ¢aligmasini da refere ederek
PPI'larin beta sekretaz ve gama sekretaz enzimlerini direkt
olarak etkileyerek beyindeki amyloid beta peptide birikimine
yol agabilecegi yoniinde spekiilasyon yapmuglardir. Ayni grup
aragtirmacilar 2016'da 73.679 olgu ile yaptiklart prospektif
caligma ile PPIlarin demans gelisimi icin risk olusturdugu yo-
niindeki verilerini desteklemiglerdir (23). Bu caligmada 2.950
PP kullanan olguda demans gelisme riskinin 1.44 kat (HR,
1.44; 1.36-1.52) artmig oldugunu ortaya koymuslardir (23).

Son yillarda ortaya atilan uzun siireli PPI kullanimin yol acabi-
lecegi bir bagka sorun da klopidogrel kullanimindan bagim-
siz olarak PPI'larin MI riskinde artiga yol actiklari yoniinde
olmustur. Kardiyovaskiiler risk arastirmayr amaclayan “Ge-
nePAD”calismasinda PPl kullanan, klopidogrel kullanmayan
70.477 olgunun kontrol grubu olarak ayni cografyadaki saglik
veri tabanindaki 227.438 olgu ile karsilastirildigt bir calismada
PP kullaniminin MI ve kardiyovaskiiler mortalite riskini art-
trdigr gosterilmistir (24). Bu calismada PP kullananlarda Mi
riskinin 1.16 (HR, 1.16; 1.09—1.24), kardiyovaskiiler mortalite
riskinin de 2 kat (HR, 2.00; 1.07-3.78) artmus oldugu bildiril-
migtir. H, reseptdr blokerleri kullanan olgularda MI riski ve
kardiyovaskiiler mortalite riskinde artig olmadigi da bu calis-
mada gosterilmistir. Asimetrik dimetilargininin (ADMA) %80
klerensinden sorumlu olan dimetilaminohidrolazin PPI’lar
tarafindan inhibe edilmesi ve boylece ADMA'nin yiikselmesi
PPI'larin MI riski olugturmasinda sorumlu mekanizma olarak
gosterilmisti. ADMA'nin yiikselmesi nitrik oksid sentazin
(NOS) enzimatik aktivitesini inhibe ederek NOS yetmezligi
olusturmaktadir. NOS yetmezliginin de vaskiiler rezistansda
artma yanisira tromboz ve inflamasyona yol acarak MI ve kar-
diyovaskiiler mortalite riskini arttirdigi bilinmektedir.
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PPi ve ilag etkilesimi; Klopidogrel + PPI kullanimi major
kardiyak olay riskini arttirmakta olsa da bunun total morta-
liteye etkisi gosterilememistir (25). Literatiirde yeterli hasta
verisi olmamakla birlikte, klopidogrel kullanan hastalarda PPl
kullaniimasi gerekirse CYP2C19 affinitesi yiiksek olan omep-
razol ve esomeprazolden kacimnimalidir (5). Lansoprazol,
omeprazol ve esomeprazol asetik salisilik asit'in (ASA) etkin-
ligini degistirmez. Diger PPI'larla ilgili calisma yoktur. Pantop-
razol kullanimt warfarinin etkinligini degistirmez. Omeprazol
warfarin plazma diizeyini arttirmaktadir, ancak klinik yansi-
masina dair literatiirde yeterli veri yoktur. Diger PPI'lar ve
warfarin iligkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Pantoprazol,
esomeprazol, omeprazol ve lansoprazol prasugrelin klinik et-
kisini degistirmez (26). Lansoprazol, pantoprazol, omeprazol
ve rabeprazol ile birlikte teofilin kullanan hastalarda tedavi
degisikligine gerek yoktur. Teofilin ve esomeprazol etkilesimi
ile ilgili yeterli veri yoktur.

Endoskopik Tedaviler

Alt ozofagus sfinkter’e (AOS) siitur atma (Endochinc),
AOS'ye polimer injeksiyonu (Enteryx), AOS'ye laparoskopik
cerrahi ile manyetik bilyelerden olusan esneyebilen bilezik
yverlestirmek (Linx), kardia ile 6zofagusu birbirine dikmek
(Esophyx), 0zel bir endoskopik cihaz ile pilikasyon yapmak
(endoplikasyon), AOS'ye laparoskopik cerrahi ile elektrodlar
yerlestirip sitimulus vererek sfinkterin kasilmasini saglamak
(Endostim) gibi yontemler ne yazik ki beklenen yarari gos-
termemistir. Endoskopik tedaviler icinde literatiirde en ¢ok
kabul gren AOS ve fundusa radyofrekans ablasyon (Stretta)
uygulamasidir. Onbir calismanin degerlendirildigi 364 olgu-
nun metaanalizinde Stretta uygulamast ile 24 saatlik intrao-
zofageyal pH<4 oraninin %10’dan %6'ya diisiirtildiigti bildi-
rilmistir (27).

Cerrahi Tedavi

Laparoskopik antireflii cerrahi minimal invaziv bir teknik ola-
rak iyi secilmis olgularda medikal tedaviye alternatif olarak
hastalara nerilmelidir. Antireflii cerrahi reflii tedavisinde
mutlak endikasyon olarak asla degerlendirilmemelidir. Kan-
ser riskini ortadan kaldiracagi one siirtilerek, hatta operasyon
olmazsa kanser olacagi yoniinde bilgilendirilerek antireflii
cerrahiye yonlendirilen olgularla ne yazik ki kargilagmakta-
yiz. Bilindigi gibi premalign lezyon olan Barrett 6zofagusunu
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ve kanser riskini antireflii cerrahi ortadan kaldirmamaktadir.
Barrett 6zofagusu tanili olgu cerrahi sonrasinda da malignite
riski a¢isindan takip edilmek zorundadir. Yani Barrett 6zofa-
gusu antireflii cerrahi icin mutlak endikasyon degildir. Ege
Universitesi Reflii Grubu olarak antireflii cerrahi icin uygun
olgulart multidisipliner yaklasim ile saptamaktayiz. Genel
cerrahi, gastroenteroloji, gtgtis hastaliklari, KBB, psikiyatri
hekimlerince degerlendirilerek antireflii cerrahi icin uygun
olduguna karar verilen olgulara operasyon onerirken, reflii
tedavisinde cerrahinin tek secenek olmadigint belirtip, son
karart hastanin kendi tercihine biraktigimizt da ozellikle vur-
gulamaktayiz. Antirefli cerrahinin uzun siireli takip sonras
verilerinin degerlendirildigi 2 farkli calismada siirekli PPl
kullanimt ve antireflii cerrahinin sonuglarinin benzer oldu-
gu gosterilmigtir (28, 29). Literatiirdeki veriler ve kendi de-
neyimlerimiz ile en iyi cerrahi adayi olan olgularin geng, PPL
yanitt iyi ve PPl bagimlisi olan olgular oldugunu da burada
vurgulamak isterim.

PPi’lar Tahttan indiriliyor mu?

* Yerleri dolduruluncaya dek tahtlarinda duracaklar gibi
goziikiiyor.

GORH Tedavisinde Yeni Yaklasim Ne Olmalidr?

* Diyet yasam kalitesini bozmayacak sekilde hastalara 6ne-
rilmeli

* Hastalar kilo verme ve sigara birakma konusunda destek-
lenmeli

* PP endikasyonu tekrar gozden gecirmeli (%40-60 gerek-
siz kullanim)

*  Uzun stireli PPI kullanimindan sakinilmali
* Semptom kontrolu saglayan en diisiik dozda kullaniimali

* Olast yan etkiler acisindan hastalar uyarilmali ve hekim
olarak uyanik olunmali

* H, reseptor blokerlerini daha sik mi kullanmali?

* PPl yanut1 iyi ve PPl bagimlist olgulara alternatif olarak cer-
rahi veya endoskopik tedaviler Onerilmeli

* Diafragmatik nefes egzersizlerinin GORH tedavisine etki-
si aragtirilmalt
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