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Aims and Scope

The Turkish Journal of Gastroenterology (Turk J Gastroenterol] is the double-blind peer-reviewed, open access, inter-
national publication organ of the Turkish Society of Gastroenterology. The journal is a bimonthly publication, published
on January, March, May, July, September, November and its publication language is English.

The Turkish Journal of Gastroenterology aims to publish international at the highest clinical and scientific level on
original issues of gastroenterology and hepatology. The journal publishes original papers, review articles, case reports
and letters to the editor on clinical and experimental gastroenterology and hepatology.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in accordance with the guidelines of the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME], Council of Science Edi-
tors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), Eyropean Association of Science Editors (EASE), and National
Information Standards Organization (NISO). The journat is in conformity with the Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

The Turkish Journal of Gastroenterotogy is indexed in Science Citalion index Expanded, PubMed/MEDLINE and TUBI
TAK ULAKBIM TR Index.

Processing and publication are free of charge with the journal. No fees are requested from the authors at any point
throughout the evaluation and publication process. All manuscripts must be submitted via the online submission sys-
tem, which is available at www.turkjgastroenterol.org. The journal guidelines, technical infoermation, and the required
forms are available on the journal’'s web page.

All expenses of the journal are covered by the Turkish Society of Gastroenterology. Potential advertisers should contact
the Editorial Office. Advertisement images are published only upon the Editor-in-Chief's approval.

Statements or opinions expressed in the manuscripts published in the journal reflect the views of the author(s) and not
the opinions of the Turkish Society of Gastroenterology, editors, editorial board, and/or publisher; the editors, editorial
board, and publisher disclaim any responsibility or liability for such materials.

All published content is available online, free of charge at www.turkjgastroenterol.org. Printed copies of the journal are
distributed to the members of the Turkish Society of Gastroenterology, free of charge.

Turkish Society of Gastroenterology holds the international copyright of all the content published in the journal.
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Instructions to Authors

The Turkish Journal of Gastroenterology (Turk J Gastroenterol) is
the double-blind peer-reviewed, open access, international publi-
cation organ of the Turkish Society of Gastroenterology. The journal
is a bimonthly publication, published on January, March, May, July,
September, November and its publication language is English.

The Turkish Journal of Gastroenterology aims to publish interna-
tional at the highest clinical and scientific level on original issues of
gastroenterology and hepatology. The journal publishes original pa-
pers, review articles, case reports and letters to the editor on clini-
cal and experimental gastroenterology and hepatology.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in
accordance with the guidelines of the International Council of Medi-
cal Journal Editors ({CMJE], the World Association of Medical Edi-
tors (WAME), the Council of Science Editors [CSE), the Committee
on Publication Ethics (COPE), the European Association of Science
Editors [EASE), and National Information Standards Organization
[NISO). The journal conforms to the Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation potential are the most
important criteria for a manuscript to be accepted for publication.
Manuscripts submitted for evaluation should not have been pre-
viously presented or already published in an electronic or printed
medium. The journal should be informed of manuscripts that have
been submitted to another journal for evaluation and rejected for
publication. The submission of previous reviewer reports will expe-
dite the evaluation process. Manuscripts that have been presented
in @ meeting should be submitted with detaited information on the
organization, including the name, date, and location of the organi-
zation.

Manuscripts submitted to the Turkish Journal of Gastroenterology
will go through a double-blind peer-review process. Each submis-
sion will be reviewed by at least two external, independent peer
reviewers who are experts in their fields in order to ensure an un-
biased evaluation process. The editorial board will invite an exter-
nal and independent editor to manage the evaluation processes of
manuscripts submitted by editors or by the editorial board mem-
bers of the journal. The Editor in Chief is the final authority in the
decision-making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in ac-
cordance with international agreements (World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research In-
volving Human Subjects,” amended in October 2013, www.wma.net)
is required for experimental, clinical, and drug studies and for some
case reports. If required, ethics committee reports or an equivalent
official document will be requested from the authors. For manu-
scripts concerning experimental research on humans, a statement
should be included that shows that written informed consent of pa-
tients and volunteers was obtained following a detailed explanation
of the procedures that they may undergo. For studies carried out on
animals, the measures taken to prevent pain and suffering of the
animals should be stated clearly. Information on patient consent,
the name of the ethics committee, and the ethics committee ap-

proval number should alsc be stated in the Materials and Methods
section of the manuscript. It is the authors’ responsibility to care-
fully protect the patients” anonymity. For photographs that may re-
veal the identity of the patients, releases signed by the patient or
their legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct, e.g., pla-
giarism, citation manipulation, and data falsification/fabrication, the
Editorial Board will follow and act in accordance with COPE guide-

= lines.

Each individual listed as an author should fulfill the authorship
criteria recommended by the International Committee of Medical
Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship
be based on the following 4 criteria:

1 Substantial contributions to the conception or design of the
work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for
the work; AND

2 Drafting the work or revising it critically for important intellec-

tual content; ANDq

Final approval of the version to be published; AND

4 Agreement to be accountable for all aspects of the work in en-
suring that questions related to the accuracy or integrity of any
part of the work are appropriately investigated and resolved.

w

In addition to being accountable for the parts of the work he/she
has done, an author should be able to identify which co-authors are
responsible for specific other parts of the work. In addition, authors
should have confidence in the integrity of the contributions of their
co-authors.

All those designated as authors should meet all four criteria for au-
thorship, and all who meet the four criteria should be identified as
authors. Those who do not meet all four criteria should be acknowl-
edged in the title page of the manuscript.

The Turkish Journal of Gastroenterology requires corresponding
authors to submit a signed and scanned version of the authorship
contribution form [available for download through www.turkjgas-
troenterol.org) during the initial submission process in order to act
appropriately on authorship rights and to prevent ghost or honorary
authorship. If the editorial board suspects a case of “gift author-
ship,” the submission will be rejected without further review. As
part of the submission of the manuscript, the corresponding author
should also send a short statement declaring that he/she accepts
to undertake all the responsibility for authorship during the sub-
mission and review stages of the manuscript.

The Turkish Journal of Gastroenterology requires and encourages
the authors and the individuals involved in the evaluation process of
submitted manuscripts to disclose any existing or potential conflicts

_
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of interests, including financial, consultant, and institutional, that
might lead to potential bias or a conflict of interest. Any financial
grants or other support received for a submitted study from indi-
viduals or institutions should be disclosed to the Editorial Board. To
disclose a potential conflict of interest, the ICMJE Potential Conflict
of Interest Disclosure Form should be filted in and submitted by all
contributing authors. Cases of a potential conflict of interest of the
editors, authors, or reviewers are resolved by the journal’s Editorial
Board within the scope of COPE and ICMJE guidelines.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and complaint
cases within the scope of COPE guidelines. In such cases, authors
should get in direct contact with the editorial office regarding-their
appeals and complaints. When needed, an ombudsperson may be
assigned to resolve cases that cannot be resolved internally. The
Editor in Chief is the final authority in the decision-making process
for all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to The Turkish Journal of Gastro-
enterology, authors accept to assign the copyright of their manu-
script to the Turkish Society of Gastroenterology. If rejected for
publication, the copyright of the manuscript will be assigned back
to the authors. The Turkish Journal of Gastroenterology requires
each submission to be accompanied by a Copyright Transfer Form
(available for download at www.turkjgastroenterol.orgl. When using
previously published content, including figures, tables, or any other
material in both print and electronic formats, authors must obtain
permission from the copyright holder. Legal, financiat and criminal
liabilities in this regard belong to the authorl(s].

Statements or opinions expressed in the manuscripts published
in The Turkish Journal of Gastroenterology reflect the views of the
author(s) and not the apinions of the editors, the editorial board, or
the publisher; the editors, the editorial board, and the publisher dis-
claim any responsibility or liability for such materials. The final re-
sponsibility in regard to the published content rests with the authors.

MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance with ICMJE-
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publi-
cation of Scholarly Work in Medical Journals {updated in December
2016 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf]. Authors
are required to prepare manuscripts in accordance with the CON-
SORT guidelines for randomized research studies, STROBE guide-
lines for observational original research studies, STARD guidelines
for studies on diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for system-
atic reviews and meta-analysis, ARRIVE guidelines for experimental
animal studies, and TREND guidelines for non-randomized public
behavior.

Manuscripts can only be submitted through the journal's online
manuscript submission and evaluation system, available at www.
turkjgastroenterol.org. Manuscripts submitted via any other me-
dium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a techni-
cal evaluation process where the editorial office staff will ensure

that the manuscript has been prepared and submitted in accor-
dance with the journal's guidelines. Submissions that do not con-
form to the journal’s guidelines will be returned to the submitting
author with technical correction requests.

Authors are required to submit the following:

e Copyright Transfer Form,

¢ Author Contributions Form, and

¢ ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form (should
be filled in by all contributing authors) during the initial sub-
mission. These forms are available for download at www.turkj-
gastroenterol.org.

Preparation of the Manuscript
Title page: A separate title page should be submitted with all sub-
missions and this page should include:

e The full title of the manuscript as well as a short title [running
head) of no more than 50 characters,

e Namels), affiliations, and highest academic degree(s} of the
author(s),

e Grantinformation and detailed information on the other sourc-
es of support,

e Name, address, telephone [including the mobile phone num-
ber} and fax numbers, and email address of the corresponding
author,

«  Acknowledgment of the individuals who contributed to the
preparation of the manuscript but who do not fulfill the author-
ship criteria.

Abstract: An English abstract should be submitted with all submis-
sions except for Letters to the Editor. Submitting a Turkish abstract
is not compulsory for international authors. The abstract of Original
Articles should be structured with subheadings (Background/Aims,
Materials and Methods, Results, and Conclusion). Please check
Table 1 below for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by a minimum
of three to a maximum of six keywords for subject indexing at the
end of the abstract. The keywords should be listed in full without
abbreviations. The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings database (https:/
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowserhtml).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of article since it
provides new information based on original research. The main text
of original articles should be structured with Introduction, Materials
and Methods, Results, and Discussion subheadings. Please check
Table 1 for the limitations for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually necessary.
Statistical analyses must be conducted in accordance with interna-
tional statistical reporting standards (Altman DG, Gore SM, Gard-
ner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medi-
cal journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93]. Information on statistical
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analyses should be provided with a separate subheading under the
Materials and Methods section and the statistical software that was
used during the process must be specified.

Units should be prepared in accordance with the International Sys-
temn of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to provide a brief crit-
ical commentary by reviewers with expertise or with high reputation
in the topic of the research article published in the journal. Authors
are selected and invited by the journal to provide such comments.
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images, and other media
are not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who have extensive
knowledge on a particular field and whose scientific background
has been translated into a high volume of publications with a high
citation potential are welcomed. These authors may even be invited
by the journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate the
current level of knowledge of a topic in clinical practice and should
guide future studies. The main text should contain Introduction,
Clinical and Research Consequences, and Conclusion sections.
Please check Table 1 for the limitations for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports in the journal
and reports on rare cases or conditions that constitute challenges
in diagnosis and treatment, those offering new therapies or reveal-
ing knowledge not included in the literature, and interesting and
educative case reports are accepted for publication. The text should
include Introduction, Case Presentation, and Discussion subhead-
ings. Please check Table 1 for the limitations for Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses important
parts, overlooked aspects, or lacking parts of a previously published
article. Articles on subjects within the scope of the journal that
might attract the readers’ attention, particularly educative cases,
may also be submitted in the form of a “Letter to the Editor.” Read-
ers can also present their comments on the published manuscripts
in the form of a “Letter to the Editor.” Abstract, Keywords, and
Tables, Figures, Images, and other media should not be included.
The text should be unstructured. The manuscript that is being com-
mented on must be properly cited within this manuscript.

Diagnostic Challenge: Turkish Journal of Gastroenterology encour-
ages authors to submit their striking clinical images that may chal-
lenge and inform readers and contribute to their education. This
type of submissions should present the image as an “unknown” and
should encourage the readers to interpret and diagnose the image.
The answer will be presented on a separate page of the issue so the
main text or the title should not reveal the answer. The case shoutd
be described in the first part; the answer should discuss the image
findings and the diagnosis. The article should not be longer than
1200 words.

Quick look to guidelines: These manuscripts are summaries of
published guidelines. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media should not be included. The text shoutd

be unstructured. The guideline that is being summarized must be
properly cited within the manuscript.

Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of Word  Abstract Reference Table Figure
manuscript limit  word limit limit limit limit
Criginal 3500 250 30 6 7 or tatal of
Article (Structured) 15 images
Review 5000 250 50 6 10 or total of
Article 20 images
Case 1000 200 15 No 10 or total of
Report tables  20images
Letter to 500 No 5 No No

the Editor abstract tables media
Diagnostic 1200 No 5 No  7ortatal of
Challenge abstract tables  15images
Tables

Tables should be included in the main document, presented after
the reference list, and they should be numbered consecutively in
the order they are referred to within the main text. A descriptive title
must be placed above the tables. Abbreviations used in the tables
should be defined below the tables by footnotes (even if they are
defined within the main text). Tables should be created using the
“insert table” command of the word processing software and they
should be arranged clearly to provide easy reading. Data presented
in the tables should not be a repetition of the data presented within
the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted as sepa-
rate files [in TIFF or JPEG format) through the submission system.
The files should not be embedded in a Word document or the mai'
document. When there are figure subunits, the subunits should n
be merged to form a single image. Each subunit should be
mitted separately through the submission system. Images st

not be labeled [a, b, ¢, etc] to indicate figure subunits. Thic

thin arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar marks

used on the images to support figure legends. Like the res
submission, the figures too should be blind. Any informatio

the images that may indicate an individual or institution sh
blinded. The minimum resolution of each submitted figure

be 300 DP!. To prevent delays in the evaluation process, all s

ted figures should be clear in resolution and large in size (mir
dimensions: 100 x 100 mm}. Figure legends should be listea

end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript shou
defined at first use, both in the abstract and in the main text. Tt
breviation should be provided in parentheses following the def’

When a drug, product, hardware, or software program is rr
within the main text, product information, including the n

A-VIil
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product, the producer of the product, and city and the country of
the company (including the state if in USA), should be provided in
parentheses in the following format: “Discovery St PET/CT scanner
(General Electric, Milwaukee, W1, USA)"

All references, tables, and figures should be referred to within the
main text, and they should be numbered consecutively in the order
they are referred to within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original articles
should be mentioned in the Discussion section before the conclu-
sion paragraph.

References '
While citing publications, preference should be given to the latest,
most up-to-date publications. If an ahead-of-print publication is
cited, the DOl number should be provided. Authors are responsible
for the accuracy of references. Journal titles should be abbrevi-
ated in accordance with the journal abbreviations in Index Medicus/
MEDLINE/PubMed. When there are six or fewer authors, all authors
should be listed. If there are seven or more authors, the first three
authors should be listed followed by “et al.” In the main text of the
manuscript, references should be cited using Arabic numbers in
parentheses. The reference styles for different types of publications
are presented in the following examples.

Journal Article: Rankovic A, Rancic N, Jovanovic M, et al. Impact
of imaging diagnostics on the budget - Are we spending too much?
Vojnosanit Pregl 2013; 70: 709-11.

Book Section: Suh KN, Keystone JS. Malaria and babesiosis. Gor-
bach SL, Barlett JG, Blacklow NR, editors. Infectious Diseases.
Philadelphia: Lippincott Williams; 2004.p.2290-308.

Books with a Single Author: Sweetman SC. Martindale the Com-
plete Drug Reference. 34th ed. London: Pharmaceutical Press;
2005.

Editor(s) as Author: Huizing EH, de Groot JAM, editors. Functional
reconstructive nasal surgery. Stuttgart-New York: Thieme; 2003.

ﬁ(onference Proceedings: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement
aredata protection, privacy and security in medical informatics. In:
gn KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO
l‘nl Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
f 92 Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;
OF,
292. pp.1561-5.
atic
E:;fentific or Technical Report: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf
Agrén E, Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Reti-
Mgpathy Study Research Group. Risk factors for renal replacement
‘erapy in the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),

tmu; -ly Treatment Diabetic Retinopathy Study Kidney int: 2004. Report
3
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Thesis: Yilmaz B. Ankara Universitesindeki Ogrencilerin Beslenme
Durumlan, Fiziksel Aktiviteleri ve Beden Kitle indeksleri Kan Lip-
idleri Arasindaki lliskiler. H.U. Saglik Bilimleri Enstitiist, Doktora
Tezi. 2007.

Manuscripts Accepted for Publication, Not Published Yet: Slots J.
The microflora of black stain on human primary teeth. Scand J Dent
Res. 1974.

Epub Ahead of Print Articles: Cai L, Yeh BM, Westphalen AC, Rob-
erts JP, Wang ZJ. Adult living donor liver imaging. Diagn Interv Ra-
diol. 2016 Feb 24. doi: 10.5152/dir.2016.15323. [Epub ahead of printl.

Manuscripts Published in Electronic Format: Morse SS. Factors in
the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial on-
line) 1995 Jan-Mar [cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlELD/cid.htm.

REVISIONS

When submitting a revised version of a paper, the author must sub-
mit a detailed "Response to the reviewers” that states point by point
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Accepted manuscripts are copy-edited for grammar, punctuation,
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M 522 Gastroozofageal reflii hastabiginda kime, ne zaman iist gis endoskopisi yapiir? Rutin 6zofagus
biyopsisinin yeri nedir? Hangi endoskopik dzofajit simflamasi kullamilmalidir?
Taylan Kav

M 526 Barrett 6zofagusunu nasil tammlamaly, teshis etmeli ve izlemeliyiz?
Hakan Akin, Yiicel Aydin

M S31 Barrett 6zofagusunda proton pompa inhibitdrleri tedavisi displazi veya adenokanser gelisimini azaltir
m?
Hakan Akin, Yiicel Aydin

M 533 Reflii tedavisinde yasam tarz degisikliklerinin yeri
Ulki Dagh, lsmail Hakki Kalkan

W 538 Gastroozofageal reflii hastaligi gelismesi agisindan risk faktorii olan ilaglar nelerdir?
Zeynel Mungan, Binnur Pinarbasi Simsek

M S44 Gastrodzofageal reflii hastaligimn gelismesi agisindan risk faktorii olusturan hastaliklar nelerdir?
Filiz Akytiz, Ozlem Mutluay Soyer

B 548 Gastrodzofageal reflii hastaliginda ilag tedavisi
Serhat Bor, Ismail Hakki Kalkan

B 553 Gebelikte ve laktasyonda reflii hastaligimin tedavisi
Ulka Dadh, ismail Hakki Kalkan

| T S e R R VY
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B 557 Gastrizofageal reflii hastaliginda uzun siireli asit inhibitor tedavi nedir? Gastrozofageal reflii
hastaliginda uzun siireli asit inhibitor tedavi ile ilgili olas) sorunlar nelerdir? Bu olgular nasil izlenmelidir?
[brahim Haterni, Sinem Nihal Esatoglu

M 561 Gastrodzofageal reflii hastabig1 ve Helicobacter pyloriiliskisi
Zeynel Mungan, Binnur Pinarbasi Simsek

M 568 Proton pompa inhibitorleri (PPi) karsilagtinldiginda belli bir proton pompa inhibitriiniin ozellikle tercih
edilmesi geren dzel durumlar var mdir?
Altay Celebi, Hasan Yilmaz

M S71 Gastrodzofageal reflii hastahi§inda proton poﬁipa inhibitorii yamtsizif1 nedir? Bu olgulara nasil
yaklagilmalidir?
Altay Celebi, Hasan Yilmaz

Tiirkiye'de Gastrobzofageal Reflii Hastaligi Hakkinda Uzlagi Raporu,
Nobel ilag firmasinin kogulsuz egitim destegiyle yayinlanmigtir.
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Tiirkiye’de gastrodzofageal reflii hastaligr hakkinda uzlasi raporu

Serhat Bor

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroentoroloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

Atf yapmak icin: Bor S. Consensus Report on Gastroesophageal Reflux Disease in Turkey. Turk | Gastroenterol 2017;28(Suppl 1); 51-52.

Ulkemizde gastrodzofageal refli hastaliginin (GORH)
toplum tabanl sikligr %19-25 arasinda bulunmustur. Ne-
redeyse her 4-5 eriskinden birisinin sorunu olmas ve cid-
di kaynak tiiketiimesine neden olan bu hastaligin Ulke-
miz i¢in &zellik tastyan noktalan vardir. Asagida sirafanan
nedenlerle bir uzlasi raporu planlanirken bu rapor ikiye
boltinmustlr. Bu asamada itk kisim tamamlanmistir.

) Klasik GORH
1)  GORHMin ekstradzofageal bulgular ve cerrahi-en-
doskopik tedavi endikasyonlari

{llkemiz igin neden bir uzlagi raporu gerekmektedir?

1) GUnluk pratikte endikasyon disi Ust gastrointestinal
sistem endoskopilerinin sayilarinin gittikge arttig
goriilmektedir. Kimlere endoskopi yapiimas: gerek-
tigi ve daha 6nemlisi kontrol endoskopisi endikas-
yonlar agi@a kavusturulmahdir, Barrett, 6zofajit gibi
endoskopi siniflamalarinda ortak dil konusulmali-
drr.

2) Ulkemizde toplum tabanli calismalarda Helicobac-
ter pilori sikhigi %75-82 ve refll olgularinda %50-60
arasinda bulunmaktadir. Uluslararasi kilavuzlar ile
lkemiz gergekleri eradikasyon endikasyonlarinda
dahi tartismaliyken refli ve Helikobakter varliginda
ne yapiimast gerektidi ayr ve ¢ok onemli bir bas-
liktir. GORH hastalarinda helicobacter pilori eradi-
kasyon endikasyonunun netlestirilmesi kesinlikle
gerekmektedir.

3) Ulkemizde Barrett ve eroziv 6zofajit sikhginin Bati
Ulkelerinden az oldugu bilinmektedir. Bati literatUrQ
bu konuyu genelde g6z ardi etmekte ve kendi ger-
ceklerine gore bir yaklasim sergilemektedir. Barrett
ve eroziv 6zofajit bulunan olgulara yaklasim goz-
den gegiriimelidir.

4) Refliye ozel tani ydntemlerinin uygulandigi mer-
kezlerin sayisi az ve buralara hekim ve hastalarin

erisimi zordur. Bu nedenle kimlere ileri tani ydn-
temlerinin uygulanmasi gerektigi agiklikla ortaya
koyulmalidir.

5) 2014 yiinda Tdrkiye'de 81.000.000 kutu tim mide
ilaglan ve 51.000.000 kutu proton pompas! inhibi-
tori recete edilmis ve bunlara 750.000.000 TL fazla
para dédenmistir. Proton pompasi inhibitéri refli
tedavisinde en onemli ilaglardir fakat her tedavi
gibi gereken doz ve sirede kulaniimalidir. Cogu
non-eroziv refli formunda bulunan tlkemiz GOR
hastalarinin 1., 2. ve 3, basamak tedavi yaklasimlar
icin kilavuzlara gereksinim vardir.

6) Uzlasi raporu Il konusu olmakla birlikte refliindn ati-
pik sorunlarinda da ayni sorunlar belki daha ciddi
olarak bulunmaktadir. KBB ve Go6gls Hastaliklari ile
ortak bir yaklasim plani olusturulmaldir.

7) Son yillarda cerrahi girisim sayilarinda ciddi bir artis
s6z konusudur. Cerrahi endikasyonlarda uzlasi sart-
tir.

8) Gebelik ve emzirmede hangi ilaglarin nasil kullanila-
cag iyi bilinmelidir.

9) Proton pompasi inhibitérd yan etkileri ile ilgili bi-
limsel zemini olmayan dogmalar yaygindir. Gazete
haberlerine kadar yayilmis olan bu konuda ¢ok sagd-
lam bilimsel kanitlara gereksinim vardr.

Yukarida siralanan ve daha da artirilabilecek nedenlerle
konunun uzmanlarindan ve yardimci arastincilarindan
olusan iki kisilik 9 calisma grubu kurulmustur.

Calisma Gruplan ve Sorular

Soru 1: Prof. Dr. Serhat Bor, Dog. Dr. Elif Saritas YUksel
Gastroozofageal refli hastaligi prevalansi, insi-
danst ve komplikasyonlarinin  (striktlr/6zofajit/
Barrett/karsinom) sikhigi dinyanin degisik cografi
bolgeleriyle karsilastinldiginda nasidir?

Yazigma Adresi: Serhat Bor E-posta: serhatbor@yahoo.com
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Onsoz

Soru 2: Prof. Dr. Filiz Akyiiz, Uzm. Dr. Ozlem Mutluay Soyer
Gastrodzofageal reflii hastaligi nasil siniflandinlir?

Soru 3: Doc. Dr. Rukiye Vardar, Yard. Dog. Dr. Muharrem Keskin
Gastrodzofageal reflii hastaliginin tanisinda ampirik pro-
ton pompa inhibitérd testinin yeri nedir? (Tanimi, sdres
ve dozu)

Soru 4: Doc. Dr. Rukiye Vardar, Yard. Dog. Dr. Muharrem Keskin
Gastroozofageal reflii hastaliginda; 24 saatlik intradzofa-
geal pHmetri, kapstl pHmetri, kombine pHmetri multika-
nal impedans, 6zofageal manometri, radyoloji ve sintigra-
fi hangi durumlarda uygulanmalidir?

Soru 5: Do¢. Dr. Taylan Kav
Gastrodzofageal reflii hastaliginda kime, ne zaman Ust gis
endoskopisi yapilir? Rutin 6zofagus biyopsisinin yeri ne-
dir? Hangi endoskopik 6zofajit siniflamast kullaniimalidir?
Rutin ézofagus biyopsisinin yeri nedir?
Hangi endoskopik dzofajit siniflamasi kullanitmalidir?

Soru 6: Doc. Dr. Hakan Akin, Uzm. Dr. Yiicel Aydin
Barrett 6zofagusunu nasil tanimlamali, teghis etmeli ve
izlemeliyiz?
Barrett 6zofagusu tedavi edilir mi?

Soru 7: Dog. Dr. Hakan Akin, Uzm. Dr. Yicel Aydin
Barrett 6zofagusunda proton pompa inhibitérleri tedavisi
displazi veya adenokanser gelisimini azaltir mi?

Soru 8: Prof. Dr. Ulkii Dagli, Dog. Dr. Ismail Hakki Kalkan
Reflii tedavisinde yasam tarzi degisikliklerinin yeri

Soru 9A: Prof. Dr. Zeynel Mungan, Dog. Dr. Binnur Pinarbas
Simsek
Gastrodzofageal reflil hastahgi gelismesi agisindan risk
faktodru olan ilaglar nelerdir?

Turk J Gastroenterol 2017; 28(Suppl! 1): 51-52

Soru 9B: Prof. Dr. Filiz Aky(z, Uzm. Dr. Ozlem Mutluay Soyer
Gastrodzofageal reflil hastaliginin gelismesi agisindan risk
faktorl olusturan hastaliklar nelerdir?

Soru 10: Prof. Dr. Serhat Bor, Dog. Dr. Ismail Hakki Kalkan
Gastrodzofageal refli hastaliginda ilag tedavisi
Mevcut ilac tedavisi rejimi gruplar nelerdir?
Baslangic tedavisi nasil olmalidir?
idame tedavi nasil olmalidir?
ilag ne zaman ve nasil kesiimelidir?

Soru 11: Prof. Dr. Ulkii Dagli, Dog. Dr. Ismail Hakki Kalkan
Gebelikte ve laktasyonda refli hastaliginin tedavisi

Soru 12: Prof. Dr. ibrahim Hatemi, Uzm. Dr. Sinem Esatoglu
Gastrozofageal reflii hastaliginda uzun streli asit inhibitér
tedavi nedir?

Gastrézofageal reflii hastaliginda uzun streli asit inhibitor
tedavi ile ilgili olasi sorunlar nelerdir?
Bu olgular nasil izienmelidir?

Soru 13: Prof. Dr. Zeynel Mungan, Dog. Dr. Binnur Pinarbagi $imsek
Gastrodzofageal reflii hastaligi ve Helicobacter pylori liskisi

Soru 14: Prof. Dr. Altay Celebi, Uz Dr. Hasan Yiimaz
Proton pompa inhibitdrleri karsilastinidiginda belli bir
proton pompa inhibitérlerinin ézellikle tercih edilmesi
geren &zel durumlar var midir?

Soru 15: Prof. Dr. Altay Celebi, Uz Dr. Hasan Yilmaz
Gastrodzofageal refli hastaliginda proton pompa inhibi-
tor yanitsizlig nedir?

Bu olgulara nasil yaklagiimalidir?

Uluslararasi perspektiften bakildiginda bu uzlagt raporunun He-
licobacter pylori sikligi ylksek, Barrett 6zofagus prevalans di-
stk belki de beyaz irk hakim fakat non-Western tlkelere 6rnek
olacagini umuyoruz.
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Yontem

Glilen Hatemi

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, ic Hastaliklan Anabilim Dall, Roratoloji Boliim, stanbul, Tarkiye

Anf yapmak icin: Hatemi G. Method. Turk J Gastroenterol 2017;28(Suppl 1); 53.

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) uzlasi raporu, ka-
nita ve konunun uzmanlarinin gérislerine dayal éne-
rilerden olusmaktadir. Onerilerin olusturulmasi icin sis-
tematik literatur taramasi sonuglari ile birlikte konupun
uzmanlannin gérislerinin bir araya getirildigi kanita da-
yall bir ydontem izlenmistir.

Uzlasi raporu hazirlanirken ilk asamada Turkiye'nin ge-
sitli Gniversitelerinden GORH konusunda uzman hekim-
lerden olusan bir ¢alisma grubu olusturuldu. Bu grup
tarafindan GORH konusunda énemli olan ve (izerinde
uzlasiimamis konularin neler olduguna karar verildi, sis-
tematik literatlr taramast icin aday sorular belirlendi ve
Delfi ydntemi ile bu sorular siniflanip birlestirilerek son
haline getirildi.

Galisma grubu ve sistematik literatiir taramasindan so-
rumlu uzmanlarin bir araya geldigi ilk toplantida bu so-
rular yeniden sekillendirilerek literatir taramasina hazir
hale getirildi. GORH epidemiyolojisi, tanisi, tedavisi ve
izlemi ile ilgili toplam 14 soru Uzerinde anlasildi. Her bir
soru i¢in literatlr taramasinda kullanilacak anahtar keli-
meler belirlendi, literatiir taramasinin sonucunda hangi
dzelliklere sahip makalelerin analize alinacagy, analiz si-
rasinda hangi degerlendirme 6lctlerinin kullanilacagdi
ve hangi ydntemle analiz edilecedi belirlendi.

Yardima arastiricilar, sistematik literatlr taramasinin ne
oldugu ve nasil yapildigi, makalelerin secimi, makaleler-
den veri ekstraksiyonu, elde edilen verilerin hangi yén-
temlerle bir araya getirilip analiz edilecedi konusunda
yarim gUnlUk bir egitim ald1.

Birinci toplant ile ikinci toplantt arasinda yardimci aras-
tinailar yukarida belirtildigi sekilde, kendi sorulari ile ilgili
PubMed veritabanini kullanarak sistematik literatir ta-
ramasi yapti ve sonuglari ikinci toplantida gruba sundu.
ikinci toplantida bu zamana kadar yapilan analizlerin
sonuglar degerlendirildi, eksik kalan analizler ve uz-
manlarin gerekli gérdiigu ek analizler belirlendi. Uclin-
cl toplantida bu analizler de sunularak, énerilerin tasla-
g1 olusturulmaya baslandi. Dérdiinct toplantida 6neri
taslagl son halini aldi ve konu ile ilgili gastroenteroloji
uzmanlarindan olusan genis katliml bir grup tarafin-
dan oylanmaya hazir hale getirildi.

Son toplanti Turkiye'nin cesitli illerinde Gniversite hasta-
nelerinde, deviet hastanelerinde veya 6zel sektérde ¢a-
lisan, GORH konusu ile ilgilenen 46 gastroenterologun
katlimy ile gergekiesti.

Bu toplantida, her bir soru icin yapilan sistematik lite-
ratUr taramasinin sonuglart ve bu sonuglara dayanarak
olusturulan éneri taslagi sunuldu. Grup tarafindan her
bir 6neri tasladi tartisildi ve gerekli gértldiginde mo-
difiye edilerek oylandi. Grup tarafindan %70 ve (izerinde
oy orani ile onaylanan oneriler kabul edildi. Bu orana
ulasamayan oneriler tekrar tartisildi ve yeniden modifi-
ye edilerek tekrar oyland). Tim &nerilerin son hali grup
tarafindan en az %70 oy oraniyla onaylanarak kabul edil-
mis oldu. “Kanit dizeyleri” ve “Oneri dereceleri”, Oxford
Universitesi Kanita Dayali Tip Merkezi Kanit Diizeyleri
siniflandirmasina gore belirlendi (March 2009) (httpy//
www.cebm.net/?0=1116).

Cikar Catigmasi: Yazar ¢ikar catismasi bildirmemistir,
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Gastrodzofageal reflii hastalig1 prevalansi, insidansi ve
komplikasyonlarinin (striktiir/6zofajit/Barrett/karsinom) sikhigi
diinyanin degisik cografi bolgeleriyle karsilastinldiginda nasildir?

Serhat Bor', Elif Saritas Yiiksel

'Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dah, izmir, Turkiye
2lzmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakdiltesi, Atatlrk Egitim ve Aragtirma

Hastanesi, Gastroenteroloji Bilim Daly, izmir, Tirkiye

Atf yapmak icin: Bor S, Santag Yuksel E. How is the gastroesophageal reflux disease prevalence, incidence, and frequency of complications (stricture/
esophagitis/Barrett’s esophagus/carcinoma) in Turkey compared to other geographical regions globally? Turk | Gastroenterol 2017:28(5uppl 1); 54-59.

TURKIYE’DE VE DUINYADA GASTROOZOFAGEAL
REFL{l HASTALIGI’NIN EPIDEMIYOLO)isi
Gastrodzofageal refli hastaligi (GORH) ve komplikas-
yonlari ile ilgili yapilmis ok sayida epidemiyolojik ¢a-
lisma var gibi gérinse de galismalarda kullanilan soru
formlar ve refli tanimlar farkhidir. Calismalarda Mayo,
GERD-Q, DIGEST-Q, RDQ ve (ilkelere gore yerel olarak
farkli sekillerde diizenlenmis gesitli soru formlar kul-
lanilmistir. Diinyada en ok kabul goren GORH tanimi
haftada en az bir kez pirozis ve/veya regurjitasyon si-
kayetlerinin olmasidir. Ancak calismalarda haftada en
az 2 kez pirozis ve/veya regurjitasyon, yilda en az 1 kez
pirozis ve/veya regirjitasyon (haftada 1 kez ise "sik’ yil-
da 1 kez ise "nadir”), sikliga ve ciddiyetine bakiimaksizin
pirozis ve/veya regurjitasyon semptomu olmasi gibi bir-
cok farkh tanimlamalar kullaniimigtir. Bu nedenle bu ¢a-
lismalar toplayarak tek bir veri gikarmak oldukga glictdr.
Ancak veriler toplanirken tiim soru formlarini ve refld ta-
nimlarini iceren ¢alismalar ele alinmustir.

Gastrodzofageal refli hastalig epidemiyolojik taramasi
yapilirken kargilagilan diger bir sorun ise dinya dogu ve
bati olarak ikiye ayridiginda aslinda birbiri ile benzeme-
yen baz Ulkelerin de ayni gruba girmis olmasidir (iran-
Cin, Almanya-Brezilya gibi). Kita olarak aynm yapilsa da
iran-Cin gibi birbirine higbir agidan benzemeyen ulkeler
de ayni grupta kalmaktadir. Bu nedenle daha fazla sayi-
da etnik dagilim ile gruplar olusturulmalidir. Ayni Glke
icinde dahi bolgesel epidemiyolojik farkliliklar mevcut-
tur. Ayrica bazi dogu dillerinde pirozis ve regdrjitasyo-
nun kelime karsihg yoktur.

Tirkiye cografi olarak batili ve dodulu Ulkeler ortasin-
da yerlesmis bir konuma sahiptir (Resim 1) ve GORH
ve komplikasyonlarinin epidemiyolojisi her iki tarafa

da benzerlik gostermektedir. Dogulu Ukelerde GORH
prevalansi daha disiik ve regtrjitasyon agirikiidir. Batili
ilkelerde ise GORH prevalansi daha yuksek ve pirozis
agirlikidir. Komplikasyonlar ayrica incelendiginde eroziv
dzofajit, Barrett dzofagus ve buna bagl ézofageal ade-
nokarsinom batili tlkelerde daha siklikla goriimektedir.

Turkiye'de yapilan GORH epidemiyolojik calismalaninda
genellikle Mayo soru formu kullanilmigtir, bir calisma-
da GERD-Q formu kullanilmistir (1-3). Mayo soru formu
kullanilan calismalarda GORH prevalansi sirasiyla %20
(1); %19,3 (2); %12,5 (4); %22,8 (5,6) olarak saptanmistir.
Diger soru formunun kullanildigi calismada ise GORH
prevalanst %24,7dir (3). Bes calisma kimulatif olarak
degerlendirildiginde ise prevalans %23 olarak hesap-
lanmistir. Tim calismalarda regdrjitasyonun 6n planda
oldugu gézlemlenmektedir. K'imlatif olarak yapilan
degerlendirmede prevalans oranlan regurjitasyon icin
%23 ve pirozis i¢in %19 olarak bulunmustur.

Turkiye'nin dogusunda yer alan Glkelerden GORH epi-
demiyolojisi ile ilgili gikan makaleler 2000'li yillardan
itibaren baslarken, batisinda yer alan Ulkelerden ¢ikan
makaleler 1990’11 yillardan baslamaktadir. Dogu Ulkeler-
de yapilan ilk genis ¢apli, randomize toplum tabanli ¢a-
lisma Cinde telefonla sorgulama seklinde ve Mayo soru
formu ile yapiimisti, GORH prevalansi %2,5 bulunmus-
tur (7). Ancak ilerleyen yillarda Ginden gelen degerlerde
9%6,2'ye varan bir artig gorilmektedir (8,9). Japonyada
GORH prevalansi QUEST soru formu ile %16,5 olarak
saptanmistir, bu da uzakdogudan gelen en yUksek
degerlerden biridir (10). Diger taraftan glney iranda
Kaskay gocebelerinde yapilan arastirmada son bir yilda
haftada bir kez reflii atagi gegirenlerin orani %33 olarak
bulunmus ve hatta bu degerin yas ilerledikge artig gos-

Yazisma Adresi: Elif Saritas Ylksel E-posta: elifsaritas35@gmail.com
© Copyright 2017 by The Turkish Society of Gastroenterology - Available online at www.turkjgastroenterol.org - DOI: 10.5152/1jg.2017.03




Turk J Gastroenterol 2017; 28(Suppl 1): 54-59

2 B3 C
%%%U

s
> Mo (s ot

BISSN

Qntheodna
ot R o

o
Aetezs and tals
o Dz
Sntfeuo  pen,
Q

o
Sae2 Vot o B dvarad ooy
Olnads

Trsobsd mad Tobr

Resim 1. Dinyadaki GORH prevélans dagihmi

terdigi belirtilmistir (11). Yazarlar bu degerin yerlesik yasayan-
lardan daha yUksek saptanmasini gégebelerin farkli sosyoeko-
nomik yapisi, egitim seviyesi ve yasam stilleri ile agiklamislardir.
Ortadogudan gelen diger hi¢bir calisma bu kadar yiksek GORH
prevalans) bildirmemektedir (12,13). Hint yanmadasindan ge-
len iki calisma ise birbirine yakindir (%5,3, %7,1-ancak bu ¢alis-
ma sadece herhangi bir nedenle hastaneye basvuranlari kapsa-
maktadir) (14,15).

Glney ve Dogu Akdeniz bdlgesinden gelen iki calisma ele
alinacak olursa Tunus calismasinda GORH yilda bir kez pirozis
ve/veya regtirjitasyon olarak tanimlandids icin prevalans %24,8
kadar yuksek bulunurken Israil calismasinda Mayo soru formu
kullaniimis ve prevalans %12,5 olarak saptanmistir (16,17).

Yukaridaki dogu Ulkelerinden gelen verilerin kimulatif olarak
degerlendirilmesi sonucunda prevalans degerleri GORH icin
%8, pirozis i¢in %4,2, reglrjitasyon igin %5,3 olarak saptanmistir.

Avrupa ve Amerika kitasindaki Ulkelerden gelen verilere gére
en yiksek GORH oranlarn kuzeydeki tlkelerdedir. Bu yiksek de-
gerler Amerika Birlesik Devletleri (18), Norvec (19) ve Isvec'te
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(20) yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda saptanmistir ve sira-
siyla %26,2; %26 ve %25,9'dur. ABD'de yapilan cahsmada GORH
prevalans degerleri irklara gore de subgruplara ayrimis ve fark-
lar bulunmustur (18) (Hispaniklerde %38; Asyalilarda %147
beyaz irkta %29,9; Afrika kdkenlilerde %22,1). ABD'de %90
beyaz irkin olusturdugu Olmsted sehrinde yapilan bir baska
arastirma ise GORH prevalansini %18,1 olarak bulmustur (21).
Diger bati Ulkelerinden gelen veriler de %8,5-18 araliginda yer
almaktadir (22-26). Bati verileri kimdlatif olarak degerlendirildi-
ginde prevalanslar GORH icin %16,1; pirozis icin %23 ve regr-
jitasyon i¢in %23'tUr.

Sonug olarak Turkiye %23 gibi yiiksek bir GORH orani ile bati-
sindaki Ulkelere benzemekteyken, dogusundaki Ulkeler gibi
regUrjitasyon agirhikh bir GORH profiline sahiptir. Kita olarak
ayrim yapilsa da lran-Cin ayni grupta kalmaktadir. Bu neden-
le daha fazla sayida calisma yapilarak etnik dagilim ile gruplar
olusturulmalidir. Ayni Ulke i¢inde dahi bolgesel epidemiyolojik
farklar mevcuttur. Baz dillerde pirozis ve regurjitasyonun keli-
me karsihdr yoktur. Calismalarda kullanilan soru formlan ve reflii
tanimlari farklidir. Bu nedenle literatiirde ¢ok sayida epidemiyo-
lojik galisma var gibi goriinse de hepsini toplayarak tek bir veri



Bor ve Sanitas Yiiksel. Tiirkiye’de ve Diinyada GORH epidemiyolojisi

cikarmak oldukga giigtir. Dinyadan ve 6zellikle batidan gelen
GORH insidans verileri var oimakla birlikte hentiz Glkemizde bu
konuda bir calisma yapimamistir.

TURKIYE'DE VE DUNYADA GORH KOMPLIKASYONLARININ
EPIDEMiYOLOJiSH

Eroziv Ozofajit ve Barrett Ozofagus

Eroziv dzofajit (EQ), Barrett 8zofagus (BO) ve zemininde geligen
adenokarsinom en onemli GORH komplikasyonlarini olugtur-
maktadir. EO icin Los Angeles ve daha nadir olarak Savary Miller
siniflamasi kullanimistir. BO tanisi cogu calismada histopatolo-
jik olarak, dogu tlkelerinden gelen bazi calismalarda ise sadece
endoskopik goriniim ile konmustur. Histopatolojik tani 6zofa-
gusa uzanim gosteren koyu pembe renkli mukozadan alinan
doku &rneklerinde 6zofagusta 6zellesmis kolumnar epitel hiic-
relerinin ve intestinal metaplazinin gérlmesi ile yapilmustir.

Son 30 yil icinde proton pompa inhibitérlerinin kullaniimaya
baslanmasi ile GORH'e bagl striktir ve kanama komphkasyon-
lari belirgin oranda azalmistir.

Diinya literatiirGine bakildiginda EO, BO ve zemininde gelisen
adenokarsinom epidemiyolojisi iki grupta incelenmistir; GORH
sikayeti olanlarda ve olmayan saglikli bireylerde. Ancak Turki-
ye'deki calismalar ya GORH sikayetleri olan ya da herhangi bir
nedenle (dispepsi gibi) 6zofagogastroduodenoskopi yapilan
hasta gruplarinda yapilmistir.

Tirkiyede yapilan tim galismalarda BO tanisi histopatolojik
sonuca gore konulmug ve makalelerde hem endoskopik hem
de patolojik 8O tanilaninin prevalanslari verilmistir. 2004 yilin-
da yapilan bir calismada dispeptik sikayetler nedeniyle yapilan
395 endoskopi raporu taranmis ve %74 gibi ylksek bir BO orani
saptanmistir, bunun nedeni tum hastalardan normal gérinse
dahi Z cizgisinden biyopsi alinmis olmasidir (27). Bu nedenle
kardiyak intestinal metaplazi de BO grubuna girmistir. Ayni ¢a-
lismada EO %17 oraninda bulunmustur. 2006 yilindaki bir calis-
mada ise herhangi bir nedenle yapilmis olan endoskopi rapor-
lannin retrospektif olarak taranmasi ve ayrica patoloji raporlar
ile BO tanisinin verifiye edilmesi sonucunda BO prevalansi %0,4;
EQ) orani ise %8 olarak saptanmistir (28). Sadece GORH semp-
tomlari olan hastalarda yapilan bir taramada ise EO %17 ve BO
histopatolojik olarak %2 olarak saptanmigtir (29). GORH semp-
tomlart olan hastalarda yapilan GORHEN calismasinda ise BO
%1,05 ve EO %34 olarak saptanmustir (5). Odemis ve ark. (30)
ise EO) de Savary Miller siniflamast kullanmislar, EO %11,9 ve BO
9%1,2 olarak bulmuslardir. Tum calismalarda hafif dereceli EO
daha fazladir (Los Angeles A-B, Savary Miller 1-2).

GORH ya da herhangi baska bir gastrointestinal sikayeti olma-
yan kisilerde yapilan dogu (Cin ve Guney Kore) taramalarin-
da sirasiyla EO %15,7; %7,9 ve BO histopatolojik olarak %0,06;
9%0,84 olarak saptanmistir (31,32). Bu tip 4 alismada ABD, isveg
ve talya’ da yapilmigtir (33-36). ABD ¢alismalarinda BO ve EO
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arastirmalar kolorektal karsinom (KRK) icin tarama kolonosko-
pisine gelen hastalarda yapilmistir. Dikkat gekici olarak ABDden
Gerson ve ark. (33) yayinlamig oldugu galismada histopatolojik
olarak BO orani %25 gibi ok yuksek bir deger bulunmus ve ya-
zarlar bu ytksekligi KRK taramalarinin yapildigr grubun BO igin
de riske neden olan ortak dzelliklere sahip olmalan (beyaz irk-
tan, kilolu, yasl erkek) ile agiklamislardir. Ronkainen ve ark. (35)
ise daha homojen bir calisma grubu ele alarak GORH semp-
tomlar olmayan kisilerde EO %15,5 ve BO %1,2 bulmuslardir.

Turkiye'nin dogusundaki Glkelerden gelen ve GORH ya da
herhangi bir gastrointestinal sistem sikayeti olan hastalarda
yapilan ¢alismalar ele alinacak olursa EO prevalansi %3,4-66,5,
histopatolojik olarak BO prevalansi %0,3-7,3 degerleri arasinda-
dir (37-43). Japonyada yapilan bir aragtirmada ise endoskopik
olarak tani konmus BO hasta orani %37,6 olarak agiklanmistir
ancak buradaki sorun yazarlarnn 6zofagogastrik bilegkeyi 6zo-
fagus palizad venlerinin bittigi yer olarak tarif etmesinden kay-
naklanmaktadir (44).

Tirkiye'nin batisindaki tlkelerden gelen ve GORH ya da herhangi
bir gastrointestinal sistem sikayeti olan hastalarda yapilan calis-
malar ele alinacak olursa EO prevalansi %10,2-50 degerleri arasin-
dadir (45,46). Ayrica Brezilyada sadece dispepsi sikayeti olan has-
talarda yapilan taramada EQ orani %86 kadar diisik degerlerde
bulunmustur (47). Histopatolojik BO tanisi oranini en distik olarak
bildiren calisma Ispanyadan gelmektedir (%0,08) (48). BO preva-
lans! ise en yiiksek ABD'de saptanmistir (%14,1) (49).

Ozet olarak, EO ve BO prevalansi bati Ulkelerinde daha ylk-
sektir. Tum diinyada ve Tirkiyede EO tanilannin blyUk kismi
(Turkiyede %93, doguda %91,2 ve batida %85) hafif gruptadir.

BARRETT ZEMiNINDE GELISEN OZOFAGEAL
ADENOKARSINOM

Barrett &zofagus zemininde gelisen displazi ve ézofageal ade-
nokarsinom ile ilgili epidemiyolojik veriler genellikie longitu-
dinal insidans calismalarindan gelmektedir. Barrett zemininde
gelismis olan displazi oranlari Turkiye'deki GORH ya da herhang
bir {ist gastrointestinal sikayeti olan hastalarin endoskopilerinir
taramasi ile yapilan kesitsel ¢alismalardan saptanmistir ancak
Barrett ¢zofagus zemininde gelisen adenokarsinom ile ilgil
veri yoktur. Bir calismada distal ve proksimal mide kanserleri
nin oranlar arastinimis ve dzofageal adenokarsinom da prok
simal grubuna alinmistir. Bu ¢alismada 1990-2000 yillan arasin
da proksimal mide ve dolayli olarak 6zofageal adenokarsinorr
oranlarinda distal mide kanserlerine gére goreceli bir artis gé
rilmemektedir (50).

Tarkiye'nin dogusundaki tlkeler ele alinacak olursa Gin'de her
hangi bir nedenle yapilan endoskopi raporlar taranarak eld
edilen verilerde %0,25 oraninda kardiya adenokarsinomu sap
tanmistir, kesitsel calisma oldugu igin bunlanin Barrett zeminin
de gelisip gelismedigi belirsizdir (42). Batida yapilan iki kesitse
calismada da 6zofageal adenokarsinom prevalansi %0-0,1d
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(51,52). ik calismadaki bireylerin sadece yaklasik 1/10'unda
GORH semptomlari mevcuttur.

Ozofageal adenokarsinom insidans calismalarina bakilacak olur-
sa riskler; Cin'de (metaanaliz) herhangi bir nedenle endoskopi
yapilanlarda 61/100.000 hasta yil, Danimarka'da EQU hastalar-
da 26/100000 hasta yili; EO olmayanlarda 6/100.000 hasta yil,
Hollanda'da hasta veri tabani verilerine gére 3,9/100.000 hasta yils,
ABD'de (metaanaliz) reflii cerrahisi uygulananlarda 3,8/1000; medi-
kal GORH tedavisi uygulananlarda 5,4/1000 hasta yili olarak Gzetle-
nebilir. En riskli grubu ABD olusturuyor gibi gézitkmektedir (53-56).

DUNYADA GORH VE BARRETT OZOFAGUS SIKLIGINDA ARTIS
GORH'U haftada en az bir kez pirozis ve/veya reglrjitasyon
olarak tanimlayan bati calismalar ele alindiginda ve 1995 yili
dncesi ve sonras! olarak degerlendirildiginde GORH prevalan-
sinda istatiksel olarak anlamli artis oldugu gérilmektedir. Ancak
veriler 1995-1999, 2000-2004 ve 2005-2009 araliklan ile deger-
lendirildiginde bu istatistiksel fark ortadan kalkmaktadr. Ayrica
1995 oncesine ait sadece 3 epidemiyolojik calisma mevcuttur
(57). Barrett 6zofagus insidansi ingilterede hasta veri tabanlari
incelendiginde erkeklerde 0,11'den 0,24/1000'a ve kadinlarda
0,06dan 0,11/1000'a artig gdstermistir (58). Barret ézofagus insi-
dansinin artis gosterdidi ile ilgili baska calismalar da mevcuttur
(48,55,59-62).

ONERILER
Epidemiyolojik olarak yapilan tanimlamalarda (gast-
rodzofageal refli hastalig, pirozis, reglrjitasyon) stan-
dardizasyon yapiimali ve arastirmalarda valide edilmis
soru formlan kullaniimalidir.
Turkiye'de GORH prévalansi dogu toplumiarindan yUk-
sek olup bati toplumlarina yakindir.

- Diinyada GORH sikliginda artis yéniinde bir egilim
vardir ve Ulkemizde de bu konuda ¢alismalara ihtiyac
vardr.

- Dogu (lkelerinde oldugu gibi tlkemizde de regurjitas-
yon pirozisten daha siktir.

Ulkemizde GORH insidansi hakkinda veri yoktur.

«  Eroziv 6zofajit sikligi bati ile yakindir. Ulkemizde hafif
dzofajit belirgin olarak daha fazladir.

Barrett prevalansi bati toplumlarinda daha ytksektir
ve artmaktadir, dogu toplumlarinda belirgin derecede
daha az gorilmektedir.

Ulkemizde Barrett sikligi batidan distiktir, dogu ile
benzerdir.

+ Ulkemizde Barrett zemininde displazi ve adenokanser

sikhigi bilinmemektedir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.

KAYNAKLAR

1. Bor S, Mandiracioglu A, Kitapcioglu G, Caymaz-Bor C, Gilbert RJ.
Gastroesophageal reflux disease in a low-income region in Tur-
key. Am J Gastroenterol 2005; 100: 759-65.

2.

-8,

11.

15.

16.

17.

Bor ve Sanitas Yiiksel. Tiirkiye’de ve Diinyada GORH epidemiyolojisi

Yonem O, Sivri B, Ozdemir L, Nadir |, Yuksel S, Uygun Y. Gastro-
esophageal reflux disease prevalence in the city of Sivas. Turk J
Gastroenterol 2013; 24: 303-10.

Mungan Z. Prevalence and demographic determinants of gastro-
esophageal reflux disease (GERD) in the Turkish general popula-
tion: a population-based cross-sectional study. Turk J Gastroen-
terol 2012; 23: 323-32.

Ulkd D. Bolu ili merkezinde GORH prevalanst. UGH, Antalya. 2012.
Bor S, Vardar R, Vardar E, Takmaz S, Mungan ZA. Endoscopic findings
of gastroesophageal reflux disease in Turkey: Multicenter prospec-
tive study (Gorhen). Gastroenterology 2008; 134: 4(Suppl 1); A-600.
Bor S, Kitapcioglu G, Kasap E. Prevalence of gastroesophageal re-
flux disease in a country with a high occurrence of Helicobacter
pylori. World J Gastroenterol 2017; 23: 525-32.

Wong WM, Lai KC, Lam KF, et al. Prevalence, clinical spectrum and
health care utilization of gastro-oesophageal reflux disease in a
Chinese population: a population-based study. Aliment Pharma-
col Ther 2003; 18: 595-604.

He J, Ma X, Zhao Y, et al. A population-based survey of the epi-
demiology of symptom-defined gastroesophageal reflux disease:
the Systematic Investigation of Gastrointestinal Diseases in China.
BMC Gastroenterol 2010; 10: 94.

Chen M, Xiong L, Chen H, Xu A, He L, Hu P, Prevalence, risk fac-
tors and impact of gastroesophageal reflux disease symptoms:
a population-based study in South China. Scand J Gastroenterol
2005; 40: 759-67.

Miyamoto M, Haruma K, Kuwabara M, Nagano M, Okamoto T,
Tanaka M. High incidence of newly-developed gastroesophageal
reflux disease in the Japanese community: a 6-year follow-up
study. J Gastroenterol Hepatol 2008; 23: 393-7.

Mostaghni A, Mehrabani D, Khademolhosseini F, et al. Prevalence
and risk factors of gastroesophageal reflux disease in Qashgai mi-
grating nomads, southern Iran. World J Gastroenterol 2009; 15:
961-5.

Nouraie M, Radmard AR, Zaer-Rezaii H, Razjouyan H, Nasseri-
Moghaddam S, Malekzadeh R. Hygiene could affect GERD preva-
lence independently: a population-based study in Tehran. Am J
Gastroenterol 2007; 102: 1353-60.

. Khoshbaten M. Gastro-esophageal reflux disease in northwest-

ern Tabriz, Iran. Indian J Gastroenterol 2003; 22: 138-9.

Shaha M, Perveen |, Alamgir MJ, Masud MH, Rahman MH. Preva-
lence and risk factors for gastro-esophageal reflux disease in the
North-Eastern part of Bangladesh. Bangladesh Medical Research
Council bulletin 2012; 38: 108-13.

Bhatia SJ, Reddy DN, Ghoshal UC, et al. Epidemiology and symp-
tom profile of gastroesophageal reflux in the Indian population:
report of the Indian Society of Gastroenterology Task Force. In-
dian J Gastroenterol 2011; 30: 118-27.

Ben Chaabane N, El Jeridi N, Ben Salem K, et al. Prevalence of gas-
troesophageal reflux in a Tunisian primary care population deter-
mined by patient interview. Dis Esophagus 2012; 25: 4-9.
Moshkowitz M, Horowitz N, Halpern Z, Santo E. Gastroesophageal
reflux disease symptoms: prevalence, sociodemographics and
treatment patterns in the adult Israeli population. World J Gastro-
enterol 2011; 17: 1332-5.

Yuen E, Romney M, Toner RW, et al. Prevalence, knowledge and care
patterns for gastro-oesophageal reflux disease in United States mi-
nority populations. Aliment Pharmacol Ther 2010; 32: 645-54.




Bor ve Santas Yiiksel. Tiirkiye’de ve Diinyada GORH epidemiyolojisi

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

32

33

34.

Breckan RK, Paulssen EJ, Asfeldt AM, Mortensen L, Straume B,
Florholmen J. The impact of body mass index and Helicobacter
pylori infection on gastro-oesophageal reflux symptoms: a pop-
ulation-based study in Northern Norway. Scand J Gastroenterol
2009; 44: 1060-6.

Ronkainen J, Aro P, Storskrubb T, et al. High prevalence of gas-
troesophageal reflux symptoms and esophagitis with or without
symptoms in the general adult Swedish population: a Kalixanda
study report. Scand J Gastroenterol 2005; 40: 275-85.

Jung HK, Halder S, McNally M, et al. Overlap of gastro-oesopha-
geal reflux disease and irritable bowel syndrome: prevalence and
risk factors in the general population. Aliment Pharmacol Ther
2007; 26:453-61.

Rey E, Alvarez-Sanchez A, Rodriguez-Artalejo F, Moreno Elola-Ola-
so C, Alimansa C, Diaz-Rubio M. Onset and disappearance rates of
gastroesophageal reflux symptoms in the Spanish population, and
theirimpact on quality of life. Rev Esp Enferm Dig 2009; 101: 477-82.
Djarv T, Wikman A, Nordenstedt H, Johar A, Lagergren J, Lager-
gren P. Physical activity, obesity and gastroesophageal reflux
disease in the general population. World J Gastroenterol 2012;
18:3710-4.

Lofdahl HE, Lane A, LuY, et al. Increased population prevalence of

reflux and obesity in the United Kingdom compared with Swe-
den: a potential explanation for the difference in incidence of
esophageal adenocarcinoma. European J Gastroenterol Hepatol
2011;23:128-32.

Diaz-Rubio M, Mcreno-Elola-Olaso C, Rey E, Locke GR 3rd, Rodri-
guez-Artalejo F. Symptoms of gastro-oesophageal reflux: preva-
lence, severity, duration and associated factors in a Spanish pop-
ulation. Aliment Pharmacol Ther 2004; 19: 95-105.

Nocon M, Labenz J, Willich SN. Lifestyle factors and symptoms of
gastro-oesophageal reflux - a population-based study. Aliment
Pharmaco! Ther 2006; 23: 169-74.

Toruner M, Soykan |, Ensari A, Kuzu |, Yurdaydin C, Ozden A. Bar-
rett's esophagus: prevalence and its relationship with dyspeptic
symptoms. J Gastroenterol Hepatol 2004; 19: 535-40.

Yilmaz N, Tuncer K, Tuncyurek M, Ozutemiz O, Bor S. The preva-
lence of Barrett's esophagus and erosive esophagitis in a tertiary
referral center in Turkey. Turk J Gastroenterol 2006; 17: 79-83.
Bayrakci B, Kasap E, Kitapcioglu G, Bor S. Low prevalence of ero-
sive esophagitis and Barrett esophagus in a tertiary referral center
in Turkey. Turk J Gastroenterol 2008; 19: 145-51.

Odemis B, Cicek B, Zengin NI, et al. Barrett's esophagus and en-
doscopically assessed esophagogastric junction integrity in 1000
consecutive Turkish patients undergoing endoscopy: a prospec-
tive study. Dis Esophaguss 2009; 22: 649-55.

Tseng PH, Lee YC, Chiu HM, et al. Prevalence and clinical charac-
teristics of Barrett's esophagus in a Chinese general population. J
Clin Gastroentero! 2008; 42: 1074-9.

Park JJ, Kim JW, Kim HJ, et al. The prevalence of and risk factors for
Barrett's esophagus in a Korean population: A nationwide multi-
center prospective study. J Clin Gastroenterol 2009; 43: 907-14.
Gerson LB, Shetler K, Triadafilopoulos G. Prevalence of Barrett's
esophagus in asymptomatic individuals. Gastroenterology 2002;
123:461-7.

Rex DK, Cummings OW, Shaw M, et al. Screening for Barrett's
esophagus in colonoscopy patients with and without heartburn.
Gastroenterology 2003; 125: 1670-7.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Turk J Gastroenterol 2017; 28(Supp! 1): 54-59

Ronkainen J, Aro P, Storskrubb T, et al. Prevalence of Barrett's
esophagus in the general population: an endoscopic study. Gas-
troenterology 2005; 129: 1825-31.

Zagari RM, Fuccio L, Wallander MA, et al. Gastro-oesophageal
reflux symptoms, oesophagitis and Barrett's cesophagus in the
general population: the Loiano-Monghidoro study. Gut 2008; 57:
1354-9.

Xiong LS, Cui 'Y, Wang JP, et al. Prevalence and risk factors of Bar-
rett's esophagus in patients undergoing endoscopy for upper
gastrointestinal symptoms. J Dig Dis 2010; 11:83-7.

Bafandeh Y, Esmaili H, Aharizad S. Endoscopic and histologic find-
ings in Iranian patients with heartburn. Indian J Gastroenterol
2005; 24: 236-8.

Lee JI, Park H, Jung HY, Rhee PL, Song CW, Choi MG. Prevalence of
Barrett's esophagus in an urban Korean population: a multicenter
study. J Gastroenterol 2003; 38: 23-7.

Fouad YM, Makhlouf MM, Tawfik HM, el-Amin H, Ghany WA, el-
Khayat HR. Barrett's esophagus: prevalence and risk factors in pa-
tients with chronic GERD in Upper Egypt. World J Gastroenterol!
2009; 15:3511-5.

Zhang RG, Wang CS, Gao CF. Prevalence and pathogenesis of Bar-
rett's esophagus in Luoyang, China. Asian Pac J Cancer Prev 2012;
13:2185-91.

Zhang J, Chen XL, Wang KM, Guo XD, Zuo AL, Gong J. Barrett's
esophagus and its correlation with gastroesophageal reflux in
Chinese. World J Gastroenterol 2004; 10: 1065-8.

Gadour MO, Ayoola EA. Barrett's oesophagus and oesophageal
cancer in Saudi Arabia. Tropical gastroenterology. 1999; 20: 111-5.
Okita K, Amano Y, Takahashi Y, et al. Barrett's esophagus in Japa-
nese patients: its prevalence, form, and elongation. J Gastroen-
terol 2008; 43: 928-34.

Sikkema M, Looman CW, Steyerberg EW, et al. Predictors for neo-
plastic progression in patients with Barrett's Esophagus: a pro-
spective cohort study. Am J Gastroenterol 2011; 106: 1231-8.
Labenz J, Nocon M, Lind T, et al. Prospective follow-up data from
the ProGERD study suggest that GERD is not a categorial disease.
Am J Gastroenterol 2006; 101: 2457-62.

Freitas MC, Moretzsohn LD, Coelho LG. Prevalence of Barrett's
esophagus in individuals without typical symptoms of gastro-
esophageal reflux disease. Arq Gastroenterol 2008; 45: 46-9.
Alcedo J, Ferrandez A, Arenas J, et al. Trends in Barrett's esopha-
gus diagnosis in Southern Europe: implications for surveillance.
Dis Esophagus 2009; 22: 239-48.

Balasubramanian G, Singh M, Gupta N, et al. Prevalence and pre-
dictors of columnar lined esophagus in gastroesophageal reflux
disease (GERD) patients undergoing upper endoscopy. Am J Gas-
troenterol 2012; 107: 1655-61.

Bor S, Vardar R, Ormeci N, et al. Prevalence patterns of gastric can-
cers in Turkey: model of a developing country with high occurrence
of Helicobacter pylori. j Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 2242-5.
Fan X, Snyder N. Prevalence of Barrett's esophagus in patients
with or without GERD symptoms: role of race, age, and gender.
Dig Dis Sci 2009; 54: 572-7.

Lam KD, Phan JT, Garcia RT, et al. Low proportion of Barrett's
esophagus in Asian Americans. Am J Gastroenterol 2008; 103:
1625-30.

. Chen X, Zhu LR, Hou XH. The characteristics of Barrett's esopha-

gus: an analysis of 4120 cases in China 2009; 22: 348-53.




Turk J Gastroenterol 2017; 28(Suppl 1): 54-59

54. Lassen A, Hallas J, de Muckadell OB. Esophagitis: incidence and

55.

56.

57.

58.

risk of esophageal adenocarcinoma--a population-based cohort
study. Am J Gastroenterol 2006; 101: 1193-9.

van Soest EM, Dieleman JP, Siersema PD, Sturkenboom MC, Kui-
pers EJ. Increasing incidence of Barrett's oesophagus in the gen-
eral population. Gut 2005; 54: 1062-6.

Corey KE, Schmitz SM, Shaheen NJ. Does a surgical antireflux pro-
cedure decrease the incidence of esophageal adenocarcinoma
in Barrett's esophagus? A meta-analysis. Am J Gastroenterol 2003;
98: 2390-4.

El-Serag HB, Sweet S, Winchester CC, Dent J. Update on the epi-
demiology of gastro-cesophageal reflux disease: a systematic
review. Gut 2014; 63: 871-80.

Alexandropoulou K, van Viymen J, Reid F, Poullis A, Kang JY. Temporal
trends of Barrett's oesophagus and gastro-oesophageal reflux and
related oesophageal cancer over a 10-year period in England and

59.

60.

61.

62.

i

Bor ve Saritas Yiiksel. Tiirkiye’de ve Diinyada GORH epidemiyolojisi

Wiales and associated proton pump inhibitor and H2RA prescriptions:
a GPRD study. Eur J Gastroenterol Hepatol 2013; 25: 15-21.

Post PN, Siersema PD, Van Dekken H. Rising incidence of clini-
cally evident Barrett's oesophagus in The Netherlands: a na-
tion-wide registry of pathology reports. Scand J Gastroenterol
2007;42:17-22.

Hurschler D, Borovicka J, Neuweiler J, et al. Increased detection
rates of Barrett's oesophagus without rise in incidence of cesoph-
ageal adenocarcinoma. Swiss Med Wkly 2003; 133: 507-14.
Kendall BJ, Whiteman DC. Temporal changes in the endoscopic
frequency of new cases of Barrett's esophagus in an Australian
health region. Am J Gastroenterol 2006; 101: 1178-82.

frani S, Parkman HP, Thomas R, Krevsky B, Fisher RS, Axelrod P, In-
creased Barrett's esophagus for the decade between 1991 and
2000 at a single university medical center. Dig Dis Sci 2005; 50:
2141-6.




Turk ) Gastroenterol 2077; 28(Supp! 1): 510-S11

Gastroozofageal reflii hastaligi nasil simiflandirilir?

Filiz Akyiiz', Ozlem Mutluay Soyer®

'istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi, Gastroenteroloji Bilim Daly, stanbul, Turkiye

Tekirdag Devlet Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Tekirdag, istanbul

Atf yapmak icin: Akyiiz F, Mutluay Soyer 0. How is gastroesophageal reflux disease classified? Turk | Gastroenterol 2017:28(Suppl 1); $10-511.

0z

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) gastroenteroloji uzmanlannin giinlik uygulamalarinda en sik tani konu-
lan rahatsizliklardan birisidir. Semptomlardaki ve klinik bulgulardaki varyasyonlardan dolayi, hastalik siddetinin her
hastada farklilik gostermesi ve tani koymak icin farklt ydntemlerin kullaniimasi bu hastalik icin tek ve standart bir
siniflandirmay! imkansiz kilmaktadir. Bu yazida GORH sinflandirmas! icin uygun kademeli yaklasim ézetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastrodzofageal refli hastlidr, eroziv olmayan refli hastaligy, eroziv refli hastaligi

Siniflandirma ilk muayenede varolan semptomlara gére
yaptmalidir. Pirozis ve regurjitasyon tipik semptomlar
olarak kabul edilirken, atipik semptomlar iliski saptanmis
ve iliskisi oldugu disintlen semptomlar olarak iki gru-
ba ayrilir (Sekil 1). Baslangig muayenesinde atipik veya
alarm semptomlari (kilo kaybi, anemi, disfaji, kusma, vb.)
olan bir hastada ileri degerlendirmeler yapiimalidir.

GORH: SEMPTOMLARIN SiDDETINE GORE
SINIFLANDIRMA
GORH siddeti, mevcut semptomlarin giinlik yasam ak-
tiviteleri Uzerindeki etkisine goére degerlendirilmelidir.
GORH semptom siddeti, semptom sikligi, yogunlugu
ve siresine bagli olarak hafif veya orta dereceli hastalik
olarak sinfflandirifabilir:
Hafif dereceli hastalik: Bir haftada U¢ten az, giinlitk
aktivitelerde minimal etki, kisa sdreli.
Orta dereceli hastalik: Bir haftada G¢ten fazla, gin-
[0k aktivitelerde asiri etki, uzun streli.

GORH: Endoskopik Simflandirma

Endoskopik muayenede refli semptomiarinin varliginda,
mukozal hasar olmayan hastalar eroziv olmayan reflii has-
taligl, mukozal hasari olanlar eroziv reflii hastaligi olarak ta-
nimlanirlar. GORH komplikasyonlar arasinda Barrett 6zofa-
gusu, strikt{r, hemoraji ve adenokarsinoma vardir (Sekil 2).

GORH’de Tamimlar
Pirozis ve/veya regrjitasyonu olan, (st gastrointestinal

sistem endoskopi ve 6zofagus manometrisi normal olan

hastalarda 24 saat pH (+/- impedans) monitorizasyo- -,._

nunda artmig asit maruziyeti saptanirsa eroziv olmayan
reflii hastaligr olarak tanimlanir. Normal asit maruziyeti

ve refli semptomiar arasinda bir iliski varliginda hiper- |

sensitif 6zofagus tanisi konulur. Diger yandan, patolojik

asit refliist ve refli semptomlan arasinda herhangi bir 4
iliskinin olmamasi durumunda fonksiyonel pirozis ola- !

rak tanimlanir (Sekil 3).

ONERILER

semptomlara dayal siniflandirma yapllmalldlr

nit dlizeyi: 5).

mayan refl(i (NERD) hastaligi ve komphkasyon-.

Cikar Catigmasa: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.
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lar olarak kategorize edilmelidir (Kanit dizeyi: |
5). )
Genel GORH komplikasyonlari striktir, kanas~

ma, Barrett 6zofagusu ve adenokarsmomadlr .
(Kanit diizeyi: 5). i3

- Gastrodzofageal refli hastaligi (GORH) |<;1n' _;'

Tipik-atipik semptomlar ve alarm semptomlar: {{: &
(kilo kaybi, anemi, vb)degerlendlrllmelldlr(Ka- ik

GORH semptomlanin siddetine gére hafif ya 1l

da orta dereceli hastalik olarak smlﬂand|r||ablllr A
(Kanrt dtizeyi:5). . i
Endoskopik siniflandirmada eroziv ve eroziv. old .
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Gastroozofageal reflii hastaliginin tamisinda ampirik proton pompa
inhibitorii testinin yeri nedir? (Tamim, siiresi ve dozu)
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Proton pompa inhibitérleriyle (PPI) yapilan ampirik asit supresyon testleri hem asit iliskili gastrointestinal
semptomlarin hem de gastrodzofageal refli hastaliginin (GORH) varligini saptamak icin kullanilirlar. Testin GORH
tanisinda, diger tanisal ydntemlere gore non’ vaziv olmas, kolay uygulanabilirligi ve maliyet etkin olmasi en
dnemli avantajlardir. Tipik reflii semptomlarinin yani sira kalp disi g6gus agrisi (noncardiac chest pain; NCCP)
olgularinda da tanisal olarak kullanilabilir. NCCP olgulaninda PPI testiyle semptom yaniti %50 ve Uzerinde ise test
porzitif kabul edilebilir ve tedaviye devam edilmelidir. Tipik GORH semptomlu olgularda PPI testinin sensitivi-
tesi %27-89 iken spesifitesi %35-83'tlr. PP testinin suresi ve dozu ile ilgili farkliliklar olmasina karsin, PPi tirine
gore anlamli bir farklilik saptanmamustir. Literaturdeki PPI testiyle ilgili veriler kimulatif olarak degerlendirilip
kimnlatif PPl testi sensitivitesi ve spesifitesi hesaplandiginda %82,3 sensitivite ve %51,5 spesifite elde edilmistir.
Calismalarda cogunlukla yiiksek doz PPI kullanildigi ve median test sdresinin de 14 gun oldugu tespit edilmigtir.
Sonug olarak tipik reflii semptomlari olan hastalarda GORH tanisinda PPi deneme testinin duyarliligi iyi ancak

Szgullaga dastktar.

Anahtar Kelimeler: Ampirik PPl testi, GORH, PPi deneme testi

Rutin klinik pratikte, proton pompa inhibitorleri (PPI) ile
yapilan ampirik asit supresyon testleri, asit iliskili Ust gast-
rointestinal (Gl) semptomlann ve gastrodzofageal refli
hastaliginin (GORH) varligini saptamak igin kullanilmakta-
dir (1). Ampirik PPi testi cogunlukla "PPi testi” olarak anilir.
GORH hastalarinda tanisal kullanimiilk kez 1995 yilindadir
(2). GORH tanisi icin kullanimda, diger tanisal ydntemlere
gdre noninvaziv olmasi, kolay uygulanabilmesi, maliyet
etkinligi PPI testinin avantajlandir (3). Tipik refli semp-
tomlarnin yant sira kalp digi gégus agrisi (noncardiac
chest pain; NCCP) olgularinda da tanisal olarak kullanila-
bilir. PPi testi olarak omeprazol, esomeprazol, lansoprazol
ve rabeprazol ile yapiimig ¢alismalarda coguniukla yiksek
doz kullanimistir (2-12). Galismalarin gogunda PPl yaniti
degerlendirmede anketler ve semptom kayitlan kullanil-
mistir; semptom yanit esidi olarak calismaya gore degis-
kenlik gostermekle birlikte test baslangicina gore semp-
tomlarda %50 ila %75 diizelme kabul gérmistr. Proton
pompa inhibitérleri arasinda etkinlik bakimindan belirgin
farklilik saptanmamistir (10-12).

Tipik GORH semptomlu olgularda PPI testinin sensiti-
vitesi %27-89 iken spesifitesi %35-83'tlr (2,4-8,13,14).
Calismalarda farkl yontemlerin kullaniimasi ve farkl
poplilasyonlarda ¢alisiimasi nedeniyle karsilagtirma
yapmak oldukga zordur. Benzer sekilde PPi testi calisma-
larinda farkli PPi'ler kullaniidigindan ve sireler de farkli
oldugundan ne meta-analizlerle ne de sistemik derle-
melerle optimum bir stre ya da doz belirlenememistir;
ancak codu calismada siire 7-14 gun olarak belirtilmistir
(3). Bazi PP testi calismalan sadece Ust gastrointestinal
sistemn endoskopiyle veya 24 saatlik pH monitorizasyo-
nuyla karsilastirmali olarak yapilmigtir. NCCP olgularninin
%601nda semptomlar GORH iliskilidir ve tedaviye yantt
oldukca iyidir (15-17). Farkli galismalarda GORH iligkili
NCCP olgularinda PPI testinin sensitivitesi %69-95 iken
spesifitesi %67-86dir (3,9,10,18,19).

Bytzer ve ark. (20) prospektif, 308 olgudan olusan, hem
{ist gastrointestinal endoskopik hern de pHmetrik kar-
silastirmall, 40 mg/glin ve 2 hafta stre esomeprazolle

Yazigma Adresi: Muharrem Keskin  E-posta: muharremkeskin@gmail.com
© Copyright 2017 by The Turkish Society of Gastroenterology - Available online at www.turkjgastroenterol.org « DOI: 10.5152/tj9.2017.05
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Tablo 1. Calismalarin kiimdlatif sensitivite ve spesifite degerleri

Vardar ve Keskin. GORH tams1 ve PPI testi

Olgu sayisi A B C D

Fass ve ark. (3) 37 18 2 5 12

Pandak ve ark. (9) 38 1 16 5 6

Xia ve ark. (10) 36 n 8 1 16

Bautista ve ark. (11) 40 14 4 4 18

Pace ve ark. (23) 544 414 70 20 40

Dent ve ark. (27) 296 106 35 91 64

Cho ve ark. (28) 73 49 4 15 5

Kim ve ark. (25) 42 13 7 3 19

Aanen ve ark. (29) 67 41 17 5 4

Dekel ve ark. (30) 14 8 2 1 3

Bate ve ark. (7) 58 2 11 10 15

Fass ve ark. (31) 35 21 8 0 6

Juul-Hansen ve ark. (8) 56 29 1 5 11

Schenk ve ark. (2) 41 15 5 7 7 12

Juul-Hansen ve ark. (21) 52 34 17 0 1

Fass ve ark. (6) 42 28 3 7 4

Kamdalatif 1471 834 222 179 236
Prevalans %689 GORH + GORH -
Duyarlik %82,3 PPV %790 LR+ 1.7 Risk orani %4,95 PPiyaniti+ A B
Ozgalliok %51,5 NPV %56,9 LR- 0,34 Olasiiik %83,2 PPiyaniti- C D

PPV: pozitif prediktif deger; NPV: negatif prediktif deger; LR: likelihood ratio-olabilirlik orani; PPi: proton pompas! inhibitéri; GORH: gastrodzofageal reflii hastahdi

yapilan ¢alismalarinda GORH olgularinin %69'unda ve GORH
olmayanlarin ise %51'inde PPI testi pozitif saptanmistir. Benzer
sekilde Juul-Hansen ve ark. (21) prospektif, 52 olgudan olusan,
hem st gastrointestinal endoskopik hem de pHmetrik karsilas-
tirmali, 30 mg/giin ve 1 hafta stre lansoprazol verilerek yapilan
calismalarinda ise patolojik reflist olan olgularin timinde PP
testi pozitif pHmetrisi normal saptanan 18 olgunun 17'sinde
PPi testi pozitif saptanmistir; bu nedenle spesifite %6 olarak
bulunmustur. Johnsson ve ark. (22) prospektif, 440 olgudan
olusan, hem Ust gastrointestinal endoskopik hem de pHmetrik
kargilagtirmali, 40 mg/giin ve 2 hafta stire esomeprazolle ya-
pilan ¢alismalarinda spesifite %36 saptanmasina karsin GORH
tanisinda PP testinin kullanilabilecedi belirtilmistir. Endoskopik
olarak GORH negatif saptanan ve pHmetrik kontroll(i olgularda
5 guin streyle 60 mg/gln lansoprazol verilerek yapilan PP| testi-
nin sensitivitesi %85 ve spesifitesi %73 saptanmistir (8). Schind-
Ibeck ve ark. (4) da endoskopi negatif olgularda 1 haftalik iki
farkli omeprazol (40 mg/guin ve 40 mg 2x1) dozunda yaptiklar
PP testinde omeprazol 40 mg/gin alanlarda sensitiviteyi %27
omeprazol 40 mg 2x1 alanlarda ise %83 saptamislardir.

Proton pompasi inhibitdrl testinde esik doz ve sire tayini
bakimindan Pace ve ark. (23) omeprazolle yaptiklari toplam
14 haftalik ¢alismada, optimum strenin 1 hafta ve yanitin da

semptom skorunda en az %75 azalma olmasi gerektigi vurgu-
lanmistir. Alarm semptomlari veya GORH komplikasyonu bul-
gulari olmayan ancak NCCP ve tipik refli semptomlu olgularda
da PP testi denenebilir oldugu literatirde yaygin kabul gor-
mektedir (1). Tedaviye yetersiz yanit veren veya PPl testi negatif
saptanan olgularda Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve
24 saatlik pH monitorizasyonu yapiimalidir (24). Kim ve ark. (25)
2 hafta sureyle, yuksek doz (20 mg 2x1) rabeprazolle yaptiklari
calismada PPl testi, GORH iliskili NCCP olgulari icin etkin bir yén-
tem olarak belirtilmistir. NCCP olgularinda PPi testiyle semptom
yaniti %50 ve Uzerinde ise test pozitif kabul edilebilir ve tedavi-
ye devam edilmelidir (26).

LiteratUrdeki PPI testi sensitivite ve spesifitesine yénelik veriler
detayli incelenip 2x2 tablo verilerinden faydalanarak tim calis-
malarin verileriyle tekrar 2x2 tabloyla kiimulatif PPi testi sensiti-
vitesi ve spesifitesi hesaplandiginda %82,3 sensitivite ve %51,5
spesifite elde edilmistir (Tablo 1) (2,3,6-11,21,23,25,27-31). Ki-
mdlatif pozitif prediktif deger (PPV) %79 ve negatif prediktif
deger (NPV) ise %56,9dur. Calismalarda ¢ogunlukla yiksek doz
PPl kullanildig ve median test stresinin de 14 giin oldugu tes-
pit edilmistir (Tablo 2) (2,3,6-11,21,23,25,27-31). Sonu¢ olarak
tipik reflii semptomlari olan hastalarda GORH tanisinda PPi de-
neme testinin duyarhligi iyi ancak 6zgullugu dasuktar,
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Tablo 2. Calismalann PPi doz ve stireleri

Duyarlik (%) Spesifite (%) PPV (%) NPV (%) Etken madde Kullanim Siire 0Olgu sayist
Xia ve ark. (10) 91,7 47,1 379 94,1 Lansoprazol 30 mg AM 28giln 36
Pace ve ark. (23) 954 364 855 66,7 Omeprazol 20 mg AM and 20 mg PM 15 gln 544
Pandak ve ark. (9) 68,38 273 40,7 545 Omeprazol 20 mg AM and 20 mg PM 14 gin 38
Bate ve ark.(7) 688 577 66,7 60,0 Omeprazol 40 mg AM 14 glin 58
Fass ve ark. (31) 1000 429 724 1000 Omeprazol 40 mg AM and 20 mg PM 14 gln 35
Schenk ve ark. (2) 68,2 632 68,2 63,2 Omeprazol 40 mg AM 14 gin 41
Cho ve ark. (28) 76,6 556 925 250 Lansoprazol 30 mg AM and 30 mg PM 14 gln 73
Dent ve ark. (27) 538 64,6 752 413 Esomeprazol 40 mg AM 14 gin 296
Kim ve ark. (25) 813 73,1 65,0 864 Rabeprazol 20 mg AM and 20 mg PM 14 gln 42
Dekel ve ark. (30) 889 60,0 80,0 750 Rabeprazol 20 mg AM and 20 mg PM 14 glin 14
Aanen ve ark. (29) 89,1 19,0 707 444 Esomeprazol 40 mg AM 13gin 67
Fass ve ark. (3) 783 85,7 90,0 706 Omeprazol 40 mg AM and 20 mg PM 7gln 37
Fass ve ark. (6) 80,0 571 90,3 364 Omeprazol 40 mg AM and 20 mg PM 7 gin 42 |
Bautista ve ark. (11) 778 81,8 778 81,8 i Lansoprazol 60 mg AM and 30 mg PM 7 gun 40 x
Juul-Hansen ve ark. 21) 1000 56 66,7 1000 Lansoprazol 60 mg AM 7gun 52
Juul-Hansen ve ark. (8) 853 50,0 725 688 Lansoprazol 60 mg AM 5gin 56
Kumdalatif 823 515 790 569 7 Omeprazol Tuminde yuksek doz: 2x1

5 Lansoprazol |
2 Esomeprazol Median 14 giin sureyle '

2 Rabeprazol

PPi: proton pompas! inhibitérli; PPV: pozitif prediktif deger; NPV: negatif prediktif deger; AM: ante meridiem; PM: post meridiem |

Cikar Catigmas: Yazarlar ¢ikar catismast bildirmemiglerdir.
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Noneroziv reflii hastaligi (NERH) distinilen olgularda objektif tan konuimasi amaciyla intradzofageal pHmetrik
tetkiklere gereksinim duyulmaktadir. intradzofagdal pHmetrik incelemelerin yapiimas| ozellikle operasyon dnce-
si NERHde, ilaca yanitsiz olgularda ve ekstradzofageal semptomlari olanlarda dnemlidir. Kapstil pHmetrik testler
sayesinde hem daha fizyolojik kosullarda 6lgtim yapilabilmekte hem de inceleme olgular tarafindan daha iyi to-
lere edilebildiginden daha uzun sure kayit alinabilmektedir. Endoskopik 6zofajitli olgularin %17-31,4'inde 6zo-
fageal pHmetri normal saptanabilir; dolayisiyla normal pHmetri gastrodzofageal refli hastaligi (GORH) Lanisini
dislayamaz. Ozofageal limendeki icerigin proksimalden distale mi (yutma) yoksa distalden proksimale mi (refli)
ilerledigini anlamak igin ok kanalliimpedans pHmetri (Mil-pH) kateterleri gelistirilmistir. Hen tipik hem de ati-
pik reflil semptomlu olgularda GORH bakimindan degerlendirmede Mll-pH en sensitif aractir. Kateterli pHmetri
testi asit reflii saptamada MIl-pH ile karsilastinldiginda sensitivitesi 9%58'dir; zayif asit reflilyl saptamada ise yine
Mil-pH ile karsilastinidiginda sensitivitesi %28'dir. Refli olgularinda pHmetriye impedans eklenmesiyle ozeliikle
PP almakta olanlarda, tek basina pHmetriye oranla daha yiksek tani orani ve semptom analizi elde edilebildigi
gosterilmistir. Ozofageal manometri fonksiyonel disfaji, agiklanamayan kalp disi g6gus agrisi ve antirefli cerrahi
dncesinde olgularin degerlendiriimesinde kullanilir. Ozofageal motor paternlerin ve ekstrem motor anormallik-
lerin (6rn. akalazya ve ekstrem hipomotilite) saptanmasinda 6zofageal manometri kullanilmasi uygundur. La-
paroskopik antireflii cerrahisi oncesi degerlendirmede ve medikal tedaviye refrakter refli semptomlu olgularda
ozofageal manometri ve ambulatuvar pH monitorizasyon siklikla kullaniimaktadir. Manometrik incelemelerde
GORH olanlarda hipomotilite ve normal paternier daha siktir. Nonasit refliisti olan olgularda predominant olarak

dzofageal motilite normalken, asit refld olgularinda skl

ikla ineffektif 6zofageal motilite izlenir. Literatr tarama-

sinda, GORH tanisina yonelik radyolojik yontemlerle ilgili yetersiz sayida ve celiskili calisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda uygulanmis tanisal yontemlerin klinik pratikte uygulanmasi pek olast gdriinmemektedir. Baryum
calismalarinin sensitivite ve spesifite degerleri arasinda uyumsuz farkliliklar mevcuttur. Literatirde GORH tani-
sinda sintigrafik incelemelerle ilgili yeterli calisma olmadig gibi mevcut calismalarin coguniugu pediatrik grupta
yapiimistir. Az sayidaki caligmalarin sonuclari klinik pratikte uygulamaya yetecek katkiyi saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: GORH tanisi, 6zofageal pHmetri, 6zofageal impedans, dzofageal manometri, 6zofageal sin-

tigrafi

YiRMI DORT SAATLIK INTRAOZOFAGEAL PHMETRI,
KAPSilL PHMETRI

Gastroozofageal refli  hastaligi (GORH) olgularinin
2/3'inde semptom olmasina karsin GORH tanusi igin
objektif endoskopik bulgu yoktur. Bu gruba giren ol-
gular noneroziv refli hastalig (NERH) olarak isimlendi-
rilmektedir. NERH tanisinda objektif veri elde edilmek

amactyla intradzofageal ambulatuvar pHmetrik tetkik-
lere gereksinim duyulmaktadir. Bu incelemelerin yapil-
mas! zellikle operasyon &ncesi NERHde, ilaca yanitsiz
olgularda ve ekstratzofageal semptomlari olanlarda
dnemlidir. Ozofagus pH monitdrizasyonu 1960’ yillar-
da gelistirilmis ve Klinik kullanima 19701 yillarda gir-
mistir. Onemli bir 6zellik olan refld semptom iliskisinin
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bu yonteme eklenmesi ise 1980'lerde gerceklesmistir (1). Am-
bulatuvar 24 saatlik 6zofageal pHmetri sayesinde GORH daha
iyi anlasilir hale gelmistir. Gastrotzofageal ve laringofarengeal
reflinin detaylaring, refli ataklanyla iliskili klinik yakinmalara
pratik yaklasim sadlanabilmistir. Kateterli pHmetrik inceleme
sirasinda karsilasilan rahatsizliklardan sakinmak igin katetersiz
radyo telemetrik sistem, Bravo pH kapsil (Medtronic Inc; Min-
neapolis, MN) kullaniimasi giindeme gelmistir. Erigkin olgularda
2004, pediatrik olgularda da 2006 yihindan beri kullaniimaktadir
(2,3). Bu sistem sayesinde hem daha fizyolojik kogullarda 8l¢im
yapllabilmekte hem de inceleme olgular tarafindan daha iyi
tolere edilebilmektedir (4). Bravo kapsil disene kadar (bazen
5 gun) dlgtim yapilabildiginden 24 saatten daha uzun sdre
intratzofageal pH monitérizasyonuna olanak saglamaktadir.
Standart olarak Bravo kapstil monitérizasyonu 48 saat sure ile
yapiimaktadir. Bravo kapsulin ézofagus duvarina tutturulma-
s isleminin basarisiz olma olasihid %2-12 olarak bildirilmistir
(5,6). GUnUmz pratik uygulamasinda endoskopik inceleme ile
skuamokolumnar bileske saptanarak, 6 cm proksimaline Bravo
kapsdl tutturulmasi kabul gérmektedir (7). Kateterli pHmetrik
incelemede, manometri ile saptanan alt 6zofagus sfinkterinin
(AOS) 5 cm proksimaline kateter yerlestiriimektedir. Kolumnar
epitele kapsul tutturulmasinin g oldugu pilot ¢alismalarda
gosterildiginden Barrett 6zofagusu olan olgularda kateterli
sistem kullaniimasi 6nerilmektedir (8). Tanisal sensitiviteyi artir-
mak igin gelistirilen kapstl pHmetri daha iyi tolere ediimektedir
ve daha uzun monitdrizasyon yapilabilmektedir. Kateterli ve
kapsul pHmetri incelemelerinde olgum farkhliklarn olabilir; pH
kayit araliklari farkli oldugundan (kateterli ydntemde 4 saniyede
bir iken kapsul ydnteminde 6 saniyede bir kayit alinir); kapsul
pHmetride kapstil AOS seviyesinde fikse iken kateter ucu yut-
ma sirasinda mideye dogru yer degistirebilir; kapsil pHmetri
daha kisa kayitlar aldigindan konvansiyonele gére daha az
refl atag yakalar (9-11). Kapsil pHmetrinin teknik basarisizlik
orani %4,1-5'tir (12-14). Kateterli pHmetri, hastalarda rahatsizli-
Ja sebep olabildiginden monitérizasyon slrecinde hastalarin
daha az yemelerine ve giindelik yasantidan farkli davranmala-
rina neden olabilir (15,16). Endoskopik &zofajitli olgularin %17-
314'Unde 6zofageal pHmetri normal saptanabilir (10,17-21).
Dolayisiyla normal pHmetri GORH tanusini diglanamaz.

Kateterli pHmetride normal kabul edilen toplam pH<4 %4,2
iken (22) kapsul pHmetride (48 h) %4,4-5,3'tlr (4,11). Kateterli
ve kapsil pHmetrinin karsilastinldigi prospektif bir calismada
GORH tanisinda kapsil pHmetri ve kateterli pHmetri arasinda
anlamli fark yoktur; kapstl pHmetriyle kateterli pHmetriye gore
daha uzun refll streleri saptanmistir (23). Hakanson ve ark. (24)
es zamanl hem kateter hem de kapsul pHmetri testi uygula-
yarak yaptiklan ¢alismada ise kapstl pHmetri teknigiyle kate-
terli teknige oranla 6zofageal asit maruziyeti yaklasik yari yarya
distk saptanmistir (p<0,05). Bu calismaya gore her iki teknikle
elde edilen pH verileri koreledir. 48 saatlik kapsil pHmetri uy-
gulanabilirdir ancak 6zofageal asit maruziyetini kateterli tekni-
Je orania strekli daha az saptamaktadir. Bu iki ydntem klinik uy-
gulamada birbirlerinin yerlerine kullanilamazlar seklinde ifade
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edilmistir. Kateterli pHmetrik incelemede oldugu gibi uzamis
kapsl pHmetride de refli semptom iliski olasilidi (SAP) >%95
ve/veya semptom indeksi (SI) %50 ise refld semptom iliskisi-
nin pozitif oldugu kabul edilir (1,25). Kateterli pHmetri GORIH
tanisinda, %79-96 sensitivitesi, %85-100 spesifitesi ve %98 et-
kinligi nedeniyle en iyi yontemdir (13,15,26-30). Uzamis kap-
stl pHmetri testiyle patolojik asit maruziyetine ve pozitif SAP
degerlerine dayanarak GORH tanisi kiimulatif ortalamaya gore
%61 iken en kot gln analiziyle %76'dir. Kateterli pHmetri testi
negatif olan ve 6zofageal semptomlar devam eden olgularda,
uzamis kapsul pHmetri test sensitivite ve tani oranini arttirmak
tadir (31). Pandolfino ve ark. (5) bu yontem icin %78,3-100 sen-
sitivite ve %84,5-94,8 spesifite bildirmislerdir. Kapsil pHmetrik
incelemelerde gercek GORH tanisi %394 ve kateterli pHmetrik
incelemede gercek GORH tanisi %36,4'tr (32). Nasi ve ark. (33)
kateterli pHmetri testi i¢in basvuran olgularda tipik yakinmala-
rnn prevalansini %49,7 ve atipik ve/veya ekstradzofageal yakin-
malarin prevalansini da %50,3 saptamiglardir. Kateterli pHmetri
cift prob ile yapildiginda (distal ve proksimal 6zofagus), ana
semptomu ekstradzofageal veya globus olan olgularda tek
Sensorli kapsUl pHmetriden daha Ustinddr (23). Hirano ve ark.
(34) gére ise GORH monitérizasyonunda kapsul pHmetri kon-
vansiyonel yontemlere (safra, pHmetri ve Multichanne! Intralu-
minal Impedance pHmetri (MII-pH)) oranla en yiksek sensitivi-
teye sahiptir ve en iyi tolere edilen yontemdir.

KOMBINE PHMETRI MULTIKANAL IMPEDANS

impedans alterne akim devresinde elektrik akimina karsi diren-
cin élcimudur. intradzofageal impedans incelemesinde elde
edilen veriler luminal icerik, mukoza ve duvar kalinigina gére
degisir. Elektriksel impedans iletkenligin zittidir. Ortamda ilet-
ken olmayan igerik varsa (6rnegin hava) iki metal ring arasinda
akim olmaz ve yuksek impedans degerleri elde edilir. Luminal
icerik siviise iletkenlik olacagindan impedans duser (35). Muko-
zadaki degisiklige bagl olarak 6zofajit veya Barrett 6zofagusu
olan hastalarda bazal impedans anormal olarak diistk olur. Tek
kanal ile saptadigimiz 6zofageal limendeki icerigin proksimal-
den distale mi (yutma) yoksa distalden proksimale mi (reflii)
ilerledigini anlamak icin ¢ok kanalll impedans kateterleri ge-
listirilmistir (36,37). Iki metal ring arasi 6lciim alindigindan 3-5-
7-9. cmlerdeki kanallar ile distal ve 15-17. cmylerdeki kanallar
ile de proksimal reflii ataklan degerlendiriimektedir. Impedans
kateterine alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline gelecek
sekilde yerlestirilmis olan pH senséri de bize Iumendeki iceri-
gin asiditesi hakkinda bilgi vermektedir. Cok kanalli impedans
pHmetri incelemesi ile 6zofagustaki icerigin nattrinin (hava-
su), yonunun (yutma-reflt) ve pH'nin (asit, zayif asit, zayif alka-
len) anlasilmasi sonrasinda farkima varilan “zayif asit refli” terimi
de GORHde kullanilmaya baslanmistir (38-40). Hem tipik hem
de atipik reflii semptomiu olgularda GORH bakimindan deger-
lendirmede Mil-pH en sensitif aragtir (41-46). Yontemin semp-
tom iliskisine etkisi cesitli calismalarda acikga gosterilmistir
(47-49). Mii-pH ile sivi ve gaz refll ataklar ayirt edilebildigi gibi
esasen diger tekniklerle tespit edilemeyen nonasit refli atak-
lari da saptanabilmektedir (37,50). GORHde MIl-pH tekniginde
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sensitivite %74'tir. Mil-pH testi hem GORH tanisinda hem de
hastaligin siddetinin ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
&nemli bir incelemedir (51). Bu teknigin ok kanalh olmast sa-
yesinde ayni zamanda AOSGn 15 cm yukarisinda da proksimal
reflii ataklar saptanabilmektedir. MIl-pH incelemesiyle zayif asit
refliniin roli etkin olarak degerlendirilebilmektedir (47,52-56).
Mli-pH testi ve sadece pHmetri testi karsilastirilirken buna PPI
tedavisine yanitin da eklenmesiyle olgularda refli saptanma-
sinda beklenene gore azalma ve fonksiyonel heartburn ol-
gularinda da artma saptanmistir (57). Kateterli pHmetri testi
asit reflii saptamada Mil-pH ile karsilastinidiginda sensitivitesi
%58'dir; zayf asit refliyl saptamada ise yine Mii-pH ile karsi-
lastinldiginda sensitivitesi %28dir. Mil-pH ile saptanan zayif asit
refli ataklannin %83'U kateterli pHmetriyle saptanamamakta-
dir. Tek basina pHmetri asit refli saptamada cok sensitiftir ancak
kombine Mil-pH’ye oranla distik spesifiteye sahiptir. Anormal
asit reflii bakimindan %22 olguda yanlig taniya sebep olabilir
(58). Tedavi altinda anormal zayif asit veya nonasit refli olgu-
larinda, Mil-pHnin bazal asit refli bakimindan pozitif prediktif

degeri (%93) giigludir. Tedavi almakta olan olgularda anormal3

impedans bulgular saptanmasi, tedavi kesildiginde ortaya ¢I-
kan asit refliniin prediktérd olabilir. Refrakter reflu hastalarinda
MIl-pH monitorizasyon reflii semptomlarini degerlendirmede
tek basina en yi stratejiyi saglayabilir (59). Mainie ve ark. (60) en
az cift doz PPI kullanmastna ragmen persistan semptomatik ol-
gularda yaptiklan Mil-pH incelemesinde olgularin en az %37'de
nonasit refli saptamiglardir. Refli olgularinda pHmetriye impe-
dans eklenmesiyle 6zellikle PPl almakta olanlarda, tek bagina
pHmetriye oranla daha yiiksek tani orani ve semptom analizi
elde edilebildigi gosterilmistir (49).

0ZOFAGEAL MANOMETRI

Ozofagusun ndromuskuler aktivitesinin ve kontraksiyon ozellik-
lerinin anlasiimasina olanak veren 6zofageal manometri fonksi-
yonel disfaji, agiklanarnayan kalp disi gogus agnisi ve antirefli
cerrahi ®ncesinde olgularin degerlendirilmesinde  kullanilir.
1956'da kesfedilen “station pull-through”teknigi klasik 6zofagus
manometrik incelemesinde halen yaygin olarak kullaniimakta-
dir (49). Bu teknikle AOS, mideye indirilmis olan kateterin geriye
cekilmesi sirasinda gozlenen ylksek basing zonunun saptan-
mast ile érneklenmektedir. Hem tolere edilmesinde zorluk ya-
sanmasi ve islemin uzun strmesi hem de AOS hareketlerinin
veya relaksasyonunun degerlendirmesinde kisithilik gosterme-
si bu teknigin olumsuz yonlerini olusturmaktadir. Dent 61)
1976'da bu teknik ile ortaya gikan sorunu “sleeve sensor”ile ¢oz-
mstlr. Dent sleeve yontemi AQS basincini ve relaksasyonunu
tek bir noktadan ®lcmek yerine daha uzun 6rnegin 6 cm bo-
yunca 6l¢cme olanagi saglamaktadir. Boylece diyafram hareket-
leri nedeniyle ortaya ¢ikan artefaktlar minimale indirilmektedir.
Yiiksek ¢ozandrlukli manometri (High Resolution Manometry;
HRM) 1980'lerden bu yana ézofageal motiliteyi anlamada ve in-
celemede kullanilmaktadir (62-64). Ozofageal motor paternle-
fin ve ekstrem motor anormalliklerin (6rn. akalazya ve ekstrem
hipomotilite) saptanmasinda ézofageal manometri kullaniima-
s1 uygundur (65,66). Laparoskopik antirefli cerrahisi dncesi de-
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Jerlendirmede ve medikal tedaviye refrakter refli semptomiu
olgularda ézofageal manometri ve ambulatuvar pH monitori-
zasyonu siklikla kullanilir (67,68). Chan ve ark. (69) laparoskopik
antireflii cerrahisi 6ncesi HRM ve pHmetri degerlendirmelerinin
yapildigi retrospektif calismalarina gore olgularin %23,9'unda
GORH kanitr yoktur ve GORH olmayanlarda spastik bozukluklar
daha sikken (GORH olmayanlarda %43,9 iken GORH olanlarda
%23,1; p<0,001) GORH olanlarda hipomotilite ve normal pat-
ternler daha sikur. Standard 360° fundoplikasyon (Nissen) once-
si yapilan preoperatif incelemelerinde 14 hastanin birinde mut-
lak veya rolatif kontraendikasyon saptanmistir. Nonasit refld
olgularinin %86'sinda, asit refli olgularinin %71 ‘inde ve reflisu
olmayanlarin %60'da normal motilite saptanmigtir. Asit refilisi
olanlarin %24'tinde ve nonasit reflist olanlarin %5de yetersiz
zofageal motilite vardir (p=0,11). Nonasit reflis olan olgular-
da 6zofageal motilite predominant olarak normalken, asit refl
olgularinda siklikla ineffektif 6zofageal motilite izlenir (70).

RADYOLOJi

Literattrde GORH tanisinda radyolojik yontemlerle ilgili yetersiz
sayida ve celiskili calisma bulunmaktadir. Mevcut calismalardaki
tanisal yontemlerin klinik pratikte uygulanmas pek olasi gbrin-
memektedir. Neumann ve ark. (71) 51 hastalik prospektif galisma-
larinda baryumia floroskopik inceleme yapmislar ve dzofageal
manometrik incelemeyle karsilastirarak testin sensitivitesini %43,
spesifitesini ise %51 saptamiglardir; sonug olarak gastrotzofa-
geal bilegkenin morfolojik degerlendiriimesinde floroskopinin
rolt sinirhidir seklinde yorumlanmistir. GORH tanisinda baryumiu
calismalarin pHmetrik testle karstlastinidigr su sifon testi (Water
Syphon Test; WST) adli yéntemin sensitivitesi %74, spesifitesi
%71 saptanmistir ve GORH Klinik bulgular varliginda hastalari ta-
ramada baryum gahsmalan kullanighdir ayrica baryum calismala-
rinin sensitivitesi reflllyii ortaya ¢ikarmak igin manevra kullanidi-
ginda en ylksektir seklinde ifade edilmitir (72). Benzer bir bagka
WST calismasinda ise yontemin sensitivitesi %71, spesifitesi ise
%31 bildirilmistir (73). Aksglaede ve ark. (74) baryumlu grafilerle
pHmetrik kargilastrmali prospektif calismalannda yéntemin sen-
sitivitesini %52 ve spesifitesini %100 saptamiglardir.

SINTIGRAFI

Literatirde GORH tanisinda sintigrafik incelemelerle ilgili yeterli
calisma olmadig! gibi mevcut alismalarin cogunlugu pediatrik
grupta yapilmistir. Az sayidaki caligmalarin sonuglan klinik pra-
tikte uygulamaya yetecek katkiyi saglamamaktadir. Prospektif
olarak, 30 olguda yapilan ¢alismada gastrodzofageal reflinin
30 hastanin 27'sinde (%90) sintigrafik olarak gosterildigi belir-
tilmistir (75). Sintigrafik yontemin 12 olguda endoskopiyle kar-
silastinldigi bir bagka calismada ise sensitivite %1 00 ve spesifite
%51 saptanmig; disuk spesifite (%33-57) nedeniyle tarama tes-
ti olarak kabul edilemeyecek diizeyde dogruluga sahip bir test
seklinde yorumlanmistir (76). Hsu ve ark. (77) 60 olguda 6zofajit
tanisi icin SPECT ve endoskopi kargilagtirmall calismislar ve yén-
temin sensitivitesini %95,2, spesifisitesini %72,2 saptamislardir;
GORH olanlarda ézofajiti saptamada SPECT yliksek sensitivite
ve dogruluga sahiptir seklinde ifade etmislerdir.
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ONERILER
pHMetri/impedans

Manometri

Radyoloii £

Sintigrafi

24 saatlik ¢cok kanalll intradzofageal impedans-pH (24
h MIl-pH) veya pHmetrik incelemenin, tedaviye refrak-
ter ve endoskopik inceleme sonrasinda GORH kaniti
saptanmayan olgularda kullaniimasi uygundur (Kanit
dlzeyi: 1B; Oneri gicU: %97).

24h Mll-pH, 6zellikle PP altinda test yapilan olgularda
24 saatlik intradzofageal pHmetrik incelemeden daha
Ustindir (Kanit dizeyi: 1C; Oneri glicU: %97).

24 saatlik intradzofageal pHmetri monitdrizasyonu ne-
gatif saptanan ancak refli semptomlari devam eden
ya da pHmetriyle taniya gidilemeyen olgularda uzun
streli kapstl pHmetri monitdrizasyonu, sensitiviteyi
ve tani oranini arttirmaktadir (Kanit diizeyi: 3B; Oneri
glcl: %97).

PP refrakter hastalarda ayirici tani yapiimast igin ézofa-
geal manometrik inceleme yapiimalidir (Kanit diizeyi:
3B; Oneri glici: %100).

Reflii- cerrahisi 6ncesinde 6zofageal motilite kusuru
varhiginin arastinimast icin mutlaka ézofageal mano-
metrik inceleme yapitmalidir (Kanit diizeyi: 38; Oneri
glicti: %100).

MIl-pH ve pHmetri kateterinin yerini belirlemek i¢in
gerekli olan AOS' saptamada 6zofageal manometrik
inceleme kullaniimalidir (Kanit diizeyi: 5; Oneri gticu:
%100).

Refli tanisinda radyolojik inceleme givenilir bir tan
ydntemi degildir (Kanit dlzeyi: 5; Oneri glicl: %98).

Literatlirde gastrotzofageal refli tanisinda, eriskinde
sintigrafinin uygun olup olmadigina dair yeterli veri
yoktur ve kullanilmasi &nerilmemektedir (Kanit dizeyi:
5; Oneri glicl: %100).

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Gastroozofageal reflii hastaliginda kime, ne zaman iist gis
endoskopisi yapilir? Rutin 6zofagus biyopsisinin yeri nedir? Hangi
endoskopik 6zofajit siniflamasi kullamimalidir?

Taylan Kav

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye

Atif yapmak igin: Kav T. To whom and when the upper gastrointestinal endoscopy is indicated in gastroesophageal reflux disease? What is the
role of routine esophageal biopsy? Which endoscapic esophagitis classification should be used? Turk ] Gastroenterol 2017:28(Suppl 1); 522-S25.

0z

Gastrodzofageal refli hastaligi (GORH) pirozis ve regiirjitasyon semptomlari ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Bu semptomlarin gériilme sikligi Tarkiye'de %20lere kadar ¢ikabilmektedir. GORH, yasam kalitesini etkileme-
sinin yaninda bir takim komplikasyonlara yol acabilmektedir. GORH tani ve komplikasyonlarin taranmasinda
{ist gastrointestinal sistem endoskopisi sik olatak basvurulan bir yontemdir. Ancak; hangi GORH hastasina, ne
zaman endoskopi yapilmasi gerektigi, takip endoskopisi yapilmasi gerekliligi, hangi siniflama yontemlerinin
kullanilacag ve biyopsi alinmasi konusunda tam anlamiyla bir goris birligi yoktur. Bu sorulari cevaplayabilmek
icin sistematik literattir taramasi yaptik. GORH uzlasi grubunda tartisilan sorularlailgili bulgu ve onerilerimizi
paylasmak istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gastrodzofageal reflii hastaligi, endoskopi, siniflama, biyopsi, tarama, Barrett ézofagusu,

ozofagus kanseri

GIRIS

Gastrotzofageal refli hastaligi (GORH) toplumda gok
yaygin goriilen ve yasam kalitesini dnemli él¢ide etki-
leyen bir hastaliktir. Yasam kalitesinde bozulmayla birlik-
te, kronik GORH nedeniyle bazi komplikasyonlar ortaya
cikabilmektedir ki 6zofageal darlik, Barrett 6zofagusu
(BO) veya dzofagus adenokanseri (AK) gibi belli bagl
komplikasyonlarin tanisinda Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi sik olarak bagvurulan bir yontemdir (1-3).
Endoskopi GORH tanisinda altin standart olmamasina
ragmen en sik endoskopi endikasyonu olmaya devam
etmektedir; GORH hastalarinda endikasyonlarin belirsiz
olmasi gereksiz endoskopi sayisini ve dolayli olarak has-
taligin topluma maliyetini arttirmaktadir.

Gastrodzofageal refli hastaligl tanisina, sadece belli
basli semptomlart (pirozis ve reglrjitasyon) sorgulaya-
rak ulasabiliriz. Ancak her refli semptomu doku hasarl
ile iliskili degildir, tam tersine non eroziv refli hastaligi
daha sik goriilmektedir. Kronik pirozis semptomu olan
hastalarin hepsinde organik bir hastalik varligi siphesi
ortaya ¢tkmaktadir, bu nedenle endoskopik girigimlerin
sikligr artmaktadir (4,5). Ancak hangi hastada endosko-

pi yapiimasi gerektigi dnemli sorunlarin baginda yer al-
maktadir. Literatiire dayali olarak, komplike seyirli GORH
hastaligini belirleyebilmek ve daha erken tani ve tedavi
edebilmek icin birtakim risk faktorleri belirlemeye calis-
tik. Siralanan anahtar kelimeleri kullanarak PubMed'de
sistematik arastirma yaptik; Gastrodzofageal refli has-
talig, endoskopi, endikasyonlar, Barrett ¢zofagusu, in-
testinal metaplazi, 6zofagus kanseri, heredite, biyopsi
ve tarama. BUtlin makaleler gdzden gegirilerek risk
faktorlerini belirleyebilmek igin kantt derecesine gdre
sinifland.

0ZOFAGUS HASARI iLE iLGiLi RiSK FAKTORLER]

Ulkerizde 2008 yilinda yapilmis olan GORHEN (Gast-
rodzofageal Refli Hastaliginda Endoskopik Bulgular)
calismasinda GORH hastalarinin hepsine endoskopi
yapilmig ve sonugta hastalarin sadece %34'Unde eroziv
refli hastaligi saptanabilmistir (6,7). LiteratUrdeki genis
capli diger galismalar ayni veriyi desteklemektedir, orta-
lama olarak hastalarin 1/3'nde eroziv 6zofajit saptan-
masi nedeniyle; tipik semptomlarin variginda endos-
kopinin taniya katkisi sinirlidir (8-11). Tipik semptomlar
olan hastalarda éncelikli proton pompa inhibitérd ile
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tedavi uygun bir yaklasim gibi gorinmektedir (4). Komplike
seyirli olabilecek hastalarin se¢imi daha da énem kazanmakta
ve endoskopi endikasyonlarinin acik bir sekilde irdelenmesinde
fayda vardir. Hasta se¢iminde en ¢ok glvendigimiz ise alarm
semptomlarinin varhiidir. Vakil ve ark. (12) tarafindan 2006 y!-
linda yapilan bir meta-analizde 6zellikle alarm semptomlannin
genel olarak gastrointestinal malignansileri belirlemede tanisal
katkisi arastirimistir. Toplam 50.000 hasta iceren 17 ¢alisma de-
Ferlendirilmistir. Sik sorguladigimiz kilo kaybi, disfaji ve anemi
gibi semptomlarin duyarllikiari %50in altinda bulunmustur.
Ancak, birden fazla alarm semptomu olan bireylerde duyarlilik
%67'ye cilkmaktadir. Bu ¢alisma farkli bir gozle degerlendirildi-
ginde daha degerli bir bilgi vermektedir. Belirtilen alarm semp-
tomlarinin negatif prediktif degerleri %90'n Gzerindedir. Bow-
rey (13) ise daha spesifik olarak 6zofagogastrik kanser ve alarm
semptomiari arasindaki iliskiyi arastirmistir. Kanser insidansinin
55 yasindan itibaren artmaya basladigini (p<0,0001) ve kanserli
vakalarin %85'inde alarm semptomlar oldugunu belirtmek-
tedir. Belirlenen semptomlar ise; epigastrik kitle, anemi, inatg
kusma, disfaji, kilo kaybidir. Benzer diger ¢alismalarda da alarm
semptomlarin negatif prediktif degerin yiksek oldugu belirtil-
mistir (14). Alarm semptomlarin varlidi ileri evre kanserli hasta-
larn saptamada faydalidir ve endoskopi distnilen her hastada
sorgulanmalidr.

Komplike seyirli hastalari saptayabilmek icin yapilan ¢alismalar-
da yas 6nemli bir kriter olarak ortaya ¢ikmaktadir. Risk faktorleri-
nin belirlendigi bir vaka kontrol ¢alismasinda yasin 50 Uzerinde
olmasi (OR: 1,8 %95 ClI 1,1-2,4) ve erkek cinsiyet (OR: 2,7 %95
Cl 1,6-4,5) BO gelisimi icin risk faktdrleri olarak bulunmustur
(15,16). Erkeklerin BO agisindan risk altinda oldugu diger aras-
tirmalarla da desteklenmistir (16). Hastanin yasi arttik¢a bu risk
daha da artmaktadir (OR: 1,53 %95 Cl 1,05-2,25) (17,18). Hasta-
nin sikayetinin/pirozisin sikh@i ve stiresi BO gelisim riskini arttir-
maktadir, 1058 hastalik bir kohort ¢alismasinda pirozisin 5 yildan
uzun slredir devam ediyor olmasi (OR: 1,5 %95 Cl 1,07-2,09) ve
gunlik GORH ile uyumlu sikayetlerin varligi (OR: 2,33 %95 C|
1,34-4,05) risk faktorleri olarak bulunmustur (19,20). Uzun sureli
GORH ile BO - yiksek derece displazi saptanma riskinde artis
belirgindir, 109 hastalik bir kohort calismasinda 20 yildan uzun
streli sikayeti olanlarda OR: 5,66 olarak saptanmistir (21). GORH
ile BO veya 6zofagus AK iliskisinin arastirldigi toplum temelli
bir vaka kontrol ¢calismasinda (FINBAR) ise; GORH varhigi BO (OR:
12,0) ve 6zofagus AK ile (OR: 3,48) kuvvetli, iliskili bulunmustur.
Ozellikle &zofagus AK icin sigara icme (OR: 4,84) ve obezite (OR:
2,69) dnemli risk faktorleri olarak ortaya ¢ikmaktadir (22). Daha
sonra yapilan ¢alismalar obezite ve viicut kitle indeksinin (VKI)
komplike seyirli GORH ile iliskisini gdzler 8niine sermistir. Kadin-
larda VKi ile BO gelisiminin arastinldigi baska bir calismada VKI>
30 olmast anlam bir risk faktori olarak bulunmustur (OR: 1,5
%95 C11,07-2,09) (23). Obezite ile iliskili antropometrik dlcimler
arastinldiginda Kalga/Bel orani kadinlarda 0,8, erkeklerde 0,9'un
tUzerinde olmasi BO gelisimi ile iliskili bulunmustur, dahasi bu
oranda her 0,1 artisla risk daha da artmaktadir (15,17). BE igin
gelistirilen risk 6ngéra modellerinde VKI >30 (OR: 1,41 %95 Cl
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1,06-2,22) ve sigara (OR: 1,93 %95 Cl 1,15-3,24) risk faktorle-
ri olarak ortaya ¢ikmustir. Sigara, BO ve AK gelisimi icin énemli
bir risk faktdrldir (18,24). Belirlenen diger risk faktérleri ise; 6
cmden uzun hiatus herni varlig: (OR: 2,07-8,37) ve dizenli ylk-
sek oranli alkol kullanimidir (OR: 2,38 %95 CI 0,99-5,72) (25,26).
BO ve OAKden koruyucu faktérler olarak ise Helicobacter pylori
infeksiyonu ve diizenli sarap kullanimi (OR: 0,7 %95 C| 0,20-2,20)
ortaya gikmaktadir (25).

AILESELLIK

Hastalarin soy gegmisleri endoskopi kararimizi her zaman et-
kilemektedir. BO ve ézofagus AK ézelinde bakacak olursak; BO
ve AK saptanan hastalann birinci derece yakinlarinda daha fazla
kanser &ykiisi mevcut (%24 ve %5, p<0,005), ayrica multivari-
ate analizde aile 6ykusd badimsiz risk faktorl olarak ortaya ¢ik-
maktadir (OR: 12,23). BO - AK ve sadece dzofajit saptanan has-
talarin yakinlarinin kargiastinldigi bir ¢alismada birinci gruptaki
hastalarin kardeslerinde refli daha sik bulunmustur (27-30).

OZOFAJIT SINIFLAMASI

Yukarida endoskopinin taniya katkisinin sinirli oldugundan
bahsetmistik. Ust GI endoskopisi sirasinda refli ézofajitinin ti-
pik bulgulan olan eritem, erozyon, Ulserasyon, peptik darlik ve
BO bulunmasinin GORH i¢in %95 duyarlilikta tanisal oldugunu
belirtmeliyiz (31). Ancak, belirttigimiz lizere hastalarin cogun-
da endoskopik bir bulguya rastlanmaz (31,32). Ayrnica GORH
semptomlari ile dzofagus hasari arasinda dogru orantils bir ilis-
ki yoktur. Dolayisiyla yukarida sayilan risk faktérleri olan GORH
hastalarinda endoskopik inceleme yapilmalidir. Eroziv 6zofaji-
tin endoskopik siniflamasi i¢in ok farkl sistemler kullanilmistrr,
bunlar arasinda; Savary Miller, MUSE ve Los Angeles (LA} sinifla-
malari en sik kullanilanfardir. LA siniflamasinin gtvenli oldugu,
intra ve inter-observer uyumlulugunun deneyimden bagimsiz
olarak yUksek oldugu gdsterilmistir (33-35). Ayrica, pH metri ca-
lismalaryla da LA ézofajit siddetinin 24 saatlik asid maruziyetiy-
le uyumlu ofdudu bulunmustur (36). LA 6zofajit derecesi C ve
D olanlarda gece asid maruziyetinin arttigi gdsterilmistir (36).
Bu nedenlerle 6zofajit siniflamasinda LA sisteminin kullaniimasi
onerilmelidir.

0ZOFAGUS BIYOPSIST VE TARAMA ENDOSKOPisi

Endoskopi sirasinda tipik 6zofajit bulgulari izlenen vakalarda
biyopsinin taniya ek katkisi distktir, 178 hastalik bir seride
biyopsinin GORH igin duyarliligi %30 bulunmus, pozitif pre-
diktif degeri ise %67 olarak hesaplanmistir (37). Ozofajit icin
histopatolojik kriterlerin tam olarak tanimlanmamis olmasi ve
cok farkl parametrelerin kullanimi rutin biyopsi kullanimini
kisitlamaktadir (38). Non eroziv refli hastaliginda biyopsinin
katkisinin degerlendirildigi prospektif bir calismada eroziv
dzofajitli hastalarin neredeyse tamaminda histolojik degisik-
likler saptanirken non eroziv reflti hastalidi olanlarin %76'sinda
endoskopik bir bulgu olmamasina ragmen uyumlu histolojik
bulgular saptanabilmistir. Bu nedenle non eroziv refli hastali-
g1 tanisinda faydali olabilecedi akilda tutulmalidir (39). Ancak
endoskopide uyumlu bulgusu olmayan pirozisli hastalarda
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rutin dzofagus biyopsisini destekleyecek veri olmamasi nede-
niyle dnerilmemektedir. Peki kimlerde 6zofagus biyopsisinin
faydasi vardir? Genel endoskopi uygulamamizda, GORH sika-
yeti olsun veya olmasin, dzofageal kitle, derin Ulserler, nodu-
larite veya maligniteyi telkin eden gorandmlerin varliginda,
alternatif tanilarin arastinldigr durumlarda biyopsi yapilmasin
dnermekteyiz. GORH'de takip endoskopisi dnerilmemektedir,
ancak yeterli medikal tedaviye ragmen yanitsiz hastalarda
endoskopik inceleme énerilmelidir (40). Siddetli 6zofajit varli-
ginda histopatolojik olarak BE veya displaziyi degerlendirmek
zor olabilir, uygun tedavi sonrasinda ikinci bir endoskopik in-
celemede BE saptanma oranlari %12'ye kadar ¢ikabilmektedir
(41-43). Bu nedenle izlem endoskopisi siddetli eroziv ¢zofajit
saptanan hastalarda tedavi sonrasinda BE saptamak veya BE
oldugu bilinen hastalarin izleminde énerilmelidir.

SONUC VE ONERILER 1
Tipik GORH semptomlart olan hastalarda su durumlarda en-
doskopi yapiimalidir:

hastalarda reflii tanisina katkisi sinirlhidir. Tipik refld si-
kayeti olan hastalarin yaklasik 1/3'Gnde refld tanisina
katkida bulunur (Kanit dizeyi: 2b). _

- Elli yasin Ustiinde olan ve/veya semptomlari 5 yildan
uzun strmus hastalarda endoskopi yapilmalidir. Ayn-
ca: erkek; sigara icen, viicut kitle indeksi >30, bel kal¢a
oraninin erkekler icin 0.9, kadinlar icin 0.8'in tzerinde
ve her giin semptomu olmasi komplikasyon riskini
arttiran faktorler olup endoskopi endikasyonu hastaya
gore degerlendirilmelidir (Kanit dzeyi: 2b).

Alarm bulgulari olanlarda: disfaji, odinofaji, istemsiz
kilo kaybi ve baska nedenle aciklanamayan anemi
veya inatcl kusma* (Kanit duzeyi: 2b, 3a,*5).

- Alarm semptomlari olmayan GORH olgularinda’ PPI
yanitsizigi varliginda endoskopi yapilmalidir: (Kanit
dizeyi. 5).

. Birinci derece akrabalarindan birinde Barrett 6zofagu-
su veya (ist gastrointestinal sistem kanseri olan hasta-
larda (Kanit diizeyi: 2b).

Tipik semptomlarin varliginda 6zofagus biyopsisine ge-
rek yoktur ancak Barrett 6zofagusu veya alternatif tani-
larin ‘arastinldigi durumlarda biyopsiler alinabilir (Kanrt
duzeyi: 2b).

Ozofajitin siddetini degerlendirmede Los Angeles ‘si-
niflamasi kullaniimalidir (Kanit dizeyi: 1b).

Refli hastalarinda sadece asagidaki durumlarda izlem

endoskopisi dnerilir:
Barrett 6zofagusu oldugu bilinen hastalarin izlemi.
Siddetli eroziv 6zofajit saptanan hastalarda tedavi
sonrasinda Barrett ézofagusu arastirmak (Kanit dizeyi:
2b).

Cikar Catigmasi: Yazar gikar catismasi bildirmemistir.

. Ozofagogastroduodenoskopinin (OGD) semptomatik g
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Barrett 6zofagusunu nasil tammlamaly, teghis etmeli ve izlemeliyiz?
Hakan Akin, Yiicel Aydin

Atif yapmak icin: Akin H, Aydin Y. How should we describe, diagnose and observe the Barrett's esophagus? Turk J Gastroenterol
2017;28(Suppl 1); $26-S30.
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Barrett dzofagusu (BO) gastroenteroloji kiiniginde sik kargilagilan onemli gastrotzofageal refli hastaligi
(GORH) komplikasyonlarindan biridir. BO tanimi konusunda daha énce yayinlanmis rehberlerde fikir birligi
saglanamamistir. Barrett 6zofagusunun endoskopik standardizasyonu igin Prag siniflamasi kullaniimasi ve
kisa segment ve uzun segment tanimlamalarinin kullanilmamasi tavsiye edilmektedir. Beyaz 1slk endoskopisi
ve iki cm araliklar ile her dért kadrandan biyopsi alinmasi BO tanisi igin standart yontemdir. Eldeki ver-
iler, ileri endoskopik yontemlerin hedefli biyopsiler alinabilmesi sayesinde tani icin gereken biyopsi sayisini
azaltabilecegini gdstermektedir. BO ile birlikte ciddi 6zofajit varliginda sekiz hafta proton pompasi inhibitdri
(PPI) tedavisi sonrast biyopsiler alinmalidir. izlem gerekliligi ve iziem sikligi konusunda ise onerilerin eldeki
verilerin cogunlukla retrospektif calismalara dayanmasi nedeni ile kanit degerleri dustktr. Turkiye'de Bar-
rett 6zofagusu tanili tim hastalarin izlem icin uzman merkezlere yonlendirilmesini dnermekteyiz. Displazisi
olmayan Barrett 6zofagusu hastalarinin endoskopi izlem arahigi hastanin ek risk faktorleri gdz 6nlinde bu-
lundurularak iic ile bes yida bir, diisiik dereceli displazili Barrett 6zofagusunda ise yillik takipler yapiimaldir.
Yiksek dereceli displazili Barrett 6zofagusu varliginda en geg tic ay icinde tedavi icin ézellegmis merkezlere
yonlendiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Barrett 6zofagusu, gastrodzofageal reflil hastaligi, proton pompa inhibitérd, displazi
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Barrett 6zofagusu (BO) tanimi konusunda heniiz evren-
sel fikir birligi olusmamistir. Son olarak ingiliz Gastroen-
teroloji Toplulugu (BSG) 2013 ve Amerika Gastroen-
teroloji Dernegdi (AGA) 2011 klavuzlarinda birbirinden
farkl tanimlamalar yapilmistir (1,2). BSG 2013'e gore
gastrodzofageal bileske ile skuamokolumnar bilegke
arasinda herhangi bir kolumnar epitel varlig (fundik,
kardiya tipi veya ozellesmis intestinal metaplazi [SIM])
BO tanist icin yeterli iken AGA 2011%e gére SIM varligi
tani igin gereklidir.

Kardiya veya fundik tip kolumnar epitelin SiM ile ayni
oranda prekanseréz oldugunu gdsteren bazi retros-
pektif calismalar vardir (3,4). Buna ek olarak, yayin-
lanmis histokimyasal ve genetik caligmalarda SIM ve

diger iki kolumnar epitelin benzer DNA anormallikleri
gostermekte oldugu, diger kolumnar epitellerin de
SIM gibi intestinal farklilasma gosterdigi ortaya ko-
nulmus ve diger kolumnar epitellerin SIM igin énci
lezyon oldugu kanisi olusmustur (5,6). Buna karsilik,
popiilasyon tabanli cok genis hasta sayili kohort ¢a-
lismalari SIM pozitif hastalarin SIM negatif hastalara
gore dustk dereceli displazi (LGD), ytksek dereceli
displazi (HGD) ve ¢zofagus adenokanseri (EAC) geli-
simi agisindan ok daha blyik risk tagidigini ortaya
koymuslardir (7-9). Bu ¢alismalarda yapilan analizler-
de SIM pozitif hastalarin EAC'ye yillik progresyon ora-
ni %0,24 iken, SIM negatif hastalarda bu oran %0,04
bulunmustur. Bu sonuglar SIM varhiginin BO tanisinda
gerekli oldugunu gostermektedir.
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Diger taraftan BO tanimi, diizensiz Z ¢izgisi kavramindan ay-
rimalidir. Dlzensiz Z ¢izgisinin gastrodzofageal reflii hasta-
larinda daha siklikla gortldaga bilinmektedir (10). Diizensiz
Z cizgisi hastalarindan alinan biyopsilerde SIM gésterilmisse
de bunun klinik 8nemi ¢ok agik degildir (11). SIM pozitif 1 cm
stinde segment uzunlugu olan hastalar ile gastrotzofageal
bileskede SIM saptanan hastalarin EAC gelisme riski acisin-
dan takip edildigi bir calismada uzun dénem takip sonrasin-
da gastrodzofageal bileskede SIM bulunan hastalarin hicbi-
rinde EAC gelismedigi goralmastar (12). Ciddi klinik énemi
ve endoskopistler arasi uyum olmamasi nedeni ile 1 cm alti
lezyonlari BO kabul etmemenin daha dogru oldugu disunil-
mektedir.

Sharma ve ark. (13) 2006'da gelistirdikleri Prag siniflamasin-
dan sonra BO'niin geleneksel siniflamasi olan kisa (<3 cm)
ve uzun segment (>3 cm) terimleri artik kullanilmamaktadir.
Prag siniflama sistemine gére Ug endoskopik noktayi tespit
etmek blylk dnem arz etmektedir. Bunlar sirasi ile skuamo-
kolumnar bileske, gastrodzofageal bileske (gastrik pililerin
proksimalde bittigi hat) ve diyafragmatik hiatustur. Bu G¢ alan
endoskopi sirasinda tespit edildikten sonra skuamokolum-
nar bileskeyle gastro6zofageal bileske arasindaki ¢epecevre
(circumferential-CM) uzanim ve kolumnar epitelin en proksi-
mal noktasiyla gastrodzofageal bileske arasindaki maksimum
uzunluk (M) 8l¢lldr. Yapilan validasyon ¢alismalarinda endos-
kopistler arasinda Prag siniflamasinda ézellikle 1 ¢cm (zerin-
deki lezyonlarda ve 3 énemli endoskopik noktanin tespitinde
mukemmel bir uyum saptanmistir (k=0,21<1 cm, k0,72>1
cm). Ayrica bu mikemmel.uyum endoskopistin deneyimine
bagimli degildir.

Endoskopik olarak degerlendirilen hastalarda BO siiphesi yani
sira ciddi 6zofajit de mevcutsa inflamasyonun ¢oklugu nedeni
ile alinan biyopsilerde BO maskelenebilir. Bu nedenle bu grup
hastalarda &ncelikle inflamasyonun azaltimasi hedeflenmeli
ve biyopsi ertelenmelidir. Eroziv 6zofajitli hastalardan ilk en-
doskopi sirasinda ve ortalama 8 hafta ¢ift doz proton pompa
inhibitdrleri (PPI) ile tedavi edildikten sonra ikinci endoskopi
sirasinda alinan biyopsiler degerlendirilmis ve ortalama 8 haf-
talik standart dozda cift doz PPI (6rn: pantoprazol 40 mg 2x1,
lansoprazol 30 mg 2x1, omeprazol 20 mg 2x1) tedavisi sonrasi
iteri 6zofajitli (LA-grade C, D) %75 hastanin eroziv dzofajitinin
geriledigi ve bazal %12,5 olan BO prevalansinin %24,6'ya ¢kt
gorilmastar (14,15).

Guntmiize kadar yapilan btiytk ve kiiciik dicekli calismalarda
endoskopik olarak BO stiphesi taglyan olgularin en fazla yarisin-
dan alinan biyopsilerin taniyl dogruladigr gosterilmistir (16-21).
Kadin cinsiyet, hiatal herni, 3 cm'den kisa segment uzuniugu,
bzofajit varliginda ve ileri yas durumunda bu oran daha da
dusmektedir (16-19). Onceden bahsedildigi gibi BO tanisi icin
biyopsilerde SIM varligi gosteriimelidir. SIM varligini ortaya koy-
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mak icin her dort kadrandan iki santimetre aralikiar ile biyopsi
alinmast standart yéntemdir (20,21).

Endoskopinin tani de@erini arturmak ve alinmasi gereken bi-
yopsi sayisini azaltmak amaciyla ileri endoskopik yéntemler
ile hedefli biyopsi alinmasi ve standart beyaz istk endoskopi-
si ile random biyopsi alinmasini kiyaslayan ¢alismalar yapil-
maktadir. Metilen mavisi ile yapilan ¢alismalarin toplandigs
meta-analizde metilen mavisi ile yapilan kromoendoskopi ve
hedefli biyopsilerin standart beyaz 1sik endoskopi ve random
biyopsiye gére ek bir getiri saglamadigi gésterilmistir (22). in-
digokarmin- magnifiye endoskopi ve hedefli biyopsi displazi
saptamada standart endoskopi ve random biyopsiye (stin
bulunmamustir (23). Asetik asit kullanilarak yapilan ve ayni yil
yayinlanan iki calismadan 31 hastanin katildi§i calismada SiM
saptamada standart endoskopi ve random biyopsiye gére Us-
tln bulunmugken, 137 hastanin degerlendirildigi daha genis
randomize ¢alismada iki grup arasinda istatiksel anlamli bir
fark bulunmamistir (24,25). Sonugta, 80'de ileri endoskopik
Yontemler ve hedefli biyopsiler standart beyaz 15tk endosko-
pi ve random biyopsiye belirgin Gstunlik saglamamistir. ileri
endoskopik yontemler ile hedefli biyopsiler ahinarak alinmasi
gereken biyopsi sayisi azaltilabilir.

Barrett 6zofagusu izlemi konusundaki bilgilerimiz retrospektif
cerrahi serilerine dayanmaktadir. Cerrahi retrospektif analizler,
izlem kolundan gelen hastalarin, semptom oldugunda basvu-
ran hastalara gore kanser evresi ve sa§ kalim agisindan anlamli
olarak daha iyi oldugunu géstermektedir (26-35).

Barrett 6zofagusunda izlem sikligi displazi varligina ve derece-
sine gore belirlenmektedir. Displazisiz BO'de takipler BSG 2013
kilavuzuna gore 2 yilda bir, AGA 2011 kilavuzuna gore ise 3-5
yllda bir yapilmalidir (1,2). BO'lu hastalarda maliyet-etkinlik ca-
lismasinda 5 yil altinda bir siklikla endoskopik izlem yapilmasi
icin hastaligin progresyon hizinin %0,5'in Gizerinde olmast ge-
rektigi belirtilmistir (36). Displazisiz BO'niin HGD/EAC'ye yillik
progresyon orani degisik ¢alismalarda farkli oranlarda gosteril-
se de %0,51n Uzerinde oldugunu sdyleyen bir alisma yoktur
(7,18,37-48). DUsuk progresyon hizi nedeni ile displazisi olma-
yan BO hastalannin endoskopi izlem araligi, Prag M>3, erkek,
beyaz irk, ileri yas, sigara icme hikayesi, santral obezite gibi ek
risk faktorleri g6z 6niinde bulundurularak hastaya &zel karar ile
3 ila 5 yilda bir yapilmasi gerektigini distinilmektedir.

Dusuk dereceli displazili BO'de hem AGA 2011 hem de BSG 2013
kilavuzu yillik takip onermektedir (1,2). Calismalarda LGD'den
HGD/EAC'ye yillik progresyon orani %1,1 ile %12,8 arasinda ge-
nis bir aralikta olmustur (7,8, 37-50). Yillik progresyon hizi dikkate
alindiginda LGD'li BO'de yillik takipler yapilmasi &nerilmektedir.

Yiksek dereceli displazinin EAC'ye yillik progresyon hizini géste-
ren meta-analizde yillik progresyon orani %5,57 bulunmustur (51).
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Ozofajektomi yapilimis HGD'li hastalanin oldugu meta-analizde
HGD nedeni ile 6zofajektomi yapilan hastalarin patoloji prepa-
ratlarinda gizli EAC eslik etme orani %39,9 (960-%73) bulunmus-
tur (52). Yiksek progresyon hizi ve okkult invaziv kanser riski ne-
deni ile HGD'li BO tanili hastalar vakit gegirilmeden tedavi igin
dzellesmis merkezlere yonlendiriimelidir.

ONERILER

. Barrett 6zofagusu; Ozofagusta, skuamokolumnar bi-
leskenin (endoskopik Z ¢izgisi), gastrodzofagea! biles-
ke (gastrik pililerin proksimalde bittigi hat) proksimali-
ne dogru en az 1 cm yer degistirmesi ve bu alanda ¢ok
katli skuamoz epitel yerine 6zellesmis intestinal epitel
bulunmasidir (Kanit diizeyi: 5).

Barrett ©zofagusunun endoskopik standardizasyonu
icin Prag siniflamasi kullaniimal:dir. Asagidaki G anato-
mik bélge, endoskopi raporunda belirtilmelidir (Kanit
dizeyi: 5).

o Skuamokolumnar bileske (Z ¢izgisi)

o Gastrik foldlarin proksimalde bittigi hat (Gastro

ozofageal bileske)

o Diyafragmatik kiskag

- Kisa segment ve uzun segment tanimlamalar artik

kullanilmamaktadir (Kanit dizeyi: 5).
Barrett 6zofagusu ile birlikte ciddi 6zofajit varsa (Los
Angeles siniflamasi C, D) bu hastalara proton pompa
inhibitéri standart dozda giinde 2 kez verilmeli ve 8
hafta sonra yeniden endoskopi yapilarak biyopsiler
~alinmalidir (Kanit dizeyi: 2b).

. ‘Barrett 6zofagusu tanisinda beyaz 151k endoskopi ve
biyopsi alinmasi standart yontemdir (Kanit duzeyi: 2b).
Biyopsiler iki cm araliklar ile her 4 kadrandan alinmali-
dir (Kanit dazeyi: 5). !

- leri ;endoskopik yéntemler (Konvansiyonel Kromo-
endoskopi, Sanal Kromoendoskopi NBI, Magnefiye
Endoskopi) hedéfli biyopsiler alinabilmesi ile tani igin
gereken biyopsi sayisini- azaltabilir (Kanit' dlzeyi: 1a,
1b).

Barrett 6zofagusu tanisi konulduktan sonra izlem éne-
rilir (Kanit diizeyi: 3b).

Displazisi olmayan Barrett 6zofagusu hastalarinin en-
doskopi izlem araligy, Prag M>3, erkek, beyaz irk, ileri
yas, sigara icme hikayesi, santral obezite gibi ek risk
faktérieri goz 6ninde bulundurularak hastaya 6zel ka-
rar ile 3 ila 5 yilda bir olmalidir (Kanit dizeyi: 5).

Dusuk dereceli displazili Barrett 6zofagusunda yillik ta-
kipler yapilmalidir (Kanit dizeyi: 5).

Turkiye'de Barrett 6zofagusu tanili tim hastalarn iz-
lem icin uzman merkezlere yonlendiriimesi onerilir
(Kantt diizeyi: 5).

Yiksek dereceli displazili Barrett 6zofagusu varlidinda
en geg 3 ay icinde tedavi i¢in' 6zellesmis merkezlere

=My

yonlendirilmelidir (Kanit dizeyi: 5).
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Cikar Catismast: Yazarlar ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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Barrett 6zofagusunda proton pompa inhibitdrleri tedavisi displazi
veya adenokanser geligimini azaltir mi?

Hakan Akin, Yiicel Aydin

Atf yapmak icin: Akin H, Aydin H. Does the treatment of proton pump inhibitors reduce dysplasia or adenocarcinoma development
in Barrett's esophagus? Turk ] Gastroenterol 2017;28(Suppl 1); 531-532.
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Proton pompasi inhibitdrlerinin reflii semptomlarini geriletmenin yaninda Barrett 6zofagusu tedavisin-
deki faydasi tam olarak bilinmemektedir. Litefatiirdeki veriler proton pompa inhibitérleri tedavisinin
Barrett segment uzunlugunda gerileme yapmadigini gostermesine karsilik displazi veya erken evre ade-
nokanser gelisimini azaltabilecedini géstermektedir (OR: 0,46). Bu nedenle Barrett 6zofagusu tanili, ade-
nokanser riski ylksek hastalara semptomatik olmasalar dahi proton pompa inhibitér tedavisi verilmesi

disindlebilir.

Anahtar Kelimeler: Barrett 6zofagusu, proton pompasi inhibitérleri, adenokanser

Yapilan randomize kontrolli c¢alismalarda pro-
ton pompa inhibitorleri (PPI) tedavisi ile Barrett
segmentind-e gerileme saptanmamustir (1-3). PPI,
histamin 2 reseptdr antagonisti ve tedavisiz ko-
lun karstlastirildigi calismalann derlendigi bir me-
ta-analizde her (¢ kolda da Barrett segmentinde
gerileme saptanmazken, PPl kolunda 2-3 yildan
daha uzun kuilanimda displazi gelisimi agisindan
belirgin azalma goértlmustlr (4). Ancak yakin do-
nemde yayinlanan PPi kullanan ve kullanmayanlari
kiyaslayan 1437 hastanin oldugu bir kohortta uzun
dénem PPi kullanimi, BO hastalarinda HGD/EAC
gelisim riskini 4,5 kat kadar arttirabildigi iddia edil-
mistir (5). Singh ve ark. (4) yapmis olduklari meta-
analiz verilerine son yayinlanan bu kohort ¢alisma-
sini da ekledigimizde PPl tedavisinin BO'de displazi
gelisimi Gzerindeki olumlu etkisinin devam ettigi
gorilmektedir (OR: 0,46) (6).

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

ONERILER

«  Proton pompa inhibitdr tedavisi Barrett segment
uzunlugunda gerileme yapmaz (Kanit diizeyi: 1b).

« Proton pompa inhibitérlerinin displazi veya er-
ken evre adenokanser gelisimini azaltabilecegi-
ne dair veriler mevcuttur (OR: 0,46).
Barrett 6zofagusu tanil, adenokanser gelisimi icin
yiksek riskli hastalara (Prag M>3 cm, diistk dere-
celi displazi,.obezite, sigara icme, ileri yas) semp-
tomatik olmasalar dahi proton pompa inhibitér
tedavisi verilmesi distnUlebilir (Kanit dlzeyt: 2b).
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Reflii tedavisinde yasam tarz1 degisikliklerinin yeri
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Gastrodzofageal refli hastaliginin tedavisinde yasam tarzi modifikasyonu 6nemli yer tutmaktadir. Cesitli
gidalarla GORH semptomlarinin gelisimi bireysel farkliliklar géstermektedir. Diyetteki bazi maddelerin GORH
semptomlarina neden olabilecegine dair yeterli kapit bulunmamakla birlikte, fiteratirde tuz ve tuzlanmis gidalar,
cikolata ve yagl yiyecekler, gazli icecekler ile refli gelisimi arasinda iliski olabilecegine dair veriler bulunmaktadir.
Solyan pozisyonda yatis ve supin pozisyonda yatak basini yukseltme, nokttirnal reflii semptomlarinin gelismesini
azaltugindan gece refli semptomu olanlarda yatak bagi yikseltilmeli ve hasta sol yanina yatmahdir. Sigara
icilmesi, obezite (6zellikle abdominal) GORH semptomlarini tetiklemektedir. Asiri fiziksel aktivite, GORH geligimi
icin &nemli bir risk faktori iken, dizenli hafif-orta dizeyde fiziksel aktivitenin refli semptomlarini azalttig)

gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Yasam tarzi, modifikasyon, refli

DIYET DEGiSiKLiGi iILE GASTROOZOFAGEAL REFLi
SEMPTOM GELiSiMi, $IDDETi VEYA KOMPLIKASYON
GELISIMINDE AZALMA GORULUR Mii?

Cesitli gida maddelerinin GORH semptomiarina neden
oldugu veya bu semptomlar arttirdigina dair genel bir
gdris mevcuttur. GUnluk klinik pratikte stpheli gidalar
sikiikla kisitlanmaktadir. GORH semptomlannin siklik-
la postprandiyal dénemde ortaya ¢ikmasi da diyetin
semptomlarnn indiklenmesinde énemli bir faktor oldu-
gunu disunddrmektedir (1). Ancak refliyd arttiran gida
maddelerinin hangileri oldugu konusunda literatlrde
celiskili sonuglar mevcuttur.

Nebel ve ark. (2), kizartlmig gidalarin, baharatl gidalarin
ve alkollin pirozisi en ¢ok presipite eden gidalar oldugu-
nu gostermislerse de bu ¢alismada kontrol grubunun
olmamasi ve bu gida Uriinlerinin tiketiime miktarlari-
nin belirtilmemis olmasi soru isaretleri olusturmaktadir.
Ruhl ve arkiin (3) yapmis olduklar genis poptilasyoniu
epidemiyolojik calismada eroziv &zofajit ile yagdan zen-
gin diyet iliskisini arastirdiklan ¢alismalarinda anlamili
sonug elde edilememistir. Bununla birlikte Shapiro ve
arkiin (4) yapmis oldugu calismada ise yagdan zengin

gidalarla beslenen olgularda reflU ataklan daha sik goz-
lenmistir. Benzer sekilde, El-Serag ve arkin (5) yapmis
oldugu genis dlcekli vaka kontrol ¢alismasinda glnlik
tuketilen total yag miktari ile hem non-eroziv reflli has-
taligi hem de eroziv 6zofajit ile iliskisi dokimante edil-
mistir. Shapiro ve ark. (4) ise kolesterolden, doymus vag
asidinden zengin beslenme ve gtinlik kalori tiketimin-
de yagd oraninin yUksek olmasinin reflli epizod riskini
arturdigint gdstermistir.

Zheng ve ark'in (6) yapmis oldugu genis populasyonlu
epidemiyolojik ¢alismada ise sebze, meyve, balik, et, pi-
ring, unlu gidalar, stt, sandvic, patates, kizartiimis veya
1zgara gidalarla reflG arasinda iliski tespit edilernemistir.

Alkol kullanimi ile ilgili olarak Nilsson ve ark!in (7) 40.000'in
lzerinde kisi ile yapmis olduklar vaka kontrol calismasin-
da alkol alimi ile refli semptomlari arasinda iliski tespit
edilememistir. Bir diger genis populasyonlu vaka ¢alisma-
sinda ise, El-Serag ve ark. (5) glnlik tuketilen total alkol
miktari ile ne eroziv ne de non-eroziv GORH gelisimi ara-
sinda iliski tespit edememislerdir. Shapiro ve ark. (4) da
cesitli gida maddelerinin refli yapici etkisini arastirdiklar
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calismalarinda alkol kullariminin refli epizodu riskini arttirmadi-
gini gdstermislerdir (OR: 0,26, Cl: 0,05-1,3).

Zheng ve ark. {6) alkol tiketiminde oldugu gibi kahve tiketimi ile
refli semptomlarinin gelisimi arasinda iliski olmadidini gdstermis-
lerdir. Nifsson ve ark. (7) ise gnlik 7 fincandan fazla kahve iciminin
dahi GORH semptomu gelisimi riskinde artisa neden olmadigini
tespit etmislerdir. Boekema ve arkin (8) vaka-kontrol ¢alismasinda
ise kahvenin post-prandiyal asit reflisi zamani veya reflii epizod
sayisini arttirmadigi gosterilmistir. Ayrica, kahvenin post-prandiyal
alt 6zofagus sfinkteri basinci Uzerine de etki etmedigi gdsterilmigtir.

Tuz tuketimi ve refli semptomlar gelisimi arasinda iliski de
cesitli yayinlarda doktimante edilmistir. Genis &lcekli bir popi-
lasyon bazli ¢calismada, haftada 2 kez tuzlanmig balik veya et
tiketiminin refli semptomlarinin gelisimi igin bir risk faktord
oldugu gosterilmistir (OR: 1,3, Cl: 1,1-1,5). Ayni calismada, ayrica
yemeklere ekstra tuz eklenmesinin de refld semptom gelisim
riskini arttirdid) doklimante edilmistir (7).

Diyette lif tlketiminin arttinimasinin refld iliskili 6zofagus aded

nokanser riskini azalttigr 6ne strllmektedir (9). Ayrica liften
zengin diyetin refli gelisimi icin 6nemli bir koruyucu faktor
oldugund dair veriler bulunmaktadir. Nilsson ve arkiin (7) po-
pllasyon bazli calismasinda diyetinde %4'ten fazla lif tiketen
olgularda reflti gelisim riskinde azalma gézlenmistir ve bu riskin
tuketilen lif miktarr arttikca daha da azaldi§i gézlenmistir.

Cikolatanin alt &zofagus sfinkteri bazal basincini azalttigina
dair eski tarihli bir ¢alisma bulunmaktadir. Murphy ve arkin
(10) 1988 tarihli calismasinda ¢ikolata tiketimi sonrasi intrad-
zofageal pH monitdrizasyonu ile artmis 6zofageal asit refliisi
konfirme edilmistir. Sistematik literatir taramamiz sonucu bu
calisma sonrast ¢ikolata ve refli iligkisini arastiran herhangi bir
klinik calismaya rastlanmamistir. Cikolata disinda gazh icecek-
lerin de refld semptomlarina yol agabilecedine dair sinirli sayida
veri bulunmaktadir. Fass ve ark. (11) galismalarinda multivari-
ate analiz sonucunda gazli icecek tiketiminin noktirnal refli
semptomlarini arttirdigini gézlemlemislerdir,

Gastrodzofageal semptom gelisimi icin gidalarin tiketilme hiz)
da ayn bir risk faktoraddr (12). Wildi ve ark/in (13) caligmasin-
da, belli miktardaki bir 6§in0 5 dakikada tiketen olgularla 30
dakikada tUketen olgularda, post-prandial 2 saatin lUzerinde bir
periyotta gozlenen ortanca reflii sayisi hizli yemek yiyen grupta
daha yiiksek tespit edilmistir (14 vs. 10, p=0,02).

ONERILER

- Calismalarda cesitli gidalarin refliiy( tetikleyebilecedi-
ni dogrulayacak yeterli kanit yoktur (EL2b).

- Tuz ve tuzlanmis gidalar, cikolata ve yagli yiyecekler,
gazliicecekler ile refli gelisimi arasinda iliski olabilece-
gine dair veriler bulunmaktadir (Kanst diizeyi: 2b).
Dusuk volumld, sik ve yavas yemek yeme dnerilmelidir
(*Kanit dlizeyi: 3b, Kanit dizeyi: 5).

Turk J Gastroenterol 2017; 28(Suppl 1): 533-537

Lifli gida taketimi dnerilmelidir (Kanit dlzeyi: 2b).

Cesitli gidalarla GORH semptomlannin geligsimi birey-
sel farkliliklar géstermektedir. Bu nedenle bir bireyde
reflii igin risk faktérl olabilecek gidalann diyetten ¢i-
karlmast durumunda reflii semptomlarinda dizelme
olup olmadigini gosteren genis dlgekli randomize ¢a-
lismalara ihtiyag bulunmaktadir (Kanit dlizeyi: 5).

GEREKLI POSTUR DEGISIKLIKLERT YAPILDIGINDA
GASTROOZOFAGEAL REFL{i SEMPTOM GELiSiMI,

SiDDETi VEYA KOMPLIKASYON GELISIMINDE AZALMA
GORULUR MU?

Yatis pozisyonlarinin GORH semptomlarinin gelisimini etkile-
yebilecegine dair gesitli veriler bulunmaktadir. Asit reflisinin
geceleri daha hasarlandirici olmasiyla ilgili olarak; yercekimi-
nin refli olan asidik ve non-asidik mide igeriklerinin klirensi
Gzerine olan etkisi ve geceleri sirt (st pozisyonda uzanma-
nin refli olan sivilarin 6zofagusta daha proksimale ilerlemesi
ve daha uzun burada durmalan sorumiu tutulmaktadir (14).
Ayrica sad yan tarafa yatisin refliyQ arttinc etkisi gesitli yayin-
larda gosterilmistir. Mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla
birlikte, sad yan pozisyonda artmis gegici alt ézofagus sfinkter
relaksasyonlarinin bu durumdan sorumlu olabilecegi belirtil-
mektedir. Yine sol lateral pozisyonda uzanmanin gastrodzofa-
geal bileskenin mide asidi seviyesinin {zerine ¢ikmasini sagla-
dig1 bilinmektedir (15).

Khoury ve ark!in (16) spontan uyku pozisyonu ile noktirnal
refli epizodu arasindaki iliskinin arastinldigi calismada, ref-
G sikhidi ylz Gstl ve sol lateral pozisyonda uyuyanlarda, sag
lateral ve sirt (stl uyuyanlarda daha az tespit edilmistir. Bu
calismada ayrica asit klirensinin de yUz Ustl ve sol lateral po-
zisyonda daha belirgin oldugu gdsterilmistir. Yirmi dort saatlik
pHmetri 8lcimi ile semptomatik GORH'U oldugdu bilinen 15
olgunun incelendigi bir ¢calismada, refli epizod sayisinin ve
total asit maruziyet stresinin sad lateral pozisyonda yatanlar-
da sol lateral pozisyonda yatanlara gére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (17). Katz ve ark/in (18) ¢alismasinda da total ref-
[ zamani (231 dakika vs. 117 dakika, p<0,05) ve asit klirens
slresi (0,77 dakika vs. 0,29 dakika, p<0,001) sag lateral pozis-
yonda uyuyanlarda sol lateral pozisyohda uyuyanlara gére
daha ylksek bulunmustur.

Yatak basini yUkseltmenin, noktirnal refli semptomlari olan
olgularda etkisinin arastinldidi bir ¢alismada, 6 giin boyun-
ca yatak basinin 20 cm'lik bir blokla 20 cm yUkseltildigi 24
olguda, 6 gliin sonunda, supin pozisyonda saptanan refl
zamani, asit klirens slresi ve 5 dakikadan uzun stren refld
miktarlarinda anlamli azalma tespit edilmistir (19). Johnston
ve DeMeester (20} calismasinda ise yatak basi yikseltilerek
uyuyan olgularda asit klirens zamaninda %67'lik bir dizelme
gbzlenmistir (p<0,025).
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ONERILER
- Sirtlstd pozisyon ve sag yan pozisyonda yatis duru-

munda, noktirnal refld semptomlarinda artis gézlen-
mektedir (Kanit diizeyi: 3b).
Sol yan pozisyonda yatis ve supin pozisyonda yatak
basini ylkseltme, nokttrnal reflii semptomlarinin ge-
lismesini azaltmaktadir (Kanit dizeyi: 3b).
Gece refli semptomu olanlarda yatak basi ylksel-
tilmeli ve hasta sol yanina yatmalidir (Kanit diizeyi:
3b).

SIGARANIN BIRAKILMASI DURUMUNDA GASTROOZOFAGEAL
REFL{i SEMPTOM GELiSiMi, SIDDETi VEYA KOMPLIKASYON
GELiSIMINDE AZALMA GOR{LUR Mii?

Sigara igiminin GORH patogenezinde agreve edici rol(i oldu-
gunu dustindiren yayiniar bulunmakla birlikte bu etkinin me-
kanizmasi hentz net aydinlatlamamistir. Farkli ¢alismalarda
sigara icimi sirasinda alt 6zofageal sfinkter basincinda ani azal-
ma oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda sigara kesildikten 5-8
dakika sonra alt 6zofagus sfinkter basincinin tamamen normale
dondugi tespit edilmistir (21,22).

Sigara igimi ile GORH arasinda iliski oldugu bircok genis 6lcekli
klinik calisma ile ortaya konmustur. Nilsson ve ark. (7), genis &l-
¢ekli populasyon bazli calismalarinda, glinde 6 veya daha fazla si-
gara igilmesinin GORH gelisimi icin bagimsiz risk faktérii oldugu-
nu gdstermiglerdir. Ayrica glnluk igilen sigara miktarindaki artisin
risk artisl ile dogru orantili oldugu da ortaya konmustur. Zheng
ve ark. (6) da monozigot ikizlerle ilgili yaptiklan yasam tarzi fak-
torleri ve GORH iliskisini arastirdiklar 25.000'in Gizerinde katilimcih
cahsmada, GORH gelisimi icin aktif sigara icicisi kadinlarda %37,
erkeklerde ise %53 risk artigi tespit edilmistir ve bu risk artisinin
doz bagimli oldugu da dokimante edilmistir. Poptilasyon bazli
baska bir calismada ise, sigara icimi hem GORH gelismi icin risk
faktora olarak tespit edilmis, hem de GORH'U ofanlarda daha cid-
di semptom gelisimine neden oldugu gosterilmistir (23). Wata-
nabe ve ark. (24) da 4000'in tzerinde katiimct ile yaptiklan popi-
lasyon bazli alismadea, aktif sigara iciciliginin GORH gelisimi icin
bagdimsiz risk faktord oldugunu gostermislerdir (OR: 1,35, Cl: 1,01~
1,82). Schindlbeck ve ark. (25) sigara icenlerde sigara icmeyenle-
re gore daha fazla reflil epizodu tespit etmisler ancak ne sigara
icme BykUsd olmanin ne de aktif sigara igicisi olmanin 6zofageal
asit maruziyet suresi Uzerine etkisi olmadigini saptamislardir.

ONERILER
Sigara icilmesi miktara bagimli olarak GOR semptomlari-
nin gelisimi igin bir risk faktéradir (Kanit dizeyi: 2b).

KILO VERILMESI DURUMUNDA GASTROOZOFAGEAL REFLIi
SEMPTOM GELiSimMi, SIDDETI VEYA KOMPLIKASYON
GELISiIMINDE AZALMA GORULUR M(i?

Obezite ile GORH gelisimi arasindaki bircok deneysel ve klinik
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calismada dokimante edilmistir. Obezitenin GORH'U tetikle-
mesinde, obez olgulardaki artmis intraabdominal basing, bo-
zulmus gastrik bosalma, azalmis alt 6zofageal sfinkter basinci,
artmis gegici alt 6zofageal sfinkter relaksasyonu sorumlu tutul-
maktadir (26,27).

Hampel ve ark'in (28) GORH ve komplikasyonlart icin risk faktor-
lerini inceledikleri meta-analizde, obezite ile ilgili 8 calismanin
analizi sonucunda fazla kilolu (Viicut kitle indeksi (VKI): 25-30 kg/
m? olgularda GORH gelisimi icin OR degeri 1,43 (1,158-1,734),
obez (VKI>30 kg/m?) olgularda ise 1,94 (1,468-2,566) seklinde
hesaplanmistir. Obezite ve eroziv &zofajit iliskisinin arastinildigs
baska bir meta analizde ise fazla kiloluluk (OR: 1.60, Cl: 1,35-1,88)
ve obezitenin (OR: 2,05, Cl: 1,65-2,55) eroziv 6zofajit gelisimi icin
anlamli risk artisina neden oldugu gésterilmistir (29).

Obezite disinda abdominal viseral adipoz doku hacminin de
GORH gelisimi ile iliskili oldugunu ortaya koyan yayinlar bulun-
maktadir. Nam ve ark. (30), toplam 5329 olgunun incelendigi ca-
I|§{mada cok degiskenli analizler sonucunda viseral adipoz doku
hacmi 500-999 c¢m? olan olgularda eroziv 6zofajit gelisimi icin
1,97 kat (Cl: 1,34-2,90) risk artist tespit etmislerdir. Viseral adipoz
dokusu 21500 cm?olan olgularda ise bu risk 2,94 kata (Cl: 1,87-
4,62) clkmistir. Lee ve ark. (31) da yapmis olduklar ¢oklu degisken
analizleri sonucunda, eroziv 6zofajit icin obezitenin 2,12 (p=0,04),
bel/kal¢a oraninin 0,9'un tzerinde olmasinin 2,11 (p=0,04) ve vi-
seral yag doku alaninin 137,35 m2den fazla olmasinin ise 3,23 kat
(p=0,003) risk artisina neden oldugunu géstermislerdir.

Kilo vermenin GORH semptomlarinda diizelmeye neden oldu-
Ju 2 ayn calismada gdsterilmistir. Sakaguchi ve ark/in (32) calis-
masinda kilo alimi son 2 ayda 2 kilo almak, kilo veriimesi ise son
2 ayda 2 kilo vermek seklinde tanimlanmistir. Bu tanimlamaya
gore, 2 ayin sonunda kilo alimi olanlarda kilo degisikligi olma-
yan veya kilo verenlere gore daha yiksek GORH prevalansi sap-
tanmistir (p<0,005). Yakin zamanlh baska bir calismada ise, 332
olgu kilo verme programina alinmis ve 6. ayin sonunda %97
olguda kilo kaybi (ortalama 13 kilo) tespit edilmistir. Bu olgular-
da, baslangica gére GORH prevalansinda azalma (915 vs. %37;
p<0,01), ortalama GORH semptom skorunda anlamli diizelme
(1.8vs.5,5p<0.01), %65 olguda GORH semptomlarinda tam re-
zolusyon, %16 olguda ise parsiyel rezolUsyon gézlenmistir (33).

ONERILER
+ Obezite, abdominal obezite ve artmis viicut yag doku-
sunun GOR gelisimi icin dnemli risk faktérleri oldugu-
na dair veriler mevcuttur (Kanit dizeyi: 2a).
Obezite GORH icin énemli bir risk faktoridur ve GORH'IU
olgularda kilo verilmesi &nerilir (Kanit dizeyi: 2a).

DUZENLI FiziKSEL AKTiVITE GASTROOZOFAGEAL REFLIl
SEMPTOM GELISiMi, SIDDETI VEYA KOMPLIKASYON
GELISIMINDE AZALMA SAGLAR MI?

Fiziksel aktivitenin GORH ile iliskisine dair, fiziksel aktivitenin yo-
gunlugu ile ilgili olarak farkli sonuglar bildirilmistir. Asir egzersi-
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zinreflly indUkleyebilecegi cesitli calismalarda gosterilmisken,
orta veya hafif siddetli egzersizle GORH semptomlarinda artis
olmadigr hatta hafif rutin fiziksel aktivitenin refli semptormlarins
onledigine dair calismalar da bulunmaktadir (7,22,34,35).

Clark ve ark. (34) kosma, bisiklet stirme, adirlik kaldirma gibi
egzersizlerle GORH arasinda iliski tespit etmistir. Bu ¢alismadan
sonra yayinlanmis farkli vaka-kontrol, populasyon bazli veya
randomize kontrolll calismalarda da yogun egzersiz ile GORH
semptom gelisiminin iliskili olabilecedi belirtiimistir (6,36,37).
Asirt fiziksel aktivitenin gecici alt 6zofagus sfinkter relaksasyon-
larinda artisa neden olarak reflii semptomlarinda artisa neden
oldugu 6ne strlmustir (37).Zheng ve ark'in (6) monozigot ikiz
caligmasinda ise is sirasinda yapilan yogun fiziksel aktivite daha
sik GORH semptomlarina neden olmusken, istirahat zamani ya-
pilan daha az yodun fiziksel aktivite ile refli semptomlannda
azalma gozlenmistir. Bu farkliigin sebebinin iste yapilan fiziksel
aktivitenin postprandiyal bir egzersiz olmasi ile iliskili olabile-
cegi otorler tarafindan vurgulanmistir. Ayni ¢alismada ayrica,
hafif dlizeyde, is disi zamanda yapilan fiziksel aktivitenin, fizikse}
aktivite yapilmamasina gére GORH semptomlarinda belirgin
azalma yaptigi da gdsterilmistir. Nilsson ve ark’in (7) genis po-
piilasyonlu calismasinda da haftada 1 veya daha fazla 30 daki-
kadan uzun siiren fiziksel aktivitenin GORH riskinde anlamii risk
azalmasina neden oldugu gdsterilmistir. Nilsson ve ark. {7) haf-
tada en az 1 kez yapilan 30 dakikalik egzersizin anti-refl( bari-
yerin bir komponenti olan crural diyafragmanin gliglenmesine
neden olarak GORH semptomlarini azalttigini ne sirmislerdir.
Nocon ve ark. (23) ise haftada 2'den fazla fiziksel aktivite yapil-
masinin orta veya ciddi GORH semptom prevalansinda belirgin
azalma (OR: 0,75, Cl: 0,60-0,93) sagladigini géstermislerdir,

ONERILER
- Asini fiziksel aktivite, GORH gelisimi icin énemli bir risk
faktordddr (Kanit dizeyi: 2a)
Dizenli hafif-orta dUzeyde fiziksel aktivitesi olan birey-
lerde reflli semptomlarn daha az gorilmektedir. (Kanit
dlzeyi: 2b)

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismas bildirmemislerdir.
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Bircok toplumda sik gorulen gastrotzofageal refli hastaligi (GORH)'nin yapisal faktérler, beslenme aliskanlikiari
ve kullanilan ilaglar ile de iliskili olmasi s6z konusu olabilir. Kullanilan ilaglar GORH'(in ortaya ¢ikmasina yol
acabilecegi gibi, mevcut refli semptomlarini da arttirabilirler. Dogrudan mukozal hasar yaparak, alt ¢zofagus
sfinkter (AOS) basincini digiirerek ya da 6zofagogastrik motiliteyi etkileyerek GORH'e katkida bulunabilirler. Bu
yazida “Turkiye GORH Uzlagi Grubu” alismalan kapsaminda arastiriian GORH ile ilaglar arasindaki iliski sonuclari
bildirilmektedir. Resim 1'de ozetlenen ilag gruplarindan yeterli veri elde edilenler icin gastroesophageal
reflux"{MeSH Terms] AND "anti-inflammatory agents, non-steroidal"[MeSH Terms], "gastroesophageal reflux'[MeSH
Terms] AND " acetylsalicylic acid "[MeSH Terms], "gastroesophageal reflux'{All Fields] AND " estrogenic agents” [All
Fields], "gastroesophageal reflux'{All Fields] AND ” progesterons” [All Fields], "gastroesophageal reflux‘[All Fields] AND
“hormone replacement theraphy” [All Fields], "gastroesophageal reflux"[MeSH Terms] AND (“diphosphonates'{MeSH
Terms] OR "diphosphonates"[All Fields], "calcium channel blockers'{MeSH Terms] AND "gastroesophageal reflux'[MeSH
Terms], "gastroesophageal reflux’[MeSH Terms] AND "nitrates'[MeSH Terms], "gastroesophageal reflux'{MeSH Terms]
AND "antidepressive agents'[MeSH Terms], 'gastroesophageal reflux'{MeSH Terms] AND “benzodiazepines‘{MeSH
Terms] AND “hipnotics’[MeSH Terms], "gastroesophageal reflux'[MeSH Terms] AND "cholinergic antagonists'{MeSH
' Terms], -"gastroesophageal reflux'{MeSH Terms] AND "theophylline"[MeSH Terms], "gastroesophageal reflux'[MeSH
Terms] AND "anti-asthmatic agents'[MeSH Terms] anahtar kelimeleri kullanilarak ingilizce sistematik literatir
taramas yapilmis, calismalar analiz edilmis ve sonuglan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Gastro6zofageal refli hastalidi, non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar, asetilsalisilik asit, oral
kontraseptif ilaglar, hormon replasman tedavisi, difpsfanatlar, kalsiyum kanal blokerleri nitratlar, antidepressan
ilaglar, kolinerjik antagonistler, anti-astmatik ilaglar
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Bazl ilag gruplarn dedisik nedenlerle kullanimlart sira-
sinda gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH)'na sebep
olabildigi gibi, mevcut GORH semptom ve bulgularinda
artisa da sebep olabilmektedir. llaglarin refliiye yol acma
mekanizmalar; alt zofagus sfinkter basincinda azalma,
mide bosaliminda yavaslama ya da direkt olarak 6zofa-
geal mukozada hasar veya inflamasyon gelisimi yoluyla
aciklanabilir (Resim 1). Bu calismada GORH gelisiminde
risk faktért oldugu dastndlen ilag gruplar arastirilmis
ve sonuglar Tablo 1'de dzet olarak sunulmustur.

NONSTEROIDAL ANTi-INFLAMATUVAR ILACLAR
Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIi) siklooksi-
jenaz enzim (COX) inhibisyonu yaparak ve gastrik asit

sekresyonunu arttirarak, direkt ve indirekt yolla sindirim
sisteminde mukozal hasar olusumuna yol agmaktadirlar
(1). Alt 6zofagus sfinkter basincini distirmekte ve mide
bosalimini geciktirmektedirler (2). Benzer bicimde ref-
I semptomlarini kétalestirmekte olup, NSAIl kullanan
refli hastalarina proton pompas! inhibitdri (PP) veril-
diginde gastrointestinal tolerans daha iyi olmaktadir (3).
Gastrodzofageal semptom siklik prevalansi diizenli ola-
rak NSAI ve ASA kullananlarda, hi¢ kullanmayanlardan
1.7 kat daha fazla saptanmistir (4). Gegmis yillarda yapi-
lan vaka kontrolldi iki calismada GORH olgularinda NSAIi
kullanimi ife semptom siddetinde herhangi bir degi-
siklik saptanmadidi bildirilmis iken, ardisik endoskopi
taramas! olarak dizayn edilen daha ¢ok sayida olguyu

Yazigma Adresi: Binnur Pinarbag! Simsek  E-posta: binnurcapa@hotmail.com
© Copyright 2017 by The Turkish Society of Gastroenterology - Available online at www.turkjgastroenterol.org - DO 10.5152/tjg.2017.11




Turk J Gastroenterol 2017; 28(Suppl 1): $38-543

Tablo 1. ilaglar ve GORH

itag GORH’e etkisi Kamit degeri
NSAID (+ASA)* Artuiriyor 2b,3b
Ostrojen Arttinyor 2b
Oral kontraseptif Arttirmiyor 2b
Bifosfonat Veri yok

Kalsiyum kanal blokerleri Arttimyor 2b
Nitrat Arttinyor 1b3b
TCA Arttiriyor 3b
SSRI Arttirmiyor 2b
Benzodiyazepinler Arttiryor 2b
Antikolinerjikler Arttinyor 1b
Teofilin Arttinyor 1b
Albuterol Arttirnyor 1b

*Naproksen hari¢. GORH: gastrodzofageal reflis hastaligi; NSAl: nonsteroidal anti-inflama-
tuvar ilag; ASA: asetilsalisilik asit; TCA: trisiklik antidepresan; SSR!: selektif serotonin geriahm
inhibitéri
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Resim 1. ilaglar ve GORH

kapsayan bir baska ¢alismada NSAIl kullaniminin GORH icin risk
faktord oldugu (OR: 2,0, %95 Cl 1,3-3,0) ve toplum tabanli bas-
ka bir anket calismasinda GORH gelisimini yaklasik 4 kat (OR:
4,23, %95 C1 166-10,74) arturdid gdsterilmistir (5-8). Kotzan ve
ark. (9) NSAIl recetelenen hastalarda GORH sikligini arastirmak
amaciyla yaptiklan retrospektif longitudinal calismada NSAIi
recetelenen 63902 hasta ile kullanmayan 99183 kontrol karsi-
lagtirilrig; NSAIT kullaniminin artan yasla birlikte GORH insidan-
siniarttirdidl, bu artis trendinin 55 yasina kadar belirgin oldugu,
mutlak GORH gelisimi icin relatif riskin 2,11 oldugu saptanmis-
tir. Saglikh eriskinlerden olusan az sayida olguyu iceren rando-
mize kontrollii ¢ift kér bir 6zofageal manometri calismasinda
Naproksen kullanimi ile plasebo karsilastinimis ve Naproksen
kullaniminin saglikli bireylerde refliyl indiiklemedigi, motilite
parametrelerinde degisiklige yol acmadigr gosterilmistir (10).
Fransada yapilan ve 6823 katiimcidan geri bildirim alinabilinen
bir gézlem ¢alismasinda reflii semptomlart NSAIi kullananlarda
istatistiksel olarak daha fazla (%27'ye karsi %19, p<0,001) olup;
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NSAI} kullanan ve kullanmayan gruplar GORH semptomu geli-
simi agtsindan karsilastinildiginda, kullanan grupta daha fazla ol-
dugu (OR: 1,61, %95 C} 1,42-1,80) belirlenmistir. Calismada son
3 ay iginde NSAIl kullanmis olmanin GORH semptomu gelisme
riskini 1,6 kat (OR: 1,6, %95 Ci 1,36-1,98) arttirdidi saptanmistir
(11). Ruigomez ve ark. (12) 7159 GORH olgusu ve 10000 kisilik
kontrol grubu ile yaptiklar vaka-kontrol ¢alismasinda ise, NSAI
kullaniminin GORH gelisme riskini halen kullanimda 1,5 (OR: 15,
1,3-1,7) kat ve gegmiste kullanmis olmanin 1.6 (OR: 1,6, %95 Cl
15-1,7) kat arttrdid) belirlenmistir {13). Bir baska ¢ok merkez-
li retrospektif 2251 GORH olgusunu iceren, kontrol grubu ol-
mayan ¢alismada 15-30 gunlik NSAIl kullaniminin (tek basina
ve ASA ile birlikte} GORH semptomlan Uzerindeki etkisi arasti-
rilmis; calismaya alinan olgularin %68inde pirozis gelismis ve
NSAIl kullaniminin akut dénemde de istatistiksel olarak anlamli
bicimde refli semptomlarinin arttig (p<0,0001) gdzlenmistir.

Asetilsalisilik Asit

Asetilsalisilik asit (ASA) kullanimi, gastroduodenal mukozada
hem sistemik hem de topikal hasara yol acabilir (14). iki vaka-
kontrol calismasinda, ASA kullanimi ile reflii semptom gelisimi
arasinda bir iliski gdzlenmez iken, disik doz aspirin kullanan
hastalar iceren randomize kontrolli bir calismada, 12 haftalik
ASA tedavisi sonrasi kontrolde eroziv dzofajit gelisiminin artti-
g1 ve ek olarak famotidin kullananlarda daha az oranda &zofa-
jit gelistigi (%44 vs. %19, p<0,0001) gbzlemlenmistir (5,6,15).
Ruigomez ve ark. (12) yukanda da bahsedilen vaka kontrol
calismasinda ASA kullaniminin GORH riskini arttirmadigi (OR:
1,1, %95 Cl 0,9-1,3) belirlenmistir. Ote yandan Ruszniewski ve
ark. (11) gézlemsel galismasinda 3 aylik stire boyunca gunlik
ASA kullananlarda refld semptom prevalansi %25 iken, giinlik
ASA almayanlarda %18 (p<0,05, OR: 1,5, %95 Cl 1,05-2,15) bu-
lunmustur. Ispanyada 2500 kisinin aranarak valide edilmis bir
reflii anketinin kullaniimasiyla yapilan, GORH semptom preva-
lans, siddet ve seyrine iliskin faktorlerin arastinldigi calismada;
ASAnIn haftada 1-5 tablet aliminin refli semptomlarini hafif
arttirdigi (p<0,05), haftada 6-9 tablet alimda ise refld semptom
siddetinin arttigi gosterilmistir (16). Retrospektif cok merkezli
diger bir calismada ASA kullanimina bagli pirozis gelismesi, di-
ger NSAll ile karsilastiriidiginda anlamli olarak daha az (OR: 1,44,
%95 Cl 1,01-2,04) iken, ASA + NSAIl kombine kullanimda riskin
artud belirlenmistir (13).

Hormon Replasman Tedavisi ve Oral Kontraseptif ilaclar

Hormon replasman tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif (OKS)
ilaglar; alt 6zofagus sfinkterinde gevseme saglayan major trans-
mitter olan nitrik oksit sentezini arttirmaktadirlar (17). Toplam
40 merkezin katildigi randomize kontrollt bir ¢alismada post-
menopozal histerektomili 10739 kadindan 5310'una konjuge
Ostrojen vs. 5429'una plasebo ve histerektomisiz 16608 ka-
dindan 8506'sina konjuge dstrojen + medroksiprogesteron vs.
8102'sine plasebo verilerek bir yil sonra GOR semptom siklik ve
progresyonu agisindan degerlendirilmislerdir (18). Konjuge Ost-
rojen kolunda plaseboyla karsilastrildiginda, 1. yilda yeni, orta
ve siddetli semptomatik GOR gelisme insidansi, hafif yiiksek:
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%4,2 vs. %3,1 (OR: 1,35, %95 Cl 0,99-1,85) bulunmustur. Baslan-
gicta GOR semptomu olan kadinlar konjuge éstrojen tedavisi
ve plasebo alimi bakimindan karsilastinldiginda; dstrojen te-
davisinin var olan semptomlarn siddetini etkilemedigi géste-
rilmistir. Konjuge dstrojen + medroksiprogesteron vs. plasebo
karsilastinldiginda; semptomatik GOR insidansinda (her ikisi igin
de 9%2,4) ve var olan GOR semptomlarinin siddet ve sikliginda
artis olmadigi gdzlenmistir (18). Bir baska retrospektif kohort
calismasinda HRT alan (n=22101) ve almayan (n=29081) kadin-
larda GORH veya PPI kullanimi igin relatif risk arastirilmis; mul-
tipl regresyon analizi yapildiginda, dstrojen monoterapisi ile
GORH riski arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (OR: 1,49, %95
Cl1,18-1,89, p<0,001). Buna karsin kombine HRT veya proges-
teron monoterapilerinde herhangi bir risk artigi gdralmemistir.
Benzer sekilde PPl kullanimi da &strojen monoterapisi alanlarda
anlamli olarak daha fazla (OR: 1,46, p=0,001) bulunmustur (19).
ikiz kadinlarda yapilan populasyon tabanli, ok uluslu bir vaka
kontrol calismasinda; 4365 reflil semptomu olan ikiz vaka gru-
bu ile 17321 reflii semptomu olmayan ikiz grup refli semptom

riski bakimindan kargilagtinlmistir (17). Ostrojenli postmenopo-

zal HRT alan kadinlarda kullanmayanlara gére refli semptom
riski daha yuksek (OR: 1,32, %95 Cl 1,18-1,47), sadece proges-
teronlu HRT alan kadinlarda, HRT almayanlara gdre refli semp-
tom riski %48 artmis (OR: 1,48, %95 Cl 1,06-2,06) iken, kombine
HRT kullanan kadinlarda kullanmayanlara gore refli semptom
riskinde artis saptanmanustir (OR: 0,99, %95 Cl 0,87-1,13). HRT
alan tim gruplarda ikizler arasinda fark saptanmamustir. Oral
kontraseptif ila¢ kullanan ve kullanmayan gruplar karsilastinil-
diginda ise, reflii semptom riskinde artisin olmadigi (OR: 1,07,
%95 Cl 0,93-1,23) gdriilmusttr. Bu grupta monozigotik ikizlerde
OKS kullananlarda reflii semptom riski kullanmayanlardan hafif
yuksek (OR: 1,33, %95 Cl 0,91-1,96) bulunmustur (17). Prospektif
bir kohort calismasinda 51637 postmenopozal kadin degerlen-
dirilmis, HRT uygulanmasinin reflil semptom riski ve semptom
sikhgi Gzerine etkisi (HRT alan ve almayanlar karsilastirilarak)
arastinimistir (20). Ostrojen monoterapisi iceren HRT alan-
larda OR: 1,66 (%95 Cl 1,54-1,79), kombine HRT alanlarda OR:
141 (%95 Cl 1,29-1,54) saptanmistir. Refli semptom sikliginin
da HRT alaniarda almayan gruba goére arttidi gozlemlenmistir.
Aynica 6strojen dozu ve kullanim siresi arttikga refli semptom
riskinin arttigi ve ostrojenli HRT kesildikten sonraki ilk 2 yildan
baglayarak zamanla riskin istatistiksel olarak anlamli bicimde
azaldig belirlenmistir (20).

Bisfosfanat

Bisfosfanat klinik calismalarinda gastrointestinal yan etkiler pla-
seboya benzer saptanmakla birlikte, gercek hayatta yaklagik 3
hastadan birinde yan etkiler meydana gelmektedir (21). Olgula-
rin %60 Indan fazlasinda regrjitasyon ve pirozis gelismektedir.
Ozofagus motilite bozuklugu olan hastalarda oral bisfosfanat-
lanin kullanimi kontrendikedir. Haftalik preparatlardan ayda bir
kullanilan forma gecince, gastrointestinal yan etkiler 6 ayda ge-
rileyebilmektedir. Alendronat kullanan 812 kadin hastay! iceren
retrospektif veri tabani analizinde; hiperasiditeyle iliskili hastalik
saptanma orani her 100 kisi yili icin alendronat kullananlarda
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28,5 iken, kullanmayanlarda 17,6 olarak bildiriimistir. Bagka bir
deyisle, alendronat tedavisine baslamadan ¢nce asitle iligkili
hastalik dykist bulunan kadinlar dislanarak; alendronat alan ve
almayanlar asitle iligkili hastalik gelisme riski bakimindan karsi-
lastirifmis ve OR: 1,6 (%95 Cl 1,2-2,7) bulunmustur. Hasta yasi-
nin 70 ve lizerinde olmasi ve beraberinde NSAIl kullaniminin
olmasl riski arttirmaktadir (21). Ancak sinirli sayidaki bu klinik
gozlemler ve retrospektif calismalar, bifosfanatlann tek basina
kullaniminin GORH gelisimine yol acacadi ya da mevcut GORH
semptomlarini kotilestirecegine dair sonug ¢ikarmak igin ye-
terli degildir. Perkins ve ark. (22) 15 GORH olgusu ile yas ve cin-
siyet bakimindan uyumlu 15 kontrol olgusunu karsilagtirdiklart
calismada film kapli risedronatin 6zofageal transit stresini pla-
seboya gore degistirmedidi gosterilmistir.

Nitratlar ve Kalsiyum Kanal Blokerleri

Nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri (KKB); doza bagimli olarak
AOS basincini distrirler; 6zofageal Klirensi bozarlar. Ozofageal
kontraksiyonlarin amplitidina azaltirlar. Kalsiyum kanal bloke-
ri kullanimi yeni GORH gelisimi igin de risk faktoradar; GORH

" olmayan Japon populasyonunda 6 yillik takip sonrasinda yeni

GORH gelisme orani %16,5 bulunmus ve KKB kullaniminin da
risk faktorlerinden biri oldugu saptanmustir (23). Genel olarak
KKB, refliye yol acabilir ve/veya mevcut refli semptomlarini
aleviendirebilir. Yeni bir KKB olan Felodipin'nin GORH olan ki-
silerde reflii epizodlanini arttirmadi§i gosteriimistir (24). Gast-
rodzofageal refli hastalig Uzerine kardiyak ilaglarin etkisinin
arastirldig bir anket ¢alismasinda, ardisik basvuran 201 kar-
diyak hasta F-Scale GERD anketi ile degerlendirilmis ve skoru
yukselten ilaglar arastinimistir. Kalsiyum kanal blokeri kullanan
hastalarda skor yuksek (OR: 3,19, %95 Cl 1,01-10,11, p<0,049)
bulunmustur. Ayrica F-Scale skoru KKB tedavisi alan ve mide
asit baskilayici ilag kullanan hastalarda, sadece asit baskilay-
al tedavi verilenlerden daha yiksek bulunmustur (25). Non-
kardiyak gogus agrsi nedeniyle KKB kullanan ve 130'unda KKB
tedavisi 6ncesi gastrointestinal semptom (pirozis) bulunan
toplam 371 hastayi iceren retrospektif bir galismada hastalarin
%45,4'inde semptom alevienmesi ve 241‘inde (%35,3) yeni ref-
10 semptomu gelisimi saptanmistir. Semptom alevienmesi en
sik amlodipin ve en az oranda diltiazemle meydana gelirken,
yeni semptom gelismesi en sik verapamille ve en az diltiazem
ile meydana gelmistir. Regresyon analizi yapildiginda; KKB te-
davisinden sonra reflii semptom artis; dihidropridin grubu KKB
alanlarda non-DHP grubuna gore 2.7 kat daha ylksek OR: 2,7
(%95 Cl 1,24-5,73, p=0,012) saptanmustir (26). Ruigomez ve ark.
(12) vaka-kontrol calismasinda nitrat kullaniminin GORH gelis-
me riskini arttirdigi (OR: 1,5, %95 Cl 1,1-2,0) gésterilmistir. Isosor-
bid dinitratin 12 saglikli eriskin erkekte 2x20 ve 2x40 mg/gln
dozlarda verildigi cift kér plasebo kontrolll galismada, AOS ba-
sincinda plaseboya gore daha fazla dusus sagladigi (p<0,025)
gosterilmistir (27).

Antidepresan ilaglar
Antidepresan ilaclar ve Ozellikle trisiklik antidepresan (TCA)
kullanimimin GORH gelisimine yol agtigi gdsterilmistir. Trisiklik
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antidepresanlar antikolinerjik etkili olup, AOS basincini disiirir-
ler. Martin-Merino ve ark. (28) yapti§i vaka-kontrol calismasinda
TCA ile tedavi edilenlerde GORH riski, TCA almayanlardan daha
fazla (tim faktdrler dizeltildiginde de istatistiksel anlamli olarak
fazla) olup, TCA kullanim stresi arttikca GOR riski arttidi; (3 ay
ve daha kisa streli kullanimda OR: 1,48 (%95 C! 1,07-2,06) iken,
>3 aylik kullanimda OR: 2,06 (%95 C| 1,43-2,97)) gosterilmistir.
Ayrica TCA ilaglardan 6zellikle Amitriptilin kullaniminda bu etki
belirgindir. Amitriptilin kullananlar ve kullanmayanlar karsilasti-
rldiginda, kullanan grupta GORH riski %71 daha fazla (OR: 1,71,
%95 Cl 1,22-2,40) olup, risk artisi 3 aydan uzun stre ile amitrip-
tilin kullananlarda daha belirgin bulunmustur (OR: 2,19, %95 Cl
1,32-3,64). Buna karsin Dothiepin (OR: 1,4) ve Lofepramin (OR:
1,39) kullaniminda bu risk daha azdir. Trisiklik antidepresan kul-
lanimi ile reflli 6zofajit riskini arastiran bir toplum tabanl vaka-
kontrol galismasinda Klomipramin kullaniminin GORH  riskini
4,8 kat arttirdigi (OR: 4,82, %95 Cl 2,08-11,14), diger TCA'larin
kullaniminda herhangi bir risk artisi olmadi§ gosterilmistir (29).
SSRI've SNRI (secici seratonin ve noradrenalin geri alim bloker-
leri) grubu antidepresan kullaniminda GORH icin risk artisi sap-
tanmamistir (28). Sitalopram ve plasebonun karsilastinldigi 10
saglikh eriskinde yapilan manometri calismasinda, sitalopramin
bazal 6zofageal parametreler Uzerinde bir degisiklik olusturma-
dig gosterilmistir (30).

Benzodiazepinler ve Hipnotik Ilaglar

Bu ilaglarn AOS basincini distrerek refli gelisimine yol aca-
bilecekleri dustintlmektedir. Rushnak ve ark. (31) AOS basinci
monitorize edilerek IV saline karsilik Diazepam'in 5 ve 10 mg'lik
dozlarinin etkisini arastirdiklari 25 hastalik ¢ift kor kontrolld ¢a-
lismada, 5 mg'lik dozun AQS basincinda %18,9 ve 10 mg'lik do-
zun da %378lik oranda doza badimli bir azalmaya yol actidi
gOsterilmistir. Bir baska randomize kontrolli ¢alismada 10 sag-
likli génilitiye bir yeni kusak benzodiazepin olan Alprazolam
3x0.25 mg/glin dozunda plasebo ile karsilastirmali olarak uygu-
lanmis; 24 saatlik pHmetri ve manometride ait ve Ust 6zofagus
sfinkter basinci ve motiliteyi etkilemedigi gosterilmistir. Alpra-
zolam, olgularin 1/3'linde nokturnal asit reflisine yol agmis,
bu durum da ilacin merkezi sinir sistemi Gzerindeki depressif
etkisine baglanmistir (32).

Antikolinerjik Ilaglar

Antikolinerjik ilaglar bazal AOS basincini azaltmaktadirlar. Ayrica
gastrik asit sekresyonunu azaltmakla birlikte, mide bosalim za-
manini uzatmaktadirlar. TUkGruk Gretimini azalttiklan icin, 6zo-
fageal asit rezidstntn kimyasal nétralizasyonu gecikmekte
ve asit klirens zamani uzamaktadir. Bu gerekgelerle GORH'e yol
acabilecekleri distinUlmektedir. Literattirde bu konunun aras-
tinldid) 3 adet randomize kontrolll ¢alisma saptanmistir. Cic-
caglione ve ark. (33) 10 saglikli eriskin ve 10 GORH olgusunda
bir antikolinerjik ajan olan hyosin N-butil bromid (HNB) (3x10
mg/gln, oral) ile plaseboyu 48 saatlik pHmetrik analiz yaparak
karsilastirmislardir. HNB'nin asidik 6zofageal refli sayisini hem
saglikli kisiler hem de GORHde arttirdigi (refli epizod sayisi ve
pH<4 olan zaman yUzdesinde artis) gosterilmistir. Koerselman

Mungan ve Pinarbasi Simsek. Ilaclar ve gastroozofageal reflii hastalig

ve ark. (34) 15 saglikl gondllt ile yaptiklar randomize kontroll
16 saatlik pHmetri ve manometri ¢calismasinda, oral antikoliner-
jik ajan olan disiklominin (Dicyclomine 4x20 mg/gun vs. plase-
bo) supin pozisyonda ve ilk 2 saatte pH<4 zaman ylzdesini art-
tirdidr (2,6 vs. 0,5, p<0,04), klirens zamanini uzattigi (0,9 vs. 0,3,
p<0,05) saptanmistir. Atropin ile yapilan bir baska randomize
kontrollii calismada 111 eroziv dzofajitli olan toplam 15 GORH
degerlendirilmistir. Olgulara 15 ug/kg IV bolusu ve ardindan 4
ugrkg/saat Atropin vs. plasebo infizyonu uygulanarak 60 daki-
kalik 6zofageal pHmetri ve manometri kaydi yapilmistir. Atro-
pin ortalama bazal AOS basincini 7,1 mmHg'dan 2,9 mmHg'ya
dastrmis (p<0,01), AOS basincinin 2 mmHg ve daha dusiik
olma slresini %40'dan %69a yukseltmistir (p<0,05). Atropin
inflzyonu sirasinda meydana gelen toplam 42 refli ataginin
%95'inde temel mekanizmanin bazal AOB basing yoklugu ol-
dugu ve intravendz atropinin gegici alt ézofagus sfinkter gev-
semesini inhibe ettigi gdsterilmistir (35).

Antiastmatik ilaglar ve ¢zellikle de metilksantinlerin astimli has-
talarda ve normal sagiiki génillilerde refli gelismesine yol
actigi bilinmektedir (36,37). Aminofilinler, gastrik asit sekresyo-
nunu arttirmakta ve AOS basincini disiirmektedirler. Teofilinin
normal eriskinlerde GOR Uzerine etkisini arastiran randomize
cift kor plasebo kontrollU ¢alismada tek doz oral tedavi do-
zunda teofilin ile plasebo (bazal, 1,5, 4 ve 8. saatlerde pHmetri
ve manometri yapilarak) karsilastinlmistir. Teofilinin plaseboya
g6re tim olgularda AGS basincini distrerek (%100 vs. %22)
GOR indikledigi, plaseboya gore refli sikhigini arttrdid (%73
vs. %11) ve olgularin %61,5inde yeni refllye yol actigi gosteril-
mistir (37). Hubert ve ark. (38) randomize <ift kor, capraz karsi-
lastirmali calismasinda ise 16 astimli hasta (hic biri oral steroid
veya antikolinerjik ila¢ almiyor ve tim{ inhale 82 agonistle sta-
bilize) ardisik birer hafta teofilin ve plasebo verilerek hastaneye
cagmimistir. Yapilan pHmetrik analizde total reflu stresi ve >5
dk stiren refll sayisinda farkiilik olmaz iken, teofilin kolunda pla-
seboya gore refli atak sayisinin daha fazla oldugu (16,7£3,1 vs.
10,7+1,4, p=0,051) gosterilmistir (39). Teofilinin mevcut GORH'G
alevlendirebilecedi bilinmektedir. Orta-ciddi astim bronsialesi
ve GOR semptomlari bulunan 25 hastanin teofilinli ve teofilin-
siz olarak tedavi edilip karsilastinddig bir calismada teofilinin
glindiz ve gece reflu stresini (p<0,05) ve total refli semptom
sayisini (p<0,01) arttirdigi gésterilmistir. Inhale B2 agonistler ile
teofilinin karsilagtinldigi bir baska calismada obstriiktif akciger
hastaligi ve GORH olan 9 erkek hasta karsilastinlmis; total ref-
IU sUresi teofilin grubunda albuterole gére daha uzun (%16,1
vs. %9,7, p<0,05) bulunmustur. Benzer bicimde pH<4 total za-
man dilimi (T vs. A igin %16,1 vs. %9,7 - albuterol kolunda GOR
%40 azalmus), 5 dk stren refli atadi sayisi (T vs. A igin 9,6 vs
5,1, p<0,03) da teofilin grubunda daha uzun saptanmistir (40).
Inhale albuteroliin ézofageal motilite Gizerine etkisinin arasti-
nidigr plasebo kontrollG prospektif ¢ift-kér calismada, toplam
6 astimli hastaya bir hafta arayla albuterol ve plasebo verilerek
manometri yapilmistir. Albuterolin doza bagimli olarak AOS
basincini dustrdigt gdsterilmis; bu durumun da refliye bagh
astim ataklarini indUkleyebilecedi distinulmUstdr (41).
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ONERILER
Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi
GORH semptom gelisimini arttirmaktadr. Asetilsalisilik
asit (ASA) kullanimi GORH gelisiminde hafif risk artisi-
na yol acabilir iken, kombine kullanimda (NSAIl + ASA)
GORH riski artmaktadir (Kanit diizeyi: 2b, 3b).
Yalnizca 6strojen iceren hormon replasman tedavisi
(HRT) kullanimi GORH gelisimi riskini  arttirmaktadir.
Kombine (Gstrojen + progesteron) HRT preparatlari
ve oral kontraseptif (OKS) tedavi ajanlarinin kullanimi
ise GORH gelisimi agisindan belirgin bir risk artisina yol
agmamaktadir (Kanit diizeyi: 2b).
Sinirli veriler 1siginda, tek basina bisfosfanat kullanimi-
nin GORH semptomu: gelisme riskinde herhangi bir
artisa yol agmadidi sdylenebilir (Kanit dlzeyi: 3b).
Kalsiyum . kanal - blokeri (KKB) kullanimi. GORHe yol
agabilmekte ve mevcut refli semptomlarini da artti-
rabilmektedir. ila¢ subgruplan agisindan bakildiginda;
refli gelisme riski dihidropridin grubu: KKB'de non-
dihidropiridin grubu KKB'ye gore daha fazladir. Bu
nedenle KKB kullanimi gerekli olan GORH tanisi almig
hastalarda, refli gelisme riski en distk olan Diltiazem
tercih edilebilir (Kanrt dUzeyi: 2b).
Nitratlar, alt 6zofagus sfinkter basinci (AOSB)'ni diistire-
rek refli gelisme riskini arttirabilirler (Kanit dlzeyi 1b,
3h).

- Trisiklik antidepressan ilaclarin {6zellikle Amitriptilin ve
Klomipramin) kullanimi GORH gelisimi icin risk olus-
turmaktadir. Buna karsin, secici seratonin ve noradre-
nalin geri alim blokerleri (SSRI ve SNRIYnin kullanimi
risk artisina yol agmamaktadir (Kanit diizeyi: 3b, 2b).
Hipnotik - ve benzodiazepin grubu ilaglarin - GORH
semptom gelisme riskini arttirdigina iligkin veriler ye-
tersizdir (Kanit dizeyi: 2b).

Antikolinerjik ilag kullanimi GORH'de reflii atak sayisini
arttirabilir (Kanit duizeyi: 1b).

Antiastmatik ilaglardan Teofilin; AOSB'yi azaltarak ref-
[y( indUkleyebilmekte, astimli hastalarda refli atak
sayisini- arttirmakta ve mevcut reflli semptomlarini
alevlendirebilmektedir. Albuterol kullanimi ise, Teofili-
ne gore daha az oranda refli atagina yol agmaktadir
(Kanit dizeyi: 1b).

L

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Gastroozofageal reflii hastaligimin gelismesi acisindan risk faktorii

olusturan hastaliklar nelerdir?
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Gastrotzofageal refli hastaliginin (GORH) patofizyolojisi net olmamakla birlikte, multifaktdre! bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Normal gastrointestinal kanal anatomisinde degisikliklere yol acabilen bazi midahalelerin
ve alt 6zofagus sfinkter, 6zofageal klirens ve miide motilitesini (gastrik bosalma) etkileyen hastaliklarin GORH
gelisimine bir zemin olusturabilecedi dusundlmektedir. Ayrica, GORH'Un cesitli ekstra 6zofageal semptomlara
ve komplikasyonlara neden olabilecegi yaygin olarak bilinmektedir. Bu ¢alismada, GORH ile sarkoidoz, amiloidoz,
hipotiroidizm, romatoid artrit, mikst bag dokusu hastaliklar, Sjogren sendromu, sistemik skleroz, diabetes mel-
litus, kolesistektomi, sleeve gastrektomi (tip mide), uyku apnesi sendromu, kronik obstriiktif akciger hastalig, ve
astim arasindaki olasl iliskinin saptanmasi amaciyla yapilan literatGr taramasi sonuglarn dzetlenmistir,

Anahtar Kelimeler: Gastroozofageal reflii hastaligi, GORH patogenezi, sarkoidoz, amiloidoz, hipotiroidizm, ro-
matoid artrit, mikst bag dokusu hastalidi, Sjogren sendromu, sistemik skleroz, diabetes mellitus, kolesistektomi,
sleeve gastrektomi, uyku apnesi sendromu, kronik obstriktif akciger hastaligi, astim

Gastrodzofageal refli hastaliginin (GORH) ¢esitli ekstra
6zofageal semptomlar ve komplikasyonlar ile birlikte
ortaya ¢ikugi bilinmektedir. Tersine, 6zofagus motilitesi-
ni etkileyen bazi hastaliklar ve st gastrointestinal kanal
anatomisini degistiren bazi yaklasimlar GORHe neden
olabilir. Bu bélumde, GORH ile siklikla adi gegen belli
hastaliklar ve durumlar kisaca tartisilacaktir.

Sistemik Skleroz

Sistemik skleroziu hastalarin %70-90ninda 6zofagus mo-
tilitesi bozulmustur (1-3). Histolojik muayenede siklikla,
distal 6zofagusun tgte ikisinde motor aktivite anormal-
liklerine yol agan fibrozis ve diz kas atrofisi saptanir (4).
Motilite ¢alismalar bu bélgede peristaitik kontraksiyon
amplitidinin azaldigini veya peristaltik kontraksiyon
olmadigini gostermistir (5-7). Anormal peristaltizm ve
azalmig alt ézofagus sfinkter (AOS) basinci asit klirensini
azaltir ve asidin mukoza ile temasini uzatir (8). Sonug ola-
rak, sklerodermali hastalarda GORH gelisir. Farkli metot-
lar kullanilan bircok kesitsel calismada, GORH prevalansi
%70% varan oranlarda rapor edilmistir (9-15).

Diabetes Mellitus

Ayrica, diabetes mellitusta GORH egilimi gdsteren bazi

faktorler belirlenmistir. Bunlar arasinda,
Diyabetik néropati ile iliskili azalmis tikarik salgi-
s,
Gecikmis gastrik bosalma,
Ozofagus/mide ile ilgili motor/otonomik néro-
patinin disik motor aktivitesinden kaynaklanan
disik asit klirensi,

- Ozofagusun duyu sinir hasari ile iliskili artrmis du-

yusal esikler,
Noropati ile ilgili kisa sureli AOS gevsemesinin sik-
Ii§inda artisin yol actidi asit regurjitasyonu,
Azalmis AOS basinci, ve hiperglisemiden kaynak-
lanan peristaltik dalga iletim hizi sayilabilir (16).
Nishida ve ark. (17) yaptigi kesitsel bir calismada,
diyabetli hastalarda GORH prevalansi %253 ola-
rak bulunmusken, kontrol grubunda bu oran %9,5
olarak bildirilmistir (p=0,02). Wang ve ark. (18) tara-
findan kontrol grubu olmadan yapilan bir ¢alisma-
da GORH prevalans! %40,7 olarak tespit edilmistir.
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Diyabetli cogu hastada ytksek VKi de refliiye yol acabilir.
Gokturk ve ark. (19) tarafindan empedans teknigi kullanila-
rak yapilan bir calismada, asit reflintn diyabetiklerde kont-
rollerden daha yiksek oldugu gézlenmistir. Alt-grup anali-
zinde kontrollerle obez olmayan diyabetli hastalar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmazken, kontrol ve obez diyabetik
hasta grubu arasinda bir fark gozlenmistir (p<0,05). Yazarlar
diyabetli hastalarda obezitenin refliye katkisini vurgula-
mislardir. Ayrica, uzun siredir diyabeti olan hastalarda né-
ropati varligi GORH gelisimine yol acabilir.

Kolesistektomi

Safra kesesinin rezervuar fonksiyonu kolesistektomi sonrasinda
yok olmaktadir ve safra akimi strekli hale gelmektedir (20,21).
Gastrointestinal hormonlar seviyesinde kalitatif degisiklikler orta-
ya ¢ikabilir (22,23). Sonug olarak, kalitatif safra iceriginde degisim-
ler ve daha sik gegici AOS gevsemesi olusabilir (24). Ayrica kolesis-
tektomi sonrasi biliyer semptomlarin dizelmesi ile bu hastalarin
yiksek yagli diyet ve kilo alimina bagli olarak da reflii semptom-
larinin kétlesebilecegi dustnllmektedir. Ust gastrointestinal ka-
nal motilitesindeki degisimler ve duodenal adezyonlardan dolay:
mide bosaltiminda gecikme de GORH'e katki saglayabilir (25). Bu
verilere dayanan sinirli sayidaki calismada, kolesistektomi sonrasi
refli gelisiminde anlamlt bir artis gdzlenmemistir. Uyanikoglu ve
ark. (26) empedans ydntemini kullanarak yaptiklan cahsmalarin-
da, cerrahi sonrasi reflide artis saptamislar ve cerrahi déncesine
gore pH degerinin <%4 oldugu zaman diliminin daha yksek
oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu sonug kontrol grubuyla ben-
zer bulunmustur. Bir diger calismada, Lin ve ark. (27) herni ame-
liyati ve kolesistektomi gegiren hastalan karsilastirmislardir. Refli
semptom skorundaki azalma hastalarda %35 oraninda bulunur-
ken, kontrollerde %39 oraninda gézlenmistir (p=0,11).

Sleeve Gastrektomi

Sleeve gastrektomi olan hastalarda GORH artisina neden ola-
bilecek mekanizmalar sunlari icermektedir: hipotansif AOS, His
agisinda duzlesme, gastrik kompliyansta azalma, gastrik bosal-
mada gecikme, disuk plazma girelin duzeyleri, gastrik sleeve
(tip mide) anatomisi ve hiyatus hernisi (28-33). Himpens ve
ark. (34) tarafindan yapilan bir kohort ¢alismada, cerrahi sonra-
sindaki alti yilda GORH gelisme orani %23,6 olarak bildirilmistir.
Literatlrde, ameliyat sonrasi en yiksek reflii orani %31 olarak
Tai ve ark. (35) tarafindan bildirilmistir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Reflu ve solunum sistemi hastaliklar hakkindaki literatiirde ce-
liskili sonuglar bildirilmektedir. Uyku siresince tekrarlayan ha-
vayolu oklizyonu negatif intratorasik basinca yol agabilir. Mide
igeriginin aspirasyonu hastalarin refliye yatkinligini artirabilir,
Shepherd ve ark. (36) arastirmasinda, uyku apnesi sendromun-
da refli prevalansi hastalarda %33,8 oraninda, kontrollerde
%26,6 oraninda bulunmustur (p<0,05). Ayni zamanda, refliniin
cesitli mekanizmalardan dolayr uyku apnesi sendromunu tetik-
ledigini ortaya koyan bazi veriler de bulunmaktadir. Refli ha-
vayolu reaktivitesini dogrudan gelistirebilir ya da dolayli olarak
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vazovagal refleks ile bronkokonstriksiyona yol acabilir. Emilsson
ve ark. (37) tarafindan yurutilen, GORHde uyku apnesi send-
romu semptomlarinin arastirlldidr bir ¢alismada, haftada 1 ge-
ceden fazla sayida tekrarlayan apne prevalansi GORH hastala-
rinda %10,2 ve kontrollerde %5,2 olarak bulunmustur (p=0,02).
GORHde uyku apnesi sendromu egilimini arastiran diger ca-
lismalarda, uyku apnesi sendromundaki degisimler bir proton
pompa inhibitérd kullanarak incelenmistir. Ermis ve ark. (38)
tarafindan gerceklestirilen kesitsel bir empedans calismasinda,
tedavi Oncesi apne-hipopne indeksi (AHI) 32.2 iken, tedavi son-
rast AHI 18.4 olarak bulunmustur (p=0,01). Borlotti ve ark. (39)
tarafindan yapilan cift-kor plasebo kontrollii ¢calismada, haftalik
apne ataklar insidansinin baslangi¢ degerleri ve plasebo grubu
ile kiyaslandiginda anlamli derecede azaldigr gériilmistr (alti
haftada %73 oraninda azalma).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifx
Hiperinflasyon esnasindaki fonksiyonel diyafragmatik degisik-
likler de, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'l| hastalarda

refli gelisimine neden olabilir. Yas, obezite, sigara, solunum

ilaglarinin kullaniimasi ve havayolu obstriksiyonunun derecesi
predispozisyona yol agan potansiyel faktdrlerdir (40,41). Bron-
siyal obstriiksiyonun AQS Uzerindeki etkisi, KOAHda refli geli-
simi igin diger bir risk faktdradur (42). Garcfa Rodriguez ve ark.
(43) prospektif kohort ¢alismasinda, KOAHda GORH icin bir risk
artigl bulunmustur [RR: 1,46 (Cl, 1,19-1,78)]. GORHde KOAH acI-
sindan herhangi bir risk bulunmamustir [RR:1,17 (Cl, 0,91-1,49)].

Astim
Astim, GORH ile iliskisi en ok arastirimis ve nispeten daha net bilgiler
elde edilmis olan bir hastaliktir. Reflinin bir sonucu ofarak astimin
gelismesinden sorumlu olabilecek iki mekanizma vardir. Bunlar:
- Refll icerigine dogrudan maruziyetin bir sonucu olarak
ortaya ¢tkan pulmoner agag hasari (refl teorisi).
- Vagal stimilasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bron-
kokonstriiksiyon (refleks teorisi) (44).

Buna ek olarak, 6kstrik vé artmig solunum cabasi astimli has-
talarda refllyl aleviendirebilir (45). Yapilan bir meta-analizde,
astim prevalansi GORH'li hastalarda %4,6 ve kontrollerde %3,9
oraninda bulunurken, GORH semptom prevalansi astimli hasta-
larda %59,2 ve kontrollerde %38,1 oraninda saptanmistir. Odds
ratio astimda GORH icin 545 iken, bu oran GORH'de astim icin
2,26 olarak bulunmustur (46).

Sonug olarak, GORH gesitli hastaliklar ve kosullarla etkilesime girer
ve &zellikle solunum sistemi hastaliklan olan hastalarda cift tarafl
bir iligki vardir. Bu kompleks durumun agiklanmasi amaciyla, iyi di-
zayn edilmis prospektif kohort calismalara ihtiyac vardir.

ONERILER
Sarkoidoz, amiloidoz, hipotiroidizm, romatoid artrit,
mikst bag dokusu hastaligi ve Sjégren sendromu hak-
kinda yetersiz veri bulunmaktadr.
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Sistemik skleroz gastrodzofageal refli hastalig (GORH)
icin bir risk faktoradir Kanit dizeyt: 2b).

Diabetes mellitus hastalarinda refli insidansi artmak-
tadir (Kanit dtzeyi: 3b). Bu hastalarda ylksek vicut kit-
le indeksi (VKI) ve néropati bulunmasi, GORH gelisimi
icin risk faktorleri olarak distindlebilir (Kanit dizeyi: 5).
Kolesistektomi sonrasinda GORH gelisimine dair veri
literatrde sinirhdir ve GORH sikliginda anlamli bir artis
yoktur (Kanit dizeyi: 3b).

- LiteratUrde veriler degisken olabilirler ve sleeve gast-

rektomi, refli semptomlarini kotilestirerek yeni refli
semptomlarina neden olabilir (Kanit duizeyi: 2a).
Uyku apnesi sendromu ile refli hastalii arasinda iki
yonlU bir iliski vardir (Kanit duizeyi: 2b, 3by. Ayrica, yiik-
sek VKi degeri de uyku apnesi sendromu olan hastalar-
da refli agisindan risk faktéridar (Kanit dizeyi: 5).

- GORH kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH)
yaygindir (Kanit diizeyi: 1b). Ayni zamanda obezite ve
sigara da KOAHda refll artisina neden olabilir (Kanit
diizeyi: 5). Ancak, KOAH'In GORH icin primer bir risk
faktori oldugunu gosteren kanit sayisi yetersizdir (Ka-
nit dUizeyi: 5). Reflt varligi KOAH' alevlendirebilir (Kanit
dlzeyi: 5).

Astim ile refld arasinda gug¢lQ bir iliski vardir (Kanit di-
zeyi: 1a).

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemiglerdir.
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Gastroozofageal reflii hastaliginda ila¢ tedavisi
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Gastrodzofageal reflli hastaliginin medikal tedavisinde proton pompa inhibitérleri (PPI) baslangic ve idame te-
davisi icin en etkili ifag grubudur. Ozofajit evresi arttika PPl'ye endoskopik yanit diizeyinde de artis gézlenme-
ktedir. Ciddi 6zofajiti (Los Angeles (LA) Evre €-D) olan olgularda baslangi¢ tedavisinde giinde 2 defa standart
dozda PPI verilmesinin tek doz PPi'ye gére daha faydali oldugu gésterilmistir. Non-eroziv refli hastaligi veya hafif
0zofajiti olan olgularda (LA Evre A-B), idame tedavide gereginde, aralikl, diisik doz-devamli tedavilerden her-
hangi biri secilebilirken, ciddi 6zofajiti (LA Evre C-D) olan olgularda idame tedavide standart dozda PPi'nin stirekli
olarak kullaniimasi tercih edilmelidir. Uzun sureli PPl kullanimi ofanlarda ilacin doz azaltilarak kesilmesi 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Tedavi, reflii, remisyon, gereginde, tedavi kesme

GORH ICIN MEVCUT iLAC TEDAViSI REJiMi GRUPLARI
NELERDIR?
Literatlirde gastroozofageal refli hastaligi (GORH)nin
tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin cogu standart doz-
da proton pompa inhibitorl kullanimi ile ilgilidir (1).
Standart doz proton pompa inhibitdri dozlar ile kas-
tedilen ise; Esomeprazol i¢in 40 mg/gin, Lansoprazol
igin 30 mg/giin, Omeprazol icin 20 mg/gln, Pantopra-
zol i¢in 40 mg/glin ve Rabeprazol iginse 20 mg/gin'ddr.
Idame doz PPi, standart dozda kullanilan PPilerin yari
dozda kullanitmasi, yiksek doz PPI kullanimi ise PPI'lerin
¢ift dozda kullanilmasi seklinde tanimlanmaktadir. Stan-
dart doz PPl disinda literatiirde;
- Cift doz PPi

Gereginde (On-demand) PPi

H2 reseptor blokeri

Aralikli (intermittant) PPi

Antiasit-aljinat

Prokinetik

Baklofen

Sukralfat ile ilgili calismalar da bulunmaktadir.

Proton pompast inhibitdri tedavisinin idamede kullanimi
ile ilgili cesitli tantmlamalar bulunmaktadir. Buna gére;

Siirekli tedavi: Tedavinin ara verilmeksizin kuila-
nimidir.

Gereginde (on-demand) tedavi: Semptom oldu-
gu anda standart/idame dozda ilag kullanimidir.
Araliklr (intermittant) tedavi: Semptomlar
niks eden olgularda standart/idame dozda te-
davinin 2-8 haftalik sdre ile verilip, semptomlar
yeniledigi takdirde tedavi rejimlerinin tekrar uy-
gulanmasidir.

BASLANGIC iLAC TEDAViSi NASIL OLMALIDIR?
TEDAVILER ARASINDA FARK VAR MIDIR?
Gastrodzofageal refli hastaligi baslangig tedavisinde en
stk kullanilan 2 ilag grubu PPi'leri ve Histamin-2 resep-
tor antagonistleridir (H2RA). Literattirde PPI'lerin GORH
tedavisinde kullanilan diger ilac tedavilerine dstiin ol-
dugunu gosteren yeterli dizeyde kanit bulunmaktadir.
Sigterman ve ark!in (1) 34 calismayi analiz ettikleri meta-
analizde, PPI'leri non-eroziv refli hastaligi olanlarda pi-
rozisi diizeltmede hem plasebo (RR: 0,71, Cl: 0,65-0,78),
hem H2RA (RR: 0,78, Cl: 0,62-0,97) hem de prokinetik-
lere (RR: 0,72, Cl: 0,56-0,92) Gistin bulunmustur. Benzeri
bir analiz endoskopi yapilmadan ampirik tedavi verilen
grupta daha belirgin bir sekilde dokiimante edilmistir
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(PPivs. Plasebo: RR: 0,37 (Cl: 0,32-0,44), PPl vs. H2RA: RR: 0,66 (Cl:
0,60-0,73), PPi vs. Prokinetik: RR: 0,53 (Cl: 0,32-0,87)) (1).

Gastrodzofageal refli hastaliginin bir diger semptomu olan
regurjitasyon icin PPInin olusturdugu rolatif terapotik kazang,
PPi'lerin pirozis icin sagladig terapdtik kazanca gore belirgin
dizeyde dusuktr. Kahrilas ve ark'in (2) yapmis olduklar sis-
tematik literatQr taramasinda, 7 plasebo kontrolld ¢alismanin
incelenmesi sonucunda PPI'ler ile elde edilen rolatif terapotik
kazang %17 iken PPiler ile bu oran en az >%20 olarak tespit
edilmistir. Benzeri bulgular PPl'lerinin prokinetikler veya H2RA
ile karsilastinldiklari calismalarda da gézlenmistir.

Gastrodzofageal refli hastaligy tedavisinde farkli PPI'lerinin et-
kinliklerinin karsitastinldiklarn calismalarda celiskili sonuglar elde
edilmistir. GORH tedavisi ile ilgili 16 calismanin incelendigi bir
meta-analizde, endoskopik iyilesmenin saglanmasinda Eso-
meprazol 40 mg/gin tedavisinin Omeprazol 20 mg/gine Us-
tin oldugu gosterilmistir (RR: 1,18, Cl: 1,14-1,23) (3). Ancak bu
meta-analizde Omeprazol 20 mg'da kullanilmis ve bir Omep-
razol enantiomeri olan Esomeprazol ise 40 mg dozda kulla-
nilmistir. Normalde uygun bir karsilastirma igin Omeprazol'in
de en az 40 mg/gun dozda kullaniimasi gerektigi otorlerce de
belirtilmistir (3).

Ciddi eroziv Ozofajiti olan olgularda Esomeprazol'in diger
PPi'lere Ustiin oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir. Ed-
wards ve ark!in (4) 12 ¢alismayi analiz ettikleri sistematik literatlr
taramasi sonucunda, tedavi baslangicindan sonraki 4. haftada
(RR: 1,84, ClI: 1,5-2,2) ve 8. haftada (RR: 1,91, Cl: 1,13-2,88) en-
doskopik iyilesme agisindan Omeprazol 20 mq ile karsilastirildi-
Jinda PPi'ler (Lansoprazol 30 mg/giin, Pantoprazol 40 mg/gun,
Rabeprazol 20 m/giin) icerisinden sadece Esomeprazol 40 mg
Gstin bulunmustur. Ancak bu ¢alismalarda da Esomeprazol'in
40 mg/gun kullanilirken, Omeprazol'in 20 mg/gin dozda kul-
lanildigi goz oriinde bulundurulmalidir. On ayri ¢alismanin
analiz edildigi bir meta analizde 8. hafta sonunda, diger PPi'leri
ile karsilastinldiginda Esomeprazol ile eroziv 6zofajit iyilesme-
si ihtimalinde %5'lik bir rélatif artis mevcuttu (Ck: 1,02-1,08). Bu
meta-analizin bir diger dnemli sonucu da, Esomeprazolin etki-
sinin 6zofajit evresi arttikga daha belirgin hale gelmesi idi (Los
Angeles (LA) Evre A Ozofajit icin NNT (number needed to treat)
50 iken bu deger LA Evre D icin 8 idi) (5).

Eroziv 6zofajit tedavisinde Esomeprazol'tin diger PPilerine Us-
tin oldugunu gosteren calismalar bulunmasina ragmen ben-
zer bir sonug non-eroziv reflii hastahdt olan olgularda gosterile-
memistir. Armstrong ve ark’in (6) 400'Un Uzerinde Esomeprazol
40 mg/gtin ve Omeprazol 20 mg/giin kullanan olguyu karsilag-
tirdiklar calismada 4. hafta sonunda pirozis iyilesmesi agisindan
gruplar arasinda fark tespit edilermemistir.

Ayni PPinin farkl dozlarinin etkinliklerinin karsilastnldigi calis-
malarda celiskili sonuglar elde edilmekle birlikte pantoprazol ile
ilgili caismalarda 40 mg/gin kullanimin 20 mg/giin kullanima
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veya 80 mg/gtn dozda kullanimin 40 mg/gln ve 20 mg/gin
kullanima Usttn oldugu gdsterilmistir. (7,8). Richter ve ark. (7)
173 Pantoprazol 40 mg/gin kullanan olgu ile 174 Pantoprazol
20 mg/gln kullanan olguyu karsilastirmis ve 40 mg/giin Pan-
toprazol alan grupta hem 4. ve 8. hafta sonunda daha yUksek
endoskopik ve semptomatik iyilesme oranlar elde etmislerdir.
Daha yakin zamanl bir ¢alismada ise 80 mg/giin Pantoprazol
alan Eroziv 6zofajitli olgularda 40 mg/gun Pantoprazol alan ol-
gulara gore 4. ve 8. hafta sonunda daha ylksek semptomatik
iyilesme oranlart elde edilmistir (8).

ONERILER
- GORH baslangic tedavisi icin en etkin ilag grubu Pro-

ton Pompa inhibitorleridir (1a).
PPI eroziv ézofajitin iyilestiriimesinde, pirozisin gideril-
mesinden daha etkilidir {1a).
PPi ile pirozisteki diizelme oranlari regtirjitasyondaki-
ne gore daha yuksektir (1a).
Ozofajit evresi arttikga PPI'ye endoskopik yanit diize-
yinde de artis olmaktadir (1a).
Esomeprazol ciddi dzofajitte (LA C-D) diger PPilere
gore biraz daha etkilidir (1a).
Ciddi 6zofajiti (LA Evre C-D) olan olgularda baslangig
tedavisinde gliinde 2 defa standart dozda PPI verilme-
lidir (5).
H2 reseptdr blokerleri plasebodan Ustiin olmakla bir-
likte, PPI kadar etkin degildir (1a).
PPl ve H2 reseptor blokerleri disinda kalan tedaviler ile
ilgili yeterince veri bulunmamaktadir (5).

GORH’DE iDAME TEDAViSi NASIL OLMALIDIR?
Gastrodzofageal reflii hastalid, yasam kalitesinde ciddi bozul-
maya neden olan, kronik ve relapslaria seyredebilen bir hasta-
liktir (9). GORH semptomlari, tedavi kesilmesini takiben hizlica
tekrar ortaya ¢ikmaktadir ve bu nedenle GORH icin uygun bir
idame tedavisinin planlanmas! blytk énem arz etmektedir
(10). Randomize kontrollii ¢alismalar GORH'tin idame tedavisin-
de en etkili ilaglarin PPI'leri oldugunu gdstermistir. Donnellan
ve ark!in (11) Cochrane veri tabaninda yayinianmis olan 2004
tarihli meta-analizlerinde, GORH'in idame tedavisinde PPi'lerin
hem idame hem de standart dozda kullaniminin ézofajit ve
semptom relaps riskini plasebo ve H2RA'lerine gére anlamli dii-
zeyde azalttigi gdsterilmistir.

Gastrodzofageal refli hastalig idame tedavisinde PPi'lerinin et-
kinliklerinin karsilastinidiklar calismalarda, celiskili sonuclar elde
edilmistir. Schoften ve arkin (12) idame tedavisinde 20 mg/giin
Pantoprazol ve Esomeprazol etkinliklerini karsilastirdiklari calisma-
da, 6 ay boyunca hesaplanan ortalama pirozis yogunluk skoru ve
alinan ortalama tablet sayisi agisindan fark tespit edilememistir.
Benzer sekilde, toplamda 1200'n Uzerinde olgunun karsilastinidi-
g bir calismada, 6 aylik, 20 mg/giin Esomeprazol ve Pantoprazol
idame tedavisi sonucunda kombine endoskopik semptomatik
iyilesme oranlar agisindan tedavi gruplar arasinda fark tespit edi-
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lememistir (%85 vs %84) (13). Bununla birlikte; Labenz ve arkiin
(14) genis popllasyonlu ¢alismalarinda, 8 haftalik akut tedaviyi
takiben, 6 aylik idame dozda Esomeprazol ve Pantoprazol kulla-
nan olgularda endoskopik remisyon oraninin Esomeprazol gru-
bunda anlamli olarak daha yiksek oldugu gésterilmistir (%87.0 vs.
%74.9, p<0.0001). idame tedavisinde Esomeprazol 20 mg/giin ve
Lansoprazol 15 mg/gun’tin karsilastinldi§i baska bir calismada ise
hem semptomatik (%78 vs %71, p=0,001) hem de endoskopik re-
misyon oranlar (%83 vs %74, p<0,0001) Esomeprazol grubunda
daha y(ksek tespit edilmistir (15).

Gastrotzofageal refl(i hastaligi idame tedavisinde ayni PPinin fark-
It dozlarinin kullanimi ile ilgili literattrde celiskili sonuclar da bu-
lunmaktadir. Pantoprazol'iin 12 ay boyunca 40 mg/giin, 20 mg/
glin ve 10 mg/giin dozda kullaniminin arastinldidi bir calismada,
endoskopik niks oranlar 40 mg/gtin grubunda hem 20 mg/gin
hem de 10 mg/giin grubunda daha disiik tespit edilmistir. Ayrica
20 mg/gin grubunda da 10 mg/glin grubuna gére daha dustk
endoskopik niks oranlan saptanmustir (7). Bununla birlikte Schol-
ten ve arkin (16) calismasinda ise 6. ay sonunda standart dozda
Pantoprazol kullanan olgular ile idame dozda Pantoprazol kulla-
nan olgular arasinda ortalama semptom yiikU agisindan fark tes-
pit edilmemistir (2,7 vs. 2,9, p>0,05). Benzer sekilde standart doz
Esomeprazol ve idame dozda Esomeprazol kullanan olgularda 6.
ay sonunda semptomatik iyilesme oranlar agisindan fark tespit
edilememistir (17). Bununla birlikte Caos ve ark/in (18) Rabeprazol
20 mg/gun ve Rabeprazol 10 mg/gln kullanimini karsilastirdiklari
calismada, 5 yillik ilag kullaniminin sonucunda endoskopik niiks
oranlart Rabeprazol 10 mg/gin grubunda daha yiksek bulun-
mustur (%11 vs. %23, p<0,05).

idame GORH tedavisinde hem eroziv Ozofajitin niksindn 6n-
lenmesinde hem de semptomatik nikstin dnlenmesinde sui-
rekli PPl kullaniminin, on-demand (gereginde) PPI kullanimina
Ustin olduguna dair veriler mevcuttur (19,20). Sjdstedt ve ark.
(19) Esomeprazol 40 mg/glin tedavisi ile remisyona giren eroziv
dzofajitli 477 olguyu idame dozda sirekli veya on-demand eso-
meprazol sekilde randomize etmisler ve 6. ayin sonunda stirekli
tedavi grubunda %81 remisyon orani elde edilmis iken bu oran
on-demand grubunda %58 olarak tespit edilmistir (p<0,0001).
Morgan ve ark. (20), idame tedavide Rabeprazol 20 mg surekli
ve on-demand alan toplam 268 olguyu karsilastirdikian calis-
malarinda, strekli tedavi alan grupta daha fazla pirozis yasan-
mayan glin orani tespit etmislerdir (%90.3 vs. %64.,8, p<0,0001).
Pace ve arkiin (21) genis populasyonlu (5256 vaka) calismala-
rinda, idame tedavide sirekli Esomeprazol 20 mg/gin kullanan
olgularda QolLRAD (Quiality of life in reflux and dyspepsia)'ta
diizelme oranlar on-demand Esomeprazol 20 mg/gun kulla-
nanlara gdre daha yiiksek bulunmustur (p<0,0001).

ONERILER
- GORH idame tedavisi icin en etkin ilac grubu Proton
Pompa inhibitorleridir (1a).
Idame tedavide standart doz dusiik doza gére daha
Usttinddr (1a).
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Bununla birlikte idame tedavi hastanin asemptomatik
kaldigi en distk doz ile stirdUrtimelidir (5).

Strekli tedavinin gereginde tedaviye gore yasam kali-
tesini ve semptomatik iyilesmeyi arttirdidina dair sinirli
sayida veri bulunmaktadir (1b).

GORH idame tedavisinde H2 reseptér blokerleri plase-
bodan Ustun olmakia birlikte, PPI kadar etkin degildir
(1a).

PPi ve H2 reseptér blokerleri disindaki tedaviler ile ilgili
yeterince veri bulunmamaktadir.

GORH TEDAViISINDE KULLANILAN iLAC NE ZAMAN VE NASIL
KESILMELiDiR?

GORH Tedavisinde Kullanilan ilag Ne Zaman Kesilmelidir?

Yapmis oldugumuz sistematik literatdr taramasi sonucunda
GORH tedavisinde ila¢ kullanim siiresinin tedavi basarisi ve en-
doskopik veya semptomatik niks Uzerine etkisini birebir kar-
silagtiran bir calisma saptanmamistir. Ancak 4 veya 8 haftalik

sbaslangig tedavisi sonrasi tedaviye en az 6 ay daha devam edi-

len olgularda hem endoskopik hem de semptomatik remisyon
oranlar tedavi almayan gruba gére daha yiksek tespit edilmistir,
Lind ve ark'in (22) calismasinda baslangic tedavisi sonrasi 6 aylik
idame tedavisi boyunca 20 mg/glin veya 10 mg/gin Omeprazol
kullanan olgularda, plasebo grubuna gore 6. ayin sonunda daha
yuksek semptomatik remisyon oranlari tespit ediimistir (%83-70
vs. %56). Benzer sekilde Rabeprazol'i baslangic tedavisi sonrasi
tedavi dozunda 6 ay boyunca kullanan olgularda, idamede pla-
sebo alan gruba gore daha ylksek semptomatik remisyon oran-
lari elde edilmistir (%86,7 vs. %74,9, p<0,02) (23). Caos ve arknin
(18) calismasinda ise eroziv &zofajiti olan olgulara 8 haftalik ra-
beprazol 20 mg/giin tedavisi sonras, 52 haftaya kadar idamede
Rabeprazol 20 mg/gun ve 10 mg/giin tedavisi ile eroziv 6zofajit
iyilesmesi (%90-73 vs. %29, sirastyla p<0,01 ve p=0,04) plasebo
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Bu calis-
mada pirozis relaps oranlar da yine plasebo grubunda hem ra-
beprazol 20 mg/giin (%62 vs. %8, p<0,001) hem de rabeprazol
10 mg/giin (%62 vs. %16)-grubuna gore yiksek tespit edilmistir,

Yaptigimiz sistematik literatlr taramasi sonucunda ilag kulla-
nim sdresinin 6 aydan bir yila ¢ikariimasinin, endoskopik veya
semptomatik nks oranini azalttigina dair bir kanit bulunma-
mamistir (7,18,24). Richter ve ark!nin (7) ¢alismasinda standart
dozda pantoprazol ile yapilan 1 yillik idame tedavi sonrasinda
endoskopik niks orani %22 tespit edilmisken, Festen ve ark!in
(24) calismasinda ise idame dozunda omeprazol ile yapilan 1
yillik tedavide endoskopik niks orani %32 olarak bulunmustur
ki bu degerler 6 aylik strekli idame tedavisinde saptanan en-
doskopik niiks oranlarina benzer dederlerdir (14,15).

ONERILER
Literatiirde GORH tedavisinde ilac kullanim stiresinin
tedavi basarisi ve endoskopik veya semptomatik niiks
tizerine etkisini birebir karsilastiran {(Bir ilac farkli idame
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strelerinde verip kestikten sonra niks oranlarinin de-
Gerlendirilmesi) bir caligma saptanmamistir.

ila¢ kullanim stiresinin bir yila kadar uzatilmasinin, te-
davi basarisini arttirdigina ve endoskopik veya semp-
tomatik niks oranini azalttigina dair bir kanit bulun-
mamaktadir.

- Kisa sureli standart doz baslangi¢ tedavisinden son-
ra ilag altinda endoskopik ve semptomatik remisyon
oranlari plaseboya gére istatistikse! olarak anlamli du-
zeyde yUksek saptanmustir (1b).

- PPl idame tedavide H2 reseptor blokerleri ve plasebo-
dan Ustindir (1a).
idame tedavisi hastanin klinik ve endoskopik bulgula-
rina gére verilmelidir.

NERH veya hafif 6zofajiti olan olgularda (LA Evre A-B),
idame tedavide gereginde, aralikli, disUk doz-devambi
tedavilerden herhangi biri segilebilir (5} .

Ciddi 6zofajiti (LA Evre C-D) olan olgularda idame te-

davi standart dozda PPi ile ve strekli verilmelidir (5).

GORH TEDAVISINDE KULLANILAN iLAC NASIL
KESILMELIDIR?

Gastrodzofageal reflli hastalid) tedavisinde uzun streli ilag kul-
lanimi sonrast ribaunt asit salinimi olabilir; bu nedenle ilacin
aniden degil kademeli olarak kesilmesi gerekir. Klinik deneyim-
ler sonucu GORH tedavisinde kullanilan PPi ve H2RA kesilmesi
ile hizli semptom relapsi ve belli bir hasta grubunda idame te-
davi gerekliligi gdzlenmistir (25,26). Ancak bu konuda yapiimis
calismalarda bu klinik deneyim ile ¢elisen veriler saptanmistir.
Lodrup ve ark/nin (27) yapmis olduklar sistematik literatir ta-
ramasinda saghkl génullule'ri'n incelendigi calismalarda PPI ke-
silmesi ile ribaunt asit salinimi saptanmisken benzeri bir bulgu
GORH nedeniyle PPi kullanirken aniden PPl kesilen olgularin
incelendigi 3 ayn calismada tespit edilememistir. Lodrup’'un
sistematik literatlir derlemesinin aksine, Hunfeld ve arkin (28)
yapmis oldugu sistematik literatir taramasinda saglikl génalld-
lerde de ani PPl kesilmesi ile anlamli bir ribaunt asit salgilanmas!
olmadid: rapor edilmistir.

ONERILER
Uzun sireli PPI ile tedavinin kesilmesi sonrasi ani asit
saliniminda artma ve buna bagli semptom artigina ait
celiskili sonuglar bulunmaktadir (2a).
Bununla birlikte, PPI tedavisinin doz azaltmina gidile-
rek kesilmesi onerilir (5).

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Gastro6zofageal refli hastaligg: (GORH) gebelik sirasinda sik rastlanan bir durumdur, GORH'G olan gebelerin medikal
tedavisinde aljinik asit, stkralfat, 6zellikle preeklampsisi olan gebelerde kalsiyum ve magnezyum iceren anti-asitler
kullanilabilir. Histamin-2 reseptor blokerlerinden ézellikle Ranitidin tercih edilebilir. Bahsedilen tedavilere yanitsizlik
durumlarinda Omeprazol disindaki proton pompa inhibitérleri ilk trimesterden sonra anne ve fetus icin fayda/
zarar orani g6z 6ntinde bulundurularak verilebilir. Laktasyon doneminde GORH'U olan olgularda siikralfat ve aljinik
asit gibi sistemik emilimi minimum olan ilaglar tercih edilebilir, ancak bu konuda yeterince veri bulunmamaktadir,

Anahtar Kelimeler: RefiU, gebelik, givenlik

GEBE GORH’LU OLGULARDA GUVEN]ILIRLIK
ACISINDAN EN OPTIMAL TEDAVi HANGIiSIDIR?
"Pirozis” gebeliklerin %30-50'sinde  goriilebilen  bir
semptomdur. Ozellikle ilk trimester sonu, 2. trimesterda
baslayip son trimesterda iyice belirgin hale gelmektedir
(1-3). Ik trimesterda bazal alt 6zofagus sfinkter (AOS)
basinci degismeyebilir. Bunun nedeni olarak da gebe-
ligin ilk trimesterinde pentagastrin, edrofonyum klorid,
metakolin ve proteinli yemek gibi fizyolojik uyaranlara
yanitin daha az olmasi gosterilmektedir. Sonraki 2 tri-
mesterde ise AOS basinci bazal degerlerin %33-50'sine
dusebilir. Ikinci ve 3. trimesterde artmis intraabdominal
basing, progesteronda artis, anormal gastrik bosalma
veya gecikmis bagirsak transiti nedeniyle AOS basincin-
da azalma gozlenebilir (4).

Anti-asitler

Gebelikte antiasitlerin kullanimi ile ilgili retrospektif vaka-
kontrolli eski bir galismada altiminyum hidroksit, sodyum
bikarbonat, magnezyum trisilisat, kalsiyurmn karbonat ile
konjenital anomali gelisiminde artis tespit edilmemistir
(5,6). Gundmizde aliminyum, magnezyum ve kalsiyumu
terapotik dozda iceren antiasitlerin gebelik esnasinda gu-
venle kullanilabilecedi belirtiimektedir (7).

2003 tarihli bir Avrupa konsensis toplantisinda (Con-
temporary understanding and management of reflux
and constipation in the general population and preg-
nancy: a consensus meeting), GORH'U olan gebe olgu-
larda kalsiyum bazli anti-asit kullaniminin hipertansiyon
ve pre-eklampsi riskini azalttigr iin faydali olabilecegi
belirtilmistir (8). Ayrica genis kapsamli, randomize pla-
sebo kontrolli bir ¢alismada, gebelik esnasinda mag-
nezyum sllfat kullaniminin eklampsi ve maternal riskini
azaltugi ve ayrica kisa vadede herhangi bir ciddi yan et-
kiye neden olmadigi gosterilmistir. Sodyum bikarbonat
iceren antiasitler hem annede hem de fetusta metabo-
lik alkaloz ve sivi ylkiine neden olabileceginden kulla-
nilmamalidir (5).

Aljinat, midede, 6zofagusa asit ve gida refliistine karsi
sistemik olmayan guclt bir bariyer olusturmaktadir. Yiiz
elli olgu iceren bir agik etiketli ok merkezli calismada 4
haftanin Uzerinde Aljinat kullaniminin hem doktor hem
de hasta igin tatmin edici sonuclar olmakla birlikte 3 fe-
tusta fetal distres gozlenmistir (9). Cok merkezli (Gliney
Afrika ve Birlesik Krallik) prospektif baska bir calismada
ise toplam 144 kadin gebelikleri boyunca maksimum 80
mL/gun olacak sekilde 4 hafta boyunca Aljinat tedavisi

Yazigma Adresi: ismail Hakki Kalkan E-posta: drismailster@gmail.com

© Copyright 2017 by The Turkish Society of Gastroenterology « Available online at www.turkjgastroenterol.org - DOI: 10.51 52/tjg.2017.14

S53




554

Dagli ve Kalkan. GORH ve gebelik

almuslardir. Aljinat kullanan annelerin sadece 3'Unde direkt ilag
etkili bulant, diyare gibi yan etkiler gézlenmisken, fetusla ilgili
perinatal morbidite ve mortalite oranlan her iki tlkenin normal
populasyon insidanslari ile benzer bulunmustur (10).

Siikralfat

Stkralfat, stlfatlanmis disakkarit tuzudur. Gastrointestinal sis-
temden ¢ok az emilir ve lokal olarak mukozal koruyucu etki gés-
terir. Stkralfat pepsin aktivitesini inhibe eder ve Ulser gelisimini
dnler (5). Cesitli hayvan modellerinde insan dozunun 50 katin-
da kullanilmasina ragmen Sukralfatin teratojenik etkisi goste-
rilememistir (9). Stkralfatin gebelikte kullanminin givenilirligi
ile ilgili yapilmis olan bir italya kdkenli calismada, 42 kadina 1 ay
boyunca 3x1 gr/gin dozda Sukralfat verilmis ve maternal veya
fetal yan etki rapor edilmemistir (11). 1985-1992 yillan arasin-
daki 229101 gebeligin incelendigi blr strveyans ¢alismasinda
ilk trimesterde Slkralfata maruz kalan 185 yenidoganin sadece
5'inde dogum defekti izlenmistir ki bu oran beklenen dogum
defekti oraninin da altindadir (5/185 vs. 8/185) (9).
Metoklopramid :
Dopamin-2 reseptdr antagonisti olan Metoklopramid alt ¢zo-
fagus sfinkter basincini artirarak gastrodzofageal refllyd onler.
Ayrica 6zofageal asit klirensini arttirarak ve gastrik bosalmay:
hizlandirarak da gastrodzofageal refll hastaliginin tedavisinde
etkili olmaktadir.

Metoklopramid plasentayr hizla gecmekte ve fetus plazma
konsantrasyonu maternal plazma konsantrasyonlarinin %60-
70ine ulasabilmektedir (7). Bununla, birlikte hayvan ¢alisma-
larinda insanlarda kullamilan dozun 12-250 katina ¢ikilmasina
ragmen teratojenik bir etki gézlemlenmemistir (12). insanlarda
da heniiz Metoklopramid kullanimina bagli konjenital malfor-
masyon veya fetal toksisite bildirilmemistir. Michigan Medicaid
Surveyans calismasinda ilk trimesterde Metoklopramid maru-
ziyeti olan 992 yenidoganin sadece 10'unda (%5,2) major bir
dogum defekti gézlenmistir (Beklenen: 8/992) (9). Sorensen ve
ark!in (13) konsepsiyon veya gebelik déneminde Metoklopra-
mid maruziyeti olan 309 yenidogani 13327 vakalik kontrol gru-
bu ile karsilastirdiklar calismalarinda; konjenital malformasyon
(OR: 1,1, %95 Cl: 0,60-2,06), distk dogum agirhigi (OR: 1,79, %95
Cl: 0,83-3,86) veya preterm eylem (OR: 1,02, %95 Cl: 0,62-1,67)
riskinde bir artis tespit etmemislerdir. Yine Matok ve ark. (14)
81.703 tekli dogumu inceledikleri (3458 Metoklopramid maru-
ziyeti (+) vs 78.245 Metoklopramid maruziyeti (-)) retrospektif
kohort galismada, ilk trimesterde Metoklopramid maruziyeti ile;
konjenital malformasyon, preterm eylem, perinatal mortalite,
distk dogum agdirhigr ve distik APGAR skoru risklerinde artig
tespit etmemislerdir.

Histamin-2 Reseptdr Blokerleri

Histamin-2 (H2) reseptor blokerleri yasam tarzi modifikasyonu ve
antiasitlere yanit vermeyen pirozisli gebelerde en sik kullanilan ve
en guvenliilaglardandir. Her 4 H2 reseptor blokeri de FDA gebelik
kategorisi B olan ilaglardir Simetidin ve Ranitidin yaklasik 30 yildir
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yiiksek gtvenlik profilleri ile gebelikte kullaniimaktadirtar. Bunun-
la birlikte sadece Ranitidin ile ilgili spesifik glvenlik ¢alismalar
yapiimustir (5). Hayvan ¢alismalarinda Simetidinin anti-androjenik
etkisi oldugu ve testis, prostat ve seminal vezikiil boyutlarinda
azalmaya yol actigi gosterilmisse de insan verilerinde hicbir ye-
nidoganda H2 reseptdr blokerlerine bagl anti-androjenik etki
gosterilmemistir (15). Michigan Medicaid Surveyans ¢alismasi
verilerine gore, 1985-1992 tarihleri arasinda incelenen 229.101
gebelikte 1. trimesterda 460 Simetidin maruziyetli yenidoganin
20'sinde (%4,3), ilk trimesterda Ranitidin maruziyeti olan 560 ye-
nidoganin ise 23'Unde (%4,5) majér konjenital malformasyon
gozlenmistir ki, bu veriler H2 reseptdr maruziyeti olmayan ye-
nidoganlarla (%4,3) benzer bulunmustur (9). Yine Ruigomez ve
arkiin (16) ¢ok merkezli uluslararasi ¢alismalarinda non-genetik
konjenital malformasyon icin gebelik esnasinda Simetidin (RR:
1,2, %95 CI: 0,6-2,3) veya Ranitidin (RR: 1,4, %95 C: 0,8-2,4) kullani-
minin risk artisina neden olmadidi gdsterilmistir.

Famotidin ve Nizatidin ile ilgili glivenlik verileri Ranitidin ve Si-
metidine gore cok daha azdir. Hayvan ¢alismalarinda Famotidin
ile ilgili fetal toksisite veya teratojenite bildirilmemisken, tavsan-
larda insanlar icin dnerilen dozun 300 kati Nizatidin kullanildi-
ginda abortus, dustk dogum agirligi ve fetal kayip oranlarinda
artis oldugu gosterilmistir (17,18).

Tim H2 reseptdr blokerlerinin gebelikte kullaniminin glvenilir-
ligi ile ilgili yapilmis olan 4 ¢alismanin verilerinin incelendigi bir
meta-analizde (2398 H2 reseptdr blokeri maruziyeti mevcut vs.
119.892 H2 reseptor blokeri maruziyet mevcut dedil-), spontan
abortus (OR: 0,62, %95 CI: 0,36-1,05), preterm eylem (OR: 1,17,
%95 Cl: 0,94-1,47) veya gestasyonel yasa gore gelisme geriligi
icin (OR: 0,28 %95 CI: 0,06-1,22) risk artisi tespit edilmemistir (19).

Proton Pompa Inhibitorleri

Proton-pompa inhibitorleri, refld semptomlarinin kontrolin-
de ve 6zofgjit iyilesmesinde kullanilan en etkili ilaglardir. Ancak
proton pompa inhibitorlerinin gebelikteki kullanimi H2 resep-
torleri kadar yaygin dedildir ve bu ilaclarin gebelikteki kullanim-
laninin gUveniliflidi ile ilgili veriler daha kisithdir.

Omeprazol, Rabeprazol ve Esomeprazol FDA kategori C iken, di-
gerleri FDA kategori B ilaglardir. Omeprazollin insanlarda kulla-
nilan dozlari ile gebe tavsan ve ratlarin embriyolarinda doz iliskili
mortalite gelismistir, ancak herhangi bir teratojenite gozlemlen-
memistir (20). Bununla birlikte daha ¢cok Omeprazol maruziyeti-
nin gtvenilirligi ile ilgili 5 ¢alismanin (toplam 534 dogum) irde-
lendigi bir meta-analizde konjenital malformasyon riskinde artig
tespit edilememistir (RR: 1,05, %95 CI: 0,59-1,85) (21).

Lansoprazoltin insanlarda &nerilenin 40 kati dozunda kullanil-
didi hayvan calismalarinda fertilitede bozulma veya fetal toksi-
site gosteritemnemistir (22). Lansoprazol maruziyetli 62 olgunun
kontrol grubu ile karsilastinldigi bir calismada konjenital ano-
mali sikhigi Lansoprazol grubunda %3,9 iken kontrol grubunda
9%3,8 olarak tespit edilmistir (23).
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Daha yeni proton pompa inhibitérleri olan Rabeprazol, Pantop-
razol ve Esomeprazoliin gebelikte kullaniminin givenli oldugu
cesitli hayvan deneylerinde gosterilmistir (9). Gill ve ark'in (24)
2009 tarihli 6 prospektif ve retrospektif kohort calismayi iceren
meta-analizlerine Omeprazol, Pantoprazol ve Lansoprazolln
guvenilirligi ile ilgili calismalar dahil edilmistir. Bu meta-anali-
zin sonuglarina gére bu proton pompa inhibitérlerine in ute-
ro maruziyet ile konjenital malformasyon, erken dogum veya
spontan abortus riskinde herhangi bir artis tespit edilememis-
tir. Daha yakin zamanli bagka bir ¢alismada da yine Lansopra-
zol, Omeprazol veya Pantoprazoliin ilk trimesterda kullanimi ile
dahi konjenital malformasyon riskinde bir artis olmadigr teyit
edilmigtir (OR: 1,06, %95 Cl: 0,89-1,33). Ayrica bu ¢alismada 3.
trimesterda bu proton pompa inhibitorlerine maruziyet ile pre-
term eylem, perinatal mortalite veya diisiik dogum agirhi&i ris-
kinde de artis olmadigi gésterilmistir.

Ayrica Pasternak ve ark. (25) Rabeprazol, Pantoprazol ve Eso-
meprazol da dahil tim proton pompa inhibitérlerinin gliveni-
lirligini arastirdiklan populasyon bazli alismalarinda, bu ilacla-
rin ilk trimesterda kullanimi ile bile dogum defekti riskinde artis
olmadigdini géstermislerdir.

ONERILER
Ilk asamada guvenli oldugu bilinen Aljinik asit, stikral-
fat kullanilabilir (Kanit dtzeyi: 3b).
Preeklampsisi olan gebelerde tansiyon distiriict et-
kileri nedeniyle kalsiyum ve magnezyum iceren anti-
asitler tercih edilebilir (Kanit duzeyi: 3b).
Antiasit tedavisinin yetersiz oldugu durumlarda Rani-
tidin tercih edilebiléCek H2 reseptdr blokeridir (Kanit
diizeyi: 2a). :
Ozellikle bulantinin eslik ettigi gebe refli olgularinda
Metoklopramid tercih edilebilir (Kanit diizeyi: 2b).
Yukarida pahsedilen tedavilere yanitsizlik durumlarin-
da Omeprazol disindaki PPi'ler ilk trimesterdan sonra
anne ve fetus icin fayda/zarar orani géz éniinde bu-
lundurularak verilebilir (Kanit diizeyi: 3a).

LAKTASYON DONEMINDEKI GORH’L{i OLGULARDA
GUVENILIRLIK ACISINDAN EN OPTiMAL TEDAVI
HANGISIDIR?

Laktasyon déneminde GORH ilaglarinin kullanimi ile ilgili veriler
cok kisitlidir. Genellikle elimizdeki bilgiler anne sitiindeki meta-
bolit dizeyi galismalari ve anekdotlar ile sinirlidir.

Ne aliminyum ne de magnezyum hidroksitin anne sitiine ge-
Gisi gosterilememistir. Stkralfatin anne sttine gegisi ile ilgili ye-
terli veri bulunmamaktadir. Ancak ilacin minimal absorbsiyonu
sUte gegisin de minimal olacagint dustindirmektedir (15).

Metoklopramid anne siitiine gegmektedir. Ancak 45 mg/giin'e
kadar kullanan annelerde herhangi bir neonatal yan etki goz-
lenmemistir (7).

Dagh ve Kalkan. GORH ve gebelik

Metabolize edilen Ranitidin anne siitiine plazmadakinden de
fazla dizeyde gegmektedir. Ancak bunun infantlar tizerindeki
etkisi bilinmemektedir. Simetidin her ne kadar anne sitiine
gegse de, Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan laktasyon
déneminde kullaniminin gtvenli oldugu belirtimektedir. Fa-
motidin, Ranitidin ve Simetidin'e gére daha az miktarda anne
sutlne gegis gostermektedir. Nizatidinin anne siitine gecisi
dustk dizeylerde (%0,1) olsa da hayvan modelinde gelisme
geriligi yaptigr gosterilmistir (9,26).

Omeprazolln anne sltine gecisi bilinmemektedir. Ancak 1
adet vaka sunumunda laktasyon déneminde refrakter GORH'G
olan bir olguda basarili sonug alinmis ve herhangi bir neona-
tal yan etki gézlenmemistir. Lansoprazoliin her ne kadar anne
sttlne ge¢ip gegmedidi bilinmese de kullanimi énerilmemek-
tedir. Pantoprazol i¢inde var olan tek vaka sunumunda anne
icin kiloya gore normalize edilmis dozun %0,14'U infantta tes-
pit edilmistir (7,3 mikrogram), bununla birlikte infantta yan etki
§aptanmam|§t|r (27,28).

ONERILER i
- Laktasyon déneminde GORH'U olan olgularda kullani-
lacak ilaglarin guvenilirligi ile ilgili veri bulunmamakta-
dir. Sistemik emilimi minimum olan sukralfat ve aljinik
asit gibi ilaglar kullanilabilir (5).

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar atismasi bildirmemislerdir.
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al Ecd Gozlemsel calismalarin meta-analizleri proton pompa inhibitéri (PPI) ile herhangi bir kirik ve kalca kindi riski-
nin dozla iliskili, sireden bagimsiz olarak hafifce asttigini géstermis olup bu durum H2 reseptér antagonistleri

refraq (H2RA) ile gézlenmemistir. Bakteriyal agin cogalma ve spontan bakteriyel peritonit riskinin PPI tedavisi ile arttigs

1d laa bildiriimis, ancak H2RA ile iliskisi gosterilememistir. PPI kullanimi ile erken donemde (<1 ay) ve dzellikle yiiksek
dozla top!umdan kazanilmis pndmoni (TKP) riskinde hafif bir artis gézienmistir. Bes yillik LOTUS calismasinda B12

topra vitamini, folik asit, D vitamini ve kalsiyum degderlerinde inisyal ve takip sonunda fark bulunmamistir. Helicobacter

pylori negatif hastalarda PPI tedavisinin verildigi (=6 ay) RCT meta-analizinde premalign gastrik lezyon riskinde
artis gorilmemistir. Didiretik kullanan ve GFR<60 olup 65 yasin Ustindeki hastalarda PPi kullanimi ile hipomag-
nezemi riskinde artis gozlenmistir. Yari deneysel calismalarda ¢inko emiliminin PPl kullanimi ile azalabilecegi
g6sterilmistir. Gozlemsel calismalarin meta-analizinde uzun dénem (>1 yil) PPi kullaniminin fundik polip riskini
arttirdig), ancak daha kisa kullaniminda bu riskin olmadigi bulunmustur. Sistematik literattir taramasi ile yapilan
meta-analizde, PPl ile cerrahi veya plasebo kollari ve H2RA ve plasebo kollari arasinda tim yan etkiler agisindan
farklilik gérilmedi. PPl ve H2RA kollar arasinda tim yan etkiler ve ciddi yan etkiler agisindan fark bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Gastrézofageal refl(, proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor blokeri, yan etki, advers olay

Azalmis asit saliniminin kalsiyum emilimini olumsuz
etkiledigi ve kemik yodunlugunda azalmaya yol acarak
kirik riskini arttirdigr dsiinllmektedir. Heterojen popU-
lasyonlu gozlemsel calismalarin meta-analizleri PP] ile
herhangi bir kirik (OR: 1,29, %95 GA 1,18-1,41) ve kalca
kindi riskinin (OR: 1,23, %95 GA 1,11-1,36) dozla iliskili,
streden badimsiz olarak hafifce arttigini gdstermis; an-
cak H2RA ile risk artisi saptamamistir (1,2).

Asit inhibisyonu sonucu gelisen yiiksek mide pH deger-
lerinin barsak mikroflorasini degistirerek Clostridium dif-
ficile infeksiyonunu arttirdidini bildiren metodolojileri-
nin ve hasta populasyonlarmin farkli oldugu gézlemsel
calismalarin meta-analizleri mevcuttur. Bu riskin, proton
pompa inhibitdri (PPI) tedavisinde (OR: 2,15, %95 GA
1,81-2,55) H2RA'lara gore (OR: 1,44, %95 GA 1,22-1,70)
daha ytksek oldugu bildirilmistir (3,4).

2013te yaptimis olan meta-analizde PPI kullanimi ile
bakteriyel asin ¢ogalmanin arttigi bildirilmistir (OR: 2,26,
%95 GA 1,24-4,2) (5). Enterik patojenlerin translokasyo-
nu sonucu gelisen ve sirotik hastalarin énemli bir mor-
talite sebebi olan spontan bakteriyal peritonit riskinin,
azalmis mide asidi ile bakterilerin barsakta daha kolay
cogalmastyla artabilecedi hipotezi, PP tedavisi ile iliski-
sinin arastinldigr gézlemsel ¢alismalarin meta-analizin-
de dogrulanmistir (OR: 3,15, %95 GA 2,09-4,74). Diger
yandan H2RA ile risk artisi saptanmamistir (OR: 1,71,
%95 GA 0,97-3,01) (6).

Toplumdan kazanilmis pnémoni (TKP) ve hastane kay-
nakli pndmoni (HKP) asit inhibisyonu tedavisi ile ilis-
kilendirilen diger sorunlardir. Gézlemsel calismalarin
meta-analizinde PPI kullanimi ile erken dénemde (<1
ay) ve ozellikle ylksek dozla TKP riskinde hafif bir artis
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gdzlenmistir (OR: 1,38, %95 GA 1,1-1,76). PPi tedavisinin uzun
dénem kullaniminda TKP (OR: 1,1, %95 GA 0,9-1,2) ve HKP (OR:
1,04, %95 GA 0,58-1,88) icin risk artisi saptanmamistir. Rando-
mize kontrollU ¢alismalarin meta-analizinde H2RA ile HKP (RR:
1,22, %95 GA 1,01-1,48) icin hafif bir risk s6z konusu iken, gbz-
lemsel calismalarin meta-analizinde H2RA kullaniminin TKP icin
risk olusturmadigr gorllmustr (OR: 1,19, %95 GA 0,99-1,42).
Yatan hastalarda HKP icin her 2 ilag grubunun farkli olmadig
randomize kontroll galismalarin meta-analizinde gdsterilmis-
tir (RR: 1,06, %95 GA 0,73-1,52) (7-9).

Mide asidi inhibisyonunun 812 vitamini, folik asit, D vitamini
ve kalsiyum emilimini olumsuz etkiledigi bildirilmis olsa da PPI
ve cerrahi kollannin karsilastinldidi 5 yillik LOTUS ¢alismasinda
inisyal ve takip sonu dederleri arasinda fark bulunmarmistir (10).

Helicobacter pylori negatif hastalarda 6 aydan uzun PPi tedavisi-
nin verildigi randomize kontroll galismalarin meta-analizinde
premalign gastrik lezyon riskinde artis goralmemistir (11).

Hipomagnezemi ve asit inhibitor tedavisi arasindaki iliskinin idi-*
osenkratik bir durum oldugu distintimektedir. Hipomagneze-
mi ile iliskili hastalik varliginin ve ilag kullaniminin dislama kriteri
olarak alindigi kesitsel ve vaka-kontrol ¢alismalarinda, magnez-
yum eksikligi ve PP arasinda iliski olmadigi saptanmustir (12,13).
Ancak yakin zamanli yapilan 2 kesitsel calismada, didretik kul-
lanan {p<0,001) ve GFR<60 olup 65 yasin tstindeki hastalarda
(p=0,03) PPi kullanimi ile riskin artmis olduguna dikkat cekilmis-
tir (14,15).

Cinko gmiliminin ve dlzeyinin, omeprazol ve ranitidine ile ya-
pilmis, az sayida hastanin dahil edildigi yari deneysel ¢alismalar-
da azalabilecedi gosterilmistir (16,17).

Proton pompas! inhibitdri tedavisi ile indlklenen hipergastri-
neminin pariyetal hlcrelerde proliferasyona yol acarak fundik
polip riskini arttirdigi 6ne strtlmistir. Sistematik literatlir tara-
mastyla dederlendirilen 5 gdzlemsel calismanin meta-analizin-
de PPI kullaniminin fundik polip riskini arttirdidi saptandi (OR:
2,89, %95 GA 1,62-5,16) (18-22). Sure ile iliskisine bakildiginda
ise uzun dénem (>1 yil) PPI kullaniminin fundik polip riskini 6
kat arttirdig), ancak daha kisa kullanimda riskin olmadigi gordl-
di (OR: 1,03, %95 GA 0,64-1,69) (21,22).

Refli hastalarinin alindigi ve PP ile cerrahi veya plasebo
kollarinin karsilastinldigr 17 randomize kontrollti ¢calismanin
meta-analizinde tUim yan etkiler acisindan aralannda fark
saptanmadi (RR: 1,04, %95 GA 0,98-1,11) (23-39). H2RA ve
plasebonun karsilastirldii 6 randomize calismanin meta-
analizinde de kollar arasinda tum yan etkiler sikhidr benzerdi
(RR: 1,13, %95 GA 0,97-1,31) (39-44). PPi ve H2RA karsilastir-
mali 8 randomize ¢alismanin meta-analizinde tim yan etkiler
(RR: 0,94, %95 GA 0,86-1,02) ve ciddi yan etkiler (RR: 0,93, %95
GA 0,85-1,01) agisindan her 2 grup ilag arasinda fark olmadigi
g6rildi (39,45-51).
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ONERILER
- PPI kullanan hastalarda kirik riskinde doz ile orantili,

hafif bir artis mevcuttur. H2RA kullanan hastalar icin
boyle bir risk s6z konusu degildir (Kanit dizeyi: 3a).
Ancak, endikasyonu olan olgularda osteoporoz varlid
PPI kullanimina engel olmamalidir. Osteoporoz, ba-
dimsiz olarak tedavi edilmelidir (Kanit dlzeyi: 5).
PPI kullanimi Clostridium difficile infeksiyon riskini art-
tirmaktadir (Kanit dlizeyi: 3a). Ancak endikasyonu olan
hastada infeksiyondan korunma amaciyla PPi tedavisi
kesilmemelidir (Kanit duzeyi: 5). H2RA kullanimi Clost-
ridium difficile infeksiyon riskini daha az oranda da
olsa arttirmaktadir, (Kanit diizeyi: 3a).
PPI kullanimi spontan bakteriyel peritonit riskini arttir-
maktadir (Kanit diizeyi: 3a). Endikasyonu olan hastalar-
da PP kullanimi kesilmemelidir (Kanit diizeyi: 5).
PPi kullanimi ile bakteriyel asir cogalma riski vardir
(Kanit diizeyi: 2a). Bakteriyel asiri cogdalma gelisiminin
risk olusturabilecedi hastalarda bu durum géz 6ntinde
bulundurulmalidir (Kanit dizeyi: 5).
Toplumdan kazanilmis pnémoni- riski- zellikle yiksek
dozla ve PPI kullaniminin ilk haftalarinda hafifce artmak-
tadir (Kanit duizeyi: 3a). PPI kullanimi ile hastane kékenli
pndmoni riskinde 'gdzlemsel calismalarda artis gérin-
memektedir (Kanit diizeyi: 2a); H2RA kullanimi ile pla-
seboya gore hafif risk artist gorilmektedir (Kanit diizeyi:
1a). Ancak PPl ile karsilastinidiginda risk benzerdir (Kanit
duzeyi: 1a). Bu nedenle iki ajan arasinda tedavi secimi
kararinda, pndmoni riski géz dntine alinmamalidir (Kanit
duzeyi: 5). Hastanede yatan hastalarda gereksiz asid inhi-
bisyonu yapilmamalidir (Kanit dizeyi: 5).
PPI kullanimi ile kalsiyum ve D vitamini eksikligi gelisme-
digi gosteriimistir (Kanit duizeyi: 1b). Rutin D vitamini ve
kalsiyurn taramasi dnerilmemektedir (Kantt diizeyi: 5).
PPI kullanimi ile B12 ve folik asit eksikligi gelismedigi
gosterilmistir (Kanrt diizeyi: 1b). Rutin 812 ve folik asit
taramasi Onerilmemektedir (Kanit duzeyi: 5).
Uzun streli PP kullanimi'ile H. Pylori (-) hastalarda pre-
malign gastrik ezyon riskinde artis gortlmemektedir
(Kanit diizeyi: 1a). Bu hastalarin malignite agisindan rutin
endoskopik taramasina gerek yoktur (Kanit dlizeyi: 5).
Genel populasyonda PPi kullanimi ile hipomagneze-
mi riskini gosteren yeterli veri yoksur. DiGretik kullanan
veya kronik bébrek yetmezligi olan ileri yas grubunda
PPl kullanan hastalarda hipomagnezemi riski vardir
(Kanrt dlzeyi: 3b).
Sadece omeprazol ve ranitidine ile yapilmis, az sayida
hastanin dahil edildigi yari deneysel calismalarda ¢in-
ko kan duzeyinin ve emiliminin azalabilecegi gosteril-
mistir (Kanit dizeyi: 4).
Uzun dénem (1 yilin Gzerinde) PPl kullanimi fundik po-
lip riskini arttirmaktadir (Kanit dizeyi: 2a). Endoskopi
ile rutin tarama ve takip 6nerilmemektedir. Fundik po-
lip varligi, endikasyonu olan vakalarda PPi kullanimina
engel degildir (Kanit diizeyi: 5).
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Proton pompa inhibitorleri ya da H2RA kullaniminin
plasebo ile karsilastirldiginda yan etki gordlme sikhidi
agisindan fark bulunmamaktadir (Kanit diizeyi: 1a). Bu-
nunla beraber; kirk riski*, loplum kaynakli pnémoni¥,
spontan bakteriyel peritonit*, C. Difficile infeksiyonu*
ve bakteriyel asin cogalma** agisindan dikkatli olun-
malidir (Kanit dlizeyi: 3a*,2a**).

Cikar Catigmasi: Yazarlar ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Helicobacter pylorinin tanimlanmasi ve peptik Glser hastaligi ile iliskisinin kesin olarak gosterilmesini takiben
bu bakterinin gastroézofageal refli hastaligi (GORH) ile iliskisi gtindeme gelmis ve bu tartismalar ginimiize
kadar devam edegelmistir. Bu makalede H. pylori ve GORH arasindaki iliski literatiiri gtzden gecirildi. Mev-
cut verilere gére GORH ile H. pylori varlig arasinda herhangi bir iliski yoktur. Basarili eradikasyon tedavisinin
GORH ortaya cikigi veya alevienmesi Gzerinde bir etkisi yoktur. Bununla birlikte Barrett ¢zofagusu ve 6zofagus
adenokarsinomasl, zellikle CagA pozitif H. pylori enfeksiyonlarinin varliginda daha az siklikta gorilmektedir.
Proton pompas inhibitdrleri (PPI)'nin uzun streli kullanilmasi, H. pylori pozitif hastalarda atrofi ve/veya intestinal
metaplazi gelisimini etkileyebilir ve bu nedenle, bu hastalarda H. pylori eradikasyonu onerilir. Sonug olarak, H.
pylori taramasl ve eradikasyon karari, uzun vadeli PPI kullanacak hastalar haricinde GORH'dan bagimsiz olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, gastrodzofageal reflii hastaligi, proton pompasl inhibitdrleri, gastrik atro-

fi, 6zofagus kanseri, Barrett zofagusu

Helicobacter pylori varliginin veya uygulanan eradi-
kasyon tedavilerinin gastrotzofageal refli hastaligs
(GORH)nin seyri ve komplikasyonlari Gzerindeki etkile-
rinin dért ana baslik altinda incelenmesi amaclanmustr.

GORH OLAN KiSiLERDE HELICOBACTER PYLORI
VARLIGI REFLii SIKLIGINI, SEMPTOM SKORUNU,
SIDDETINI, RELAPSINI ETKIiLER Mi?

Helicobacter pylori (Hp) infeksiyonunun; alt &ézofagus
sfinkter (AOS) basincinda azalma, gegici alt 6zofagus
sfinkter gevsemesinde artis, hipergastrinemi ve mide
bosaliminda gecikmeye yol acarak, GORH gelismesi icin
kolaylastirici rol oynadigi disintlmustir. Ote yandan
olusturdugu gastrit tipi nedeniyle asit sekresyonunun
azalmasina yol agtigi ve ayrica asit nétralizasyonu sagla-
digi icin de GORHden koruyucu oldugu éne striilmis-
tdr. Eradikasyon tedavilerinin uygulanmasiyla birlikte
Hp prevalansinda azalma meydana gelmis, buna karsin
GORH sikligi ve komplikasyonlar giderek artmistir. Bu
durum da Hp'nin GORHden koruyucu olabilecegi go-

rsinu desteklemistir. Epidemiyolojik bir alismada Hp
prevalansinin GORHde, refli digi gruptan daha dusik
(%32,8 vs. %49,5; OR: 0,58) oldugu bildirilmistir (1). ilk kli-
nik ¢alismalar Hp varliginin proton pompasi inhibitori
(PPI) ihtiyacini azalttigi yéniinde sonuglanms, sempto-
matik ve endoskopik remisyonu devam ettirmek baki-
mindan karsilagtinldidinda; Hp- GORH olgularinin Hp+
olgulara gore daha yuksek doz PPi‘ye ihtiya¢ duydugu
gosterilmistir (2,3). Bunu takiben de Hp eradikasyonu
uygulanan hastalarda Hp+ hastalara oranla daha fazla
eroziv 6zofajit gelistigi gosterilmistir (4). Baska bir calis-
mada ise, peptik Glser nedeniyle eradikasyon tedavisi
uygulanan hastalarda refli 6zofajitin de diizeldigi bil-
dirilmigtir (5). Epidemiyolojik ¢alismalarda, Dogu ile Bati
arasinda farkliliklar oldugu ancak tim oranlar birlikte
degerlendirildiginde Hp prevalansi ile GORH arasinda
ters bir iliski oldugu gértlmastir (1).

Bu tartismali soruya yanit aramak icin ingilizcede yazil-
mig eriskin bireyleri kapsayan sistematik literatir tara-
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masinda “gastroesophageal reflux disease’[MeSH Terms] AND
*helicobacter pylori” [MeSH Terms] anahtar kelimeleri girildiginde
toplam 293 calisma saptanmis, bunlardan kriterlere uygun ofan
17 randomize kontrollti calisma ve 4 meta-analiz (17 randomize
kontrollli calismayi da kapstyor) degerlendirilmistir. Cremonini
ve ark. (6) 14 vaka-kontrol calismasi ile 10 klinik ¢alismayt iceren
meta-analizinde Hp eradikasyonu uygulanan vs. uygulanmayan
gruplar ile Hp eradikasyonunun basarili ve basarisiz oldugu grup-
lar kendi aralaninda endoskopik 6zofajit ve refli semptomu ge-
lismesi ("denovo” refli gelisimi ve mevcut refli semptomlarinda
progresyon) agisindan degerlendirilmislerdir. Eradikasyon tedavi-
sinin yeni refli gelisimini 3,25 kat (OR: 3,25, %95 Cl 2,09-5,33), re-
baund reflii gelisimini 2,39 kat (OR: 2,39, %95 Cl 1,75-3,34) ve yeni
+ rebaund refli gelisimini de 2,54 kat (OR: 2,54, %95 Cl 1,92-3,37)
arturdign belirlenmistir. Helicobacter pylori varliginin GORH geligi-
mine karsi koruyucu oldugunu ifade eden bu meta-analize kar-
sin diger calismalarda bu sonuca varilamamistir. Yaghoobi ve ark.
(7) 5 kohort ¢alismasi ve 7 randomize kontrollG ¢alisma (RKG)'yi
kapsayan meta-analizlerinde; timii Hp+ ve GORH olmayan has-
talar eradikasyon tedavisine karsin plasebo uygulanarak yepi
refll semptomu ve/veya refli 6zofajit gelisimi bakimindan kar-
silastinimislardir. Kohort ¢calismalari ve RKC'ler ayr ayri degerlen-
dirilmis; RKC'lerde semptomatik GORH gelisme riski igin OR: 1.22
(%95 C1 0,89-1,69), eroziv Gzofajit gelisme riski icin OR: 1,11 (%95
C10,81-1,53) ve kohort calismalarinda GORH gelisme riskiigin OR:
1,37 (%95 Cl 0,89-2,12) bulunmustur (7). Bir diger meta-analizde
11 RKC degerlendirilmistir. Bu calismaya baglangicta GORH ofan
ve olmayan gruplar alinmig; eradikasyon uygulanan grup ite Hp
persiste eden gruplar semptomatik refli ve/veya eroziv 6zofajit
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gelismesi agisindan irdelenmistir. Sonugta; semptomatik refld,
pirozis ve eroziv 6zofajit sikligi bakimindan her iki grup arasinda
farklilik saptanmamistir. Sirasiyla OR: 0,88 (%95 Ci 0,63-1,23), 0,79
(%95 CI 0,54-1,15) ve 0,97 (%95 ClI 0,67-1,40) olarak belirtilmistir
(8). Son olarak Saad ve ark. (9) 10 RKC'y1 de@erlendirdikleri meta-
analizde Hp tedavisi vs. plasebo verilen grup ile basaril Hp teda-
visi uygulanan vs. persiste eden gruplar kendi aralarinda sempto-
matik reflii ve eroziv dzofajit gelisimi bakimindan karsilastinimig
ve benzer sonuclara ulasilmistir: Semptomatik reflii gelismesiicin
OR:0,81 (995 C10,56-1,71); eroziv dzofajit gelismesi OR: 1,13 (%95
Cl 0,72-1,78) olarak belirlenmistir. Hatta Hp eradikasyonu basarili
grupta, persiste eden gruba gore semptomatik reflii oraninda
azalma (%13,8% karst %24,9; OR: 0,55, %95 Cl 0,35-0.87) oldugu
gorilmastdr (9). Bu dort meta-analizde Hp eradikasyonu yapilan
hastalik gruplan agisindan subgrup analizi yapildiginda; iki calig-
mada peptik Glser nedeniyle eradikasyon tedavisi verilen grupta
Hp eradikasyonu sonrast GORH gelisme oraninin fonksiyonel dis-
pepsi nedeniyle eradikasyon tedavisi uygulanan gruptan daha
fazla oldugu gorilmastar (6,7) [Yaghoobi ve ark. (7) calismasinda
RKC icin OR: 1,26, (%95 C1 0,88-1,80) ve kohort calismalarn igin OR:
2,04, (995 C! 1,88-3,85) ve Cremoni ve ark. (6) ¢alismasinda OR:
1,79, (%95 Ci 1,26-2,54)].

Mevcut verilere gore, Hp varligi ile GORH arasinda iligki yoktur.
Basarili eradikasyon tedavisinin GORH ortaya ¢kmasinda veya
siddetlenmesinde etkisi olmamaktadir. Ancak peptik Ulserli has-
talarda eradikasyon sonrasi GORH gelisimi s6z konusu olabilir.
Yukanda belirtilen tim calismalarin verileri Tablo 1 ve Tablo 2'de
bzetlenmistir.

Tablo 1. H. pylori eradikasyon tedavisi ile semptomatik refli ve eroziv 6zofajit gelisimi iliskisi

Yazar/Dergil/Y1l Gahigma Dizaym Kargtlashrma Gruplan “Sonug Oliimii” “Sonug Paterni” Sonuglar (OR)
Cremoniniveark (6), Meta-analiz *HPE tx+vs tx - Endoskopik 6zofajit Denovo/rekurran Denovo: 3,25
Aliment Pharmacol (14 vaka-kontrol, *Basanll HpE tx vs HpP ve refli semptormlan reflii gelisimi ve (%95 C12,09-5,33)
Ther, 2003 T0RKQ) *HpE tx &ncesi vs Varolan refli
HpE txsonrasi semptomlarinda Rebaund: 2,39
f kétlilesme/progresyon (995 C11,75-3,34)
Denovo + Rebaund: 2,54
(9695 C11,92-337)
Yaghoobiveark. (7),  Meta-analiz Tum olgular Hp+ ve Eroziv 6zofajit Denovo refli semptomlar RK('da semptomatik
Am ) Gastroenterol, (S kohort calismas,  GORH () veya veya reflli Gzofajit GORH: 1,22 (%95 C1 0,89-1,69)
2010 7RKG) HpE tx vs. Plasebo refl(i semptomlan gelisimi RK('da endoskopik
\GORH: 1,01 (%95 C1081-1,53
Kohort ¢alismalarinda
GORH: 1,37 (%95 C10,89-2,12)
Quianve ark. (8), Meta-analiz Bazalde GORH olan Semptomatik refl: Denovo veya rekdiran Semtomatik reflii insidans:
Helicobacter, 2011 (11 RKG) ve olmayan hastalar hastalig, eroziv refli hastaligi gelismesi 0,88 (9695 C10,63-1,23)
HpE tx vs. HpP ozofajit veya progresyon olmasi "heartburn’insidansi: 0,79
(9695 C10,54-1,15)
Eroziv 6zofajit insidansi: 0,97
(%95 C10,67-1,40)
Saad ve ark. (9), Meta-analiz -HpE tx vs plasebo Semptomatik refli Rekurran refli hastaligi Semptomatik reflii geligimi:
Scand J Gastroenterol, (10KQ) -Basarili HpE tx vs. hastalgy, eroziv ve eroziv 6zofajit 081 (%95 Q10,56-1,71)
2012 bagansiz HpE ozofajit Eroziv &zofajit gelisimi:

1,13 (995 C10,72-1,78)

HpE tx: H pylori eradikasyon tedavis; HpP: H. pylori persistansi; RKC: randomize kontroltii calisma
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Tablo 2. Basarili H. pylori eradikasyon tedavisi yapilan ve H. pylori persiste eden gruplarin semptomatik reflii hastalig! ve eroziv 6zofajit insidans

bakimindan karsilastirimasi

Meta-Analiz OR (%95 CI)
Yazar/Yayin yih Semptomatik  ’hearthburn”  Reflii 6zofajit Endoskopik Hastaliga gire GORH gelisme insidanst
reflii insidanst ‘insidansi insidans1 ozofajit insidans Peptik llser Fonksiyonel Dispepsi _ GORH
Yaghoobive ark.(7) 2010 1.22* (088-169) 1.17(089-212) 1,26* (0,88-1,80) 061*(0,28-1,32)
2,04 (1,88-3.85) 0,84* (0,44-1,58)
Qianveark. (8) 2011 088(063-1.23) 079(054-1,15) 097 (067-1,40) 10 (07-142) 093(032-274) 257(064-1022)
Saad ve ark. (9) 2012 081(0,56-1,17) 1,13(0,72-1,78)
Cremoninive ark. (6) 2003 1,34(1,15-1,55) 1,79(1.26-254) 2,28(1,52-345)

*RKC verisi, *Kohort ¢alismasi verisi

UZUN SURELT PP KULLANAN GOR HASTALARINDA ATROFiK
GASTRIT RISKi HELICOBACTER PYLORIVARLIGINDA ARTAR
MI? BUOLGULARDA HELICOBACTER PYLORIERADIKASYONU
YAPILMASI RISKI ETKILER Mi?

Proton pompasl inhibitéri tedavisi Hp'nin midedeki dagilimini
degistirmekte; korpus-fundus dominant gastrit gelistirmekte
ve sonug olarak mide asit sekresyonu azalmaktadir. Helicobac-
ter pylori pozitif olup PPI kullanan hastalarda yillik atrofi geli-
simi %10,9 iken, Hp negatiflerde bu oran %0,9 olarak saptan-
mistir (10). Proton pompas! inhibitdri kullanmayan hastalari
iceren bir baska calismada ise, bu oranlar Hp+ olgularda %1,8
iken, Hp- olgularda %0,3 bulunmugtur (11). Konuya iliskin ya-
pllan PubMed taramasinda “proton pump inhibitors’[MeSH
Terms] AND “atrophic gastiritis’[MeSH Terms] OR “Helicobacter
pylori’{MeSH Terms] anahtar kelimeleri girilerek arastirma yapil-
mis ve yukaridaki soruya cevap verebilecek nitelikte toplam 7
RKC saptan‘ml§t|r‘ Bu ¢alismalarin tG¢linde PP alan ve anti-refli
cerrahi (ARC) uygulanan gruplar kargilastinlmis iken, digerle-
rinde Hp eradikasyonu uygulanan ve uygulanmayan gruplar
kiyaslanmustir. Kuipers ve ark. (12) RKC'sinde GORH olan 105
olguya PPI tedavisi verilmis, 72 olguya ise ARC uygulanmistir,
Ortalama 84 aylik takip sonunda Hp+ olgular igin atrofik gastrit
gelisme orani omeprazol kolunda %31 iken ARC kolunda %3
bulunmustur. Hp- olgularda ise ayni oranlar omeprazol kulla-
nanlarda %4 iken ARC kolunda %0 saptanmustir. Lundell ve ark.
(13) calismasinda GORH endoskopik olarak kanitlanmis 155
hastaya omeprazol ve 155 hastaya da ARC uygulanmis, orta-
lama 36 aylik takip sonunda Hp+ hastalarda korpustaki glan-
duler atrofide hafif progresyon gériilmds, intestinal metaplazi
agisindan iki kolda benzer sonuglar gérilmustir. Lundell ve
ark. (14) 2006'daki ¢alismasinda toplam 215 GORH hastasinin
98'ine omeprazol ve 117'ine ARC uygulanmis; ortalama 84 ay
takip sonunda takibi tamamlayan Hp+ omeprazol kullanan 13
hastadan 5'inde ve ARC yapilan 12 hastadan 3'iinde glandiiler
atrofi gelistigi gosterilmistir (14). Schenk ve ark. (15) prospektif
randomize vaka-kontrol ¢alismasinda 57 Hp+ ve 26 Hp- GORH
olgusu eradikasyon tedavisi vs. plasebo sonrasi 12 ay omepra-
zol ile takip edilmis; eradikasyon kolunda korpusta atrofi ora-
ninin degismedigi gortimUstar. Bir baska prospektif cift-kesr
RKG'de 15 GORHe omeprazolvs. plasebo, 15 GORHe omepra-

zol vs. eradikasyon tedavisi uygulanmis ve 11 Hp- GORH olgu-
su kontrol grubu olarak alinip karsilastinlmistir. Bir yillik takibi
tamamlayan omeprazol kolundan 11 hastanin 5'inde korpusta
hafif atrofi meydana gelirken, eradikasyon tedavisi uygulanan
8 hastanin higbirinde atrofi gérilmemistir (p=0,02) (16). Yine
Ruipers ve ark. (17) 231 Hp+ GORH igeren RK('de 120 hastaya
omeprazol ve 111 hastaya Hp eradikasyon tedavisi verilmis ve
ardindan 24 ay omeprazol ile idame tedavisi yapilmistir. Eradi-
kasyon kolunda Hp+ omeprazol koluna gére korpusta atrofinin
azaldigi (p=0,001), intestinal metaplazide bir degisim olmadigi
gorilmastar. Yang ve ark. (18) 325 GORH (105'i Hp+ eradikas-
yon tedavisi verilen, 105 Hp+ tedavisiz izlenen ve 115 Hp- kont-
rol grubu) olgusundan olusan ve eradikasyon tedavisi veya
plasebo sonrasinda “on-demand” PPI (esomeprazol) tedavisi
24 aylik sure boyunca devam eden ¢alismasinda; atrofik gastrit
prevalansi Hp eradikasyon kolunda %54, tedavisiz kolda %157
ve Hp- kontrol grubunda %0 olarak saptanmistir. intestinal me-
taplazi eradikasyon kolunda %194, tedavisiz kolda %36,2 ve
Hp- kontrol kolonda %2 olarak bildirilmistir (18). Calismalanin
timlnde Hp+ uzun streli PPI alan gruplarda korpus gastritinde
artis gorlimdistdr.

Bu veriler isiginda; Hp+ olgularda uzun stireli PP tedavisi kulla-
nimi korpus predominant gastrit gelisimine yol acabilir. Eradi-
kasyon tedavisi uygulanmasi; gastrik atrofi ve intestinal metap-
lazi gelisimini ve progresyonunu énleyebilir (Tablo 3).

HELICOBACTER PYLORI VARLIGI BARRETT OZOFAGUSU
(DiSPLAZILI VEYA DiSPLAZiSiZ) SIKLIGINI ETKILER Mi?

Geligmis Ulkelerde ézofageal adenokarsinom sikligi son (i¢ de-
katta tedrici olarak artmaktadir. Barrett 6zofagusu (BO), 6zofa-
geal adenokarsinom icin prekanseréz bir lezyon olup, genel
populasyondaki sikligi <%2 diizeyindedir (19). Helicobacter
pylori ile BO gelisimi arasindaki iliski biraz karmasik gorinmek-
tedir. Literatlirde bu konuda degisik sonuglara ulasan cahsmalar
mevcuttur; Hp varidinin BO gelismesi icin risk faktéri oldugu-
nu bildiren ¢alismalar yaninda, BO gelisimi tizerine etkisiz veya
BO gelisiminden koruyucu oldugunu bildiren calismalar da
mevcuttur (20-29). Vaezi ve ark. (29) ¢alismasinda Hp ile infekte
olmanin BO ve onun malign komplikasyonlarinin gelisiminden
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Tablo 3. Eradikasyon tedavisi uygulanmasi gastrik atrofi ve intestinal metaplazi meydana gelmesini ve progresyonunu 6nleyebilir

Yazar/Yayin yih Caligma Hasta Tedavi Takip Sonuglar KORPUS
Dizaym Grubu Metodu Hp+/- periyodu(ay) AG/IM GASTRITI
Kuipers ve ark. (12)
NEJM, 1996 RKG GORH 105 OMP OMP59/105 84 Hp + groupta AG orani Artty
72 ARC ARC31/72 -OMP %31 {(18/59)
-ARC%3(1/31)
Hp - groupta AG orani
-OMP %4 (2/46)
- ARS %0
Lundell veark.(13)  RKC GORH 1550MP OMP40/155 36 -iIMagisindlan iki kolda Minimal
Gastroenterology, 155 ARC ARC53/155 benzer sonug arttl
1999 - Hp+ hastalarda korpusta
glanduler atrofide hafif
progresyon
Schenkveark.(15)  RKC GORH HpE vs. Hp +/+:24 12 HpE yaptlanlarda antral Artti
Gut, 2000 Prospekif 57Hp+ HpPlasebo Hp+/-:33 atrofi azaldi, korpusta
randomize,vaka 26 Hp- OMP idame Hp-:26 degismedi
kontrol calismast tedavisi ile takip
Moayyedive ark.(16) RKC GORH OMP vs Plasebo:15  Takip siresini 12 OMP: 5/11 minimal korpus atrofisi Arta
Helicobacter, 2000 Prospektif, OMPvsHpEtXX 15  tamamiayan: HpE tx: 0/8 atrofi yok (p=0,02)
cift-kor calisma Hp - kontrok: 11 n=11
n=8
n=12
Kuipersveark.(17)  RKC 231Hp+ OMPile 2 yila dek 24 HpE vs Hp+ OMP Artti
Gut, 2004 GORH idame tedavisi Antral IM ve AG: degismedi
1200MP Korpus atrofisi orans. azaldi (p=0,001)
vs. 111 HpE Korpusta IM orani: degismedi
Hp- kontrol
grubu yok
Lundell veark.(14)  RKC 215 98 OMP OMP 39/98 84 Takibi tamamlayan (Hp+) hasta sayist Artti
APT2006 | GORH * 117ARC ARC53/117 OMP: 13
: ARC:12
Glanduler atrofi 5/13vs 3/12
Yang ve ark. (18) RKG 325GORH  Fradikasyonveya  Takipsiresini 24 Korpusa dogru genisleyen AG prevelansi  Artti
A J Gastroenterol 105HpEtx ' plasebo tamamlayan: Hp E tx: %54 (5/93)
2009 105HpEtx- tedavisinden n=83 Hp+ tedavisiz grup: %15,7 (13/83)
115Hp- 'sonragereginde  n=83 Hp - kontrol: %0
kontrol veya devamli n=100 IM
grubu PPl tedavisi Hp E: %194 (18/93)

Hp+ tedavisiz grup: %36,2 (30/83)
Hp- kontrol: %2 (2/100)

OMP: Omeprazol; ARC: Anti-reflii cerrahi; HpE: H. pylori eradikasyon tedavisi; IM: Intestinal metaplazi; AG: Atrofik gastri; RKC: randomize kontollii calisma

korudugu, bu etkinin cagA(+) pozitif susla infeksiyonda daha
belirgin oldugu saptanmistir. Thrift ve ark. (30) calismasinda da
Hp+ GORHda, Hp- refli hastalarina gére BO gelisme riski %80
oraninda daha az (OR: 2,6 vs. 8,24) bildirilmigtir. Konuyu irde-
lemek Uizere yaptigimiz arastirmada “barrett esophagus’[MeSH
Terms] AND “helicobacter pylori’[MeSH Terms] anahtar kelime-
leri ile arastirma yapiimis ve toplam 176 ¢alismaya ulagilmigtir.
Bunlar icinde iki meta-analiz degerlendirmeye alinmistir. Fisc-
hbach ve ark. (31) arastirmasinda 44 vaka kontrot ¢calismasi ve 5
kesitsel calisma de@erlendirmeye alinmustir. Barrett 6zofagusu
olgularinda kontrol grubuna gore Hp prevalansi ve cagA+ sus-
la infekte olmanin BO icin koruyucu olup olmadig: arastinlmig;
Hp varliginin BO gelisiminden koruyucu oldugu (RR: 0,73, %95

Cl 0,60-0,88) ve cagA+ susla infekte olgularda koruyucu etki-
nin daha fazla oldugu (RR: 0,38, %95 CI 0,19-0,78) gdsterilmistir.
Wang ve ark. (32) meta-analizinde ise 12 vaka kontrol ¢aligmasi
degerlendirilimis; 550 BO'lU olgu ile endoskopik incelemesi nor-
mal olan saglikli kan donérlerinden olugan 2979 génulli karsi-
lastinimistir. Barrett 6zofagusu grubunda Hp prevalansi %42,9
(236/550) iken, saglikli gonulltlerde 9%43,9 (1308/2979) bulun-
mustur (OR: 0,74, %95 Ci 0,40-1,37).

Mevcut verilere gére, Hp varligi BO gelisimine kargi koruyucu
gériinmektedir ve koruyucu etki cagA+ olgularda daha belir-
gindir. Bu veriler Tablo 4'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. H. pylori varligi BO gelisiminden koruyor gériiniiyor ve koruyucu etki CagA+ susla enfekte bireylerde daha fazladir

Yazar/Yayin yih Calisma Dizaym Kargilagtirma Gruplan

“Sonug Olgiimii”

Sonuglar Sonuglar (RR /OR)

Fischbach ve ark (31),
Helicobacter, 2012

Meta-analiz
(44 vaka kontrol H. pylori prevelans
calismasi) ve

Kontrol grubu ve BO'lularda  B&'da H. pylori
prevalans

RR: 0,73 (9695 C1060-0.88)
Homojen 4 ¢aligma ayrica
degerlendirildi:

H. pylori BO'dan koruyucu
CayAtsusla infeklelerde
koruyucu etki daha fazla

5 kesitsel calisma cagA+ olgularda RR: 0,46 (995 C10,35-0,60)
BO prevalansi cagA+ grup: 7 galsma:
RR: 0,38 (9695 C10,19-0.78)
Wang ve ark. (32), Meta-analiz 550 B01u hasta H. pylori prevelans OR: 0.74 (995 Cl 040-1,37)
Am J Gastroenterol, (12 vaka kontrol 2979 kontrol grubu %429 (236/550)
2009 galismasi) (endoskopik olarak normal VS,

saglikl kan dondrleri)

%439 (1308/2979)

BO: Barett Ozofagus

Tablo 5. H. pylori varlig, 6zellikle cagA+ susla infeksiyon, ézofagus adenokanserine karsi koruyucu etki géstermektedir. Helicobacter pylori ile dzofagusun

skuamoz hicreli kanseri arasindaki iliski net degildir

Yazar/Yayn yili Caligma Dizaym Karsilastirma Gruplan Sonug Blglimii Sonuglar Sonuglar (RR /OR)
Islami ve ark. (35), Meta-analiz Hp+vs. Hp- Adeno Ca Hp varhgi Adeno Cariskini  ADENO CA
Cancer Rev Pres, (19 alisma) cagA+vs. cagA- veya azaltiyor, cagA+ olgularda bu  Overall OR: 0,56
2008 Adeno Ca: 13 galisma: Squamdz Ca riski oran daha belirgin (%95 C10,46-0,68)
848 hasta /2890 ’ Hp varlig squaméz Cariskini - cagA+ OR: 041
Kontrol grubu etkilemiyor. cagAile deliski (%95 C)0,28-0,62)
Squaméz Ca: 9 ¢alisma: yok. cagA-OR: 1,08
921 hasta /2743 (%695 C10,76-1,53)
Kontrol grubu SQUAMOZ CA
Overall OR: 1,1
(%95 C10,78-1,55)
cagA+ OR: 1,01
(%695 C10,80-1,27)
cagA-OR: 141
(%95 C11-1,97)
Xie ve ark. (36), Meta-analiz Hp+vs. Hp- Adeno Ca Hp varlgi adeno Ca riskini AdenoCa
W J Gastroenterol, (27 calisma) cagA+ vs.cagA- veya azaltiyor. Overall OR:059
2013 Adeno Ca: Dogu / Bati galismasi Squamadz Ca riski Adeno Cada Hp+ orant: (%95 C10,51-0,68)
15 ¢alisma 935,96 (479/1332) vs. Squamdz Ca
Squaméz Ca: Kontrol grubunda %44 OverallOR: 083
16 calisma (2070/4705), OR0,71 (%95 0,63-1,03)

(9695 C10,63-0,81)

Hp varligi genelde squaméz
Ca riskini etkilemiyor.
cagA+OR:090

(9695 C10.78-1,05)

*East OR. 0,77

(9695 5 C10,65-092)

*West OR: 1,26

(9695 C1097-1,63)

cagA+Hp Dogu )
calsmalannda Squamoz
Ca riskini azaltiyor

4

HELICOBACTER PYLORIVARLIGI OZOFAGUS KANSERI
SIKLIGINI ETKILER Mi?

Persistan Hp infeksiyonunun GORH'de 6zofageal skuamoz hiic-
reli karsinomun bir subtipi icin risk faktéri oldugu bildirilmistir
(33). Ote yandan Hp varliginin cesitli mekanizmalar ile (hipoasi-
dite, gastrik ghrelin sekresyonunda azalma, gastrik ve 6zofageal
mikrobiatanin etkilenmesi ve gastrik T hiicre kompartmaninda
degisime yol a¢masi) 6zofageal adenokanser gelisiminden
korudugu ileri stralmustar (34). Bu konuyu arastirmak (zere
yapilan ¢alismada “esophagus cancer” [MeSH Terms] AND “he-
licobacter pylori” (MeSH Terms] anahtar kelimeleri ile tarama

- =

yapilmus, elde edilen toplam 142 calismadan kriterlere uygun
olan 2 meta-analiz degerlendirmeye alinmistrr. ilk meta-analiz
2008 yilinda yayinlanmis olup, 19 calismadan olugmaktadir.
Blytik bir kismi toplum tabanli, genis 6lcekli vaka kontrol ¢a-
lismalari olup, 13'U adenokarsinom (848 hasta/2890 kontrol),
9'u skuaméz hicreli karsinom (921 hasta/2743 kontrol) has-
talarini kapsamaktir. Bu calismalarda hastalar ve kontroller Hp
pozitifligi yéninden ve Hp+ olgular da cagA+/cagA- suslar
olarak gruplandinlip, karsilastirimislardir. Helicobacter pylori po-
zitifliginin adenokanser riskini azalttig), [overall OR: 0,56 (%95
Cl 0,46-0,68)], cagA+ olgularda koruyucu etkinin daha belirgin



Mungan ve Pinarbas1 $imsek. Gastroozofageal reflii hastaligy ve Helicobacter pylori

oldugu [cagA+ OR: 041 (%95 Cl 0,28-0,62) ve cagA- OR: 1,08
(%95 Ci 0,76-1,53)] gosterilmistir. Buna karsin, Hp varhgr skua-
m&z kanser riskini etkilememektedir [Overall OR: 1,1, (%95 Cl
0,78-1,55)]. Benzer bicimde cagA+ veya cagA- susla enfekte
olmanin de skuamdz kanser gelisimi ile herhangi bir iliskisi
saptanmamigtir {overall OR: 1,1 (%95 Cl 0,78-1,55)] (35). Xie ve
ark. (36) meta-analizinde ise toplam 27 adet toplum ve hasta-
ne tabanli calisma (15% adenokarsinom ve 161 skuamoz hiicreli
karsinom ¢alismasi) degerlendirilmistir. Bu calismada da 6zofa-
gusta kanser gelisimi ile Hp iliskisi irdelenmis; Hp pozitifliginin
adenokarsinom gelisme riskini azalttigy [overall OR: 0,59 (%95 CI
0,51-0,68)]; adenokarsinomlu grupta Hp pozitiflik orant %35,96
(479/1332) iken, kontrol grubunda %44 (2070/4705) oldugu
gosterilmistir. ilk meta-analize benzer sekilde; Hp varliginin
genelde skuaméz kanser riskini etkilemedigi [Overall OR: 0,83
(%95 ClI 0,63-1,03)] ve cagA+ susla infekte olmanin Bati calis-
malarina kiyasla, Dogu calismalarinda skuaméz kanser gelisme
riskini azalttigi belirlenmistir: Dogu cagA+OR: 0,77 (%95 Cl 0,65-
0,92) ve Bati cagA+OR: 1,26 (%95 Cl 0,97-1,63).

Sunuian veriler isiginda, Hp varligi, ézellikle cagA+ susla in-
feksiyon, ézofagus adenokanserine karsi koruyucu etki gos-
termektedir. Helicobacter pylori ile dzofagusun skuamoz
hicreli kanseri arasindaki iliski net degildir. Veriler Tablo 5'te
Ozetlenmistir.

ONERILER
- Helicobacter pyloriile GORH arasinda iliski yoktur (Kanit
dizeyi: 1a).

- Peptik Ulserli hastalar disinda, Helicobacter pylori eradi-
kasyonunun GORH'in ortaya ¢ikmasinda ya da siddet-
lenrilesinde etkisi olmamaktadir (Kanit diizeyi: 1a).
Helicobacter pylori pozitif vakalarda' uzun streli PP
kullanimi atrofi ve/veya intestinal metaplazi gelisimi
uzerine etkide bulunabilir, bu pedenle uzun stre PP
kullanacak hastalarda Hp eradikasyonu énerilir (Kanit
diizeyi: 1b).

Ozellikle cagA pozitif Hp infeksiyonu varliginda Barrett
6zofagusu ve 6zofagus adenokanseri daha az gortil-
mektedir (Kanit dlzeyi: 3a).

Uzun stre PPl kullanacak hastalar disinda Hp tarama
ve eradikasyon karart GORHden bagimsiz veriimelidir

(Kanit diizeyi: 5).

Cikar Catigmas: Yazarlar gikar catismasi bildirmemislerdir.
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Proton pompa inhibitérleri (PPi) karsilastinldiginda belli bir

proton pompa inhibitériiniin dzellikle tercih edilmesi geren ézel

durumlar var mdir?
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GUnumiizde proton pompa inhibitérleri (PPI) receteli yada recetesiz yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Kronik
hastalik yiki altinda ve ileri yash populasyon géz éniine alindiginda PPI'lar siklikla farkli ilag gruplari ile birlikte
kullaniimaktadir. Bu dogrultuda PPiar ile ilag etkilesimi 6ne ¢ikan klinik problemdir. Calismamizda PPI'lar ile
birlikte ilag kullanilmasi gerektiginde tercih edilebilecek PPi ve olasi riskler irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitri, ilac etkilesimi, gastrodzofageal refli hastaligs

ILAC KULLANAN HASTALARDA OZELLIKLE TERCiH
EDILECEK PPi HANGiSiDiR?

Proton pompasi inhibitérleri giinlimiizde en sik kulla-
nilan ilaglardan olup ¢oklu ilag kullanan insaniarda ilac
etkilesimi potansiyeline sahiptirler. Literatiirde PPIar ile
ilag etkilesimi riski konusunda yapilmis calismalar ince-
lendiginde en genis ¢alisiimis konunun klopidogrel ile
PPI etkilegimi oldugu gérdlir.

Proton pompasi inhibitérii ve klopidogrel birlikte kul-
lanim ile ilgili literattrde alti adet meta-analiz bulun-
du. Bunlardan Huang ve ark. (1) tarafindan yapilan ve
en fazla sayida (32 adet) calismanin degerlendirildigi
meta-analizde major kardiyak olay icin artmis risk (HR
1,40, %95 C1=1,19-1,64; OR 1,27, %95 Cl 1,13-1,42),
akut koroner sendrom icin artmis risk (HR 1,42, %95
Cl=1,14-1,77; OR 1,42, %95 C| 1,08-1,87) bildirilmistir.
Toplam mortalite (HR 1,30, %95 Ci=0,91-1,86; OR 092,
%95 CI=0,82-1,04) ve kardiyovaskler 8lim (HR 1,21,
95% CI 0,60-2,43) icin ise risk artisi olmadigi bildiril-
mistir. Sonug olarak, klopidogrel ve PPI birlikte kulla-
nimi majér kardiyak olay riskini arttirmaktadir fakat
bunun total mortaliteye etkisi gésterilememistir (1,2).
LiteratUrde yeterli hasta verisi olmamakla birlikte klo-
pidogrel kullanan hastalarda PPI kullaniimasi gerekir-
se CYP2C19 afinitesi ylksek olan Omeprazol ve Eso-
meprazolden kaginilmalidir.

Teofilin, solunum yolu hastaliklan mevcut ileri yastaki
popllasyonda siklikla PPI ile birlikte kullanilmaktadrr,
Yapilan calismalarda, lansoprazol veya pantoprazol ile
teofilinin birlikte kullaniminda teofilin kan dizeyleri et-
kilenmez (3). Lansoprazol, pantoprazol ve omeprazol
teofilinin atiim ve absorbsiyonunu etkilemez (4). Teo-
filin farmakokinetigi rapeprazol kullanimi ile degismez
(5). Lansoprazol, pantoprazol, omeprazol ve rabeprazol
ile birlikte teofilin kullanan hastalarda tedavi degisikligi-
ne gerek yoktur. Esomeprazol ile ilgili veri yoktur.

Warfarin ve pantoprazol birlikte kullaniminda pantopra-
zoliin warfarin farmakokinetik ve farmakodinamigini de-
gistirmedigi tespit edilmistir (6). Omeprazol ise r-warfarin
kan dzeyini arttirdigindan ve trombotesti %10 distirdii-
gunden warfarin kullanan hastalarda omeprazolden kaci-
nilmalidir (7). Diger PPIar ile ilgili yeterli veri yoktur.

Sinirli veriler pantoprazol veya rabepraz\ol ile digoksinin
birlikte kullanimi durumunda digoksin serum duzeyleri-
nin degismedigini isaret etmektedir (8,9). Omeprazol ise
digoksin kan duzeyini arttirmaktadir (10). Diger PPI'lar
ile ilgili veri yoktur.

Lansoprazol, omeprazol, esomeprazol ile asetilsalisilik
asit (ASA) birlikte kullaniminda ASA etkinligi degismez
(11-13). Diger PPI'lar ile ilgili veri yoktur.
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Yapilan calismalarda, diazepam kullanan hastalarda birlikte pan-
toprazol veya lansaprazol kullaniimasinin diazepamin metaboliz-
masini etkilemedigi gésterilmistir (14-16). Omeprazol veya eso-
meprazol kullaniimast diazepamin etkisini arttirabilir (16,17).

Proton pompasi inhibitdrleri ve oral kontraseptifin birlikte kul-
lanimi ile ilgili literattrde tek ¢alisma bulunabildi. Bu calismada
lansoprazolln disik doz oral kontraseptif biyoyararlanimini
etkilemedidi bildirilmistir (18).

Pantoprazol, esomeprazol, omeprazol veya lansoprazoliin pra-
sugrel ile birlikte kullanimi prasugrelin etkisini degistirmez (19).

Proton pompas inhibitérleri ile tiroid hormon preparatlarinin
birlikte kullarumu ile ilgili literatiirde bir calisma bulundu. Bu
¢alismada pantoprazolln levotiroksinin absorbsiyon kinetigini
degistirmedigi bildiriimistir (20).

Proton pompa inhibitérii oral itrakonazoliin etkisini azaltabilir (21).

Mikofenolat Mofetil ile PPI birlikte kullaniminda enterik kapl
Mikofenolat Mofetil kullaniimalidir (22).

HIZLI METABOLIZE EDiCiLERDE PPi KULLANIMI

ONERILER

GUnUmiizdeki literatlr verilerine gore, hizll metabolize edici has-
talarda PPIlar arasinda tedavinin 7. gintinde mide asidini baskila-
ma agisindan anlamii bir fatk yoktur (23,24) (Kanit diizeyi 1b).

ONERILER
- PPi ve Clopidogrel birlikte kullanimi majér kardiyak

olay riskini arttirmaktadir fakat bunun total mortalite-
ye etkisi gosterilememistir (Kanit diizeyi: 1a).
Literatlrde yeterli hasta verisi olmamakla birlikte klo-
pidogrel Kullanan hastalarda PP kulIanﬁmaa gerekirse
CYP2C19 afinitesi yiiksek olan Omeprazol ve Esomep-
razolden kaginilmalidir (Kanit dizeyi: 5).
Lansaprazol, pantoprazol, omeprazol (Kanit dizeyi:
1b) ve rabeprazol (Kanit dizeyi: 4) ile birlikte teofilin
kullanan hastalarda tedavi degisikligine gerek yoktur.
Esomeprazol ile ilgili yeterli veri yoktur.
Warfarin ve pantoparazolin birlikte kullaniminda pantop-
razol warfarinin etkinligini degistirmez (Kanit diizeyi: 2b).
Omeprazol warfarinin plazma diizeyini arturmaktadir, an-
cak Klinik yansimasina dair literatiirde yeterli veri yoktur.
Diger PPllar ile ilgili yeterli veri yoktur (Kanit diizey: 1b).

+ Sinirli veriler pantoprazol ve rabeprazol ile digoksinin
serum diizeylerinin degismedigini isaret etmektedir.
Omeprazol ise digoksinin kan diizeyini artirmaktadir.
Diger PPI'ar ile ilgili veri yoktur (Kanit diizeyi: 2b).
Lansaprazol, omeprazol, esomeprazol ile asetilsalisilik
asit (ASA) birlikte kullaniminda ASA etkinligi degismez.

Diger PP'arla ilgili veri yoktur (Kanit dizeyi: 1b).

Celebi ve Yilmaz. Proton pompa inhibitérleri ve ilag etkilesimi

Dizepam kullanan hastalarda PP kullanimi gerektigin-
de pantoprazol veya lansoprazol kullanilabilir. Diaze-
pam ile birlikte omeprazol veya esomeprazol kullanil-
masi diazepamiin etkisini arttirabilir (Kanit diizeyi: 1b).
Lansaprazol ve dusik doz oral kontraseptif arasin-
da farmakokinetik etkilesime dair kanit yoktur. Diger
PPIar ile ilgili veri yoktur (Kanit dizeyi: 2b).
Pantoprazol, esomeprazol, omeprazol ve lansoprazol
prasugrelin etkisini degistirmez (Kanit dizeyi: 2b).
Pantoprazol levotiroksinin kan dizeyini degistirme-
mektedir. Diger PPI'larla ilgili veri yoktur (Kanit dizeyi:
2b).

PPI'ar oral Itrakonazolln etkisini azaltabilir (Kanit di-
zeyi: 2b).

Mofetil ile PPi birlikte kullaniminda enterik kapli Miko-
fenolat Mofetil kullanilmalidir (Kanit diizeyi: 3b).

Cikar Catigmasi: Yazarlar gikar catismasi bildirmemislerdir.
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Gastro6zofageal reflii hastaliginda proton pompa inhibitorii
yamitsizlig1 nedir? Bu olgulara nasil yaklasilmalidir?
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Anfyapmak icin: Celebi A, Yilmaz H. What is proton pump inhibitors unresponsiveness in gastroesophageal reflux disease? How
should these cases be managed? Turk | Gastroenterol 2017;28(Suppl 1); $71-S72.

(1) 4

Her ne kadar proton pompa inhibitérleri kullanima girmesi ile gastroszofageal reflii hastaliginda en potent ter-
opatik segenek haline gelse de glinltk pratigimizde artan oranda tedaviye yanitsiz hastalarla karsilasmaktayiz. Bu
¢alismada proton pompa inhibitéri yanitsiziigi tanimi ve bu olgulara yaklasim i¢in uzman gérisii olusturuldu.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitérd, ilag tedavisi, gastrodzofageal reflii hastalgs

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGINDA PPi YA-
NITSIZLIGI NEDIR?

Bu soruda  (gastroesophagealreflux/drugtherapy
[MeSHTerms]) AND “proton pumpinhibitors “[MeSH-
Terms] terimleri ile arama yapilarak bulunan makaleler-
den proton pompa inhibitéri (PPi) yanitsizhig tanim-
lamalari ile ilgili olanlari belirlemek, yanitsiz hastalarla
ilgili yaklagim onerileri icin uzman gérisi olusturmak
hedeflendi.

Literatlr taramasinda bulunan 342 makalenin ézetleri
taranarak PPl refrakter GOR hastalarini konu alan 16 ma-
kalenin tam metnine ulasildi. Bunlardan alti tanesinde
PPl refrakterligi ile ilgili tanimlama yapilmadigindan de-
gerlendirmeden ¢ikarild:. Kalan 10 makale uzman géri-
sU olusturmak icin kullanild.

GORH'de PPl yanitsizliginda dikkate alinan sre, doz ve
cevap kriterlerini iceren yedi makale bir tablo halinde
listelendi. Fass ve ark. (1) ile Fass ve Sifrim (2) GORH'de
PPl yanitsizhigini, stire vermeksizin glinlik tek doz PPi ile
yeterli semptomatik dizelme ve/veya tam 6zofageal
iyilesme saglanamamasi olarak tanimlamislardir. Richter
(3) 4-8 haftalik ¢ift doz PPi tedavisine, Dellon ve Shaheen
(4) ise sure belirtmeksizin ¢ift doz PPI tedavisine cevap
vermeyen semptomlar olarak tanimlamislardir. Kohata
ve ark. (5) ile Ribolsi ve ark. (6) 4 haftalik cift doz PP te-

davisine yeterli semptomatik cevap alinamamasini PPI
yanitsizhdr olarak tanimlamislardir. Sifrim ve Zerbib (7)
ise PPl yanitsizligini 12 haftalik cift doz PPi tedavisi ile
yeterli cevap alinamayan tipik reflii semptomlari olarak
tanimlamislardr.

Sonug olarak, PPi yetersizligi literatiirde; 4-12 hafta stire-
since tek ya da cift doz tedaviye yeterli klinik yanit alina-
mamasi olarak tanimlanmustir.

PPI YANITSIZ GASTROOZOFAGEAL REFLii
HASTALARINA NASIL YAKLASILMALIDIR?

PPlyanit vermeyen GORH icin tedavi yaklasimi semasi,
konsensus grubu tarafindan énceki calisma referanslar
kullanilarak yapilmustir (Resim 1) (4,7-10).

ONERILER
- Alarm semptomlari olmayan hastalarda 4
haftalik 1x1 PPI tedavisine yanit alinamamasi
durumunda dozun 2x1‘e gikarilip 8 haftaya
tamamlanmast onerilir. Buna ragmen tipik
refli semptomlarinda diizelmenin %50den
az olmasi PPi'yayanitsizlikolarak kabul edilir
(Kanit diizeyi: 5).

Cikar Catigmasi: Yazarlar gikar catismasi bildirmemislerdir.

Yazigma Adresi: Hasan Yilmaz E-posta: gyrusus@yahoo.com
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TiPiK REFLU SEMPTOMLU HASTA l

Alarm semptomu var
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Resim 1. Tipik refli semptomiu hasta
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