Ozet

Abstract

Turk Toraks Derg 2013; 14(Supplement 3): 11-7

DOI: 10.5152/ttd.2013.103

Gastroozofageal Reflii Hastalig

Gastroesophageal Reflux Disease

Muharrem Keskin, Serhat Bor

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali ve Ege Reflii Calisma Grubu, izmir, Tiirkiye

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) sik gériilmektedir ve diin-
yadaki prevalansi degisken olmakla birlikte Bati Avrupa, Kuzey
Amerika, Gliney Amerika ve Tiirkiye'deki gibi %10-20 diizeylerine
ulagabilen ylksek prevalansa sahiptir. Bor ve ark. verilerine gore
Tirkiye GORH prevalansi %20 civarindadir. Tipik reflii 6zofajitin-
de, refli hastaliginin en sik semptomlari pirozis ve rejiirjitasyon-
dur; ayrica GORH'da hem &zofageal hem de ekstrabzofageal tu-
tulum gorilir. Refli dksiirtik sendromu, reflii larenjit sendromu ve
reflii astim sendromu GORH iliskili ekstradzofageal sendromlardir.
Reflii dksiiriigi, larenjit ve astim sendromlarina GOR'niin potan-
siyel katki yollari, hem direkt (aspirasyon) hem de indirekt (noral
aracili) mekanizmalari igerir. Kronik 6kstiriik 8 haftadan uzun si-
reli oksuriik olarak tanimlanmaktadir ve klinisyenler tarafindan
sik karstlagilan bir durumdur. Normal akciger grafisi olan, sigara
icmeyen, angiotensin donstiirlicii enzim (ACE) inhibitorl kullan-
mayan ve kronik oksiirGgi olan olgularin yaklasik %90 kadarinda
en sik 4 neden postnazal akinti sendromu (PNAS), astim, GORH
ve kronik bronsittir. Burada PNAS olgularinin bir kisminin altinda
yine GORH'nin yattigi animsanmalidir. Proton pompa inhibitérle-
ri tedavisine yanitta patolojik 6zofageal asit maruziyeti ve pozitif
refli-okstirtik iliskisi olan hasta grubu daha sansl gériinmektedir.
Kronik 6kstirigi olan olgularda cerrahi tedavinin sonuglari ve kat-
kisi tartismalidir; Ege Reflti Calisma Grubunun yaklagimi bu asa-
mada cerrahi tedavinin sadece tipik GORH semptomlari bulunan
olgularla sinirlandiriimasidir. Mevcut kanita dayali bilgiler gastroo-
zofageal reflii ve Oksuriik arasindaki iliskide 6zofagus ve solunum
yollari arasinda noral etkilesim oldugunu desteklemektedir ancak
glinimiizde teknolojik imkanlar larinks, farinks ve alt solunum
yollarinda refluksat varligini etkin saptayabilmeyi kisitlamaktadir.
Gelecekte 6ksiriik ve reflii iliskisi olan olgularin tedavi stratejileri,
reflii olaylarini veya altta yatan néral hipersensitiviteyi modiile et-
meye yonelik olacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Gastrodzofageal reflii, kronik oksiiriik,
ekstrabzofageal reflii

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is common, but has vary-
ing prevalence around the world, with Western Europe, North
America, South America, and Turkey having the highest preva-
lence rates of approximately 10% to 20%. Bor et al. reports 20%
GERD prevalence in Turkey. Heartburn and regurgitation are com-
mon symptoms of typical reflux disease with the most common
manifestation of esophageal injury being reflux esophagitis; how-
ever manifestations of GERD include both esophageal and extra-
esophageal syndromes. Reflux cough syndrome, reflux laryngitis
syndrome, and reflux asthma syndrome are the extraesophageal
syndromes in association with GERD. Potential ways in which
GER may contribute to reflux cough, laryngitis, and asthma syn-
dromes involves both direct (aspiration) and indirect (neurally
mediated) mechanisms. Chronic cough, defined as cough greater
than 8 weeks duration, is a common condition seen by physicians.
In nonsmoking patients with a normal chest radiograph, not taking
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, the most com-
mon causes of cough include postnasal drip syndrome (PNDS),
asthma, GERD, and chronic bronchitis, and these four conditions
may account for up to 90% of cases of chronic cough. It must be
considered that some of the PNDS cases could be in relation with
GERD. Patients with excessive esophageal acid exposure and posi-
tive reflux-cough associations have the best chance of responding
to PPI treatment. In patients with GERD and chronic cough, the re-
sults of surgical treatment are controversial; Ege reflux study group
suggests confining surgery for the patients only who have typical
GERD symptoms. The current body of evidence largely supports
the concept that neuronal crosstalk between the esophagus and
airway drives the relationships between gastroesophageal reflux
and cough, however present technologies limit our ability to ac-
curately detect refluxate reaching the larynx, pharynx and lower
airways. Future strategies for treating patients with cough reflux
associations are likely to include treatments to modulate the num-
bers of reflux events or the underlying neuronal hypersensitivity.

KEY WORDS: Gastroesophageal reflux, chronic cough, extra-
esophageal reflux

Uluslararasi Montreal konsensusuyla 2006 yilinda, Gastro6zofageal Reflii Hastahginin (GORH) tanimi ve siniflandirma-
st yapilmis; gastrodzofageal reflii (GOR), mide iceriginin geri akimi nedeniyle rahatsiz edici semptomlara ve/veya komp-
likasyonlara neden olan durum olarak tanimlanmigtir [1]. GOR sik goriilmektedir ve diinyadaki prevalansi degisken
olmakla birlikte Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Gliney Amerika ve Turkiye'deki gibi %10-20 diizeylerine ulasabilen yiiksek
prevalansa sahiptir [2-5]. Bor ve ark. [5] verilerine gore Tiirkiye GORH prevalansi %20 civarindadir. Tipik reflii 6zofaji-
tinde, reflii hastaliginin en sik semptomlari pirozis ve rejiirjitasyondur [1,6-81; ayrica GORH'da hem 6zofageal hem de
ekstrabzofageal tutulum gorilir (Sekil 1). Refli okstriik sendromu, refli larenjit sendromu ve reflii astim sendromu

GORH iligkili ekstrabzofageal sendromlardir [1].
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Ozofageal Sendromlar

N\

GORH, mide iceriginin 6zofagusa kacisi nedeniyle rahatsiz edici
semptomlara ve/veya komplikasyonlara neden olan durum

Ekstrabzofageal Sendromlar

N\

Ozofageal hasarli sendromlar
* Reflii 6zofajiti

o Refli striktirl

* Barrett's 6zofagus

* Adenokarsinom

Semptomatik

* Tipik refli sendromu
o Reflii gogiis agrisi
sendromu

iligki saptanmig iliskisi oldugu diisiiniilen

* Reflii dksiiriik ® Sinlizit
* Reflii larinjit ¢ Pulmoner fibrozis
* Reflii astim e Farenjit

e Reflii dental erozyonlar ¢ Rekirren Otitis Media

o Refluks dental

Sekil 1. GORH Montreal Siniflandirmasi
(1 numarali kaynaktan alinmistir.)

Reflii 6ksiirigi, larenjit ve astim sendromlarina GOR’niin
potansiyel katki yollari hem direkt (aspirasyon) hem de indi-
rekt (noral aracil) mekanizmalari icerir [1,9-12]. Reflu ile
iliskili 6kstirtgtin bu iki mekanizmadan biriyle tetiklendigi
dustinilmektedir. Bunlar “ylksek” ya da “distal” 6zofageal
reflii olarak siniflandiriimaktadir [13]. Yiksek 6zofageal refli
patogenezine gore refluksat 6zofagusu gecip dogrudan farin-
geal veya laringeal uyariyla oksiirige neden olur ya da aspi-
rasyonla trakeal veya bronsiyal 6ksiiriik yaniti olusur. Distal
Ozofageal refliide ise oksuriik, vagal aracili trakeobronsiyal
refleksle ortaya gikar [13,14]. Bunlarin aksine kronik cksuriik
nedeniyle abdominal ve torakal kaviteler arasinda basing
degisiklikleri nedeniyle reflii gelisebilir ve kendiliginden
reflii 6ksiirlik kisir déngiisti ortaya gikabilir [14,15]. Benzer
sekilde reflii ile iligkili larenjitte de gastrik igerigin dogrudan
aspirasyonuyla GOR laringeal mukoza hasarina sebep olabi-
lir. Laringeal mukoza 6zofagusa oranla gastrik aside daha
duyarlidir ve hayvan calismalarinda kiigiik miktardaki gastrik
refluksatin veya ¢ok da yiiksek olmayan pH degerlerinin bile
hasar olusturabildigi gérilmustir [16,17].

Kronik 6ksiriik 8 haftadan uzun sireli 6ksuriik olarak tanim-
lanmaktadir ve klinisyenler tarafindan sik karsilasilan bir
durumdur [18,19]. Normal akciger grafisi olan, sigara icme-
yen, ACE inhibitorli kullanmayan ve kronik oksirigi olan
olgularin yaklasik %90 kadarinda en sik 4 neden postnazal
akinti sendromu (PNAS), astim ve gastrodzofageal reflii hasta-
ligidir [20]. Burada PNAS olgularinin bir kisminin altinda yine
GORH'nin yattig) animsanmahdir.

Kronik oOkstrtk altta yatan diger hastaliklara ve oksuriik
nedenlerine bagli olarak her zaman kolay degerlendirileme-
yebilir. Ornegin Poe ve Kallay calismalarinda sadece GOR’e
bagh 6ksirik %13 saptanirken persistan oksiiriigi olan olgu-
larin %56'sinda GORH saptanmustir [14]. Bununla birlikte
kronik oksiirigiin degerlendirilmesi genellikle Irwin ve arka-
daglari tarafindan gelistirilen anatomik diagnostik protokolle
olur [21]. Bu protokolle ACE inhibitori kullanmayan ve
akciger grafileri normal olan kronik 6kstrik olgulari, en sik
oksiiriik nedenleri olan PNAS, astim ve GORH bakimindan
degerlendirilmisgtir. Oncelikle olgularda PNAS ve astim

degerlendirilmis, sonrasinda GORH aranmigtir. Bir diger
kronik okslrik nedeni de eozinofilik bronsittir. Ayik ve
arkadaslari kronik 6ksiriik yakinmasi olan 36 olguluk calis-
mada %33.3 oraninda eozinofilik bronsit, %22.2 oraninda
PNAS, %22.2 oraninda astim ve %22.2 oraninda GORH
bildirmislerdir; ayrica eozinofilik bronsit tanili olgularin
balgam incelemelerinde ortalama eozinofil orani %8.3
saptanmustir [22].

Tipik GOR semptomlarinin olmamasi nedeniyle GORH ile
iliskili kronik okstiriik tanisi bazen zor konabilir ve dolayisiy-
la klinisyenin boéyle durumlarda stipheci tavrini korumasi
gerekebili. GOR ile iliskili oksiiriik olgularinin yaklasik
%?75'te klasik reflti semptomlarinin (pirozis ve rejurjitasyon)
olmadigr bildirilmektedir [10,21,23]. Everett ve ark. [24]
calistiklar popiilasyonda olgularin sadece %63’tinde klasik
refli semptomlari saptamislardir. Klasik semptomlarin aksine
GOR iliskili 8kstirigii olan olgular, aslinda giindiiz siirecin-
de, dik pozisyonda, konusma sirasinda, yataktan kalkarken
ve yemek yerken oksiiriik tarif ederler. Durumun komplike
olmasmin nedeni GOR’lin kronik 6ksiirige sebep oldugunu
gosteren tanimlanmig bir diagnostik prosediir olmamasidir
[15]. Sekil 2’de Ege Reflii Calisma Grubu tarafindan nerilen
kronik okstriik olgusuna yaklagim algoritmasi goriilmektedir.
Bu algoritmin detaylari sonug bolimiinde tartigiimistir.

REFLU VE OKSURUKLE iLiSKiLi OLASI MEKANIZMALAR

Reflii-Oksiiriik Mekanizmasi

Refliintin okstiriigl tetikleyebilecegi 3 ana mekanizma Sekil 3'te
gorilmektedir. Bu mekanizmalarin herbiri dogrudan 6kstiri-
gl tetikleyebilecegi gibi okstrik duyarliligini degistirerek
cevresel uyarilarla da 6ksiiriige sebep olabilirler; bazi hasta-
lar sicaklik degisiklikleri ve bazi aerosollarla oksiiriik tarifle-
mektedirler [25].

intra-Ozofageal Reflii

Ozofagus, larinks ve hava yollarinin timii vagus siniri tara-
findan innerve edilir. Beyin sapinda vagal afferent néronlarin
konverjansiyla 6zofagusa refli materyali gegebilir ve 6zofa-
go-bronsiyal refleks olarak adlandirilan refleksle o6kstriik
uyartlabilir [26]. Kronik oksiiriigii olan olgularda 6zofagus
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EGE REFLU GRUBU; Kronik Oksiiriik Olgusuna Yaklagim
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Sekil 2. EGE Refli Grubu; Kronik 6ksiirik olgusuna yaklasim

icine asit inflizyonuyla 6kslriik siddeti daha fazla artmakta-
dir [10]. Yakin zamanda yapilan bir galismaya gore dogru-
lanmis GORH tanisi olan olgularda 6zofagus igine asit
inflzyonuyla (salin grubuyla karsilagtirmali) 6kstrigi olma-
yanlarda belirgin bir etki olmazken kronik 6ksuriigii olanlar-
da kapsaisine karsi 6ksirik refleksinin belirgin arttigi sap-
tanmistir [27].

EKSTRA-OZOFAGEAL REFLU

Faringolaringeal Reflii

Refluksat, proksimale kadar ulagirsa tst 6zofageal sfinkterini
UoOS) asip larinkse ulasabilir (Faringolaringeal refli (FLR)) ve
dogrudan oksiiriik reseptorlerini aktive edebilir. Asit ve pep-
sine daha fazla duyarli olan larinkste refluksat varlig, larinkste
oksurik uyarici periferik sinirlerin duyarlilasmasina ve kronik
inflamasyona neden olur [28]. Kronik 6ksuriigi olan olgular-
da FLR ile ilgili calismalar yetersizdir; bu olgular siklikla ses
kisikhgi, bogazda giciklanma ve faringeal globus nedeniyle
takip edilirler. Belirlenmis ve kabul gérmis tani kriterleri
olmamasi FLR’nin 6nemini artirmis ve daha fazla arastirma
gereksinimi olusmustur; ayrintilar icin Gupta ve ark. [29]
derlemesi incelenebilir. Oksiiriigiin larinksteki olasi etkileri
nedeniyle kronik oksiriigi olan olgularda larinksin gorsel
degerlendirmesi yaniltici olabilir [30]. Buna ek olarak larinkste
pH ve impedans kataterlerinin kuruma yapmasi ve larinks ya
da farinkste uygulama giicliigi nedeniyle etkin ve dogru
olctimler yapilamamaktadir. Yeni 6lglim teknikleri tizerinde
calisiimaktaysa da halen basarili bir teknoloji ortaya koyula-
mamistir [31].

Mikroaspirasyon

Reflliksatin hava yollarina ulasarak trakeobronsiyal 6ksuriik
reseptorlerini uyarmasi da olasidir. Kronik 6ksurik olgularin-
da refliiksatin makroaspirasyonuyla iligkili komplikasyonlar
(pnémoni ve pulmoner abse gibi) gelismese de mikroaspiras-
yonun dogrudan dksiirigli uyarmasi ve/veya hava yolu infla-
masyonu ve oOkslriik refleksinin hassaslagsmasina sebep olma-
st mimkindir. Nitekim saglikli bireylerle kronik okstirtk
olgularinin karsilastirildigr bir calismada bronkoalveoler lavaj
(BAL) pepsin konsantrasyonlari arasinda anlamli farklilik sap-
tanamamistir [32]. Ege Reflii Calisma Grubu tarafindan yapil-
mis yeni bir calismada kronik 6ksurik yakinmasi olan, pH ve
impedans monitorizasyonlariyla tanilari dogrulanmig GORH

\Laringofaringeal
Reflii

Mikroaspirasyon r

Ozofageal Reflii

\

Sekil 3. Gastro6zofageal reflii ve 6kstirligiin potansiyel mekanizmalari

(23 numarali kaynaktan alinmistir.)

olgularinin ve GORH tanisi olmayan olgularin BAL inceleme-
lerinde lipid yiikli makrofajlar GORH grubunda anlamli
yiiksek saptanmigtir; ayrica yine bu calismada GORH olgula-
rinda ilk kez BAL hiicre tipleri bakilmis ve %90 oraninda
makrofaj dominansi saptanmistir [33]. Bu bulgular gastrik
refluksatin mikroaspirasyonu yaklasimi bakimindan anlamlidir.

Oksiiriik-Reflii Mekanizmalari

Oksiiriik hem toraksta hem de abdomende ani basing artisiyla
birlikte siddetli zorlamayla ortaya c¢ikan ekspiratuvar bir
manevradir ve kronik 6kstirGigi olan olgularin diger olgulara
oranla daha yiiksek oksurlk frekanslari vardir. Yorucu egzer-
sizlerin reflii ataklarini provoke edebildigi bilinmektedir [34-36]
ve Oksiriik de benzer etkilere neden olabilir. Olasi mekaniz-
malar alt 6zofagus sfinkterinin islev kusuru ve gegici alt 6zo-
fageal sfinkter relaksasyonlaridir (TLESR) [37]. Kronik 6ksuriik
epizotlart sirasinda intraabdominal basing artarak 6zellikle
bazal alt 6zofagus sfinkter basincinin diisiik oldugu veya hiatal
herni varliginda alt 6zofagus sfinkter basincini asabilir.
Cocuklarda yeni yapilmis bir sintigrafi ¢alismasinda klinik
olarak reflii stiphesi olan olgularin istemli Sksurik sirasinda
%>51.6'sinda 6zofageal reflti saptanmustir [38]. Tim nedenler
gdz onine alindiginda reflii durumlarinin en sik nedeni
TLESR'dir. Oksiiriik epizotlarinin vagal aracili bir yolla TLESR
frekansini artirip artirmadigr halen bilinmemektedir.

KRONIK OKSURUKTE KLINiIK GORH CALISMALARI

Eroziv Ozofageal Hastalik

Ekstrabzofageal refli iliskili semptomlari (6ksuriik dahil) olan
olgularda nadiren &zofajit bulgusu saptanir [28,39,40].
Nitekim sadece kronik 6kstriik yakinmasi olanlarda 6zellikle
tst gastrointestinal sistem endoskopisinin yerine belirleyen
bir calisma halen yoktur.

Ozofageal Monitorizasyon
Gastrodzofageal refli olaylarinin incelemesinde kullanilan
alisilagelmis 24 saatlik ambulatuvar pH monitorizasyonu
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siklikla alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline konulmus
ince bir intradzofageal pH katateriyle ol¢iliir ancak bazen
proksimal 6zofagusa ve larinkse ikinci bir pH katateri yerlesti-
rilerek de 6lctimler yapilabilir. Bu tiir kataterlerle sadece pH'in
belirgin olarak 4’tn altina dustagi, tipik refli semptomlar
olan pirozis ve rejurjitasyon baz alinarak olusturulmus kriter-
lere ve parametrelere bagli kalinarak refli durumu degerlendi-
rilebilir. Az sayidaki kiiglik calismada bagska tiirli agiklanama-
yan kronik 6kstriik olgularinda artmis asit refli ataklari, zayif
asit klirensi [10,26,41] ve tedaviye yanit 6ngorisi bildirmek-
tedir [42]. Genis bir calismada 24 saatlik pH monitorizasyonu
daha az kullanigl bulunmus ve patolojik 6zofageal asit maru-
ziyeti olan olgularin sadece yarisinda tedaviye yanit alinmistir
[43]. Oksiiriigin pH monitorizasyonuyla birlestirilmesi daha
kullanigh olabilir [44].

Asit supresyonuna yanit vermeyen olgularda, laparoskopik
fundoplikasyon sonrasi kronik 6kstiriik yakinmalarinda iyi-
lesme bildiren Irwin ve ark. [45] kronik Oksirlikte nonasit
refli olasihiginin énemini vurgulamislardir. Son zamanlarda
0zofageal pH impedans 6lglimlerinde gelismeler olmustur ve
hem asit (pH<4) ve hem de nonasit (pH>4) refli olaylari,
6zofagusta bolusun hareketi ve yoni tespit edilip yutkunma-
lar (anterograd) refluksattan (retrograd) ayirt edilebilmektedir.
ilging olarak bircok calismaya gore kronik oksiiriigii olan
bireyler saglikli bireylerle karsilastinldiginda refli olaylarin-
da belirgin bir artis saptanmazken refli olaylari ve 6ksiiriigiin
temporal iliskisi géz oniline alindiginda nedensel bir iligki
olabilecegi goriilmektedir [46-49].

Sadece tek bir galismada hem kronik 6ksirtigi hem de asti-
mi olan olgularda 24 saatlik 6zofageal impedans/pH 6lgiim-
lerine deginilmistir [50]. 24 saatlik 6zofageal impedans/pH
Olgtimleri hem alt hem de Ust 6zofagus sfinkter proksimalle-
rine vyerlestirilmis pH sensorleri ve impedans ringleriyle
donatilmig kataterle yapilmis. Ust 6zofageal sfinkter proksi-
malinde refli 6lglim gigliklerine karsin kronik okstrigi
olanlarda astimlilara gore ne distal 6zofagusta ne de proksi-
mal 6zofagusta veya farinkste daha fazla refli olayi saptan-
madigi gibi cok az olguda refliniin farinkse ulastigi goril-
mustir [24 saatte median 2 reflii olayr [1-6]].

Reflii-Oksiiriik Temporal iligkiler

Eger reflii olaylar dogrudan oOksliriik reseptorlerini (larinkste
veya hava yollarinda) veya 6zofago-bronsiyal refleksi uyari-
yorsa reflii olaylarinin dkstriik 6ncilii olduguna dair belirgin
temporal iliskinin de olmasi gerekir. Pirozis gibi tipik refli
semptomu olan bireylerde 6zofageal monitorizasyon sirasin-
da olgularin bir diigme vasitasiyla yakinma sirasinda cihaza
komut vermeleri saglanir. Béyle bir semptom iki dakikalik bir
pencere araliginda tespit edilirse reflii olayiyla temporal ola-
rak baglantili oldugu kabul edilir [51]. Refli olaylarinin
sanstan bagimsiz olarak semptomlarla olabilirlik iligkisini
degerlendirebilmek adina en sik “Fischer’s exact test” kulla-
nilarak elde edilen “Symptom Association Probability” (SAP)
kullanilir [52].

Bircok arastirmaci bu prensiplerle okstriik ve refli iligkisini
degerlendirmektedir. Nitekim hastalarin giin iginde yiizlerce
kez okstirmeleri nedeniyle 6ksiriik kayitlarinin alinmasi pratik
ve etkin bir yontem degildir [53]. Bu ¢alismanin yani sira az
sayida hastadan olusan bir ¢alismaya gore olgular fundopli-

kasyon bakimindan degerlendirilirken benzer bir kayt teknigi-
nin uygun olacagi belirtilmektedir [47].

Diger arastirmacilar 6ksiiriik olaylarinin zamanlamasini daha
iyi degerlendirebilmek adina 6ksdiriik stireciyle iliskili basing
degisimlerini saptayabilmek icin 6zofageal basing monitori-
zasyonu yapmislardir [46]. Hastalarin oksiriik kayitlarina
nazaran bu yontemle oksiirlik olaylart daha iyi goriilebilse de
ambulatuvar kullanimi mevcut degildir. Bunun yani sira kro-
nik okstrigi olan (refli disi nedenler diglanmig) 22 olguluk
bir calismada ise 10 olguda reflii-okstrik iliskisi icin SAP
pozitif saptanmistir [46]. Agiklanamayan oksiriigi olan 100
olguluk bir diger calismada da %23 oraninda belirgin refli-
okstrik iligkisi saptanmustir [54]. Yontem kisithligina rag-
men, ilging olarak, bu ¢alismalar bazi kronik 6ksurigi olan
olgularda fizyolojik diizeylerde intrazofageal refliniin bile
(pH'tan bagimsiz olarak) dksiiriigli provoke edebildigini ve
6zofagusun duyarlilastigini 6ngérmektedir.

Oksiiriik olaylarinin etkin bir sekilde saptanabilmesi igin
ambulatuvar ses kaydi ve &ksiirlik olaylarinin manuel sayimi
yapilmaktadir; zaman almasina karsin uygulamada oksuriik
6lgimiinde en etkin ve objektif yontem budur. Es zamanl
olarak akustik 6ksiiriik monitorizasyonu ve 24 saatlik 6zofa-
geal impedans-pH reflii monitorizasyonu yapilan galismalar-
da yas ve cinsiyet uyarlamalari yapildiginda [54] Okstrtk
sayisiyla distal ozofageal refli olaylar arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir [32].

Benzer bir calismada temporal iliski analizi yapildiginda
olgularin %48’inde beklenenden daha sik oranda refli-6ksii-
ruk iligkisi saptanmistir (2 dakikalik pencerelemeyle SAP
analizi baz alinarak) [55]. Olgularin %56’sinda anlamli
Okstrtk-refld iliskisi bulunmustur ve bu da refliyle okstirik
arasindaki korelasyonu gostermektedir.

KRONIK OKSURUKLE iLiSKiLi GASTROOZOFAGEAL
REFLU HASTALIGININ TEDAViISI

Proton Pompa inhibitorleri (PPI)

Mevcut kanitlar 1siginda, beklendigi gibi, kronik 6ksuriigi
olan hastalarin ¢cogunda asit supresyonuyla az oranda tera-
potik etki saglanmistir. Pozitif refli-kstirtik iliskisi olan has-
talarda asiditeyi azaltmak bu olaylarin oksirigii provoke
etmesini 6nlemekte yetersiz kalabilir. Uygun doz ve uygun
stireli rejimlere yanit veren bir alt grup hasta bulunmasina
karsin halen bu alt grubu tanimlayabilecek 6l¢tide PPI calis-
malari yaptimamistir. Kronik okstriikte 24 saatlik 6zofageal
asit maruziyetinin pH monitorizasyonuyla objektif olarak
degerlendirme yapilarak asit inhibitor tedavi yanitinin ince-
lendigi bir sistematik derleme yazisina gore kanitlanmig
patolojik asit refliisti olanlarda (%12.5-35.8 araliginda) tera-
potik kazang, olmayanlara (%0.0-8.6 araliginda) gore daha
fazla saptanmustir [56].

Proton pompa inhibitorleri tedavisine yanitta patolojik 6zofa-
geal asit maruziyeti ve pozitif refli-oksurik iliskisi olan hasta
grubu daha sansli gériinmektedir. PPI tedavilerinin getirecegi
etkiler ve sorunlar bakimindan daha ¢ok calismaya gereksi-
nim olmakla birlikte [57], objektif 6ksiriik sayimlari, subjektif
skorlardan tedavi etkilerini ve tedaviye yanitl olgularin yanit-
sizlardan ayinminda daha etkili goriinmektedir [58].



Gastroozofageal reflii hastahgr ile iliskili kronik 6kstirigin
hem tanisi hem de tedavisi i¢in ampirik PPI tedavisini arasti-
ran Poe ve ark. [14] ampirik PPl tedavisiyle %79 olguda
GOR ve GOR’e bagli 6ksiiriik semptomlarinda diizelme
saptamislar. Bu oran oldukga yiksektir ve inanilmasi zordur.
Kronik oksiriikte ¢ogu klinisyen baslangigta giinlik 2 kez
PPI verilmesini 6nermektedir; ancak Baldi ve ark. [20] giin-
lik tek doz PPI'in da benzer sonuglari oldugunu bildirmistir.
Galismada kronik oksiirigii olan olgular, 4 hafta siiresince
glinliik 2 kez Lansoprazol 30 mg tedavisi almislar ve tedavi
yaniti bakimindan takip edilmisler. Semptomlari diizelen
olgularin bir kismi daha sonra 12 hafta siiresince Lansoprazol
30 mg glinliik 1 kez devam ederken bir kismi da Lansoprazol
30 mg giinlik 2 kez devam etmis. iki doz rejimi arasinda
semptom diizelmesi bakimindan farklilik saptanmamistir. ilk
4 haftalik baslangi¢ tedavisine yanit vermemis olgularin
sadece %23’linde semptomlarinda tam diizelme saptanmis.
Bu calismaya gore kisa sireli tedaviye yanit veren olgularda
tam diizelme daha beklenir bir sonuctur.

Reflii inhibitorleri

Bircok yeni bilesimin hem saglikli bireylerde hem de refli
hastaligi olan bireylerde TLESR inhibisyonuyla gastro6zofa-
geal reflii sayisini azalttigi gosterilmesine karsin halen kronik
oksurik gibi ekstradzofageal semptomu olan olgularda
degerlendirme yapilmamuistir [59]. Refll inhibitorlerinin etki-
si gamma-aminobutyric acid B (GABA-B) reseptdr agonizmi
ve metabotropic glutamate receptor 5 (mGlu5) antagonizmi
ile olur. En fazla arastirilan reflii inhibitori GABA-B reseptor
agonisiti olan Lesogaberan’dir ancak ne yazik ki, tipik semp-
tomlari olan GORH hastalarinda PPI tedavisine ek olarak
kullanildiginda etkinligi yetersizdir [60,61]. Lesogaberan,
Baclofen ile ayni mekanizmalari kullanmasina karsin santral
sinir sistemi yerine periferik aktiviteye sahip oldugundan yan
etkiler daha azdir. Baclofen’in refliiyli inhibe ederek [62] ve/
veya Okstirtk refleksinin duyarhligini azaltarak kronik 6ksi-
rigi olan hastalarda semptomlari diizelttigi distintilmektedir
[63-65]. Yakin zamanda yapilmig bir calismanin preklinik
verilerine gore deneysel olusturulmus  Gksuriikte
Lesogaberan’in periferik etkilerden ziyade Baclofen’e benzer
inhibitor etkiye sahip oldugu belirtiimektedir [66]. Kronik
oksurigu olan olgularda refli inhibitorlerinin klinik olarak
terapotik etkilerinin ne kadar faydali olduklari bilinmemesi-
ne karsin, 6ksurik ve refli arasindaki iligskinin aydinlatiima-
sinda yararh olacaklarr diisiiniilmektedir.

Ozofago-Bronsiyal Refleksin inhibisyonu ve Santral Duyar-
lilastirma

Refld iliskili 6kstragin tedavisinde, elbette en mantikli yak-
lasim reflii-oksirik iliskisinden sorumlu santral néral duyar-
lilig1 hedef almaktir ancak su an igin ilgili noral hedeflerle
ilgili cok az bilgi mevcuttur.

Agri hipersensitivitesi durumlarinda santral duyarhligin gelis-
mesinde N-Methyl-D-aspartate (NMDA) reseptor belirtilmek-
tedir NMDA reseptor antagonisti olarak en sik oksiirlik teda-
visinde dextromethorphan kullanilmaktadir ancak etkinligi
zayiftir [67]. ilging olarak, bu grubun antitusif etkileri mole-
killer arasinda belirgin farkliliklar géstermekle birlikte [68],
intravendz ketamin kronik 6ksirigi olan olgularda etkisizdir
[69]. Morfin ve gabapentin gibi bazi santral etkili ajanlar
kanit dahilinde refrakter oksuriikte etkindirler ve 6zofageal
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refliiye Oksirlik yanitini azaltarak etkilerini gosterdikleri
dastintilmektedir [70,71].

Cerrahi islemler

Laparoskopik fundoplikasyon, uzun siireli farmakolojik teda-
vi alan, PPl yanitli, tipik refli hastaligi olan bireylerde etkili-
dir [72]. Atipik semptomlari, normal asit maruziyeti, PPI
tedavisi altinda persistan semptomlari olan olgularda zayif
sonuglar elde edildiginden cerrahi girisim yapilmamalidir
[73]. Fundoplikasyon, hem asit hem de nonasit refliiyii azalt-
tigindan [74], reflii olaylarinin provoke ettigi oksuriigii azalt-
ma potansiyeline sahiptir. Degisik atipik refli semptomlari
olan bircok olgu serileri bildirildigi gibi, daha az oranda
sadece kronik okstrtgi olan olgulara odakh 6zgul yaymlar
da bulunmaktadir. Yayinlarin biyik kismi PPl tedavisine
direngli kronik oksurik nedeniyle cerrahi uygulanmis olgu-
larin sonuglariyla ilgili retrospektif derlemelerdir [75-78].
Aragtirmacilarin  ¢ogunlugu, refli-6kstrtk iligkili olgulari
oOkstrlk kayitlarini baz alarak segmektedirler; ancak bunun
su an givenilir olmadigi bilinmektedir [45,47,76,79,80].
Bazi yayinlarda ise patolojik 6zofagus asit maruziyetine gore
ve bir yayinda da sadece anamnezle olgu segimi yapildig
goriilmektedir [77,78,81]. Tim olgularin %60'inda okstiriik
yakinmasinda tam diizelme bildirilirken, tipik reflisi olan
olgularda ise %90’dan fazla oranda tam diizelme bildiril-
mektedir [73]. Bu calismalar cerrahiye yanit bakimindan
kesin prediktorler belirtmemektedirler ve ayrica bazi seriler-
de postoperatif disfaji orani %19-66 oraninda bildirilmekte-
dir. Hangi hastalarin cerrahiden fayda géreceginin saptanma-
sinda pH/impedans parametreleriyle veya akustik refli-oksi-
rik iliskisinin degerlendirilmesiyle karar verilmelidir. Ege
Refli Calisma Grubunun yaklasimi; bu asamada cerrahi
tedavinin sadece tipik GORH semptomlari bulunan olgularla
sinirlandiriimasidir.

Sonug olarak, Gastrobzofageal refli olaylarinin okstirik tze-
rindeki etkileriyle ilgili son yillarda anlamli gelismeler sag-
lanmistir. Bu olgulara yaklasimimiz Sekil 2’de 6zetlenmistir.
Oncelikle akciger grafisi egliginde oksiriige neden olabile-
cek diger nedenler diglanir. Nadiren de olsa GORH ile kari-
sabilen eozinofilik bronsitin de de akla getirilmesi gerekir.
Spesifik neden saptanamazsa klasik GORH semptomlari
sorgulanir. Semptomlar varsa dogrudan tedaviye baglanabilir.
Cahisma grubumuz cift doz proton pompa inhibitérii (PP) ile
kombine 4x1 gram aljinik asit &nermektedir. PPi ilaclarin
sabah kahvaltisindan ve aksam yemeginden o6nce (gece
yatarken degil) alinmasi gerektigi hatirlanmalidir. H2 bloker
eklenmesi ¢ok 6zel durumlar disinda 6nerilmemektedir.
GORH semptomlari bulunmayan olgular astim ve PNAS
yonulinden incelenmeli ve KBB bakisi yaptiriimalidir. Spesifik
tant koyulursa tedavi edilmeli, tedaviye yeterli yanit alina-
maz veya spesifik tani koyulamazsa GORH tedavisine bas-
lanmalidir. GORH tedavisine yeterli yanit vermeyen olgular-
da psikojenik 6ksiriik akilda tutulmalidir. Son olarak yapil-
masi gereken 24 saatlik intrabzofageal pH-impedans ile
patolojik refliiniin aragtinlmasidir. impedans olmayan mer-
kezlerde klasik pH monitorizasyonu veya kapsiil pHmetri
kullanilabilirse de etyopatogenezde zayif veya nonasit refli
sorumlu olabileceginden impedans tercih edilir.

Mevcut kanita dayah bilgiler gastro6zofageal refli ve 6ksu-
rik arasindaki iliskide 6zofagus ve solunum yollari arasinda
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noral etkilesim oldugunu desteklemektedir ancak suan ki
teknolojik imkanlar larinks, farinks ve alt solunum yollarinda
refluksat varligini etkin saptayabilmeyi kisitlamaktadir.
Gelecekte oksiirtik ve refl iliskisi olan olgularin tedavi stra-
tejileri, reflii olaylarini veya altta yatan noral hipersensitivite-
yi modiile etmeye yonelik olacaktir.
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