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Gastroesophageal reflux disease

Summary

Reflux is the escape of the acid-peptic
fluid or alkaline secretions back to the oesop-
hagus. Reflux causes irritation and histopat-
hologic changes in the oesophageal mucosa.
If symptom and signs occur it is callaed as
gastrooesophageal reflux disease (GERD).
In less than half of the symptomatic GER pa-
tients symptoms of oesophagitis occur. Di-
agnosis is made with a careful medical his-
tory. Over fourty years of age patients, with
oesophagus or stomach cancer history in the-
ir family and in the presence of alarming
symptoms (disphagia, weight loss, anemia
etc.) endoscopy should be performed. Stric-
ture, Barrett, bleeding, perforation are comp-
lications that could develop. Fort the treat-
ment life style modifications, antiacid and
alginic acid, H2 receptor antagonists, prochi-
netic agents, proton pomp inhibitors and sur-
gery are used.
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Ozet

Reflii asit-peptik mide sivisinin veya al-
kalen sekresyonlarin kardiyadan osefagusa
geri kagmasidir. Reflii, distal 6sefagus mu-
kozasinda irritasyon ve histopatolojik degi-
sikliklere neden olur, semptom ve bulgular
ortaya c¢ikarsa gastrodsefagal reflii hastali-
gindan (GORH) soz edilir. Semptomatik
GOR hastalarimin yansindan azinda endos-
kopide Osefajit bulgularina rastlanmaktadir.
Tan1 dikkatli bir tibbi 6ykii ile konur. Kirk
yas lizerinde olan hastalarda, ailesinde osefa-
gus veya mide kanseri bulunanlarda ve alarm
semptomlart varliginda (disfaji, kilo kaybi,
anemi vb.) mutlaka endoskopi yapilmalidir.
Darlik, Barrett 6sefagusu, kanama, perforas-
yon geligebilecek komplikasyonlardir. Teda-
visinde yasam tarzi degisiklikleri, antiasit ve
alginik asit, H2 reseptor antagonistleri, pro-
kinetik ajanlar, proton pompa inhibitorleri ve
cerrahi kullanilir.

Anahtar kelimeler: reflii, gastrodsefa-

geal reflii hastalig
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Tanim ve epidemiyoloji

Asit-peptik mide sivisinin veya alkalen sekres-
yonlarin kardiyadan 6sefagusa geri kagmasi olayi-
na gastroosefageal reflii denir. Aslinda normal in-
sanlarda da, 6zellikle yemek sonrasi donemlerde
ve uykunun REM fazinda (rapid eye movement)
olmak iizere giin i¢inde 10-45 kez olabilen, top-
lamda giinde 60 dakikay1 bulabilen, cogu defa ki-
sa siireli asit refliileri bulunabilir. Ancak reflii dis-
tal 6sefagus mukozasinda irritasyon ve histopato-
lojik degisikliklere neden olduysa ayrica hastada
semptom ve bulgular (heartburn/pirozis)ortaya
cikmissa o zaman gastrodsefagal reflii hastaligin-
dan (GORH) séz edilir.

Tanida altin standart olmadigindan hastaligin
gercek prevalansini saptamak zordur. Ayrica has-
talarin ¢ogu basit diyet degisiklikleri veya antasit-
lerle sagladiklar1 gegici semptomatik diizelme ve-
ya spontan iyilesme nedeniyle hekime miiracaat
etmezler. Bati {ilkelerinde insanlarin %40'min yil-
da en az bir kez, %25'inin ayda en az bir
kez,%10'unun haftada bir kez, %5'inin de her giin
yanma (heartburn) tanimladiklar1 saptanmuistir.

Yanma siklig1 cografi bolgelere gore degisiklik
gosterir; Avrupa ve Kuzey Amerika'da daha sik
rastlanmaktadir. Gebe kadinlarda 6zellikle 2. ve 3.
trimesterde sik goriiliir. GORH kadin ve erkekler-
de esit siklikta goriilmesine ragmen GORH'nin bir
komplikasyonu olan Barrett metaplazisi erkekler-
de daha sik goriilmektedir. GORH'nin ve kompli-
kasyonlarmin goriilme siklig1 ve siddeti yasla bir-
likte artmaktadir. Herhangi bir sebepten dolayi tist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan insan-

larda Osefajite rastlanma orani %2-5 arasindadir.
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Gergekte GORH semptomlari ile endoskopik bul-
gular arasinda giiclii bir korelasyon yoktur. Semp-
tomatik GOR hastalarinin ancak yaridan az bir
kisminda (%30-40) endoskopide dsefajit bulgula-
rina rastlanmaktadir. Bati tarzi yasam ve yemek
aliskanliklarinin artmasi nedeniyle hastaligin sik-

liginin artacagi varsayilabilir.

Etyopatogenez

Gastroosefageal reflii hastaligi farkli hastalar-
da, cesitli patofizyolojik mekanizmalarin degisik
kombinasyonlari seklinde ortaya ¢ikan multifak-
toriyel bir hastaliktir. Bir kiside reflii olusumunu,
refliisii olanda da Gsefageal hasar olusumunu be-
lirleyen temel iki sistem vardir: birincisi saldirgan
(ofansif) sistem; bu sistemi hidroklorik asit, safra
tuzlari, pepsin, tripsin ve lipaz olusturur. Ikincisi
ise korunma (defansif) sistemidir. Defansif sis-
temde antireflii mekanizmalar, 6sefageal asit kle-
rens mekanizmalar1 ve mukozal rezistans yer alir.
Reflii gibi fizyolojik bir olayin sonucunda hastalik
ortaya ¢ikmasindaki temel neden ofansif ve defan-
sif mekanizmalar arasindaki dengenin, ofansif
dengeler lehine bozulmasi sonucu asit materyalin
Osefagus mukozasi ile temas siiresi ve sikligidir.
Asit temas stliresi olarak bilinen bu kriterin osefa-
gusta 24 saatlik pH ol¢limii ile degerlendirilmesi
miimkiindiir.

Osefagus mukozasina zararli etkilere sahip mi-
de iceriginin dsefagusa geri kagmasindaki temel
neden fonksiyonel ve anatomik bozukluklardir.
Ornegin alt osefagus sfinkteri, dsefagus ya da
proksimal midedeki motor bozukluklar, hiatus

hernisinin varligi bu nedenler arasinda sayilabilir.
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Ayrica bu hastalar saglikli kisilere gore asit reflii-
stine daha duyarlidir. Reflii hastalarinin bir gru-
bunda esas patofizyolojik problemin mekanik ol-
dugu ya da kimyasal uyaranlara kars1 osefageal
asir1 duyarlilik oldugu diistiniilmektedir.

GOR hastahgina neden olan patofizyolojik
mekanizmalar:

1. Alt o6zefagus sfinkterinin fonksiyon yeter-
sizligi

2. Ozefagustan yemeklerin bosalim hizi

3. Mideden osefagusa geri gelen igerik

4. Tukdrik salgisi

5. Mukozal direng

6. Midenin bosalma hizi

7. Hiatus hernisi

8. Diger nedenler:

e karin i¢i basincini artiran nedenler (gebelik,
sismanlik, asir1 yemek yeme)

e sigara, alkol, kafein, baharat ve yagl gidalar

e bazi ilaglar

® stres

Histopatolojik bulgular

En erken histolojik bulgu interselliiler aralikla-
rin genislemesidir ki ancak elektron mikroskobu
ile goriintiilenebilir. Bu GORH'da 6zefagus epite-
linde H+ iyonuna kars1 paraselliiler gecirgenligin
arttigin1 gosteren bir bulgudur. Isik mikroskopu
ile saptanabilen erken bulgular ise; bazal hiicre hi-
perplazisi, papillalarda uzama ve hafif eozinofil
infiltrasyonudur. Ozefajitin siddeti arttikca infla-
masyonun diger bulgular1 olan 6dem, polimorfo-
niikleer ve eozinofil hiicre infiltrasyonu, vaskiiler

konjesyon, ekstravasyon, epitel nekrozu, epitel
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kaybi1 ve {iilserasyonlar goriilmeye baglar. Kronik
vakalarda ise mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(makrofajlar) ve fibroblast proliferasyonu dikkati
ceken histolojik bulgulardir.

Klinik belirtiler

GORH'min klasik semptomlari "heartburn" ve-
ya "pirozis" olarak adlandirilan ve sternum arka-
sinda duyulan yanma hissi ve daha seyrek olarak
goriilebilen reglirgitasyondur. Pirozis genellikle
yemek sonrasi donemlerde ve one egilmekle veya
sirtlistii yatma ile artar. Antasit alimi ile gegici
olarak siddetini kaybeder. Yapilan calismalarda
yemek sonrasinda korpus ve antrumda intragas-
trik pH ylikseldigi halde kardiyada bir siire daha
pH'min disiik kaldigi goriilmiis (kardiadaki asit
cebi) ve postprandial donemdeki yanma artisindan
bu asit cebindeki reflii sorumlu tutulmustur.

Diger bir semptom da, postiiral regiirgitas-
yon, mide iceriginin dsefagus boyunca agza dogru
gelmesidir. Hipersalivasyon, bol miktarda tuzlu ve
berrak bir sivinin (waterbrash) agza dolmasidir. Di-
ger bulgular ise yutkunma ile agr1 ve sik sik gegire-
rek gaz c¢ikartmadir. Bunlarin yanisira gogiis agrisi,
Oksiiriik, ses kalinlagsmasi, bogaz agris1 ya da yanma
gibi atipik semptomlar goriilebilir.

Bugiinkii bilgilerimize gore GORH'y1 ii¢
ana gruba ayirmak miimkiindiir:

1. GOR hastalarin %60 -70'ini olusturan
grupta GOR semptomlart oldugu halde endosko-
pide reflii bulgular1 saptanmaz. Bu tiir hastalar en-
doskopi negatif GORH
lir.(NERD-GORH)

2. Endoskopik bulgulari olan GORH: Erosiv

olarak adlandiri-
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gastroeosophageal reflux disease, E-GERD

3. Distal 6sefagus mukozasinda metaplazik
degisikliklerle (Barrett) birlikte olan GORH (M-
GERD)

Tam

Tan1 daha ¢ok semptomlar ve bulgular goz
Ontline alinarak dikkatli bir tibbi 6ykii ile konur.
Hastanin semptomlarinin refliiye yonelik bir teda-
vi ile kisa siirede diizelmesi de teshiste kullanila-
bilecek diger bir yontemdir. Baryumlu 6sefagus
pasaj grafisinde gastrodsefagial reflii, hiatal herni
ve peptik darlik gibi bulgular gortilebilir ancak
duyarlilig1 endoskopiye gore diisiiktiir. Cift kon-
trasth grafiler mukozal hasarlanmanin gosterilme-
sinde daha duyarlidir fakat Barrett dsefagusunu
gosteremez. Endoskopi, mukozanin dogrudan go-
rilmesine ve gerektiginde histopatolojik inceleme
icin doku Ornegi alinmasina imkan vermesi nede-
niyle teshiste en sik kullanilan yontemdir.

GOR sikayeti ile bagvuran bir hastada 6ykii yeter-
li oldugunda genellikle tan1 amaciyla endoskopiye ge-
rek yoktur. Ancak 40 yas lizerinde olan hastalarda, ai-
lesinde dsefagus veya mide kanseri bulunanlarda ve
alarm semptomlar varliginda (disfaji, kilo kaybi, ane-
mi vb.) endoskopi mutlaka yapilmalidir.

GORH diisiindiiren semptomlar1 oldugu halde
endoskopide patoloji saptanmayan hastalarda tes-
histe kullanilacak bir sonraki yontem uzun siireli
(24 veya 48 saat) ambulatuar intradsefageal pH
monitorizasyonudur. Normalde 6sefagus igindeki
pH'nin 4 veya iizerinde (6-7) olmasi gerekir ve
pH' nin 4'iin altina diismesi reflii epizodu olarak

degerlendirilir. Ayrica, 6sefagial impedans, sintig-
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rafi, Bernstein testi (asit perflizyon testi) diger ta-
n1 yontemleridir. Son yillarda GORH tanisinda
yiiksek dozda proton pompa inhibitorleri (PPI)
kullanilarak deneme tedavisine semptomatik ceva-
bin degerlendirilmesi bir test olarak kullanima

girmistir.

Ayiricl tani

GORH'nin semptomlar1 infeksiyéz ajanlar,
ilaglar ve kimyasal maddelerle veya radyoterapi
sonrasinda olusan 6zefajitler, Crohn, Behget veya
greft versus host hastalig1 gibi diger bagka hasta-
liklarda olusabilecek ozefajitler, eozinofilik 6ze-
fajit, peptik iilser, fonksiyonel dispepsi, dsefagu-
sun motor fonksiyon bozukluklari, safra kesesi
hastaliklar1 ve "angina pectoris"'le karisabilir. Ay-
rintili ve dikkatli bir 6ykii genelde yeterli olmakla
birlikte bazi hastalarda endoskopi, USG; 6sefagus
manometrisi, eforlu EKG ve koroner anjiografi gi-

bi bazi ilave tetkik yontemlerinin kullanilmasi ge-

rekebilir.
Komplikasyonlar
Osefageal darlik (striktiir) %4-20
Barrett %8-20
Kanama <%5
Perforasyon <%1

Darlik gerellikle kardiyodsefageal bileskede veya
6sefagusun 1/3 alt kisminda olusur. Baglica semptomu
ilerleyici karakterde olan disfajidir; ancak dsefagusun
¢apt 12 mm'nin altina inmedik¢e semptom vermez.
Osefagus pasaj grafisi ve endoskopi ile tan1 konur.

GOR hastalarinin %5'ten az bir kisminda distal sefa-
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gustaki dzefajite ilave olarak bazen siddetli kanamala-
ra yol acabilen derin iilserler olusabilir (Wolf {ilserle-
ri). GORH'daki kanama daha ¢ok gizli kan kaybi sek-
lindedir ve ozellikle yash hastalarda kronik demir ek-
sikligi anemisi seklinde sik olarak gériilii. GORH'nin
ciddi ve sessiz bir komplikasyonu, prekanserdz bir
hastalik olan Barrett metaplazisinin gelismesidir. Dis-
tal 6sefagustaki stratifiye skuamdz epitelin yerini me-
taplazik kolumnar epitelin almasi Barrett dsefagusu
olarak adlandirlir ve gerellikle uzun siiren GORH so-
nucudur. Aslinda bu 6sefagus epitelinin zararl etken-
den korunmasina yonelik bir savunma mekanizmasi-
dir. Endoskopide Barrett dsefagusu olan hastalarda
adenokarsinom prevalansi %10, yillik adenokarsinom
gelisme insidansi 1/450-1/50 arasindadir ki bu oran
adenokarsinom gelisme riskinin genel popiilasyona

gore 30-50 kat daha fazla oldugunu gosterir.

Tedavi

Genel olarak kabul edilen goriise gore GORH

tedavisinde dort temel amag vardir:
1. Semptomlarin giderilmesi
2. Olusan lezyonlarin tedavisi
3. Rekiirrens ve komplikasyonlarin 6nlenmesi

4. Remisyonun idamesi

Tedavi asagidaki gibi 6zetlenebilir:

EVRE-1: Yasam tarzinda degisiklikler: Ya-
tagin bagucunun ytikseltilmesi, agir1 yemekten ve
yagh yiyeceklerden kaginilmasi, yemeklerden
sonraki 2 saat siirede oturur ya da dik pozisyonda
olunmasi, sigara i¢cilmemesi ve alkol kullanilma-
masi, cikolata yenilmemesi, kahve tiiketiminin
azaltilmasi.

Antiasit ve alginik asit kullanilmasi.

EVRE-2: H2 reseptor antagonitleri veya
prokinetik ajanlarin kullanilmasi.

EVRE-3: PPI veya yiiksek dozda H2RA ve
prokinetik ajanlarin kombinasyonlarmin kullanilmasi.

EVRE-4: Cerrahi tedavi
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