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OZET

Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH), mide ve barsak iceriginin 6zofagusa gecmesi sonucu olusmaktadir. En belir-
gin yakinmalar pirozis ve regiirjitasyon olmakla beraber, kronik oksiiriik, ses kistklig1, bogazda siirekli bir sey varmig
hissi, horlama, bogaz agrisi, gogiiste agr1 ve sikint1 hissi gibi ekstradzofageal reflii bulgular: da goriilebilmektedir.
Kronik oksiiriik yakimas: ile bagvuran olgularda GORH prevalanst %10-40 olarak bildirilmektedir. Tek semptomu
oksiiriik olan kisilerde gizli kalmis GORH %43-75 oranlarinda bulunmustur.

Patogenezde 6zofagobronsiyal vagal refleks ve solunum yollarina mikroaspirasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Ekstra-
6zofageal reflii bulgularinin oldugu olgularda tan1 koydurucu altin standart bir test yoktur. Bu olgularda 6zofageal pH
monitérizasyonu onerilmektedir.

Gastroozofageal reflii hastaligina bagli kronik 6ksiiriigiin tedavisi olduk¢a uzundur ve yasam tarzi degisiklikleri, ilag
tedavisi ve reflii cerrahisi gibi bir¢ok faktorii icermektedir.

Anahtar sozciikler: gastrodzofageal reflii hastalign (GORH), kronik 8ksiiriik, 6zofageal pH monitérizasyonu
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ABSTRACT
Gastroesophageal Reflux Disease and Chronic Cough

Gastroesophageal reflux disease (GERD)), is caused by the reserve flow of gastric and intestinal contents into the esop-
hagus. The disease can be seen with esophageal (pirosis, regurgitation) and/or extraesophageal (chronic cough, hoar-
seness, foreign body sensation, snoring, sore throat, chest discomfort and pain etc) symptoms.

The prevalence of GERD in the patients with chronic cough is 10 to 40%, while the silent GERD is 43 to 75%.
Esophageal vagal reflex and microaspiration into the respiratory tract are responsible for the pathogenesis of this con-
dition. There is no gold standart diagnostic procedure for the patients with extraesophageal reflux findings. Prolonged
pH monitoring is recommended for this patients.

The treatment of chronic cough caused by GER is a long process, including multiple factors such as most intensive

medical treatment, lifestyle changes, anti-reflux surgery.

Key words: gastroesophageal reflux disease (GERD), chronic cough, oesophageal pH monitoring

GIRisS

Gastroszofageal reflii (GOR), mide ve barsaktan ¢zofagu-
sa asit, pepsin, pankreas ve safra sekresyonlarinin hareketidir.
Ozofagusa 24 saat icinde toplam bir saate kadar olan asit ref-
lilleri siklikla semptom vermez ve bu durum fizyolojik reflii
olarak kabul edilmektedir. Bunun bir hastalik olarak kabul
edilmesi icin haftada bir veya daha sik pirozis ve/veya regiirji-
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tasyonun bulunmast gerekir [1]. Regiirjitasyon ve pirozis ya-
kinmalart olmaksizin ¢kstirtik, larenjit bulgulart (ses kisiklig,
bogazda siirekli bir sey varmus hissi, bogaz agrist vb), gdgiis ag-
nist, stkintt hissi ve higiltili solunum (wheezing) gibi ekstra-
dzofageal reflii bulgular: olan olgularda 6zofagusta endoskopik
ve/veya biyopsi ile hasar saptanmasi ya da 6zofageal pH mo-
nitdrizasyonunda asidik refliiniin gosterilmesiyle de gastro-

ozofageal reflii hastaligindan (GORH) sz edilmektedir [2].

ETiYOPATOGENEZ

Gastrodzofageal reflii hastaliginin ortaya ¢ikmasin-
dan sorumlu tutulan mekanizmalar sunlardir: [3-5]
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1. Gastrodzofageal bileskenin bozuklugu (alt 6zofa-
gus sfinkter yetmezligi, hiatus hernisi, gecici alt
dzofagus sfinkter relaksasyonu)

2. Gecikmis o6zofagus klirensi (diisiik amplitiidli
ve/veya eszamanli kontraksiyonlar, tiikiiriik salgi-
lanmasinin azalmast)

3. Dis faktorler (diyet, yagh gidalar, sigara, ilaglar,
alkol, sicak-soguk gidalar)

4. Mideye ait faktorler (asit hipersekresyonu, gecik-
mis mide bosalimi, mide distansiyonu, anormal
antropiloroduodenal antireflii mekanizmalart)

5. Mukozal savunma mekanizmalarindaki bozukluk-
lar.

GORH’de 6ksiiriik olusumunun mekanizmast kesin
olarak bilinmemektedir. Irwin ve arkadaslar1 refliidde
okstiriik patogenezini arastirdiklar: calismalarinda, dis-
tal 6zofagusun asidik sivi ve serum fizyolojikle uyaril-
masinin 6ksiirtigii baglattigini, bu nedenle distal 6zofa-
gusta reseptorlerin uyarilmasinin aspirasyondan daha
fazla oksiiriik olusumunda etkili oldugunu ileri stirmiis-
lerdir [6]. Ing ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alis-
mada da 6zofagusa lidokain verilerek ksiiriik refleksi-
nin afferent kolu inhibe edilmis, ¢ksiiriik olugumu 6n-
lenmistir. Oksiiriik refleksinin efferent kolu da inhale
ipratropium ile bloke edilmis, ancak ¢zofagusa verilen
ipratopiumun etkili olmadigr goriilmistir [7]. Bu,
muhtemelen 6zofago-bronsiyal vagal refleksle iligkili-
dir. GORH’ye bagli 6ksiiriik yakinmasi olan hastalarin
bronkoskopilerinde aspirasyonla uyumlu bulgular sap-
tanmamustir [8]. Kulak burun bogaz hekimleri tarafin-
dan tanimlanan laringofaringeal refliide, olgularin la-
rinks bakilarinda aritenoidler iizerinde ve interarite-
noid bolgede hiperemi, 6dem ya da mukoza hiperplazi-
si saptanmustir [9]. GORH’de aspirasyon olmadan la-
rinks ve hipofarinksin irritan maddeler ile uyarilmasi
veya alt solunum yoluna mikroaspirasyonlar oksiiriige
neden oluyor olabilir (Sekil 1). Bugiin en c¢ok iizerin-
de durulan goriis; kronik ©ksiiriik olusumunda distal
dzofagusun uyarilmasinda mide 6zsuyunda bulunan
asidin tek mediyator veya uyaran olmadigi, bunun ya-
n1 sira alkali igerik, safra ve pankreas sivilari, prostog-
landinlerin de sorumlu oldugu seklindedir [8,10,11].

KLINiK BULGULAR

Hangi klinik bulgular GORH diisiindiirmelidir?

Bu olgularda haftada birden daha sik pirozis (retros-
ternal yanma: gdgiis kemigi arkasinda rahatsiz edici bir
yanma duygusu olup siklikla yemeklerle iligkilidir ve
yukart dogru yayilir) ve regiirjitasyon (aci, eksi su ve-
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Brong hiperreaktivitesi

Sekil 1. GORH’de hava yolu inflamasyon mekanizmalari.

ya yenilen, icilen gidalarin agiza geri gelmesi) yakin-
malart olmaktadir [12].

Bu iki sik bulgunun yani sira, yutma sirasinda lok-
malarin takilmasi ve agr1 hissi, ses bozukluklari, kronik
farenjit ve larenjit gibi {ist solunum yolu sorunlari,
horlama, “wheezing”, dispne ve kronik oksiiriik gibi
solunum sistemi yakinmalarina da rastlanmaktadir
[13,14].

Arastirmalar sadece yakinmalara dayanarak reflii ta-
nisinin konulamayacagini gostermistir. Eriskin toplu-
lukta GORH'nin tipik bulgusu olarak kabul edilen pi-
rozise ayda bir kez %45, giinde bir kez ise %6 oranin-
da rastlanmaktadir [15]. [zmir Menderes’te Bor ve ar-
kadaslarinin calismasinda eriskinlerde haftalik pirozis
stkligr %10, regiirjitasyon %15.6 iken hastalik %20
olarak saptanmustir [16]. Bir baska calismada kronik
oksiiriik yakinmasi olan olgularda haftada birden daha
stk pirozis orani %16 olarak bulunmasina kargin, 24
saatlik pH monitérizasyonuyla %55 olguda GORH
saptanmustir [9].

Gastroozofageal reflii hastaligr ¢ok sayida pulmoner
veya laringofaringeal hastaligi baglatmakta, baglamisg
hastalig1 artirmakta veya katkida bulunmaktadir. (Se-
kil 2). GORH ile iliskili olarak astim, akciger fibrozi-
si, pnédmoni, kronik bronsit ve uyku apnesi sendromu
gelisebilmektedir [1,2]. Belirgin bir reflii semptomu ol-
mayan stabil astimli olgularda 24 saatlik pH monitori-
zasyonla %62 olguda GORH saptanmistir [17]. Yonet-
¢i ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da astimli olgularda
24 saatlik pH monitérizasyonla GORH %56.6 olarak
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; Higkirik
Erozi « . Dispepsi
olmayan Ozofajit Gece terlemeleri
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hissi (globus)
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Kronik oksiiriik Strikeiir
Astim Kanama
Aspirasyon pnémonisi Barrett
Kronik horlama (larenjit) Adeno Ca

Dental erozyonlar
Kalp dig1 gogiis agrist
sendromlari

Sekil 2. Gastrotzofageal reflii spektrumu.

bulunmustur [18].

GORH, tiim yas gruplarinda sik goriilen bir kronik
okstiriik nedenidir. Cocuklarda ve eriskin grupta astim
ve postnazal akinti sendromundan (PNAS) sonra en
sik goriilen tiglincii neden iken, yaslt grupta ikinci ne-
dendir [19]. Oksiiriik; pirozis ve regiirjitasyon ile bir-
likte olabilecegi gibi diger atipik yakinmalarla birlikte
ya da genellikle tek semptom olarak da ortaya ¢ikabil-
mektedir. Ileriye yonelik bir calismada kronik 6ksii-
riiklii olgularda GORH %21 oraninda saptanmis, bu
olgularin da %43’tinde ©ksiiriik tek semptom olarak
bulunmustur [6,20]. Menderes’te yapilan ¢alismada da
GORH tanist konulmus olgularin %28.6’sinda ksii-
riik eslik etmektedir [16]. Kronik oksiiriik yakinmasty-
la basvuran olgularda yapmis oldugumuz calismada
%22.2 olguda reflii saptanmig ve bu olgularin ancak
%37.5’inde ayrintili sorgulamada reflii semptomlart iz-
lenmistir [21].

Refli siklikla geceleri ortaya ¢ikmakla beraber kisi
uyanikken ve dik pozisyondayken de olusmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada gece boyunca izlemlerde refliiye
rastlanmamus, giindiizleri reflii ataklar: izlenmistir [22].
Bu nedenle noktiirnal 6ksiiriik mutlaka GORH'yi dii-
stindiirmemelidir.

TANI

Pirozis ve regiirjitasyon yakinmalar1 olan olgularda
GORH tanisi semptomlarla konulmaktadir ve genel-
likle ileri inceleme yontemlerine gerek yoktur. Bu ol-
gularda reflii tedavisi baglanmalidir. Ancak makroas-
pirasyonlara bagli akciger patolojilerinin digslanmast
acisindan akciger grafisi cekilmelidir. Komplikasyon
gelistigi diistiniilen ve tedaviye ragmen semptomlari
devam eden olgularda, operasyon planlandiginda en-
doskopi, baryumlu 6zofagus grafisi, 24 saatlik pH mo-
nitdrizasyonu ve sintigrafik incelemeler yapilmaktadir.
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Klinik degerlendirme
Oykii ve fizik muayene
Akciger grafisi

Solunum fonk. testi/BHR
Alerjik deri testi

Giinliik PEF degiskenligi

/

Olast birincil tan )
KOAH-astim-PNAS-PIO-

Birincil tan1 yok

ACEI kullanimi-GORH ¢
+ - Metakolin
4_ Olast birincil tant | <— inhalasyon
* OSA-EB testi
| Tedaviye yanit var | \

Indiikte balgam

¢ Tedaviye
yanit yok

+

Diger aragtirmalar

Metakolin inhalasyon testi*
Indiikte balgam*

Ozofageal pH monitérizasyonu
Toraks BT

Bronkoskopi

Sekil 3. Kronik oksiiriik ayirict tanisinda anatomik tanisal
algoritma.

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, PNAS: Postnazal
akinti sendromu, PIO: Postinfeksiyoz dksiiriik, ACEI: Anjiyoten-
sin doniistiriicii enzim inhibitori, OSA: Oksiiriikle seyreden
astim, EB: Eozinofilik bronsit. ¥Daha ¢nce yapilmadiysa.

Ust gastrointestinal sistem yakinmast olmayan ol-
gularda oksiiriik tanisal algoritmasi izlenmelidir (Sekil

3) [23].
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Iki ay ya da daha uzun siireli oksiiriik yakinmasi
olan kisilerde;

e Sigara veya irritan maddeye maruz kalma ve ACE
inhibitori kullaniminin diglanmast

e Akciger grafisinin normal olmasi ya da okstiriik
nedeni olabilecek bir patoloji bulunmamast,
semptomatik astim bulgulari gézlenmemesi

e Metakolin inhalasyon testinin negatif olmas: ve-
ya astim tedavisi ile diizelme olmamasi

e PNAS ve rinosiniizitin dislanmasi, birinci jene-
rasyon H1 antagonistleri verilerek gizli kalmuis si-
niizitiin diglanmasi

e Eozinofilik bronsitin diglanmas:

e Balgam incelemesinde patoloji olmamasi ve
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e Inhale/sistemik steroid tedavi ile diizelme olma-
mast durumunda gizli GORH diisiiniilmelidir.

GORH'yi ortaya koymada altin standart bir test
yoktur. Refliiniin saptanmasinda 24 saatlik pH moni-
torizasyonu yardimct olmaktadir [8,19]. Yirmi dort sa-
atlik pH monitdrizasyonu, dzofagusa geri gelen asidik
mide iceriginin pH’sin1 ve siiresini kaydeden bir yon-
temdir. Manometri ile yeri saptanan alt 6zofagus sfink-
terinin 5 cm lzerine alt sensor, bunun 15 cm {zerine
de iist sensor yerlestirilir. Eger indirekt laringoskopi
yapilabilirse bu iist sensor, kord vokallerin hemen alti-
na ya da iist 6zofagus sfinkterinin hemen f{istiine yer-
lestirilebilir. Kateter, Digitrapper ismindeki yaklagik
walkman boyutunda olan kiigiik bir kayit cihazina bag-
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lanir. Bu cihaz bir mikro islemci ile 6zofagustaki pH
veya asit diizeyini 24 saat boyunca kaydeder. Sonuclar
hekim tarafindan degerlendirilerek reflii ataklarinin
yatig pozisyonu, yemek yeme, gogiis agrisinin oldugu
donemlerle iligkisi aragtirilir.

Ozofagusta fizyolojik reflii olabilir, ancak distal sen-

sorla kaydedilen;

e pH'nin 4’in altina indigi siirenin; total zamanin
%4.2’sinden, ayakta kalinan siirenin %6.3’iin-
den, yatar durumda olan siirenin %1.2’sinden faz-
la olmast,

e Toplam reflii sayisinin 50’den fazla olmasi

® En uzun refli siiresinin 9.2 dakikadan daha fazla
olmasi durumu patolojik reflii olarak degerlendi-
rilmektedir (DeMester skoru) [13,24,25]. Nor-
mal ve patolojik reflii goriinimi Sekil 4a ve
4b’de verilmistir.

Bu asidik gastrik igerigin yakici etkisine karsi en
dnemli savunma mekanizmalari; dzofageal asit kliren-
si, mukozal rezistans ve tiikiirik sekresyonudur. Fa-
rinks ve larinkste bu mekanizmalarin olmamasi nede-
ni ile iist gastrofaringeal sfinkter bolgesinde az miktar-
daki reflii bile klinik patolojilere neden olabilmekte-
dir. Bu nedenle proksimal sensor i¢in normal degerler
aragtirilmig, referans degerler belirlenmisgtir.

Ust sfinkter bolgesinde pH’nin 4’tin altina indigi
dénem hemen hemen hig yoktur.

e pH'nin 4’iin altina indigi siirenin; total zamanin
%1.1’inden, ayakta kalinan siirenin %1.7’sinden,
yatar durumda olan siirenin %0.6’sindan fazla ol-
dugu,

e Toplam reflii sayisinin 5’ten fazla oldugu,

e En uzun reflii siiresinin 3 dakikadan fazla oldugu
durumlar da proksimal bélge i¢in patolojik kabul
edilmistir [17]. Fakat bu konuda heniiz fikir birli-
gine varilamamistir [26]. Genellikle distal ézofa-
geal refliiyle larinks bolgesinde saptanan proksi-
mal reflii birlikte goriiliir, ancak globus, larenjit,
oksiiriik yakinmasi olan olgularda alt sfinkter bol-
gesinde reflii saptanmayip proksimal bolgede ref-
li oldugu da bildirilmistir [27]. Bunun nedeni de
alt ve iist bolgeler icin normal standart degerlerin
farkli olmasidir.

Yirmi dort saatlik pH monitérizasyonunun duyarlig
%90-100, ozgiilliigii %66 olarak bildirilmektedir [11].
Teknik nedenler, kateterin yanlis yerlestirilmesi, diye-
tin iyi diizenlenmemesi nedeniyle yanlis pozitif ve
yanlis negatif olarak degerlendirilebilmektedir. Ayrica
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asidik olmayan refliilerde de pH monitérizasyonu nor-
mal bulunabilir. Kesin tani, reflii tedavisinden sonra
hastanin 6ksiiritk yakinmasinin gecmesiyle konulmak-
tadir.

TEDAVI

Gastroozofageal reflii hastaliginin tedavisi; sosyal
onlemler (yasam tarzi degisiklikleri), ila¢ tedavisi ve
reflii cerrahisinden olusmaktadir.

1. Sosyal 6nlemler:
e Yatarken yatak baginin yiikseltilmesi
¢ Beslenmenin diizenlenmesi (6gle yemeginin
ana 6giin olmasi, stk ve az yenilmesi, yemekten
sonra 2-3 saat yatmama, Ozellikle geceleri alt
dzofagus sfinkter basincini azaltan yiyecek, ice-
cek ve ilaglardan sakinma)
e Obez olgularda kilo verilmesi
e Karni sikica saran giysilerin giyilmemesi
e Eslik eden hastaliklarin (uyku apnesi sendro-
mu vb) arastirilmast
2. Tibbi tedavi
e Antiasit/aljinik asit,
e Prokinetik ajanlar (sisaprid, metaklopramid,
betanekol vb)
e H2 reseptdr blokerleri (famotidin, ranitidin
vb)
e Proton pompa inhibitérleri (omeprazol, lan-
saprazol vb)
3. Tedaviye yanit vermeyen olgularda antireflii cer-
rahisi uygulanmaktadir.

Gastrodzofageal reflii hastaligina baglt oksiiriik te-
davisi oldukc¢a uzundur ve bircok faktér icermektedir.
Bu nedenle kisiler hastaliklar1 hakkinda bilgilendiril-
meli, beslenmenin 6nemi belirtilmeli ve medikal teda-
vinin bir pargast olduguna inandirilmalidir.

Konservatif tedavi, prokinetik ajanlar ve H2 resep-
tor blokerlerinin etkinligini arastiran pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu calismalarda basart oran1 %70-100 ve
oksiiriigiin ortalama iyilegme siiresi ise 90-179 giin ola-
rak bulunmustur [8].

Etkili bir medikal tedavide asit supresyonunun daha
kuvvetli ve uzun siire olmasi istenmektedir. Bu 6zellik-
lere sahip proton pompa inhibitérlerinin tedavide kul-
lanilmasindan sonra basar1 oranlar1 artmis ve yanit sii-
resi kisalmistir. Ours ve arkadaglarinin ¢alismasinda,
en iyi tanisal ve tedavi yaklagiminin, astim ve postna-
zal akint1 sendromunun diglanmasindan sonra ampirik
olarak 40 mg omeprazol ya da esdegerinin giinde 2 kez
2 hafta verilmesi oldugu ve bu tedavi ile yakinmalar
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diizelmiyorsa Sksiiriigin GORH’ye bagli olmadigi sa-
vunulmustur [28].

Kronik oksiirigii olan olgularda GORH tedavisinde
en etkili tibbi tedavi proton pompa inhibitérlerinin
kullanimidir. Omeprazol 20-40 mg/giin ya da lansopra-
zol 30-60 mg/giin en az 3 ay verilmektedir. Bunun ya-
ninda beslenmenin diizenlenmesi, yasam tarzinda de-
gisiklikler ve prokinetik tedavi de yakinmalarin kont-
rol altina alinmasini kolaylastirmaktadir [29-31]. Bu
yogun medikal tedaviye ragmen o6ksiirtigiin kontrol al-
tina alinamadigi olgular vardir. U¢ ay etkin tedaviden
sonra yakinmalari devam eden kisilere tekrar 24 saat-
lik pH monitoérizasyonu uygulanmakta, reflii dlgiitleri-
nin devam edip etmedigi kontrol edilmektedir. Yeter-
li supresyon saglanamayan olgularda omeprazol dozu
80 mg/giine ¢ikarilmaktadir [10].

Gastroozofageal refliiye bagl kronik 6ksiiriikte, ida-
me tedavisinin dozu ve siiresi konusunda fikir birligine
vartlamamistir. Tibbi tedavinin kesilmesinden sonra
niiks orani oldukga yiiksektir.

GORH’de Cerrahi Tedavi:

Oksiiriik nedeni olabilecek diger sebeplerin diglan-
dig1, medikal tedavi oncesi 24 saatlik pH monitorizas-
yonunun pozitif oldugu ve en az 3 aylik yogun medikal
tedaviden sonra yakinmalarin devam ettigi olgularda,
24 saatlik pH monitorizasyonu tekrarlanir, baryumlu
dzofagografi, endoskopi, mide bogalim testi yapilir, ref-
lii ile uyumlu bulunursa operasyona karar verilir.

Cerrahi olarak en sik laparoskopik veya agik fun-
doplikasyonu uygulanmaktadir. Yirmi bir olguluk bir
calismada basar1 orant %86 bulunmus, 7 olguluk baska
bir calismada ise tiim olgularda cerrahi tedaviye yanit

alinmustir [10,32,33].

Tesekkiir: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Anabilim Dali’ndan Doc¢. Dr. Serhat Bor’a katkilarindan dola-
y1 tesekkiir ederiz.
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