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1. GIRIS ve AMAC

Gastrodzefageal refli (GOR) midedeki asit, pepsin, safra ve pankreas
enzimlerinin 6zefagustan yukari dogru kagmasidir. Reflii saglikli bebeklerde
fizyolojiktir. Genellikle ilk bir yasta kendiliginden diizelmektedir. Cocukluk ¢aginda
tekrarlayan kusma ve regiirjitasyonun en sik nedenidir. Biiyliime ve gelisme geriligi,
tekrarlayan alt ve iist solunum sistemi hastaliklar1 ve 6zefajit gibi yasam kalitesini
etkiledigi durumlarda patolojiktir. Bu durumda gastroozefageal reflii hastalig
(GORH) olarak adlandirilir (1-3). GORH sindirim kanalinin en sik rastlanan klinik
sorunlarindan birisidir (4,5). Cocuklarda goriilme sikligt %2 ile %7 arasinda
degismektedir (1-3).

GOR tanisi igin altin standart bir ydntem yoktur. Hastalarin yakinmalari ile
kullanilan yontemlerin sonuglari her zaman uyumlu olmamaktadir (1-6). Endoskopi,
Ozefagus epitelinin dogrudan goézle incelenmesine ve biyopsi alinmasina olanak
sagladigindan 6nemli bir tam yontemidir (5,7). Ancak endoskopik goriiniimiin
normal olmasi ile histopatolojik 6zefajit varligi diglanamayabilmektedir. Endoskopik
olarak eritem veya solukluk gibi hafif mukozal degisikliklerin goériillmesinin de
herzaman reflilye bagli 6zefajitin kaniti olmayacag ileri siiriillmektedir (5, 8, 9).
Cocuklarda ozefagustaki endoskopik bulgular ile histopatolojik tani iliskisini
degerlendiren ¢alismalarda; GORH tanisi icin 6zefagusun endoskopik ve histolojik
bulgular arasindaki iligkinin her zaman uyum gostermedigi ileri siiriilmektedir (5, 7,

9, 10).

Helicobakter pylori (Hp) enfeksiyonu GORH ve &zefageal adenokarsinom ile
baglantisi olan ¢evresel bir faktordiir. Baz1 arastirmacilar, H. pylori infeksiyonunun
GORH igin koruyucu bir faktdr oldugu hipotezini ileri siirmiislerdir. Ozellikle Asya
iilkelerinde, Hp enfeksiyonu ve GORH prevalansi arasinda negative bir birlikteligin
bulundugu dogrulanmistir. Ancak Hp eradikasyonu sonrasinda GORH prevalansinda

anlaml1 bir artis meydana geldigi gosterilememistir (5,11).

Son 20 yil i¢cinde gelisen teknoloji iiriinii videoendoskoplarin kullanimi ile

goriiniim kalitesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Yine, ilerleyen histopatolojik



teknikler ve histolojik simiflandirmadaki yenilikler d¢ GORH’nin tanisal yaklasimina
katki saglamistir. Bu yiizden, 6zefajit tanisi yoniinden gegmiste endoskopik ve
histolojik degerlendirmeler arasindaki uyumsuzlugun, giinimiizde en az diizeylere
indirilebildigi bildirilmektedir.

Calismanmizda; GORH’nmi  diisiindiiren yakinmalar1 olan ve dispeptik
yakinmalar1 olan ¢ocuklarda reflii 6zefajit sikligin1 gostermek, yakinmalarla refli
Ozefajiti arasindaki iliskiyi ortaya koymak, endoskopik bulgularla histopatojik
bulgular arasindaki iliskiyi ve Hp ile reflii 6zefajiti (RE) arasindaki iliskiyi ortaya
koymak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIKLIK VE TANIM

GOR; mide iceriginin istemsiz olarak 6zefagusa hareketidir (1-3). GOR
saglikli siit c¢ocuklarinda ve eriskinlerde giin boyunca fizyolojik olarak
olusabilmektedir. Bu kagislar genellikle 3 dakika gibi c¢ok kisa siireli ve

asemptomatiktir ve mide igerigi distal 6zefagustan daha yukarilara yayilmamaktadir
().

GOR ¢ocukluk caginda tekrarlayan kusma ve regiirjitasyonun en sik
nedenidir.  Regiirjitasyon  saghikli  siit ¢ocuklarinda  %40-65  oraninda
goriilebilmektedir ve bu oran bir yasinda %]1’e diismektedir (12).

Mide igeriginin 6zefagusa kagisi belirtiye yol agiyor ve ¢ocukda biiylime
geriligi, solunum sistemi hastaliklar1 ve 6zefajit gibi hastaliklara neden oluyor veya
yasam kalitesini diisiiriiyor ve patolojik sekel birakiyorsa GORH olarak adlandirilir.

Bu nedenle GOR ile GORH arasindaki ayrim1 yapmak ¢ok énemlidir (1-3).

GORH, ozefagusun en sik goriilen hastaligi oldugu gibi ¢ocukluk cag
hastaliklar1 iginde de en sik goriilen hastalikdir (13). Her ne kadar mekanizmasi tam
olarak anlasilmamis olsa da genetik, ¢evresel (sigara, diyet), anatomik, hormonal ve
norojenik olaylarla ilgili oldugu gosterilmistir (14). Son yillarda GOR ¢ogu iist
solunum yolu hastaliklarinda risk faktorii olarak dikkat cekmektedir (15). GOR 'niin;
orta kulak iltahabu, siniizit, lenfoid hiperplazi, horlama, larengeal 6dem ve nodiillerle

iligkili oldugu gosterilmistir (16).

GORH’nin altin standart tan1 yonteminin olmamasi, insidans ve prevalans
verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle patolojik ve fizyolojik reflii arasinda kesin bir
ayrnm yapmak miimkiin olmamaktadir. Cocuklarda GORH prevalansmin bazi
yayinlarda %1-8, baz1 yayinlarda da %?2-7 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (7).
Trakeadzefagiyal fistiil, norolojik bozukluk, oral motor disfaji gibi bazi durumlarda
insidansi %70'e yiikselebilmektedir (17).



GORH pekgok hastalik ile iliskilidir. Noromiiskiiler hastaliklar {ist
gastrointestinal sistem (GIS) motilitesini etkileyerek veya dolayl olarak karin igi
basinci ve postiirii etkileyerek GORH’na neden olabilirler. Respiratuar hastaliklar ise
abdominal-torasik basinci etkileyerek GORH na yol agabilirler. Refliisii olan eriskin
hastalarda, olmayanlara gére gocukluk ¢aginda GORH semptomlarimin daha cok
goriildiigii bilinmektedir (13).

2.2. GASTROOZEFAGAEL REFLU PATOGENEZI

Ozefagus miiskiiler tiip seklinde olup 6. servikal ile 11. torasik vertebra
arasinda bulunur. Ustte krikofarengeal, altta gastroozefageal bileskede iki adet
sfinkterik yapis1 vardir. Alt Ozefagus sfinkteri (AOS) islevsel bir yapidir.
Diafragmatik krus, 6zefagogastrik agi, intraabdominal 6zefagus ve frenoozefageal
bagdan meydana gelir. Ust ozefagus sfinkteri (UOS) de krikofarengeal kas
liflerinden olusur (18, 19).

Insan viicudunda GOR’yii 6nleyen dogal koruyucu mekanizmalar vardir

(Tablo 2.1) (16,18-21).

Tablo 2.1. Gastrodzefageal Reflityii Onleyen Dogal Koruyucu Mekanizmalar

A-Anti Reflii Bariyer
1. Alt 6zefagus sfinkteri (AOS)
Motilite
Sinirsel uyart
Hormonal uyar1
Diafram ve hiatus hernisi

o~ wDn

6. Ozefagogastrik ac1 - His agist
B-Ozefagusun Temizleme Mekanizmalar

1. Hacim etkisi

2. Asit nétralizasyonu (sekonder peristaltizm ve tiikriik bikarbonat)
C-Doku veya Mukozal Direng

1. Epitel éncesindeki koruma (mukus ve su tabakas1)

2. Epitelin koruyuculugu (hiicre zar)

3. Epitel sonras1 koruma (metabolik tamponlama)

4. Gastroduodenal etki (reflii igeriginin giicii ve hacmi)
D- Ust ozefagus Sfinkteri
E- Mide Hacmi ve Mide Bosalma Hiz1

F- Helicobakter Pylori (Hp)
G- Genetik




GOR gelismesinde birgok mekanizma etkili olur ve patolojik gastrodzefageal
refliniin meydana gelmesinden refliiye karst koruyucu ve refliiyii kolaylastiran
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi sorumlu tutulur (Sekil 1). Mideden
Ozefagusa kagan mide igerigindeki en zararli madde mide asididir. Ancak asitle
birlikte safra ve pankreas enzimlerinin de bulunmasi &zefagustaki hasarlanmanin
siddetini artirmaktadir. Aksine tiikriik bezlerinden salgilanan tiikriik, icerdigi
bikarbonat ve biiylime faktorleri nedeniyle 6zefagus mukozasini refliiniin zararl
etkisinden koruyucu etkiye sahiptir. Ozefagus mukozasmin aside duyarlilifi her
insanda farkli oldugundan ayni siddette aside maruz kalma sonrasinda 6zefagusta
olusan hasarlanmanin derecesi ve semptomlarin siddeti de degisik olmaktadir (22-
24).

HCI Alt ozofagus sfinkteri
Pepsin Ozofagus peristaltizmi
Sapfsra Salyajtikriik ve
- v 6zofagus sekresyonu
Pameas sekresyonu EGF, glikokonjuganlar

| Saldirgan A —Koruyucu
faktorler mekanizmalar
DENGE

Sekil 1. Gastroozefageal Reflitye Kars1 Koruyucu ve Kolaylastirict Mekanizmalar

2.2.1. Anti Reflii Bariyer

Cohen ve Haris ilk kez 1971 yilinda GOR'niin etyolojisinde temel defektin
AOS’de oldugunu bildirmislerdir (25). AOS refliiden koruyucu dogal yapilarin en
onemli elemanidir. AOS fonksiyonel bir bariyerdir, mide ve 6zefagustan daha biiyiik
intraluminal basingli bir bolge olarak goriilmektedir. Erigkinlerde bu yiiksek basingli
bolge 3-6cm olup, basinct yaklasik 20 mmHg'dir (10-40 mmHg arasi). Siit

cocuklarinda uzunluk yalnizca birkag milimetredir (26).



Distal o6zefagusun 1-3,5 cm’lik kismindaki sirkiiler kas tabakasi AOS’i
olusturacak sekilde 6zellesmistir. Bu sfinkter 6zefagusu saran i¢ ve dis bilesenlerden
olusur. Diyafram kruralart AOS’nin dis bilesenini olustururlar iist 2 cm’lik kismini
cepecevre sararak Ozefageal hiatus icerisinde yer alirlar. Ozefagus gogiis
boslugundan karin bosluguna diyaframin sag crus’undaki o6zefageal hiatusdan
gecerek ulasir. Sag crus’u AOS’i gevreler, inspirasyonda ve diger karm ici basincinin
artigi durumlarda kasilarak eksternal sfinkter benzeri bir islev gériir. AOS ic
bileseni alt 6zefagusun i¢ diiz kaslar1 ve midenin iist kismindaki asici liflerden
olusur. Sfinkterin alt 2 cm’lik bolimii ise karmn igine yerlesmistir (Resim 1).
Normalde karin boslugundan gogiis bosluguna dogru pozitif bir basing gradiyenti
mevcuttur. AOS istirahat halinde kasilmis halde olup mide basincindan 10-30 mmHg

daha yiiksek bir basing olusturarak reflii olusmasini engeller (27, 28).

Longitidinal kaslar

Intemal A0S

Eksternal 408

Fremézefa.geal
lizament

Skuamokohmmmar bﬂe;ke

Resim 1. Gastrodzefageal Bileske ve AOS Anotomisi

Nefes alma sirasinda diyafram kruralar1 alt 6zefagusa basi yaparak basinci
yiikseltir, nefes verirken basinci diisiiriir. Sfinkterin sinirsel uyarist olduk¢a karigiktir.
Afferent uyar1 Nukleus Solitaryus’a gider. Parasempatik lifler Vagus igerisindeki
Myenterik pleksusa gelir. Sempatik lifler de gogiis bosluguna gegerken Vagus’a



katilarak Myenterik pleksusta sonlanir. Postganglionik maddeler AOS’nin
gevsemesini saglar ve Ozefagus boyunca salinarak peristaltizmi uyarir. Farengeal
reseptorlerin  veya Vagus’un uyarilmast AOS’ni  gecici olarak gevseterek
peristaltizmi baglatir. Alt Ozefagus sfinkterinin asil islevi yutma esnasinda
gevseyerek besinlerin 6zefagusa geg¢mesini saglamak ve mide kasilmasi sirasinda
yiiksek basing olusturarak mide igeriginin 6zefagusa geri kagmasini engellemektir
(16,18-21). Yutkunma ile birlikte gidalarin 6zefagusdan mideye gegisini saglamak
amactyla AOS basinci diiser ve 3-6 sn. kadar diisiik kaldiktan sonra tekrar istirahat

basincina ulasir.

Alt Ozefagus sfinkter basinct norojenik, miyojenik ve humoral
mekanizmalarin kontrolii altindadir. Alt 6zefagus sfinkter basinct 10 mmHg’nin
altinda olmas: halinde reflii siklig1 artarken basincin 5 mmHg altina diismesi hemen
her zaman GOR ile birliktedir. Normalde AOS basinci diurnal bir ritm gosterir.
Geceleri uyku sirasinda basing daha yiiksek, yemek sonrasinda daha diisiiktiir.
Fizyolojik reflii giin i¢inde ve Ozellikle postprandial peryodda olurken noktiirnal
reflii goriilmez. Gastrodzefageal reflii hastalarinin ise %60-70’inde noktiirnal reflii

bulunur.

Alt ozefagus sfinkter yutkunma olmadan da o6zellikle yemek sonrasi
donemde ve uykunun REM fazinda olmak {izere kisa siireli olarak (genellikle<5 dk)
gevseyebilir. Normal insanlarda giin i¢inde saatte 1-4 kez kadar olabilen bu olay
(ortalama 50-60 / 24 saat) AOS nin gegici gevsemeleri olarak adlandirilir ve normal
insanlardaki fizyolojik refliiniin hemen tamamindan sorumludur (transient lower
esophageal sphincter relaxation-TLESR-gegici alt Ozefageal sfinkter gevsemesi)
(22). Giliniimiizdeki kanitlar antireflii bariyeriyle ilgili en 6nemli etkenin gecici alt
ozefagus sfinkter gevsemeleri (TLESR=GAOSG) oldugunu gdstermektedir (29).
Fizyolojik olarak TLESR yutma sonrast midede biriken havanin disar1 atilmasini
saglar. Normalde AOS, yutma sonras1 5-10 sn siireyle gevseyerek gidalarin mideye
gecisine izin verir. Yutma sonrasi olusan AOS gevsemesi ile TLESRS arasinda
farkliliklar mevcuttur, TLESRs faringeal kasilma olmadan olusur ve liimeni kapatan
ozefagus peristaltizmine eslik etmez ve yutma sonrasi olusan gevsemelere kiyasla
uzun siirelidir (>5-10 vs 20-30 sn) ve diyaframin inhibisyonu ile birliktedir (30, 31).
Yapilan calismalarda TLESRS frekansinin hastalarla saglikli kisilerde benzer



oldugunu, ancak hastalarda bunlarin daha fazlasinin asit refliisii ile birlikte oldugu
anlagilmistir. Diger bir deyisle GORH hastalarinda TLESRs ile birlikte olan asit

temas siiresinin daha uzun oldugu bulunmustur (32).

Antireflii bariyeri reflii olusumunu her zaman engelleyemez, saglikli kisilerde
bile giinliik bircok kez reflii gerceklesir. RE’de karmn igi basing artist ve AOS
yetersizligi de dnemlidir ve bunlar asid temas siiresinin uzun olmasina neden olur

(29, 33, 34).

AOS postprandiyal peryod disinda giiniin diger vakitlerinde ve uykunun
REM faz1 disindaki diger dénemlerinde de gevseyebilir ki bu durum AOS’nin uygun
olmayan gegici gevsemeleri olarak adlandirilir ve son ¢alismalarda GORH’daki
patolojik refliiden daha ¢ok bu mekanizmanin sorumlu oldugu kabul edilmektedir
(inappropriate transient lower esophageal sphincter relaxation- ITLESR-AOS’nin

uygun olmayan gegici gevsemeleri).

Sonug olarak normal insanlarda ve GORH’da GOR asagida belirtilen iic

degisik mekanizmadan biri ile olusur.

1- AOS’nin gegici gevsemeleri ile birlikte olan spontan reflii (TLESRs ve
ITLESR)

2- Karm i¢i veya mide i¢i basincin artmasina bagh reflii (karin duvari

kaslarinin kasilmasi, asit, pilor stenozu vb.)

3- Devaml diisiik sfinkter basinci nedeniyle olusan serbest reflii (hipotonik

sfinkter veya sklerodermada oldugu gibi) (35, 36)

AOS basimcim etkileyen faktorler Tablo 2.2°de gdsterilmistir (37, 38).



Tablo 2.2. Alt Ozefagus Sfinkter Basicini Etkileyen Faktorler

AOS basmcim etkileyenler AOS basincinda artma  AOS basincinda azalma

Gastrik kasilma +

Proteinler

Gastrin, Motilin

Substans P, Anjiotensin Il

Alfa adrenerjikler

Kolinerjik agonistler

+ |+ |+ |+ ]+ |+

Betaadrenerjik antagonistler

Sekretin, Dopamin, Somatostatin

+

Progesteron, Ostrojen

Vazoaif intestinal peptid

+ |+ | +

Teofilin, Yaglar
Alkol, Nikotin, Cikolata

Nonsteroid antienflamatuvar +
ilaglar

+

+

Ozofagus balon dilatasyonu

Kolinerjik antagonistler

Alfa adrenerjik antagonistler

+ |+ | +

Beta adrenerjikler

2.2.1.1. Diafram ve Hiatus Hernisi

Uzun yillar reflii arastirmalar1 baryumlu grafilerle yapilmaktaydi. Bu nedenle
hiatal herniler hemen hemen reflii ile es olarak dikkate alinmaktaydi (39). Hiatal
herni saglikli erigkinlerde sik rastlanan bir durumdur ve diaframin 6zefageal hiatusu

yoluyla GIS organlarmin herniasyonudur (40).

Tip I-sliding herni (kayan tip), frenoozefageal membranin ¢evresel laksisitesi
ve miiskiiler hiatal tiinelin genislemesi olarak bilinmektedir ve mide kardiyasinin bir
boliimii yukar1 dogru yer degistirmistir. Kayan tipte hiatal herni varliginda diaframin
fonksiyonu kaybolur ve tahmini prevalansi %10- 80 arasinda degisir (41). Cogu Tip I
herni asemptomatiktir. Reflii hastaligimin gelisme riski herninin boyutlart ile
iligkilidir. Daha az rastlanan paradzefageal herniler tiim hiatal hernilerin %5"ini
olusturur (42). Hiatal herni ¢ok ciddi derecede reflii 6zefajit, 6zellikle Barret 6zefajiti
(BO) ile iliskilidir (43, 44). Ancak reflii semptomlar: hiatus hernisi bulunan



hastalarin sadece %10’unda bulunur. Hiatus hernisi saptanan olgularin %42’sinde
Ozefajit yoktur. Endoskopik olarak reflii saptanan olgularin %18-19’unde hiatus
hernisi saptanir. Hiatus hernisi varliginda reflii olusabilmesi icin, AOS basincinin

diisiik olmasi gerektigi gosterilmistir (45 - 47).

Buradan da anlasilacagi gibi ciddi reflii hastaligi semptomlar1 daha ¢ok hiatal
herni gibi anatomik malformasyonu disiindiiriirken, refliisii daha az ciddi olgularda

TLESRSs gibi fonksiyonel anomaliler olma olasiligi daha muhtemeldir (48 - 50).

2.2.1.2. Ozefagogastrik Ac1: His acis

Midenin biiyiik kurvaturu ve oOzefagus arasindaki acidir. Hiatal hernili
kisilerde oldugu gibi bazi hastalarda bu a¢1 genislemistir. A¢inin pozisyonu postiir ve
pozisyonla ilgilidir. Ozefageal asit fazlalilig: sag yanina yatarak uyuyanlarda daha
fazla goriilmektedir. Ozefageal klirensin sag yan yatmakla geciktigi gosterilmistir
(51,52).

2.2.2. Ozefagusun Temizleme Mekanizmalari (Ozefageal Klirens)

GORH’da mukozal hasarlanmanimn siddeti reflii materyalinin icerigine ve
ozefagus mukozasi ile temas siiresine baghdir. Ozefageal temizleme mekanizmalari
0zefagus mukozasinin reflii materyaline maruz kalma siiresinin kisalmasii saglar.
Saglikli bir insanda bir reflii atagindan sonra 6zefagusa kagan reflii materyalinin
klirensi 3-5 dakikalik bir siirede tamamlanir. Ozefagusun primer ve sekonder
peristaltizmi, yutulan tiikriikk, 6zefagusdaki submukozal glandlarin bikarbonattan
zengin sekresyonlari ve yer g¢ekimi Ozefageal klirensi saglayan baslica
mekanizmalardir. Sekonder peristaltizm 6zellikle gece uyku sirasindaki Klirensi
saglamasi bakimindan onemlidir. Tiikriik, hem yiiksek miktarda bikarbonat i¢cermesi
sayesinde Ozefagusa kagan asidi notralize etmekte hem de icerdigi epidermal biiyiime
faktori (EGF-Epidermal Growth Factor) nedeniyle epitel rejenerasyonunu
hizlandirmaktadir (22, 23, 53, 54). Yer¢ekimi ve persitaltizm bolus ile reflii olan
icerigi temizler, salya ve 6zefagus bezlerinin salgilari ise reflii igeriginin hacmi 1 mL'
ye indiginde etkili olur (55). Yapilan ¢alismalarda 6zefajiti olan hastalarin yaklasik
%50’sinde intradzefageal asit temizlenmesinde uzama oldugu gosterilmistir (56).

Liiminal asit temizlenmesinde gecikme GORH olusumunu tam olarak ortaya
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koymaya yeterli degildir ¢iinkii sonugta liminal asit temizlenmesindeki gecikme
birkag¢ dakikadir (57). Bu sonuglar da hastalarin bir grubunda GORH patogenezinde

doku direncinin 6nemli rol oynadigini gostermektedir.

2.2.3. Doku veya Mukozal Direng

Ozefagus mukozas1 hem yapisal hem de fonksiyonel 6zellikleriyle refliiniin
olusturacagi hasarlanmaya karsi direng gosterir ve bu diren¢ mekanizmalar1 Tablo

2.3’de gosterilmektedir.

Tablo 2.3. Doku veya Mukozal Direng

1) Epitel 6ncesi koruma (preepitelyal)
a. Mukus
b. Hareketsiz su tabakasi
C. Yiizeyel bikarbonat iyonlar1
2) Epitelin koruyuculugu (epitelyal)
a. Apikal hiicre membrani
b. Apikal baglant1 kompleksi
i. Siki baglant1 (tight junctions)
ii. Tutucu baglant1 (adherens junctions)
iii. Interselliiler glikokonjigat
c. Sitozolik pH regiilasyonu
i. Sodyum-hidrojen degistiricileri
ii. Sodyum bagimli klorid-bikarbonat degistiricileri
d. Sitozolik tamponlar
i. Protein
ii. Fosfatlar
iii. Bikarbonat (karbonik anhidraz kaynakli)
e. Ekstaselliiler tamponlar
i. Bikarbonat
ii. Fosfatlar
iii. Protein
iv. Hiicre tamir mekanizmalari
1. Onarim
2. Cogalma
3) Epitel sonras1 koruma —metabolik tamponlama (postepitelial)
a. Kan akimi
b. Doku asid-baz dengesi
4) Gastroduodenal etki (reflii igeriginin giicii ve hacmi)
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Yapisal bir engel olusturan epitel yilizeyindeki mukus-bikarbonat-su tabakasi,
preepitelial savunma mekanizmalari olup H+ iyonlarmin interselliiler araliga
difiizyonuna engel olarak etki gdsterirler (23, 24, 53). Ozefagusdaki pre-epitelyal
savunma mide ve duodenumdaki benzer yapilardan ¢ok daha zayiftir ve 6zefagusta
iyi tamimlanmig bir mukus tabakasi veya bikarbonat salgisi mevcut degildir.
Insanlarda liiminal pH:2 iken bu 6zefagusta 10 kat azaltilir ve yiizey pH 3 olur, oysa
ki ayn1 durumda mide yiizeyinde pH:6-7 olmaktadir, bu tamponlama kapasitesinin
zayif olmasi1 ve preepitelyal defansin 6zefagusta zayif olusu sonucunda luminal
asiditenin direkt olarak yiizey epiteline ulasmasi peptik iilserli hastalarin aksine
GORH’da tedavide kullanilan ilaglarin neden daha yiiksek dozda ve daha sik
araliklarla alinmasi gerektigini bir 6l¢tide agiklayabilir (57, 58).

Epitelyal savunma; asil savunma hatti olup, yapisal ve fonksiyonel
bilesenlerden olusmaktadir. Hiicre i¢i ve hiicre disindaki tampon sistemleri
(proteinler, HCO3', PO43, karbonik anhidraz enzimi) ve H* iyonunun hiicre disina
atilmasini saglayan iyon degistirici sistemler (bazolateral membran Na'/H" ve Na’a
bagimli CI/HCO3; pompasi), hiicre membrani- hiicreler arasindaki siki bileskeler
(zonula okludens-zonula adherens) epitelyal savunma sistemleridir. Bu mekanizma
cok onemli olup, koruyucu etkisi invitro ¢alismalarda da gosterilmistir (23, 24, 53).
Epitelyal savunmanin fonksiyonel bilesenleri epitelyal hiicrelerin asiti tasiyabilme ve
tamponlayabilme kapasiteleriyle iliskilidir. Hiicre i¢i tamponlama fosfatlar,
proteinler, bikarbonat ve karbonik anhidraz ile saglanir (60). Tamponlama kapasitesi
asildiginda asit hiicreden iki transmembran proteini araciligi ile uzaklastirilir.
Refliiye bagh hiicre asidifikasyonu sonrasi bu pompalar hiicre dist Na* veya HCO3
ile H" iyonunu degistirirler (61). Ancak tiim bu mukozal diren¢ mekanizmalarinin
siirh bir kapasitesi olup, bu kapasite asit, alkol, yiiksek 1s1, yiiksek osmolalite veya

sigara triinleri aracilidi ile asildiginda hastalik ortaya ¢ikmaktadir (62).

Mukoza i¢in gerekli olan oksijen, HCO3 ve diger maddelerin mukozaya
ulasmasmi ve H*, CO, ve diger metabolik artiklarin mukozadan uzaklastiriimasini
saglayan mukoza kan akimi ise postepitelyal defans sistemini olusturur. Sigara,
alkol, ¢ok sicak icecekler, yiiksek oranda tuz ve baharat i¢eren hipertonik gidalar,
tetrasiklin, doksisiklin, C vitamini, bifosfonatlar (alendronate) ve KCI gibi ilaglar

ozefagus mukozasinin aside direncini azaltabilirler (23, 24, 53).
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Teorik olarak mide sivisindaki; hidroklorik asit, pepsin, safra asitleri ve
pankreatik enzimler 6zefagus epitelinde zedelenmeye yol agabilir. Ancak mide pH's1
asidik oldugunda asil saldirgan etkenler, hidroklorik asit ve asit ortamda aktive olan
pepsindir (57). Asit ortamda konjuge safra asitleri potansiyel olarak zedeleyici
olabilirlerse d¢ GORH’na olan katkis1 halen tartismalidir (63). Birgok ¢alismada da
ozellikle komplike GORH hastalarinda duodeno-gastro-6zefageal reflii oldugunu
gosteren sonuglar elde edilmistir. Safra refliistiniin asit refliisii ile birlikte, pirozise
neden oldugu ayrica asitle birlikte, asitin tek basina yaptifindan daha fazla

yakinmaya yol agtiklar1 bildirilmistir (64, 65, 66).

2.2.4. Ust Ozefagus Sfinkteri (UOS)

Ust 6zefagus sfinkteri ya da krikofarengeal kas iki pargadan olusur. Killian
alan1 (iki kas pargasi aras1) ve Lamier tiggen (arkada tist 6zefagus ile krikofarengeal

kas aras1) UOS’ de goreceli olarak zayif alanlardir (Resim 2).

Epiglot

ML.Faringeus
inferior (kesilmis)

MLFarengeus
Tiroid
kartilaj Killian's are4
kartilaj
Ozofagusun sirkiill
kas tabhakasi
Trakea

Ozofagus

Resim 2. Ust Ozefagus Sfinkteri
Farengeal pleksus, N.Vagus ve N.Glossofarengus ile uyarilir. Her zaman

tonik kasilma halindedir, istirahat basinc1 100 mmHg’ye ulasabilir. UOS nefes alma
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sirasinda hava yutulmasini ve mide igeriginin solunum yollarina kagmasini engeller

(18, 67).

2.2.5. Mide Hacmi ve Mide Bosalma Hizi

Gastroozefageal refliisii olan eriskin hastalarin %10-15'inde mide bosalmasi
gecikmistir (26). Ciddi GOR'lii cocuklarda da gastrik elektriksel anormallikler tespit
edilmistir (68). Besin veya sivi alimina uyum, mide rezervuar fonksiyonu, adaptif ve

reseptif fonksiyonlar nemli fizyolojik reflekslerdir (69).

Adaptif relaksasyon; mideye besin girdiginde mide i¢inde kiigiik basing
artiglarina cevap olarak gastrik fundus dilatasyonuna yol agan bir reflekstir. Mide
distansiyonu ile mide mukozasindaki mekanoreseptorler aktive olmakta ve sirkiiler
kaslarin gevsemesine neden olan nitrik oksid (NO) salinimi tetiklenmektedir. Bu da

fundusun gevsemesini saglamaktadir.

Reseptif relaksasyon; ozefagustan asagi besin gegisinde mide fundusunun
dilatasyonudur. Reseptif relaksasyon vagal motor liflerle iligkilidir. Basincin
tetikledigi adaptif relaksasyonla ters olarak reseptif relaksasyonda gangliyonik
nikotinik etki s6z konusudur (70). Santral sinir sistemi (SSS) hastagi olan ¢ocuklarda
goriilen kusma anormal mide motilitesi ile iliskilidir (71). Ayrica norolojik olarak
normal g¢ocuklarda, mide disritmileri GOR hastaliginin patolojik komponentinde
onemli bir rol oynayabilmektedir (72). Kronik respiratuar hastaligi ve yetersiz
biiyiime ve gelismesi olan GOR'lii hastalarda mide bosalmas: gecikmistir. Artmis
osmolarite ve yemek igeriginin voliimii mide bosalmasini geciktirir ve yemek sonrasi
GOR'yii artirmaktadr (73).

2.2.6. Helicobakter Pylori (Hp)

Helicobakter pylori enfeksiyonu ile GORH arasinda Hp‘nin refliyii
artirabilecegi konusunda veriler olmakla birlikte bu iliskinin tam tersini savunan

yayinlar da vardir.

1- Helicobakter pylori enfeksiyonunun GORH gelisimine karsi koruyucu
etkileri:
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-Mide asit sekresyonunun azalmasi: Bakterinin mide korpusunda
olusturdugu kronik gastrit sonucunda gelisebilen atrofik gastrit, midedeki M3
reseptOr sayisinda azalma, interlokin-1 (IL-1) sekresyonunda artma vb. sebepler

nedeniyle mide asit sekresyonu azalabilir.

-Mide asidinin nétralizasyonu: Bakteri tarafindan sentezlenen amonyak

asidi notralize ederek mide i¢i pH’y1 yiikseltir.

2-Helicobakter pylori enfeksiyonunun GORH olusumunu Kolaylastiricy

etkileri:

-AOS istirahat basincinda ve TLESR sikhiginda artis: Kardiadaki Hp
enfeksiyonu nedeniyle agiga ¢ikan sitokinler ve prostoglandinlerin etkisiyle AOS

basinci azalabilecegi ve TLESR sikliginda artma olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

-Hipergastrinemi ve asit sekresyonunun artmasi: Antrum agirlikli Hp
enfeksiyonu sirasinda antrumdaki gastrin salgilayan G hiicrelerinin uyarilmas: ve
somatostatin salgilayan D hiicrelerinin say1 ve fonksiyonunun azalmasi mide asit

sekresyonunu artirabilir.

-Mide bosalmasinda gecikme: Helicobakter pylori enfeksiyonu sirasinda
mide bosalmasinda gecikme oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmisse de daha sonra

yapilan ¢alismalarda bu bulgular desteklenmemistir.

-Ozefagus mukozasinda hasarlanma ve mukozanmin aside duyarh hale
gelmesi: Kardia ve distal 6zefagusta kolonize olabilen bakteri tarafindan olusturulan
sitotoksinler, fosfolipaz ve amonyagin 6zefagus mukozasmin asit etkisine duyarh

hale getirebilecegi diistintilmistiir (22, 54).

2.2.7. Genetik

Aym ailenin bireylerinde GORH, BO ve ozefageal adenokarsinoma
rastlanmasi, hastaligin  olusumunda genetik faktorlerin de rol aldigini
diisiindiirmektedir (11). Nitekim GORH semptomlar1 ydniinden tek ve ¢ift yumurta
ikizlerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, tek yumurta ikizlerindeki siklik daha fazla
bulunmustur (5). Genetik caligmalar sonucu, agir pediatrik GORH fenotipine yol
acan gen lokusunun 13ql4 iizerinde oldugu gosterilmstir. Ancak pediatrik GORH
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fenotipinin gelisiminden tek bir gen lokusu sorumlu olmayip, birden fazla lokustaki
genleri ilgilendiren patolojiler ile birlikte olabildigince karmasik baska patofizyolojik

mekanizmalarin da rol aldig: diistiniilmektedir (11).

2.3. KLINIK

Cocukluk caginda GOR’niin klinik bulgulari yasa gore degisiklik
gostermektedir. Gastrodzefageal reflii hastalig1 olan kiiciik ¢ocuklarda ana semptom
regiirjitasyondur (7). Ergenlerde, erigkinlere benzer sekilde retrosternal agri ve
retrostrenal yanma hissi ve disfaji 6n planda iken, ¢ocuklarda klinik daha genis bir
yelpazeye sahiptir. Sindirim sistemi ve solunum sistemi ile ilgili bulgulara siit
¢ocuklugu doneminde daha fazla rastlanir ve hastaya gore degisen siklikta ve
siddettedirler. Sindirim sistemine ait bulgular genellikle postprandial olarak gozlenir
(12, 74, 75).

Dispeptik yakinmalarla GORH yakimalar1 birbirine benzeyebilir. Dispepsi
epigastrik agri, epigastrik rahatsizlik hissi, epigastrik yanma, epigastrik dolgunluk,
agirlik hissi, siskinlik, erken doyma, epigastrik huzursuzluk-sikinti, bulanti-kusma,
gegirme, bazen agizda kotii tat gibi st gastrointestinal sisteme ait olarak kabul
edilebilecek semptomlar1 igermektedir. Dispepsideki semptomlar (agri, siskinlik,
yanma ve huzursuzluk) epigastrium bolgesinde goriilmektedir (76 - 78). Dispepside
yukarida bildirilen semptomlardan bir veya birden fazlasi mevcut olabilir. Siire

onemli degildir. Sikayetler siirekli veya tekrarlayici olabilir.

Dispepsi olgularinda GORH'min prevalanst %12-25 arasindadir. Ancak
dispepsisi olan hastalarm %50 kadarinda GOR'niin endoskopik veya pH
monitorizasyonu ile saptanabilen higbir kaniti olmamasina karsin reflii benzeri

semptomlar saptanir (79).

Gastroozefageal refli hastaliginda kusma ve regilirjitasyon hastalarin
%90’1inda mevcuttur. Kusma ve regiirjitasyonun fazla olmasi kalori aliminda
azalmaya, kilo kaybina ve bliylime geriligine yol agcabilmektedir. Kusmanin yani sira
yemegi reddetme de kilo kaybinda etkilidir. Erigkinler ve ifade edebilecek kadar
biiyiik ¢ocuklarda GOR’niin bir belirtisi de bulant1 hissidir. Asidik refliiye bagh

Ozefajit gelisen hastalarda huzursuzluk, aglama, agr1 ve yemegi reddetme, yutma
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giicliigti (disfaji), odinofaji (agrili yutma) goriilebilir. Agr siddeti ile endoskopi ve

histolojik 6zefajitin derecesi arasinda iliski gosterilememistir (75,80, 81).

Disfaji peristaltik disfonksiyon veya peptik striktiirlere bagli olarak gelisir ve
GORH’da daha seyrek goriilen bir belirtidir. Agrili yutma siddetli 6zefajiti olan
hastalarda goriilebilirse de infeksiydz Ozefajitlerde ve ilaglara bagli 6zefajitte daha

sik rastlanan bir bulgudur (82, 83).

Ozefajit nedeniyle kanamasi olan hastalarda hematemez, melena ve demir

eksikligi anemisi, hipoproteinemi, gelisme geriligi olmaktadir.

“Bogazinda yabanci cisim hissi” olarak tarif edilebilen “globus farengeus”
mekanik, inflamatuar nedenlere bagl olarak da goriilebilir. Globus farengeusun GOR
hastalig1 ile iligskili oldugu konusunda bircok yazar goriis birligindedir. Bu
semptomun ortaya g¢ikmasindaki mekanizmalar mide igeriginin larengofarengeal
yapilara direkt temasi sonrasinda olusan yaygimn inflamasyon, larengofarengeal
yapilarla direkt temas olmadigi durumda oOzefajitin olusturdugu huzursuzluk,
Ozefageal reflii nedeniyle iist 6zefageal sfinkterde olusan refleks hipertonisitedir (81,

84 - 86).

Gastroozefageal reflii hastaliginin solunum yollari ile ilgili semptomlar: yine
cocugun yasi ile farklilik gostermektedir. Solunum semptomlart agisindan siit
cocuklarinda {iist hava yollar1 semptomlar1 ve apne daha sik goriiliirken biiytlik
cocuklarda alt hava yollar1 ve astim daha on plandadir. Gastrodzefageal reflii
hastaliginin siit ¢ocuklarinda ayn1 zamanda yasami tehdit eden olaylarin (ani bebek
olimii sendromu) (“apparent life threatening event”,ALTE) etyolojisinde rol

oynadig ileri stiriilmektedir (13).

Ozefageal materyalin aspirasyonu sonucu hava yollarinda inflamasyon ve
O0deme bagli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda stridor, laringospazm ve
uykuda diizensiz solunum bildirilmistir (87). Farengeal regiirjitasyonla {ist
havayollarinin uyarilmasina bagl siyanoz ataklar1 ve apne goriilebilir (88). Ancak,
apne ve GOR arasindaki sebep-sonug iliskisi tam agiklanamamis olup, eriskinlerde
yapilan bir ¢alismada apnenin primer olarak refliiye yol agabilecegi belirtilmektedir.
Obstriiktif apne varliginda intaabdominal basincin artarak negatif 6zefageal basinca

neden oldugu ve vakum etkisi ile refliiye yol ac¢tigi One siiriilmiistir (89).
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Gastroozefageal reflii, alt hava yollarinda tekrarlayan wheezing ataklarina, kronik
Oksiliriige, pnomoni ve astima neden olabilir. Gastroozefageal reflii hastaliginin

astima sebep olmasinda baslica iki mekanizma suglanmaktadir (85, 86).

- Mikroaspirasyon: Mikroaspirasyonlar hava yolu cevabinda artisa neden

olmaktadir. Mekanik stimiilasyonlarin hava yolu direncini artirdigi bildirilmistir (90).

- Vagal refleks: Ozefagus ve brons agacinin otonomik inversiyonunu N.
Vagus saglamaktadir. Ozefageal vagal liflerin asit ile uyarilmasi refleks
bronkokonstriiksiyona yol acar (6zefageal- bronsial refleks) (91). GORH’ nin neden
oldugu bronkokonstriksiyonda mikro-aspirasyon teorisine gore 6zefagusa kagan reflii
materyalinin aspirasyonu sonucunda olusan irritasyon astim krizlerine sebep
olmaktadir. Diger teoriye gore ise reflii olustugunda Ozefagusdaki irritasyonun
embriyolojik olarak 6zefagus gibi 6n barsaktan olugsmus olan bronslarda refleks yolla
spazm ve sekresyon artigsina sebep olmasi ve bu sekilde astim krizini baslatmasidir.
Astimli bir hastada refli semptomlari oldugunda, astim allerjik bir nedene
baglanamiyorsa, gece gelen astim krizleri belirginse ve hastada klasik astim

tedavisine yeterli yanit aliamiyorsa etyolojide GORH diisiiniilmelidir (92 - 94).

Gastroozefageal reflii solunum sistemi semptomlarina yol agtigi gibi solunum
sistemi hastaliklar1 da refliiyli kolaylastirmaktadir. Zorlu inspirasyon—ekspirasyon ve
Okstiriik; karin i¢i basincini arttirarak GOR gelisimine neden olmaktadir. Kistik
fibrozis hastalarinda da GOR’niin normal popiilasyona gore daha sik goriilmesi buna

bir 6rnektir (91).

Tekrarlayan pnémoni GOR’niin iyi bilinen bir komplikasyonu olup, 6zellikle
sag orta lob pnomonisi olan hastalar GOR agisindan arastirilmalidir. Mide s1visinin
aspirasyonu yabanci cisim reaksiyonuna ve akut notrofilik inflamasyona yol agarak
pulmoner sorunlara neden olmaktadir. Lipid yiikli makrofajlarin bronkoalveolar
lavaj sivisinda gosterilmesi, sintigrafi ve radyoopak grafiler aspirasyonun tespitinde
kullanilmaktadir. Ozellikle psikomotor retardasyon ve néorolojik problemleri olan
cocuklarda refliiye bagl tekrarlayan pndmoni sik goriilmektedir (95). Hastalarin yasi
ilerledikge kulak-burun-bogaz ile ilgili semptomlar da goriilebilir. Ses kisikligi,
tekrarlayan larenjit, otit, rinit ve siniizit yakinmalar1 olan hastalarda GOR

aragtirtlmalidir.  Mide igerigi larinkse penetre olursa mukozal inflamasyon,
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graniilasyon ve vokal kord nodiilleri meydana gelebilir (96). Ayrica asit refliiniin dis
ve diseti bozukluklarina gastrik igerigin dis minesinde hasara yol ag¢tig1 da
bilinmektedir (97). Kronik siniizit, mide igeriginin nazal kaviteye refliisiiniin neden
oldugu kronik inflamasyon ve buna sekonder olarak gelisen bakteriyel enfeksiyon
sonucu olusur. GOR’ye bagli mukozal degisiklerle bakterilerin yapismasinda artis ve
lenfatik direnajin bozulmasi sorumlu tutulan diger mekanizmalardir. Adenoid
hipertrofi, alerjik rinit, anatomik faktorler, viral iist solunum yolu enfeksiyonlari
(USYE) ve immiin yetmezlikler olaya katkida bulunabilir. Gastrodzefageal refliide
kesin olarak siniizite neden olmasi konusunda yeterince ¢alisma yapilmamistir (98).
Gastroozefageal reflii bazen konvulsiyon, huzursuzluk, aglama ndbetleri, ajitasyon

ve uyku bozukluklar1 gibi atipik bulgularla seyredebilir (74).

Mide asidi 6zefagus mukozasinda degisik derecelerde zedelenme yapabilir.
Eritematdz yiizeyel erezyonlar ve tlserler olusabilir (99). Kronik inflamasyona bagli

gelisen darlik sik goriilmeyen, geg bir komplikasyondur (100).

Gastroozefageal refli hastaliginda kronik inflamasyon sonucunda distal
ozefagus mukozasi1 yerine BO denilen metaplastik potansiyelli &zel bir epitel
olusabilmektedir. Barret Ozefagus bir striktiir hatta bir adenokarsinom gelisinceye
kadar asemptomatik kalabilmektedir (101). “Barret 6zefagusu” da ¢ocuklarda nadir
goriilir ve 6zefageal adenokarsinoma doniisme riski eriskinlere gore daha azdir

(100). GORH semptomlar ve bulgular: Tablo 2.4°de goriilmektedir (12, 74, 75).

Tablo 2.4. Gastroozefageal Reflii Semptomlari ve Bulgular

A. Siit Cocuklarindaki Semptomlar
Tekrarlayan kusma
Regiirjitasyon
Biiylime geriligi
Kilo alamama/kilo kaybi1/yemegi reddetme
A1z icinde tekrarlayan aftlar
Istahsizlik
Siyanoz ataklari
Apne
Oksiiriik
Stridor/wheezing
Horlama
Bebeklerde genel huzursuzluk, irritabilite
Aglama nobetleri, uyku bozukluklar
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B. Biiyiik Cocuklardaki Semptomlar

Bulantr/kusma

Istahsizlik

Disfaji/odinofaji

Epigastrik veya retrosternal agri

Agza aci, eksi su gelmesi

Erken doyma, dolgunluk hissi

GOgiis agrisi

Ag1z kokusu

Uykuda salya akmast

Horlama

Ses kisiklig1

Higkirik

Oksiiriik

Stridor/wheezing

Bulgular

Aspirasyon pnomonisi (6zellikle tekrarlayan)
Hayati tehdit edici olay (ALTE)
Bronkospazm veya wheezing (6zellikle tedaviye direngli astma) stridor
Bronkopulmoner displaziyi taklit eden tablo
Hematemez-melena

Ozefajit/Ozefageal striktiir

Barret Ozefagus

Siniizit

Otit

Larenjit

Farenjit

Vokal kord graniilomu

Dental erozyon

Demir eksikligi anemisi

Comak parmak

Konvulziyonu taklit eden davranig
Sandifer sendromu (Distonik Boyun Postiirii)

2.4. TANI

GORH igin giiniimiizde altin standart bir tam yontemi yoktur. Caligmalar
giiniimiizde kullanilan yontemlerin bu hastaligin tanisinda yetersiz oldugunu
gostermektedir. GORH’da kesin taniy1 koymakta ilk adim siiphelenmektir. Dikkatli
ve detayli bir anamnez ile ipuglar1 agisindan sorgulanma yapilmalidir. Anamnez ve
fizik muayene tedavinin temelini olusturmaktadir. GOR tanisi igin birgok metod
kullanilmaktadir. Bu metodlarin her biri farkli bilgiler elde etmede Onem
tasimaktadir. GORH tamisimin  klinikteki zorlugu, hastaligm tiim y&nlerini
aciklayacak tek bir tetkik yonteminin bulunmamasidir. Cocugun yasi, semptomlarin

tipi ve siddeti kullanilacak testin se¢iminde yardimcidir.
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Klasik GORH semptomlari olan eriskin ve ergen yas grubu hastalarda, tanisal
incelemelere gerek duyulmadan ampirik ilag tedavisi baslanmasi diisiiniilebilir.
Ancak ¢ocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda semptomlarla 6zefajit varlig1 arasindaki
iliskinin iyi olmadig1 goriilmiistiir (102, 103). Bu yiizden ¢ocuklarda, ampirik ilag
baslanmas1 i¢in higbir semptom GORH tanisinda yeterli degere sahip degildir.
GORH tanisinda kullanilan yontemler Tablo 2.5°de gosterilmistir (7,8).

Tablo 2.5. GORH Tanisinda Sik Kullanilan inceleme Yontemleri

1- Baryumlu 6zefagografi

2-  Radyoniiklid Tc*" sintigrafisi

3-  Ozefageal Manometre

4- 24 saatlik Ph monitorizasyonu

5-  Asit Perfiizyon (Berstein) Testi

6- Ozefageal Bilirubin Monitorizasyonu (Bilitec)
7- Lipid Yiikli Makrofajlarin Saptanmasi

8- Multikanal intraluminal Empedans Monitorizasyonu
9-  Alt dzefageal sfinkter (AOS) basincinin dlgiimii
10- Mide sivisinin analizi

11- Endoskopi

12- Histopatoloji

2.4.1. Baryumlu Ozefagografi

Tanida sik kullanilan en eski yontemdir. Kontrast radyografik caligmalarin
GOR tamsinda duyarlihigi ve ozgiilliigii diisiiktiir (104). Radyoopak maddenin
yutulmasimi takiben provokasyon testlerinin (6ksiirme, valsalva manevrasi, karina
bas1 gibi) yapilmasi duyarliligi artirmakta ancak yalancit pozitiflik oranini
yiikseltmektedir. Buna ragmen ozellikle yapisal anomalilerin, mukozal lezyonlarin
ve Ozefagus fonksiyonun gosterilmesinde yararlidir. Siddetli semptomu olan
bebeklerde oncelikle anatomik bozukluklar (hiatal herni, pilor stenozu, malrotasyon,
atrezi gibi) iist GIS kontrast caligmas: ile ekarte edilmelidir (91, 99, 100). Ozgiilliigii
%21-83, duyarlilign %31-86 dir (7). Tetkik radyasyon nedeniyle ¢ok kisa bir siire
icinde yapildig1 i¢in yanls negatif olma oran1 da %10-15 olarak bildirilmektedir.

Reflii derecesi fazla olan olgularda dogruluk orani artar. Baryumlu 6zefagografi mide
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bosalma siiresinin degerlendirilmesinde yardimer degildir. Cilinkii baryum inert bir
madde oldugundan duodenal reseptér mekanizmalarmi uyarmadigr i¢in mide
bosalmasini  yeterince normal olarak saglayamaz (105). Endoskopi ile
karsilastirildiginda tanisal gecgerliligi hafif 6zefajitte %25, orta Ozefajitte %82, agir
Ozefajitte %99 olarak saptanmistir (106).

2.4.2. Radyoniiklid Tc*®™ Sintigrafisi

Baryumlu 6zefagografiye gore ¢cocugu daha az radyasyona maruz birakmasi
ve fizyolojik kosullarda uygulanmasi nedeniyle tercih edilen bir yontemdir. Ancak
Ozefagus ve midenin anatomik bozukluklart hakkinda bilgi vermez (12). Radyoaktif
Tc™®™™ siilfiir kolloid izotop eklenen gidamin alinmasindan sonra Szefagogastrik
bolgenin 60-90 dakika boyunca taranmasi ile test yapilir. Bu yontem ile 6zefagusa
veya akcigerlere giden reflii miktar1 ve mide bosalma zamani tespit edilebilmektedir.
Buna ragmen duyarlilig1 pH monitorizasyonuna goére daha diisiiktiir. Ayrica sintigrafi
reflii igeriginin pH’s1 ve mukozal zedelenme hakkinda bilgi vermez. Ancak 6zellikle
pulmoner aspirasyonlart ve gastrik bosalma zamanini gosterebilmesi nedeniyle
yararlidir (12, 91). Fizyolojik postprandiyal refliileri de gosterir. Negatif ¢ikmasi
refliiyii dislamaz. Yapilan ¢alismalarda duyarliigi %15-59, ozgilligi ise %83-100
olarak saptanmustir (17, 107).

2.4.3. Ozefageal Manometre

Hipotansif AOS patolojisinin (< 5 mmHg) GORH olusumunda énemli rol
oynadig1 bilinmektedir (108). Yutma sirasinda Ozefageal sfinkterlerin kasilma
aktivitelerinin Olgiilerek 6zefageal kaslarin fonksiyonel yetenekleri hakkinda bilgi
saglanabilir. Bu yontemle AOS ve UOS istirahat basinglari, gevsemenin baslamasi
ve tamamlanmasi1 zamanlar1 kaydedilmektedir ve 6zefageal peristaltizmin yayilim
hizi, amplitiid ve kontraksiyon dalgalarmnin siiresi dlgiiliir. Ozefageal manometrinin,
GORH tam ve tedavisinin diizenlenmesindeki kullanim yerleri son derece smirlidir.
Genellikle motor bozukluklarin saptanmasi veya antireflii cerrahisi 6ncesi hastalarin
preoperatif olarak peristaltik fonksiyonunun degerlendirilmesi igin tercih
edilmektedir (4,8).
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2.4.4. 24 Saatlik Ph Monitorizasyonu

Ph metre probunun distal ucunun ¢ocugun AOS'den siit ¢ocuklarinda 3cm,
bliyiik cocuklarda Scm yukar1 yerlestirilmesi ile mideden 6zefagus igine kagan asitin
24 saat boyunca Ozefagusla temas siiresini, epizotlarin sikligin1 ve en uzun epizot
siiresinin  Olglilmesinde kullanilan bir testir (109). 24 saatlik o6zefageal pH
monitorizasyonu duyarlilign ve 6zgiilliigii en yiiksek olan ve tanmida altin standart
olarak kabul edilen bir yontemdir (110, 111). 24 saatlik pH monitorizasyonunun
sensitivitesi %87-93, spesifitesi %92.9-97°dir (105). GOR tamis1 konulmasinda

kullanilan standart parametreler;

- Ozefageal pH’nin 4’den az oldugu siirenin total kayit zamanmna orani
(reflii indeksi), (6zefagusun asite maruziyet siiresinin 24 saatlik siireye

orani)
- Yirmidort saatteki reflii sayisi,
- Yirmidort saatteki 5 dakikadan uzun siiren reflii sayisi,
- En uzun refli siiresi’dir (112, 113).

Kayit cihazlarindaki degisiklikler, problarin sayisi, kayit siiresi, hastanin
aktivitesi, aldig1 besinler, cocugun pozisyonu, sigara maruziyeti, Ozefagusa
yerlestirilen probun asite duyarli kisminin lokalizasyonu gibi biyolojik ve teknik
degiskenler 24 saatlik intradzefageal Ph monitorizasyonu 6l¢iim sonuglarini olumsuz
etkileyebilmektedir (7, 114, 115). Bu yiizden, 24 saatlik intraozefageal pH ol¢timii
yonteminin ¢ocuk hastalarda suboptimal olusu dikkate alinmali, GORH semptomlari
olan bir ¢ocukta incelemenin negatif sonu¢lanmasi durumunda hastaligin kesinlikle

bulunmadigi yanilgisina diisiilmemeli ve test tekrarlanmalidir (114, 115).

Bu yéntemin GORH tanis1 igin altin standart bir yontem oldugu diisiincesi
uzun siire devam ettikten sonra, erosive reflii hastaligi (ERH) saptanan hastalarin
%25°1 ve erozif olmayan reflii hastaligi (NERH) saptananlarin ise %20’sinde testin

normal sonuglandig1 anlagilmistir (116, 117).

Sonug olarak 24 saatlik Ph monit6rizasyonu semptom-reflii iliskisini en iyi

gbsteren tan1 aracidir ancak pahali ve g¢ocuklarda uygulamasi zordur. GOR ile
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birlikteki komplikasyonlar1 gosteremeyebilir (12). 24 saatlik Ph monitdrizasyonuna

ait trase ve sonuglar1 Resim 3,4,5’de goriilmektedir.
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Resim 3. 24 Saatlik Iki Kanalli Ozefageal Ph Monitorizasyonu Trasesi

pH asit sonuglari
Standard

Sare

Sire

Toplam refli zamani (pH <=4,0)
Toplam reflli zamani (pH <=4,0)
Refli periyot sayisi

Uzun refli periyot sayisi >5 dak.
En uzun refla

pH zamani >3

pH zaman! > 4

Ayakta

14:53
66,2
1125
12,6
106
2
12,6
96,1
87.1

Resim 4. 24 Saatlik Ph Monitorizasyon Sonucu

Yetigkin skorlama sonuglan

Toplam refli zamani

Refli periyot sayisi

Uzun refll periyot sayisi >5 min.
En uzun reflt

Boix-Ochoa' ya gore skorlama sonuglari

Toplam refli zamani

Reflu periyot sayisi

Uzun refli periyot sayisi >5 min.
En uzun refli

Hasta
89
1153
2,1
12,6

Hasta
89
1153
2,1
12,6

Yeni Dogan skorlama sonuglar hesaplanmadi. Hasta ¢ok yagl.

Normal
<42 IR .
< 50,0 I
<4,0 N
<g2 N »

Normal

<50 N U
<270 I

< 5,3 N——
<225 I

Resim 5. 24 Saatlik Ph Monitorizasyon Sonucu

74
40
|
70
40
3/00:00 3/08:00
Yatakta Toplam
7:36 22:29 ss:dd
338 100.0 %
8.0 120,5 dak
1.8 8.9 %
2 108
0 2
1,2 12,6 dak
99,5 97.3 %
98,3 90,9 %

20 Toplam %

>100 24 saat igerisinde
20 24 saat icerisinde
60 dak

20 Toplam %

>100 24 saat igerisinde
20 24 saat igerisinde
60 dak
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2.4.5. Asit Perfiizyon (Berstein) Testi

Semptomlarin 6zefageal asidifikasyona bagli olup olmadigini gostermede
kullanilir. Distal 6zefagusa 0.1 N HCI verilerek yapilir. Asit infuzyonu sirasinda
ortaya ¢ikan semptomlarin, serum fizyolojik infuzyonu sirasinda olusmamasi
durumunda test sonucu pozitif olarak yorumlanir. GORH tanisinda Berstein testinin
duyarliligi %32 — 100, ozgilligi ise %40 — 100 arasinda degismektedir. Klinik

uygulamalarda intradzefageal pH monitorizasyonu bu testin yerini almistir (8).

2.4.6. Ozefageal Bilirubin Monitorizasyonu (Bilitec)

Duodenogastroozefageal reflii hastaligt tanisinda pH bagimsiz olarak
kullanilir. Fiberoptik 151k kaynagi pH monitorizasyonuna benzer bi¢cimde 6zefagus
icine yerlestirilmektedir. Bir spektrofotometri cihazi ile safra refliisiiniin i¢indeki en
yaygin pigment olan bilirubinin absorbsiyonunun 6lgiilmesi, yontemin dayandigi

temel mekanizmadir (8).

2.4.7. Lipid Yiiklii Makrofajlarin Saptanmasi

Akciger sivisinda makrofajlarin iginde lipid olmasi solunum sistemine olan
aspirasyonu desteklemektedir. Reflii hastaliginda ¢ocuklarin akciger sivilarinda lipid
yiiklii makrofajlarin arttig1 gosterilmistir. Ancak pulmoner fibrozis ve brongektazide
de gortilebildiginden testin 6zgiilliigii azalmistir. Trakeobronsial sivi gereksinimi de

testin uygulanmasimi giiglestirmektedir (67, 118).

2.4.8. Multikanal Intraluminal Empedans Monitorizasyonu

Yeni bir teknik olup standart manometride oldugu gibi bir kateter sistemi
kullanilarak 6zefagusun elektriksel impedans: (iletkenligin tersi) Olg¢iilebilmektedir.
Gazlarin hareketi impedansin artmasia neden olurken, sivi ve katilarin impedansi
diisiiktiir. Intradzefageal pH monitorizasyonu bu ydntem ile kombine edildiginde,
asit ve asit olmayan refliiniin saptanmasi kadar, gaz refliistiniin degerlendirilmesinde
de basarili sonuglar alinabilir (8). Asidi 6lgmeden sadece reflii varligimi ve miktarini
gostermektedir. Asidik bir ortama ihtiyag duymamasi avantajdir (119, 120). Yeterli

dozda proton pompa inhibitorii (PPI) kullanmasina ragmen yakinmasi olanlarda ileri
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tetkik icin pH monitorizasyonu ile beraber empedansin kullanilmasi onerilmistir

(121).

2.4.9. Endoskopi

Reflii ile iliskili 6zefagus hasarinin tanimlanmasinda en giivenilir yontemdir
(13). Endoskopi ile hem 6zefagus epiteli goriilebilir hem de biyopsi alma imkani
vardir. Endoskopi ile 0Ozefajitin ciddiyeti, striktiirler ve Barret Ozefajiti tespit
edilebildigi gibi hastalarda semptomlara neden olabilecek Crohn hastaligi,
eozinofilik ve infeksiyéz Ozefajit gibi diger hastaliklar ve webler de
taninabilmektedir. Ancak endoskopik olarak normal goriinim  Ozefajiti
diglamamaktadir (9, 102, 122). Endoskopik goriintiilemede biyopsi ile parganin lokal
bir alandan alinmasi ve lezyonlarin yama seklinde olmasi sonucu endoskopik olarak
saptanmig olan ciddi 6zefajit, histopatolojik olarak gdzlenemeyebilir. Endoskopik
goriiniim ile histopatoloji arasindaki zayif korelasyon nedeni ile endoskopi yapilan
hastalardan mutlaka biyopsi alinmasi Onerilmektedir. Daha onceki calismalarda
anormal pH monitorizasyonu ile endoskopi ve histopatolojik degerlendirme arasinda
gliclii bir iliski oldugu bildirilirken son yayinlarda bunun tersi savunulmaktadir (114,
123, 124). Intradzefageal pH incelemesinde, reflii saptanan hastalarin endoskopik
inceleme ile sadece %40 — 60’inda Ozefajit gosterilebilmektedir. Buna Kkarsin,
endoskopinin 6zgilligi ise %90 — 95 degerlerine kadar ulagsmaktadir (5,8). Yanlis-
pozitif sonuglarin ¢ogu, infeksiyoz nedenli veya ilaca bagli mukozal hasardan
kaynaklanmaktadir (4). Endoskopide makroskopik goriiniimiin normal olmasi ile
histopatolojik 6zefajit varlig1 dislanamayacag gibi, eritem veya solukluk gibi hafif
mukozal degisikliklerin saptanmasi da reflitye bagh 6zefajiti kanitlayamamaktadir (7,
9, 10, 102, 125). Barret Ozefagus gibi skuamokolumnar bileskedeki erozyonlar veya

iilserasyonlarin saptanmasi ile endoskopik olarak GORH tanisina gidilebilir (126).

Endoskopide 6zefajitin makroskopik bulgulari, etkilenme derecesine gore
eritem, 6dem, kolay yaralanan graniiler yapida bir mukozadan, vertikal ¢izgiler,
erozyon, iilser, striktir ve BO gelisimine kadar varan farkli goriiniimlerde
olabilmektedirler (8, 127). Eritem, kolay yaralanma ve odem gibi mindr
degisikliklerin GORH icin tanisal degerleri olmadigindan, bu bulgularmn saptandig

hastalarin bircogu endoskopi negatif reflii hastaligi tanimi1 kapsamia girerler (7).
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Makroskopik olarak som baligt veya pembe renkli mukoza goriinimi ile
endoskopide BO taninabilse de, intestinal metaplazinin  bulundugunun

gosterilebilmesi i¢in mutlaka histopatolojik dogrulama gereklidir (8, 127).

Erigkin hastalarda ozefajit siddetinin derecelendirilmesinde, endoskopik
goriinime dayanan bir takim degerlendirme sistemleri gelistirilmistir. Aslinda hig
biri tam anlamiyla yeterli olmamasina karsin, bu yontemler endoskopik
degerlendirmelere standart bir yorum saglamalar1 bakimindan 6nemlidirler (4, 128).
Endoskopik degerlendirme sistemlerinden en popiiler olanlar1 Avrupa’da Savary-
Miller simiflandirmasi iken, Amerika Birlesik Devletleri’nde Hetzel ve Los Angeles
sistemleridir. Savary-Miller sisteminde mukozal erozyonlarin sayisi derecelendirme
icin esas alinirken, Hetzel sisteminde erozyonlarin sayisi degil, bunun yerine
mukozal hasarin biyikligii 6nemlidir (129, 130). Los Angeles sisteminde ise,
mukozal hasarlarin sayi, uzunluk ve yerlesim yerlerine gore Ozefajitin derecesi
belirlenmektedir (Resim 6). Mukozal &dem, eritem ve kolay yaralanma gibi
degisikliklerin de dikkate alindigi Hetzel siniflamasina  karsin, GORH
komplikasyonlarindan olan darlik ve BO sadece Savary-Miller siniflamasinin
derecelendirme sisteminde yer almaktadir Tablo 2.6’da Los-Angeles Reflii 6zefajit
siiflamasi, Tablo 2.7’de de diger degerlendirme sistemleri goriilmektedir (4, 102,

131).

Cocuk yas grubunda Ozefajiti diisliindiiren eritem, kolay hasarlanma,
skuamokolumnar mukozal bileskenin hafif bulanik goériinimde olmasi ve distal
skuamoz mukozanin parlakliginin  kaybolmas: gibi daha hafif bulgularin
degerlendirilmesine olanak saglayan modifiye bir siniflandirma sistemi olan Tytgat
simiflandirmast da Onerilmistir (132). Videotelemetri kapsiili de endoskopi
teknolojisinin son yillarda ulagtig1 6nemli bir gelisme asamasi olup yutulan kii¢tik bir
kapsiil ile gerekli degerlendirme saglanabilmektedir. Teknolojik olarak yeni bir
yontem olmasindan kaynaklanan birtakim giicliiklerin asilarak gelecekte geleneksel

endoskopinin yerini alabilecegi diisliniilmektedir (5).
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Tablo 2.6. Los Angeles Reflii Ozefajit Siniflamas:

Evre Tanimm

A Mukoza pililerinin arasina uzanmayan 5 mm’den kisa bir veya birkag
mukozal dokiilme

B Iki mukoza pilisi arasina uzanmayan en az biri 5 mm. daha uzun bir veya
birka¢ mukozal dokiilme

C Iki veya daha fazla mukoza pilisi arasma uzanan ancak gepegevre olarak
%75’den daha az kaplayan en az bir tane mukozal dokiilme

D Ozefagusu ¢epecevre olarak en az %75 kaplayan en az bir tane mukozal
dokiilme

5 mm'den daha kisa mukozal dokiilme

_ 5 mm'den daha uzun mukozal dokilme

" 5 mm'den daha kisa mukozal dokiilme

-——_____ug veya dort mukozal pili arasinda uzanan mukozal
dokilme

-Mukozal dokiilmenin kesintiye ugramasi

Cepegevre mukozal dokiilme

____— Saglam mukoza

Resim 6. Los -Angeles Reflii Ozefajit Smiflamasmin Endoskopik Gériiniimii
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Tablo 2.7.

Diger Endoskopik Ozefajit Derecelendirme Sistemleri

Savary-Miller Siniflandirmasi Hetzel Siniflandirmasi
Grade 0 Tammlanmamis Normal mukoza
Grade | Tek erozyon + eksudatif lezyon Odem, hiperemi + kolay hasarlanma
Grade Il Nonsirkiiler erozyonlar + eksudatif lezyonlar < % 10 yiizeysel erozyonlar
Grade Il | Sirkiiler erozyonlar + eksudatif lezyonlar % 10 — 50 yiizeysel erozyonlar
Grade IV | Ulser, darlik < grade I — I11 lezyonlar Derin iilser veya >% 50 erozyonlar
Grade V BO = grade I — I11 lezyonlar Tanmmlanmamisg

Tytgat Siniflandirmasi

Grade 0 Normal
Grade | Eritem (hafif — yaygin), kolay hasarlanma, mukozal parlaklik kayb: (hasar yok).
Grade Il | Yiizeysel erozyonlar (kirmizi noktalar veya diizensiz gizgiler) + eksudatif lezyonlar
Grade Il | <% 50’sini kapsayan nonsirkiiler birlesik erozyonlar + eksudatif lezyonlar.
Grade IV | Sirkiiler erozyonlar (kapsadig: alan dikkate alinmaz) + eksudatif lezyonlar
Grade V | Derin tilser ve darlik

Bugiinkii bilgilerimize gére GORH’m iic ana guruba ayirmak

miimkiindiir;

1-

2.4

GOR hastalarinin yaridan fazlasinda (%60-70) reflii semptomlari oldugu
halde endoskopide reflii bulgular1 saptanmaz. Ancak histopatolojik olarak
kanitlanmis hastalik vardir. Bu durum endoskopi negatif GORH (non-
erosive reflux disease, NERD, NERH) veya semptomatik GORH
(symptomatic  gastroesophageal reflux disease, S-GERD) olarak

adlandirilir.

Endoskopik bulgular1 olan ve histopatolojik olarak da kanitlanan GORH;
Erosive gastroesophageal reflux disease, E-GERD, ERH ismi verilir.

Distal 6zefagus mukozasinda metaplazik degisikliklerle (Barrett) birlikte
olan GORH (MGERD), denir (117, 133 - 135).

.10. Histopatoloji

Endoskopik gériiniimiin GORH tanisinda diisiik duyarhiliga sahip olmasi

nedeni ile endoskopik inceleme sirasinda distal 6zefagustan biyopsiler alinarak
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histopatolojik degerlendirmenin de yapilmasi onerilmektedir (7). GORH bulgusu
olan reflii 6zefajitin diger 6zefajit nedenleri arasinda sayilan eozinofilik 6zefajit, BO,
Crohn hastaligi, infeksiyon ve graft-versus-host hastaligindan ayirimi da
histopatolojik degerlendirme ile miimkiin olabilmektedir (136). Endoskopide tilser
veya erozyon saptanan hastalarda lezyonun iizerinden, lezyon bulunmayan olgularda
ise; Ozefagogastrik bileskenin (Z ¢izgisi) en az 3 cm yukarisindan olmak iizere ¢ok
sayida biyopsi 6rnekleri alinmalidir (8). Ayrica, intradzefageal pH monitorizasyonu
ile farengeal reflii saptanan bazi hastalarda proksimal o6zefagustan da biyopsi

alinmasi gerekebilir (137).

RE’nin en erken histolojik bulgusu oOzefagus epitelinde interselliiler
araliklarin genislemesidir ve ancak elektron mikroskopu ile tesbit edilebilir. Bu
durum GORH’da 6zefagus epitelinde H" iyonuna kars1 paraselliiler gegirgenligin
arttigin1 gosteren bir bulgudur. Isik mikroskopu ile saptanabilen erken bulgular ise
Ozefagus epitelinde bazal tabakada hiperplazi, papillalarda uzama ve hafif eozinofil
infiltrasyonudur. Ozefajitin siddeti arttik¢a inflamasyonun diger bulgulari olan 6dem,
polimorfoniikleer hiicre ve eozinofil hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon,
ekstravazasyon, epitel nekrozu, epitel kayb1 ve iilserasyonlar goriillmeye baslar (82,
138). Intraepitelyal nétrofil ve eozinofiller kisa donem inflamasyonun oldukca 6zgiil
bulgularidir. Normal siit ¢ocugu ve ¢ocuklarda, 6zefagus epitelinde eozinofiller ve
notrofiller bulunmaz (123, 125). Cocuk hastalar icin histopatolojik degerlendirmede,
eozinofillerin varliginin (her biiyiik biiyiitme mikroskop alanindaki eozinofil sayisi <
15) reflii 6zefajit tanisindaki duyarlilik ve 6zgilligh ¢ok yiiksektir (8, 131, 136).
Ozefagus epitelinde yiiksek eozinofil sayisi, eozinofilik &zefajit tanisimi akla
getirmelidir (139). Bazal hiicre tabakasimin kalinligi ve papiller yiiksekligin
morfometrik 6lgiimleri de RE tanisinda bagvurulan gostergelerdir (7). Epitelyal bazal
hiicre hiperplazisi ve papiller uzunlukta artis asit refliisiine sekonder olarak gelisen
degisikliklerdir (123). Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi (ESPGHAN) o6zefagus biyopsi incelemelerinde standardizasyonun
saglanabilmesi icin histopatolojik degerlendirmelerde Knuff & Leape siniflandirma

sisteminin kullanilmasini 6nermistir (Tablo 2.8.) (129, 130).
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Tablo 2.8. Gastrodzefageal Reflii ve Ozefajit Tanis1 Icin Knuff & Leape Histolojik

Kriterleri

Grade Histolojik kriter Tam
0 Normal Normal
la Bazal bolge hiperplazisi Refli
1b Stromal papillalarda uzama Refli
le Damarsal gelisim Refli

2 Polimorflar (epitel = lamina propria) Ozofajit
3 Polimorflar + epitelyal hasar Ozofajit
4 Ulserasyon Ozofajit
5 Anormal kolumnar epitel Ozofajit

Biyopsilerde alinan Orneklerin yeri, biiyiikliigii ve patologun deneyimi gibi

faktorler, histopatolojik tanisal verimlilik {izerine olumlu veya olumsuz yonde etki

yapabilmektedir (8).

Resim 7-16’da Histopatolojik reflii 6zefajit bulgular1 goriilmektedir.
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Resim 8. Grade 2 — Orta siddette reflii 6zefajit (H&E; x 40)
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Resim 9. Grade 3 — Siddetli reflii 6zefajit (H&E; x 40)
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10. Papiller elongasyon (H&E
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Resim 11. Vas
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Resim 13. Dilate interselliiler araliklar (intraepitelyal 6dem) (H&E; x 100)
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Resim 14. Notrofil 16kosit infiltrasyonu (H&E; x 400)
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Resim 15. Eozinofil infiltrasyonu (H&E; x 200)
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Resim 16. Lenfosit infiltrasyonu (H&E; x 200)

2.5. AYIRICI TANI

GOR’niin ayiric1 tanisinda GIS disinda anatomik, metabolik, enfeksiydz ve
norolojik hastaliklar mutlaka diistiniilmelidir. Anatomik bozukluklardan pilor
stenozu, hiatal herni, pilorik/antral web ve malrotasyon kusma ile gelen bebeklerde
ekarte edilmelidir. Son yillarda inek-siitii protein allerjisi ile GOR birlikteliginin
arttig1 gozlenmekte olup inek siitii protein allerjisi de akilda tutulmalidir. Herhangi
bir hastalik nedeniyle de GORH olusabilir. Primer hastaligin tedavi edilmesiyle reflii
semptomlarinin diizelmesi miimkiindiir. Bu hastaliklarin basinda mental-motor
disfonksiyon, gastrointestinal sistem allerjisi, kistik fibrozis, enfeksiydz veya
metabolik karaciger hastaligina bagli hepatosplenomegali, orafasial malformasyonlar
ve solunum yolu hastaliklar1 gelir (74). GORH’da ayirici tan1 Tablo 2.9°da
goriilmektedir (13).
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Tablo 2.9. Cocukluk Caginda Gsatroozefageal Reflii Hastaliginda Ayirict Tani

A. Anatomik bozukluklar D-GIS inflamasyonlar
1- Malrotasyon, Volvulus 1- Peptik iilser/gastrit
2- Pilor Stenozu 2- Eozinofilik Gastroenterit/ Eozinofilik
3- Striktiir Ozefajit
4- Aniiler Pankreas 3- Pankreatit
5- Duodenal web/stenoz 4- Inflamatuar barsak hastalig1
6- Intestinal duplikasyon 5- Besin-protein allerjisi
7- Superior Mezenterik Arter Sendromu | E- Fonksiyonel GIS hastaliklar:
8- Adhezyonlar 1- Ruminasyon
9- Vaskiiler ring 2- Siklik Kusma Sendromu
10- Laringomalazi F- Diger hastaliklar
11- Trakeamalazi 1- Kardiyak kokenli gogiis agrilart
12- Subglottik stenoz 2- Kostokondritis
B- infeksiyonlar 3- Metabolik hastaliklar
1- Viral enterit 4- Kromozomal anomaliler
2- Parazit 5- Kistik fibrozis
3- Otit 6- Bronsial Astma
4- Siniizit 7- Yabanci cisim aspirasyonu
5- Viral krup 8- Kafa i¢i basing artis
6- Sepsis 9- Uremi
7- Pnémoni 10- Migren
8- Bronsit, 11- Toksinler
C- Motilite Hastaliklar1 12- Munchausen Sendromu
1- Akalazya 13- Adrenal yetmezlik
2- Pseudo-obstriiksiyon
3- Diffiiz 6zefageal spazm

2.6. GASTROOZEFAGEAL REFLU HASTALIGININ
KOMPLIKASYONLARI

Bazi hastalarda, GORH semptomlar1 agir olabilir ve buna karsilik yasam
kalitesi iizerine olumsuz etkileri olabilir. GORH tedavi edilmezse ya da tedavi
yetersizse, yasami tehdit eden komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlar
Tablo 2.10’da gosterilmistir (24, 140 - 142).
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Tablo 2.10. Gastroozefageal Reflii Hastaliginin Komplikasyonlari

1- Ozefagus Erozyonu

2- Ozefagus Ulserasyonu

3- Ozefagus Kanamasi

4- Ozefagus Darligy/ Striktiir (olasilikla dilatasyon gerektiren yutma giicliigiine yol agan)

5-  Barret 6zefajit (normal epitelin yerini, 6zefagus kanserinin potansiyel 6nciisii olan anormal
silindirik epitel alir)

6- Larenjit

7- Mide igeriginin aspirasyonu (solunumla ilgili sorunlara yol agar)
8- Sik tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari

9- Alt solunum yolu hastaliklar

10- Tekrarlayan otit ve siniizit

11- Tekrarlayan pnémoni

12- Hipoproteinemi

2.7. GASTROOZEFAGEAL REFLU HASTALIGI TEDAVISi

GORH tedavisinde yasam diizeni degisiklikleri, farmakolojik tedavi ve
gerekli hastalarda cerrahi tedavi yontemleri kullanilmaktadir (Tablo 2.11).

Tablo 2.11. Gastroozefageal Reflii Hastalig1 Tedavisi

A. Yasam Diizeni Degisiklikleri
Koyulagtirtlmis gida
Sik sik diigiik voliimde beslenme
Yatis pozisyonu
Basucu yiiksekligi
LES basincini diisiiren ilag ve gida tiiketimine dikkat edilmesi.
B. Farmakolojik Tedavi
- Asit Inhibisyonu Yapan ilaglar
Histamin-2-reseptor antagonistleri (H2RA)
Proton pompa inhibitorleri (PPI)
Antiasitler
- Prokinetik ajanlar
Metaklopramid
Betanekol
Baklofen
Domperidon
Sisaprid
- Yiizey ajanlan
Sodyum aljinat
Sukralfat
C. Cerrahi Tedaviler
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2.7.1. Yasam Diizeni Degisiklikleri

Koyulastirllmis mamalar regiirjitasyonu azaltir, aglamayr azaltir, uyku
stiresini artirir (143). Bunlar reflii indeks skorunu diizeltmez ancak kusma ataklarinin
sayisint azaltir (7). Bu formiiller ile beslenen bebeklerde diger standart formiille
beslenenlere gore kusmanin ve 6zefagusun asitle temasinin azaldigi gosterilmistir.
Diisiik volim ve digiik osmolariteli besinlerin reflilyili azalttigi gosterilmistir (13).
GORH'dan dolay1 kilosu diisiik olan ¢ocuklarda bu besinlerin kalori yogunlugu
artirillarak kilo artigi saglanabilir (144). Siki elbiseler giyilmesi mide i¢i basincini
artirir, bu da alt AOS basincina yansir (145). Obezite alt 6zefagus basincini etkiler ve
refliiye neden olur. Bu nedenle kilo verilmesi ve siki olmayan elbiseler giyilmesi
insanlar1 refliiden korur (145, 146). Yagh diyet AOS basincim azaltir, mide
bosalmasini geciktirir, protein alimi ise aksine AOS basimcini arttirir, bu nedenle
biiyiik ¢ocuklarda yagdan fakir proteinden zengin gidalar tercih edilmeli, ¢ikolata,
gazli igecekler, kafein alimi kisitlanmalidir. Yatmadan Once 3-4 saat iginde gida
alinmamalidir. Alt 0Ozefagus sfinkterini zayiflatan ve Ozefageal mukozada

zedelenmeye yol agan maddeler ve ilaglar Tablo 12’de verilmistir (147).

Tablo 2.12. Alt Ozefagus Sfinkterini Zayiflatan ve Ozefageal Mukozada
Zedelenmeye Yol Acan Maddeler ve Ilaglar

A. Maddeler B. ilaclar
1- Yagl yiyecekler 1- Sedatif/trankilizanlar
2- Turunggillerin meyve suyu 2- Teofilin
3- Kahve, ¢ay 3- Prostaglandinler
4- Sigara 4- Antikolinerjikler
5- Cikolata 5- Kalsiyum kanal blokorleri
6- Kola 6- Alendronate
7- Domates tiriinleri
8- Alkol

Amerikan Pediatri Akademisi yliziikoyun pozisyonu disindaki yatiglar
tavsiye etmektedir. Bir yasindan biiyiikk ¢ocuklarda pozisyon tedavisinin etkisi igin
yeterli ¢alisma yoktur. Erigkinler gibi sola yatis pozisyonu ve yatak bas ucunun

yiikseltilmesi faydalidir (148). Hastalarin ¢ogu konservatif yaklagimla (diyet,
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pozisyon verme vb.) ve farmakolojik tedavi kombinasyonlari ile basarili bir sekilde
tedavi edilmektedir (149).

2.7.2. Farmakolojik Tedavi

Gastroozefageal reflii hastaligi i¢in farmakalojik tedavi;
Asitin baskilanmasi,
Prokinetik ajanlar,

Bariyer ajanlari-yiizey ajanlari

2.7.2.1. Asiti Baskilayic1 Tedavi

Asitin baskilanmasinin amaci, hem mide asidini nétralize ederek hem de
sekresyonu azaltarak 6zefageal asit maruziyetini azaltmaktir. Antisekretuvar ajanlar,
histamin-2 reseptor antagonistleri (H2RA) ve Proton Pompa Inhibitdrleri (PPI)

gastrik asit sekresyonunu azaltirlar, antiasitler ise gastrik asiti notralize ederler.

Histamin-2 reseptor antagonistleri: Mukozal iyilesmeyi ve semptomlarin

diizelmesini saglamaktadirlar.

Histamin-2 reseptor antagonistlerinin hafif 6zefajitlerde, ciddi ozefajitlere

gore daha etkili oldugu saptanmistir (150).

Proton pompa inhibitorleri: Asit siipresyonunda en etkin tedavidir.
Ozefajitin iyilesmesinde ve semptomlarin diizelmesinde H2RA'lerinden daha
etkilidir. Proton pompa inhibitérleri H+-K+- ATP ase pompasina kovalent baglarla
baglanarak aktivasyonunu engeller (151). Optimal etkisinin kahvaltidan 30 dk. 6nce
alinmas: ile oldugu gosterilmistir. Bdylece ilacin pik plazma konsantrasyonu
yemekle ayni zamana denk gelmektedir. Eger ikinci doz verilecekse aksam
yemeginden 30 dk. 6nce verilmelidir. Birlikte H2RA verilmesi PPI etkisini inhibe
etmektedir. PPl ayn1 zamanda H2RA'lerine direngli 6zefajitin tedavisinde de etkilidir
(152). Yeterli dozda PPI verilmesine ragmen semptomlar yeterince diizelmiyor ise
tam1 tekrar sorgulanmali, uygunsuz verilisler kontrol edilmeli veya PPI'nin
metabolizmasin1 hizlandiran hepatik P-450-2C19'da genetik varyasyonlar dikkate

ahnmahdir (13). Ulkemizde PPI ilaglarin surup veya siispansiyon formlari
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bulunmamakta ve ozellikle kii¢iik ¢ocuklarin bu ilaglar1 kullanmasinda zorluklarla
karsilasilmaktadir. Kiigiik cocuklarda kullanilacagi zaman kapsiil agilarak igindeki
graniiller verilmek istenen dozlara ayrilir ve bir kasik yogurt veya elma suyu gibi
zayif asidik yiyeceklere konularak verilebilmektedir. 1 - 18 yas arasi ¢ocuklarda
FDA onayr almis tek ilag Lansaprozol’diir. Ulkemizdeki 15 mg’hk kapsiiller
yukarida tanimlandigi gibi igindeki materyel ezilmeden iki dozda verilmektedir.

Klinik uygulama dozu 1 - 1.5 mg /kg / giin diir (153).

Antiasit Tedavi: Mide asidinin nétralizasyonu ile amag; 6zefagusun asite
maruziyetini azaltmak ve boylece Ozefajiti ve asitin tetikledigi solunum
semptomlarint 6nlemektir. (154,155). Siit ¢ocuklarinin aliminyum igeren antiasitlerle
tedavisi plazma aliminyum seviyelerini 6nemli derecede artirir. Bu ajanlari alan siit
cocuklarinda osteopeni, mikrositik anemi, norotoksisite goriilebilmektedir. Erigkin ve
cocuklarda GORH tekrarlayan semptomlarinin rahatlatiimas: amaciyla kisa donem
icin kullanilabilir (156, 157).

2.7.2.2. Prokinetik Tedavi

Prokinetik ajanlarin amaci 6zefagusun kontraktilitesinin diizeltilmesiyle reflii
miktarini azaltmak, alt 6zefageal sfinkter basincini artirmak, gecici alt 6zefageal
sfinkter gevsemesinin sikligin1 azaltmak ve gastrik bosalmayi hizlandirmaktir. Her
ne kadar prokinetik ajanlarin alt 6zefageal sfinkter basincini artirdigi diisiiniilse de az
sayida yapilmis olan ¢alismalarda asit reflii sikligin1 azaltmada yetersiz kaldigini ve

alt 6zefageal sfinkterin gecici gevsemelerini azaltmadigi goriilmiistir.

Metoklopramid; antidopaminerjik ajan olup kolinomimetik ve serotinenerjik

etkileri vardir.
Betanekol; kolinerjik ajandur.

Baklofen; bir Gama aminobiitirik asid B (GABA-B) agonistidir ve TLESRs

inhibe ederek etki gosteren bir anti-refli ajandir (13).

Domperidon (Motilium); Prokinetik ajan olarak etkinligi ve giivenilirligi
dider prokinetik ajanlardan fazladir. Ortalama kullanim siiresi 4-6 ay’dir. Literatiirde
kullanilmaya baslandiktan en az 1 ay sonra en yiiksek etkiyi gosterecegi

belirtilmektedir. Yemeklerden énce ve yatmadan &nce alinmasi dnerilir. Ozefagus
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peristaltizmini ve mide bosalma hizini arttiran dopamin antagonistidir (158).

Sisaprid; Post gangliyonik sinir uglarindan asetil kolin salinimina neden
olarak AOS basincina ve 6zefagus kontraktilitesine etki etmektedir (105). Son
yillarda giderek artan siklikla kullanilmasina ragmen kardiyak yan etkileri nedeniyle
tilkemiz dahil, bir ¢ok iilkeden kullanimdan kaldirilmistir. Yas ortalamasi 6.6 +4.4 yil
olan 38 ¢ocuk hastada yapilan bir ¢alismada sisapridin ventrikiiler repolarizasyon
stiresini uzattigi gosterilmistir (159). Proaritmik bir ajan olan sisaprid, ozellikle
serum yaritlanma Omriinii artiran ilaglarla (ketokanazol, eritromisin, azitromisin,
klaritromisin gibi) birlikte kullanildiginda diizeltilmis QT araliginin  (QTc)

uzamasina yol agmaktadir (160).

2.7.2.3. Yiizey Ajanlari

Sodyum aljinat (Gaviscon): Gastrik igerigin regiirjitasyonunu azaltir ve
ozefageal mukozayi korur. Gaviscon ozellikle siit cocuklugu donemi i¢in hazirlanmis
bir formudur. Anne siitii alanlardaki abartili regiirgiitasyonlarda beslenme sonrasi,
formula veya inek siitii ile beslenen GOR’lii siit ¢ocuklarinda ise biberonun igine
ilave edilerek (1-2 poset / 6giin maksimum 4-5 uygulama/giin) kullanilabilmektedir.
Daha biiyiikk ¢ocuklarda ise Gaviscon siispansiyondan 6giin sonrast 5 - 10 ml’lik
uygulamalar onerilmektedir. Siispansiyonun tuz igerigi yiiksek oldugu icin dikkatli

olunmahdir (161,162).
Siikralfat (Antepsin): Peptik lezyonlara yapisir ve 6zefagusun yliizeyini
korur. Siikralfat aliminyum kompleksidir ve yan etkileri agisindan Ozellikle

cocuklarda dikkat edilmelidir. Cocuklarda GORH tedavisinde etkisi ve giivenilirligi
tizerine yeterli ¢alisma yoktur (163,164).

42



GORH’da kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo 2.13’de gdsterilmistir (165,166).

Tablo 2.13. GORH Olan Cocuklarda Farmakoterapi

TEDAVILER |DOZLAR YAN ETKILER
ANTASITLER |1 mlkg/doz, 3 — 8 kez/giin Kabizlik. epileptik nobet, osteomalazi,
hipofosfatemi(Al), ishal(Mg), s1v1 retansiyonu(Na), siit
— alkali sendromu(Ca)
H:RA
iLACLAR
Simetidin 10 - 15 mg/kg/doz, giinde 4 kez Bas agris1, konfiizyon. pansitopeni, jinekomast
Ranitidin 3 - 5 mg/kg/giin, giinde 2 - 3 kez Bas agrisi, cilt dokiintiisii, kabizhk, 1shal, huzursuzluk,
transaminazlarda yiikselme, trombositopen:
Famotidin 0.5 - 1 mg/kg/giin Bas agris1, sersemlik, kabizhik. ishal, bulanti
Nizatidin <13 yas; 2.5 — 5 mg/kg/doz, giinde 2 kez Bas agnsi. sersemlik, kabizlik. ishal, bulanti, anemi,
13 - 18 yas: 150 mg/doz. giinde 2 kez urtiker
PPIILACLAR
Omeprazol 0.3 - 3.5 mg/kg/giin, giinde 1 — 2 doz, beslenme 6nces1 Bas agrisi, cilt dokiintiisii, 1shal. bulanti, karn agrisi.
vitamin By eksiklig
Lansoprazol 0.73 — 1.66 mg/kg/gtin, giinde 1 -2 doz, beslenme 6nces1 Bas agris1, 1shal, karin agnisi, bulanti
Pantoprazol 5 — 16 yas; oral giinde tek doz 20 — 40 mg/giin Bas agrisi, 1shal, karmn agrisi. bulanti, siskinlik
2 — 16 yas: intravendz giinde tek doz 0.8 — 1.6 mg/kg/glin
Rabeprazol 12 - 16 yas: giinde tek veya bdlinmis dozlarda 10 — 20 mg/giin Bas agrisi, ishal, karin agrisi. bulanti
Esomeprazol 1 — 11 yas. <20 kg; giinde tek doz 5 - 10 mg Bas agnsi. ishal, bulanty, karin agnisy, siskinlik, agiz
1 - 11 yas, 220 kg: giinde tek doz 10 — 20 mg kurulugu, kabizlik
12 — 17 yas; giinde tek doz 20 — 40 mg
BARIYER
iLACLAR
Sukralfat 40 — 80 mg/kg/giin. ginde 4 kez: beslenme ve uyku oncesi Bas donmesi, kabizlik. ag1z kurulugu, aliminyum
toksisitesi, es zamanl uygulanan 1la¢larin emilimmde
azalma
Sodyum alginat | 0.2 - 0.5 ml’kg/doz. 3 — 8 kez/giin: beslenme sonrasi Antasitlere benzer
PROKINETIK
ILACLAR
Merokiopramid | 0.1 mg/kg/doz, giinde 4 kez: beslenme ve uyku éncest Uykulu olma, uykusuzluk, diston. jinekomast,
galaktore
Sisaprid 0.2 mg’kg/doz, giinde 4 kez: beslenme ve uyku 6ncesi Ishal, kas kramplar1, aritmiler
Eritromisin 3 -5 mg/kg/doz, giinde 3 — 4 kez: beslenme ve uyku 6ncesi Ishal, kusma, kas kramplan, antibiyotik etkileri, pilor
stenozu
Domperidon 0.2 mg/kg/doz, giinde 4 kez: beslenme ve uyku éncesi Hiperprolaktmemu, agiz kurulugu, cilt dokintiisii, bas
agrist, ishal, sinirlilik
Betanekol 0.1 -0.3 mg/kg/doz, giinde 3 - 4 kez: beslenme ve uyku énces1 Hipotansiyon, bronkospazm, tikiiriik salgilama, kas
kramplari, bulanik gorme, bradikardi

2.7.3. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviyi takiben diizelmeyen veya medikal tedavileri azaltilamayan
hastalara uygulanmaktadir. Nissen Funduplikasyonu en popiiler tekniktir. Bu yontem
%57-92 olarak
bildirilmektedir. Mortalite oranlar1 biiyiik serilerde %0-4.7'dir. Ayrica iilkemizde

laparaskopik olarak da yapilabilmektedir. Basar1 oranlar
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bazi1 merkezlerde uygulanan anti-reflii kardiyoplasti yontemi ile de basarili sonuglar
alinmaktadir. Cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulan ¢ogu olgu nérolojik bozukluklu veya
ciddi solunum yolu problemi yasayan veya BO gelismis hastalardir (167).

44



3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. HASTALAR

AUTF Pediatrik Gastroenteroloji poliklinigine 2008 Ocak-2009 Kasim
tarihleri arasinda en az 2 aydir olan karin agris1 ve buna eslik eden agza ac1 ve eksi su
gelmesi, gece Oksiirigii, karinda dolgunluk hissi, erken doyma, bulanti, kusma,
agizdan gaz cikarma, agiz kokusu, retrosternal yanma (gégiis arkasinda yanma),
agrili yutma, yutma giigligii yakinmalar1 nedeniyle basvuran ve bu nedenle
ozefagogastroduodenoskopi (OGD) yapilmis olan 6-18 yas arasi hastalarm dosyasi

incelenerek galismaya alinmistir.

Hasta dosyalarindan dogum tarihlerine, agza aci ve eksi su gelmesi, gece
Okstirtigii, dolgunluk hissi, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma, agiz
kokusu, retrosternal yanma, yutma gili¢liigli, agrili yutma olup olmadigi bilgileri
kaydedildi. Agza ac1 ve eksi su gelme, gece Oksiiriigii, agiz kokusu, retrosternal
yanma, agrili yutma, yutma gii¢liigii sikayetlerinden en az bir tanesi olan grup Olasi
GOR grubu olarak, dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma
sikayetleri olan grup da Dispepsi grubu olarak tanimlandi. Dolgunluk hissi, erken
doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma sikayetleri her iki grupda ortak

sikayetlerdendi.

3.2. CALISMADA UYGULANAN DISLANMA KRITERLERI
1- Gastrointestinal sistem cerrahisi gegiren,

2- Ozefagus varisi olan veya kostik maddelere bagli &zefagus hasari

saptanan,

3- Son 3 ay igerisinde antibiyotik, H, blokeri, PPl proton pompa inhibitérleri
ve aspirin, steroid olmayan anti-inflamatuar ila¢ kullanan hastalar

calismaya alinmamistir.
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3.3. ENDOSKOPI

Hastalarin velilerine yapilan sozlii agiklamanin ardindan, islem hakkinda

bilgilendirilmek tizere hazirlanmis standart bir form verilerek yazili onay alinmistir.

En az 8 saatlik aglik siiresinden sonra midazolam premedikasyonu ve
%10’luk Lidokain lokal anestezisinin ardindan Fujinon video-endoskop kullanilarak
OGD uygulandu.

Endoskopi sirasinda saptanan normal ya da normal dist tiim makroskopik
degisiklikler (eritem, graniilarite, kolay hasarlanabilirlik, Z ¢izgisinde mukozal
diizensizlik, ddem, erozyon, iilser, darlik, Barret 6zefagus-BO) kaydedildi. Ayrica
normal dis1 makroskopik goériiniim saptanan olgularda 6zefagusun video-endoskopik

goriintili fotograflar1 da incelendi.

Tim olgular hasta dosyalarinda ayrintili olarak aciklanan 6zefagusun
makroskopik bulgular1 ile endoskopik fotograflar1 dikkate alinarak Los Angeles

degerlendirme sistemine gore yeniden siiflandirildi.

Endoskopi islemi sirasinda rutin olarak tiim cocuklara gastrodzefageal
bileskenin en az 2 cm {izerinden distal 6zefagusdan, antrum, korpus ve normal disi
makroskopik bulgu goriilen durumlarda, lezyon iizerinden biyopsi forsepsi ile 2-2.5
mm boyutlu 2 adet biyopsi parcasi alind1 ve formol icerisine konularak A.U.T.F.
Patoloji Ana Bilim Dali’na gonderildi.

3.4. HISTOPATOLOJI

Biyopsi parcalart Patoloji Ana Bilim Dali’nda H.pylori tespit etmek icin ve
histopatolojik degisiklikleri gostermek i¢in Hematoksilen-Eozin ve Giemsa ile
boyandi. Biyopsi 6rnekleri A.U.T.F. Patoloji Ana Bilim Dali’nda gérevli ve alaninda
deneyimli bir patoloji Ogretim iiyesi tarafindan hastalarin endoskopik muayene
bulgular1 hakkinda bilgisi olmaksizin degerlendirildi. Mikroskopik incelemede her
biiyiik biiylitme alaninda saptanan eozinofil sayisinin 15’den az olusu ile eozinofilik
Ozefajit tanis1 disland1 (136). Histopatolojik degerlendirmelerde histolojik Ozefajit
tanisi, papillar elongasyon, bazal hiicre hiperplazi, stromal papilla yiiksekliklerindeki
arti, genislemis interselliiler mesafe, mukoza ve submukoza tabakalarinda hiicresel

infiltrasyon varligi ile tipi (eosinofil, nétrofiler ve mononukleer hiicreler), vaskiiler
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konjesyon, erozyon ve iilserasyon varligina gore konuldu. Antrumda histopatolojik
olarak Hp tespit edilen hastalar Hp ile enfekte olarak kabul edildi. Endoskopi ve

patoloji sonuglari izlem formuna kaydedildi (129, 130).

Endoskopik muayenede distal 6zefagus mukozasinda bir veya daha fazla
sayida mukozal hasar (erozyon veya iilser) saptanan ve histopatolojik incelemede de
reflii 6zefajit tanis1 alan olgular erozif reflii hastah@ - ERH olarak degerlendirildi.
Endoskopik incelemede normal olan ancak histopatolojik degerlendirme sonucu reflii
Ozefajit saptanan hastalar ise erosif olmayan reflii hastaligi- NERH hastalig1 olarak
tanimlandilar Endoskopik muayenede distal 6zefagus mukozasinda bir veya daha
fazla sayida mukozal hasar (erozyon veya iilser) saptanan ancak histopatolojik
incelemede reflii 6zefajit tanis1 almayan olgularda ve her ikisi de negatif olan

olgularda (reflii 6zefajiti olmayan olgular) reflii 6zefajiti dislanmis oldu (5).

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalarda ayrica agza ac1 ve eksi su gelmesi, gece
Okstirtigii, dolgunluk hissi, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma, agiz
kokusu, retrosternal yanma, yutma giicligii, agrili yutma olup olmadig: bilgileri ve
ayrintili  endoskopik bulgulari, histopatolojik tanilarmmin sonuglar1 bilgisayar
ortaminda Microsoft Excel programindan yararlanilarak kaydedildi. Calismada elde
edilecek sonuglarin istatiksel analizleri SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences for Windows Release 15.0) programi kullanilarak yapildi. Degerler
ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Calisma sonunda normal dagilim
gosteren bagimsiz degiskenler Student’s t testi ile parametreler arasindaki korelasyon
ise Chi- square testi kullanildi. Sonug¢larin yorumlanmasinda p degeri < 0.05 ise
anlamli olarak kabul edildi. Duyarlilik (Sensitivite), 6zgilliik (spesifite), positif
kestirim degeri (positive predictive value) ve negatif kestirim degeri (negative
predictive value) kaydedildi. Endoskobik taninin dogrulugu da referans test olarak

histopatoloji ile karsilastirildi.
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3.6. ETiK KURUL ONAYI

Ankara Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alind1.

3.7. 1ZLEM FORMU
iSim

SOYAD

Dosya NO

Dogum tarihi

Cinsiyet

Agza ac1 eksi su gelmesi

Gece Oksiiriigii
Dolgunluk

Erken doyma
Bulant1

Kusma

Agizdan gaz ¢ikarma
Agiz kokusu
Retrosternal yanma
Agrili yutma

Yutma giicliigii
Endoskopi sonucu
Histopatoloji sonucu

Helicobakter pylori

Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
ozefagus
ozefagus

Var

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
korpus  antrum
korpus  antrum

Yok
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4. BULGULAR

Calismamiza 6-18 yas olmak iizere, toplam 230 c¢ocuk hasta alindi.
Hastalardan 137’si kiz (%59.6), 93’4 de erkek (%40.4) olup, yas (6-17 yil)
ortalamasi 11.99 + 3.37 yil bulundu. Kiz hastalarin yas ortalamasi 12.50 + 3.27 yil,
erkek hastalarin yas ortalamasi 11.24 + 3.3 yil bulundu ve aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

Calismaya en az 2 aydir olan karin agrist nedeniyle poliklinigimize bagvuran
hastalar alindi ve karin agrisina eslik eden agza aci ve eksi su gelmesi, gece
oksitirigl, agiz kokusu, retrosternal yanma (gogiis arkasinda yanma), agrili yutma,
yutma giigliigii sikayetlerinden en az bir tanesi olanlar GORH siiphesi ile olast GOR
grubu olarak, dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma sikayeti

olanlar dispepsi grubu olarak ayrildi. Tiim hastalara OGD uygulandi.

230 hastadan 131¢i (%57) olas1t GOR grubunda, 99 (%43) hasta da dispepsi
grubundaydi. Olas1 GOR grubunda hastalarin yas ortalamasi; 12.03+ 3.40 bulundu.
Bu hastalardan 75’1 (%57.3) kiz, 56’s1 (%42.7) erkekdi. Dispepsi grubundaki 99
hastanin yas ortalamasi; 11.94 + 3.34 bulundu. Bu hastalardan 62’si kiz (%62.6),
37’si (%37.4) erkekdi. Her iki grup arasinda cinsiyete ve yas ortalamasina goére
istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1). Sekil 2 ‘de tiim hastalarin yas
dagilim grafigi goriilmektedir.

Tablo 4.1. Olasi GOR ve Dispepsi Grubundaki Hastalarin Cinsiyete ve Yas

Ortalamasina Gore Karsilagtirilmasi

Hastalar Kiz (%) Erkek (%) P Yas ortalamasi p
Olast GOR | 75 (57.3) 56 (42.7) 12.03+ 3.40

0.42 0.95
Dispepsi 62 (62.6) 37 (37.4) 11.94 £3.34
Toplam 137 (59.6) 93 (40.4) 230 11.99 +3.37
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Sekil 2. Tiim Hastalarda Yas Dagilim Grafigi.

Tiim hastalar degerlendirildiginde; 173 hastada (%75.2) bulanti, 103 hastada
(%44.8) erken doyma, 102 hastada (%44.3) dolgunluk, 50 hastada (%21.7) agizdan
gaz c¢ikarma, 21 hastada (%9.1) kusma saptandi. Olas1t GOR grubunda; 109 hastada
(%83.4) agza aci, eksi su gelme sikayeti, 104 hastada (%79.4) bulanti, 95 hastada
(%72.5) agiz kokusu, 72 hastada (%55) dolgunluk, 71 hastada (%54.2) erken doyma,
55 hastada (%42) retrosternal yanma, 36 hastada (%27.5) agizdan gaz ¢ikarma, 16
hastada (%12.2) kusma, 8 hastada (%6.1) gece oksiiriigii vardi. Olast GOR grubu
olarak alinan hastalarin higbirinde agrili yutma ve yutma giicliigii sikayeti yoktu.
Dispepsi grubundaki 99 hastanin sikayetlerine bakildiginda; 69 hastada (%69.7)
bulanti, 32 hastada (%32.3) erken doyma, 30 hastada (%30.3) dolgunluk, 14 hastada
(%14.1) agizdan gaz ¢ikarma, 5 hastada (%5.1) kusma saptandi.

Her iki grupda ortak sikayetler olan dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma,
agizdan gaz ¢ikarma sikayetleri olast GOR ve dispepsi grubu ile karsilastirildi. Olast
GOR grubunda; 72 hastada (%55) dolgunluk sikayeti varken, dispepsi grubunda ise
30 (%30.3) hastada dolgunluk sikayeti vardi. Dolgunluk sikayeti olas1 GOR
grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). Erken doyma sikayeti olas1
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GOR grubunda 71 (%54.2) hastada saptanirken, dispepsi grubunda 32 (%32.3)
hastada vardi, Erken doyma sikayeti olast GOR grubunda istatistiksel olarak anlaml
saptand1 (p<0.05). Agizdan gaz c¢ikarma sikayeti olas1 GOR grubunda 36 (%27.5)
hastada varken, dispepsi grubunda agizdan gaz ¢ikarma sikayeti 14 (%14.1) hastada
vardi. Agizdan gaz ¢ikarma sikayeti olas1 GOR grubunda istatistiksel olarak anlaml1
saptand1 (p<0.05). Bulanti, kusma sikayetlerinde her 2 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo4.2. Olasi GOR ve Dispepsi Grubunun Ortak Sikayetler Acisindan

Karsilastirilmasi
Dolgunluk Olas1 GOR (%) Dispepsi (%0) Toplam (%) p
Var 72 (55) 30 (30.3) 102 (44.3)
0.001
Yok 59 (45) 69 (69.7) 128 (56.7)
Erken doyma Olas1 GOR Dispepsi Toplam
Var 71 (54.2) 32 (32.3) 103 (44.8)
0.01
Yok 60 (45.8) 67 (67.7) 127 (55.2)
Bulant: Olas1 GOR Dispepsi Toplam
Var 104 (%79.4) 69 (69.7) 173 (75.2)
0.12
Yok 27 (20.6) 30 (30.3) 57 (24.8)
Kusma Olast GOR Dispepsi Toplam
Var 16 (12.2) 5(5.1) 21 (9.1)
0.06
Yok 115 (87.8) 94 (94.9) 209 (90.9)
Agizdan gaz .. . .
Olas1t GOR Dispepsi Toplam
c¢ikarma
Var 36 (27.5) 14 (14.1) 50 (21.7)
0.01
Yok 95 (72.5) 85 (85.9) 180 (78.3)
Toplam 131 99 230

51




4.1. ENDOSKOPIiK BULGULAR

230 hastanin 27’sinde (%11.7, 27/230) endoskopik goriinim pozitif olarak
sonugland1. 27 hastanin; 24’1 (%89, 24/27) olas1 GOR grubunda olup, 3’ii (%11,
3/27) de dispepsi grubundayd: (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Olast GOR ve Dispepsi Grubunun Endoskopik Gériiniime Géore

Siniflandirilmasi
Hastalar Endoskopi (-) (%) Endoskopi (+) (%) | Toplam
Olas1 GOR 107 (81.7) 24 (18.3) 131
Dispepsi 96 (97) 3(3) 99
Toplam 203 (88.3) 27 (11.7) 230

Hastalarda cinsiyete gore endoskopi pozitifligi ve negatifliligi karsilastirildi.

Toplam 137 kiz hastanin 15’inde (%11) endoskopik goriiniim pozitif bulunurken,
122 (%89) hastada endoskopik goriiniim negatif saptandi. Toplam 93 erkek hastanin
12’sinde (%13) endoskopik goriiniim pozitif bulunurken, 81 (%87) hastada
endoskopik gorlinlim negatif saptandi. Cinsiyete gore endoskopik goriiniim
karsilagtirildiginda, cinsiyete gore endoskopik goriiniim istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Endoskopik Goriiniimiin Cinsiyete Gore Karsilagtirilmasi

Cinsiyet Endoskopi (+) (%) Endoskopi (-) (%0) Toplam p
Kiz 15 (11) 122 (89) 137

Erkek 12 (13) 81 (87) 93 0.41
Toplam 27 (11.7) 203 (88.3) 230

Endoskopik goriiniim Los-Angeles sistemine gore siniflandirildiginda, olasi
GOR grubunda toplam 131 hastanin 16’sinda (%12.2, 16/131) Grade A, 8 hastada
(%6.1, 8/131) Grade B &zefajit saptandi. Olas1t GOR grubunda endoskopik goriiniimii
negatif olan 107 (%81.7, 107/131) hasta vardi. Dispepsi grubunda, 99 hastanin
3’tinde (%3, 3/99) Grade A O6zefajit saptanirken bu grupda Grade B 6zefajit yokdu.
Dispepsi grubunda 99 hastanin 96’sinda da (%97, 96/99) endoskopik goriiniim
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negatif saptand1. Her iki grup arasinda olas1 GOR grubunda endoskopik gériiniimiin
pozitif olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Olasi GOR ve Dispepsi Grubunun Endoskopik Gériiniime Gore

Karsilastirilmasi
Hastalar Grade A (%) | Grade B (%) | Endoskopi (-) (%) | Toplam p
Olast GOR | 16 (12.2) 8 (6.1) 107 (81.7) 131
Dispepsi 3(3.0) 0 96 (97) 99 0.001
Toplam 19 (8.2) 8 (3.5) 203 (88.3) 230

Olast GOR grubundaki hastalar agza aci/eksi su gelme, gece Oksiiriigii,
dolgunluk, erken doyma, kusma, bulanti, agizdan gaz ¢ikarma, agiz kokusu,
retrosternal yanma sikayetleriyle endoskopik goriiniime gore karsilagtirildi. Olasi
GOR grubunda toplam 131 hastanin 14’{inde (%58.3) retrosternal yanma sikayeti
olup, endoskopik goriiniimii pozitif saptanirken, 10 (%41.7) hastanin endoskopik
goriiniimii pozitif iken retrosternal yanma sikayeti yokdu. Endoskopik goriintimii
negatif bulunan 41 (%38.3) hastanin retrosternal yanmasi varken, 66 (%61.7)
hastanin retrosternal yanmasi yokdu. Olas1t GOR grubunda sadece retrosternal yanma
sikayeti endoskopik goriiniimii pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0.05). Olas1t GOR grubunda endoskopik goriiniime gore diger sikayetler
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Olast GOR Grubunda Sikayetlerin Endoskopik Gériiniime Gére

Karsilastirilmasi
Agza aci eksi su Endoskopi (+) (%) | Endoskopi (-) (%) Toplam (%) p
gelme
Var 22 (91.6) 86 (80.4) 108 (82.4) 031
Yok 2 (8.4) 21 (19.6) 23 (17.6)
Gece Oksiiriigii Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 2 (8.4) 6 (5.6) 8 (6.1) 02
Yok 22 (91.6) 101 (94.4) 123 (93.9)
Dolgunluk Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 15 (62.5) 57 (53.3) 72 (55) 048
Yok 9 (37.5) 50 (46.7) 59 (45)
Erken doyma Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 12 (50) 59 (55.1) 71 (54.2) 0.90
Yok 12 (50) 48 (44.9) 60 (45.8)
Kusma Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 3 (12.5) 13 (12.1) 16 (12.2)
Yok 21 (87.5) 94 (87.9) 115 (87.8) 099
Bulanti Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 20 (83.3) 84 (78.5) 104 (79.4) 051
Yok 4 (16.7) 23 (21.5) 27 (20.6)
ii:f;: gaz Endoskopi (+) | Endoskopi (-) Toplam
Var 6 (25) 30 (28) 36 (27.5)
Yok 18 (75) 77 (72) 95 (72.5) 059
Ag1z kokusu Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 18 (75) 77 (72) 95 (72.5) 0,146
Yok 6 (25) 30 (28) 36 (27.5)
S:r::;)zternal Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 14 (58.3) 41 (38.3) 55 (42)
Yok 10 (41.7) 66 (61.7) 76 (58) 001
Toplam 24 107 131

54




Dispepsi grubunda dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz
cikarma sikayetleri endoskopik goriiniime gore karsilagtirildiginda higbir sikayet ile
endoskopik goriiniim arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Dispepsi Grubunda Sikayetlerin  Endoskopik  Gorlinime  Gore
Karsilastirilmasi

Dolgunluk Endoskopi (+) (%) | Endoskopi (-) (%) Toplam (%) | p
Var 2 (66.7) 28 (29.2) 30 (30.3
Yok 1(33.3) 68 (70.8) 69 (69.7) o2
Erken doyma | Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 2 (66.7) 30 (31.3) 32 (32.3)
Yok 1(33.3) 66 (68.7) 67 (67.7) o2
Bulanti Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 2 (66.7) 67 (69.8) 69 (69.7)
Yok 1(33.3) 29 (30.2) 30 (30.3) +0
Kusma Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 0 5(5.2) 5(5.1)
Yok 3 (100) 91 (94.8) 94 (94.9) +0
Agizdan gaz . .
cikarma Endoskopi (+) Endoskopi (-) Toplam
Var 0 14 (14.6) 14 (14.1)
Yok 3 (100) 82 (85.4) 85 (85.9) +0
Toplam 3 96 99

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Toplam 230 hastanin 149’unda (%64.8, 149/230) histopatolojik olarak RE
saptand1. Histopatolojik RE saptanan hastalarin yas ortalamasi 11.95+3.49 yil,
histopatolojik RE saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 12.06+3.17 bulundu. Yas
ortalamasi acisindan her iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).
Histopatolojik RE saptanan 149 hastanin; 87’si (%58.4) kiz, 62’si (%41.6) erkekdi.
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Histopatolojik RE saptanmayan 81 hastanin; 50°si (%61.7) kiz, 31’1 (%38.3) erkekdi.

Histopatolojik olarak RE tanisi cinsiyete gore karsilastirildiginda cinsiyete gore

aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Histopatolojik Reflii Ozefajit Tanisinin Cinsiyete ve Yas Ortalamasina

Gore Karsilastirilmasi

Histopatoloji Kiz (%) Erkek (%) p Yas ortalamasi1 | p
Reflii ozefajit (+) | 87 (58.4) 62 (41.6) 0.93 11.95+3.49

Reflii ozefajit (-) | 50 (61.7) 31 (38.3) 12.06+3.17 oe
Toplam 137 (59.6) 93 (35.2)

Histopatolojik RE tanisinin yas dagilim grafigi Sekil 3’de gorilmektedir.

Histopatolojik RE tanisinin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4’de goriilmektedir.

Bar Chart

257

207

Count

Normal

Histopatolojik Reflii Ozefajit

Sekil 3. Histopatolojik Reflii Ozefajit Tanisinin Yas Dagilim Grafigi
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Normal Histopatolojik Reflii Ozefajit
Sekil 4. Histopatolojik Reflii Ozefajit Tanisinin Cinsiyet Dagilim Grafigi

Toplam 131 hastadan olusan olast GOR grubunda 108 hastada (%82.5,
108/131) histopatolojik RE (+) saptandi. Toplam 99 hastadan olusan dispepsi
grubunda 41 hastada (%41.4, 41/99) histopatolojik olarak RE (+) bulundu.

Calismamizda olas1t GOR grubunda; agza ac1 su gelme, gece oksiiriigii, erken
doyma, dolgunluk, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma, agiz kokusu, retrosternal
yanma sikayetleri histopatolojik RE (+) ve histopatolojik RE (-)’ligi ile
karsilastirildi. Olas1 GOR grubunda histopatolojik RE saptanan 108 hastanin;
83’linde (%77) agiz kokusu varken, 25 hastada (%23) agiz kokusu yokdu. Olasi
GOR grubunda histopatolojik RE (-) saptanan 23 hastanin; 12’sinde (%52.2) agiz
kokusu varken, 11 hastada (%47.8) agiz kokusu yokdu. Olast GOR grubunda agiz
kokusu histopatolojik RE pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli saptand: (p<0.05).
Olast GOR grubunda histopatolojik RE saptanan 108 hastanin; 10’unda (%9.3)
kusma sikayeti varken, 98 hastada (%90.7) kusma sikayeti yokdu. Olas1 GOR
grubunda histopatolojik RE (-) saptanan 23 hastanin; 6’sinda (%26) kusma sikayeti
varken, 17 hastada (%74) kusma sikayeti yokdu. Kusmasi olmayanlarda
histopatolojik olarak RE negatifligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Olast GOR Grubunda Sikayetlerin Histopatolojik Reflii Ozefajit Tanis

ile Karsilagtirilmasi

Agza ac1 ve eksi su Reflii 6zefajit (+) (%) | Reflii 6zefajit (-) (%0) Toplam p
gelme

Var 87 (80.5) 21 (91.3) 108 (82.4) 036
Yok 21 (19.5) 2(8.7) 23 (17.6)

Gece Oksiiriigii Reflii ozefajit (+) | Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 7 (6.5) 1(4.3) 8(6.1) Lo
Yok 101 (93.5) 22 (95.7) 123 (93.9)

Erken doyma Reflii 6zefajit (+) | Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 57 (52.7) 14 (61) 71 (54.2)

Yok 51 (47.3) 9 (39) 60 (45.8) 050
Dolgunluk Reflii 6zefajit (+) | Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 59 (55) 13 (56.5) 72 (55) Lo
Yok 49 (45) 10 (43.5) 59 (45)

Bulanti Reflii 6zefajit (+) | Reflii ozefajit (-) Toplam p
Var 86 (80) 18 (78.3) 104 (79.4) Lo
Yok 22 (20) 5(21.7) 27 (20.6)

Kusma Reflii 6zefajit (+) | Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 10 (9.3) 6 (26) 16 (12.2)

Yok 98 (90.7) 17 (74) 115 (87.8) 003
3%:3;: gaz Reflii 6zefajit (+) | Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 29 (27) 7 (30.4) 36 (27.5) 079
Yok 79 (73) 16 (69.6) 95 (72.5)

Ag1z kokusu Reflii 6zefajit (+) | Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 83 (77) 12 (52.2) 95 (72.5)

Yok 25 (23) 11 (47.8) 36 (27.6) 0.02
Retrosternal o . o .

yanma Reflii 6zefajit (+) | Reflii ozefajit (-) Toplam p
Var 49 (45.4) 6 (26) 55 (42)

Yok 59 (54.6) 17 (74) 76 (58) 010
Toplam 108 (82.4) 23 (17.6) 131
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Dispepsi grubunda da erken doyma, dolgunluk, bulanti, kusma, agizdan gaz

cikarma sikayetleri histopatolojik RE poztifligi ve negatifligi ile karsilastirildi ve

istatistiksel olarak higbir sikayet anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Dispepsi Grubunda Sikayetlerin Histopatolojik Reflii Ozefajit Tanis1

ile Karsilagtirilmasi

Erken doyma Reflii 6zefajit (+) (%0) Reflii ozefajit (-) (%) | Toplam (%0) p
Var 17 (41.5) 15 (26) 32 (32.3) 0.1
Yok 24 (58.5) 43 (74) 67 (67.7)
Dolgunluk Reflii 6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 14 (34) 16 (27.6) 30 (30) 051
Yok 27 (66) 42 (72.4) 69 (70)

Bulanti Reflii o6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 29 (71) 40 (69) 69 (70) Lo
Yok 12 (29) 18 (31) 30 (30)

Kusma Reflii 6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam p
Var 3(7.3) 2(3.4) 5(5.0) 0.64
Yok 38 (92.7) 56 (96.6) 94 (9.05)

Agizdan gaz Reflii 6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam p
c¢ikarma

Var 4 (9.8) 10 (17.3) 14 (14.0)

Yok 37 (90.2) 48 (82.7) 85 (86.0) 038
Toplam 41 (41.4) 58 (58.6) 99

Tiim hastalarda; ortak olan; erken doyma, dolgunluk, bulanti, kusma, agizdan

gaz ¢ikarma sikayetleri histopatolojik RE tanisi ile karsilastirildiginda bu sikayetlerle

histopatolojik RE arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Olas1t GOR ve Dispepsi Grubunda Ortak Sikayetlerin Histopatolojik RE

Tanisi ile Karsilastirilmasi

Erken doyma Reflii ozefajit (+)(%) | Reflii ozefajit (-) (%) | Toplam p
Var 74 (49.7) 29 (35.8) 103 (44.8)
0.052

Yok 75 (50.3) 52 (64.2) 127 (55.2)
Dolgunluk Reflii 6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam
Var 73 (49) 29 (35.8) 102 (44.3)
Yok 76 (51) 52 (64.2) 128 (55.7) oo
Bulanti Reflii 6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam
Var 115 (77.2) 58 (71.6) 173 (75.2)
Yok 34 (22.8) 23 (28.4) 57 (24.8) o2
Kusma Reflii 6zefajit (+) Reflii 6zefajit (-) Toplam
Var 13 (8.7) 8(9.9) 21 (9.1)
Yok 136 (91.3) 73 (90.1) 209 (90.9) oe
Agizdan gaz

Reflii 6zefajit (+) Reflii ozefajit (-) Toplam
Cikarma
Var 33(22.1) 17 (21.0) 50 (21.7)
Yok 116 (77.9) 64 (79.0) 180 (78.3) 050
Toplam 149 (64.8) 81 (35.2) 230

Olas1i GOR ve Dispepsi grubundaki hastalar endoskopik goriiniim ve

histopatolojik bulgulara gére siniflandirildiginda

a) ERH; Endoskopik goriiniimii ve histopatolojik olarak RE pozitif olanlar.

b) NERH; Endoskopik goriiniimiin (-) oldugu ancak histopatolojik olarak RE

(+) olanlar.

c¢) Endoskopik goriiniimii (+) ancak histopatolojik olarak RE (-) olanlar.

d) Hem endoskopik bulgulart hem de histopatolojik olarak RE (-) olanlar.
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Olas1 GOR grubunda; 20 (%15.3) hasta ERH, 88 (%67.2) hasta NERH, 4
(%3.0) hastanin endoskopik bulgular1 (+) / histopatolojik RE (-), 19 (%14.5) hastanin
endoskopik bulgular1 (-) / RE (-) bulundu.

Dispepsi grubunda; 2 (%2) hasta ERH, 39 (%39.4) hasta NERH, 1 (%1)
hastanin endoskopik bulgulari (+) / RE (-), 57 (%57.6) hastanin endoskopik bulgulari
(-) / RE (-) bulundu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Olast GOR ve Dispepsi Grubunda Hastalarin Endoskopik Gériiniim ve

Histopatolojik Tan1 A¢isindan Gruplandirilmasi

Hastalar ERH (%) | NERH (%) | En (+)/RE (-) (%) En (-)/RE (-) (%0) Toplam
Olas1 GOR | 20 (15.3) | 88(67.2) | 4(3.0) 19 (14.5) 131
Dispepsi 2(2.0) 39 (39.4) 1(1.0) 57 (57.6) 99
Toplam 22 (9.6) | 127(55.2) |5(2.2) 76 (33.0) 230

Calismamizda endoskopik goriinimii pozitif ancak histopatolojik olarak RE
saptanmayan ve hem endoskopik goriiniimii hem de histopatolojik tanida RE
saptanmayan hastalarda histopatolojik RE tanisi dislandi. Bu hastalar histopatolojik
RE (-) olarak gruplandiginda; olast GOR grubunda 131 hastadan 23’iinde (%17.5)
histopatolojik RE (-), 20’sinde (%15.3) ERH, 88’inde (%67.2) NERH saptandi.
Dispepsi grubunda 99 hastanin 58’inde (%58.6) histopatolojik RE (-), 2’sinde (%2.0)
ERH, 39’unda (%39.4) NERH saptandi. Olast GOR ve dispepsi grubundaki hastalar
histopatolojik olarak RE’nin negatif olmas1 ve ERH (histopatolojik RE (+)), NERH
(histopatolojik RE (+)) olmasma gore karsilastirildiginda olast GOR grubunda
NERH olmasi, dispepsi grubunda da histopatolojik RE’ nin negatif olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Olast GOR ve Dispepsi Grubundaki Hastalarin Histopatolojik Reflii
Ozefajit (-) ve ERH, NERH Olmasina Gore Karsilastirilmasi

Hastalar Reflii ozefajit(-) (%) | ERH (%) NERH (%) | Toplam p
Olas1t GOR | 23 (17.5) 20 (15.3) 88 (67.2) 131

Dispepsi 58 (58.6) 2 (2.0 39 (39.4) 99 oot
Toplam 81(35.2) 22 (9.6) 127 (55.2) 230

Calismamizda endoskopik goriiniime gore histopatolojik RE (+)’ligi ve
histopatolojik RE (-)’ligi karsilastirildi. Endoskopik goriiniimii (-) saptanan; 76
(%37.4) hastada histopatolojik olarak RE (-), endoskopik goriiniimii (-) saptanan 127
(%62.6) hastada ise histopatolojik olarak RE (+) bulundu. Endoskopik goriiniimii (+)
saptanan 22 (%81.5) hastada histopatolojik olarak RE (+), endoskopik goriintimii (+)
olan 5 (%18.5) hasta da ise histopatolojik olarak RE (-) bulundu. Endoskopik
goriiniime gore histopatolojik RE tanisi karsilagtirildiginda endoskopik gériintimii (+)
olan hastalarda histopatolojik RE saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Endoskopik Goriiniimiin Histopatolojik Reflii Ozefajit Tansi ile

Karsilastirilmasi
Endoskopik Reflii 6zefajit (-) (%) | Reflii ozefajit (+) (%) | Toplam p
goriiniim
Endoskopi (-) | 76 (37.4) 127 (62.6) 203
Endoskopi (+) |5 (18.5) 22 (81.5) 27 005
Toplam 81 (35.2) 149 (64.8) 230

Bu tabloya gore (Tablo 4.14) endoskopinin; histopatolojik RE’i saptamadaki
duyarhiligi; %14.8, ozgiilliigii; %93.8, pozitif kestirim degeri; %81.4, negatif kestirim
degeri; %51.0 bulundu.
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4.3. HELICOBAKTER PYLORIi TANISININ HiSTOPATOLOJIK REFLU
OZEFAJIT TANISI iLE KARSILASTIRILMASI

Antrum biyopsilerinde Hp (+) olan hastalar; Hp ile enfekte olarak Hp (+)
kabul edildi. Hp (-) sonuglar da Hp (-) olarak kabul edildi. Toplam 230 hastanin;
111’inde (%48.3) Hp (+), 119 (%51.7) hastada Hp (-) bulundu. Hp (+) olan 111
hastanin; 76’sinda (%68.5) histopatolojik olarak RE (+), 35 (%31.5) hastada
histopatolojik olarak RE (-) bulundu. Hp (-) olan 119 hastanin; 73’iinde (%61.3)
histopatolojik olarak RE (+), 46 (%38.7) hastada histopatolojik olarak RE (-)
bulundu. Histopatolojik reflii 6zefajit pozitifligi ve negatifligi, Hp (+) ve (-) ’ligi ile
karsilastirildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Helicobakter pylori Tanisinin Histopatolojik Reflii Ozefajit Tanisi ile

Karsilagtirilmasi
Histopatoloji Hp (+) (%0) Hp (-) (%) Toplam (%) p
Reflii 6zefajit (+) | 76 (68.5) 73 (61.3) 149 (64.8)
0.272
Reflii ozefajit (-) 35 (31.5) 46 (38.7) 81 (35.2)
Toplam 111 (48.3) 119 (51.7) 230
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5. TARTISMA

Gastrodzefageal reflii mide igeriginin istemsiz olarak 6zefagusa hareketidir.
GOR, saglikli bebeklerde kusmanm en sik nedenidir. Siit ¢ocuklugu déneminde
fizyolojik olup, prevalanst 4. ayda en yiiksektir, 18. ayda ise ¢ogunlukla
diizelmektedir. Gsatroozefageal refliiye bagli belirti ve komplikasyonlar ortaya
ciktiginda GORH adin1 alir. Costa ve arkadaslarinin 2002°de 798 siitcocugunda
yaptig bir ¢alismada patolojik reflii insidans1 %11,19 olarak tesbit edilmistir (168).

Gastroozefageal reflii hastaligi ile ilgili yakin yillarda eriskin hastalarda
yapilan bir ¢aligmanin sonucuna goére tiim hastaliklarin tedavisi i¢in yapilan yillik
toplam parasal harcamanin 9.3 milyar dolar tutarindaki %63’lik bolimiinii bu
hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin olusturdugu bildirilmistir. Yeme
aligkanliklarindaki degisiklikler ve obezitenin giderek artmasi nedeniyle goriilme
oranlarinin giderek artacagi diisiiniilmektedir. Bu sonug, cocukluk yaslarinda
baslayan GORH’nin tedavisi i¢in dogru tan1 konulmasmin iilkemiz i¢in de ne kadar

onemli oldugunu diisiindiirmektedir (169).

Tan1 genellikle semptomlar degerlendirilerek konulmaktadir. Taniy1 koymada
yiiksek duyarliliga ve Ozgiilliige sahip altin standart bir yontem yoktur. Refli
semptomlar1 bulunan olgularin yaklasik 2/3’iinde endoskopi normaldir 24 saatlik pH-
metre GORH igin %85-90 spesifiktir. Ancak NERH’da %50, ERH’da %33 hastada
pH-metrenin normal smirlarda oldugu bildirilmistir. Ozellikle NERH’da olmak iizere
GORH’da yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahip bir tan1 yontemine ihtiya¢ vardir
(134).

Kronik karin agrist ¢cocuklarda ve eriskinlerde siktir. Ortaokul ¢ocuklarinin
%13 kadarinda, lise Ogrencilerinde %17 oraninda goriilmektedir (170). OGD
cocuklarda kronik karmm agrisinin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yontem

olmustur.

PEDS-CORI (Data from Pediatric Endoscopy Data-base System- Clinical
Outcomes Research Initiative- Cocuklardaki Endoskopi Veri Tabani) ¢ocuklarda
yapilan 17.180 OGD isleminde %38 oraninda karin agrisinin en sik endikasyon

oldugunu gdstermistir. OGD akut karm agrismin  tanisinda  genelllikle
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kullanilmazken, ¢ocuklarda kronik karin agrisi tanisinda kullanilmaktadir. Amerikan
Pediatri Akademisi ve Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (NASPGHAN-North  American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and  Nutrition)  kronik  karin  agrisinin
degerlendirilmesinde, endoskopi ve histopatolojik taninin organik patolojilerin ortaya
¢ikarilmasinda faydali oldugunu belirtmektedir. Eger klinisyen inflamatuar barsak
hastalig1, peptik iilser, GORH gibi organik patolojilerden siipheleniyorsa OGD tanida
faydali olmaktadir (171, 172, 173).

2009 tarihinde yayimlanan goriis bildirgesine gore; cocuk hastalarda RE
GORH hastaliginin histolojik kanit1 olarak goriilmekle birlikte GORH tanis1 igin
Ozefageal histoloji uygulamasinin her zaman gerekli olmadigi bildirilmistir. Ancak
GORH tamsmin diglanmasi i¢in veya diger Ozefajit nedenleri arasinda sayilan
eozinofilik &zefajit, BO, Crohn hastaligi, infeksiyon ve graft-versus-host hastaligi
tanisina gidilmesinde histolojik degerlendirmenin gerekli oldugu bildirilmistir (136).
Bizim ¢alismamizda, endoskopi sirasinda tiim hastalarimizdan rutin olarak 6zefageal
biyopsi uygulamasi yapildigindan GORH tanisi, histolojik degerlendirmede reflii

Ozefajitinin saptanmasi ile kanitlanmistir.

Dispepsi ¢ocuklarda ve erigkinlerde siklikla goriilen sindirim sisteminin
proksimal kismina ait pek ¢ok hastaligin gostergesi olan nonspesifik bir semptomdur.
Uluslararasi tibbi literatiirlerde sikligindan %5-20 oraninda bahsedilmektedir (174,
175). OGD isleminin eriskinlerde oldugu kadar ¢ocuklarda da tanida faydali
olmasina ragmen, dispeptik ¢ocuklarda endoskopinin tanidaki degeri sinirlidir (173,

176).

Okul ¢ag1 cocuklarinda dispepsi sikligr %3.5-%27 olarak degisik oranlarda
bildirilmektedir (175,177). Hyams ve arkadaslarmin 56 dispeptik ¢ocukta sadece
endoskopik bulgulara gore yaptiklari calismada; %38 oraninda dispepsinin kaynagi
organik olarak degerlendirilmis, bu organik nedenler arasinda en sik olanlari; RE,
gastrit ve peptik iilser oldugu bildirilmistir (175). Literatiirde dispeptik ¢ocuklarda
endoskopik bulgularin histopatolojik bulgularla karsilagtirildigi az sayida c¢aligma

vardir.
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Biller ve arkadaslar1 tarafindan, yas ortalamasi calisma grubumuz ile
benzerlik gosteren 279 ¢ocuk hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir (9).
Calismada en sik rastlanan endoskopi endikasyonlar1 tekrarlayan karin agrisi ve
kusma yakinmasi olarak bildirilmistir. Hyams ve arkadaslar1 yas ortalamasi (8.2 +
0.8 ay, (2 — 22 ay) ¢alisma grubumuza gore daha kii¢iik olan 40 ¢ocuk hastanin
endoskopi endikasyonlarin1 prospektif olarak degerlendirmislerdir Calismalarinin
sonucunda hastalarin  tiimiinde tekrarlayan kusma yakinmasina rastlandig
belirtilmistir (103). Dahshan ve Rabah 204 ¢cocukta OGD incelemelerinin sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirmislerdir. En sik endoskopi endikasyonunun
tekrarlayan kusma ve karin agrist oldugunu agiklamislardir (10). Dadhich ve
arkadaslarmin ¢alismasinda da OGD uygulanan yaslar1 13’den kiigiik toplam 33
cocuk arasinda, tekrarlayan kusmanin en sik semptom oldugu bildirilmistir (178).
Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 11.99 + 3.37 yil (6-17 yil) olan 230 hastanin
belirtilerine bakildiginda, bulant1 173 hastada (%75.2) en sik sikayet olarak bulundu.
Erken doyma 103 hastada (%44.8), dolgunluk 102 hastada (%44.3), agizdan gaz
¢ikarma 50 hastada (%21.7), kusma 21 hastada (%9.1) saptandi.

Chadwick ve arkadaslari retrospektif ¢alismalarinda, yaslar1 2 — 18 ay
arasinda degisen toplam 113 siit ¢ocugundan 63’iinde (%56) endoskopik olarak
Ozefajit saptanmayarak normal bulundugunu bildirmislerdir (102). Vieira ve
arkadaglarinin 167 siit cocugunu kapsayan retrospektif calismasinda da, hastalarin
96’sinda (%57.5) endoskopik 6zefajit saptanmayip normal olarak degerlendirilmistir
(132).

Bizim g¢alismamizda ise Los Angeles degerlendirme sistemine gore, 230
hastanin 27’sinde endoskopik goriiniim pozitif olarak degerlendirildi. Endoskopik
incelemede 6zefajit saptanmayarak 6zefagusun normal bulunma orani 203 hastada,
%88.3 olarak bulundu. Calismamizda bulunan normal oran1 Chadwick ve arkadaslar
ile Vieira ve arkadaslarinin normal olarak bildirdikleri oranlara gore (sirasiyla %56
ve %57.5) daha yiiksektir (102, 132). Bu durum diger iki ¢aligmadan farkli olarak,
calismamizda kullanilan Los Angeles degerlendirme sisteminde 6zefajit tanisi igin
esas alinan temel makroskopik bulgunun mukozal erozyon olup, hiperemi veya kolay
hasarlanabilme gibi diger endoskopik makroskopik degisikliklerin ise endoskopik

ozefajit tamisinda dikkate alinmamasi ile agiklanabilir. Biller ve arkadaslart OGD
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incelemesi yapilan 279 hastadan 77’sinin (%28) endoskopik yonden normal
bulundugunu bildirmislerdir (9). Calismalarinda endoskopik makroskopik
degisiklikler arasinda Ozefageal eritem ve kolay hasarlanabilen mukoza siklik
bakimindan ilk iki siray1 alirken, graniilarite ve 6dem gibi diger bulgulara daha az
oranda rastlanilmigtir. Endoskopik incelemede bizim ¢alismamizda 6zefagusun
normal bulunma oram1 %88.3; Biller ve arkadaslarinin ¢aligmasindakine gore daha
yiiksektir (9). Bu durum Biller ve arkadaslarinin ¢alisma yillarinda video-endoskopi
teknolojisinin uygulanmamasi nedeniyle saptanan endoskopik degisikliklerde yalanci

pozitiflik oraninin yiiksekligi ile iliskilendirilebilinir.

Thakkar ve arkadaslarinin galismasinda karmn agrisi olan ortalama yaslari
bizim ¢alismamiza yakim (11.5 yas) 18 yas alt1 cocuklara 1191 tane OGD islemi
uygulanmis, kronik karin agrisinin degerlendirilmesinde OGD’nin tanisal degeri %38
olarak bulunmustur. En sik tan1 olarak da RE (%23) bildirilmistir (179). Bu oran Van
der Meer SB ve arkadaslarinin ve Gupta SK ve arkdaslarinin yaptiklar
caligmalardakine benzer bulunmustur. Calismanin sonucunda c¢ocuklarda karin
agrisinin GORH ‘nin en sik bagvuru bulgusu oldugu bildirilmistir (180, 181). Bizim
calismamizda da en az 2 aydir karin agris1 sikayeti olan yas grubu Thakkar ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer olan 230 OGD isleminde OGD’nin tanisal degeri
%64.8 olarak bulundu (179). Bu oran literatiire gore yiiksek olmasina karsin, karin

agrisinin GORH nin bir gostergesi olabilecegini gdstermesi bakimimdan énemlidir.

Yuk Him Tam ve arkadaglarinin Roma III kriterlerine gére fonksiyonel
dispepsi diistindiikleri 7-16 yas aras1 75 ¢ocuk hastada daha onceki ¢alismalarina
uygun olarak OGD isleminin tanidaki yararinin diisiik oldugunu belirtmislerdir.
Ancak caligmada makroskopik olarak normal goriinen 6zefagus, duodenum ve
mideden biyopsi 6rnegi alinmadigindan NERH, eozinofilik 6zefajit, gastroduodenit
gibi patolojilerin atlanmig olabilecegi belirtilmistir. Calismada Yuk Him Tam ve
arkadaslar1 dispeptik c¢ocuk hastalarda tipik reflii semptomlari yoksa bile
mikroskobik reflii 6zefajitinin saptanmasinin tanida énemli oldugunu ve bu konuda
daha ¢ok calisma yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir (182). Xiao YL ve
arkadaglarinin yaptig1 eriskin ¢alismasinda, Rome III kriterlerine gore dispepsisi olan

186 hastada yapilan OGD isleminde belirgin bir oranda (%31.7) GORH saptanmistir
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(183). Bizim ¢alismamizda OGD isleminin tanisal degerinin yiiksek olmas1 (%64.8)

normal goriiniimlii mukozadan bile biyopsi 6rnegi almamiz olarak yorumlanda.

Thakkar ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ayrica erkek hastalarda
endoskopik bulgular daha ¢ok saptanmustir (179). Bizim ¢alismamizda farkli olarak

endoskopi pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi.

Cocuk hastalarda GORH tanisinda semptomlar yaklasik 8 yasindan sonra
daha giivenilir olarak degerlendirilebilmektedir (136, 184). Yanlis klinik
degerlendirme sonucu fizyolojik oldugu diisiiniilerek dogru tani konulamamasi
nedeni ile GORH tedavisi uygulanmayan ¢ocuklarda yasamm daha sonraki
donemlerinde BO ve &zefageal adenokarsinom gibi olast GORH komplikasyonlari
ortaya ¢ikabilmektedir (185). Endoskopi uygulanan eriskin hastalarda GORH
semptomlarmin duyarliligmin %30 — 76 arasinda degistigi goriilmiistir. GORH tanis
icin endoskopinin duyarliligl 6zgiilliigiine gore diisiik olmasina karsin, tanimlanan
semptomlarin gilivenilirligi de dikkate alinarak erigkin yas grubundaki hastalarda
Ozefagus biyopsisi rutin bir uygulama olmayip 6zellikle NERH diisiiniilen hastalarda
onerilmektedir (5). Cocuk hastalarda yapilan bazi ¢alisma sonuglari, erigkin
hastalardakinin aksine semptomlar ile ozefajit varligi arasindaki bagintinin 1yi
olmadigin1 gostermistir (9, 136, 186). Lombardi ve arkadaslarinin 2007 yilinda
Italya’da yaymlanan yaslari 1-18 arasinda degisen 136 g¢ocugu kapsayan cok
merkezli bir ¢alismada semptomlarla histolojik 6zefajit iligkisinin gosterilemedigi
bildirilmistir (187).

Bizim calismamizda da GORH 6n tamsi ile endoskopi uygulanan cocuk
hastalarimizin semptomlar1 ile endoskopik 6zefajit ve histolojik (ERH veya NERH)
Ozefajit varlig1 arasindaki iligki retrospektif olarak arastirilmistir. Calismamizda
semptomlar tek tek ele alindiginda, olast GOR grubunda sadece retrosternal yanma
sikayeti endoskopik goriiniimiin pozitif bulundugu hastalarda anlamli olarak bulundu
(olast GOR grubunda endoskopik goriiniimii pozitif olan 24 hastadan 14’{inde
(%58.3) retrostrernal yanma sikayeti varken, endoskopik goriiniimii negatif olan 107
hastadan 41’inde (%38.3) retrosternal yanma sikayeti vardi.) Olast GOR grubunda
diger sikayetler endoskopi pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Dispepsi grubunda ise dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma
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sikayetleri endoskopi pozitifligi ile karsilastirildiginda higbir sikayet ile endoskopi

pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Olgularimiz histopatolojik RE acisindan degerlendirildiginde; olast GOR
grubundaki hastalarda sikayetler tek tek ele alindiginda, olast GOR grubunda
histopatolojik RE pozitif saptanan 108 hastadan 83’iinde (%77) agiz kokusu varken,
25 hastada (%23) agiz kokusu sikayeti yokdu. Olast GOR grubunda histopatolojik
RE negatif saptanan 23 hastanin 12’sinde (%52.2) agiz kokusu sikayeti varken, 11
hastada (%47.8) agiz kokusu sikayeti yokdu. Agiz kokusu sikayeti histopatolojik
olarak RE pozitif saptanan olas1 GOR grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Ayrica olast GOR grubunda histopatolojik RE pozitif saptanan 108 hastanin 10’unda
(%9.3) kusma sikayeti varken, 98 hastada (%90.7) kusma sikayeti yokdu. Olast GOR
grubunda histopatolojik RE negatif saptanan 23 hastanin 6’sinda (%26) kusma
sikayeti varken, 17 ‘sinde (%74) kusma sikayeti yokdu. Kusmasi olmayanlarda
histopatolojik olarak RE negatifligi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bizim
buldugumuz bu sonug¢dan farkli olarak Thakkar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada;
Ozefageal inflamasyonu en iyi gosteren sikayet kusma olarak saptanmigtir (179).
Gupta SK ve arkadaglar1 (181) ve Kapel RC ve (188) arkadaslarinin karin agrisi olan
cocuklarda yaptig1 bir calismada RE’i saptanan ¢ocuklarda kusma semptomu anlamli
bulunmustur. Calismamizda c¢ikan sonucun literatiirle uyumlu bulunmamasinin
nedeni kusma sikayeti olan hasta sayimizin az olmasi ile iliskili olabilir. Ancak
calisma grubumuzdaki tiim hastalarimizin sikayetlerine tek tek bakildiginda,
histopatolojik RE (ERH veya NERH) tanilar ile sikayetler arasinda istatistiksel
yonden anlamli bir iliski gosterilemedi, bu literature bilgisi ile uyumludur (187).

Calismamizda, olast GOR grubunda 131 hastanin 24’iinde (%18.3)
endoskopik 6zefajit tanis1 konuldu. Dispepsi grubundaki 99 hastadan 3’iinde (%3.0)
endoskopik 6zefajit tanis1 konuldu. Olast GOR grubunda endoskopik gériiniimiin

pozitif olmasi dispepsi grubuna gore istatistiksel olarak daha anlamli bulundu.

Olas1 GOR grubundaki 131 hastada %82.5 oraninda histopatolojik RE
pozitifligi saptandi. Dispepsi grubundaki 99 hastada ise histopatolojik RE pozitifligi
%41.4 olarak bulundu. Olast GOR grubundaki hastalarda histopatolojik olarak RE

pozitifliginin oran istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durum ¢ocuk hastalarda
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da GORH tanis1 icin agza ac1 ve eksi su gelmesi, gece Oksiiriigii, agiz kokusu ve
retrosternal yanma sikayetlerinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
dispepsi grubunda ele aldigimiz hasta grubunda %41.4 oraninda histopatolojik RE
pozitifliginin olmas1 bize sikayetler reflilyii diisiindiirmese bile OGD sirasinda

Ozefagusdan biyopsi alinmasinin dnemini vurgulamaktadir.

Lombardi G ve arkadaslarmin olast GOR diisiiniilen ¢ocuklarda bulgularin
karsilastirildigi ve OGD’nin ve &zefageal biyopsinin tamdaki yerinin arastirildig1 ve
1-18 yas aras1 (8.434+4.4) 136 ¢ocuk hastada yaptiklar1 caligmalarinda RE tansinda en
anlamli sikayetleri epigastrik rahatsizlik, kusma, beslenmeyi reddetme ve gogiisde

yanma hissi olarak bildirmislerdir (187).

Chadwick ve arkadaslarinin yas grubu bizim grubumuza gore daha kiiciik
olan (18 aydan daha kiiciik) ve klinik olarak belirgin GORH diisiiniilen 113 ¢ocuk
hastay1 igeren retrospektif ¢alismalarinda klinik semptomlarla histolojik 06zefajit
arasinda en anlamli semptomun hematemez oldugunu bildirmislerdir. Hematemez
olan ¢ocuklarin %79’unda endoskopi normal bulunurken, %56 oraninda da histolojik

olarak 6zefajit saptanmustir (102). Bizim olgularimizin higbirinde hematemez yoktu.

Gastroozefageal reflii olan olgularda bazi c¢alismalarda erkek baskinligi
bildirilmesine kars1 ¢alisgmamizda cinsiyete gore histopatolojik RE tanisinda kiz ve
erkek hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (105, 189).
Hafif reflii, kizlarda daha sik goriiliirken, erozif 6zefajit, 6zefageal iilserler, striktiir
ya da Barret metaplazi erkeklerde daha sik olarak bildirilmistir. Vandenplas’in
yaptig1 calismada calismamizda buldugumuz sonucla uyumlu olarak, cinsiyet farki
gozlenmedi (14). Ayrica ¢alismamizda histopatolojik RE literartiirle uyumlu olarak
biiyiilk g¢ocuklarda daha fazla bulunmustur ancak histopatolojik RE saptanan
hastalarla saptanmayan hastalar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel bir
fark bulunmadi (179). Cocuk yas grubunda semptomlarin GORH tanis1 ydniinden
eriskinlerdeki kadar gilivenilir olmadig gosterildigi gibi yapilan c¢alismalarda
Ozefagusun endoskopik ve histopatolojik bulgulart arasindaki bagintinin da iyi
olmadig1 gosterilmistir. Kaynaklarda c¢ocuk yas grubunda hastalarda Ozefageal

endoskopi ve histoloji bagintisinin arastirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir (7).
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Brindley ve arkadaslar1 6zefagus mukozasinda endoskopik bulgularla histopatolojik

tan1 arasinda zayif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (190).

Bizim ¢alismamizda; endoskopik olarak pozitif saptanan 27 hastanin (%11.7)
22’sinde (%81.5) histopatolojik olarak RE pozitif saptandi. Endoskopik goriiniimii
negatif olan 203 hastadan (%88.3) 127’sinde (%62.6) histopatolojik olarak RE
pozitif bulundu. Endoskopik goriinim olarak pozitif saptanan hastalarda

histopatolojik olarak RE bulunmasi anlamli bulundu.

Biller ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif bir c¢alismada, O6zefagus
mukozasanin endoskopik goriiniim ile histoloji arasinda zayif bir iliski oldugu
gosterilmistir. %45 dogru pozitif, %30 yanlis negatif sonu¢ bulunmustur (5). Black
ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar bulunmus cocuklarda
gastroduodenal mukozada endoskopi ve histoloji arasinda zayif bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada ve daha Onceki calismalarda bulunan bu zayif iliski
mukozadaki inflamatuar degisikliklerin yamali ve lokal olmasina baglanmistir.
Ayrica 6zefagus ve mide mukozasinda tek bir endoskopik goriiniimle histolojik

inflamasyon arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (123).

Cocuk hastalarda ne semptomlar ve ne de endoskopik bulgular GORH tanisi
i¢in yeterince glivenilir bulunmadigindan, endoskopik girisim sirasinda 6zefagustan

mukozal biyopsi alinmasi rutin bir uygulama olarak dnerilmistir (7).

Ust GIS endoskopisinin 6zgiilliik ve duyarlilig: ile ilgili farkli ¢aligmalarda
farkli sonuglar bildirilmistir. Calismamizda endoskopinin reflii 6zefajiti saptamadaki
duyarliligi %14.8, 6zgiilligi %93.8, pozitif kestirim degeri; %81.4, negative kesitirm
degeri; %51 bulundu. Ahmed Dahshan ve arkadaslarinin yas ortalamasi bizim
calismamiza yakin olan 204 ¢ocuk hastada yaptiklari ¢aligmada; 204 6zefageal ve 59
mide biyopsi 6rnegi degerlendirilmis. Endoskopinin histoloji ile kiyaslandiginda
Ozefagus patolojileri i¢in duyarlilig; %81.6, ozgilligi; %41.6, pozitif kestirim
degeri; %66.6, negatif kestirim degeri; %61.4 ve dogrulugu; %65 bulunmustur (10).
Calismada 6zefagusdaki kirilganligin histolojik reflii 6zefajiti ile iligkili oldugu, en
az iliski de Ozefagusdaki eritem olarak kaydedilmistir, Ozefagus ve mide
mukozasindaki endoskopik bulgularla histolojik bulgular arasinda zayif bir iliski

saptanmustir. Bu ¢alismada duyarliligin 6zgiilliige gore daha yiiksek olmasi Dahshan

71



ve arkadaglarmin  (10) c¢alismasinda gesitli  endoskopik  degisikliklerin
degerlendirmede dikkate alinmasi ile ilgili olabilir. Vieira ve arkadaslarinin 2004
yilinda, yaslar1 38 — 364 gilin arasinda degisen 167 siit ¢ocuguna ait retrospektif
calismalarinda endoskopik Ozefajit ile histolojik Ozefajitin derecesi arasindaki
bagintiy1 arastirmislardir. Endoskopik 6zefajit derecelendirmesinde Savary-Miller ve
Los Angeles sistemleri disinda 6dem, hiperemi ve o6zefageal mukozanin kolay
hasarlanmas1 gibi degisiklikleri de dikkate alan bir degerlendirme yontemi olan
Tytgat siniflandirmasini ~ kullanmiglardir. Calismalarinda histolojik ~ 6zefajiti
gostermede endoskopinin duyarlihigi %45, 6zgiilligi %71, pozitif ve negatif kestirim
degerleri de sirast ile %89 ve %21 olarak belirlenmistir (132). Cogunlukla erigkin
hastalarda kullanilan Savary-Miller ve Los Angeles siniflandirma sistemlerinde
endoskopik makroskopik degisiklikler arasinda 6zefajit tanist i¢in dikkate alinan
temel bulgu olan erozyonun, ¢ocuk yas grubu hastalarda yapilan ¢aligmalarda da en
degerli makroskopik degisiklik oldugu gorilmistir (129, 130). Dahshan ve
arkadaglarinin 2000 yilinda yayinladiklari galismalarinda endoskopik incelemede
saptanan makroskopik degisikliklerden higbirinin histolojik 6zefajiti saptamada
pozitif kestirim degerinin %100 olmadig: bildirilmistir. Ancak kolay hasarlanma ve
erozyon gibi makroskopik degisikliklerin eritem ve graniilariteye gore

karsilastirildiginda daha degerli olduklar1 gosterilmistir (10).

Endoskopik siniflandirma sistemleri, 6zefagusun makroskopik goriiniimiine
gore tan1 standardizasyonu saglamakla birlikte, endoskopik tanilar endoskopistlerin
klinik deneyimlerinden dogrudan etkilenebildiginden, Los Angeles degerlendirme
sisteminin de deneyimli endoskopistlerce kullanimi 6nerilmektedir (191 — 193).
Bizim ¢aliymamizda Los Angeles siniflandirmasi ile saptanan sonuglarimizin Vieira
ve arkadaslarinin c¢aligmasina gore (132) duyarlilik (%14.8) ve pozitif kestirim
(%81.4) degerleri yoniinden diisiik, 6zgiilliik (%93.8) ve negatif kestirim (%51.0)
degerleri bakimindan ise yiiksek olduklar1 goriilmiistiir. Dahshan ve arkadaglarinin
(10) galismasindan farkli olarak Vieira ve arkadaslariin (132) ¢alismasinda bulunan
sonuclar, bizim ¢alisma sonuc¢larimiz ile daha uyumlu bir paralellik géstermektedir.
Genel olarak literatiirde OGD isleminin reflii dzefajit yoniinden 6zgiilliigii yiiksek
(%90 — 95) bulunmasina karsin, duyarlilig1 ancak %50 diizeylerinde bildirilmektedir

(5). Bizim ¢alismamizda da bu genel bilgiyle uyumlu sonuglar bulundu.
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Uzun donem izlenen NERH olgularinin 6nemli bir bolimiinde (%94), daha
sonra ERH gelisebilmektedir (133). Ayrica ¢ocuk hastalarda daha ileri yaslarda
NERH orani da artmaktadir. Bu nedenle 6zefajit tanisinda altin standart metod halen

biyopsi olarak goriilmektedir (187).

Pediatrik literatiirde semptomatik cocuklarda, O6zefajit oranlari %15-%62
arasinda degismektedir. Baslangicta komplikasyonsuz GORH saptanan olgularda,
zamanla GORH komplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir (108). Calismamizda 230
hastadan 127’sinde (%55.2) NERH, 22’sinde (%9.6) ERH saptandi. Sonug olarak
organik patoloji oran1 %64.8 (149/230) olup, bu oranin literatiire gore biraz daha
yiiksek olmasiin nedeni daha onceki hastalarda yapilan c¢alismalarda endoskopik
goriinimiin - normal oldugu hasta gruplarinda biyopsi alinmamasi olarak
yorumlanabilir. Lombardi G ve arkadaslarinin siipheli GORH olan g¢ocuklarda
bulgulart karsilagtirdiklari ve OGD’nin  ve 0Ozefageal biyopsinin tanidaki
faydalarindan bahsettikleri ¢alismada; NERH oran1 %50.8 olarak bulunmustur (187).
Bu oran calismamizda buldugumuz degerle uyumlu goriinmektedir. Emiroglu ve
arkadaslarinin yas ortalamasi 8.0 £ 5.2 yas olan toplam 206 ¢cocuk hastada yaptiklari
bir ¢alismada 67 hastada %32.5 oraninda RE tanis1 konulmustur (194). Thakkar ve
ark.yas ortalamas1 bizim ¢alismamiza yaki olan 1191 OGD isleminde 271 hastada
%359.7 oraninda RE tanisi koymuslardir (179). Ahmed Dahshan ve arkadaslar1 yas
ortalamasi (2.8+18.3 yas) bizim galismamiza yakin 204 ¢ocuk hastanin 98’inde
histopatolojik RE saptamislar ve histopatolojik RE oranini %48 olarak bildirmislerdir
(10). Chadwick ve arkadaslarinin 18 aydan kiiciik GORH diisiiniilen 113 ¢ocuk
hastay1 iceren retrospektif calismasinda %35 oraninda histopatolojik refflii 6zefajit
bulunmus, endoskopik goriiniim normal olup histoloji pozitif olan NERH grubu hasta

saptanmamustir (102).

Calismamizda olast GOR grubunda NERH istatistiksel olarak daha anlaml
bulundu. Yaymlarda NERH olan hastalarda ileride tekrar bir endoskopi gerekip
gerekmedigi ve daha belirgin olarak gorebilecegimiz endoskopik degisikliklere
neden olan mikroskobik bulgularin ne kadar bir siirede olustugu gibi sorularin cevabi
heniiz bilinmedigi vurgulanmaktadir. Bu nedenle GORH 6n tamsi ile OGD
incelemesi yapilan hastalardan endoskopik degerlendirmede normal bulunsalar da

mutlaka biopsi alinmasinin dogru bir yaklagim olacagini gostermektedir (10).
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Teknolojik gelisime paralel olarak endoskopik goriintii kalitesindeki artisin
dogru tam1 konulabilmesindeki olumlu katkist gbéz ardi edilemez. Geleneksel
fiberoptik endoskopi cihazlarindan farkli olarak gelismis video-endoskopi cihazlari
ile yapilan endoskopik incelemelerde 6zefagus mukozasinin daha kaliteli goriintiileri
elde edilebilmektedir. Endoskopik olarak mukozanin rengindeki hafif bir degisiklik
veya 0demli goriiniim gibi minimal bulgularin saptanabilmesi sonucu olasi NERH
tanis1 yoniinden degerlendirmeyi daha giivenilir kilmaktadir. Bu yiizden ileri
teknolojik olanaklarin bulundugu giiniimiiz kosullarinda, video-endoskopi cihazlari
kullanilarak konulan endoskopik tanilarin gecmis yillara gore histopatolojik tanilar
ile daha uyumlu bir duruma gelmis olmasi umulan bir beklentidir. Endoskopik ve
histopatolojik degerlendirme yontemlerindeki gelismeler sonucu her iki yontem
arasindaki uyum gecmise kiyasla daha iyi bir diizeye gelse de, hicbir zaman tam
giivenilir olamamaktadir. GORH ile uyumlu semptomlar1 bulunsun veya bulunmasin
herhangi bir endikasyon ile 6zefagusa yonelik endoskopi uygulanan ve herhangi bir
kontrendikasyonu olmayan tiim c¢ocuk hastalardan 6zefageal biyopsi alinmasinin,
gecmiste benimsenen goriis dogrultusunda siirdiiriilmesinin giinlimiiz kosullar1 i¢in

de en uygun yaklasim oldugu kanisina varilmistir.

Son yiizyilda H. pylori prevalansinda azalma s6z konusu olmakla birlikte,
gastro-6zefageal reflii hastaligi, Barrett Ozefagusu, ozefagus adenokarsinomu
oranlarinda giderek artig oldugu gozlenmistir. Bu durum da toplumdan H. pylori’nin
kaybolusunun bu hastaliklarin patogenezini bir sekilde kolaylastiriyor mu sorusunu

giindeme getirmistir (195, 196).

Calismalarda reflii 6zefajitinde asid sekresyonunun arttigi, 6zellikle korpus
agirlikli Hp enfeksiyonunun IL-1 aracilig ile asid sekresyonunu azaltarak koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle organizmanin eradikasyonundan sonra
GORH ve buna bagh gelisen 6zefageal hastaliklarm arttigi gosterilmistir (197, 198).
Sokiicli ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada Hp ile enfekte ¢ocuklarda 6zefageal
lezyonlarin daha az goriildiigii gosterilmistir (199). Emiroglu ve arkadaslarinin 206
cocuk hastada yaptig1 bir caligmada, 72 hastada Hp enfeksiyonu gosterilmis (%35)

ve bu hastalarin 21 tanesinde histopatolojik olarak reflii 6zefajiti saptanirken, 51
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hastada histopatolojik reflii Ozefajiti gosterilememistir ve aradaki fark anlaml
bulunmamistir (194). Virulans: daha yiiksek olan Sitotoksin iligkili gen A (Cag A)
pozitif Hp suslarinin daha az ciddi reflii hastaligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (197,
200, 201). Sokiicii ve arkadaslar1 Hp ile enfekte Tiirk g¢ocuklarinda Cag A
pozitifliginin stk oldugunu ve bu nedenle de Ozefageal lezyonlarin daha az

goriildiigiinii gostermistir (199).

Zagorski ve arkadaglarinin yaslar1 12-18 yas olan RE tanil1 300 ¢ocuk hastada
yaptiklar1 bir calismada, Hp enfeksiyon oranint %45 olarak bulmuslar ve Hp
enfeksiyonu ile RE arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (202). Abdollahi A ve
arkadaslarinin yaslar1 3-18 yas olan 263 c¢ocuk hastada yaptiklari bir ¢alismada;
histopatolojik olarak reflii 6zefajit tanist alan, 83 hastanin 13’iinde Hp enfeksiyonu
saptanmig, reflii Ozefajit tanisi almayan 180 hastanin 46’sinda Hp enfeksiyonu
saptanmis. Calismada reflii 6zefajiti olan hastalardaki Hp enfeksiyon oranmin diisiikk
olmasi anlamli bulunmus. Bu ¢alismadaki negatif iliski hastalardaki reflii 6zefajit
oraninin diisiik olmasi ile agiklanabilir (203). Bizim c¢alismamizda 230 hastanin
111’inde (%48.3) Hp (+)’ ligi saptandi. Bu hastalardan 76’sinda (%68.5)
histopatolojik olarak reflii 6zefajit pozitif iken, Hp (-) olan 119 hastanin 73’tinde
(%61.3) histopatolojik olarak reflii 6zefajit pozitif saptandi. Literatiire uygun olarak
aradaki fark anlamli bulunmadi. Cocuk hastalarda bu konuyla ilgili daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Son yillarda klinisyenlerin daha duyarli olmasindan dolayr GORH tanist
artmaktadir. Cocuk hastalarda endoskopik ve histopatolojik bulgular semptomlarla

korele degildir. Ayrica histoloji endoskopik goriiniimden daha ciddi olmaktadir.

Cocuk hastalarda histopatolojik inceleme sonucu reflii 6zefajitin saptanmasi
GORH’nn bir gdstergesi olarak kabul edilmistir (136). Endoskopik ve histopatolojik
degerlendirme yontemlerindeki gelismeler sonucu her iki yontem arasindaki uyum
geemise kiyasla daha iyi bir diizeye gelse de, higbir zaman tam giivenilir
olamamaktadir. GORH ile uyumlu semptomlar1 bulunsun veya bulunmasin herhangi
bir nedenle endoskopi uygulanan ve herhangi bir kontrendikasyonu olmayan tiim
cocuk hastalardan 6zefageal biyopsi alinmasinin, giiniimiiz kosullar1 i¢in de en uygun

yaklagim oldugu kanisina varilmaistir.
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7. SONUCLAR

Calismaya en az 2 aydir olan karin agris1 nedeniyle poliklinigimize bagvuran

230 ¢ocuk hasta alind1 ve karin agrisina eslik eden agza aci ve eksi su gelmesi, gece

okstiriigl, agiz kokusu, retrosternal yanma (gogiis arkasinda yanma), agrili yutma,

yutma giicliigii sikayetlerinden en az bir tanesi olanlar GORH siiphesi ile olast GOR

grubu olarak, dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma sikayeti

olanlar dispepsi grubu olarak ayrildi. Hastalarin yakinmalariyla endoskopik ve

histopatolojik bulgular arasindaki iliski, endoskopik ve histopatolojik bulgular

arasindaki iliski ve Hp ile histopatolojik tan1 arasindaki iliski degerlendirildi.

1.

Calismamiza alinan 230 ¢ocuk hastanin yas (6-17 yil) ortalamasi1 11.99
+ 3.37 yil bulundu.

Hastalardan 137’si kiz (%59.6), 93’i de erkek (%40.4) olup, kiz
hastalarin yas ortalamasi1 12.50 =+ 3.27 yil, erkek hastalarin yas
ortalamast 11.24 + 3.38 yil, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi.

230 hastadan 131’1 (%57) olast GOR grubu, 99°u da (%43) dispepsi
grubu olarak ayrildi. Olast GOR grubunda hastalarin yas ortalamasi;
12.03+ 3.40 y1l bulundu. Bu hastalardan 75’ 1 (%57.3) kiz, 56’s1 (%42.7)
erkekdi. Dispepsi grubundaki 99 hastanin yas ortalamasi 11.94 + 3.34
yil bulundu. Bu hastalardan 62’si kiz (%62.6), 37’si (%37.4) erkekdi.
Her iki grup arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi ac¢isindan istatistiksel bir
fark saptanmadi.

Tiim hastalar degerlendirildiginde; 173 hastada (%75.2) bulanti, 103
hastada (%44.8) erken doyma, 102 hastada (%44.3) dolgunluk, 50
hastada (%21.7) agizdan gaz ¢ikarma, 21 hastada (%9.1) kusma
saptandi.

Olast GOR grubunda; 109 hastada (%83.4) agza aci, eksi su gelme
sikayeti, 104 hastada (%79.4) bulanti, 95 hastada (%72.5) agiz kokusu,
72 hastada (%55) dolgunluk, 71 hastada (%54.2) erken doyma, 55
hastada (%42) retrosternal yanma, 36 hastada (%27.5) agizdan gaz
cikarma, 16 hastada (%12.2) kusma, 8 hastada (%6.1) gece oksiiriigi
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vardr. Olast GOR grubu olarak alman hastalarmn higbirinde agrili yutma
ve yutma giicliigii sikayeti yoktu.

Dispepsi grubundaki 99 hastanin sikayetlerine bakildiginda; 69 hastada
(%69.7) bulanti, 32 hastada (%32.3) erken doyma, 30 hastada (%30.3)
dolgunluk, 14 hastada (%14.1) agizdan gaz ¢ikarma, 5 hastada (%5.1)
kusma saptandi.

Her iki grupda ortak sikayetler olan dolgunluk, erken doyma, bulanti,
kusma, agizdan gaz ¢ikarma sikayetleri olast GOR ve dispepsi grubu ile
karsilastirildi. Olast GOR grubunda; 72 hastada (%55) dolgunluk
sikayeti varken, dispepsi grubunda ise 30 (%30.3) hastada dolgunluk
sikayeti vardi. Dolgunluk sikayeti olast GOR grubunda istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Erken doyma sikayeti olast GOR grubunda 71
(%54.2) hastada saptanirken, dispepsi grubunda 32 (%32.3) hastada
vardi, Erken doyma sikayeti olast1 GOR grubunda istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Agizdan gaz ¢ikarma sikayeti olast GOR grubunda 36
(%27.5) hastada varken, dispepsi grubunda agizdan gaz ¢ikarma sikayeti
14 (%14.1) hastada vardi. Agizdan gaz cikarma sikayeti olas1 GOR
grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi. Bulanti, kusma
sikayetlerinde her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Endoskopik goriiniim Los-Angeles sistemine gore siniflandirildiginda;
230 hastanin 27’sinde (%11.7, 27/230) endoskopik goriiniim pozitif
olarak sonuglandi. 27 hastanin 24’ii (%89, 24/27) olas1t GOR grubunda,
3°ii (%11, 3/27) de dispepsi grubundaydi. Olas1 GOR grubundaki 24
hastanin 16’sinda (%12.2, 16/131) Grade A, 8’inde (%6.1, 8/131) Grade
B 0zefajit saptandi. Dispepsi grubundaki hastalarda Grade A Ozefajit
saptanirken bu grupda Grade B 6zefajit yoktu.

Hastalarda cinsiyete gore endoskopi pozitifligi ve negatifliligi
karsilastirildi. Toplam 137 kiz hastanin 15’inde (%11) endoskopik
goriinim pozitif bulunurken, 93 erkek hastanin 12’sinde (%13)

endoskopik goriiniim pozitif bulundu. Cinsiyete gore endoskopik
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

goriinim  karsilagtirildiginda, cinsiyete gore endoskopik goriiniim
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Olas1t GOR grubunda endoskopik gériiniimiin pozitif olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Olas1t GOR grubundaki hastalar agza aci, eksi su gelme, gece oksiiriigii,
dolgunluk, erken doyma, kusma, bulanti, agizdan gaz ¢ikarma, agiz
kokusu, retrosternal yanma sikayetleriyle endoskopik goriiniime gore
karsilastirildi. Olast GOR grubunda toplam 131 hastanin 14’iinde
(%58.3) retrosternal yanma sikayeti olup, endoskopik goriiniimii pozitif
saptanirken, 10 (%41.7) hastanin endoskopik goriiniimii pozitif iken
retrosternal yanma sikayeti yokdu. Endoskopik goriinlimii negatif
bulunan 41 (%38.3) hastanin retrosternal yanmasi varken, 66 (%61.7)
hastanin retrosternal yanmasi yokdu. Olast GOR grubunda sadece
retrosternal yanma sikayeti endoskopik goriiniimii pozitif olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Olast GOR grubunda endoskopik
goriinlime gore diger sikayetler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Dispepsi grubunda dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz
cikarma sikayetleri endoskopik goriiniime gore karsilastirildiginda higbir
sikayet ile endoskopik goriiniim arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi.

Toplam 230 hastanin 149’unda (%64.8, 149/230) histopatolojik olarak
RE saptanda.

Histopatolojik reflii Ozefajiti saptanan hastalarin yas ortalamasi
11.95+3.49, histopatolojik reflii 6zefajiti saptanmayan hastalarin yas
ortalamast 12.06£3.17 bulundu. Yas ortalamasi agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

Histopatolojik RE saptanan 149 hastanin; 87’si (%58.4) kiz, 62’si
(%41.6) erkekdi. Histopatolojik RE saptanmayan 81 hastanin 50’si
(%61.7) kiz, 31’1 (%38.3) erkekdi. Histopatolojik olarak RE tanisi
cinsiyete gore karsilastirildiginda cinsiyete gore aralarinda istatistiksel

anlaml bir fark saptanmadi.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Toplam 131 hastadan olusan olast GOR grubunda 108 hastada (%82.5)
histopatolojik olarak reflii 6zefajiti (+) bulundu.

Toplam 99 hastadan olusan dispepsi grubunda 41 hastada (%41.4)
histopatolojik olarak reflii 6zefajiti (+) bulundu.

Calismamizda olas1t GOR grubunda agza aci su gelme, gece oksiiriigii,
erken doyma, dolgunluk, bulanti, kusma, agizdan gaz c¢ikarma, agiz
kokusu, retrosternal yanma sikayetleri histopatolojik RE (+) ve
histopatolojik RE (-)’ligi ile karsilastirildi. Olass GOR grubunda
histopatolojik RE saptanan 108 hastanin 83’tinde (%77) agiz kokusu
varken, 25 hastada (%23) agiz kokusu yoktu. Olas1t GOR grubunda
histopatolojik RE (-) saptanan 23 hastanin 12’sinde (%52.2) agiz kokusu
varken, 11 hastada (%47.8) agiz kokusu yoktu. Olast GOR grubunda
agiz kokusu histopatolojik RE pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli
saptandi.

Olas1t GOR grubunda histopatolojik RE saptanan 108 hastanin; 10’unda
(%9.3) kusma sikayeti varken, 98 hastada (%90.7) kusma sikayeti yoktu.
Olast GOR grubunda histopatolojik RE (-) saptanan 23 hastanin; 6’sinda
(%26) kusma sikayeti varken, 17 hastada (%74) kusma sikayeti yoktu.
Kusmasi olmayanlarda histopatolojik olarak RE negatifligi istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Dispepsi grubunda da erken doyma, dolgunluk, bulanti, kusma, agizdan
gaz ¢ikarma histopatolojik RE pozitifligi ve negatifligi ile karsilagtirildi
ve istatistiksel olarak hi¢bir semptom anlamli bulunmada.

Tiim hastalarda; ortak olan; erken doyma, dolgunluk, bulanti, kusma,
agizdan gaz ¢ikarma sikayetleri histopatolojik reflii 6zefajit tanisi ile
karsilastirildiginda bu sikayetlerle histopatolojik reflii 6zefajiti arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Olas1 GOR grubunda 131 hastadan 23’iinde (%17.5) histopatolojik reflii
ozefajiti (-), 20’sinde (%15.3) ERH, 88’inde (%67.2) NERH saptandi.
Dispepsi grubunda 99 hastanin 58’inde (%58.6) histopatolojik reflii
Ozefajiti (-), 2’sinde (%2) ERH, 39’unda (%39.4) NERH saptandi.

Olas1 GOR ve dispepsi grubu histopatolojik olarak reflii dzefajitinin

80



negatif olmas1 ve ERH, NERH olmasina gore karsilastirildiginda olasi
GOR grubunda NERH olmasi, dispepsi grubunda da reflii 6zefajitinin

negatif olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

24. Endoskopik gortiniimi (-) saptanan 203 hastanin; 76’sinda (%37.4)

25.

histopatolojik olarak refli ozefajiti (-), 127’sinde (%62.6) ise
histopatolojik olarak reflii 6zefajiti (+) bulundu. Endoskopik goriiniimi
(+) saptanan toplam 27 hastanin 22’sinde (%81.5) histopatolojik olarak
reflii 6zefajiti (+), 5’inde (%18.5) ise histopatolojik olarak reflii 6zefajiti
(-) bulundu. Endoskopik goriiniime gore histopatolojik reflii 6zefajiti
tanis1 karsilastirildiginda endoskopik goriintimii (+) olan hastalarda

histopatolojik RE saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Endoskopinin; histopatolojik RE’i saptamadaki duyarliligi; %14.8,
ozgulligli; %93.8, pozitif kestirim degeri; %81.4, negatif kestirim
degeri; %51.0 bulundu.

26. Toplam 230 hastanin 111’inde (%48.3) Helicobakter pylori (+), 119

(%51.7) hastada Helicobakter pylori (-) bulundu. Helicobakter pylori
(+) olan 111 hastanin; 76’sinda (%68.5) histopatolojik olarak RE (+), 35
(%31.5) hastada histopatolojik olarak RE (-) bulundu. Hp (-) olan 119
hastanin; 73’tinde (%61.3) histopatolojik olarak RE (+), 46 (%38.7)
hastada histopatolojik olarak RE (-) bulundu. Histopatolojik reflii
Ozefajit pozitifligi ve negatifligi, Helicobakter pylori (+) ve (-) ’ligi ile

karsilastirildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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OZET

GASTROOZEFAGEAL REFLU HASTALIGI DUSUNULEN COCUKLARDA
OZEFAGUSUN ENDOSKOPIK BULGULARI ILE HISTOPATOLOJIK
INCELEME SONUCLARI ARASINDAKIi ILISKININ RETROSPEKTIF
ANALIZI

Amag: Calismamizda; gastrodzefageal reflii hastaligini (GORH) diisiindiiren
yakinmalart olan ve dispeptik yakinmalari olan ¢ocuklarda reflii 6zefajit sikligini
gostermek, yakinmalarla refli Ozefajiti arasindaki iligkiyi ortaya koymak,
endoskopik bulgularla histopatojik bulgular arasindaki iligskiyi ve Helicobakter pylori

(Hp) ile reflii 6zefajiti arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaglanmustir.

Yontem: Calismaya 2008 Ocak-2009 Kasim tarihleri arasinda en az 2 aydir
karin agris1 olan ve buna eslik eden agza aci ve eksi su gelmesi, gece Oksilriigi,
karmda dolgunluk hissi, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma, agiz
kokusu, retrosternal yanma (gogiis arkasinda yanma), agrili yutma, yutma giicliigi
yakinmalar1 nedeniyle bagvuran ve bu nedenle 6zefagogastroduodenoskopi (OGD)
yapilmis olan toplam 230 ¢ocuk hasta alindi. Karin agrisina eslik eden agza aci ve
eksi su gelmesi, gece Oksiiriigii, agiz kokusu, retrosternal yanma (gogiis arkasinda
yanma), agrili yutma, yutma gicliigii sikayetlerinden en az bir tanesi olanlar
gastrodzefageal reflii hastalig1 siiphesi ile olas1 gastroozefageal reflii (GOR) grubu
olarak, dolgunluk, erken doyma, bulanti, kusma, agizdan gaz ¢ikarma sikayeti olanlar
dispepsi grubu olarak ayrildi. Endoskopik bulgularin degerlendirilmesi Los Angeles
sistemine gore yapildi. Histopatolojik degerlendirmelerde histolojik reflii 6zefajit
tanisi; papillar elongasyon, bazal hiicre hiperplazi, stromal papilla ytliksekliklerindeki
artis, genislemis interselliiler mesafe, mukoza ve submukoza tabakalarinda hiicresel
infiltrasyon varligi ile tipi (eosinofil, nétrofiler ve mononukleer hiicreler), vaskiiler
konjesyon, erozyon ve iilserasyon varligina gore konuldu. Antrumda histopatolojik
olarak Hp tespit edilen hastalar Hp ile enfekte olarak kabul edildi. Endoskopi ve
patoloji sonuglar1 izlem formuna kaydedildi. Endoskopik muayenede distal 6zefagus
mukozasinda mukozal hasar (erozyon veya diilser) saptanan ve histopatolojik

incelemede de reflii 6zefajit tanis1 alan olgular erozif reflii hastaligi - ERH olarak,

82



endoskopik incelemede normal olan ancak histopatolojik degerlendirme sonucu reflii
Ozefajit saptanan hastalar ise non-erozif refli- NERH hastaligi olarak
degerlendirildiler. Endoskopik muayenede distal 6zefagus mukozasinda mukozal
hasar (erozyon veya iilser) saptanan ancak histopatolojik incelemede relii 6zefajit
tanis1 almayan olgular ve her ikisi de negatif olan olgular (reflii 6zefajiti olmayan

olgular) histopatolojik reflii 6zefajit negatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza yas ortalamasi 11.99 + 3.37 (6-17 yil) olan 137’si
kiz (%59.6), 93’1 erkek (%40.4) olmak iizere en az 2 aydir karin agris1 sikayeti olan
toplam 230 ¢ocuk hasta alind1. Hastalarin 131°i (%57) olast GOR grubunda, 99’u da
(%43) dispepsi grubundaydi. Hastalarin 27’sinde (%]11.7) endoskopik goriinim
pozitif (24’ii olas1t GOR grubunda, 3’ii de dispepsi grubunda) saptandi. Olast GOR
grubunda endoskopik goriiniimiin (+) saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Olas1 GOR grubunda retrosternal yanma sikayeti endoskopik goriiniimiin pozitif
olmasi ile istatistiksel olarak anlamli bulunurken, dispepsi grubunda higbir sikayet
endoskopi pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Hastalarin 149’unda
(%64.8) histopatolojik olarak reflii 6zefajit (108 hasta (%82.4) olast GOR grubunda,
41 hasta (%41.4) dispepsi grubundaydi) saptandi. Olas1t GOR grubunda agiz kokusu
sikayeti histopatolojik reflii 6zefajit tanisi ile istatistiksel olarak anlamli bulunurken,
dispepsi grubunda hicbir sikayet histopatolojik reflii 6zefajit tanisi ile istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Olast GOR ve dispepsi grubundaki hastalar histopatolojik
reflii 6zefajit tamsi ile karsilastirildiginda; olast GOR grubunda NERH olmast,
dispepsi grubunda da histopatolojik reflii 6zefajit tanisinin negatif olmas istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Endoskopik goriiniime gore histopatolojik reflii 6zefajit
tanis1  karsilastirildiginda; endoskopik goriiniimiin  pozitif oldugu hastalarda,
histopatolojik refli Ozefajit (+)’ligi istatistiksel olarak anlamli  bulundu.
Endoskopinin histopatolojik reflii 6zefajit saptamadaki duyarliligi %14.8, 6zgiilligi
%93.8, pozitif kestirim degeri %81.4, negatif kestirim degeri %51.0 bulundu.
Hastalarimizin 111’inde (%48.3) Hp (+) bulundu. Histopatolojik reflii 6zefajit tanisi
Hp (+)’ligi ve Hp (-)’ligi ile karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmadi.
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Sonu¢: Calismamizda GORH’ mi diisiindiiren ve dispeptik yakinmalar1 olan
cocuklarda histopatolojik reflii Ozefajit sikligi %64.8 bulundu. Sikayetlerle
histopatolojik reflii 6zefajit (+)’ligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
Endoskopinin histopatolojik reflii 6zefajit saptamadaki duyarliligr %14.8, 6zgilligi
%093.8, pozitif kestirim degeri %81.4, negatif kestirim degeri %51.0 bulundu.

Histopatolojik reflii 6zefajit ile Hp arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

GORH’n1 diisiindiiren ve dispeptik yakinmalar1 olan ¢ocuklarda endoskopik
goriinim dikkate alinmadan Ozefagusdan biyopsi alinmasinin ve histopatolojik

degerlendirmenin GORH’1 tanist i¢in anlamli oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Gastroozefageal reflii hastaligi, dispepsi, ERH, NERH, Hp
endoskopik bulgular, histopatolojik bulgular
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SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
ENDOSCOPIC AND HISTOLOGICAL FINDINGS OF OESOPHAGUS IN
CHILDREN WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Aim: We aimed to investigate the frequency of reflux esophagitis (RE) in
children with dyspeptic symptoms and symptoms suggestive of gastroesophageal
reflux disease (GERD) and to determine the relationship between symptoms and RE,
the relationship between endoscopic and histopathological findings of oesophagus

and relationship between Helicobacter pylori (Hp) infection and RE.

Methods: We enrolled a total of 230 children between January 2008 and
November 2009 with abdominal pain for at least 2 months accompanied with acid
regurgitation, night cough, abdominal fullness, early satiety, nausea, vomiting,
belching, halitosis, retrosternal pain, odynophagia and dysphagia. All patients
underwent upper gastrointestinal endoscopy. Patients were divided into two groups
according to their symptoms; suspected gastroesophageal reflux (GOR) group was
defined as having acid regurgitation, night cough, halitosis, retrosternal pain,
odynophagia and dysphagia and dyspepsia group was defined as having abdominal
fulness, early satiety, nausea, vomiting, belching. Endoscopic findings were
classified according to Los Angeles classification system. Histopathological reflux
esophagitis was diagnosed based on the presence of papillar elongation, basal cell
hyperplasia, elongation of stromal papilla, dilated intercellular space, cellular
infiltration in mucosal and submucosal layers, the type of cells (eosinophils,
neutrophils and mononuclear cells) vascular congestion, erosion and ulceration. Hp
infection was considered positive if Hp was found positive in antrum biopsies.
Erosive reflux disease (ERD) was defined as presence of mucosal damage (erosions
or ulceration) by endoscopy and positive for histopathological findings. Nonerosive
reflux disease (NERD) was defined as negative for endoscopic appearance but
positive for histopathological findings. The paitents were defined as RE negative if
histopathological findings were found negative.

Results; We enrolled a total of 230 children with abdominal pain for at least
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2 months, 137 of them were female (59.6%), 93 of them were male (40.4%) average
age was 11.99 + 3.37 years. 131 of them were in suspected GOR group (57%), 99 of
them (43%) in dyspepsia group. 27 patients (11.7%) were positive for endoscopic
appearance (24 of them in suspected GOR group, 3 of them in dyspepsia group). In
suspected GOR group, positive for endoscopic appearance was found statistically
significant. The correlation between the heartburn and positive for endoscopic
appearance in suspected GOR group were found statistically significant. In dyspepsia
group none of the complaints were found statistically significant with the endsocopic
appearance. Histopathologic RE was diagnosed in 149 patients, 108 (82.4%) of them
in suspected GOR group, 41 (41.4%) of them in dyspepsia group. Halitosis was
found statistically significant in histopathological RE diagnosis in suspected GOR
group. None of the complaints were found statistically significant with the
histopathologic RE diagnosis in dyspepsia group. The patients in suspected GOR
group and dyspepsia group were compared with histopathologic RE diagnosis;
NERD was statistically significant in suspected GOR group and negative for
histopathologic RE diagnosis was statistically significant in dyspepsia group. When
histopathologic RE diagnosis was compared with endoscopic appearance; there was
a statistically significant correlation between patients positive for endoscopic
appearance and histopathologic RE positive diagnosis. The sensitivity, specifity,
positive predictive value and negative predictive value were found 14.8%, 93.8%,
81.4%, 51.0%respectively for endoscopic diagnosis in determining histopathologic
RE. 111 (48.3%) of the patients were positive for Hp. When histopathologic RE
diagnosis was compared with Hp (+) and Hp (-) groups; there were no statistically

significant difference between them.

Conclusion; In our study the frequency of RE was found 64.8%in children
with dyspeptic symptoms and with symptoms suggestive of GERD. There were no
statistically significant difference between symptoms and histopathologic RE
diagnosis. The sensitivity, specifity, positive predictive value and negative predictive
value were found 14.8%, 93.8%, 81.4%, 51.0% respectively for endoscopic
diagnosis in determining histopathologic RE diagnosis. There were no statistically

significant difference between Hp and histopathologic RE diagnosis.

Collecting biopsy samples from oesophagus and histopathological evaluation
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seems the most suitable approach even in children with normal endoscopic

appearance with dyspeptic symptoms and symptoms suggestive of GERD.

Key Words: Gastroesophageal Reflux Disease, Dyspepsia, Non-erosive reflux
disease, Erosive gastroesophageal reflux disease, Helicobacter pylori, endoscopic

findings, histopathological findings.
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