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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tUm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlar saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar isiginda, ancak Ulkemizin kosullari da géz 6nine
alinarak olusturulmaktadir.

Gastroozofageal refld ve gastrodzofageal refli hastaligi bebeklikten eriskinlige kadar bazen
asikar bazen de atipik bulgularla sikca karsimiza ¢ikan, bu nedenle zaman zaman gozden
kacan, zaman zaman da yanlis tani ile gereksiz tedaviler uygulanan durumlardir. Bu rehber,
cocuk gastroenteroloji ve hepatoloji uzmanlarinin gastro6zofageal reflU tani ve tedavisinde
ortak, guncel ve dogru yolu izlemesi icin hazirlanmistir. Tanidan tedaviye tUm detaylari iceren
bu degerli rehberin hepimizin gunlUk pratiginde sikga basvuracagimiz bir kaynak olacagina
inaniyorum.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle...
Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Agustos 2021







TANIM

Gastrodzofageal refly (GOR) mide iceriginin 6zofagus lUmenine ¢ikmasi olarak tanimlanir ve tek
basina gdrulebilecegi gibi tabloya regurjitasyon ve/veya kusma eslik edebilir.” Gastro6zofageal
reflU saglkl bebek ve ¢cocuklarda gorUlen fizyolojik bir olaydir ve gun icinde ¢ok sayida refl0
meydana gelebilmektedir. Bunlar siklikla yemek sonrasi donemde olusmakta, distal 6zofagusa
sinirl kalmakta, kisa strmekte ve herhangi bir belirtiye neden olmamaktadir. Fizyolojik GOR
nadiren 1 haftadan 6nce ve 6 aydan sonra ortaya ¢ikar. Regurjitasyon saglikli yenidoganlarda
sik gorulen bir belirtiyken zamanla gorulme sikligr azalmakta ve 12. ay itibariyla neredeyse
tamamen kaybolmaktadir.2 Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 948 bebek Uzerinde yapilan
bir calismada, 0-3 aylik bebeklerin %50'sinde gunde en az bir kez regUrjitasyon goroldugu;
bu oranin 4-6 aylikken %67'ye yUkseldigi, 7-9 ay doneminde %21'e dustugu ve 10-12
aylik bebeklerin sadece %5'inde regurjitasyonun devam ettigi bildirilmistir.® Gastro6zofageal
reflunUn hasta icin sikinti verici semptomlara ve/veya komplikasyonlara neden olmasi
Gastrodzofageal Refli Hastaligi (GORH) olarak tanimlanir.” Gastrodzofageal refli ve GORH
icin yapilan bu tanimlamalar North American (NASPGHAN) ve European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) tarafindan 2018 yilinda hazirlanmis
olan klinik uygulama rehberinde de benimsenmis olmasina ragmen ideal olmaktan uzaktir.
Baslica sorunlar “sikinti verici” semptomlarin tanimlanmasindaki ve reflU olaylarinin hastanin
semptomlariyla iliskilendiriimesindeki gucluklerdir. GORH semptomlari spesifik olmayip yasa
gore degismektedir. Ozellikle bebeklerde ve kiicik cocuklarda refli-semptom iliskisini saptamak
zordur. Aileler tarafindan siklikla GORH ile iliskilendirilen huzursuzluk, aglama, uyku dUzensizligi,
“back arching (kendini geriye atma)”, beslenme reddi ve regurjitasyon gibi semptomlarin
GORH icin spesifik olmamasi ve GORH disindaki hastalik ve klinik durumlarda da gérUlebilmesi
taniyl gucglestirmektedir. Ailenin endise dUzeyi ve taniigin altin standart bir testin bulunmamasi
tanisal sUreci zorlastiran diger faktorlerdir. Diger bir sorun ise GOR ve GORH terimlerinin birbiri
yerine kullaniimasinin yarattigi kavram kargasasidir. Klinik olarak GOR ve GORH'yi birbirinden
ayirmak her zaman kolay olmasa da fizyolojik bir olay olan GOR'nin hastanin hayat kalitesini
olumsuz etkileyen semptomlarla ve/veya komplikasyonlarla karakterize olan GORH'den ayriimasi
onemlidir ve bu iki kavram birbiri yerine kullanilmamalidir.®

Cocuklarda GOR ve GORH ile ilgili epidemiyolojik veriler kisithdir. Birlesik Krallik'ta yapilan bir veri
tabani taramasinda GORH insidansi 1.000 kisi-yill basina 0,84 olarak hesaplanmis ve insidansin
1 yasindan itibaren 12 yasina kadar azaldigi, sonrasinda tekrar artarak 16-17 yas civarinda pik
yaptig (1.000 kisi-yil basina 1,75-2,26) bildirilmistir.¢ Fransa’da GOR ve GORH prevalansini
degerlendirmek icin yapilan kesitsel gdzlemsel bir calismada ise 0-17 yas aralijinda GOR ve
GORH prevalansinin sirasiyla % 10,3 ve %6,2 oldugu tahmin edilmistir.” ABD'de yapilan kesitsel
anket calismasinda 3-9 yas arasi cocuklarin %1,8'inde, 10-17 yas arasi ergenlerin ise %3,5'inde
retrosternal yanma/agri bildiriimistir.8 GORH prevalansi cocukluk déneminde eriskinlere gére
dUsUk olmakla birlikte, yasla birlikte artmakta ve ergenlik doneminde en yUksek degerlerine
ulagsmaktadir.




PATOFiZYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Gastroozofageal reflU hastaliginin patogenezi karmasik olup tam olarak aydinlatilamamistir.
Ozofagusun mide icerigine maruziyeti, epitelyal bariyerin korunmasini saglayan ¢zofageal klirens
mekanizmalarinin yetersiz kalmasi ve/veya visseral hipersensitivite GORH patofizyolojisindeki
onemli faktorlerdir. Gastrodzofageal bileskedeki yuksek basing alani bir anti reflU bariyeri gorevi
gorur. Bu bariyere ragmen 6zofagus lUmenine ulasan mide igerigi ise koruyucu mekanizmalar
tarafindan temizlenerek 6zofageal epitelin korunmasi saglanir. Anti reflu bariyerini olusturan
yapllardaki ya da reflinin temizlenmesinde rol alan koruyucu mekanizmalardaki sorunlar GORH
ile sonuglanir.

Mide igerigi yutulan gidalarin disinda temel olarak asit, safra, sindirim enzimleri ve gastrik
mikrobiyotadan olusmaktadir. Pepsin ve safra asitlerinin 6zofageal mukozal hasar ile iliskisi
gosterilmis olmakla birlikte, GORH patofizyolojisinde esas rol oynayan etken refli iceriginin asidik
yapisidir. GORH ve Barret ¢zofagusu varliginda gorilen 6zofageal inflamasyonun 6zofageal
mikrobiyotadaki degisiklikler ile iliskili olabilecegini gosteren yayinlar da mevcuttur.® Ancak,
mikrobiyotadaki bu degisikliklerin reflinin bir sonucu mu yoksa GORH'nin nedeni mi oldugu
konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Gastroozofageal reflunUn dnundeki ilk engel olan anti reflU bariyerinin meydana getirdigi yUksek
basing alani esas olarak AOS ve diyafragma kruslar (6zellikle sag diyafragmatik krus) tarafindan
olusturulur. Bununla birlikte, basta flap valf mekanizmasi olmak Uzere AOS'nin uzunlugu,
intraabdominal yerlesimi ve His acisi bu bariyerin islevi acisindan énemli diger bilesenlerdir.™
AOS, dzofagusun distal ucunda tonik olarak kasiimis dUz kas yapisi tarafindan olusturulur
ve istirahat basinci intragastrik basinca goére 15-30 mmHg yUksektir. Diyafragma kruslari
skuamokolumnar bileske seviyesinde AOS'yi cevreleyerek anti refld bariyerinin olusturdugu
yUksek basing alanina katkida bulunur.

GOR olusmasinda rol alan ana mekanizmalar gecici AOS gevsemeleri (“transient lower esophageal
sphincter relaxations, tLESRs"), dUsiuk AOS basinci, yutma ile iliskili AOS gevsemeleri ve disik
AOS basinci dénemlerinde gorilen ikinma (“straining”) olarak sayilabilir.’ Normal AOS basinci
(>10 mmHg) dénemlerinde gdrilen reflinin en sik nedeni gecici AOS gevsemeleridir. Bu
gevsemeler yutmadan bagimsiz olarak olusur, peristalsis eslik etmez, diyafragmatik inhibisyon
ile birliktedir ve yutma ile iliskili AOS gevsemelerinden daha uzun (>10 sn) surer.’2 Saglikli
kisilerde ve GORH olanlarda refli olaylarinin bUyUk cogunlugundan gecici AOS gevsemeleri
sorumludur.” Gecici AOS gevsemeleri saglikli kisilerde ve GORH olanlarda benzer siklikta
gérulmesine ragmen GORH olanlarda daha yUksek oranda refli olaylari ile iliskilidir.

Bir reflU olayini takiben 6zofageal mukoza mide igerigine maruz kalir. Bu maruziyet epitelyal
hasar ve inflamasyona ve sonu¢ olarak hastalik ile iligkili semptom ve komplikasyonlara neden
olur. ReflU icerigine maruz kalma suresi (“reflux exposure time” veya “bolus contact time”)
dzofageal temizleme mekanizmalari tarafindan belirlenir. Ozofageal bolus klirensi refliy takiben
olusan o6zofageal peristaltizm ile baslar ve yutulan tUkUruogun tampon etkisi bu sGrece yardimci
olur. Bu iki mekanizmadaki bozukluk uzamis 6zofageal bolus klirensine ve uzamis mukozal reflU
maruziyetine neden olur.™



ReflU olayini takiben 6zofagus duvarindaki mekanoreseptorler tarafindan baslatilan antegrad
kontraksiyonlar 6zofageal klirensi baslatan sekonder peristaltik kasilmalari olusturur. Yutulan
tUkUruk ise bolusun temizlenmesinden ziyade igerigindeki bikarbonat ile asidik reflU igeriginin
tamponlanarak fizyolojik pH'nin saglanmasini ve mukozanin asit maruziyetinin kisaltilmasini
saglar. TOkUrik salgisinin azalmasi mukozal asit klirensinin uzamasina neden olur. Ozofageal
motilite sorunlar dzofageal klirensi bozarak GORH patofizyolojisinde rol alir.’

Ozofagusun refli igerigine maruziyeti 6zofageal lezyonlara (6zofajit, striktUr, Barret 6zofagusu)
ve tipik semptomlara (retrosternal agri, regurjitasyon) yol agar. Ancak reflU ile ekstradzofageal
semptomlar (tekrarlayan larenjit, farenijit, otit, akciger enfeksiyonlari, kronik 6ksuruk, astim, dis
cUrUKleri) arasindaki iliskinin patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir. Ust solunum yollarinin
reflU icerigine dogrudan maruziyeti ve mikro aspirasyonlar olasi bir mekanizma olarak ileri
sUrUlse de distal 6zofageal reflu maruziyetinin uyardigi vago-vagal refleks cevaplarin solunum

yollarindaki bazi semptom ve komplikasyonlardan sorumlu olabilecegi de dusunulmektedir.™®

Mide bosalma zamaninda uzama (gastrik distansiyon, intragastrik basing artisi ve gecici AOS
gevsemelerinin sikliginin artmasi), hiatus hernisi (anti refl bariyeri anatomisinin bozulmasi
ve Ozofagogastrik bileske basincinin azalmasi, gastrik asit cebinin bUyumesi, 6zofageal
klirensin uzamasi), sismanlik (intraabdominal ve intragastrik basincin artmasi) ve kronik akciger
hastaliklarl (azalmis intratorasik basing) GORH icin tanimlanmis dider risk faktorleridir.”” Son
yillarda GORH'ye yatkinlik yaratan genetik lokuslar da tanimlanmistir.’® Gastrodzofageal refly
riskini artiran durumlar Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Gastrodzofageal refli hastaligi agisindan yuksek riskli hasta gruplar™

Klinik durum Yatkinlik yaratan etken

Azalmis 6zofageal klirens

* YUzUstU yatma pozisyonu
» Yutma bozuklugu

» Anormal kas tonusu
Norolojik hastalik Artmis reflG olayi

» Artmis GAG refleksi

» Gecikmis mide bosalmasi
» Kabizlik

- iskelet anomalileri

« ilag yan etkileri

Sismanlik Artmis intraabdominal ve intragastrik basing

Konjenital ve kazanilmis dismotilite

Ozofagus atrezisi X
9 lyatrojenik hiatus hernisi

Pnémonektominin katkida bulundugu 6zofageal ve gastrik

Akciger nakli ) .
dismotilite

Kronik akciger hastaliklari

» Bronkopulmoner displazi

- idiyopatik pulmoner fibrozis
« Kistik fibrozis

Azalmis intratorasik basing?




KLiNiK BULGULAR

Gastrodzofageal reflU hastaliginin klinik bulgulari yasa gore degisir. Regurjitasyon ve kusma sUt
cocuklugu déneminde GORH'nin en sik gorUlen belirtilerdir. Bunlara ek olarak aciklanamayan
asiri aglama ndbetleri, irritabilite, gegirme, yUz burusturma, uyku dizeninde bozulma, istahsizlik,
bUyUme geriligi/yeterli kilo alamama, apne, kronik dksUruk, hisiltili solunum, stridor ve Sandifer
sendromu (basin geriye atildigi, boyunda torsiyon ve tortikolisin eslik ettigi, sirtin geriye dogru
yaylanmasi ile karakterize opistotonik postir) bu yas grubunda GORH'nin belirtileri olabilir. Daha
bUyUk cocuklar ve ergenler ise kronik regurjitasyon, tekrarlayan kusma, disfaji, retrosternal yanma
ve agri, epigastrik agri, kronik oksuruk, ses kisikligi, halitozis ve dis problemleri gibi belirtilerle
basvurabilir. Anlasilacagi Uzere yas grubuna gére degismekle birlikte, GORH ekstradzofageal/
atipik semptomlara da neden olmaktadir. Genellikle hava yolu ile iliskili olan bu semptomlar cocuk
gastroenteroloji uzmanlarina GORH siphesi ile yapilan yonlendirmelerin dnemli bir nedenidir.
Gastrodzofageal reflU hastaliginin sistemlere gore belirti ve bulgulari Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2. Gastroozofageal reflu hastaliginin sistemlere gore belirti ve bulgulari

Belirtiler Bulgular

Huzursuzluk/irritabilite
Aclklanamayan asirt aglama
Uyku bozuklugu Dis ¢UrUkleri

Genel Kilo alamama/kilo kaybi Halitozis

Beslenme reddi Demir eksikligi anemisi
Sandifer sendromu BUyUme geriligi

Nobet benzeri ataklar

RekUrren regurjitasyon/kusma
Gegirme

Retrosternal yanma/agri, nonkardiyak

g6gUs agrisl Ozofajit
Epigastrik agri Ozofageal striktir
Yemek sonrasi dolgunluk/erken doyma hissi Barret 6zofagusu
Hematemez, melena
Disfaji/odinofaji

Globus farengeus (bogazda takilma hissi)

Gastrointestinal

Ekstradzofageal/Hava yolu

Hisilti

Stridor

Oksurok

Ses kisikligl, boguk ses

Kisa sUrede dUzelen agiklanamayan olaylar
(“Brief Resolved Unexplained Events”, BRUE)

Apne/siyanoz ataklari

Astim

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
Tekrarlayan aspirasyon pnomonisi
Tekrarlayan otitis media
Tekrarlayan larenjit/farenijit

VVokal kord granUlomlari
Subglottik stenoz

AYIRICI TANI

Cocuklarda GORH'nin ayirici tanisi oldukga genis bir hastalik grubunu igerir. GORH taniminin
hasta odakli ve semptom temelli olmasi, hastalikla iliskili kabul edilen semptomlarin spesifik
olmamasi nedenleriyle gastrointestinal sistemle iliskili ve gastrointestinal sistem disl birgok
hastallk genis ayirici tani yelpazesi i¢ine girmektedir (Tablo 3).



Tablo 3. Gastroozofageal reflU hastaliginin ayirici tanisi

Gastrointestinal sistemle iligkili Gastrointestinal sistem disi
Gastrointestinal obstruksiyon Norolojik
Pilor stenozu Hidrosefali
Malrotasyon ve volvulus Subdural hematom
invajinasyon intrakraniyal kanama
Hirschsprung hastalig intrakraniyal kitle
Duodenal atrezi intrakraniyal basing artisi
Antral/duodenal perde Metabolik/endokrin
Yabanci cisim Galaktozemi
inkarsere herni Herediter fruktoz intoleransi
SUperior mezenterik arter sendromu Ure siklus defektleri
Organik asidemiler
Diger gastrointestinal hastaliklar Yag asidi oksidasyon defektleri
Akalazya Metabolik asidoz
Hiatal herni Konjenital adrenal hiperplazi/adrenal kriz
Gastroparezi Kardiyak
Gastroenterit Kalp yetmezIigi
Peptik Ulser, gastrit Vaskuler halka
Eozinofilik 6zofajit Otonomik disfonksiyon
Eozinofilik gastroenteropati Toksik
Besin intoleransi Kursun toksisitesi
Besin alerjisi Renal
inflamatuvar bagirsak hastaligi Obstruktif Uropati
Pankreatit Renal yetmezlik
Apandisit Enfeksiy6z
Gastrointestinal motilite bozukluklari Sepsis/menenjit
Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar idrar yolu enfeksiyonu
Ust/alt solunum yolu enfeksiyonlari
Otitis media
Hepatit
Diger
ihmal/istismar
Kendi kendini kusturma
Anoreksiya nervoza
Siklik kusma sendromu
Ruminasyon sendromu

TANI YONTEMLERI
Oyki ve Fizik Muayene

Ayrintill 6ykU ve fizik muayene fizyolojik GOR'nin GORH'den ve benzer klinik bulgulara neden
olabilen diger hastaliklardan ayrimi i¢cin 6nemli bilgiler saglar. SUt cocuklarinda, bebegin ne ile
beslendigini (anne sUtU veya formuUla), kullanilan formuUlanin 6zelliklerini, beslenme sikligini ve
miktarini, beslenme pozisyonunu ve suresini, tamamlayici beslenmeye baslandi ise verilen ek
gidalarin ozelliklerini (igerigi, verilme sikligl ve miktari) icerecek sekilde ayrintili bir beslenme
OykUsU alinmalidir. Regurjitasyon veya kusmanin baslama yasi, gortime zamani (nokturnal,
beslenmeden hemen sonra, beslenme aralarinda), icerik 6zellikleri (sindirilmis/sindiriimemis) ve
varsa bunlara yonelik dnceki nUtrisyonel ve/veya farmakolojik tedaviler sorgulanmalidir. Bebegdin
bUyUmesi ve gelisim basamaklari mutlaka degerlendiriimelidir. Tamamen saglikli gérunen,
beslenme ve bUyUmesinde sorun olmayan bir bebekte gortlen, belirgin semptomlara (6rn. asiri
aglama, huzursuzluk, beslenme reddi) neden olmayan regirjitasyon ve kusma fizyolojik GOR
lehine degerlendirilebilir. Oyki ve fizik muayenede, GORH disi patolojilere isaret eden “alarm”
belirti ve bulgularina dzellikle dikkat edilmelidir (Tablo 4). Ergenlerde tipik belirti ve bulgularin
varligi tanisal acidan yeterli olabilirken, ekstradzofageal/atipik belirtileri olan hastalarda ileri
tanisal incelemeler gerekmektedir.




Tablo 4. Gastroozofageal reflU hastaligi disinda bir patolojiye isaret eden “alarm” belirti ve
bulgulari

BUyUme geriligi/kilo kaybi

Letarji

Ates

Asiri irritabilite/agri

DizUri

6 aydan sonra ortaya ¢ikan ya da 18 aydan sonrasinda devam eden regUrjitasyon/kusma
Fontanelde kabariklik

Bas gevresinde hizli artig

Makrosefali/mikrosefali

Nobetler

Anormal ndrolojik muayene bulgulari, gelisme geriligi
Sebat eden siddetli kusma

NoktUrnal ya da sabah kalkinca kusma

Safrall kusma

Yutma gigligu

Hematemez

Kronik ishal

Rektal kanama, melena

Abdominal distansiyon/hassasiyet
Hepatosplenomegali

Ust Gastrointestinal Sistem Kontrasth Caligmalar

Ust gastrointestinal sistem kontrastli calismalarin cocuklarda GORH'nin tanisinda rutin kullanimi
onerilmemektedir. Bu calismalarin duyarliligi ve 6zgulligu oldukga duUsuktir.?® Standart test
olarak 24 saatlik pH monitorizasyonu ya da pH-impedans monitorizasyonu ile karsilastiran farkli
pediatrik calismalarda duyarlilik %29-51, 6zgullik %50-71 ve negatif prediktif deger %20-32
olarak bildirilmistir.2'2* Radyolojik degerlendirmenin kisa sureli olmasi patolojik reflu olaylarinin
saptanamamasina neden olabilecegi gibi islem sirasinda gorulen fizyolojik reflu olaylar yalanci
pozitif sonuclara yol acabilir. Karin agrisi, kusma, buyUme geriligi gibi 6zgul olmayan semptomlari
olan ¢ocuklarda, elektif sartlarda yapilan Ust gastrointestinal sistem kontrastli ¢alismalarin tanisal
katkisinin disuk oldugu bildirilmis ve komplike GORH dUstnUlmeyen saglikli gérinen cocuklarda,
dzellikle 2 yas altinda kullanilmamasi dnerilmistir.? Bununla birlikte, 6zellikle “alarm” belirti ve
bulgularinin oldugu hastalarda ya da yakinmalari siddetli olup konvansiyonel tedaviye cevapsiz
olan ¢ocuklarda anatomik anormalliklerin gosteriimesinde kullanilabilir. Hiatal herni, malrotasyon,
volvulus, antral perde, pilor stenozu, duodenal perde, duodenal stenoz, 6zofageal darlik/striktor,
akalazya, 6zofagusa distan basi gibi sindirim kanalinin acikhgini etkileyen anatomik ve mukozal
patolojileri, solunum yolu bulgulari olan hastalarda trakeadzofageal fistUl veya 6zofageal staz
varligini ve dzefageal motilite bozukluklarini gdstermede faydalidir. Bu ¢alismalar ayrica, reflU
cerrahisi sonrasi yakinmalari devam eden hastalarda cerrahiye bagl komplikasyonlarin ve
cerrahi basarisiziginin degerlendiriimesinde de kullanilabilir.2>2¢



Ultrasonografi

Ultrasonografinin, kontrastli calismalara benzer sekilde, cocuklarda GORH tanisini koymada
rutin olarak kullaniminin yeri yoktur. Ultrasonografi, benzer belirti ve bulgulara neden olan diger
olasi patolojilerin saptanmasinda, gastrodzofageal bileske morfolojisinin degerlendiriimesinde
(abdominal 6zofageal uzunluk, 6zofageal cap, 6zofageal duvar kalinligi ve gastrodzofageal aci gibi
reflU belirtecleri), fonksiyonel olarak reflunun gosteriimesinde, semptomlarla iliskilendirilmesinde
ve siddetinin belirlenmesinde dnemli bilgiler verebilir.?” Hiatus hernisi ve hipertrofik pilor stenozu
gibi refllye yatkinlik yaratan gastrointestinal kanalla ilgili patolojiler, refloyu taklit eden yakinmalara
neden olabilen pankreatobiliyer, genitoUriner patolojiler ve intraabdominal kitleler ultrasonografi
yardimiyla gosterilebilir. Ozofagogastrik bileske morfolojisinin degerlendirilmesindeki giclUkler,
teknik olarak standardizasyonun olmamasi, sonuclarin uygulayici bagimli olmasi, GOR tanisinin
ve siddetinin degerlendirilmesi icin belirlenmis kriterlerin ve referans degerlerin olmamasi ve
inceleme suresinin kisa (10-15 dakika) olmasi ultrasonografinin GORH tanisindaki kisitliliklaridir.?”
Testin duyarlligr ve 6zgullogu ile ilgili celiskili sonuglar bildirilimistir. Standart test olarak 24
saatlik 6zofageal pH monitorizasyonu ile karsilastinldigr bir pediatrik calismada renkli Doppler
ultrasonografinin duyarhhgr %95,5 6zgullugu %11 ve negatif prediktif degeri %33,3 olarak
bulunmustur.?® Buna karsilik yine pH monitdrizasyonunun referans test olarak kullanildigi bir
baska calismada prematUre bebeklerde GOR'yi saptamada duyarliligi ve negatif prediktif degeri
dUsUk (sirasiyla %38 ve %43), 6zgullugu ve pozitif prediktif degeri ise yuksek (%100) saptanmis
olup standart tanisal yaklasimda kullanima uygun olmasa da noninvazif olmasi nedeniyle pH
monitérizasyonunun uygulanamadidi GOR sUphesi olan bebeklerde kullanilabilecedi bildirilmistir.22

Ozofagogastroduodenoskopi ve Biyopsi

Ozofagogastroduodenoskopi (OGD) ve biyopsinin cocuklarda GORH'nin tanisinda rutin kullanimi
dnerilmemektedir. European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)/ESPGHAN tarafindan
hazirlanan pediatrik gastrointestinal endoskopi kilavuzunda komplike olmamis GORH Ust
endoskopi endikasyonlari disinda birakilmis, kronik GORH olanlarda diger olasi tanilar dislamak
ya da Barret 6zofagusu suUrveyansi icin kullaniimasi 6nerilmistir.2° Bunun baslica nedeni bu
tetkikin negatif prediktif degerinin dUsuk olmasidir. Bir baska ifade ile 6zofageal mukozanin
endoskopik olarak normal olmasinin ya da histolojik olarak 6zofajit bulgularinin olmamasinin
GORH olasiligini dislayamamasidir.#3? Alarm belirti ve bulgularinin (disfaji, hematemez, tedaviye
direncli anemi, bUyUme geriligi gibi) variginda, GORH'nin komplikasyonlarini saptamak icin
(erozif dzofajit, striktUr, Barret 6zofagusu gibi) ya da GORH'ye yatkinlik yaratan (hiatal herni
gibi) ya da GORH'yi taklit eden diger patolojileri (eozinofilik zofajit, enfeksiydz dzofajit, Crohn
hastaligi, peptik Ulser hastaligi gibi) géstermek icin OGD ve biyopsi yapilabilir.3" Herhangi
bir nedenle Ust endoskopi yapilan tum c¢ocuklarda endoskopik bulgu olmasa bile rutin doku
orneklemesi yapilmasi dnerilmektedir.?




Sekil 1. ReflU 6zofajiti olan bir hastanin endoskopisinde gorulen Uzeri yer yer beyaz membranla
kapli lineer Ulserler (a) ve agir anemi ile basvuran ileri derecede zihinsel geriligi olan bir hastanin
dzofagusu (b). Goruldugu gibi ttm mukoza hiperemik, eksudalarla kapli ve kolayca kanar
Ozelliktedir. Hastanin alt 6zofagus sfinkteri gorev yapmamakta ve dogrudan mide gorulmektedir
(Hacettepe Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji arsivinden).

Biyobelirtecgler

Pepsin, biliribin ve lipit yUklU makrofajlar gibi biyobelirteclerin cocuklarda GORH'nin tanisinda
rutin olarak kullanimini destekleyen yeterli veri yoktur. Mide mukozasindaki esas hucreler
tarafindan Uretilen ve reflU iceriginde yogun olarak bulunan pepsinin tUkUruk, orta kulak sivisi ve
bronkoalveoler lavaj/trakeal aspirat gibi sivilarda saptanmasinin GORH tanisinda kullanilabilecegi
énerilmistir. Klinik olarak GORH tanisi konulmus preterm bebeklerin agiz sUrintl érneklerinde
eslestirilmis kontrollere gére pepsin saptanma orani (%72'ye karsl %29, p <0,001) ve pepsin
seviyesi daha yUksek bulunmus; testin duyarliigl, 6zgulligu, pozitif ve negatif prediktif degeri,
sirasiyla, %72, %71, %58 ve %82 olarak bildiriimistir.2® Pozitif prediktif degerin dusuk olmasi
ve saglikli kontrollerin yaklasik Ucte birinde pozitiflik olmasi testin rutin kullanimini kisitlayan
bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Ayrica bu calismada GORH tanisi klinik olarak konulmus ve
referans bir tetkik ile teyit edilmemistir. Bir baska pediatrik ¢alismada, tUkUrUkte pepsin pozitifligi
ile ekstradzofageal belirtiler, yasam kalitesi skorlari ve bronkoskopi/6zofagogastroduodenoskopi
bulgulari arasinda iliski gdsterilememistir.3* Tek tUkUruk ornegi ile yapilan pepsin 6lcUmUnon
pH-impedans ile gosterilen reflU olaylarini dhgormede duyarlliginin ve 6zgullogunun (sirasiyla
%42 ve %58) oldukca dUsUk oldugu belirtilmistir.®* Bu bulgular bir baska pediatrik ¢alisma ile
desteklenmistir. TUKUrUkteki mutlak pepsin konsantrasyonunun érnegin elde edilme zamanina
bagl olarak fazla degiskenlik gdsterdigi (reflu olayindan sonra zaman icinde giderek azaldigi),
tukUruk orneginin reflu olayindan kisa sUre sonra alinmasi gerektigi ve ortalama tukUruk pepsin
konsantrasyonlari yerine seri dlgUmlerdeki pozitif ornek frekansinin reflU tanisinda daha faydali
olabilecegi bildirilmistir.®®> Bu testin potansiyel avantajlar basit ve non-invazif olmasi, asidik
olmayan reflUleri saptayabilme ve tedavi altindaki hastalarda reflunun degerlendirilmesinde
kullanilabilme potansiyelidir. Ancak cocuklarda GORH tanisinda kullanimi ile ilgili protokollerin
gelistirilmesi icin yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

Gastrodzofageal reflunun pediatrik otitis mediadaki orta kulak inflamasyonuna katkida bulundugu
ve efUzyonlu otitis media tanisi ile miringotomi ya da tUp yerlestirmesi yapilan ¢ocuklarda kotu
prognostik faktér oldugu bildirimistir.3637 Orta kulak sivisinda pepsin saptanmasi ile GORH



hikayesi arasinda iliski bulunmamistir.3® EfUzyon sivisindaki pepsin/pepsinojen seviyesi ile pH
monitorizasyonunda saptanan faringeal reflU olaylari arasinda pozitif korelasyon gosterilmis
olmakla birlikte, GORH icin tanisal kullanimina ydnelik standart bir yaklasim heniz yoktur,3940
Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda pepsin tayininin pH-impedans veya OGD ile gdsterilmis
patolojik reflU varligini dn gérmedeki duyarliligi (%57-71) ve 6zgullugu (%53-65) dUsUktir.#"42
BAL sivisindan hesaplanan lipit yUKIO makrofaj indeksinin pH-impedans ve endoskopi ile
karsilastinldigi calismalarda anlamli bir iliski saptanmadigindan cocuklarda GORH'nin tanisinda
biyobelirte¢ olarak kullanimi 6nerilmemektedir.*

“Bilitec” yontemi, doudenogastrotzofageal reflunin saptanmasina yonelik gelistirilen ve fiberoptik
yolla 6zofagusta biliribin varligini gosteren bir tetkiktir. Bu yontemle doudenogastrodzofageal
reflin0n cocuklarda tedaviye direncli GORH ve 6zofajit patogenezinde rolU olabilecegi
gosterilmistir.#*> Ancak rutin klinik kullanimi ile ilgili cocuklarda yeterli veri yoktur.

Manometri ve Motilite Calismalari

Manometri ve motilite calismalarinin cocuklarda GORH tanisinda yeri yoktur. Manometri, pH veya
pH-impedans problarinin yerlestiriimesi icin alt 6zofagus sfinkterinin yerinin belirlenmesinde en
dogru sonug veren tetkik olmakla birlikte, invazif ve uygulamasi zor olmasi, zaman gerektirmesi ve
yaygin olarak ulasilabilir olmamasi nedenleriyle bu amagla kullaniimamaktadir.“¢ Gastrodzofageal
reflinin altinda yatan olasi fizyopatolojik mekanizmalar (gecici AOS gevsemeleri, hipotansif AOS
basinci veya hiatal herni) yUksek ¢6zUnUrlUklU 6zofageal manometri yardimiyla gosterilebilir. "4’ Bu
yontemin GORH olan cocuklardaki énemli bir kullanim alani, fundoplikasyon planlanan hastalarda
cerrahi oncesi primer 6zofageal motilite bozukluklarinin ekarte edilmesi ve pH-impedans ile
kombine edilerek postoperatif disfaji riskinin degerlendirimesidir.¢->" Refrakter GOR semptomlari
olan (8 haftalik optimal asit baskilayici tedaviye yanit vermeyen) ¢cocuklarda 6zofageal dismotilite
tanisi icin kullaniimasinin gereksiz tetkik ve tedavileri dnleyebilecedi bildiriimistir.>? YUksek
¢OzUNUrluklU 6zofageal manometri, 6ksuruk gibi ekstradzofageal semptomlari olan ¢cocuklarda
pH-impedans ile kombine edildiginde semptom (6ksurUk) ile reflU iliskisini gdsterme basarisini
arttirdigi gosterilmistir.5® Ayrica, GORH'ye benzer semptomlara neden olabilen ruminasyon
sendromu ve 6zofageal akalazya gibi 6zofageal motilite bozukluklarinin tanisinda kullanimi
dnerilmektedir.>*

Gastroozofageal ReflU Sintigrafisi

Gastrodzofageal refli sintigrafisinin cocuklarda GORH tanisinda yeri yoktur. Teknik olarak,
radyonuklid isaretli mama, sUt veya portakal suyu icirildikten sonra midedeki radyoaktivitenin
Ozofagusa ¢ikisinin 1 saatlik sUre i¢inde takip edilmesi esasina dayanir. Merkezler arasinda uygulama
teknigi yonunden bir standardizasyon olmamasi ve yasa gore belirlenmis normal degerlerin
bulunmamasi dnemli kisitliliklaridir. Standart test olarak 24 saatlik pH monitérizasyonunun
kullanildigi calismalarda duyarliligi %15-59, 6zgulligu %83-100 arasinda bildirilmigtir,20:5559
Klinik olarak GORH dUsUnulen cocuklarda yapilan bir calismada pH-impedans monitdrizasyonu
referans test olarak alindiginda duyarlligi, 6zgulligu, pozitif ve negatif prediktif degeri, sirasiyla,
%80,4, %33,3, %87,2 ve %23,1, pH-impedans ile tutarliigi %73,3 olarak bildirilmistir..* GORH
tanisinda rutin kullanimi kisitli olsa da mide bosalmasinin degerlendirilmesinde altin standart




tetkiktir.6" Ayrica hava yolu semptomlari olanlarda pulmoner aspirasyonun gdsterilmesinde de
katkl saglayabilir.®?

Proton Pompa inhibitéri Tedavisine Klinik Yanit

Proton pompa inhibitéri tedavisine klinik yanitin GORH tanisinda kullanilimasi st cocuklarinda
dnerilmezken retrosternal yanma, retrosternal agri ve epigastrik agr gibi tipik GOR semptomlari
olan daha buyUk ¢ocuklarda ve ergenlerde 4-8 haftalik proton pompa inhibitdrU tedavisine verilen
klinik yanit tanisal amacli kullanilabilir. Bu yaklasimin altinda yatan mantik, GORH acisindan tipik
semptomlarin asit baskilayici tedaviden fayda gérmesinin hastadaki bu semptomlarin GORH iligkili
oldugunu gostermesidir. Tipik reflU belirtileri olan erigkinlerde 1-2 hafta kadar kisa sureli proton
pompa inhibitoru tedavisi klinik cevabi degerlendirmek igin yeterliyken cocuklardaki ¢calismalarda
bu sUre daha uzun bulunmustur. SUt cocuklarinda yapilan ¢alismalarda proton pompa inhibitoru
tedavisinin kullanim suresinden bagimsiz olarak plaseboya kiyasla semptomlarda anlamli bir
azalmaya yol agmadigi gdsterilmistir.®3 Cocuklarda GORH ile iliskili belirtilerin dUzelmesinde
proton pompa inhibitérlerinin etkinliginin arastinldigi randomize kontrollU ¢alismalarda en belirgin
dUzelmenin tedavinin ilk 2-4 haftasinda oldugu gosterilmistir.54%°> Bazi hastalarda belirtilerin
tedaviye ragmen 2-4 haftadan uzun surebilecegi gdz énUne alinarak klinik suphenin kuvvetine
ve hastanin durumuna gore 4-8 haftalik tedavi deneme sUresi 6nerilmistir.# Kisa sureli proton
pompa inhibitdri tedavisi denemesinin ekstradzofageal belirtileri olan cocuklarda GORH tanisina
yonelik kullanimini 6nermeye yetecek veri yoktur.?

Ozofageal pH Monitérizasyonu

Kullaniimaya baslandigi 1990'lardan beri cocuklarda GORH'nin tanisinda en sik kullanilan
tetkiktir. Tetkik, ucunda ortam pH’sindaki degisikliklere duyarli bir sensér bulunan 6zel bir kateter
transnazal yolla, ucundaki sensor alt 6zofageal sfinkterin biraz proksimaline konumlanacak
sekilde yerlestirilerek yapilir. Tasinabilir bir kayit cihazina tetkik sUresi boyunca (tercihen en
az 24 saat) kaydedilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak analiz edilir. pH'nin 4'0n altina
dUstugu anlar asidik reflu olayi olarak kabul edilir. Bu kabulin dayanagi eriskinlerde 6zofagusun
asitle perfUzyonu sirasinda retrosternal yanmanin genellikle pH <4 oldugunda gérulmesidir. ®°
Analiz sonucunda toplam kayit suresi, pH'nin 4'0n altinda oldugu toplam sure, reflu olaylarinin
toplam sayisi, 5 dakikadan uzun suren reflU olayi sayisi, en uzun reflU olayinin sUresi ve tanisal
anlamda en énemli parametre olarak kabul edilen refl indeksi (Ri, pH'nin 4'Un altinda oldugu
toplam surenin toplam kayit suresine orani) gibi parametreler elde edilir (Sekil 2). Hasta/hasta
yakini tarafindan kaydedilen uyku-uyaniklik, postur (dik veya yatar pozisyonda) ve beslenme
zamanlarinin ve semptomlarin reflu olaylariyla iliskisi incelenebilir. Tamamen saglikli cocuklarda
invaziv tetkiklerin uygulanmasindaki etik sorunlar nedeniyle “gercek” normal degerleri belirlemek
mUmkan degildir. Genel goris olarak antimon elektrotlar icin Ri’'nin <%3 olmasi normal, >%7
olmasi patolojik ve aradaki dederler ise belirsiz olarak kabul edilmektedir.®” Bununla birlikte, 1
yasin altinda fizyolojik olarak daha sik reflU olayr gorulmesi goz énUne alinarak bu yas grubunda
Ri'nin >%10 olmasinin, 1 yasin Ustinde ise >%5 olmasinin patolojik kabul edildigi calismalar da
vardir.688° Karsilastirma yapacak altin standart tanisal testin olmamasi pH monitdrizasyonunun
tanisal degerini belirlemeyi zorlastirmaktadir. Testin duyarhiginin %41-81 araliginda bildirildigi bir



sistematik derlemede mevcut literatUr verilerinin testin tanisal degerini degerlendirmeye imkan
verecek kalitede olmadigi belirtiimistir.”® Bu tetkikin en énemli kisitliliklarindan biri zayif asit (4<
pH <7) ve zayif alkali (pH >7) reflb olaylarini gésterememesidir. Bu durum reflU olaylarinin énemli
bir kisminin pH >4 oldugu bebeklerde ve kiicUk cocuklarda énem kazanmaktadir. Ozofagus
proksimaline kadar uzanan reflU olaylarini ve bu reflU olaylariyla ekstradzofageal belirtilerin
korelasyonunu gostermede pH-impedans kadar basarili degildir. Semptom korelasyonunun
gosterilmesindeki bir diger zorluk da semptomlarin hasta/hasta yakini tarafindan dogru ve
eksiksiz bir sekilde kaydedilmesi gerekliligidir. Bu kisitliliklarina ragmen GORH diusUndUren belirti
ve bulgulari (8rnegin 6zofajit, 6zofageal eozinofili) olan cocuklarda asit reflunun gdsterilmesinde,
persistan klinik belirtilerin asit refloyle iligkisinin gosterilmesinde ve asit baskilayicl tedaviye
ragmen belirtileri ya da 6zofajiti dUzelmeyen hastalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilabilir.4

Kablosuz (“wireless”) pH monitdrizasyonu kateterle 6lcUme alternatif olarak gelistiriimis ve
Ozellikle gelisme geriligi veya otizm gibi hastaliklari olup burundan sarkan bir katetere koopere
olamayacak ¢ocuklarda, kistik fibrozisi ve kronik 6ksUrugu olan hastalarda ya da egzersizle
indUklenen semptomlari olan cocuklarda tercih edilebilir. Ust endoskopi ile dzofagus alt ucu
mukozasina tutturulan kuguk bir kapsul ile 48 saate kadar kayit yapilabilir. Cocuklarda ve
eriskinlerde katetere gore daha iyi tolere edildigi gosterilmistir.”"72 Cocuklarda es zamanli
kablosuz ve konvansiyonel pH monitérizasyonu karsilastirilabilir sonuclar vermistir.”? islemin
komplikasyon orani %0-15 arasinda bildirilmis olup d6zofageal yirtilma, gogus agrisi, kayit
basarisiz§i ya da cihazin 6zofageal mukozadan erken ayrilmasi gibi durumlari icermektedir.”374
Orofarengeal pH monitérizasyonu duyarhliginin dUstk olmasi nedeniyle kullanilmamaktadir.
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HACETTEPE COCUK GASTROENTEROLOJI UNITESI Gastrosoft Inc.
Patient name : Date : 28.06.01
ACID REFLUX ( CHANNEL 2 ) Total Uprght Asleep Awake
GREATER THAN 120 MIN POSTPRANDIAL
Duration (HH:MM) 09:05 09:05 06:05 03:00
Number of reflux episodes (#) 60 60 25 36
Number of reflux episodes
longer than 5.0 minutes (#) 11 11 7 4
Longest reflux episode (min) 46 46 46 41
Total time pH below 4.00 (min) 270 270 169 101

JFraction time pH below 4.00 ( % ) 49.6 49.6 46.3 56.3
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Sekil 2. Ozofageal pH monitdrizasyonu. Ustte, alt cizili satirda, toplam kayit suresinin %49,6'sinda
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pH degerinin <4 oldugu gorulmektedir (refll indeksi). Alttaki grafikte ise kaydin bUoyUk kisminda
pH degerinin 4'0Un (yatay cizgi ile isaretlenmis) altinda oldugu gortulmektedir (Hacettepe
Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji arsivinden).

Cok Kanalli intraluminal impedans ve pH (pH-impedans) Monitérizasyonu

Intraluminal impedans monitdrizasyonu tekniginin temeli elektriksel iletkenligin dlctimesine
dayanir. Bu tetkikte, kateterin distal ucundan baslayarak uygulama yasina gore degisen
araliklarla yerlestirilen elektrotlar arasindaki elektriksel direng dlcUlur ve kaydedilir. pH-impedans
monitorizasyonu igin kullanilan kateterlerde distal impedans elektrotlari arasinda 1 veya 2
pH elektrodu da bulunur. Bu sayede reflU olaylarinin pH degeri de saptanarak asidik, zayif
asidik ya da zayif alkali reflU olaylari birbirinden ayrilabilir.*° pH-impedans monitérizasyonunun
cocuklardaki endikasyonlari, metodolojisi ve analiziyle ilgili kilavuzlar farkli ulusal ve uluslararasi
calisma gruplar tarafindan yayimlanmistir.467576 GOnumuizde GORH tanisini koymada en gUvenilir
test olarak kabul edilmesine ragmen ¢ocuklara ait referans degerlerine yonelik veriler oldukga
kisithdir.”7-80

pH-impedans monitérizasyonu GORH tanisini koymada konvansiyonel pH monitérizasyonuna
Ustindur. Asidik reflU olaylari yaninda pH >4 olan zayif asit ve zayif alkali reflU olaylarini
da saptayabilmesi (Sekil 3), 6zofagus boyunca reflinun yuksekligini degerlendirebilmesi
ve proksimal uzanimli reflU olaylarini gésterebilmesi, reflo mahiyeti hakkinda bilgi vermesi
(sivi, gaz ya da karisik) ve reflU olaylariyla yutma ile iliskili pH degisikliklerini birbirinden ayirt
edebilmesi en 6nemli avantajlardir.* Buna ek olarak bazi hesaplamalar yapilarak reflU olaylari ile
semptomlarin iliskisi degerlendirilebilir (Tablo 5).° Bu 6zellikleri sik beslenen kigUk bebeklerde,
devamli enteral beslenen hastalarda ve asit baskilayici tedavi alan hastalarda reflU olaylarinin
daha dogru degerlendiriimesine imkan verir. Maliyetinin konvansiyonel pH monitdrizasyonuna



gore yUksek olmasl, her merkezde bulunmamasi, asemptomatik saglikli cocuklara ait “gercek”
normal degerlerin belirlenmemis olmasi, motilite bozuklugu ve belirgin 6zofajiti olan hastalarda
gorUlen dUsuUk bazal impedans degerlerinin reflo olaylarini saptamayi zorlastirmasi, tetkikin
analizinde uygulayicilar arasinda/icinde degiskenlik olmasi, analizin zaman almasi ve tecribe
gerektirmesi, hasta/aile tarafindan semptomlarin dogru ve eksiksiz sekilde kaydedilememesi

gibi dezavantajlari da bulunmaktadir.3"82

GORH dUsunduren belirti ve bulgulari veya 6zofajiti olan cocuklarda asit ve non-asit reflinin
gosterilmesinde, persistan klinik belirtilerin asit ve non-asit reflU ile iligkisinin gosteriimesinde,
asit baskilayici tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde ve normal endoskopik bulgulari olan
semptomatik hastalarda non-erozif refli hastaligi (semptom korelasyonundan bagimsiz olarak
patolojik reflu saptanmasi), hipersensitif 6zofagus (patolojik reflu yoklugunda asit veya non-
asit reflU olaylariyla iliskili pozitif semptom korelasyonu olmasi) ve fonksiyonel retrosternal
yanma (“functional heartburn”, patolojik reflU ve pozitif semptom korelasyonu olmamasi) ayirici
tanisinda kullanimi 6nerilmektedir.#3! pH-impedans monitorizasyonu reflU olaylarini saptamanin
yaninda semptom-reflU (asit ve non-asit) iliskisini degerlendirmede de konvansiyonel pH
monitdrizasyonu ve diger standart testlere Ustundur.®

Tablo 5. Cok kanalli intraluminal impedans ve pH monitorizasyonunda kullanilan parametreler
ve hesaplamalar’

ReflU ile iligkili parametreler

Reflinin mahiyeti

impedans degerinin, en distalden baslamak Uzere birbirine komsu 2 veya daha fazla kanalda

Stvi refly bazal impedans degerine gdre >%50 dUsmesi ve takiben bazal degere donmesi

pH'nin =5 saniye sUreyle 4'Un altina dUsmesi; bazal impedans dederinde >%50 disme eslik

Asit refld edebilir veya etmeyebilir

En distalden baslamak Uzere birbirine komsu 2 veya daha fazla kanalda bazal impedans degerine
Asidik olmayan refli  gore >%50 dUsme olurken pH'nin >4 olmasi (bazaline gdre yUkselebilir, ayni kalabilir veya
dUsebilir)

impedans degerinin, en distalden baslamak Uzere birbirine komsu 2 veya daha fazla kanalda es

Gaz reflo zamanli ve hizli bir sekilde yUkselmesi (>3000 ohm)

Reflinin uzanimi

Distale sinirhi ReflunUn 6zofagustaki yUksekliginin en distaldeki 2 impedans kanalina sinirli kalmasi (Z5 ve Z6)

Proksimale uzanan ReflunUn en proksimaldeki (Z1) veya bir altindaki (Z2) impedans kanalina kadar yUkselmesi

Refli-semptom iligkisiyle ilgili hesaplamalar

- ReflU olaylart ile iligkili semptomlarin ydzdesi
Semptom indeksi - [(refld ile iliskili semptomlarin sayisi)/(toplam semptom sayisi) x 100]
- >%50 ise anlamli

- Semptomlarla iligkili refli olaylarinin yizdesi

Semptom duyarhlik [(semptomla iliskili refll olaylarinin sayisi)/(toplam reflU sayisi) x 100]

indeksi

- >%10 ise anlamli

- ReflU olaylarn ve semptomlar arasindaki iligkinin istatistiksel olasiligi
Semptomla iliski - 4 gozI0 tablo [refll var/yok ve semptom var/yok] yapilarak istatistiksel olarak “p” degeri
olasiligi bulunduktan sonra [(1-p) x 100] formUlU ile hesaplanir

- >%95 ise anlamli (g6zlenen refli-semptom iliskisi sansa bagl degdil anlamina gelir)
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Sekil 3. Cok kanalli intraluminal impedans ve pH monitdrizasyonu kayit drnekleri. Her iki drnekte
de impedans kanallarinda 6zofagusta yukari dogru uzanan reflU saptanmis olup (parantezler
arasindaki kayit alanlar), pH kanalinda (en alttaki “pH1" yazili olan kanal) reflunUn Ustteki
ornekte asidik olmadig, alttakinde ise asidik oldugu gérUlmektedir. Eger Ustteki calisma sadece
pH monitdrizasyonu olarak yapiimis olsaydi asidik olmayan reflu saptanamayacakti (Hacettepe
Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji arsivinden).

TEDAVI
Tedavi plani hastanin yasi, yakinmalarin tipi ve siddeti, tedaviye verilen cevap gibi faktorler goz
onune alinarak sekillendirilir.

Non-farmakolojik Tedavi

Ebeveynlerin ve yasi uygunsa hastanin hastalikla ilgili (tanisal sureg, tedavi se¢enekleri, tedavi
yan etkileri, hastaligin seyri ve olasi komplikasyonlari) bilgilendiriimesi ve endise duzeylerinin
azaltilmasi tedavinin ilk basamagidir. Bircok bebekte/hastada farmakolojik tedaviye gerek
kalmadan GOR ile iliskili belirti ve bulgularda belirgin dUzelme saglanabilir. Kivamlastirici



kullanimi, gerekli 6zel durumlarda ileri derecede hidrolize veya amino asit bazli formula kullanimi,
beslenme sikligl ve miktarinin modifikasyonu, pozisyon onerileri ve yasam tarzi degisiklikleri gibi
non-farmakolojik tedavi se¢cenekleri hastanin yasina ve klinik durumuna uygun olacak sekilde
planlanabilir. Non-farmakolojik tedavi secenekleri bebeklerin cogunda ve semptomlari hafif/
seyrek olan daha buUyUk cocuk ve ergenlerde tedavide yeterli olmaktadir. Non-farmakolojik
yaklagsimlardan cevap alinamadiginda ya da semptomlari siddetli olan hastalarda farmakolojik
tedavi secenekleri denenmelidir.

Kivamlagtirici Kullanimi

Kivamlastiricilar kullanilarak anne sGtonin ya da formilanin kivaminin koyulastiriimasi GORH
tedavisinde kullanilabilecek non-farmakolojik yaklasimlardan biridir. Bu yaklasimin altindaki mantik
kivami artirilmis anne sUtu veya formulanin regurjitasyona daha direncli olacagr dusUncesidir.
Biberonla beslenen semptomatik term bebeklerde kivamlastirici kullaniminin gunlUk regurjitasyon
frekansini azalttigi gdsterilmistir.®* Kivamlastiricilarin regurjitasyonsuz gun sayisini, kusma ve
goruUlebilir regurjitasyon sikhigini azalttigr gosterilmis olmakla birlikte, izole pH monitorizasyonunda
reflU ile iliskili parametreler Uzerinde anlamli etkisi olmadigi saptanmistir.8> Preterm bebeklerde
yapilan capraz tasarimli (“cross-over”) calismalarda anne sUtU veya formuUlanin kivamlastirici
ile koyulastinimasinin refli olayi (asit veya non-asit) sayisi ve reflU yUksekligi Uzerinde etkisi
oldugu, ancak pH-impedans monitdrizasyonuyla saptanan reflu maruziyetini anlamli bir sekilde
azaltmadidi bildirilmistir.26-88 Kivamlastirici kullaniminin regurjitasyon ve kusma disindaki GORH ile
iliskili belirti ve bulgularda dUzelme sagladigina yonelik yeterli veri yoktur. Kivamlastirici olarak
kegiboynuzu sakizi, guar sakizi, piring ve misir nisastasi kullanilabilir. Bu kivamlastiricilarin klinik
olarak birbirlerine UstUnlOgu yoktur.®® Piring nisastasi, iyi ¢ozUnmesi, kolay ulasilabilir ve ucuz
olmasi gibi avantajlari nedeniyle sUt cocuklarinda siklikla kivamlastirici olarak kullanilmaktadir.
Ancak inorganik arsenik maruziyeti riski ve anne sutundeki amilazlar tarafindan hidrolize edilmesi
nedeniyle anne sUtunUn koyulastiriimasinda kullanilamamasi dezavantajlaridir. Kegiboynuzu
sakizinin avantajl ise ek bir kalori yUkiU olusturmamasidir. GORH ile iliskili regurjitasyon ve
kusma anne sutuyle beslenmenin kesilmesi igin bir endikasyon olmamakla birlikte, siddetli
reflusu olan bebeklerde anne sutUinun koyulastiriimasi denenebilir. Bu amagla kullanilabilecek
ticari kivamlastiricilar mevcuttur. Ancak bebegin yasina uygun UrUnlerin kullaniimasina dikkat
edilmelidir. FormUlalar kivamlastirici eklenerek koyulastirilabilecegi gibi ticari olarak koyulastiriimig
sekilde hazirlanmis formulalar da (“AR" [anti reflU] ya da “Comfort” formulalar) mevcuttur.
Bunlarin avantaji, i¢lerine eklenen kivamlastiricilarin formula bilesimine etkisinin goz onlne
alinmis olarak hazirlanmasi nedeniyle daha dengeli kalori, akiskanlik ve sindirim 6zelliklerine
sahip olmasidir.

ileri Derecede Hidrolize veya Amino Asit Bazli Formiila

lleri derecede hidrolize veya amino asit bazli formUlalarin inek siUtU protein alerjisi olmayan
bebek ve cocuklarda GORH tedavisinde rutin kullanimini destekleyen veri yoktur. inek sty
protein alerjisi olan bebekler GORH'yi taklit edecek sekilde regUrjitasyon ve kusma yakinmalariyla
basvurabilir. Bu iki klinik durumun birbirinden ayrimi gu¢tur ve bu amacla inek sUtU protein
eliminasyonu yapilabilir. Anne sUtuyle beslenen bebeklerde annenin diyetinden inek sutunin
elimine edilmesi yeterliyken formula ile beslenen bebeklerde ileri derecede hidrolize/amino




asit bazli formulaya gecilmesi gerekir. Optimum non-farmakolojik tedaviye yanit vermeyen
ve formula ile beslenen bebeklerde 2-4 hafta sureyle ileri derecede hidrolize/amino asit bazli
formuUla denenmesi 6nerilmektedir.*

Beslenme Sikhigi ve Miktarinin DGzenlenmesi

Gereginden fazla miktarda ve/veya siklikta beslenme GOR icin kolaylastirici bir faktérdor. Her
ne kadar beslenme sikligi ve miktarinin modifikasyonunun GORH tedavisinde rutin kullanimini
destekleyecek kuvvetli kanit olmasa da bu girisimler maliyetsiz ve yan etkisiz olmasi nedenleri
ile uygun hastalarda denenebilir. Ozofageal asit maruziyeti yUksek olan semptomatik bebeklerde
sik beslenmenin reflU indeksinde belirgin dUsmeye neden oldugu bildiriimistir.*® Disfaji nedeniyle
tUple beslenen yenidoganlarda ise beslenme suUresinin uzatiimasinin ve formula akis hizinin
azaltilmasinin pH-impedans monitdrizasyonuyla gosterilmis toplam ve non-asit reflU olayi
sayisinl azalttigi, bolus temizlenme zamanini (“bolus clearence time”) kisalttigr bildirilmistir.®?
Hastanin beslenme sikligi ve miktari, gunlUk sivi ve enerji ihtiyacini karsilayacak sekilde, yasina
ve vUcut agirligina uygun olarak modifiye edilebilir.

Pozisyon Onerileri

Beslenme sonrasi bebegin hemen yatiriimamasi ve bir sure dik pozisyonda olacak sekilde
tutulmasi regurjitasyonu azaltabilir. Bas elevasyonu, sol yan veya yUzustU yatirmanin pH-
impedans monitorizasyonuyla gosterilen refl parametreleri Uzerindeki olumlu etkilerini gosteren
calismalar vardir.?%°29 Beslenme sonrasi ilk 1 saat sag yan yatirmayi takiben sol yan yatirmaya
gecmenin, bunun tersi olacak sekilde pozisyonlamaya kiyasla, mide bosalmasini hizlandirdigi ve
sivi kivamli reflU olaylarini azalttigi bildirilmis, ancak ayni calismada sadece sol yan yatirmayla
karsilastirma yapiimamistir.®® PostUral mUdahaleler reflu parametrelerinde dizelme saglamasina
ragmen regurjitasyon ve kusma disindaki semptomlar Uzerindeki etkileri net degildir.°> Bu
sonuglara ragmen ani bebek 6lUmU sendromu (“sudden infant death syndrome”) riski nedeniyle
Ozellikle uyuyan bebeklerde besigin basini yUkseltmek de dahil olmak Uzere sirtustu yatirma
disinda higbir pozisyonlama onerilmemektedir.®” Ancak daha bUyUk ¢cocuklarda bas elevasyonu
ve sol yan yatirma GORH'nin tedavisinde denenebilir.

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Masaj tedavisinin non-erozif GORH olan eriskin hastalarda semptomlari ve proton pompasl
inhibitort kullanimini azalttigi, yasam kalitesini artirdidi bildiriimistir.®® Ancak benzer sonuclar
cocuklarda gosterilememistir. Abdominal masajda damla sakizi yadi (“mastic gum oil”) kullaniminin
etkinliginin arastinldigi bir ¢calismada yag kullanimindan bagimsiz olarak masaj uygulanan
bebeklerin semptom skorlarinda belirgin azalma gdsterilmis, ancak masaj uygulanmayan
bir kontrol grubuyla karsilastirma yapilmamistir.%% SUt cocuklarinda masaj terapisinin GORH
tedavisinde kullanimiyla ilgili yapiimis olan tek randomize kontrolli calismada GORH belirtilerinde
dUzelme acisindan kontrollere gére anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir.'®° Masaj tedavisinin
bebeklerde GORH tedavisinde kullanmini destekleyen yeterli veri yoktur.

Kanita dayall olmamakla birlikte, sigara ve alkol kullaniminin kesilmesi, uyku dncesi beslenmeden
kaciniimasi, alt 6zofageal sfinkter basincini dUsUren veya mide bosalma zamanini uzatan belirli



besinlerden (yagli ve baharatli besinler, nane, sogan, sarimsak, kahve, cikolata, karbonatli veya
kafeinli icecekler) uzak durulmasi biyik cocuk ve ergenlere énerilmelidir. Sismanhigin GORH
riskini artirdigi bilindiginden, fazla kilolu ya da obez olan ¢ocuklarin kilo vermesi onerilmelidir.
Prebiyotik/probiyotik kullaniminin, 6zel diyetlerin ve hipnoterapi, homeopati, akapunktur,
bitkisel terapiler gibi tamamlayici tip yaklasimlarinin cocuklarda GORH tedavisinde kullanimiyla
ilgili yeterli veri yoktur.

Farmakolojik Tedavi

Gastroozofageal reflU hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar esas olarak gastrik asit
sekresyonunu ya da 6zofageal asit maruziyetini azaltmak yoluyla etki gosterir. Tedavide sik
kullanilan ilaglarin pediatrik dozlar Tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6. Gastrodzofageal reflU hastaligi tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar ve pediatrik dozlar

ilag | Doz

Histamin-2 reseptor antagonistleri

Simetidin ® 216 yas; 4x400 mg veya 2x800 mg, en fazla 12 hafta, maksimum doz 1600 mg/gin
>1 ay-16 yas; 5-10 mg/kg/gun, 8-12 saatte bir, maksimum doz 300 mg/gUn

Ranitidin® >17 yas; 2x150 mg veya aksam yemeginden sonra/yatmadan énce 1x300 mg, maksimum doz
300 mg/gun

Nizatidin® >12 yas; 2x150 mg veya 10 mg/kg/gun, 12 saatte bir, maksimum doz 300 mg/gin

>1-16 yas; 1 mg/kg/gin, 12 saatte bir, maksimum doz 80 mg/gin (2x40 mg)
Famotidin >40 kg gocuklar ve eriskinlerde; 20 mg/doz, ginde iki kez, erozif 6zofajit varliginda 20-40 mg/
doz, gunde iki kez

Proton pompa inhibitérleri

>1 yas; 0,7-3,3 mg/kg/gun*, ginde bir kez
Omeprazol Vicut agirhgina gore; 3—-<5 kg: 2,5 mg/gun, 5-<10 kg: 5 mg/gin, 10-<20 kg: 10 mg/gin
(maksimum doz 20 mg/gun), >20 kg: 20 mg/gun (maksimum doz 40 mg/gun), ginde bir kez

>1-11 yas; 0,7-3 mg/kg/gun#*, ginde bir kez, maksimum doz 30 mg/gUn
Lansoprazol Vicut agirhdina gore; <30 kg: 15 mg/gun, >30 kg: 30 mg/gun, ginde bir kez
>12 yas ve eriskinlerde; 15-30 mg/gun, ginde bir kez

>1-11 yas; 0,7-3 mg/kg/gun#*, ginde bir kez, maksimum doz 30 mg/gun
Pantoprazol Vicut agirhigina gore; <30 kg: 15 mg/gun, >30 kg: 30 mg/gun, ginde bir kez
>12 yas ve eriskinlerde; 15-30 mg/gun, ginde bir kez

1 ay-1 yas (Erozif ézofajitin eslik ettigi GORH tedavisinde);
Vicut agirhgina gore; 3-5 kg: 2,5 mg/gin, 5-7,5 kg: 5 mg/gun, 7,5-12 kg: 10 mg/gin, ginde
bir kez

Esomeprazol 1-11 yas; 10 mg/gun, ginde bir kez, erozif 6zofajit varliginda vicut agirligina gore; <20 kg: 10
mg/gun, >20 kg: 10-20 mg/gUn, gunde bir kez
>12 yas; 20 mg/gun, gunde bir kez, erozif 6zofajit varliginda 20— 40 mg/gun, ginde bir kez
1-11 yas;
VUcut agirligina gore; <15 kg: 5 mg/gun (cevap alinamazsa 10 mg/gin’e gikilabilir), 215 kg: 10
Rabeprazol mg/gun, gunde bir kez

>12 yas,; 20 mg/gun, gunde bir kez

Antasitler ve yizey koruyucu ajanlar

2-5 yas; 400 mg, 1Uzumu halinde, maksimum doz 1200 mg/gun
Kalsiyum karbonat 6-11 yas; 800 mg, 10zumu halinde, maksimum doz 2400 mg/gin
>12 yas; 1000-3000 mg, luzumu halinde, maksimum doz 7500 mg/gun




AlUminyum hidroksit
* Magnezyum
hidroksit

**AlUminyum icerigine gore; 300-900 mg/doz, yemeklerden 1-3 saat sonra ve yatmadan once,
maksimum doz 3000 mg/gin

Sodyum aljinat +
magnezyum aljinat

2 yasa kadar kullanilir.
Vicut agirligina gore; <4,5 kg: 1 sase, 6gunle birlikte veya sonrasinda, maksimum doz 6 sase/
gun, 24,5 kg: 2 sase, 6gunle birlikte veya sonrasinda, maksimum doz 12 sase/gun

Sodyum aljinat
+ potasyum
bikarbonat

(1 ml'de 100 mg sodyum aljinat, 20 mg potasyum bikarbonat)
>12 yas,; 5-10 ml, yemeklerden sonra ve yatmadan 6nce
**%2-11 yas; 2,5-5 ml, yemeklerden sonra ve yatmadan 6nce

Sodyum aljinat +
sodyum bikarbonat
+ kalsiyum karbonat

(1 ml'de 50 mg sodyum aljinat, 26,7 mg sodyum bikarbonat, 16 mg kalsiyum karbonat)
6-11 yas; 5-10 ml, yemeklerden sonra ve yatmadan 6nce
>12 yas; 10-20 ml, yemeklerden sonra ve yatmadan 6nce

Sukralfat
Motiliteyi etkileyen ilaglar

**%40-80 mg/kg/gun, 6 saatte bir, maksimum doz 2-4 gram/gin

*x>12 yas; 10 mg/doz, ginde 3 kez, maksimum doz 30 mg/gUn

D id
ompericon *%x<12 yas; 0,25-0,4 mg/kg/doz, ginde 3 kez, maksimum 1,2 mg/kg/gin

Bu tablo The Harriet Lane Handbook (21. Edisyon), BNF for children (2020-2021), www.
accessdata.fda.gov adresinden ulasilan receteleme bilgileri (“prescribing information”), www.
pdr.net adresinden ulasilan Prescribers’ Digital Reference ve ilag prospektuUsleri incelenerek
hazirlanmistir. Nihai tedavi hastanin klinik durumuna gore planlanmalidir. *Amerikan Pediatri
Akademisi dnerileri [101]; **Endikasyon disi kullanim; a Simetidin, pediatrik verinin yetersiz
olmasi ve potansiyel yan etkileri nedeniyle ¢ocuklarda kullaniimamaktadir; b Kanserojen
etkili N-Nitrozodimetilamin (NDMA) maddesini limit degerlerin Uzerinde icermesi nedeniyle
duzenleyici otoriteler ve/veya Uretici firmalar tarafindan piyasadan geri ¢cekilmistir (LUtfen ilgili
metni okuyunuz).

Antasitler

Mide paryetal hucrelerinden salgilanan hidroklorik asidi notralize ederek mide igeriginin asiditesini
tamponlarlar ve reflU sirasinda 6zofageal mukozanin aside maruziyetini azaltirlar. Genel olarak
magnezyum hidroksitin kalsiyum karbonat veya aluminyum hidroksitle kombinasyonu seklinde
kullanilirlar. Antasitlerin cocuklarda GORH tedavisinde etkinlikleriyle ilgili yeterli kanit olmamasinin
yani sira potansiyel yan etkileri de bu ilaglarin kronik kullanimina dikkatli yaklasmayi gerektirir.
AlUminyum iceren preparatlarin sUt cocuklarinda uzun sureli kullanimi serum alUminyum
seviyelerinde yUkselmeye ve osteopeni, noroktoksisite ve mikrositer anemi gibi toksisite
bulgularinin gelismesine neden olabilir.12 Ozellikle bdbrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
aluminyum igeren antasitlerin kullanimindan kaginilmalidir. Kalsiyum karbonat iceren formlarin
uzun sure ve yUksek doz kullanimi ise sUt-alkali sendromuna (hiperkalsemi, alkaloz ve bobrek
yetmezligi) neden olabilir.’® Bu ilaglarin bebeklerde ve cocuklarda GORH tedavisinde kronik
kullanimi dnerilmemektedir.#'°* Ancak bUyUk ¢cocuklarda ve ergenlerde semptomatik rahatlama
saglamak amaciyla ihtiya¢ halinde ve kisa sureli kullanimlari denenebilir.

YiUzey Koruyucu Ajanlar

Aljinat ve sukralfat klinik pratikte en sik kullanilan yUzey koruyucu ajanlardir. Aljinat bir polisakkarit
tUrevi olup mide asidiyle temas sonrasi presipite olarak viskoz jel kivaminda bir tabaka olusturur.
Bu sayede hem mide icerigi viskozitesini artirir hem de reflU sirasinda ézofagus mukozasinin

aside maruziyetini azaltir. Ulkemizde ¢ocuklarda kullanimi icin izole (sodyum aljinat+magnezyum
aljinat) ya da antasit kombinasyonu >(sodyum aljinat+sodyum bikarbonat+kalsiyum karbonat)



seklinde preparatlari vardir. Mide igerigi Uzerinde bir tabaka olusturup reflUyU dnlemesi icin
bikarbonatl olanlar tercih edilmelidir.’o4 Aljinatlar, eriskinlerde non-erozif GORH tedavisinde
plaseboya ve antasitlere Ustun bulunmustur.’® Gastrodzofageal reflU hastaliginin cocuklardaki
farmakolojik tedavisinin incelendigi 2014 tarihli bir sistematik derlemede alUminyum icermeyen
aljinat preparatlarinin kanit dizeyi zayif olmakla birlikte, semptomlarda duzelme sagladigi, ancak
pH-impedans monitdrizasyonunda reflu yuksekligi disinda herhangi bir parametreye etki etmedigi
gosterilmistir.’® Ancak bu meta analizden sonra yayinlanan iki farkli calismada aljinat tedavisinin
sUt cocuklarinda GORH semptomlarinda ve refli ile iliskili pH-impedans parametrelerinde (asit,
non-asit ve proksimal reflU sayisi) anlamli duzelme sagladigi bildirilmistir.’071% 2015 yilinda
yayimlanmis olan The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzunda
aljinatlarin, anne sutuyle beslenen bebeklerde kivamlastiricilara alternatif olarak ya da konservatif
tedavilere ragmen semptomlari devam eden bebeklerde kullanilabilecedi belirtiimistir.’® Bununla

birlikte, antasitlerde oldugu gibi bebeklerde ve cocuklarda kronik kullanimi dnerilmemektedir.*

SUkralfat bir sUkroz-sUlfat-aluminyum bilesigi olup mide asidi varliginda bir jel tabakasi olusturup
mukozal yUzeylere baglanarak gastrodzofageal mukozayi asit maruziyetinden korur. Cocuklarda
kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Etki sUresinin kisa olmasi, etkinligiyle ilgili yeterli veri olmamasi
ve olasi aliminyum toksisitesi riski nedeniyle bebeklerde ve cocuklarda GORH tedavisinde rutin
ve kronik kullanimi dnerilmemektedir.®’

H, Reseptor Blokérleri

Cocuklarda GORH tedavisinde kullanilan H, reseptor blokorleri ranitidin, famotidin, simetidin
ve nizatidindir. Simetidin, pediatrik verinin yetersiz olmasi ve potansiyel yan etkileri nedeniyle
cocuklarda kullaniimamaktadir. Ranitidin iceren preparatlarin kanserojen etkili N-Nitrozodimetilamin
(NDMA) maddesini limit degerlerin Uzerinde icerdigi gerekcesi ile Avrupa ilag Ajansi (EMA) ve
Amerikan Gida ve llac idaresi (FDA) tarafindan piyasadan cekilmesi dnerilmistir. Ulkemizde
de ranitidin iceren tUm preparatlar Saglik Bakanlhginin aldigr karar dogrultusunda Aralik 2020
itibariyla piyasadan cekilmistir. Buna ek olarak, ABD'de nizatidin iceren bazi preparatlarin da
benzer risk nedeniyle Uretici firmalar tarafindan gonullU olarak geri ¢ekildigi FDA tarafindan
bildirilmistir. Bu ilaglar midedeki paryetal hicrelerin bazolateral membraninda bulunan H,
reseptorlerini kompetetif olarak inhibe ederek mide asit salgisini baskilar. Etkileri proton pompa
inhibitérlerine gdre hizli baslamasina ragmen etki sureleri daha kisadir. Etkinlikleri (mide asidinin
baskilanmasi) proton pompa inhibitorlerinden dusUktur. Asit baskilayici etkilerine kisa surede
tasiflaksi gelisebilir. Uykuya meyil, bas donmesi, bas agrisi, karin agrisi ve ishal sik gorulen yan
etkileridir. Simetidinin sitokrom P450 enzim inhibitoru 6zelligi (farmakokinetik ilag etkilesimleri)
ve antiandrojenik etkileri (jinekomasti) tedavide goz 6nunde bulundurulmalidir.

H2
parametrelerinde (reflu indeksi, reflU olayi sayisi, uzun sureli reflU sayisi), endoskopik ve histolojik

reseptor blokorlerinin GORH semptomlarinda (regUrjitasyon ve kusma), pH-metre
6zofajit bulgularinda dUzelme sagladigi gosterilmistir.’9"3 Bununla birlikte, randomize kontrollG
calisma sayisinin az oldugu, ¢alismalarin kanit kalitesinin dUsuk oldugu ve proton pompa
inhibitorleriyle karsilagtirmall ¢calismalarin yapilmasi gerektigi bildirilmistir.#'%® Bir H, reseptor
blokdrinUn digerine UstUnlUGguNU gosteren yeterli veri yoktur. NASPGHAN/ESPGHAN tarafindan
bebeklerde ve ¢cocuklarda reflU ile iliskili erozif 6zofajitin tedavisinde proton pompa inhibitorlerine




alternatif olarak (proton pompa inhibitorlerinin ulasilabilir olmadigi ya da kontrendike oldugu
durumlarda) ve tipik GORH semptomlari (retrosternal yanma, retrosternal agri ve epigastrik
agr gibi) olan cocuklarin tedavisinde kullanimi énerilmektedir.*

Proton Pompa inhibitérleri

Cocuklarda GORH tedavisinde kullanilan proton pompa inhibitérleri omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, rabeprazol ve pantoprazoldUr. Bu ilaglar mide paryetal hUcrelerinin apikal
membranlarinda bulunan hidrojen-potasyum-adenozintrifosfataz (H+K+-ATPaz) enzimini secici
ve geri donUsUmsUz olarak inhibe ederek mide asit salgisini baskilar. Hem bazal hem de uyariimis
asit salgisini inhibe ederler. Asit baskilayici etkinlikleri H, reseptor blokorlerinden yksektir ve
etkilerine karsi tolerans gelisimi gorulmez. Cocuklar tarafindan iyi tolere edilen guvenli ilaglardir.
Sik gorulen yan etkileri uykuya meyil, bas donmesi, bas agrisi, dokintu, bulanti, karin agrisi,
ishal ve kabizliktir. Genel olarak kahvaltidan yarim saat dnce tek doz olarak kullanilirlar. Bebekler
ve kUcUk ¢ocuklarda ilag metabolizmasinin daha hizli olmasi nedeniyle kilogram basina ilag
dozlar daha yUksektir. Bir yasin altindaki ¢cocuklarda farmakokinetik ozellikleriyle ilgili yeterli
veri olmadigindan bu yas grubunda kullanimina dikkat edilmelidir.

Randomize kontrolli calismalarda, bebeklerde regirjitasyonun ve GORH ile iliskili oldugu
dUsunUlen semptomlarin (aglama, huzursuzluk, dksuruk gibi) tedavisinde proton pompa
inhibitérlerinin plaseboya Ustun olmadiklari gosterilmistir.’41"® Daha bUyUk cocuklardaki
GORH'nin ve erozif 6zofajitin tedavisinde ise etkilidirler.’°611¢ Eriskinlerde, proton pompa
inhibitorlerinin retrosternal yanmanin ve erozif 6zofajitin iyilesmesinde H, reseptor blokorlerine
daha UstUn oldugu ve daha hizli iyilesme sagladigi gosterilmistir.’” Bir proton pompa inhibitdrGnun
digerine UstunlugunU gosteren yeterli veri yoktur. NASPGHAN/ESPGHAN tarafindan bebeklerde
ve cocuklarda reflU ile iligkili erozif 6zofajitin tedavisinde ilk sira tedavi secenegi olarak ve
tipik GORH semptomlari olan cocuklarin tedavisinde kullanimi énerilmektedir.# antisekretuar
tedavilerin (H, resept6r blokdrleri ve proton pompa inhibitorleri) regUrjitasyon, aglama ve
huzursuzluk yakinmalari olan saglikli bebeklerin ve tanisal tetkiklerle patolojik refld varliginin
dogrulanamadigi izole ekstradzofageal belirtilerin tedavisinde kullanimi dnerilmemektedir.*
Bu tedavilerin kronik kullaniminin hipoklorhidri, gastrik bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyon
(nekrotizan enterokolit, toplum kaynakli pnémoni, Ust solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit
ve C. difficile enfeksiyonu) riskini artirdigr bildirilmistir.#'93""® By nedenle uzun sureli tedaviye
ihtiyag duyan cocuklarin tedavi kesilmesi acisindan belirli araliklarla degerlendirilmesi dnemlidir.
Semptomatik cocuklarda tedavi etkinliginin 4-8 hafta sonra degerlendiriimesi, tedaviye cevapsizlik
durumunda alternatif tanilarin gdzden gecirilmesi gerekir.

Gastrointestinal Motiliteyi Etkileyen ilaglar

Prokinetik ilaclarin cocuklarda GORH tedavisindeki kullanimlari cok sinirhidir. Alt 6zofageal
sfinkter basincini artirma (metoklopramid, betanekol, sisaprid, baklofen), 6zofagus ve/veya
mide motilitesini artirma (domperidon, sisaprid, eritromisin), mide bosalmasini hizlandirma
(metoklopramid, domperidon, eritromisin, baklofen), gecici alt 6zofageal sfinkter gevsemelerini
azaltma (baklofen) gibi etkileri nedeniyle teorik olarak GORH tedavisinde faydali olacaklari
disunulse de yapilan kisitli sayida calismada prokinetiklerin cocuklarda GORH'nin tedavisinde rutin



olarak kullaniimasini destekleyecek yeterli kanit elde edilememistir.’ Bu ilaclarin cocuklardaki
kullanimini kisitlayan bir diger énemli konu da ciddi yan etki profilleridir.”™ Bunlarin icinden
sadece baklofenin, diger farmakolojik tedavilerin basarisiz oldugu ¢cocuklarda cerrahi tedavi
dncesi denenebilecegi dnerilmistir.

Cerrahi Tedavi

Etkili farmakolojik tedavilerin (H, reseptdr blokorleri ve proton pompa inhibitérleri) kullanima
girmesiyle birlikte, eskiye gore daha az ihtiya¢ duyulsa da anti reflU cerrahisi diger tedavi
secenekleri basarisiz oldugunda belirli endikasyonlar dahilinde uygulanabilir. Cerrahi kararini
verirken hastanin yasi, komorbiditeleri, GORH belirtilerinin tipi, siresi ve siddeti, GORH'ye
bagl komplikasyonlarin varligi, tedavilere cevabi gibi parametreler géz 6nunde bulundurulur.
Kardiyopulmoner yetmezlik, tekrarlayan apne/aspirasyon ve BRUE gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlar cerrahi i¢in basta gelen enidikasyonlardir. Bunun disinda, optimal medikal
tedaviye ragmen GORH ile iliskili komplikasyonlarin (6zofajit, Barret 6zofagusu, ézofageal striktUr,
bUyUme geriligi gibi) gelismesi, optimal tedaviye direncli semptomlarin olmasi, GORH ile iliskili
komplikasyon riskinin yuksek oldugu kronik hastaliklarin (kistik fibrozis, nérolojik hastalik gibi)
varligl, belirti ve bulgularin kontrol altina alinmasi igin surekli farmakolojik tedavi ihtiyaci olmasi
cocuklarda anti reflU cerrahisi icin onerilmis olan endikasyonlardir.”

GUnumuzde en sik kullanilan cerrahi yontem fundoplikasyondur. Fundoplikasyon, alt 6zofageal
sfinkter bazal basincinin artirilmasi, gecgici alt 6zofageal sfinkter gevsemelerinin sayisinin
azaltilmasil, intraabdominal 6zofagus uzunlugunun artirilmasi, His acgisinin belirginlestirilimesi ve
varsa hiatal herninin dUzeltilmesi yoluyla reflG olaylarini azaltir.?" Fundoplikasyon hem acik hem
de laparoskopik cerrahi yaklasim yontemleri ile uygulanabilmektedir. GUnUmuUzde laparoskopik
fundoplikasyon cocuklarda altin standart anti reflU cerrahisi olarak dnerilmektedir.'? Laparoskopik
yaklasim ile hastanin hastanede yatis ve gunlUk rutinine donme suresinin daha kisa, postoperatif
ogurmenin ve cerrahi iliskili morbiditenin daha az oldugu, ancak maliyetin daha yUksek, cerrahi
sUresinin daha uzun ve cerrahi sonrasi GORH niksinin daha sik oldugu bildirilmistir.121122
Robot yardimli laparoskopik fundoplikasyon konvansiyonel laparoskopik yaklasima alternatif
olarak onerilmistir. Cerrahi sUresini kisalttig bildirilmekle birlikte, ¢cocuklarda konvansiyonel
laparoskopik yaklasima belirgin bir UstunlUgu gosterilememistir.’22.123

Fundoplikasyonun GORH ile iliskili belirtileri dUzeltmedeki basari orani %60 ile %90 arasinda
degismektedir.?* Pediatrik anti reflU cerrahileri norolojik hastaligi olan ve olmayan ¢ocuklarda
yasam kalitesinde duzelme ve 6zofageal asit maruziyetinde azalma saglar.'?® Ekstradzofageal
belirtileri olan hastalarda basari oraninin dusUk oldugunu belirten ¢alismalar olmakla birlikte,
yakin zamanda yapilan bir ¢calismada solunum yolu belirtileri olan hastalarda laparoskopik
fundoplikasyonun bu belirtilerin dUzeltiimesinde %90'in Uzerinde basarili oldudu bildirilmistir.12¢
Postoperatif disfaji fundoplikasyon sonrasi en sik bildirilen komplikasyondur. Bunun haricinde
cerrahi sonrasinda gegirme, gaza bagl siskinlik sendromu, abdominal distansiyon, erken
doygunluk hissi, “dumping” sendromu, 6zofageal staz nedeniyle aspirasyon riskinin artmasi,
hiatal herni, bagirsak obstriksiyonu, bagirsak perforasyonu, GORH belirtilerinin nUksetmesi,
plikasyonun aciimasina bagl tekrar cerrahi gereksinimi gibi sorunlarla karsilasilabilir.’?' Cerrahi
oncesi GORH tanisi kesinlestirilmeli ve cerrahinin olasi riskleri ve yararlari hasta bazinda




degerlendirilerek cerrahi girisim karari verilmelidir.

Ozofagogastrik baglantinin tamamen kesilmesi esasina dayanan Bianchi prosediri (“Total
esophagogastric disconnection”) fundoplikasyonun basarisiz oldugu, norolojik hastaligr olan
cocuklarda kurtarma tedavisi olarak ya da fundoplikasyon basarisizligi riskinin yUksek oldugu
siddetli nérolojik hastaligr olan secilmis vakalarda ilk sira cerrahi se¢cenegi olarak kullanilabilen
bir yaklasimdir. Teorik olarak GOR'yi tamamen ortadan kaldirmakla birlikte, fundoplikasyona
gore daha invazif bir cerrahi olup daha yUksek oranda postoperatif komplikasyon ve tekrar
cerrahi gerekKliligi bildirilmistir.’?’

Transpilorik veya jejunal beslenme optimal tedaviye yanit vermeyen ¢ocuklarda fundoplikasyona
alternatif olarak denenebilir.# Norolojik hastaligr olan ¢ocuklarda aspirasyon pnémonisi gibi
ekstradzofageal komplikasyonlar ve mortalite agisindan fundoplikasyonla benzer klinik sonuglar
bildirilmistir.?® Ancak tUpte tikanma, tUpUn yer degistirmesi, invajinasyon ve perforasyon
gibi komplikasyonlarin nadir olmayarak goérulmesi kullanimlarini kisitlamaktadir. Endoskopik
radyofrekans ablasyon (Stretta prosedird) ve endoluminal endoskopik gastroplikasyon GORH
tedavisi icin kullanilabilen endoskopik tekniklerdir. Ancak pediatrik veri ¢ok kisithdir ve cocuklarda
rutin kullanimlarini 6nerebilmek i¢in daha genis ¢apli galismalara ihtiyag vardir.*

Klinik Yaklagim

GORH tedavisine yanit 4-8 haftalik tedaviyi takiben degerlendirilmeli, beklenen yanitin
goérulmedigi hastalar tedaviye uyum ve belirtilerin nedeni olabilecek GORH disi etiyolojiler
acisindan degerlendirilmelidir. Altta yatan bir gastrointestinal hastaliga isaret eden alarm
belirti ve bulgularinin olmasi, optimal tedaviye direncli belirtilerin olmasi, farmakolojik tedavinin
kesilememesi durumlarinda hastalarin bir gastroenteroloji uzmanina yonlendirilmesi dnerilmektedir.
GORH sUphesi olan sUt cocuguna ve daha biyik cocuklara klinik yaklasim sirasiyla Sekil 4 ve
Sekil 5'te sunulan akis semalarinda d6zetlenmistir.
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A
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Kivamlastirict kullan

Dizelme yok

Tarusal amaglt asit baskilayict tedavi

Dizelme Yok 4-8 hafta

Formla ile beslenen bebeklere leri bzel
derecede hidrolize formila; anne Dizelme Var

Dizelme var

Tedaviye devam et ve Dizelme yok

s0t0 ile beslenen bebeklerde takipte digetin agilmasint

anneye inek sit0 eliminasyon diyeti planla
onerilmesi 2-4 hafta sireyle

Tedavi kesilirken

belirti tekrarlandu

Tedaviye 8 haftaya kadar devam et ve

. o Sniendi
Gocukloasticenteiotolizannaly shlench) hastayt dizenli araliklarla degerlendir

Dizelme Yok
0 0 B 4-8 hafta asit baskilayict
[opRessmea MUmkUn Degil tedavi denemesi
uzmantna yénlendir Fayda gérirse azaltarak
kesmeyi dene

Normal Anormal

Endoskopi

Ayirict tanilart gézden
gegir, tetkik plant <

ve/veya kisa sureli < e i
tedavi denemesi Belirtilerde dizelme yok | Tedavi kesimi PELCIolESIE e a0
ya da belirtiler tekrarladt basarilt
Tedaviye gerek yok Non-erozif refli hastaligt Semptom iligklst + Semptom iliskisi -

Sekil 4. GORH siphesi olan sit cocuguna yaklasim

Hipersensitif 6zofagus Fonksiyonel “heartburn”

Sekil 5. GORH sUphesi olan gocuga yaklagim



PROGNOZ

Bebeklerin %95'inde 1 yas itibariyla GOR dizelir.22 Semptomlarin 5 yasin altinda baslamasinin,
ozofajit varliginin ve tani aninda asit baskilayici tedavi kullaniyor olmanin kotU prognozla
iliskili olabilecegi bildiriimistir.* Cinsiyet, irk, aile hikayesi, aile hekimine basvuru sayisi, tan
anindaki vicut agirhgi, tani aninda hava yolu yakinmalarinin olmasiyla GORH semptomlari ve
komplikasyonlari arasinda iliski gosterilememistir.? Bir farmakoterapi calismasinda plasebo
grubuna atanan ve reflU 6zofajiti olan 10 semptomatik bebegin 1 yillik takibi sonucunda,
hepsinde spontan klinik dUzelme oldugu, ancak mikroskopik 6zofajit bulgularinin tUm bebeklerde
devam ettigi bildirilmistir.>® Yasamin ilk 2 yili icinde sik (>90 gun) regurjitasyon/kusma tarifleyen
bebeklerin 9 yasina geldiklerinde daha siklikla GOR semptomlari oldugu gosterilmistir.’3° Benzer
sekilde, cocukluk cagi GORH'nin ergenlik ve eriskinlik ddneminde GORH gérulme riskini artirdigi

da bildirilmigtir. 131132
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