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OZET

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGININ OZOFAJIT VEYA GASTRIT iLE
OLAN BiRLIKTELIGININ
SUPRAVENTRIKULER VE VENTRIKULER PREMATUR KONTRAKSiYON iLE
ILiSKiSi

Amac: Bu calismanin amaci gatrodzofageal reflii hastaligi (GORH) semptomlar1 nedeniyle
endoskopi yapilip 6zofajit veya gastrit saptanan hastalarin supraventrikiiler ve ventrikuler aritmi ile

iligkisinin olup olmadigini ortaya koymaktir.

Yéntem: Caligmada 01/02/2017 ve 01/09/2018 tarihleri arasinda GORH semptomlar1 nedeniyle
endoskopi yapilmis 6zofajit veya gastrit tespit edilen hastalarla, 6zofajiti veya gastriti bulunmayan
118 hasta dahil edildi. Dahil edilen tiim hastalara 24 saatlik ritim holter ve transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yapildi. Yapisal kalp hastaligi olanlar dislandi. 24 saat ritim holterde
aritmiler belirlendi, var olanlarda atriyal ve ventrikuler prematiir atimlarin varlig: tespit edildi ve
adedi sayildi. Hastalar 6zofajit ve /veya gastriti olmayanlar (kontrol), GORH ile birlikte 6zofajiti

olanlar ve GORH ile birlikte gastriti olanlar olmak iizere {i¢ gruba ayrilarak analiz edildi.

Bulgular: APK ve VPK gelisimiyle iliskili parametreleri belirleme amaciyla yaptigimiz ¢ok
degiskenli analiz sonucunda; APK ile bagimsiz iliskiye sahip parametreler; GORH ve &zofajit
birlikteligi (OR (CI%95)= 8.657 (3.151-23.782); p<<0.001), GORH ve gastrit birlikteligiydi (OR
(CI%95)= 24.552 (4.954-121.68), p<0.001). VPK ile bagimsiz iligkiye sahip parametreler ise yas
(OR (CI%95)=1.034 (1.001-1.069) y1l, p=0.043), GORH + 6zofajit (OR (C1%95)=3.089 (1.194-
7.992) p=0.020) ve GORH + gastrit (OR (CI%95)= 6.716 (2.232-20.213), p=0.018) olarak tespit
ettik.

Sonu¢: GORH ile birlikte olan 6zofajit veya gastrit atriyal prematiir kontraksiyon (APK) ve
ventrikiiler prematiir kontraksiyonla (VPK) bagimsiz iligkiye sahiptir. Bu nedenle nedeni
belirlenemeyen APK ve/veya VPK varliginda bu iki gastrointestinal patolojiden siiphelenmek

gerekir.

Anahtar kelimeler: Gastro6zofageal reflii hastaligi, 6zofajit, gastrit, ritim holter, atriyal prematiir

kontraksiyon, ventrikiiler prematiir kontraksiyon.



SUMMARY

THE ASSOCIATION OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE WITH
ESOPHAGITIS OR GASTRITIS RELATIONSHIP BETWEEN SUPRAVENTRICULAR
AND VENTRICULAR PREMATURITY CONTRACTURE

Aim: The aim of this study was to determine whether patients with esophagitis or gastritis who had
endoscopy for gastric esophageal reflux disease (GERD) symptoms had any association with

supraventricular and ventricular arrhythmias.

Methods: We enrolled 118 patients who underwent endoscopy because of GERD symptoms
between 01/02/2017-01/09/2018. According to endoscopy result some patients have gastritis or
esophagitis and in some patients endoscopy results were normal. All patients included 24-hour
rhythm holter and transthoracic echocardiography (TTE). Structural heart disease excluded. At 24-
hour rhythm holter, arrhythmias were determined and the presence of atrial and ventricular
premature beats were determined and the number was counted. Patients were divided into three
groups: those without esophagitis and / or gastritis (control), esophagitis with GERD, and gastritis
with GERD.

Results: As a result of the multivariate analysis we conducted to determine the parameters related
to APK and VPK development; parameters having independent relations with APK; the association
of GERD and esophagitis (OR (CI 95%) = 8.657 (3.151-23.782); p <0.001) was associated with
GERD and gastritis (OR (CI 95%) = 24.552 (4.954-121.68), p <0.001). The parameters that had
independent association with VPK were age (OR (CI 95%) = 1.034 (1.001-1.069) years, p = 0.043),
GERD + esophagitis (OR (CI 95%) = 3.089 (1.194-7.992) p = 0.020) and GERD + gastritis (OR (CI
95%) = 6.716 (2.232-20.213), p = 0.018).

Conclusions: Esophagitis or gastritis with GERD have an independent association with atrial

premature contraction (APK) and ventricular premature contraction (VPK). Therefore, these two

gastrointestinal pathologies should be suspected in the presence of undetectable APK and/or VPK.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease, esophagitis, gastritis, rhythm holter, atrial

premature contraction, ventricular premature contraction
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Kisaltmalar Listesi:

ACC/AHA: Amerikan Kardiyoloji Birligi/Amerikan Kalp Cemiyeti
AOS: Alt Ozofagus Sfinkteri

AF: Atriyal Fibrilasyon

APK: Atriyal Prematiire Kontraksiyon
ASVD: Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi
AV: Atriyo Ventrikiiler

BO: Barrett Ozofagusu

CRP: C Reaktif Protein

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKO: Ekokardiyografi

EKG: Elektrokardiyografi

EAD: Erken Art Depolarizasyon

GAD: Gecikmis Art Depolarizasyon
GORH: Gastrodzofageal Reflii Hastalig
IVS: Interventrikiiler septum

KY: Kalp Yetmezligi

LA: Sol Atriyum

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NSAI: Nonsteroid Antiinflamatuvar
NYHA: New York Kalp Cemiyeti

PAF: Paroksismal Atriyal Fibrilasyon
PSVT: Paroksismal Supraventrikiiler Tasikardi
PPI: Proton Pompa Inhibitorii

PV: Pulmoner Ven

PW: Arka Duvar Kalinlig

SV: Sol Ventrikiil

RA: Sag Atriyum

RV: Sag Ventrikiil

SVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

SVCY: Sag Ventrikiil Cikim Yolu
SVDC: Sol Ventrikiil Diyastolik Cap
SVSC: Sol Ventrikiil Sistolik Cap

TOE: Transdzefageal Ekokardiyografi
TTE: Transtorasik Ekokardiyografi
UQTS: Uzun QT Sendromu

VF: Ventrikiiler Fibrilasyon

VT: Ventrikiiler Tasikardi



1. GIRIS VE AMAC

Atriyal prematiir kontraksiyon (APK) ve ventrikiiller prematiir
kontraksiyonla klinik uygulamada sikca karsilagilir. Ozellikle yapisal kalp hastalig
olmayanlarda iyi huylu bir durum oldugu diisiiniilen bu aritmiler diisiintildigi
kadar masum degildir. APK atriyal fibrilasyon (AF), istenmeyen kardiyovaskiiler
olay ve inme, stk VPK’nin ise kalp yetmezligi gelisiminde rol oynadig

gosterilmistir (1-6)

Gastrodzofageal reflii hastaligit (GORH) ve gastrit toplumda en sik
karsilagilan hastaliklardandir. Genelde kronik bir seyir gdsterir ve altta birgok
mekanizma rol oynar (7, 8). GORH sikhign toplumlar arasinda degisiklik
gostermekle birlikte prevalansi % 5-20 arasinda oldugu bildirilmistir ve obeziteyle
birlikte sikligi artis gostermektedir (9,10). GORH’iin neden oldugu o6zofajit
iilkemizde %34 oraninda belirlenmistir (10). Gastrit de GORH gibi toplumda ¢ok
stk karsilasilan diger bir gastroentroloji patolojilerinden biridir ve genelde
Helicobacter Pylori’nin mide duedonum mukozasinda neden oldugu kronik
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikar (11). Nedeni tam olarak belirlenememis olsa da
hem gastrit hem de GORH’ii kardiyak semptomlarla ve aritmilerle iliskili olarak

bulunmustur (12, 13).

Biz GORH hastaligina eslik eden 6zofajitin veya gastritin APK ve VPK ile

iliskili olabilecegini diisiindiik ve bu arastirmamizda bunu test etmeyi amagladik.
2. GENEL BILGILER

2.1 Gastroozofageal Reflii ve Gastroozofageal Reflii Hastalig

Gastroozofageal reflii, mide igeriginin 6zofagusa geriye kagmasi durumu
olarak adlandirilir. Biitiin insanlarda giin boyunca 6zellikle de yemeklerden sonra
reflii olmaktadir. Ancak normalde 6zofagusun korunma mekanizmalar1 sayesinde
cabucak temizlenir, belirti veya komplikasyonlara yol agmaz (14). Gastroézofageal
reflii hastaligzi (GORH) mide iceriginin 6zofagusa anormal geri kagmas1 sonrasi
semptom ve/veya mukozal hasarin olustugu kronik tekrarlayici bir durum olarak

tanimlanabilir (15).



2.1.1 Epidemiyoloji

Gastrodzofageal reflii hastalizi (GORH) toplumda en sik karsilasilan
hastaliklarindandir (7). Genelde kronik bir seyir gdsterir ve altta bir cok mekanizma
rol oynar. Gastrodzofageal reflii hastaligimin toplumdaki sikligi ile yapilan
calismalarda temel olarak semptom siklig1 arastirilmistir. Bu nedenle ¢alismalarin
sonuglari GORH komplikasyonlar1 olan bazi asemptomatik hastalar1 icermez.
Ancak semptomsuz komplikasyonlu hasta grubu c¢ok az oldugu i¢in semptom
sikligimni veren bu ¢calismalarin GORH prevelansini yansittigi diisiiniilmektedir (16).
GORH Batr iilkelerinde % 10-20, Asya iilkelerinde % 5’in altinda bir prevalansa
sahip olup, % 0,38 - % 0,45 insidans ile yaygin goriilen bir sindirim sistemi

hastaligidir (17).

Tiirkiye de yapilan bir ¢aligmada popiilasyonun %19.1’inde GORH
saptanmustir; prevalansin da Dogu Anadolu, I¢ Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz
Bolgeleri’nde yasayanlarda Tiirkiye’nin diger cografik bolgelerine gore belirgin

sekilde ytiksek oldugu belirtilmistir (18).

Semptoma dayali prevalans c¢aligmalarinin semptomsuz veya atipik
semptomlar1 olan hastalar1 diglama riski mevcuttur. Bu eksikligin giderilmesi
amaciyla pHmetri ile yapilan bir ¢alismada GORH prevalansi %34.5, endoskopi ile
yapilan bir bagka caligmada ise 6zofajit prevalansi %12.5 bulunmustur. Endoskopik
prevalans ¢aligmasinda semptomsuz goniilliilerde %8 oraninda 6zofajit saptanmis

olmasi dikkat ¢ekicidir (14).

2.1.2 Patofizyoloji

GORH’ iin patogenezi multifaktdryeldir. GORH olusumunu engelleyen
baslica dért mekanizma mevcuttur. Bunlar; Alt 6zofagus sfinkterinin (AOS) yeterli
olmasi, 6zofagusun temizleyici rolii, 6zofagus mukozasinin biitiinliigli ve normal
mide bosalmasidir. Gastrodzofageal bileskede bulunan anatomik ve fizyolojik
bariyerler refliiyii engellemede etkilidirler. AOS, diyafragmatik kruslar, AOS’ iin
intra abdominal yerlesimi, frenodzofageal ligamentler ve dik 6zofagogastrik

bileske agis1 anti reflii bariyerini olusturan anatomik ve fizyolojik olugumlardir

(19).



Ozofagus savunma mekanizmalarindan biri de asit klirens &zelligidir.
Burada amacg; mide igerigi ile Ozofagus epiteli arasindaki temas siiresini
olabildigince kisaltmaktir. Yer c¢ekimi, ©6zofagusun peristaltizmi, tiikrilk ve
ozofagus sekresyonlar1 klirenste onemli etkenlerdir (20). Ozofagus mukozasi
gastrointestinal sistemin peptik sindirime en az direnci olan anatomik bdliimiidiir.
Mukozay1 6rten mukus tabakasi; dar, sik ve ¢ok katli yass1 epitel igeren mukoza,
mukoza hiicreleri arasindaki lipidden zengin matriks, Na’a bagimli H+ ve HCO3~
pompalari, hizli hiicre yenilenmesi, hiicre kaybi1 durumunda rejenerasyona kadar
kompansatuvar 6dem olusumu gibi mekanizmalarla reflitye direng mekanizmalari

igermektedir (21).

2.1.3 Klinik

GORH’iin klasik semptomlar1 ‘heartburn’ veya pirozis (pyrosis) olarak
adlandirilan ve sternum arkasinda duyulan yanma hissi ve daha seyrek olarak
gorilebilen regiirjitasyondur. Pirozis genellikle yemek sonrasi donemlerde ve one

egilmekle veya sirt iistii yatma ile artar ve antiasit alimi ile siddetini kaybeder (22).

Regurjitasyon; bulanti, 6giirme veya karin kaslarinda kasilma gibi bir ¢aba
olmadan, asidik mide igeriginin ve birlikte az miktar gidanin agiz boslugu ve

farinkse geri donmesidir (23).

Disfaji GORH’de sik goriiliir ve disfajinin uzun siireli pirozis ile birlikte
olmast, istahin iyi olmast, kilo kayb1 olmamasi 6nemlidir. Bu durumlarda 6zofageal
striktiir ya da malignite gibi altta yatan ciddi bir hastalik bulgusu olabileceginden

disfaji varliginda ileri inceleme yapilmalidir (24).

Diger semptomlar olarak odinofaji, gegirme, bulanti, waterbrush (agza bol
miktarda tuzlu su gelmesi), hipersalivasyon, globus hissi ve go0giis agrisi

siralanabilir.

2.1.4 Tam

GORH tanisi, tipik semptomlar1 olan hastalarda, ¢ogunlukla klinik zemine
dayanarak konur (25). Tipik retrosternal yanma ve regiirjitasyon tani1 koyma ve

tedavi baglanmasi i¢in yeterlidir (26).



Tablo 1. GORH Tamsinda Kullanilan Tamsal Testler

Proton Pompa Inhibitérleri (PPI) ile Asit Supresyonu

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Ozofageal Biyopsi

Baryumlu Ozofagogram

Ozofageal Ph Monitorizasyonu

Gastroozofageal Sintigrafi

Cift Kontrastl1 Grafiler

Bernstein Testi

2.1.4.1 Proton Pompa Inhibitorleri (PPI) ile Asit Supresyonu:

Reflii semptomlar1 olan hastalarda en pratik tan1 yontemi PPI ile asit
baskilama tedavisidir. Semptomlar genellikle 1-2 hafta arasinda icinde azalir.
Bir¢ok yayin incelenerek ortaya koyulan bir sistemik derlemede, 1-4 hafta proton
pompa inhibitérii (PPI) ile deneme tedavisinin GORH tanisi igin sensitivitesi %78,

spesifitesi ise %54 olarak tespit edilmistir (27).

2.1.4.2 Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi:

Semptomu olan hastalarin ancak 1/3-1/2’sinde refliiye ait endoskopik
bulgular mevcuttur (28). Endoskopik bulgularin olmamas1 GORH tanisin1 ekarte
ettirmez. Hastalarin ¢ogunda endoskopik bulgu yoktur. Endoskopinin duyarlilig
diisiik(%20-60), 6zgilligii yliksektir(%90-95) (29).

Endoskopi sonrasinda 6zofajitin derecesi Los Angeles Siniflamasina gore

grade A- D arasinda degerlendirilir.



Tablo 2. Los Angeles Simiflamasi

Her birinin uzunlugu 5 mm’den kiigiik bir veya daha fazla mukozal erozyon

Grade A

En az biri 5 mm’den uzun, fakat komsu mukozal kivrimlar arasinda devam
Grade B etmeyen mukozal erozyon

Komsu mukozal kivrimlar arasinda devam eden fakat ¢epecevre olmayan en az
Grade C bir mukozal erozyon

Liimenin en az 3/4 ‘linii ¢evreleyen mukozal erozyon
Grade D

2.1.4.3 Ozofageal Biyopsi :
Ozofagus biyopsisinin birinci endikasyonu Barrett 6zofagus’u tanisidir (24).
2.1.4.4 Baryumlu Ozofagogram:

Noninvaziv bir testtir. Striktliir ve derin {ilserlerin teshisini koymada

yararlidir (30).
2.1.4.5 Ozofageal Ph Monitorizasyonu:

Asit slipresyonu tedavisine yanit vermeyen, endoskopik incelemede
patolojisi olmayan, tekrarlayan reflii semptomlar1 olan hastalarda pH
monitorizasyonu reflii tanisi i¢in kullanilabilir (24). Endoskopi ile 6zofajit tanisi
alan hastalarda % 77—-100 arasindaki duyarlilig1 ve % 85—100 oranindaki 6zgiinliigii

nedeni ile patolojik refliiniin tanisinda altin standart test olarak kabul edilmektedir

(31).
2.1.4.6 Gastroozofageal Sintigrafi :

Hastaya Tc-99m isaretli siilfiir kolloid verildikten sonra bir gamma kamera,
izotopun mideden 6zofagusa refliisiinli 6lger. Duyarliliginin diisiik olmasi nedeni

ile klinik tanida tercih edilmez (32).
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2.1.4.7 Cift Kontrasth Grafiler :

Mukoza hasarlarinin gosterilmesinde daha duyarhidir; ancak bu yontem
GORH’ iin 6nemli bir komplikasyonu olan Barrett metaplazisi tanisin1 koydurmaz

(33).
2.1.4.8 Bernstein Testi :

Sensitivitesi diisiik bir testtir. Ozofagusa asit infiizyonu yapilarak hastada
reflii semptomlarmin yeniden olusmasi amaclanir. Asit inflizyonunu takiben

hastada reflii semptomlar olusur ise GORH tanis1 konur (32).
2.2 Eroziv Ozofajit ve Barret Ozofagusu:

GORH’iin en sik komplikasyonlar1 dzofajitler, iilserasyon ve &zofagus
striktiiriidiir (34). Ozofajit, gastrik icerigin 6zofagusa anormal refliisii ile meydana
gelen semptom veya mukozal hasar olarak tanimlanir (35). Tipik reflii 6zofajitinde,

reflii hastali§inin en sik semptomlar1 pirozis ve regiirjitasyondur (36).

Barrett 6zofagusu (BO), d6zofagusun distal kismindaki normal skuaméz
epitelin intestinal metaplazi igeren normal olmayan kolumnar epitel ile yer
degistirmesi olarak tanimlanir. Giiniimiizde BO tanimlamasi igin, hem dzofagusta
endoskopik olarak kolumnar hattin goriilmesi ve hem de biyopsi ile intestinal

metaplazi varliginin tespit edilmesi gereklidir (37).

Gegici alt o6zofagus sfinkter (AOS) gevsemesi, antireflii bariyerin
yetersizligine yol acan en yaygin tek fonksiyonel anormalliktir (38). AOS intrinsik
ve ekstrinsik sinir agma sahiptir. Ekstrinsik sinir ag1 hem pregangliyonik
parasempatik liflerden hem de postgangliyonik sempatik liflerden olusur (38).
Parasempatik lifler vagusun dorsal motor niikleusunda ortaya ¢ikar ve myenterik
pleksusta postganglionik ndronlar1 uyarmak icin vagusla birlikte seyreder (38).
Sempatik sinirler myenterik pleksusta sonlanir ve AOS kontroliindeki rolii ¢ok
azdir (39, 40). Vagus siniri aracili parasempatik yolaklar AOS hem gevsemesine
hem de kasilmasina yol acar (38). Dent ve arkadaslari, AOS basinci yoklugunun;

reflii mekanizmasinda giderek daha yaygin olarak bulundugunu birlikte 6zofajit

11



ciddiyetinin arttigim bulmuslardir (41). AOS tonusunun yetersiz olmasinin nedeni

tam net degildir; ancak inflamasyon ve arasidonik asit ile iliskilidir (42).
2.3. Kronik Gastrit :

Gastrik mukozadaki diffiiz makroskopik degisiklikler gastrit olarak
yorumlanir (43). Klinik olarak gastritin en sik iic nedeni Helicobacter Pylori, stres

iliskili mukozal degisiklikler ve nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglardir (44).

Helicobacter Pylori belirgin histolojik gastrite neden olur ve gastroduodenal
iilser hastalarinin %50-95’inde tespit edilmistir (44). NSAI ilaglarla olusturulan
gastroduodenal mukoza hasarlanmas: ile ilgili goriisler, basit bir topikal etkiden
baslayarak, lokal ve sistemik etkilerin bir arada tartisildigi ¢coklu mekanizmalari
iceren teorilere kadar yavas yavas gelistirilmistir. ikili hasarlanma hipotezine gére,
NSAI ilaglar gastroduodenal mukoza iizerinde dogrudan ve aktif hepatik
metabolitleri ve mukozal prostoglandin sentezini azaltici etkileri araciligiyla dolayl

olarak toksik etki gostermektedirler (45).

Sok, hipotansiyon ve katekolamin saliniminin oldugu kritik hastaliklarda,
kan akiminin azalmasi ile beraber mukozal iskemi de goriiliir. Mukozaya gelen kan
akimmm yetersiz olmas1 durumunda, mukozanin koruyucu mekanizmalar1 olan
epitelyal dongii, mukus ve HCO03™ salgilanmas1 gibi koruyucu mekanizmalar da

degistir (45).

Ek olarak sitokin gibi medyatorler ile serbest oksijen radikalleri de
salgilanir. Bu olgularin bir arada ortaya ¢ikmasi asitin geri diflizyonu karsisindaki
mukozal direnci azaltirken, erozyona bagli iilserasyon ve kanamaya da neden olur

(46).
2.4 Supraventrikiiler Aritmi Tanimi ve Olusum Mekanizmalari :

Kardiyak aritmiler uyar1 olusumu ve/veya uyar iletimindeki bozukluklar
sonucu olusur. Uyari iletimindeki bozukluklar reentri ile olusan ya da reentrisiz

olusan ileti bloklar1 nedeniyle meydana gelir (47).
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Sekil 1. Reflii Ozofajiti Endoskopi Gériintiisii

2.4.1 Uyari olusumundaki bozukluklar:

Kalbin depolarizasyonu sag atriyumun tiist kisminda krista terminalis
iizerinde yer alan siniis nodu tarafindan siirdiiriiliir (normal pacemaker). Bu dalga
sekli atriyoventrikiiler (AV) nodu ve His-Purkinje sisteminden asagiya ilerleyerek

her iki ventrikiiliin de ayn1 zamanda aktive olmasini saglar (48).

Daha diisiik hizda uyar1 yayan yedek pacemakerlar en cok AV kavsakta ve
His-Purkinje sisteminde bulunur. Siniis nodu yiliksek hiz nedeniyle baskilama
(overdrive suppression) yaptigl i¢in bu pacemekerlar esik degere erisemezler.
Ancak sinlis nodunun yavaglamasi ya da ileti blogu olustugunda bu yedek
pacemaker odaklari etkinlesir ve kendi normal hizlarinda ileti yaymaya baslarlar.
Artmig otomasite normal hizinin {izerinde ileti baglatan pacemakerleri tanimlar.
Tanim geregi bu hiicreler intrensek otomatisiteye sahiptir ;ama bazi durumlar
(parsiyel depolarizasyon, esik degerinde azalma) otomatisite hizinin artmasina
neden olur (48). Anormal otomatisite intrensek otomatisiteden yoksun kardiyak

dokularin impuls olusumu i¢in spontan depolarizasyonuna denir. Bazi durumlarda
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bu hiicreler prematiir depolarizasyona yol acan ve eger tekrarlarsa tagikardiye neden

olabilen spontan otomatisite gosterebilir. Tekil prematiir atriyal ya da ventrikiiler

Sekil 2. Kronik Gastrit Endoskopi Goriintiisii

depolarizasyonlar bu mekanizma ile ortaya ¢ikabilir. Ektopik atriyal
tagikardi, akselere junctional ya da idiyoventrikiiler ritimler gibi kimi siirekli
ritimler artmis otomatisite nedeniyle olusabilirler. iskemi, digoksin toksisitesi,
metilen toksisitesi, elektrolit anormallikleri ve yiiksek katekolamin durumlar iyi

bilinen anormal ve artmis otomatisite nedenleridir (48).

Tetiklenmis aktivite, art (after) depolarizasyonlar sonucunda olusan
uyarilarin baglamasina denir. Art depolarizasyon aksiyon potansiyelinin upstroke'u
sonrasinda olusan membran potansiyeli osilasyonlaridir. Eger amplitiid esik degere
yetisecek kadar yeterli biiylikliikteyse art depolarizasyonlar kendilerinden sonra
aksiyon potansiyeli olusturabilir. Tanim geregi art depolarizasyonlardan once en
azindan bir aksiyon potansiyeli olmalidir ve tetiklenrnis aktivite terimi buradan

gelir. Spontan olarak olusmaz ancak kalbin 6nceki aktivasyonu sonucunda
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olusurlar. Art depolarizasyonlar repolarizasyon sirasinda olusursa bunlara erken art
depolarizasyon (EAD) denir. EAD’ler genellikle hipokalemi, potasyum kanal
blokaji, ilaglar, katekolaminler ya da kritik kalp hiz1 nedeniyle siddetlenebilirler.
EAD’ler ayrica spontan olarak konjenital uzun QT sendromu (UQTS) hastalarinda
olusabilir. Art depolarizasyonlar tam repolarizasyondan sonra olusurlarsa bunlara
gecikmis art depolarizasyonlar (GAD) denir. GAD’ler yiiksek kalp hizlarinda daha
belirgin olup intraselliiler kalsiyum overloadi bunlarin daha kolay olusmasini
saglarken cogu digoksin toksisitesine bagli ritim bozukluklarindaki mekanizma

budur. Genellikle iskemi, katekolaminler ve digoksin nedeniyle olusurlar (48).

2.4.2 Uyan lletimindeki Bozukluklar :

Uyarn iletimindeki bozukluklar reentrili ve reentrisiz ileti blogunu igerir.
Reentri aritmojenezin en sik rastlanan mekanizmasidir. Reentri sirasinda bir
depolarizasyon bir yone ilerlerken komsu dokuda bloke olur ve ilk uyarilmamis
alana doner ve basarili olursa rotasini tekrarlayarak gezer. Bu yilizden reentrinin var

olmasi i¢in 3 kriter bulunmalidir:

(1) Iki yolun var olmast, (2) yeniden uyari gelince birinde tek yonlii blok
ve (3) otekinde ileti gecikmesi ve geri doniis uyarimi olugmasi. Bu genel kavramlara

dayanarak 3 ¢esit reentri tanimlanmustir:
(a) Anatomik,

(b) Islevsel (leading circle ya da reentri)
(¢) Yansima sonrasi reentridir.

Reentri sinoatriyal diiglim, AV diigiimii, atriyal ya da ventrikiiler mjyokard
gibi normal ileti sisteminin herhangi bir noktasinda olusabilir. AV diigiimii gibi
kiiclik bir kardiyak dokuda (mikroreentran devre) olabilecegi gibi bypass yollar1

tarzi anatomik olarak farkli yollar1 da ig¢erebilir (makroreentran devre) (49).
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2.5 Kardiyak Aritmiler
2.5.1 Atriyal Prematiire Kompleksler (Atriyal Ekstrasistoller):

Atriyal prematiire bir kompleks (APK) atriyumlarin siniis diiglimii disinda
bir yerden baglayarak olmas1 gerektiginden erken aktive olmasi olarak tanimlanir
(49). APK'ler ylizey EKG'lerinde beklenen siniis vurularindan dnce goriilen P

dalgalarindan morfolojik 6zellik olarak farkli P dalgalar1 olarak goriiniirler (50).

Mekanizma tam olarak izah edilememesine ragmen; bazi ¢caligmalara gore
sik APK’ler siniis nodu yakininda siniis nodu disfonksiyonuna neden olan yeniden
sekillenmis atriyal substratlardan kaynaklanabilir (51). APK’ler ekstrasistolik
supraventrikiiler vurulari, supraventrikiiler kosulari ve 30 saniye altindaki devamsiz

atriyal fibrilasyon (AF) ritmlerini kapsar (52).

Saglikli popiilasyonda APK’ler sik izlenir ve siklikla benign aritmi olarak
degerlendirilirler (53). APK’lerin siklig1 yasla birlikte artar (53). APK’ler her
zaman 1yi huylu degildir ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile ilgkilidirler
(5, 54). lyi huylu degerlendirilmesine karsi; APK’ler koroner kalp hastalig, kronik
romatizmal kalp hastaligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, hipertansiyon ve
hipertiroidizmi olan hastalarda daha sik goriiliir (55). APK’ler egzersiz sirasinda

ozellikle yaslh ve kalp hastalig1 olanlarda siktir (56, 57).

APK’ler sol atriyumu etkilediginde, benzer yolla VPK’ler sol ventrikiilii
etkiler, sol atriyumda mekanik disfonksiyona ve olumsuz yeniden sekillenmeye yol
acar (58). Sol atriyum mekanik disfonksiyonu ve genislemesi AF’ nin yoklugunda

tromboembolizm i¢in risk faktorleridir (59, 60).

Hicbir nedensel iliski gosterilememesine ragmen, artan APK aktivitesi AF
riskinin artmasiyla iligkilidir (61, 62). Pulmoner venden koken alan APK’ler

AF’nin ana tetikleyicileridir (63).
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2.5.2 Ventrikiiler Prematiire Kompleksler:

Ventrikiiler premaiitre kompleks (VPK), atriyum hari¢ kalbin herhangi bir
yerinde ortaya ¢ikan elektriksel aktivitenin aracilik ettigi ektopik bir atimdir (64).
Yapisal kalp hastali§i olmayanlarda en sik kaynaklandigi yer sag ventrikiil ¢ikim
yolu (SVCY) iken; yapisal kalp hastaligi olanlarda en sik sol ventrikiilden
kaynaklanir (65).

Lead ll
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Sekil 3. APK EKG o&rnegi

Ventrikiiler ekstrasistol olarak da bilinen ventrikiiler prematiire kompleks
yaygin bir aritmidir (66). Genel popiilasyonda rastlantisal VPK’ ler en sik aritmi
olarak rapor edilmistir (67). 45-65 yas grubu arasindaki prevalans1 %6 dir ve yasla
birlikte siklig1 artar (68). 75 yas iistiinde prevalans %69 dur (69). VPK’ ler kalp
yetmezligi, miyokard iskemisi, sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), idiyopatik
ventrikiiler tasikardi (VT) ve aritmojenik sag ventrikiil displazisi (ASVD) gibi
kardiyak durumlarla siklikla iliskilidir (64). VPK’ler ayrica akciger ya da tiroid
hastaliklari, alkol, kafein, amfetamin ya da beta agonist kullanimi gibi kardiyak dis1
durumlarla iliskili ortaya ¢ikabilir (64). Stk VPK’ler kalp yetmezligi (KY) ya da
ventrikiiler fibrilasyon (VF) riskini arttirabilir ve yapisal kalp hastaligi olanlarda
6liime yol acabilir (70, 71). Sik VPK si olan (standart EKG kaydinda 1’den fazla
ya da 1 saatlik kayitta 30°dan fazla) kisilerde kardiyak 6liim riski olmayan kisilere
gore 2 kat fazladir (72).
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Sekil 4. VPK EKG Ornegi

2.5.3 Atriyal Fibrilasyon (AF) :

Atriyal fibrilasyon (AF) iilkemizde ve diinyada en sik goriilen kardiyak
aritmi olup, diinya niifusunun %1-2’sinde izlenmektedir (73) Prevalansi yasla
birlikte artis gostermektedir. AF prevalansi 40-50 yaslarinda %0,5’ten az iken, bu
oran 80 yasinda %5-15 civarindadir (73).

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik goriilen ve hastaneye yatislardan en sik
sorumlu olan aritmi tliridiir (73). Atriyal fibrilasyon, diizensiz atriyal elektriksel
aktiviteye bagl olarak atriyal mekanik islevlerin bozuldugu bir aritmidir. AF tipik
elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 (diizensiz RR araligi, P dalgasinin yoklugu)
olan supraventrikiiler bir aritmidir. AF’ nin tespiti i¢in 12 derivasyonlu EKG’ de
veya en az 30 saniyelik bir ritim seridinde AF’nin elektrokardiyografik
Ozelliklerinin gosterilmesi gereklidir (73). AF’ nin baslamasinda ve devam
etmesinde otonom sinir sistemi énemli rol oynar (74). Otonom sinir sisteminin iki
kolu arasindaki kompleks etkilesimler; kalbin iletim ve refrakter ozelliklerinin
modifikasyonu ve tetiklenmis aktiviteyi etkileyerek AF olusumundan sorumludur

(75).

Tirkiye’de 1990-2007 yillar1 arasinda yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinin sonuglar1 diinyada yapilmis
olan diger caligsma sonuglari ile benzerdir. TEKHARFte AF prevalans1 %1.25 olup,
yasla beraber artis gostermektedir (76).

2.5.3.1 Atriyal Fibrilasyon Siniflandirilmasi
Klinik pratikte AF i¢in farkli siniflandirmalar yapilmaktadir;

a ) Siiresine bagl olarak
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b ) Semptom varligina bagl olarak (sessiz-semptomatik)
c) Etiyolojisine bagli olarak (valviiler-non valviiler )
a) Siiresine Bagh Olarak 5 Tip AF Tanimlanmistir (73).

1. Yeni Tam AF: Ilk kez AF saptanan her hasta aritminin siiresinden veya
AF ile ilgili semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak yeni tan1 AF
olarak kabul edilmektedir. Bu tanim, AF ataklar1 asemptomatik de olabileceginden

AF’nin ilk kez oldugunu gostermez.

2) Paroksismal AF: 7 giin icerisinde spontan ya da kardiyoversiyon (KV)
ile sonlanan AF atagidir. Cogunlukla 48 saat iginde spontan olarak siniis ritmine

doner. i1k 48 saatten sonra, spontan siniis ritmine doniis ihtimali azalir (77).

3) Persistan (israrci) AF: 7 giinden fazla siiren, medikal veya elektriksel

KV ile sonlandirilan AF’yi tanimlar.

4) Uzun Persistan AF: 1 yildan uzun siiredir AF’si olan bir hastada ritim

kontrol yaklagiminin benimsenmesidir.

5) Permanent (kalic1) AF: AF varligi hasta (veya doktor) tarafindan kabul
edilip, ritim kontrolii yaklagiminin uygulanmadigi hastalardir. Ritim kontrol

yaklasiminin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun persistan AF” olarak adlandirilir.
b) Semptom Varhgina Bagh Olarak AF Simiflandirilmasi

Semptom varligina bagli olarak 2 tip AF tanimlanmistir. Hastada AF
semptomlara yol agiyorsa semptomatik AF, herhangi bir semptoma yol agmiyorsa
sessiz AF-asemptomatik AF olarak isimlendirilir. Sessiz AF, AF ile iligkili iskemik
inme veya tagikardiyomiyopati gibi bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir veya
rastlantisal ¢ekilen EKG ile taninabilir. Sessiz AF gecici AF formlarinin herhangi

biri olarak gbzlenebilir (73).
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¢) Etyolojisine Gore AF Simiflandirilmasi

Etiyolojisine gore AF, valviiler ve non-valviiler AF olmak tlizere 2 gruba
ayrilabilir. AF romatizmal mitral darlik, protez kapak ve mitral kapak tamirinden
herhangi birisinin olmasi durumunda valviiler AF olarak tanimlanir. Bunlarin

olmadig1 durumlarda ise non-valviiler AF olarak tanimlanir (77).

Valviiler-non valviiler AF ayirimi oral antikoagiilan tedavi tercihinde

onemlidir (78). Valviiler AF’de inme profilaksisi i¢in sadece varfarin tedavisi

onerilmektedir (73).
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Sekil 5. Atriyal Fibrilasyon EKG 6rnegi

2.6 Gastroozofageal Reflii ve Atriyal Fibrilasyon liskisi :

GORH ya da asit reflii hastalig1 ayaktan tedavi veren kliniklere basvurularda
en sik kaydedilen gastrointestinal tanidir (79). Atriyal fibrilasyon (AF) iilkemizde
ve diinyada en sik goriilen kardiyak aritmi olup, diinya niifusunun %]1-2’sinde
izlenmektedir (73). AF siklikla iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, kalp kapak
hastalig1, hipertansiyon, kardiyomiyopatiler ve diabetes mellitus ile iligkilidir (80).
Bununla birlikte son yillarda AF olusumunda obezite, uyku apne sendromu,
egzersiz ,alkol kotiiye kullanimi ya da diger intoksikasyonlar, genetik faktorler,
gastrodzofageal reflii hastalifi, sistemik ya da lokal inflamasyonun rol oynadigina

dikkat ¢ekilmistir (81, 82).
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Gastrointestinal sistem hastaliklar ile aritmi arasindaki iliski ‘Roemheld
gastrokardiyak sendromu’ adi altinda ilk defa Ludwig Roemheld tarafindan,
0zofago-gastrik uyarilarin aritmi iliskili semptomlara neden olabilecegi seklinde
tanimlanmistir (83). Kiiciik dlgekli yapilan bir ¢alismada GORH bulunan kisilerde
AF riskinin %39 arttig1 gosterilmistir (84). Tayvan Ulusal Saglik Sigortasi’nin
verileri kullanilarak yapilan ¢alismada GORH bulunan bir milyon kisi taranmistir.
Bu hastalarin otuz bininde AF saptanmustir (85). Ozellikle 6zofagus ve sol
atriyumun yakinligindan dolayr gastrodzofageal hastaliklar (GORH ve &zofajit
gibi) ve AF arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (86). Ilging olarak GORH olan
kisilerde defekasyon, soguk hava, alkol kullanimi ve yagli yemek yeme sonrasi

tetiklenen AF gelisimi rapor edilmistir (87, 88).

Calismalar insanlarda AF’nin baslamasinda ve devam etmesinde otonom
sinir sisteminin 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur (80). Yapisal kalp hastalig
olanlarda AF’yi siklikla sempatik sinir sistemi baglatir iken; lone AF daha siklikla
da paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) olusumunda vagal tonusun artmasi rol

oynar (89, 90).

Olgu raporlar ve sinirl gozlemsel ¢aligmalar; inflamasyon, otoimmiinite ve
otonomik stimiilasyon gibi mekanizmalari ileri siirerek, GORH’{in &zellikle de

reflii 6zofajitinin PAF’a neden olabilecegine dair kanitlar sunmustur (80).

GORH’iin hangi mekanizma ile AF’ye yol a¢tifn kesin olarak
bilinmemektedir (80). Etyopatogenezde kose tasi olarak kronik inflamasyon ve
sempatovagal dengesizlik yatmaktadir (91, 92). Gozlemsel ¢alismalar GORH ile
ilgili semptomu olmayan ancak endoskopi ile 6zofajit tanis1 konulan kisilerde AF
gelisme riskinin arttigin1 ortaya koymustur (83, 93). GORH lokal inflamasyona
neden olarak 6zofagus mukozasinin otonomik innervasyonunu degistirir, 6zofagus
duvarina penetre olarak komsu vagal siniri etkiler. Ozofagus ve sol atriyum yakin
komsulugudan dolay1 bu etkiyle GORH AF’yi tetikler (94). Ozofagus mukozasinin
inflamasyonu lokal reseptorleri etkiler, lokal reseptorler kardiyak ritmde rol
oynayan afferent-efferent refleks mekanizmasin etkiler ve sekonder olarak vagal

sinir stimiilasyonu sonrasi AF yi indiikler (95).
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Bazi ¢alismalar proton pompa inhibitérleri (PPI) ile birlikte asit supresyon
tedavisinin AF’ye bagli semptomlart iyilestirdigini ve AF’nin normal siniis ritmine

donmesini kolaylastirdigini ortaya koymustur (80).
3. MATERYAL VE METOD

3.1 Arastirma Popiilasyonu

Arastirmamiz  kesitsel ve gozleme dayalidir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu’nda belirtilen esaslara uygun olarak gerceklestirildi. Calisma igin
Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin

hepsinden yazili onam alindi, onam vermeyen hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Arastirmamiza Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’ne 2017 Subat — 2018 Eyliil
tarihleri arasinda basvurmus GORH &n tanisiyla gastroenteroloji uzmani tarafindan
0zofagus, mide ve duodenum endoskopisi yapilmis 6zofajit (50), gastrit (30) tespit
edilen, kontrol grubu olarakta her iki patoloji tespit edilmeyen (38) hasta dahil
edilmistir. Ozofajit simiflamasi Los Angeles Ozofajit Simiflamasi’na gore

yapilmustir (96).
3.2. Dislama Kriterleri

Gebelik, konjenital ve yapisal kalp hastaligi, kronik bobrek yetmezligi
(eGFR<60), koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, gegirilmis serebrovaskiiler
hastalik, malignite, herhangi bir son donem hastalik varligi, bazal ritmin siniis ritmi
disinda bir ritim olmasi, kardiyak radyofrekans ablasyon veya kriyoablasyon
Oykisli, kronik obstruktif akciger hastaligi, aritmi stimiilan 6zelligi olan ilag
kullanim (teofilin, beta agonisti vs), endokrin bozukluklar, mide ve/veya 6zofagus

cerrahisi Oykiisii dislanma kriteri olarak kullanildi.
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3.3 Endoskopi ve Ozofajit, Gastrit Tanimlamasi

Islem Olympus marka endoskopi cihaziyla deneyimli bir gastroenteroloji
uzmani tarafindan yapildi. Hastalar endoskopik goriintiileme Oncesinde
bilgilendirildi, yazili onamlar1 alindi. Duodenumda dahil olmak {izere tiim mide ve
0zofagus goriintlilendi. Gerekli goriilen vakalardan biyopsi alinarak patolojik
incelemeye gonderildi. Alinan goriintiiler kaydedilerek saklandi. Gastrit tanimi i¢in
Sydney Simiflamasi kullanildi (97). Ozofajit siniflamasi Los Angeles Ozofajit

Siniflamas1’ na gore yapilmistir (96).
3.4 Ritim Holter Kaydi

Ritim holteri kaydinda DMS 300 3A marka holter cihaz1 kullanildi. Holter
cihazi hastalarin lizerinde en az 24 saat kaldi. Tiim hastalarin islem 6ncesi beta
bloker ila¢ kullanimlar1 4 yarilanma stiresi gegecek sekilde kesildi. Ritm holter
kaydina baslamadan oOnce olusabilecek sorunlar ve ¢oziimler hakkinda
bilgilendirmeler yapildi. Carpinti hissi olustugunda olay kayit tusuna basmasi
istendi. Kayztlar elde edildikten sonra bilgisayara aktarildi. On inceleme yapilarak
tiim parazit kayitlar silindi. Ardindan aritmi yoniinden degerlendirme yapildi. APK,
VPK ve diger aritmilerin varligi incelendi. APK ve/veya VPK varliginda sayis1
hesaplanarak kayit edidi. Uygunsuz APK ve VPK kayitlar1 diglandu.

3.5 APK ve VPK Tanimi

24 saatlik ritm holter takibinde belirlendi ve tanimlamasinda Minnesota kod

kriterleri (Minnesota codes 8.1.1 ve 8.1.2) kullanild1 (98).
3.6 Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin ekokardiyografik olgiimleri General Elektronik Vivid S3 EKO
cihaz ile transtorasik olarak yapildi. Parasternal uzun aks goriintiiden sol atriyum
(LA) ¢api, septum (IVS) ve arka duvar (PW) kalinliklar1 alindi. Apikal dort bosluk
goriintliden modifiye simpson metodu ile SVEF hesaplandi (99).
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3.7 Biyokimyasal Parametreler

Hastalardan alinan serumdan Ol¢iilmiis olan glukoz, kreatinin, CKD-EPI
yontemiyle hesaplanan GFR degerleri, hemogram, trombosit, 16kosit, diisiik
yogunluklu lipoprotein, yliksek yogunluklu lipoprotein, total kolesterol, trigliserit
diizeyleri, AST, ALT degerleri kaydedildi.

3.8 istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS istatistik yazilimi (Windows i¢in
SPSS 18.0, Inc, Chicago, IL, ABD) kullanilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve ortanca olarak verilmistir; kategorik degiskenler yiizde olarak
tanimlanmistir. Veriler Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak normal dagilim i¢in
test edildi. Normal dagilimli siirekli degiskenler Student t testi ve anormal dagilim
degiskenleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve Chisquare testi iki grup
arasindaki kategorik degiskenler i¢in kullanildi. Ortalama degerler normal dagilmis
degiskenler i¢in ANOVA ve farkli gruplar arasinda normal olmayan rahatsizliklar
icin Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Tek degiskenli analizde 6nnemli dlgiide
farkli olsalar bile, bagimsiz degiskenlerin ¢ok ¢esitli analizi i¢in lineer ve lojistik
regresyon analizleri kullanilmistir. Tiim anlamlilik testleri iki ugluydu. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0.05 olarak tanimlandi.

4. BULGULAR

Ug grup arasinda yapilan tek degiskenli analizde cinsiyet disinda

demografik karakteristiklerde, ekokardiyografik parametrelerde ve medikal

Tablo 3. Calisma Popiilasyonunun Karakteristik Ozellikleri

Gruplar Kontrol GORH+Ozofajit GORH+Gastrit P
(n=38) (n=50) (n=30)
Yas 44£12 (54) 45£13 (57) 48+13 (67) NS
Cinsiyet (E) % 38 % 66 % 53 0,034
HT % 32 % 28 %23 NS
DM %0 %8 %7 NS
HPL %3 % 10 %7 NS
Sis TA 12249 (55) 123+8 (60) 1238 (61) NS

24




Dia TA 7725 (63) 7616 (57) 7418 (51) NS
LVEF 62529 (55 | 62.343 (59) 62443 (64) NS
VS kalnhign | 1.020.2 (56) | 1.0£0.1 (60) 1.020.2 (64) NS
PW kalmhg | 0.920.1 (60) | 0.940.1 (61) 0.9£0.2 (58) NS
LA boyutu 345:44 (51) | 36.0:2.4 (65) 36.045.5 (59) NS
VPK (%) % 24.3 % 50 % 70 0.001
VPK (say1) 33599 (47) | 2472 (60) 3378 (712) 0.005
APK (%) % 35.1 % 82 % 93.3 <0.001
APK (say1) 9421 (32) 66209 (67) 5234 (79) <0001
PSVT % 10.8 % 4 % 6.7 NS
PAF % 0 % 2 % 3.3 NS
ila¢ kullanim

Beta bloker % 13.5 % 18 % 13.3 NS
KKB % 10.8 % 4 % 0 NS
ACEI % 16.2 % 16 %23.3 NS
ARB % 2.7 % 6 % 0 NS
Statin % 5.4 % 10 % 6.7 NS
PPI % 27 % 100 % 100 NS

E:Erkek, HT:Hipertansiyon, DM:Diabetes Mellitus, HPL:Hiperlipidemi, Sis TA:Sistolik Tansiyon Arteryel,
Dia Ta:Diyastolik Tansiyon Arteryel, LVEF:Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, 1VS:interventrikiiler
Septum, PW:Posteriyor Duvar, LA:Sol Atriyum, VPK:Ventrikiiler Prematiire Kontraksiyon, APK:Atriyal
Prematiire Kontraksiyon. PSVT:Paroksismal Supraventrikiiler Tasikardi, PAF:Paroksismal Atriyal
Fibrilasyon, KKB:Kalsiyum Kanal Blokeri, ACEI: Anjiotensin Converting Enzim Inhibitérii, ARB:Anjiotensin
Reseptor Blokeri, PPi:Proton Pompa Inhibitdrii

tedavide anlamli bir farklilik yoktu. Kontrol grubuna gére 6zofajitli ve gastritli
hastalarda kadin cinsiyet orani belirgin diizeyde daha yiiksekti (38%, 66%, 53%
p=0.034). Kontrol grubu hastalarinin %35,1' inde APK mevcut iken 6zofajitli
hastalarda %82, gastritli hastalarda ise %93,3 oraniyla APK 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek tespit edildi (p<<0.001). Kontrol grubuna gore APK sayis1 6zofajitli ve
gastritli hastalarda ciddi oranda daha yiiksekti (sirastyla 9+21 (32), 66+209(67),
52434 (79) atim/24 saat; p <0.001). Benzer durum VPK, i¢inde s6z konusuydu.
Kontrol grubuna gore VPK tespit edilen hasta oran1 hem 6zofajitli hem de gastritli
hasta gruplarinda daha yiiksekti ( sirasiyla 24.3%, 50.0%, 70.0%; p=0.001). Ayrica
ortalama VPK sayis1 6zofajitli ve gastritli hastalarda daha ytiksekti (33+99 (47),
24+72 (60), 33£78 (72) atim/24 saat; P=0.005). Paroksismal atriyal fibrilasyon
(PAF) kontrol gurubuna gore her ne kadar 6zofajit ve gastritli gurupta daha fazla
olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. APK ve VPK gelisimiyle iliskili
parametreleri belirleme amaciyla yaptigimiz ¢ok degiskenli analiz sonucunda; APK
ile bagimsiz iliskiye sahip parametreler GORH ve o6zofajit birlikteligi (OR
(CI1%95)= 8.657 (3.151-23.782); p<<0.001), GORH ve gastrit birlikteligi idi (OR
(CI%95)= 24.552 (4.954-121.68), p<0.001). VPK ile bagimsiz iliskiye sahip
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parametreler ise yas (OR (CI%95)=1.034 (1.001-1.069) yil, p=0.043), GORH +
ozofajit (OR (CI%95)=3.089 (1.194-7.992) p=0.020) ve GORH + gastrit (OR
(CI%95)=6.716 (2.232-20.213), p=0.018) olarak tespit ettik.

Tablo 4. APK ve VPK Gelisimi fle flgili Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Bagimh Degiskenler: APK

Bagimsiz Degiskenler P Degeri OR (CI %95)
Yas (yil) 0.096 1.036 (0.994-1.080)
Kontrol <0.001
GORH+0zofajit <0.001 8.657 (3.151-23.782)
GORH+Gastrit <0.001 24.552 (4.954-121.68)
0.682 0.671
Sabit
Bagimli Degiskenler: VPK
Bagimsiz Degiskenler P Degeri OR (CI %95)
Yas (yil) 0.043 1.034 (1.001-1.069)
Kontrol 0.003
GORH+0Ozofajit 0.020 3.089 (1.194-7.992)
GORH+Gastrit 6.716 (2.232-20.213)
0.038 0.194
Sabit

GORH: Gastrodzofageal Reflii Hastalig
5. TARTISMA

Bu arastirmanin sonucunda biz GORH ile birliktelik gdsteren 6zofajitin ve
gastritin APK ve de VPK ile bagimsiz bir iliskiye sahip oldugunu bulduk. Bu sonug

ilk olarak bizim arastirmamizda ortaya konmustur.

Son yillarda gastorintestinal sistem (6zellikle 6zofagus) ile kardiyovaskiiler
sistem arasinda fonksiyonel bir iliski oldugu ortaya konmustur (100, 101, 102).
Gastrointestinal sistem hastaliklar1 ile aritmi arasindaki iliski ‘Roemheld
gastrokardiyak sendromu’ adi altinda ilk defa Ludwig Roemheld tarafindan,
0zofago-gastrik uyarilarin aritmi iliskili semptomlara neden olabilecegi seklinde

tanimlanmistir (83).
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Daha once AF ile gosterilen iliskide oldugu gibi 6zofajit, gastrit ile APK,
VPK arasindaki olas1 iligkinin mekanizmas:1 spekiilatiftir. Fakat biz de
inflamasyonun ve sempatovagal imbalansin etiyopatogenezde kose tagslari

oldugunu diisiiniiyoruz.

GORH hastaliginda asit refliisii  6zofagusta refleks olarak vagal
stimiilasyonda artisa yol agar. Ozellikle 6zofajitli hastalarda gelisen mukozal doku
hasar1 sonrasi endoteli hasar gérmiis hastalarda asit igerigin vagal sinir uglarinin
bulundugu o6zofagusun diger katmanlarina ulasimi kolaylasir ve kronik
inflamasyona neden olur. Benzer bir durumda gastritli hastalarda s6z konusudur.
Helicobacter Pylori ve diger faktorler nedeniyle mide mukozasinin hasar gérmesi
mide asit igeriginin vagus sinir uclarma temasim kolaylastirir. Ozellikle
Helicobacter pylori'ye bagli kronik gastriti olan hastalarda kronik inflamatuvar
stirecin etkisiyle atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve hatta Maltoma gibi
hastaliklarda gozlenmektedir. Kronik inflamasyon hastaligin gelisiminde rol

oynamaktadir.

Yapisal kalp hastalig1 olmayanlarda vagal aktivasyonun AF ile olan iliskisi
uzun zamandir bilinmektedir. Rieder F. ve arkadaslar1 6zofagusun asit
stimiilasyonu sonucunda siirekli elektrogram kaydinda vagal ve sempatik dengeyi
degistirerek aritmi gelistirebilecegini gostermiglerdir (103). Ayrica vagal
stimiilasyonun atriyal rekrakter periyodu kisalttigi kanitlanmistir; bdylece intra-
atriyal reentri dolasim kolaylagmistir (104). David A. Johnson ve arkadaslar1 32
hastada 24 saat boyunca intradzofageal PH degeriyle birlikte kardiyak ritmi es
zamanli takip etmigler ve sonucta 6zofageal asit stimulasyonunun kardiyak otonom
refleksi ortaya cikardigini, bu hastalarda asit supresyonu yapilmasinin kardiyak
semptomlar1 iyilestirdigini gostermislerdir (105). Vagal stimiilasyonun atriyal
aritmi gelisimini artirict yonde etki gostermesinin aksine 6zellikle miyokard
enfarktiisii sonras1 malign ventrikiiler aritmi gelisiminden koruyucu olduguna dair
veriler de mevcuttur (106). Enfarkt sonrasi gelisen ventrikiiler aritminin genel
olarak kabul goren mekanizmasi reentri oldugu diisiiniiliirse parasempatik tonus
artist ventrikiiler reentri {izerinde Onleyici yonde rol oynuyor olabilir. Reentride

dinamik degisiklik gosteren tek faktdr membran potansiyelidir ve sempatik-
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parasempatik dengenin parasempatik yone kaymasi muhtemelen membran
potansiyelinde degisiklige neden olarak bu koruyucu etkiden sorumlu olabilir
(107). Bu durum her ne kadar bizim bulgularimizla ters bir durum gibi goriinse de
sempatik-parasempatik dengenin ventrikiiler aritmilerle iliskili olabilecegini

gostermesi acisindan énemlidir.

Y.G. Wang ve arkadaslarinin yaptig1 klinik aragtirma vagal tonus artiginin
kardiyak arimilerle iliskisini belirlemede 6nemli yol gostericidir. Asetilkolinin geri
cekilmesi kalsiyumun cAMP aracili stimulasyonuna neden olur. Boylece hiicre ici
kalsiyum asir1 derecede artar ve gec art depolarizasyonlarin baglamasina neden olur
(108). Bu mekanizmalar vagal sinir aktivitesinin geri ¢ekilmesi ile ortaya ¢kan
tetiklenmis ve/veya spontan atriyal depolarizasyonlar iiretebilir (109). Bu sonucu
destekleyen bir arastirma da Karaman ve arkadaslar afterdepolarizasyonun VES
gelisiminde rol oynayabilecegini gdstermislerdir (110). Idiyopatik SVCY VT sag
ventrikiil ¢ikis yolundan kaynaklanan sik VPK ve nonsustained VT ataklar ile
karakterize ritim bozuklugudur. Klinik aragtirmalar SVCY VT gelisiminde en
onemli fizyopatolojik mekanizmanin cAMP aracili gecikmis after depolarizasyon
oldugunu gostermistir (111). Geg after depolarizasyonun ventrikiiler ve atriyal
aritmilerle olan iligkisi g6z 6niinde bulunduruldugunda adenozin ¢ekilmesine bagh
rebound gelisen after depolarizasyon gastrit ve 6zofajitli hastalarda APK, VPK

gelisiminde rol oynayabilir.

Vagal stimiilasyon disinda 6zofajit ve gastritin kronik inflamatuar 6zelligi
aritmi gelisiminde rol oynayabilecek bir diger 6nemli mekanizma olabilir (112).
Ozellikle gastrit hastalarinda Helicobacter Pylori'nin kronik  infeksiyonu
giinlimiizde oldukga iyi bir sekilde ortaya konulmustur. Rekiirren asit sekresyonlari
mukozal inflamasyonu ve IL-1B ve IL-6 sekresyonunu arttirir . Bu sitokinler AF
patogenezinde merkezi rol oynar (113, 114). Diger yandan Evaristo Fernandez-
Sada ve arkadaglari rat modeli lizerinde yaptiklar1 arastirmada sitokinlerin
ventrikiiler aritmi gelisiminde rol oynayabilecegini gosterdiler (115). Albert CM ve
arkadaslar1 yaptig1 arastirmada 17 yillik takipte artmis crp diizeyinin saglikli
erkeklerde artmis mortaliteyle iliskili oldugunu buldular ve olasi mekanizmalardan

biri olarak kronik inflamasyonun olusturdugu miyokardiyal fibrozisin reentri
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aracilifiyla ventrikuler aritmi artis1 oldugunu 6ne siirdiiler (116). Ayrica yapilan
klinik ve deneysel ¢alismalarda inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin fibrozis
olusumunda rol oynayabilecedi gosterilmistir (117). Kobayashi H. ve ark
romatoidli hastalarda MRI ile miyokardial fibrozis gelisiminde artis oldugunu
belirlemiglerdir (118). Lokal olarak salgilanan inflamatuar mediatorlerin sistemik
etkisi sonucunda kardiyak dokularda fibrozis olusabilir. Bu da hem atrial hem de
ventrikiilde aritmi olusumu i¢in zemin hazirlayabilir. Bu durum 6zofajit ve gastritli

hastalarda APK ve VPK gelisimiyle iliskili diger bir mekanizma olabilir.

Hiatal herni baz1 hastalarda GORH gelisiminde rol oynayabilir. Daha dnce
yapilan arastirmalarda hiatal herni ve atriyal aritmi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (114, 119, 120). Duygu H. ve arkadaslar1 genis paradzofageal herni
ile persistan AF arasinda iligki oldugunu gostermislerdir (120). Bu iliskinin olas1
mekanizmasi olaraksa atriyuma {izerine meydana gelen mekanik basi olabilecegi
diisiiniilmistiir (119). Mekanik basi sonucunda atriyum ve/veya ventrikiilde lokal
iskemi ve/veya blok, hiatal hernide gelisen kardiyak aritmilerde rol oynayabilir

(119).

Daha oOnce yapilan arastirmalarda APK’nin AF’yi tetikleyici etkisinin
oldugu APK’nin ortadan kaldirilmasiyla AF rekiirrensinin azaldigr g6z Oniine
alinirsa, Ozofajit ve gastritli hastalarda APK gelisimi AF gelisiminde rol
oynayabilir. Benzer bir sekilde ozellikle sik idiyopatik VPK bagli gelisen sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonunun nedeni de GORH’e bagli gelisen 6zofajit
ve/veya gastrit olabilir. Dolayisiyla antiaritmik ve/veya elektrofizyolojik kokenli
tedavi secenekleri disinda 6zofajit ve gastritin tedavi edilmesi APK, VPK gelisimini
Onleyebilir. Bu sayede idyopatik AF sikliginin azalmasinda, VPK’ye bagli gelisen
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gelismesinin 6nlemesinde ve bu sayede
kardiyovaskuler mortalite, morbidite ve inmenin azalmasinda faydali olabilir. Bu
nedenle bu konuyla ilgili yapilacak klinik arastirmalarin yol gosterici olacagini

diisiiniiyoruz.
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Cahismanin Kisithhklar

Bu arastirma sinirl sayida hasta gurubunda yapilmistir, daha genis hasta
popiilasyonu iizerinde yapilacak arastirmalarla desteklenmesi klinik uygulamada

daha yararli sonuglar ortaya koyabilir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirma bize GORH hastaligma bagl gelisen 6zofajit ve/veya gastrit
APK, VPK varligiyla diger nedenlerden bagimsiz bir iliskiye sahip oldugunu
gostermistir. Bu ylizden nedeni belirlenemeyen APK ve VPK varliginda altta yatan

nedenin bu iki gastrointestinal problemin olabilecegi diisiintilmelidir.
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