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OzZET

Demir H, Gastro-6sefageal reflii tanisinda eszamanii 24 saatlik 6sefageal
ve gastrik pH monitorizasyonunun tani duyarliliina etkisi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Gastroenteroloji Yan Dal Tezi. Ankara,
2002.

Cocukluk caginda sik goriillen gastrodsefageal refli mide iceriginin 6sefagusa
kagmas! olarak tammlanmaktadir. Genellikle fizyolojik bir olay olup,
kendiliinden dlizelebildigi gibi, biiyime geriligi, tekrarlayan solunum sistemi
hastaliklari ve 0&sefajit gibi komplikasyonlara neden olabilir. Erken tani
konulmasi, bu komplikasyonlarin énlenmesinde énemiidir. 24 saatlik 6sefageal
pH monitorizasyonu reflii tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak, bu metotla sadece asidik refliiler tespit edilebilmekte, mide pH’sinin 4'tn
Uzerinde oldugu doénemlerdeki refliler gosterilememektedir. Bu galigmada, 57
hastada es zamanh Osefageal ve gastrik pH 6lcim0 yapilarak, gastrik pH>4
oldugu zamanlarin hesaplamadan g¢ikarimasinin gastro-6sefageal refl
tanisindaki duyarliiga etkisi arastinldi. Yeni yéntemle hesaplama gastro-
Osefageal reflll tanisi alan hasta sayisint 14'den (%24.6) 20’'ye (%35.1) ¢ikardi
(p=0.031). Klasik yontemle refli tanisi alan hastalarin tamami diizeltme
sonrasinda da refli tanisi aldi. Dizeltme sonrasi refli tanisi alan hastalarin
dizeltme 6ncesi pH'larinin 4’Gn altinda olma orani diizeltme 6ncesinde refli
tanis| alanlardan anlamli olarak diistiktii. Sonug¢ olarak, es zamanh ésefageal ve
gastrik pH monitorizasyonu ile mide pH'sinin 4’tin tzerinde oldugu zamanlarin
degerlendirmeden ¢ikanimasi yanlis negatif sonuglarin  6nlenmesini
saglayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: gastro6sefageal reflli, gocukluk ¢agi, eszamanl &sefageal
ve gastrik pH monitorizasyonu.

Destekleyen Kurulug: HUTF 00 T12.101.001



ABSTRACT

Demir H, Simultaneous esophageal and gastric pH monitoring for the
diagnosis of gastro-esophageal reflux in children, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Pediatric Gastroenterology, Ankara 2002.

Gastro-esophageal reflux is characterised by spontaneous passage of gastric
contents into the esophagus. It is a common problem in childhood. Although it is
usually physiological, it may cause serious complications like failure to thrive,
recurrent respiratory diseases and esophagitis. Early diagnosis is important to
prevent these complications. Although 24-hour pH monitoring is considered as
gold standard in diagnosis of gastro-esophageal reflux it can detect only acid
reflux. Therefore, reflux can not be detected by this method during the periods in
which gastric pH is above 4. The aim of this study is to increase the sensitivity of
pH monitoring by excluding the periods during gastric pH was above 4. In this
study, gastric and esophageal pH were monitored simultaneously in 57 children.
The number of the children diagnosed as gastro-esophageal reflux increased
from 14 (%24.6) to 20 (%35.1) after new calculation (p=0.031). All children with
reflux at initial evaluation were diagnosed as gastro-esophageal reflux after
corrected calculation. The mean period with gastric pH<4 was significantly lower
in patients who were diagnosed with new calculation than those diagnosed with
the first calculation. In conclusion, identifiying and excluding the periods in which
gastric pH was > 4 by simultaneous esophageal and gastric pH monitoring may

prevent false negative results.

Keywords: gastro-esophageal reflux, childhood, simultaneous esophageal and

gastric pH monitoring.
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KISALTMALAR
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GORH Gastro-6sefageal refli hastaligi
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H. pylori Helicobacter pylori

ALTE Hayati tehdit edici olay

HCI Hidroklorik asit

SD Standart sapma
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GIRIS ve AMAC

Mide iceriginin &sefagusa kagmasi olarak tanimlanan gastro-
osefageal reflii (GOR) saglikli bebeklerde, 6zellikle ilk bir yil iginde, kusma ve
reglrjitasyonun en sik nedenidir. Genellikle fizyolojik bir olay olup,
kendiliginden dizelebildigi gibi buyume geriligi, tekrarlayan solunum sistemi
hastalklari ve ésefajit gibi komplikasyonlara neden olabilir (1-3). Erken tani
konulmasi bu komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan 6nemlidir. Tanida
baryumlu &sefagus grafisi, 6sefageal manometri, endoskopi ve sintigrafi gibi
degisik yontemler kullanilmakla birlikte (2,4,5), son yillarda 24 saatlik
dsefageal pH monitorizasyonu duyarliigt ve 6zgullugtnin yiksek olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir (6,7). Tanida “altin standart” olarak kabul edilen
24 saatlik 6sefageal pH monitorizasyonunda sadece asidik reflii (pH<4) tespit
edilebilmektedir (8). Cocukluk ¢aginda GOR tanisindaki en énemli sakincasi,
sik beslenen ¢ocuklarda, ézellikle sit ve mama ile beslenen bebek ve kiigiik
cocuklarda, gastrik pH'nin genellikie 4'in (izerinde olmasina bagii olarak, bu
dénemlerde olabilecek refluleri saptayamamasidir (8-11).

Uzun sireli pH monitorizasyonunun degerlendiriimesinde en sik
kullanilan parametreler; 24 saatteki total reflti sayisi, 5 dakikadan uzun stren
reflll sayisi, en uzun reflii suresi ve pH’nin 4'den distk oldugu strenin total
kayit stresine oranidir (refli indeksi) (12). Standart parametreler ile nétral
mide icerikli reflinin g&steriememesi yaniis negatif sonuca yol
acabilmektedir. Bu sakincay! gidermenin bir yolu beslenmelerde asidifiye
edilmis yiyeceklerin kullanimasidir ki, fizyolojik olmadigindan gercegi

yansitmayabilir. Bir diger yol ise reflu indeksi hesaplanirken gastrik ptinin



4'Un uzerinde oldugu surelerin hesaplamaya dahil edilmemesi olabilir.
Boylelikle gastrik pH'nin 4’un Gzerinde oldugu dénemlerin refli indeksini
dusik cikartarak tani olasiligint dusurmesi énlenebilir (10,11).

Bu cgaligmada refli indeksi hesaplanmasinda, gastrik pH'nin 4'tn
uzerinde oldugu surelerin hesaplamadan ¢ikartiimasinin 24 saatlik 6sefageal
pH monitorizasyonunun GOR tanisindaki duyarlihd artirip artirmadigi

arastinimigtir.



GENEL BILGILER

Ik kez 1947 yiinda tanimlanan (13) GOR ¢ocukiuk caginda
tekrarlayan kusma ve regirjitasyonun en sik nedenidir. Saglkli bebeklerde
genellikle fizyolojik bir olay olup, ilk 18 ay i¢cinde kendiliginden diizelmektedir
(14). Reglrjitasyon, saglikli infantlarda %40-65 oraninda gérilebilmekte ve
bu oran bir yasinda % 1'e dusmektedir. Gastro-6sefageal refll; buyume
geriligi, solunum sistemi hastaliklari ve 6zefajit gibi hastaliklara neden
oldugunda veya yasam Kkalitesini disirdigiinde patolojiktir ve gastro-
dsefageal refli hastali§i (GORH) olarak adlandirilir. Gastro-dsefageal refli

hastaliginin gérilme sikhidi ise 1/300 olarak bildiriimektedir (3).

2.1. Patofizyoloji

Mide iceriginin 6sefagusa gegisini dnleyen bir bariyer mekanizmasi
mevcuttur (Sekil 2.1) (15). Alt dsefagus sfinkteri (AOS), gastro-osefageal
bilesim yerindeki His agisi ve freno-6sefageal ligament bu bariyerde yer
almaktadir. Alt 6sefagus sfinkteri anatomik (gercek) bir sfinkter olmayip,
distal 6sefagusun alt ucunda, 3-4 cm uzunlujunda bir kas tabakasinin tonik
olarak kasiimasi ile olusan fonksiyonel bir sfinkterdir ve anti-reflii bariyerin en
6nemli komponentidir. Miyojenik ve nérojenik mekanizmalarla tonik kasiima
ylksek bir basing bélgesi olusturmaktadir (15).

Sfinkterin normal istirahat basinci 10-30 mmHg olup, yutma ve

peristaltik hareketlerle koordineli olarak gevsemektedir. Alt &sefagus



sfinkterinin yutma hareketleri ile iligskisiz, spontan olarak gegici gevsemesi
(gegici alt 6sefagus sfinkter gevsemesi; GAOSG) reflli patogenezindeki en
6nemli etkendir (15,16). Gegici alt 6sefagus sfinkter gevsemesi yutma ile
iliskili sfinkter gevsemesine gére daha uzun sireli olmakta ve basing daha
fazla diusmektedir. Cocuklarda yapilan calismalarda GAQOSG'nin refli
ataklarinin % 85-100’Gnden sorumiu oldugu gésterilmistir (17,18). Gegici alt
dsefagus sfinkter gevsemesini kontrol eden faktorier tam olarak bilinmese de
gastrik distansiyon ve vagal uyannin buna neden olabilecegi
dusunulmektedir. Gastrik distansiyon, o6zellikle kardiya bolgesindeki
mekanoreseptorleri aktive ederek vagal uyariya neden olmakta ve AOS'i

gevsemektedir (16).

Alt 6sefagus sfinkteri

Diafragma krusu :

Freno-6sefageal ligament

His agisi

Sekil 2.1. Anti-refll bariyer mekanizmasinin sematik géranim

Diyafragma krusu da inspirasyon sirasinda alt Gsefagus etrafinda
kasilarak basing bariyerine katkida bulunmaktadir. Bebekierde AOS,

diyafram seviyesinin yaklagik 2 cm Uzerinde yerlestiginden diyafragmanin



bariyer fonksiyonunda azalma olmakta ve refliye yatkinlik artmaktadir
(15,19).

Hiatal herninin varligi da GOR nedeni olarak ileri siriimis olup
manometrik ¢alismalarla hiatal herninin AOS fonksiyonunu ve ésefageal asit
klirensini bozdugu gosterilmistir (16). Alt ésefagus sfinkterinin diafragmatik
hiatusun yukarisina yer degistirmesi basingta diismeye neden olmakta ve
sfinkter fonksiyonunu bozmaktadir (20). Ayrica dsefageal asit klirensindeki
azalma oOsefajit gelisme riskini de artirmakta ve ozellikle genis hiatal
hernilerin siddetli 6sefaijit ve Barrett 6sefagusuna yol actigi bildirilmistir (21).

Gastrik bogalmadaki gecikme GOR patogenezinde yer alan bir diger
etken olup, gastrik bogalmanin gecikmesi distansiyona, asit sekresyonunda
artmaya ve 6sefajit gelisimine yol agmaktadir (22,23).

Osefagusa kagan mide igeri§i peristaltik hareketlerle mideye geri
iletiimekte, dsefagus duvarinda kalan rezidiel asit ise tukiiriikte bulunan
bikarbonat ile nétralize edilmektedir. Asit klirensinin GOR’lli hastalarin
yaklasik %50’inde bozuldugu gosterilmistir. Asit klirensinin uzamasinda
anormal Osefagus peristaltizmi ve asit noétralizasyon defektleri rol
oynamaktadir. Aside maruz kalma slresinin artmasi ise dsefajit gelisimine
neden olmaktadir (16,19).

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu ile GOR arasindaki iligki
halen tartigmalidir (24). Helicobacter pylorinin GORH'na karsi koruyucu etki
yaptiyi ve H.pylori eradikasyonundan sonra GORH insidansinda artma
oldugu gosterilmistir (25). Helicobacter pyloriye bagh korpus gastriti asit

sekresyonunda azalma yaparak gastrik pH'yr artirmakta ve koruyucu etki



olusturmaktadir (26). Son yillarda yapilan calismalarda 6zelliki€=8itokin ile
iliskili gen (Cag) A+ suslarin “Barrett 6sefagusu” olusma riskini azalttigi rapor
edilmistir (27).

Beslenme sikligi, hacmi ve icerigi de refli olusumunu etkilemektedir.
Asir miktarda ve yad oram yiiksek yiyeceklerin alimi gastrik distansiyonu

artirip mide bosalmasini geciktirerek refliye neden olabilmektedir (28).

2.2. Klinik

Cocukluk ¢aginda GOR’niin klinik bulgulan yasa gére degiskenlik
gostermektedir. Adblesanlarda erigkinlere benzer sekilde retrosternal agdri/
yanma hissi ve disfaji 6n planda iken, ¢ocuklarda klinik daha genis bir
yelpazeye sahiptir. Sindirim sistemi ve solunum sistemi ile ilgili semptomlar
sik gériimektedir (Tablo 2.1) (2,3,23,29).

Kusma ve regurjitasyon hastalarin %90’inda mevcut olup, tekrarlayan
kusmalar kalori aliminda azalmaya, kilo kaybina ve blyime geriligine yol
acabilmektedir. Asidik refliye bagh 6sefajit gelisen hastalarda huzursuzluk,
agn ve yemegi reddetme (disfaji) gériilebilir. Kusmanin yanisira yemegi
reddetme de kilo kaybinda etkilidir. Osefajit nedeniyle kanamas! olan
hastalarda hematemez, melena ve demir eksikligi anemisi gézlenebilir.

Gastro-6sefageal refli, solunum sisteminde daha ciddi sorunlara
neden olmaktadir (4,19,30,31). Osefageal materyalin aspirasyonu sonucu
hava yollarinda inflamasyon ve 6deme bagl semptomlar ortaya ¢cikmaktadir.

Hastalarda stridor, laringospazm ve uykuda diizensiz solunum bildiriimistir



(32). Farengeal regiirjitasyonla tst havayollarinin uyariimasina bagh siyanoz
ataklari ve apne goérilebilir (33). Gastro-6sefageal refld ve apnenin, hayat
tehdit edici olayin (“apparent life threathening event”, ALTE) etyolojisinde rol
oynadid: ileri strllmektedir (34). Ancak, apne ve GOR arasindaki sebep-
sonug iligkisi tam aciklanamamis olup, erigkinlerde yapilan bir caligmada
apnenin primer faktér olarak GOR'e yol agabilecedi belirtiimektedir. Obstriktif
tip apne varliginda intraabdominal basincin artarak negatif 6sefageal basinca

neden oldugu ve vakum eikisi ile reflilye yol actigi 6ne suralmustar (35).

GOR, alt havayollarinda tekrarlayan wheezing ataklari, kronik éksiiruk,
pndmoni ve astmaya neden olabilir. Bronkokonstrilksilyonun patogenezinde

esas olarak 2 mekanizma rol oynamaktadir (30,31).

¢ Mikroaspirasyon: Mikroaspirasyonlar hava yolu cevabinda artisa neden
olmaktadir. Mekanik stimulasyonlarin hava yolu direncini artirdigi
bildirilmistir. Bir hayvan g¢alismasinda ésefagusa 10 ml asit damiatiimasi
total akciger direncini 1.5 kat artirirken, trakeaya damlatilan 0.5 ml asitin 5
kat artirdi§1 gésterilmigtir (36).

e Vagal refleks: Osefagus ve brons adacinin otonomik inervasyonunu
vagal sinir saglamaktadir. Osefageal vagal liflerin asit ile uyanimasi
refleks bronkokonstriiksiiyona yol acar (6sefageal-bronsial refieks).

Gastro-6sefageal refli solunum sistemi semptomlarina yol agtigi gibi
solunum sistemi hastalikiar1 da refliiya kolaylagtirmaktadir. Zorlu inspirasyon-
ekspirasyon ve 6ksirilk karin i¢i basincint artirarak GOR geligimine neden
olmaktadir. Kistik fibrosis hastalarinda GOR'niin normal popiilasyona gére

daha sik gériiimesi buna bir 6rnektir (4).



Tablo 2.1. Gastrodsefageal reflii semptomlari

Sindirim sistemi ile ilgili olanlar

Kusma

Reguirjitasyon

Bulanti

Hematemez-melena
Disfaji-odinofaji

Epigastrik veya retrosternal agn
Blyime geriligi

Bogazda yanma hissi

Solunum sistemi ile ilgili olanlar

Siyanoz ataklari

Apne

Oksuiriik

Stridor

Aspirasyon pnémonisi (6zellikle tekrarlayan)

Hayati tehdit edici olay (ALTE)

Bronkospazm veya wheezing (6zellikle tedaviye direngli astma)
Bronkopulmoner displaziyi taklit eden tablo

Kulak-burun-bogaz ile ilgili olanlar

Ses kisiklig

Sinizit

Otit

Larenjit

Farenjit

Vokal kord grantlomu

Digerleri

Higkirik

Dental erezyon

Bebeklerde genel huzursuzluk
Aglama nébetleri, uyku bozukiuklan
Demir eksikligi anemisi

Comak parmak

Konviliisiyonu taklit eden davranig
Protein kaybettirici enteropati
Sandifer sendromu




Tekrarlayan pnémoni GOR'niin iyi bilinen bir komplikasyonu olup,
ozellikle sag orta lob pndmonisi olan hastalar GOR agisindan arastiriimalidir.
Gastrik materyalin aspirasyonu yabanci cisim reaksiyonuna ve akut nétrofilik
inflamasyona yol agarak pulmoner sorunlara neden olmaktadir. Lipid yukli
makrofajlarin bronkoalveolar lavaj sivisinda gdésterilmesi, sintigrafi ve
radyoopak grafiler aspirasyonun tespitinde kullanilmaktadir. Ozellikle
psikomotor retardasyon ve nérolojik problemleri olan ¢ocuklarda refliiye bagl
tekrarlayan pnémoni sik gérilmektedir (37).

Hastalarin yasi ilerledikge kulak-burun-bogaz ile ilgili semptomlar da
gorulebilir. Ses kisikligl, tekrarlayan larenijit, otit, rinit ve sinlizit yakinmalar
olan hastalarda GOR arastinimalidir. Gastrik icerik larinkse penetre olursa
mukozal inflamasyon, granilasyon ve vokal kord nodilleri meydana gelebilir
(38). Ayrica son yillarda asit refluniin dental erezyona da neden olabilecegi
bildiriimigtir (39).

Gastro-6sefageal refli bazen konvillsiyon, huzursuziuk, aglama
ndbetleri, ajitasyon ve uyku bozukluklari gibi atipik bulgularla seyredebilir.
Boynun hiperekstansiyonu ve tortikollis ile giden bir tablo olan Sandifer
sendromu da GOR ile birlikte bulunmaktadir (3).

Gastrik asit 6sefagus mukozasinda degisik derecelerde zedelenme
yapabilir. Eritematéz ylizeyel erezyonlar ve lserler olusabilir. Osefajit
bebeklerde huzursuziuk ve yemegi reddetme, daha blyik g¢ocuklarda ise
retrosternal agri ve disfaji ile kendini gosterir. Siddetli 6sefaijiti olan hastalarda
comak parmak, hipoalbuminemi ve protein kaybettiren enteropati de

tanimlanmugtir (40). Kronik inflamasyona bagli gelisen ésefageal darlik sik



gérilmeyen, gec¢ bir komplikasyondur. Osefagusun c¢ok kath skuaméz
epitelinin silindirik epitele dénismesi ile karakterize “Barrett 6sefagusu” da
cocuklarda nadir gorilur ve 6sefageal adenokarsinoma dénisme riski
eriskinlere gére daha azdir (3).

Gastro-6sefageal refliniin ayirici tanisinda gastrointestinal sistem
disinda anatomik, metabolik, enfeksiydz ve nérolojik hastaliklar mutiaka

dasuntlmelidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Gastro-6sefageal reflii hastahig: ayirici tanisi

Gastrointestinal sistem

Pilor stenozu

Hiatal herni
Pilorik/antral web
Malrotasyon

inek siitii protein allerjisi
Peptik Ulser hastalidi
Hepatit

Viral gastroenterit

Santral sinir sistemi

o Kafa ici basing artigi
o Menenijit

Metabolik hastaliklar

e Renal tiibiler asidoz
e Ure siklus enzim defektleri
¢ Hipokalsemi

Digerleri

e |drar yolu enfeksiyonu
e Hidronefroz
o liaglar / toksinler
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Anatomik bozukluklardan pilor stenozu, hiatal herni, pilorik/antral web
ve malrotasyon kusma ile gelen bebeklerde ekarte ediimelidir. Son yillarda
inek st protein allerjisi ile GOR birlikteliginin arttigi gézlenmekte olup inek

stl protein allerjisi de akilda tutulmalidir (3).

2.3.Tan yontemleri

Cocukluk c¢aginda GOR tanisinda degisik testler kullaniimaktadir.
Cocugun yas!, semptomlarin tipi ve siddeti kullanilacak testin segiminde

yardimcidir.

2.3.1. Baryumlu 6sefagografi

Tanida sik kullanilan en eski yontemdir. Kontrast radyografik calismalarin
GOR tanisinda duyarhhid! ve ézgullugi dusiktir (41). Radyoopak maddenin
yutulmasini takiben provokasyon testlerinin (6kslirme, valsalva manevrasi,
karina basi gibi) yapiimasi duyarliigi artirmakta ancak yalanci pozitiflik
oranini yikseltmektedir. Buna ragmen 6zellikle yapisal anomalilerin, mukozal
lezyonlarin ve &sefagus fonksiyonunun gésteriimesinde yararlidir. Siddetli
semptomu olan bebeklerde 6ncelikle anatomik bozukluklar (hiatal herni, pilor
stenozu, malrotasyon, atrezi gibi) (st gastrointestinal sistem kontrast

calismasi ile ekarte edilmelidir (2,3,40).



2.3.2. Sintigrafi

Baryumlu 6sefagografiye gére gocuju daha az radyasyona maruz
birakmasi ve fizyolojik kosullarda uygulanmasi nedeniyle tercih edilen bir
yéntemdir. Ancak 6sefagus ve midenin anatomik bozukluklar hakkinda bilgi
vermez (4).

Radyoaktif *™Tc silfiir kolloid izotop eklenen gidanin alinmasindan
sonra 6sefagogastrik bélgenin 60-90 dak. boyunca taranmasi ile test yapilir.
Bu yoéntem ile dsefagusa veya akcigerlere giden refli miktari ve gastrik
bosalma zamani tespit edilebiimektedir. pH monitorizasyonundan farkli
olarak gastrik icerigin alkali oldugu postprandiyal reflinin goésterilebilmesi
mimkindir. Buna ragmen duyarlihdt pH monitorizasyonuna gére daha
dusaktur. Ayrica sintigrafi refli iceriginin pH'si ve mukozal zedelenme
hakkinda bilgi vermez. Ancak &zellikle pulmoner aspirasyonlari ve gastrik

bosalma zamanini gésterebilmesi nedeniyle yarariidir (2,4).

2.3.3. Manometre

Manometrik c¢alismalar AOS basincini, osefageal ve gastrik
peristaltizmi gostermesi bakimindan 6zellikle GOR mekanizmalarini
anlamada yararli olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda AOS basincinin normal
hatta bazilarinda artmis oldugu gosteriimistir (4,42). Gastro-6sefageal refli
gelisiminde en énemli mekanizma olan GAOSG'ni manometre galigmalari ile
tespit etmek mimkindir. Ayrica siddetli GOR’sli olan vakalarda ésefageal

peristaltik hareketlerdeki azalma saptanabilir (37).



Tanidaki duyarlihg! dusiik olan bu yéntem, daha ¢ok ésefageal motilite
bozukiugunda ve pH monitorizasyonu éncesi AOS'nin yerini belirlemede

kullaniimaktadir (43).

2.3.4. Endoskopi

Endoskopi, ©zellikle &sefajit, striktir ve “Barrett 6sefagusu” gibi
komplikasyonlarin saptanmasinda degerli bir ydntemdir. Osefaijiti diisiindiren
yakinmalari (gédis agnsi, disfaji, hematemez ve demir eksikligi anemisi)
olan ve tedaviye direngli vakalarda yapilmasi gereklidir. Ayrica GORH ile H.
pylori enfeksiyonu, peptik {llser ve gastrit ayirici tanisinda yararlidir (2,3).
Osefagus mukozasinin makroskopik gérinimi ile histolojik ésefajit arasinda
zayIf korelasyon bulundugundan, mukoza normal olsa bile hastalardan biopsi
alinmalidir (44). Histopatolojik olarak intraepitelyal eozinofilik infiltrasyonun

gorilmesi, cocuklarda reflll 6sefajiti tanisi igin oldukga spesifiktir (45).

2.3.5. pH monitorizasyonu

Yirmidért saatlik 6sefageal pH monitorizasyonu duyarliigi ve
6zgulligu en yiksek olan ve tanida altin standart olarak kabul edilen bir
yéntemdir (6-8). llk defa 1969 yilinda Spencer tarafindan tanimlanmistir (46).
Distal 6sefagusa (burun deligi ile AOS arasindaki uzakligin %87’sine)
yerlestirilen ve pH degisikliklerini saptayan kateter ile Osefageal pH'daki
degisiklikler kaydedilir (47). GOR tanisi konulmasinda kullanilan standart

parametreler;
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e Osefageal pH'nin 4'den az oldugu slrenin total kayit zamanina orani

(reflt indeksi),
¢ Yirmidort saatteki refli sayisi
e Yirmidort saatteki 5 dakikadan uzun suren refil sayisi,

e En uzun reflil stresidir (12,48).

Gastro-6sefageal reflinin belirlenmesinde reflli igeriginin asit olmasi
gerektiginden, 6zellikle postprandiyal dénemde nétral pH igerikli refli tespit
edilemez (8). Bu nedenle beslenme sonrasi gastrik asidite nétralize
olacagindan, asiditesi pH 4’e yakin ayarlanmis yiyeceklerin kullaniimasi ya
da mamayla beslenen bebeklerde mamalanna HCI katilarak pH'larinin
diasiralmesi 6nerilmektedir (7). Ancak bu durum g¢ocugun normal gunlik
yasamini yansitmadigindan fizyolojik degildir.

Gastro-6sefageal refli ile hastanin semptomlari arasindaki iligkiyi
gosterebilmesi, ¢ocugu fizyolojik ortaminda uzun siire (gece, gindiz,
bedenin pozisyonuna goére) izlemeye olanak saglamas! 6nemli avantajlaridir.
Ozellikle gastrointestinal sistem digi semptomlan (stridor, 6ksirik, ses
kisikligi, gégus agrisi gibi) olan hastalarin tanisinda ve direngli GOR'l olan
vakalarda medikal tedaviye verilen cevabin degerlendiriimesinde sik
kullaniimaktadir (3,5).

Osefajitli hastalarin, ésefageal lezyonu olmayanlara gére asite maruz
kalma sirelerinin daha fazla oldugu gosterilmigtir (49). pH
monitorizasyonunun asidik reflllerin stresi, sikligi ve 6sefagusun maruz
kaldig1 pH'nin derecesini vermesi 6sefajitin degerlendiriimesinde yol gésterici

olmaktadir (5).
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Tanida bunlardan bagka ultrasonografi, elektrik impedans ve
mikroaspirasyonlarin gosterilmesinde bronkoalveolar lavaj sivisinda lipid

ykli makrofajlar kullaniimaktadir (2).

2.4. Tedavi

Tedavinin temelini GOR’ye neden olan fizyopatolojik sorunun tedavisi,
yani GAOSG'lerinin énlenmesinin olugturmasi gerekirse de, bdyle bir ilag
heniz vyoktur. Alt &sefagus sfinkterini gliclendirmek, gastrik asit
sekresyonunu azaltmak ve mukozal koruyucu mekanizmalarn artirmak
tedavideki esas amagctir. Uygulanacak tedavi sekli semptomlarin siddetine

gbre belirlenmektedir (Tablo 2.3) (2,3).

2.4.1. Genel é6nlemler

Kusma disinda saglikli olan bebeklerde ailenin olayin selim karakteri
konusunda ikna edilmesi, pozisyon ve beslenme onerileri tek basina veya
gerekirse diger tedavilere ek olarak uygulanabilir (2-4).

Pozisyon:

Cocugun basi 30° yikseklikte ve ylzUkoyun pozisyonda yatirildiginda
refli azalmaktadir (3,4,37). Ancak son yillarda yizikoyun yatirmanin ani
bebek dlumlerine yol actig! gosterildiginden sol yanina veya sirtlistl yatirma
6nerilmektedir (28,29). Oturur pozisyon da intraabdominal basinci artirarak

refuntin artmasina neden oldugundan mimkin oldugunca azaltiimalidir.
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Tablo 2.3. Gastro-osefageal refli hastaliginda tedavi yaklasimian

e Genel Onlemler
Aile ile konusulmasi ve ikna ediimesi
Pozisyon
Beslenme

e Tibbi Tedavi
Antiasitler
H2 reseptdr antagonistleri
Mukozal koruyucular
Prokinetik ajanlar
Proton pompa inhibitérieri

¢ Devaml nasogastrik beslenme

e Cerrahi

Beslenme:

Az miktarda ve sik aralarla beslenme, mamanin katki maddeleri (piring
nigastasi gibi) ile koyulastinimasi, hem regdrjitasyonu azaltmakta hem de
gunluk kalori alimini artirmaktadir. Gainimizde bu amagla koyulastirici
madde iceren 6zel mamalar sik kullaniimaktadir. Ayrica besinlerdeki yag
miktan azaltiimal, GOR'y(1 artiran yiyecek ve ilaglar yasaklanmaldir (Tablo

2.4) (2,3,28).



Tablo 2.4. Alt oOsefagus sfinkterini zayiflatan ve 6sefageal mukozada

zedelenmeye yol acan ila¢ ve maddeler

e Yagh yiyecekler e Turuncggillerin meyve suyu
e Kahve,cay ¢ Antikolinerjikler

e Sigara o Sedatif/trankilizanlar

e Alkol e Teofilin

e Kola e Prostaglandinler

e Cukulata e Kalsiyum kanal blokorieri
e Domates Urtinleri e Alendronate

2.4.2. Tibbi tedavi
Genel énlemlere ragmen diizelmeyen ya da belirtileri agir olan hastalarda
tibbi tedavi gereklidir. Mide asidini azaltmak igin antiasitler, H2 reseptor

antagonistleri ve proton pompa inhibitérleri kullaniimaktadir (2,3).

Antiasitler ve sodyum alginat:

Antiasitleri cocuklarda uygulamak zordur. Icerdikleri  sodyum ve
aliminyum benzeri maddeler nedeniyle dikkatli alinmalidir. Yemeklerden 1-2
saat sonra ve yatmadan énce 0.5 ve 1 ml/kg dozunda kullanilir. Alginik asit
de ayni amagla kullaniimaktadir. Ancak yiliksek sodyum yilki nedeniyle

dikkat edilmelidir (2).
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Mukozal koruyucu ilaglar:

Osefagus mukozasinin direncini artiran ve onu asit etkisinden koruyan
maddelerden biri sukralfat'dir. Osefagusta mide ve duodenumda koruyucu bir
tabaka olusturur (50). Sentetik prostaglandin E1 analogu olan misoprostol’ de

mukozal koruyucu olarak kullaniimaktadir (23).

H2 reseptor antagonistleri :

Bu ajanlar histaminin asit sekresyonunu artirici etkisini énlemektedir.
GOR tedavisinde ilk olarak simetidin basarili olarak kullaniimissa da (51)
giniimizde daha kuvvetli ve yan etkileri az olan ranitidin yaygin olarak
kullaniimaktadir (562). Baslangi¢ dozu 4-6 mg/kg/giin olup, 2 veya 3 esit
miktarda alinir. Siddetli vakalarda daha yiksek doz (10 mg/kg/giin)

verilebilir.

Proton pompasi inhibitérleri:

H*K* ATPaz enzimini (proton pompasi) inhibe ederek paryetal
hiicrelerden asit salinimina engel olurlar (28). Cocuklarda sikiikla kullantlan
proton pompa inhibitorleri omeprazol ve lansoprazoldir. H2 reseptor
antagonistlerine goére asit suprese edici etkileri daha gugladir. Her iki ilag
sabah kahvaltidan 6énce 1-3 mg/kg tek dozda verilmektedir. Osefajitli
hastalarda 8 haftalik tedavi sonrasinda %90'in Uzerinde iyilesme oldugu
bildirilmigtir (53). Siddetli 6sefajiti olan vakalarda uzun sireli tedavi

Oneriimektedir (54).



Prokinetik ajanlar:

Metoklopramid: Alt &sefagus sfinkter basincini artiran ve mide
bogalmasini hizlandiran metaklopramid, bir dopamin antagonistidir.
Cocuklarda 6nerilen doz ginde dért kez 0.1 mg/kg'dir. Ekstrapiramidal
reaksiyon (rijidite, trismus, boyun agrisi) ve distoni gibi 6énemli yan
etkilerinin olmasi kullanimini kisitlamaktadir (3).

Domperidon: Cocuklarda sik olarak kullaniimayan domperidon, periferal
bir dopamin antagonistidir (55).

Betanekol: Direkt kolinerjik etki yaparak alt 6sefagus sfinkter basinicini
artirmaktadir. GOR tedavisindeki etkinligi tartigmalidir (56).

Sisaprid: Post gangliyonik sinir uglarindan asetil kolin salinimina neden
olarak AOS basincina ve dsefagus kontraktilitesine etki etmektedir (57).
Son yillarda giderek artan siklikla kullaniimasina ragmen kardiyak yan
etkileri nedeniyle Glkemiz dahil, bir ¢ok llkede kullanimdan kaldiriimistir.
Yapilan bir galismada, sisaprid kullanan 35 ¢ocugun (yaslan; 5ay-18 yil)
11'inde (%31) QTc araliginin uzadigt gosterilmistir (58). Proaritmik bir
ajan olan sisaprid, 6zellikle serum yarilanma émriunu artiran ilaglarla
(ketokanazol, eritromisin, azitromisin, klaritromisin  gibi) birlikte
kullanildiginda QTc araliginin uzamasina yol agmaktadir (28).
Eritromisin: Gastrointestinal bir hormon olan motilinin analogudur. Mide
bosalmasini hizlandirdidindan, &zellikle intestinal dismotilitesi olan
cocuklarda basarili sonuclar elde edilmigtir. Ayrica eritromisinin, kolinerjik
stimulasyon ile AOS basincini ve 6sefagus peristaltizmini artirdig

gOsterilmigtir (59).
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Tibbi tedavinin ne kadar sire verilecedi konusunda fikir birligi yoktur.
Hastanin semptomlarina ve kiinik yanita gére degismekle birlikte, en az 6-8

hafta énerilmektedir (37).

2.4.3. Devamli nasogastrik beslenme:

Gastro-6sefageal reflusii ve buyime geriligi olan, tedaviye cevap
vermeyen c¢ocuklarda devamli nasogastrik beslenmenin kusmay azalttigl ve
kilo alimini sagladig: gosteriimistir (2). Kusmasi devam eden olgularda

nasojejunal beslenme de uygulanabilir.

2.4.4. Cerrahi

Tibbi tedaviye yanit vermeyenlerde, bliyime geriligi, nérolojik anormalligi
ve hayati tehdit edici semptomlari olan c¢ocuklarda cerrahi tedavi
uygulanmalidir (2). Nissen fundoplikasyonu en yaygin olarak kullanilan
yéntemdir. Bu ydntemde, mide fundusu &sefagusun distal 3-4 cm’si izerine
180°-360° sariimaktadir. Kawahara ve ark. (60) fundoplikasyonun antireflu
etkiyi GAOSG’sini azaltarak yaptigini ileri siirmislerdir. Operasyon sonrasi
uzun dénem izlemlerde (minimum 5 yil) vakalarin %88’inde klinik olarak
iyilesme gézlenmistir. Abdominal distansiyon, disfaji ve “dumping sendromu”

gibi komplikasyonlar %30 oraninda gérillebilmektedir (61).
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HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hastalar

Hacettepe Universitesi [hsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Unitesinde Aralik 2000-Kasim 2001 tarihleri arasinda GOR
siphe edilen 57 hasta galigmaya alindi. Calisma oncesinde H.U.T.F.Etik

Kurul onay! alindi (7.12.2000; FON 00/12-5).

3.2. Oyki
Hastalarin éykilerinde, basvuru anindaki yaslari, bagvuru yakinmalari

ve slresi, daha énce saptanan hastaliklari soruldu ve kaydedildi.

3.3. Fizik muayene
Antropometrik élgtimler (vucut agirhgi ve boy) yapildi ve fizik muayene
bulgular kaydedildi. Ozellikle biyiime geriligi (viicut agirfiginin 3 persentilin

altinda olmasi), solukluk, siyanoz ve gomak parmak varhigi arastiridi.

3.4. Osefageal pH monitorizasyonu

Calismada es zamanli olarak gastrik ve 6sefageal pH monitorizasyonu
yapildi. Testten en az 2 gln énce antiasitler, H, reseptér antagonistleri ve
prokinetik ajanlar gibi sonucu etkileyebilecek ilaglar kesildi. Yar disposable
veya disposable, ¢ift sensérli (5 cm aralikli) pH kateteri (Zinetics Medical,
Inc) kullanildi. Teste baslamadan énce pH'lart 7 ve 1 olan sollisyonlarla

(Synectics AB) kaydedici alet ve kateterlerin kalibrasyonu yapiidi. Alti-sekiz



saatlik aghk sonrasinda pH kateterinin proksimal senséri burun deligi ile
AQS arasindaki uzunlugun % 87’sine, distal sensérii ise mideye yerlestirildi.
Proksimal sensériin yerini hesaplamak icin hastanin boyunun kullanildigi bir
formulden yararlanildi (47).

“Burundan itibaren proksimal sensériin yeri =

[ (hastanin boyu (cm) x 0.252) + 5] x 0.87” (cm)

Proksimal ve distal sensérin yeri 6n-arka akciger grafisiyle de kontrol edildi.
Kateterin diger ucu toplayict bir bilgisayara (Digitrapper Mark 11, Synetics AB,
Stocholm, Isveg) baglanarak sensérlerdeki pH degisiklikleri her 4 saniyede
bir kaydedildi. 1zlem siiresince hastalar hastanede yatirilarak izlendi ve bir
yakininin refakatgi kalmasi saglandi. Hasta ya da yakini tarafindan besienme
zamanlari, uyku-uyaniklik dénemleri ve varsa semptomlan kaydedildi. Kayit
sonrasinda kaydedilen veriler masa Ustlu bilgisayara aktarlarak &zel bir
program (EsopHogram, versiyon 5.70C2, Gastrosoft Inc, Irving, TX, USA)
kullanillarak analiz edildi. Tum kayitlar éncelikle bilgisayar ekraninda grafik
olarak gozle degerlendiriidi ve uygun olmayan kayitlar hesaplamaya
katiimadi. Daha sonra kullanilan program yardimiyla asagidaki parametreler
hesaplandi;

1-Osefageal pH'nin 4'den az oldudu sirenin total kayit zamanina

orani (reflt indeksi),
2-Yirmidort saatteki reflil sayisi,
3-Yirmidort saatteki 5 dakikadan uzun siren refli sayisi,

4-En uzun refll stiresi.
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Gastro-6sefageal reflil tanisi, ya refli indeksinin pozitifligi (>%4) (62)
ya da diger kriterlerden en az ikisinin belirlenen sinirlardan yiiksek olmasi ile
konuldu (63). Kayit stresinin 24 saatten az oldugu vakalarda Ikinci ve uglnct
parametreler, oranti yoluyla 24 saatlik degerler olarak hesaplanarak verildi.

Ikinci agamada, distal sensotrle kaydedilen gastrik pH'nin 4'Gn
{izerinde oldugu zamanlar miimkun oldugu kadar iptal edilerek, gastrik pH'nin
4'Un altinda oldugu strenin total kayit zamaninin en az %70’inin Uzerinde
olmas) saglandi ve yukaridaki parametreler tekrar hesaplandi. Birinci
degerlendirmede kullanilan kriterlerin aynilari kullanilarak hastalarda GOR

tanisi tekrar degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Yéntem

Her iki degerlendirmede elde edilen verilerden o6lgimie belirtilen
parametrelerin karsilastinimasinda Student t testi, Mann-Whitney U testi,
bagiml iki grup ortalamasi igin Student’s t testi, Wilcoxon isaret testi, tek
yonll varyans analizi ya da Kruskal-Wallis tek yonlt varyans analizi testi
uygun oldukiar durumlarda kullanildi. Sayimla belittilen parametrelerin
karsilastinimasinda ise ki-kare ya da Mc Nemar testi kullanildi. Olguimle
belirtilen parametreler arasinda iligki olup olmadiginin degerlendiriimesinde

ise Pearson korelasyon testi kullanildi.
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BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari:

Calismada vyer alan 57 (36 erkek, %68.2) hastanin, ilk
degerlendirmeyle (diizeltme oncesi) 14’iine (%24.6), gastrik pH'nin 4’den
blyuk oldugu sureler ¢ikanldiktan sonra yapilan dederlendirmede (diizelime
sonrasi) ise 6 hasta daha eklenerek toplam 20’sine (%35.1) GOR tanisi
konuldu. Bu hastalarin 11'i (%55) erkek, 9'u (%45) kiz olup, kiz/erkek orani
1.2 idi. Reflu saptananlarin yas ortalamalari 5.6+4.6 yil (dagihm 7ay-14yil) idi

ve klinik yakinmalari 15.8+14.0 aydir (dagilim, 1-48 ay) vardi.

Reflii saptanan hastalarda en sik olarak, kusma, 6éksirik, bulanti ve
agzina aci su gelmesi semptomlan gézlendi (Tablo 4.1.). Diizeltme sonras!
reflisU olan 6 hastada da kusma varken, 2 hastada bulanti, bir hastada
konvulsiyon, bir hastada ise solunum sistemi semptomlar mevcuttu. Reflilsi
olan ve olmayan hastalarin semptomlan karsilastirildiinda bulantisi
olanlarda refli olma olasihginin olmayanlara gore daha yilksek oldugu

goézlendi (p=0.006)
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Tablo 4.1. Hastalarin semptomlarinin dagilimi

Bulgular Hasta sayisi (%)
(n=20)

Kusma 15 75
Okstiritk 7 35
Bulanti 6 30
Agzina aci su gelme 5 25
Tekrarlayan akciger enfeksiyonu 5 25
Karin agrisi 4 20
Istahsizlik 3 16
Wheezing 2 10
Yutma gig¢lagu 2 10
Kilo alamama 1

Konvulsiyon 1

Ses kisikhgi 1

Hastalarin boy ve agirik persentilleri Tablo 4.2.'de gérillmektedir. Ug
(%15) hastanin boy ve agirhg: 3 persentilin altindaydi. Bu hastalarin 2'sine

dizeltme &ncesi, dijerine ise diizeltme sonrasi GOR tanisi konulmustu.

Tablo 4.2. Hastalarin boy ve agirlik persentillerinin dagilimi

Persentiller Viicut agirhgi Boy
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)
<3p 3 (15) 3 (15)
3-10p 1(5) 1(5)
10-25p 9 (45) 4 (20)
- 25-50p - 4 (20)
>50p 7 (35) 8 (40)

Toplam 20 (100) 20 (100)
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Hastalarin fizik muayenelerinde 3 (%15) hastada bluyume geriligi, 2
(%10) hastada mental-motor retardasyon bulgulari, 2 (%10) hastada
solukluk, 1 (%5) hastada gcomak parmak tespit edildi. Comak parmak tespit
edilen hasta bronsiektazi tanisi ile izlenen bir hastaydi. Soluklugu olan 2
hastada da anemi saptandi.

Hastalarda birlikte bulunan hastaliklar degerlendirildiginde 2 (%10)
hastada kistik fibrozis bulunurken, birer (%5) hastada bronsial astma,
bronsgiektazi ve tedavi edilmis H.pylori gastriti mevcuttu.

ilk bagvuru aninda yapilan tam kan sayiminda hastalarin hemoglobin
degerleri 9.6-13.7 gr/dL (ortalama+SD, 11.6+0.9 gr/dL) arasinda degisiyordu.
Ug¢ (%15) hastada hemoglobin dederi normalden diisiikti. Bu hastalarin
2'sine duzeltme 6ncesi, Uglncusiine ise diizeltme sonrasi GOR tanisi
konuldu. Gaitada gizli kan hastalarin 8'inde (%40) bakildi ve 2'sinde (%25)

pozitif bulundu.

4.2. 24 saatlik pH monitorizasyon bulgulari:

Dizeltme 6ncesi ve sonrasi pH monitorizasyon bulgulan Tablo 4.3.de
gorilmektedir. Baglangigta gastrik pH'nin 4’Gn altinda oldugu zamanin total
kayit zamanina orani (ortalamatSD) %59.5+%18.8 (dagihm; %12.8-%99.1)
iken dizeltme yapildiktan sonra bu oranin (ortalama+SD) %87.6+%8.3'e

(dagihim; %70.7-%99.7) yiukseldigi goruldi (p<0.001).



Duzeltme 6ncesi dederlendirmede (ortalamaxSD,dagilim) reflii indeksi

%4.6+%7.9 (%0-%50.8), bes dakikadan uzun refli sayisi 2.1£5.0 (0-30), 24

saatteki refll ‘SaYISI 65.6169.0 (0-275) ve en uzun refli siresi 8.5+12.2

dakika (0-77 dakika) olarak bulundu.

Tablo 4.3. Hastalarin 24 saatlik pH monitorizasyonu bulgulan

Diizeltme dncesi* Diizeltme sonrasi* P
(smnirlar) (sintrlar)
Mide pH<4 oldugu 59.5+18.8 87.6+8.3 <0.001
zamanin orani (%) (12.8-99.1) (70.7-99.7)
5 dakikadan uzun refli 2.1£5.0 2.515.4 <0.001
sayisl (0-30) (0-32)
24 saatteki toplam refil 65.6+69.0 77.4+72.5 <0.001
sayisi (0-275) (0-289)
En uzun refll slresi 8.5+12.2 8.4+12.2 0.04
(dakika) (0-77) (0-77)
Refli indeksi (%) 4.6+7.9 5.5+8.6 <0.001
(0-50.8) (0-54) L
*Degerler ortalamaxSD olarak verilmistir.
Diuzeltme vyapildiktan sonraki degerlendirmede, refli indeksi

%5.5+%8.6 (%0-%54), 5 dakikadan uzun refli sayisi 2.5+5.4 (0-32) ve 24

saatteki refll sayis! 77.4+72.5 (0-289) olup aradaki artis istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.01) (refli sayisi ve bes dakikadan uzun reflli sayisi

hesaplanirken 24 saat Gzerinden oranti ile elde edilen degerler dikkate

alindi). En uzun refli siresi ise 8.4+12.2 dakika (0-77 dakika) olarak

saptandi (p=0.04).
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Gastrik pH'nin 4'tn altinda oldugu sire ile refli indeksi arasinda bir
iliski olup olmadig! degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh pozitif bir
iliski oldugu saptand: (r=0.420, p=0.001). Sekil 4.1.’de bu iligkiyi gosteren

grafik verilmigtir.
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Gastrik pH<4 olan zamanin total kayit zamanina orani

Sekil 4.1. Dizeltme 6ncesi gastrik pH'nin 4’Gn altinda oldugu sure orani ile

refll indeksi arasindaki iligki.

Gastrik pH'nin 4’'Un altinda oldugu zamanin (% olarak) yaslara gére
dagiimina bakildiginda, 2 yagindan kigiklerde %49.4+%15.2, 2 yasindan

buyuklerde ise %66.3+%18.1 oldugu gériidil. (p=0.001) (Tablo4.4.).
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Tablo 4.4. Gastrik pH<4 oldugu surenin total kayit zamanina oraninin yaslara

gbre dagilimi
Yas (yil) n Mide pH <4 (%)*
(sinirfar)
<2y 23 49.4+15.2
(12.8-70.7)
>2y ‘ 24 66.3+18.1
(22.2-99.1)
(p=0.001)

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.

llk degerlendirmede 57 hastanin 14'Gne (%24.6) GOR tanisi
konurken, diizeltme sonrasi 20 hastada (%35.1) GOR saptandi. Aradaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p=0.031). llk dederlendirmede reflii tanisi alan

hastalarin tamami diizeltme sonrasinda da refli tanisi aldilar.

Duzeltme yapildiktan sonra refll tanisi alan 6 hastanin yas ortalamasi
2.412 4 yil (dagilim, 7 ay-7yil) iken, baglangicta refltisti olan 14 hastanin yas
ortalamasi 7.0+4.6 yil (dagiim, 10 ay-14yil) olarak bulundu (p=0.03). Ayni
zamanda diizeltme sonrasi reflil tanisi alan 6 hastanin ilk degerlendirmedeki
gastrik pH<4 olan zaman orani, ilk degerlendirmede refli tanisi alan

hastalara gére anlamli derecede daha dusikti (p=0.03) (Tablo 4.5.)
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Tablo 4.5. Diizeltme 6ncesi ve sonrasi refli tanisi alan hastalar ile refltist
olmayan hastalarin yaga ve gastrik pH<4 olan zaman oranina gére dagilimr*

Yas Diizeltme 6ncesi  Diizeltme sonrasi p*
Gastrik pH<4 Gastrik pH<4
(%) (%)
Diizeltme dncesi reflii 7.0+4.6 71.7£16.0 88.5+8.5 0.001
saptananlar (n=14)
Diizeitme sonrasi refliisii 24124 54,0+14.0 87.9+11.8 0.028
saptananlar (n=6)
Refliisii olmayan hastaiar 3.6+3.3 55.7+18.9 85.9+11.3 <0.0001
(n=37)
p** 0.006 0.017 0.715

*Degerler ortalamatSD olarak verilmistir

p* Ayni hasta grubundaki diizeltme o©ncesi ve sonrasi gastrik pH<4 olan
zaman oranlarinin karsilastiriimasi

p** Ug grubun ortalamalarinin karsilastiriimasi
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TARTISMA

Cocukluk caginda sik gorulen GOR, genellikle ilk 18 ay iginde
kendiliginden duzelmektedir (14). Ancak buUylme geriligi, solunum sistemi
hastaliklan ve 6sefajit gibi komplikasyonlara yol agtiginda patolojik kabul
edilir (3). Yasa gore degiskenlik gdsteren klinik bulgular oldukga genis bir
yelpazeye sahiptir. Cocuklarda en sik gorilen semptom kusmadir. Degisik
serilerde %52-%98 oraninda bildirilen (64-66) kusma, refilisi olan
vakalarimizin %75’inde saptanmis olup en sik gérillen semptomdu.

Gastro-0sefageal reflisii olan hastalarda, asidik refli materyalinin
Osefageal-brongial refleks mekanizmasini uyararak 6ksiriie neden
olabilecedi ileri surboimuastor (31). Aspirasyon olmadan, sadece distal
Osefagusa refli olmasi bile 6ksiuruge yol agabilmektedir. Cesitli serilerde
reflusi  olan hastalarda %7.7-%40 arasinda kronik 6ksirik oldugu
bildirilmigtir (67,68). Solunum sistemi ile ilgili yakinmalardan o6ksurik,
tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve wheezing ataklari hastalarimizda da sik
olarak gézlendi. Oksuriik vakalarin %35'inde mevcuttu.

Astma ve wheezing ataklari GOR'sli olan hastalarda beklenenden
daha sik gorilmekte ve GOR astmanin siddetini artirmaktadir (69,70). Mide
iceriginin akcigeriere mikroaspirasyonu ve ¢sefagusun aside maruz kalmasi
ile geligen vagal reflekse bagh bronkokonstrilksiyon patogenezde yer alan
mekanizmalardir (30). Calismamizda bir hasta bronsial astma tanisi ile takip
edilirken, iki hastada tekrarlayan wheezing ataklari mevcuttu.

Kronik akciger fibrozisi ile sonlanabilen tekrarlayan akciger

enfeksiyonlart GOR'niin ciddi bir komplikasyonudur (19). GOR’sti olan
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cocuklarda yapilan bir calismada %20 oraninda tekrarlayan akciger
enfeksiyonu gosterilmigtir (64). Literatiir ile uyumlu olarak 5 (%25) vakamizda
tekrarlayan akciger enfeksiyonu vardi. Mide igeriginin aspirasyonu ile yabanci
cisim reaksiyonu ve akut nétrofilik inflamasyon meydana gelmektedir. Yutma
fonksiyon bozukiugu olan cocuklarin GOR ataklari sirasinda aspirasyona
daha yatkin olduklar disinilmektedir (19).

Eriskinler ve ifade edebilecek kadar blyiik ¢ocuklarda GOR'niin bir
belirtisi de bulanti hissidir. Klauser ve ark. (71) erigkinlerde yaptiklari bir
caligmada 166 hastanin 63’Unde (%38) bulanti gézlemiglerdir. Hastalarimizin
da %30’'unda bulanti olup, reflisii olmayaniara gére refliisi olanlarda anlamii
olarak fazla gériilen tek belirti olarak saptandi.

Tekrarlayan karin agrisi olan hastalarda GOR mutlaka akla gelmelidir.
Degisik sefilerde tekrarlayan karin agrisi olan g¢ocuklarin %21-%56’sinda
GOR tespit edilmigtir (72,73). 24 saatlik pH monitorizasyonu sonucunda,
GOR ile tekrarlayici karin agnsi ataklari arasinda belirgin bir korelasyon
saptanmistir. GOR’niin kendisinin hentz agiklanamayan bir mekanizma ile
karin agrisina yol actigi diisinilmektedir (74). Calismamizda da refliist olan
hastalarin %20’sinde tekrarlayan karin agrisi vardi.

Agzina aci su gelme yakinmasi siklikla biylk c¢ocuklarda ve
erigkinlerde gorilmektedir (3,71). Asit reglrjitasyonunun gézlendigi 4
hastamiz da benzer sekilde 10 yasindan buyuktu.

Istahsizlik ve yemegi reddetme GOR’sii olan hastalarda nadir gériilen
fakat ciddi bir problemdir. Cocuklarda yapilan bir calismada refliisii olan

infantlarda yemegi reddetme %4 oraninda bildirilmistir (75). Bu vakalarin



%42'sinde ise Osefajit gosterilmistir. Yutma sirasinda ¢sefajite bagh olarak
gelisen agrinin gidalarin reddedilmesinde bir etken olabilecegi ©6ne
strtlmustar. Ote yandan ésefajit olmadan da, viseral hiperaljeziye bagh agri
nedeniyle gida alimi reddedilebilir (23). Hastalarimizin 3'GUnde istahsizlik
mevcuttu. Endoskopi yapmadigimiz igin bu hastalarda 6sefajit olup
olmadigini bilmiyoruz.

Osefagus digi belirtiler GOR’niin son yillarda giderek daha fazla
bildirilen bagvuru yakinmalarindandir. GOR'ye bagli olarak ses kisikligi veya
seste kabalagma gibi larengeal semptomlar gériilebilir. Gastrik icerigin larinks
acikligindan penetrasyonu, mukozal inflamasyon, graniilasyon, vokal kord
nodull ve striktlir gelisimine yol acabilir. Larinksde asit klirensinin ¢ok
yetersiz olmasi nedeniyle, mide asitinin sik olmayan penetrasyonlarn bile
larinksde epitel harabiyetine yol agabilmektedir (19). Reflilye bagh larengeal
semptomlar ¢sefageal inflamasyonun yoklugunda da géralebilir (76). Bu
calismada da bir vakada ses kisikligi géruldi.

Osefageal inflamasyona bagl gelisen kanamalar hematemez, melena
ve anemiye yol agabilir (40). Hastalarimizin 3’iinde anemi vardi ve bunlarin
ikisinde gaitada gizli kan pozitifti.

Yapilan galigmalarda biyiime geriligi GOR'sii olan g¢ocuklarin %15-
%28'inde bildirilmigtir (65,66,77). Tekrarlayan kusmalara bagli olarak yetersiz
kalori aliminin kilo kaybina ve blyume geriligine yol actig) dustunilmektedir
(19,40). Ayrica 6sefajiti olan hastalarda gézlenen agn ve yemegi reddetme

davranisi da gida aliminda azalmaya neden olmaktadir (23). GOR saptanan
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hastalarimizin 3’'inde (%15) viucut agirigi ve boy 3 persentilin altinda
bulunmustur.

Tekrarlayan kusma, mental retardasyonu olan c¢ocuklarin  %10-
15'inde goériimekte olup (78), bu gocuklarin %75inde GOR oldugu
gdsterilmigtir (79). GOR'niin bu hastalarda sik gériilmesinde bir ok faktér rol
oynamaktadir. Konviilsiyonlar ve karin kaslarinin spastisitesi karin igi
basingta artisa yol agarak reflilyil kolaylastirmaktadir (80). AOS basinci bu
¢ocuklarda normale gére daha diasik bulunmustur (79,81). Gastrointestinal
motilite bozukluklari da mide bosalmasinda gecikmeye ve distansiyona
neden olarak reflllye yol agabilmektedir (82). Calismamizda da 2 hastada
mental-motor retardasyon vardi.

Kistik fibrozis hastalarinda GOR normal popillasyona gére daha sik
gorulmekte olup mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir (83).
Akciger hastaligina sekonder olarak refliniin gelisebilecegdi 6ne surillse de
(84) yapilan bir caligmada akcijer hastaliginin siddeti ile GOR siddeti
arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir (85). Cucchiara ve ark. (83) refii
ataklarinin siklikla AOS’nin gegici gevsemesi sirasinda meydana geldigini
gostermislerdir. Kistik fibrozisli hastalarda uygulanan hiperalimentasyon
gastrik distansiyona yol agarak AOS'in gevsemesini kolaylagtirmaktadir (85).
Ayrica hastalarda uygulanan postural drenaj ve fizyoterapi de GOR riskini
artirmaktadir (86). Bu ¢alismada da, kistik fibrozis tanisi olan 2 hastanin da
GOR’si vardi.

Gastro-6sefageal reflisi olan hastalarda H. pylori infeksiyonunun

prevalansi %8 ile %16 arasinda bildirilmistir (24,87,88). H. pylorinin reflilye
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karg! koruyucu etki yapti§i ve H. pylori eradikasyonundan sonra refli
sikiiginda artma oldugu gdsteriimistir (25). H. pyloriye bagl gelisen korpus
gastriti asit saliniminda azalmaya yol agarak koruyucu etki yapmaktadir (26).
Tedavi edilmis H. pylori gastriti olan bir hastamizda refl(i tespit edildi. Bu
hastanin H.pylori enfeksiyonunun tedavisinden énce yapilmig bir 6sefageal
pH monitorizasyonu ¢aligmasi olmadig! igin, tedavi éncesi refliisiiniin olup
olmadigini bilmiyoruz.

Gastro-Osefageal reflu tanisinda kullanilacak ideal yéntem refliyu
uzun sireli degerlendirebilmeli, pH degisikliklerini 6lgebilmeli, pH>4 olan
refluleri saptayabilmeli, materyalin 6sefagusta erigtigi diizeyi saptayabilmeli,
hacim ve asit klirensini &lcebilmeli, poliklinik sartlarinda ve fizyolojik
kogullarda yapilabilmeli ve analizi kolay (6rnegin, bilgisayar ile analiz)
olmalidir. Bu sartlann tamamini yerine getirebilen bir yontem heniiz yoktur.
Simdilik tan1 yéntemlerinin higbirinin duyarlihgi ve 6zgullugu %100 degildir.

Gastro-6sefageal reflii tanisinda “altin standart” olarak kabul edilen 24
saatlik pH monitorizasyonunda standart kriterleri kullanarak reflii tespit
edebilmemiz icin mide igeriginin asit (pH<4) olmasi gereklidir. Mide pH’sinin
4'in Uzerinde oldugu doénemde gelisen refluler ise bu kriterlerle
gosterilememektedir. Erigkinlerde genellikle 3 6gun yemek yenildiginden
6glnler arasindaki mide pH'si duslk seyretmekte ve refli tespit
edilebilmektedir. Ancak, ézellikle kiigiik cocuklarda asiti nétralize eden siit ve
mama ile sik beslenmeye bagl olarak mide pH’si uzun sire alkali
kalmaktadir (9,10). Mitchell ve ark. (11) tarafindan beslenmeyi takiben gastrik

pH’nin ortalama 130 dakika 4'Un Gzerinde kaldigi bildiriimigtir. Bu dénemlerde
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olan reflilerin pH'st 4'in (zerinde oldujundan &sefageal pH
monitorizasyonunda refli olarak tanimlanmamakta ve yéntem yanhs negatif
sonug¢ verebilmektedir. Cocuklarda gastrik pH'nin uzun dénem alkali
kalmasinda beslenme sikligi, hacmi ve igeriginin yanisira 6zellikle
bebeklerde asit sekresyon cevabinin daha zayif olmasi da rol oynamaktadir
(89). Calismamizda da iki yasindan kiigik olan hastalarda gastrik pH'nin
asidik oldugu dénemlerin iki yasindan biyiiklere gére daha kisa oldugu
tespit edildi. Ayrica 6sefagusta pH<4 olan zamanin total kayit zamanina
bélinmesi ile elde edilen reflii indeksi ile gastrik pH<4 oldugu slre arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir.

Infantlarda es zamanl 6sefageal ve gastrik pH monitorizasyonunun
yapildigi bir ¢alismada, gastrik pH<4 oldugu zamanin total kayit zamanina
orani %42.4 (SD %4.9) olarak bulunmustur (10). Iki yas altindaki
hastalarimizda da benzer sekilde bu oran %49.4 (SD %15.2) olarak tespit
edildi. Baska bir ¢alismada da siitle beslenme sonrasi gastrik asiditenin
nétralize edildigi ve gastrik pH<4 oldugu zamanin ortalama %24.5 (SD
%17.3) oldugu bildirilmistir (11). Erigkinlerde yapilan diger bir galismada ise
gastrik pH<4 oldugu bu slrenin daha uzun (%89) oldugu saptanmigtir (90).
Bu nedenlerle gastrik pH'nin 4'Gn altinda olduju zamanin degisik nedenlerle
disiik oldugu/beklendigi durumlarda, &sefageal pH monitorizasyonu
yaparken yanlis negatif sonuglari azaltacak énlemlerin alinmasi gereklidir.

Washington ve ark. (10) tarafindan yapilan bir ¢alismada, gastrik
pH>4 olan zamanlari iptal ettikten sonra refli indeksinde %6.89'dan

%17.81’e artis oldugu bildirmis ve ayrica refli saptanan hasta sayisinin da
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baglangicta 11/30 (%36.6) iken diizeltme sonrasi 22’ye (% 73.2) yiikseldigi
gosterilmistir. Calismamizda da, gastrik pH>4 olan dénemler c¢ikarildiktan
sonra yapilan ikinci degerlendirmede tim refli parametrelerinde anlamh bir
artis saptandi. Ik degerlendirmede 14 (%24.6) hastada GOR tanisi alirken,
diizeltme sonrasi 20 (%35.1)hasta GOR tanisi aldi. Diizeltmeden sonra GOR
tanisi alan 6 hastanin yaslarinin ve gastrik pH<4 oldugu sirelerinin,
dizeltmeden énce GOR tanisi alan 14 hastaya goére anlaml olarak diisik
bulunmasi da gastrik pH'nin tanidaki énemini géstermektedir. Refili indeksi,
hastada refli olmasina ragmen; gastrik asiditenin nétralizasyonuna bagh
olarak dislk bulunabilir. Vandenplas ve Sacré-Smits (63) asidifiye edilmis
(pH = 4.4) mama ile beslenen bebeklerde adapte mama (pH * 5.5) alanlara
gore refl insidansinin daha fazla oldugunu gdézlemigler ve bunun refli
yoklugundan ziyade alinan gidalarla gastrik asiditenin nétralizasyonuna bagli
olabilecegini belirtmiglerdir. Bebek ve g¢ocuklarda gastrik pH'nin asidifiye
edilmis mama ve  Dbesinlerle dusurilmesi de  &6sefageal pH
monitorizasyonunun duyarhhdini artirabilir. Bu c¢alismada bu hipotezi test
etmememize ragmen, fizyolojik olmayan besinlerle ¢ocuklarin beslenmesi
yerine, cocuga ek bir travma yaratmadan gastrik pH'nin da es zamanli olarak
monitorize edilmesi ve yeterli asiditenin olmadidi durumlarda gastrik pH'nin
4'den yilksek oldugu zamanlarin hesaplamadan g¢ikarilmas! daha uygun bir
yéntem olabilir.

Sonug olarak, gocukluk cadinda sik gérillen GOR geneliikle fizyolojik
bir olay olmasina ragmen ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Degisik semptomlara yol acabilen GOR’niin erken tanisi komplikasyonlarn
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Oénlenmesi agisindan énemlidir. Tanida altin standart olarak kabul edilen 24
saatlik pH monitorizasyonu ile sadece asidik reflilerin saptanabilmesi, gastrik
asiditesinin yeterli olmadig: klgik ¢ocuklarda yodntemin duyarlihgini
disurmektedir. Osefageal pH ile es zamanli olarak gastrik pH'nin élgliimesi
ve gastrik pH>4 olan zaman dilimlerinin hesaplamadan ¢ikariimasi ésefageal

pH monitorizasyonunun GOR tanisindaki duyarliigini artirmaktadir.
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SONUGLAR

Bu calismada Aralik 2000-Kasim 2001 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gastroenteroloji Unitesinde
GOR siphe edilen 57 hastaya es zamanli olarak dsefageal ve gastrik pH

monitorizasyon uygulandi. Calismamizda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1. Hastalann ilk degerlendirmeyle 14’tine (%24.6), gastrik pH'nin 4’den
blylk oldugu sureler ¢ikarildiktan sonra yapilan degerlendirmede ise 6
hasta daha eklenerek toplam 20'sine (%35.1) GOR tanisi konuldu
(p=0.031).

2. Refli saptanan hastalarin 11'i (%55) erkek, 9'u (%45) kiz olup, yaslari
7ay-14yil arasinda degisiyordu.

3. Refli saptanan hastalarda en sik olarak, kusma (%75), 6ksuruk (%35),
bulanti (%30) ve adzina aci su gelmesi (%25) semptomlan géziendi.

4. Bulantisi olan hastalarda refli olma olasiiginin olmayaniara gore daha
yuksek oldugu goérialda (p=0.006)

5. Uc (%15) hastanin boy ve adirhg 3 persentilin altindaydi. Bu hastalarin
2’sine dizeltme 6ncesi, dijerine ise dizeltme sonrasi GOR tanisi
konulmustu.

6. Fizik incelemede hastalarda biyiime geriligi (%15), mental-motor
retardasyon bulgularn (%10), solukiuk (%10) ve ¢omak parmak (%5)

saptandi.
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Gastro-6sefageal refli ile birlikte 2 (%10) hastada kistik fibrozis, birer
(%5) hastada bronsial astma, bronsiektazi ve tedavi edilmis H.pylori
gastriti mevcuttu.

Ug (%15) hastada hemoglobin degeri normalden dusikti. Bu hastalarin
2'sinde gaitada gizli kan pozitif bulundu.

pH monitorizasyonunda; baslangigta gastrik pH'nin 4’Gn altinda oldugu
zamanin total kayit zamanina oranmi (ortalamatSD) %59.5+%18.8
(dagiim; %12.8-%99.1) iken dizeltme vyapildiktan sonra bu oranin
(ortalamaxSD) %87.6+%8.3'e (dagihm; %70.7-%99.7) yiukseldigi géruldi
(p<0.001).

Duzeltme o6ncesi degerlendirmede (ortalama+SD,dagilim) refli indeksi
%4.6+%7.9 (%0-%50.8), bes dakikadan uzun refli sayisi 2.1+£5.0 (0-30),
24 saatteki reflii sayist 65.6+£69.0 (0-275) ve en uzun refli siiresi 8.5+12.2
dakika (0-77 dakika) olarak bulundu. Dizeltme yapildiktan sonraki
degeriendirmede, refli indeksi %5.5+%8.6 (%0-%54), 5 dakikadan uzun
refli sayisi 2.5£5.4 (0-32) ve 24 saatteki refli sayisi 77.4+72.5 (0-289)
olup aradaki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). En uzun refli
suresi ise 8.4+12.2 dakika (0-77 dakika) olarak saptandi (p=0.04).

Gastrik pH'nin 4'Gn altinda oldugu sire ile refli indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki oldugu saptandi (r=0.420,
p=0.001).

Gastrik pH'nin 4’Gn altinda oldugu zaman (% olarak) 2 yasindan
kiclklerde %49.41%15.2, 2 yasindan blyilklerde ise %66.3+%18.1

olarak bulundu (p=0.001).
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13. Dlzeltme yapildiktan sonra refli tanisi alan 6 hastanin yas ortalamasi
2.4+2.4 yil (dagihm, 7ay-7yil) yil iken, baslangicta reflusii olan 14
hastanin yas ortalamasi 7.0+4.6 yil (dagihim, 10ay-14yil) olarak bulundu
(p=0.03). Ayni zamanda dizeltme sonrasi refill tanisi alan 6 hastanin ilk
degerlendirmedeki gastrik pH<4 olan zaman orani, ilkk degerlendirmede

reflil tanisi alan hastalara gére anlamli derecede daha disuktii (p=0.03).
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