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OZET

COCUKLUK CAGI GASTROOZOFAGEAL REFLU
HASTALIGINDA KABIZLIGIN ROLU

Gastroozofageal reflii ve kabizlik, gastrointestinal sistemin birbirinden ¢ok
farkli iki bolgesinin motilite bozuklugudur. Son yillarda yapilan bazi1 eriskin
calismalarinda kabizligin nonerozif reflii hastalifi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ancak gastrodzofageal reflii hastaligi icin anlamli bir risk olusturmadigi
gosterilmistir. Erigkinlerde bildirilen bu verilere karsilik, cocuklarda kabizlik ile reflii

arasinda olas1 bir iligkinin varligi gosterilememistir.

Bu calismanin amaci, cocukluk cagi gastrodzofageal reflii hastalarinda
kabizlik sikligim1 degerlendirerek, gastrodzofageal reflii hastaliginin derecesiyle
kabizlik arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Calismanin diger bir amaci ise
gastroozofageal reflii hastaligiyla birlikte kabizlig1 olan hastalarda reflii tedavisine ek
olarak uygulanacak kabizlik tedavisinin reflii semptomlar1 iizerine olan etkisinin

arastiritlmasidir.

Retrospektif ve prospektif iki kisitmdan olusan c¢alismaya 47 aydan biiyiik
cocuklar dahil edildi. Retrospektif kisimda, dosya taramas1 yontemiyle endoskopi ve
histopatolojik degerlendirme sonucunda reflii 6zofajiti saptanan hastalar kabizlik
acisindan Roma III tam kriterlerine gore degerlendirildi. Prospektif kisimda, 24
saatlik pH monitorizasyonu sonucunda gastroozofageal reflii hastalifi tanisi alan
hastalar kabizlig1 olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Tiim hastalara antireflii
tedavi verildi ve refli konservatif Onlemleri anlatildi. Kabizligi olan hastalar
randomize edilerek iki gruba ayrildi. Her iki gruba da kabizlik konservatif onlemleri
anlatild1 ve gruplardan birine medikal kabizlik tedavisi amaciyla laktiiloz baslandi.
Tiim gruplar tedavi Oncesi, tedavinin birinci ay1 ve tedavinin ikinci aymnda refli

yakinmalar1 acisindan tekrar degerlendirildi.

Retrospektif kisimda reflii 6zofajiti olan hastalarda kabizlik goriilme siklig

%36,1 olarak saptandi. Reflii 06zofajitin derecesi arttikca kabizlik oraninda



istatistiksel olarak anlamh artig oldugu goriildii (p=0,003). Hiatal herni iliskili refli

0zofajiti olan ¢ocuklarin ise %94,8 inde kabizlik saptandi.

Prospektif kisimda gastroozofageal reflii hastaligi olan ¢ocuklarda kabizlik
goriilme sikligr %55 idi. Tedavi sirasindaki degerlendirmede, laktiiloz alan grupta
0zofageal yakinmalarda tedavinin birinci ayinda diger gruplara gore anlamli azalma
oldugu saptanirken (p=0,001), tedavinin ikinci ayinda gruplar arasinda fark yoktu
(p=0,063). Tedavinin birinci ayinda, laktiiloz alan grupla almayan grup arasinda
karin agris1 yakinmasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da laktiiloz alan grup
lehine belirgin azalma oldugu gozlendi (p=0,133). Mide yakinmasi, hipofaringeal
yakinmalar ve nonspesifik yakinmalarda tedavinin hi¢bir doneminde gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda, 4-18 yas arasinda reflii 6zofajiti olan ¢ocuklardaki kabizlik
sikliginin saglikli ¢cocuklardaki kabizlik sikligina gore anlamh olarak yiiksek oldugu
saptandi. Histopatolojik olarak reflii 6zofajitin derecesi arttikca ve hiatal herniye
sekonder refliisii olan hastalarda kabizlik sikliginin  da arttifn  bulundu.
Gastroozofageal reflii hastalig: ile birlikte kabizlig1 olan ¢ocuklarda konstipasyon
tedavisinin, reflii yakinmalarinin daha erken donemde iyilesmesini sagladigi

gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Reflii ozofajit, kabizlik, ¢cocuk, dismotilite



ABSTRACT

THE ROLE OF CONSTIPATION IN GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE IN CHILDREN: SUPPLEMENTARY
EFFECT OF CONSTIPATION TREATMENT

Gastroesophageal reflux and constipation represent diverse functional
disorders both of which may result from gastrointestinal motor dysfunction. It has
been shown that constipation might be a risk factor for non-erosive reflux disease in
adults. Constipation promotes gastroesophageal reflux by delaying gastric emptying
in adults. In the light of the findings in adult patients, a relationship between reflux
and constipation can be suggested in children but there is lack of evidence-based

data.

The aim of this study is to explore the relation between gastroesophageal
reflux disease and constipation by evaluating the frequency of constipation in
children with reflux esophagitis. Another aim of the study is to evaluate the efficacy
of medical treatment of constipation in addition to antireflux therapy in children who

have both gastroesophageal reflux and constipation.

Children who are older than 4 years of age are included into the study and this
study consisted of retrospective and prospective parts. In the retrospective part,
patients with histopathologically proven reflux esophagitis are evaluated for
constipation according to Rome III diagnostic criteria. In the prospective part,
patients who have gastroesophageal reflux disease on the basis of a positive 24 hour
esophageal pH monitoring result are divided into two groups as constipated and non-
constipated according to Rome III diagnostic criteria. All the patients received
medical and conservative therapy for acid reflux. Constipated patients are
randomized into two groups. Both group received conservative therapy for
constipation and one group received lactulose for the medical treatment of
constipation. All groups are evaluated for reflux symptoms at the beginning, in the

first and the second month of the treatment.



In the retrospective part, the frequency of constipation was %?36,1 in children
with reflux esophagitis. There was a statistically significant correlation between the
severity of reflux esophagitis and rate of constipation in our study group (p=0,003).
Constipation was even higher (94,8%) in children with reflux esophagitis secondary
to hiatal hernia. In the prospective part, the frequency of constipation was 55% in
children with gastroesophageal reflux disease. There was a statistically significant
decrease in reflux associated esophageal symptoms in children who were given
lactulose in addition to antirelux medication at the first month of treatment
(p=0,001), however the difference between the treatment groups disappeared at the
end of the second month of the treatment (p=0,063). Abdominal pain was
prominently decreased in the group receiving lactulose compared to the constipated
group who are only receiving conservative treatment for constipation, however it was
not statistically significant (p=0,133). There was no difference regarding gastric,
hypopharyngeal and non-specific symptoms of reflux between the treatment groups

during the therapy (p>0,05).

In this study, the prevalence of constipation was higher in children with reflux
esophagitis compared to the healthy age matched counterparts. It was found that the
prevalence of constipation increased by the increase in severity of reflux esophagitis.
Hence, children who have more generalized gastrointestinal dysmotility problem
such as both gastroesophageal reflux disease and constipation, medical treatment of
constipation in addition to conventional treatment of reflux disease might result in

earlier improvement and resolution of esophageal and abdominal symptoms.

KEYWORDS: Reflux esophagitis, constipation, children, dysmotility
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GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklarinda en sik goriilen bulgular
tekrarlayan kusma, karin agrisi, karin distansiyonu, kabizlik ve ishaldir. Hem
eriskinler hem de ¢ocuklar iizerinde yapilan arastirmalarda bu bulgularin ¢ogunlukla
gastrointestinal (GI) motilite bozukluklarindan kaynaklandigina dair kuvvetli kanitlar
vardir. Bu bulgularin patofizyolojisi, GIS motor aktivitesi iizerindeki kontrol

mekanizmalarinin kesfedilmeye baglamasi ile aydinlatilabilmistir.

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda Bayliss ve Starling’in peristaltik hareketleri
tammlamasiyla GI motor aktivite fizyolojisi iizerine ¢aligmalar baslanustir (1). Bu
motor aktivitenin karmasik yapisi uzun yillar boyunca tam olarak anlasilamamistir.
Ancak 1960’11 yillarin sonlarinda Szurszewski’nin (2) yer degistiren (migrating)
myoelektrik kompleksi tanimlamasi ile GI motor aktivitenin organizasyonunun
anlagilmasinda yeni bir donem baslamistir. Erigkinler iizerinde yapilan caligmalarla
elde edilen bilgiler 15131nda, 1970’1i yillarin sonlarinda cocuklar iizerinde GI motor
aktivite calismalart baglamistir (3). Giiniimiizde, motilite bozukluklari hem
eriskinlerde hem de ¢ocuklarda halen klinik 6nemini korumakta ve her giin GI motor

aktivitenin degisik yonlerini agiklayici yeni bilgiler literatiire eklenmektedir.

Motilite bozukluklar1 ozellikle siit ¢ocugu doneminde siktir. Bu dénemde
goriilen regiirjitasyon ve fizyolojik reflii cocugun norolojik gelisimiyle zamanla
azalmaktadir. Daha ileri yaslarda araya giren ¢esitli akut veya kronik hastaliklar,
genetik faktorler, yanlis yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar1 gibi cevresel

faktorlerin etkisiyle GIS motilitesinde edinsel bozukluklara rastlanmaktadir (4).

Gastroozofageal reflii (GOR) ve kabizlik iki ayr1 dismotilite problemidir.
Anne karminda tiim GIS agizdan aniise aym endodermden koken almaktadir (5).
Ancak iist GIS® de yer alan 6zofagusun motilite problemleri ile alt GIS’ de yer alan
rektumun motilite problemleri arasinda c¢ocukluk c¢aginda herhangi bir iliski
gosterilememisse de, bu konuda yeterli calisma bulunmamaktadir. Reflii ve kabizligi

olan erigkinlerde yapilan ¢alismalarda, kabizlik tedavisinden sonra reflii belirtilerinde



(erken doyma, sik gogiis yanmasi, aralikli kusma, beslenme sonrasi sigkinlik, karin
ist kadran agris1) azalma oldugu bildirilmektedir (6). Baska bir calismada, digkilama
istemli olarak baskilandiginda mide bosalmasinin belirgin olarak yavasladigi
gozlenmistir (7). Bu nedenle, mide bosalmasi ve GiS’in anterograd hareketini
yavaslatan kabizlik gibi faktorlerin refliiyli kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir. Son
yillarda yapilan bazi erigkin calismalarinda kabizligin nonerozif reflii hastaligi igin
bagimsiz bir risk faktdrii oldugu ancak reflii 6zofajit i¢in anlamli bir risk
olusturmadig gosterilmistir (8). FErigkinlerde bildirilen bu verilere karsilik,
cocuklarda kabizlik ile reflii arasinda olasi bir iligkinin varlig1 gosterilememistir (9).
Ancak cocuklarda, tek basina kabizligin tedavisinin reflii yakinmalarinda diizelme

saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (10).

Bu c¢alismanm amaci, ¢ocukluk cagi GOR hastalarinda kabizlik sikligini
degerlendirerek, GOR hastaliginin  derecesiyle kabizlik arasindaki iliskiyi
arastirmaktir. Calismanin diger bir amaci ise, GOR hastaligiyla birlikte kabizlig1 olan
hastalarda reflii tedavisine ek olarak uygulanacak kabizlik tedavisinin reflii

semptomlari iizerine olan etkisinin incelenmesidir.



GENEL BILGILER

GI motilite bozukluklari, cok sik rastlanan, GIS ile ilgili ve GIS dis1 farkli
semptomlara yol acabilen, GI sistemin herhangi bir yerinden kaynaklanabilen ve
diger organ sistemlerini de etkileyen, fonksiyonel ya da patolojik bozukluklardir
(11). Motilite bozukluguna bagh gelisen hastaliklar akalazya, GORH, gastroparezi,
regiirjitasyon, ruminasyon, siklik kusma, irritabl barsak sendromu (IBS), kronik non-

spesifik ishal ve kabizliktir (3).

Fetiis amniyotik siviy1 12. gestasyonel haftada yutmaya baslar ancak
beslenmeye yonelik yutma hareketleri 34. gestasyonel hafta civarinda gelismektedir
(4). Anne karnindan erigkin doneme kadar gecen siirede hem beslenme sekli ve
icerigi degismekte, hem de GIS motilitesi olgunlasmaktadir. Ornegin, regiirjitasyon
siit ¢ocugu doneminde normal bir bulguyken ileri yaslarda patolojiktir. Bu
olgunlagsma sirasinda cevresel etkenlerin de katkisiyla olusabilecek bozukluklarin
dogru degerlendirilmesi, fonksiyonel, benign ve patolojik durumlarin ayirt edilmesi
ve dogru tedavi edilmesi ancak normal motilitenin anlasilmasi ile miimkiin

olabilmektedir.

1. GASTROINTESTINAL SiSTEM FiZYOLOJiSi

Yiyeceklerin agizdan aniise kadar ilerletilmesi, santral ve enterik sinir
sisteminin ve salgilanan bazi hormonlarin kontroliinde, GI kanal boyunca uzanan

cizgili ve diiz kaslarm organize kasilma ve gevsemeleriyle saglanmaktadir (12).

Arka farinksten aniise kadar tiim sindirim sistemi kanali boyunca iki ana kas
tabakasi izlenmektedir: muscularis eksterna ve muscularis mukoza. Genel olarak her
tabaka icte dairesel (sirkiiler) ve dista uzunlamasina (longitudinal) seyreden
kaslardan olusur. Bu kaslar arasinda yer alan myenterik pleksus (Auerbach pleksusu)
ve submukozal pleksus enterik sinir sistemini olusturur (12-14). Myenterik pleksus,
GI kanalin tamam1 boyunca olusan motor aktivitenin diizenlenmesinden sorumludur.

Submukozal pleksus ise, daha i¢ kisimda bulundugundan bolgesel sekresyon, emilim



ve motor aktivitenin kontroliinii saglar (13). GI kanalin kesitsel yapis1 sekil 1°de

gosterilmistir.
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Sekil 1 — Gastrointestinal kanalin kesitsel yapisi

Barsagin fonksiyonlarin1 diizenleyen santral sinir sistemine ait kontrol
mekanizmasi, sempatik ve parasempatik noronlardan olusur. Vagustan gelen
parasempatik lifler 6zofagustan transvers kolonun orta kismina kadar olan boliimiin
motilitesini, sekresyonlarini ve emilimini kontrol eder. Sakral parasempatik lifler ise
distal kolonun ve rektumun fonksiyonlarindan sorumludur. Torasik segmentlerden
koken alan sempatik lifler sekretomotor fonksiyonlar gostermektedir. Santral sinir
sisteminin uyarist ve enterik noronlarin etkisiyle salgilanan norotransmiterler barsak
fonksiyonlarinin diizenlenmesinden sorumludur. Enterik sinir sistemi yasam boyunca
bir adaptasyon siirecinden gecmekte ve sekil degistirmektedir. Bu sekil degistirme

fizyolojik oldugu gibi patolojik siirecleri de kapsamaktadir (12-14). Santral sinir



sisteminin, enterik sinir sistemi {izerindeki diizenleyici etkileri sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2 — Santral sinir sisteminin (SSS), enterik sinir sistemi (ESS) iizerindeki
diizenleyici etkileri

Barsak kanalinin diiz kasi siirekli fakat diisiik frekansli bir elektriksel
aktivitenin etkisi altindadir. Kas kiitlesi icinde herhangi bir yerde aksiyon potansiyeli
olustugunda, kas i¢inde tiim yonlere ulasir (5,12,13). Bu depolarizasyonu saglayan
ozellesmis pacemaker hiicreler interstisyel Cajal hiicreleridir. Enterik sinir sisteminin
primer hedefi olan Cajal hiicreleri, enteronoral iletinin entegrasyonu ve
diizenlenmesinde gorevlidir (12). Cocuklarda ve eriskinlerde, Cajal hiicrelerinin
sayisinda ve fonksiyonundaki patolojik degisiklikler, kronik kabizlik (15,16), barsak
psodoobstriiksiyonu (17,18), hipertrofik pilor stenozu (19), inflamatuar barsak
hastalig1 (20), diyabete bagl gastroparezi (21) ve paraneoplastik sendrom (22) gibi

motilite bozukluklarinda saptanmaktadir. Siit ¢ocuklarinda sik goriilen gegici



dismotilitenin sebeplerinden birinin Cajal hiicrelerinin gecikmis olgunlagmasi

olabilecegi diisiiniilmektedir (19).

Enterik sinir sistemi tarafindan olusturulan baslica iki refleks vardir:
peristaltizm ve rektoanal inhibitor refleks. Peristaltizm, GI kanal icindeki gidanin
proksimal kismindaki kaslarda kasilma ve distal kismindaki kaslarda gevseme
olmasiyla hizla ileriye dogru ilerletilmesidir (Sekil 3). Yutma ve kolondaki yiiksek
amplitiidlii  ilerletici kontraksiyonlar peristaltizme ornektir (12). Peristaltik
hareketlerin daima ileriye dogru olmasinin nedeni myenterik pleksustaki noral
yollarin polaritesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, bir barsak segmenti ¢ikarilip,
ters ¢evrilip, tekrar anastomoz yapildiginda bu segmentte bir daha peristaltik aktivite
goriilmemektedir. Barsak peristaltizminin ritmik olarak devamlihigi Cajal
hiicrelerinden kaynaklanan yavas dalga aktivitesiyle diizenlenmektedir (23).
Rektoanal inhibitor refleks, rektum duvarinin diski ile gerilmesine cevap olarak
internal anal sfinkterin ani gevsemesidir. Hirschsprung hastaliginda bu refleks

gangliyon kaybi nedeniyle kaybolmustur (12).

Feristaltik kontralsiyon

Distansiyon dalgas

Sekil 3 — Normal peristaltik dalga.

GI kanal mukozasindaki enteroendokrin hiicreler, endokrin, parakrin,
norokrin ve otokrin etkinligi olan otuzdan fazla hormon salgilayarak barsak
hareketlerini ve fonksiyonlarimi diizenler. Kolesistokinin barsak liimeninde yag ve

protein varsa salgilanir. Safra kesesinin kasilmasini ve safranin ince barsaga



bosalmasinmi saglar. Mide peristaltizmini azaltir, mide bosalmasini yavaglatir ve
doygunluk hissi saglar. Pankreas enzimlerinin salgilanmasin1 uyarir. A¢lik sirasinda
duodenumdan salgilanan motilin aglik hissedilmesini saglar. Sekretin, duodenum
pH’s1 asidik oldugunda salgilamir ve tiim GI kanal motilitesini yavaslatir. Gastrik
inhibitér peptid, yag asitleri, aminoasitler ve karbonhidratlara cevap olarak
duodenumdan salgilanir ve mide hareketlerini inhibe ederek mide iceriginin

duodenuma gecisini yavagslatir (12,13).
1.1 - Ozofagus Motilitesi

Ozofagus, iki ucunda sfinkter olan, besin maddelerini ve agiz ici salgilari
agizdan mideye ileten bir boru sistemidir. Ust 6zofagus sfinkteri (UOS) hipofarinksin
altinda krikofaringeal kas tarafindan olusturulmus manometrik olarak tamimlanmis
bir yiiksek basing bolgesidir ve motor kontrolil nervus vagus, duysal kontrolii nervus
glossopharyngeus tarafindan yapilmaktadir. UOS’nin yutma sirasindaki gevsemesi
medulla ve pons tarafindan kontrol edilmektedir. Yutma islemi sirasinda, farinksin
kisa siireli kasilmasini UOS nin gevsemesi izler ve boyun kaslari larinksi yukari ve
one dogru ¢ektiginde lokma 6zofagusa gecer. Lokmanin 6zofagus boyunca ilerlemesi
primer peristaltizm olarak adlandirilan ve yutma ile uyarilan yiiksek amplitiidli
peristaltik kasilmalarla olur. Sekonder peristaltizm ise, 6zofagus liimeninde gida
artigt bulundugunda olusan, liimeni temizlemeye yonelik diisitk amplitiidlii
kasilmalardir. Alt 6zofagus sfinkteri (AOS), 6zofagus alt ucunun mide ile birlestigi
noktanin yaklasik 2-3 cm iizerinde bulunur. Mide igeriginin yemek borusuna
ka¢cmasim engellemek amaciyla tonik olarak kasilidir. Yutma, kusma ve gaz ¢ikarma
sirasinda vagal uyariyla fizyolojik gecici gevsemeler gozlenir. Ayrica kendiliginden
de olabilen bu gecici gevsemeler hem cocuklarda hem de erigkinlerde, refliiniin en

sik sebebidir (4,12-14,24).
1.2 — Mide Motilitesi

Lokma 6zofagusun peristaltik hareketleriyle mideye ulastiktan sonra midenin

gevsemesiyle fundusa gecer. Fundus, lokmay1 alabilmek i¢in vagal uyariyla her



yutma hareketi sonrasinda gevser ve aldig1 lokmay1 depolar. Lokma burada sindirim
enzimleriyle karsilagir ve karistirici, diisitk amplitiidlii kasilmalarla kimus adi verilen
1-2 milimetrelik kiigiik, yar1 sivi parcaciklar haline doniigerek antruma gecer.
Besinlerin midede bulundugu siirenin %20’si kadar bir siirede ise kasilmalar
konsantrik ve yiiksek amplitiidliidiir. Antrum daha kuvvetli kasilmalar ile kimusu
pilordan ince barsaga gecirmeye calisir. Her kasilmayi takiben pilor kapanir ve mide
bosalmasina kars1 bir diren¢ olusturur. Kapanmadan 6nce birka¢ mililitrelik kimusun
ince barsaga gecmesine izin verir. Mide bosalma hizi antral liimenin yiiksek
amplitiidlii kasilmalarma ve pilorun kapanma siklifina baglidir. Midedeki besin
miktar1 artarsa mide daha hizli bosalir. Ince barsaga gecen besin miktarmnin artmasi
ve kimusun asiditesi ile ozmolaritesi enterogastrik refleksleri uyararak mide
bosalmasini yavaslatabilir. S1v1 gidalar fundustan antruma akarak daha cabuk piloru
gecerken, kat1 gidalarin ince barsaga gecisi kiiciik parcaciklara parcalanmalarina
bagh oldugundan daha uzun siirer. Bu nedenle mide bosalma zamaninin ve antral
fonksiyonun degerlendirilmesinde kati gidalarin ince barsaga gecis siiresinin

belirlenmesi daha 6nemlidir (12-14).

1.3 — ince Barsak Motilitesi

Ince barsagin aclik ve beslenme sonrasi goriilen hareketleri birbirinden ¢ok
farklidir ve enterik sinir sisteminin kontrolii altinda néral ve hormonal
mekanizmalarla diizenlenir (12). Uzamis aglik durumunda, mide ve ince barsaktaki
sindirilmemis gidalar, dokiilen enterositleri ve bakterileri liimenden temizlemeye
yonelik, ilerletici, yer degistiren myoelektrik kompleksten kaynaklanan elektriksel
aktivite baskindir (2). Aglik sirasinda diizenli araliklarla gozlenen bu aktivite gida
allmiyla birka¢ dakika icinde sonlanmir. Yer degistiren myoelektrik kompleks 3
evreden olusur. Birinci evre motor sessizlik evresidir. Diiz kasta yavag dalga
aktivitesi mevcuttur ancak beraberinde néral ve hormonel uyaranin olmayisi
kasilmalarin olmasini Onler. Birinci evre sonrasinda gozlenen ikinci evrede olusan
degisken amplitiidlii ve frekansh diizensiz kasilmalarin bir kismi komsu barsak
boliimlerine yayilirken biiyiik kismi yayilma gostermez ve bolgeseldir. Geceleri ve

vagotomi sonrasinda ikinci evrede duraklama gozlenir. Uclincii evrede ise, kesintisiz,



komsu barsak boliimlerine yayilan yiiksek amplitiidlii ve frekansh kasilmalar olur.
Uciincii evre kasilmalar1 6zellikle antrum ve duodenumdan kaynaklanir ve ileuma
dogru dakikada 3-10 cm yol alacak sekilde yer degistirir. Birinci evre her zaman
ictincii evreden sonra goriiliir. Bu dongii yaklagik 100-200 dakika siirer ve iigiincii
evre kasilmalari ileuma ulastifinda proksimalde yeni bir dongii baslar. Bu dongiilerin
olusumu motilinin siklik olarak salgilanmasi1 ile iliskilidir (2,12-14,25). Yer
degistiren myoelektrik kompleksin gorevini yapamadigi durumlarda barsak
hareketleri duraklar, bu durumda enteral beslenmenin tolere edilebilmesi miimkiin
olmadigindan parenteral beslenme ihtiyact dogar (12). ileogekal valve ulasan
sindirilmis gidalar, ¢ekuma dogru yavas olarak bosalir. Cekum i¢indeki basing
arttiginda valv kuvvetle kapanarak ¢cekum igeriginin ileuma geri kagmasini 6nlemeye

caligir (13).

1.4 — Kolon Motilitesi

Gidanin yolculugu agizdan alindiktan sonra viicudumuzda yaklasik 36-48
saat siirmektedir. Kolon, sindirilmis gida pargaciklarindan su ve elektrolitlerin
emildigi son kisimdir ve gidalar en ¢ok siireyi bu boliimde gegirmektedir. Posali
beslenme, hareketli kisilik ve erkek cinsiyet kolon motilitesini arttiran ve kolon
transit zamanmimi hizlandiran faktorlerdir (14). Barsak igeriginin ilerletilmesini
saglayan motor aktivite, ¢cok diisiik amplitiidlii, bolgesel ve kolonun farkli bolgeleri
ile koordineli olmayan aritmik kasilmalardan ibarettir. Bu bolgesel kasilmalar, ileriye
ve geriye dogru olan hareketlerle kolon igindeki gida pargaciklariyla kolon
mukozasinin temasini ve gida emilimini arttirmaktadir. Bu kasilmalar ince barsaktan
kaynaklanan yer degistiren myoelektrik kompleksten bagimsizdirlar. Giin iginde
birka¢ kez olan, kolonun herhangi bir yerinden kaynaklanabilen yiiksek amplitiidlii
peristaltik kasilmalar kolon igeriginin daha uzak bolgelere ilerletilmesinde en 6nemli
faktordiir. Bu kasilmalara ek olarak, beslenme sonrasi artan, uykuda azalan kolon

diiz kas tonusundaki degisikliklerle de kolon igerigi ilerletilmektedir (12-14,26).

Diskinin tutulmasi ve diskilama i¢in i¢ ve dis anal sfinkterlerin, pelvik duvar
kaslar1 ve karin kaslarinin koordineli calismasi gerekmektedir. Diskilama icin kolon

peristaltizmi, rektal kasilma ve anal sfinkterin gevsemesi gereklidir. Digki kolonun
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yiiksek amplitiidlii peristaltik dalgalariyla rektuma geldiginde i¢ anal sfinkter gevser
(rektoanal inhibitor refleks) ve pelvik taban kaslar ile dis anal sfinkter kasilir.
Rektum duvarinin gerilmesiyle digkilama ihtiyaci olusur ve istemli olarak pelvik
duvar kaslarmin ve dis anal sfinkterin gevsemesiyle defekasyon gerseklesir.
Gozlenen bu motor aktivite, Ozofagusta yutma sonrast olusan peristaltizm ve
AOS’nin gevsemesi ile benzerlik gostermektedir. Diskilama sirasinda olusan yiiksek
amplitiidlii peristaltik dalgalarin koken aldigr kolon bdolgesinin yerine gore degisik
miktarlarda kolon igerigi viicuttan atilmaktadir (12,13,26,27). Diskilama
baskilandiginda, kolon iceriginin geriye dogru hareketi gbzlenebilir (26,27).
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2. GASTROOZOFAGEAL REFLU

2.1 — Tanimlar ve Epidemiyoloji

Mide iceriginin 6zofagusa kagmasi tiim yas gruplarinda her giin olan normal
fizyolojik bir hadisedir ve reflii olarak adlandirilir (4,24,28,29). Bu reflii epizodlar
distal 6zofagusu agsmadig i¢in kisa siireli ve asemptomatiktir. Eger hayati tehdit eden
akut olay, kilo alamama, beslenmeyi reddetme, karin agrisi, retrosternal yanma ve
bulanti-kusma gibi yasami olumsuz etkileyen semptomlar goriiliiyorsa bu reflii
patolojiktir ve gastroozofageal reflii hastaligt (GORH) olarak adlandirilir (4). Primer
GOR, iist GIS’in primer bozukluklarindan kaynaklamr. Sekonder GOR ise sistemik
bozukluklara bagli gelisen dismotiliteden ve mekanik nedenlerden kaynaklanir (tablo
1) (30). Regiirjitasyon, mide igeriginin orofarinkse kadar ulasmasi; kusma ise mide

iceriginin agizdan ¢ikmasidir (4).

Tablo 1 — Sekonder gastrodzofageal reflii nedenleri

- Konjenital 6zofageal stenoz - Genetik ve metabolik hastaliklar

- Trakeodzofageal fistiil - Ust ve alt hava yolu obstriiksiyonlar1

- Ozofagus atrezisi - Kronik akciger hastaliklar

- Hipertrofik pilor stenozu - Noromotor bozukluklar

- Peptik iilser - Idrar yolu enfeksiyonu

- Aniiler pankreas - Kronik gastroenteritler

- Psodoobstriiksiyon - Kafa i¢i basing artisiyla giden sendromlar
- Inek siitii alerjisi - Kemoterapi

- Parazitozlar

Siit ¢cocuklugu doneminin ilk 3 ayinda tekrarlayan kusmalar ve regiirjitasyon
saglikli bebeklerin %50’sinde goriiliirken, 4 aylik siit cocuklarinda bu oran %67 ve
10-12 ay arasindaki siit ¢ocuklarinda ise %35 olarak saptanmistir (28). Kusmalar bu
bebeklerin neredeyse hepsinde kendiliginden kesilmektedir (31). Saglikli 3-4 aylik
siit cocuklarinda 5 dakikalik bir floroskopik degerlendirmede 3-4 reflii epizodunun
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izlenmesi ve 24 saatlik pH monitorizasyonuyla 31421 tane asit reflii epizodunun
saptanmasi fizyolojik kabul edilmektedir (32,33). Bir yasindan sonra yakinmalarin
devam etmesi patolojiktir. GORH, 6zofagusun en sik goriilen hastaligidir (4,24,28-
35). Uzun siire asidik mide igerigine maruz kalma sonucunda 6zofagus mukozasinda
erozyon ve reflii 6zofajit olusur. Erozyon olugmasi icin belirleyici etkenlerden biri
zaman oldugundan 6zellikle kiiciik ¢ocuklarda daha ¢ok non-erozif reflii hastalig

goriiliir.

GORH, siit cocuklarmin yaklasik 1/300’iinii etkilemektedir. Bu oran
prematiire bebekler, GIS’de anatomik bozuklugu olan ¢ocuklar, nérolojik sorunlari
olan cocuklar ve ciddi hastalig1 olan ¢ocuklarda daha yiiksektir (35). Siit cocugu ve
bilyiik ¢ocuklarda reflii hastaligi semptomlarinin goériilme siklign %1 ile %8 arasinda
degismektedir (28,31,36). Eriskinlerde en sik goriilen bulgu olan gogiiste yanma hissi
de %7 gibi benzer bir siklikta goriilmektedir (36). Eriskin calismalarindan elde edilen

verilerin 1518inda refliisii olanlarin %48-79’unda 6zofajit bulunmaktadir (37).
2.2 — Reflii Patofizyolojisi

GOR, patofizyolojisinde genetik, cevresel, anatomik, hormonal ve norojenik
faktorlerin rol oynadigi, fonksiyonel ve multifaktoryel bir bozukluktur. Yakinmalarin
ve mukoza hasarinin derecesi reflii ataklarinin sikligina, 6zofagus mukozasinin aside
maruz kaldig: siireye ve reflii iceriginin kostik potansiyeline baglidir. Ozofagus
mukozasinin biitiinliigli, koruyucu faktorler ile zararli faktorler birbirini dengeledigi
siirece korunmaktadir. Ancak ¢esitli nedenlerle bu denge bozulursa GORH gozlenir.

Bu dengeyi olusturan koruyucu ve zararli faktorler sekil 4’te gosterilmistir.

Mide igeriginin 6zofagusa kacisi gastrodzofageal bileskenin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. Bu yetersizlige yol agan faktorler arasinda gecici AOS
gevsemeleri, AOS basincindaki diisiikliikler ve hiatal herni gibi anatomik

bozukluklar bulunmaktadir

AOS, basinct hem mideden hem de o6zofagustan daha yiiksek olan
fonksiyonel bir bariyerdir. Erigkinlerde AOS basinci ortalama 20 mmHg’dir. Reflii
olusmasi i¢in basincin net olarak 6 mmHg nin altina diismesi gerektigi saptanmistir

(38). AOS basincim etkileyen faktorler tablo 2°de gosterilmistir. Hem eriskinlerde
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hem de cocuklarda yapilan bazi arastirmalar AOS basinci normal oldugu halde
fizyolojik veya patolojik reflii gelisebildigini gostermektedir. Bu hastalarin reflii
epizodlart gegici AOS gevsemelerinin manometrik olarak saptanmasiyla aciklik
kazanmistir (3,4,24,29,30,34,35,38-40). Gegici AOS gevsemeleri, yutma ile iligkisi
olmayan, peristaltizme eslik etmeyen ve 10 saniyeden uzun siiren (yutma sirasindaki
gevseme daha kisa siirmektedir) 6zofagus ile mide basincinin esitlendigi AOS
gevsemeleridir. Ayrica gecici AOS gevsemeleri ile birlikte 6zofagusu saran
diyafragma cruzlarmin da gevsedigi ve Ozofagusun longitudinal kasinin
kontraksiyonuyla 6zofagus boyunun kisaldigi saptanmistir. Bu nedenle, GORH
etyolojisinde en ¢ok suglanan faktor olan gegici AOS gevsemelerinin vagal bir
refleks oldugu diisiiniilmektedir (41). Gecici AOS gevsemelerinin  mide
distansiyonunun giderilmesi ve gaz ¢ikarmayi saglayan fizyolojik bir siire¢ oldugu
veya abortif yutmadan kaynaklandigi sanilmaktadir (42). Alinan yiyecek miktar ve

mide distansiyonu arttikca gecici AOS gevsemeleri siklasmaktadir (39).

REFLUDEN KORUYUCU e =
REFLUYU KOLAYLASTIRAMN FAKTORLER

FAKTORLER
OZOFAGUS KLIRENSI Z MOTOR pYosat
Tiikriik salgisi o BOZULMUS KLIRENS
Peristaltizm F Kserostomi
B Yer gekimi . _’.I A 6zofngus dismotilitesi
OZOFAGUSUN MUKOZ AL DIRENCI ) Postiir Ozotageal hiperaljezi
Epitelyal yapi u
Epitelyal tamponlama kopasitesi s
4GS tonusu L Gegici ADS gevsemeleri
. == b J—=L & — Hiaotal herni i
Diyafragma destedi \ Gegici AOS gevsemelerinin

Fundusta gidalarin depolanmasi Fundusun distansiyonu afferent duyarhiigi

Alinan gidanin niteligi s i
REFLU IGERIGI
Gida miktar
Gidanin asiditesi
Gidanin nitrat igerigi
Hava
Mide salgisi
Asit
Pepsin
Safra refliisii
Tripsin

Asit salgisinin diizenlenmesi

Pepsin/Pepsinojen

Mide bosalmasinin o .
BULBUS yuvu;lamqﬂ DIGER FAKTORLER
-Karin igi basinei arttiran durumlar:
Duodenogastrik refli Cbezite, Siki giysiler, Tkinma ...
-Diyet, Sigara
-Helicobacter pylori

Mide bosalmas)

Duedenal anterograd propagasyon

DUODENUM

Sekil 4 — Refliiden koruyucu ve reflityii kolaylastirici faktorler.
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Tablo 2 - AOS basincim etkileyen faktorler (39)

Arttiranlar Azaltanlar
o Proteinli gidalar o Yutma o Dopamin
o Histamin o Yagh gidalar o Meperidin
o Antiasitler o Kakaolu gidalar o Morfin
o Metoklopramide o Alkol o Diazem
o Domperidon o Babharath gidalar o Barbituratlar
o Karin i¢i basmcinin o Teofilin o Cakanal
artist o Seratonin blokerleri
o Inspiryum o Atropin o Nitrik oksit
o Mide kasilmalari o Kolesistokinin (NO)
o Midenin alkali olmasi o Glukagon o Ostrojen
o Gastrin o Progesteron
o Motilin
o Substans P

Diyafragma cruzlart AOS basmcim destekleyen en ©nemli anatomik
faktordiir. Bu destek bozuldugunda goriilen hiatal herni, uzun yillar boyunca GORH
ile neredeyse esanlamli olarak goriilmiistiir. Ancak yapilan calismalar hiatal herninin
aslinda sfinkter fonksiyonunu primer olarak etkilemedigini ortaya koymustur.
Sfinkter normal ¢alistiginda, AOS hiatal herni nedeniyle intratorasik yerlesimli bile
olsa, bazal sfinkter tonusu ve uyarillara karsi meydana gelen tonus artis1i tam
olmaktadir. Gorevini tam yapmayan bir sfinkter ise, normal yerlesimli olsa dahi
fonksiyonunu yerine getirememektedir. Komplike GORH bulunan kisilerde, hiatal

herni bulunmasinin bir neden degil, bir sonug olabilecegi diisiiniilmektedir (39).

Midenin biiyiik kurvatiirii ile 6zofagus arasinda fizyolojik olarak bulunan, His
acis1 olarak adlandirilan bir ag1 vardir. Ozellikle hiatal hernisi olan hastalarda bu
aciin  genigledigi ve sfinkter mekanizmasinin bozuldugu, bdylece refliiyii
kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Baz1 hayvan deneylerinde bu a¢1 daraldik¢a fundus
distansiyonunun daha fazla oldugu gozlenmistir. Ozellikle siit ¢ocuklarmda His
acisinin genis oldugu ve bir yasindan sonra daraldig: diisiiniilmektedir. Sag yan yatar
pozisyonda Ozofagusun asit maruziyetinin sol yan yatar pozisyona gore daha fazla
olmas1 ve 6zofagus klirensinin sag yan yatar pozisyonda daha uzun siirmesinin His

acisindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (43,44).
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Mide parietal hiicreleri asit salgilanmasindan sorumludur. Yasla parietal
hiicre kitlesinde goriilen artis ile dogru orantili olarak asit salgilanmasi da artar (45).
Asit salgis1 6zofagus mukozasina zarar verse de sindirimdeki gorevi ve bakterisidal
etkisi nedeniyle mide fonksiyonlar1 ve enfeksiyonlardan korunma igin gereklidir.
Gida alimi ile mide esas hiicrelerinden salgilanan pepsinojen asit ortamda pepsine
dontigiir. Pepsin gibi bir proteolitik enzimle asidin bir araya gelmesi 6zofagus
mukozasi i¢in ¢ok zararhidir. Pepsin, proteolitik dogas1 nedeniyle yiizey epitelinin ve
hiicreler aras1 baglantilarin par¢alanmasina ve sindirimine yol agar ve etkinligi asit
pH’da en iist diizeydedir. Bir diger proteolitik enzim olan tripsin ise midede protein
icerikli gida varliginda pankreastan salgilanir. Tripsinin etkinligi 5-8 pH’da en {ist
diizeydedir ve Ozofagus mukozasi igin zararhdir. Safra asitleri de ozellikle
duodenogastrik reflii varliginda midede bulunabilir. Midede safra goriilmesi
patolojiktir ve Ozofagusa safra refliisii ¢ok biiyiilk hasar verir (13). Alinan gida
miktarinin fazla olmasi ve mide igerisindeki ozmolaritenin yiiksek olmasi mide
bosalmasini geciktirir. Mide duvarinin asir1 gerilmesiyle gegici AOS gevsemeleri de
uyarilir. Bunlara bagli olarak mide bosalmasinin uzamasi reflilyii kolaylastiran

faktorlerdendir (39).

Ozofagusun kendini temizlemesi (klirensi), peristaltik dalgalar, yer ¢ekimi ve
titkiiriik salgis1 sayesinde olur (46). Yetersiz 6zofagus temizligi 6zofajit gelismesine

yol acan en onemli faktorlerden biridir (47,48).

Tiikiirtik salgis1 yiyecegin etrafin1 sararak kayganlastirict bir 6zellik saglar.
Onemli bir kismi sudan olusur. 1ginde cesitli enzimler, bikarbonat, tuzlar ve
epidermal biiylime faktorii gibi biiylime faktorleri vardir (39). Alkali pH’daki
yapisiyla asit refliisiinii notralize etmeye yardimci olur. Aymi zamanda primer
peristaltizmi uyardigindan ve bolus etkisi gosterdiginden 6zofagusun temizlenmesine
katkida bulunur (28-30,34,49). Tiikiiriik miktarinin azalmasi1 6zofagusun kendini
temizleme siiresini uzatir. Uyku sirasinda tiikiiriik salgis1 azaldigindan 6zofagusun
kendini temizleme kapasitesi de diisiiktiir (29). Sakiz cigneyerek tiikiiriik miktarinin
arttirilmasi dzofagusun temizlenmesine katki saglar (51). Ozofajitli eriskin hastalarda

titkiiriik iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (49).
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Reflii, sirasiyla daha cok oturur pozisyonda ve yatar pozisyonda goriiliir,
ayaktayken ise ¢cok daha az olur (39,51). Reflii hastalarina siklikla 6nerilen ve yararh
olabilen viicut pozisyonu ile ilgili 6nerilerin basarisi kismen yer ¢ekimine baghdir
(51). Heniiz ispatlanamamis olsa da, yer ¢ekiminin de refliiden koruyucu bir faktor

olduguna inanilmaktadir.

Yutma, peristaltizmi baslatan ve UOS ile AOS’nin gevsemesini saglayan en
onemli uyarandir. Normalde yutma eylemini takiben UOS gevser ve bu her yutma
eylemiyle tekrarlar. Yutmanim uyardigi peristaltik dalga ulastiginda AOS acilir ve
son dalga gegene kadar acik kalir. Peristaltik dalgalar 6zofagus liimenindeki icerigin
ilerletilmesi icin en Onemli mekanik kuvvettir. Peristaltizm yetersiz oldugunda
Ozofagus liimeni yeteri kadar temizlenemez. Akut 6zofajit varliginda peristaltik
aktivite bozulmustur ancak geri doniisiimliidiir. Kronik 6zofajit ile birlikte striktiir

veya fibrozis olustugunda ise geri doniisiimsiizdiir (52).

Reflii igeriginin zararh etkilerine kars1 goriilen 6zofagusa ait mukozal direng
insandan insana degismekte ve genetik olarak belirlenmektedir (39). Ozofagus
mukozas1 kismen keratinize, stratifiye skuamoz epitelden olugmaktadir. UOS ve
AOS c¢evresinde daha yogun gorillen mukoz salgi bezlerinden bikarbonat,
prostaglandin, nitrik oksit ve biiylime faktorleri salgilanmaktadir. Salgilanan
bikarbonat miktar1 asit notralizasyonu acisindan yeterli olmayip ihmal edilebilir
diizeydedir (29,30,34,39,48,53). Prostaglandin E, ve nitrik oksit diisiik dozlarda
mukoza i¢in koruyucudur ama yiiksek dozlarda hasar yapici etkileri vardir (53,54).
Hiicre diizeyinde 6zofajit, mukozaya hidrojen iyonlarinin difiizyonuna bagl hiicresel
asidifikasyon ve nekroz gelismesidir. Ozofagus mukozasinda hiicresel asidifikasyona
kars1 pek ¢ok morfolojik ve fizyolojik diren¢ mekanizmasi vardir. Epitel yiizeyinde
koruyuculugu diisitk de olsa mukus ve bikarbonat igerikli ince bir tabaka bulunur
(53). Ozofagus mukozasinda, hiicreler aras1 matriks yagdan zengindir ve hiicreler
sik1 baglarla birbirine baglidir. Bu nedenle hiicreler aras1 boslukta iyon hareketlerine
direng¢ olusur, gecirgenlik azdir. Bunun yam sira, hiicre yiizeyinde bulunan ve asit ile
aktive olan Na/H kanallar ile sodyum bagimli CI/HCO; kanallan sayesinde hidrojen
iyonlar hiicre diizeyinde bikarbonat ile degistirilmektedir. Epitelyum asitle hasara

ugradiginda hiicre hacmi korunamaz ve 6dem olusur. Ozofagustaki asit hasar1 hiicre
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proliferasyonunu uyararak biyopsi Orneklerinde goriillen bazal hiicre tabakasinin

kalinlagsmasina yol agar (39,53).

Hayvan deneylerinde, 6zofagus liimeninde mekanik faktorlere, kimyasal
faktorlere, sicakliga ve ozmolariteye duyarli degisik tipte reseptorler tanimlanmigtir
(55). Insanlarda bu reseptorler anatomik olarak gosterilememis olsa da varliklari
giinlik yasamda karsilasilan c¢esitli deneyimler nedeniyle kabul edilmektedir.
Ozofagus duvarinin ani gerilmesi ile mekanoreseptorler uyarilarak hickirik
olusabilmektedir. GoOgliste yanma hissi, kimyasal reseptorler sayesinde
algilanabilmektedir. Cok sicak ve ¢ok soguk gidalar kimyasal reseptorleri uyararak
sicaklik veya sogukluk hissi yasamamiza yol agmaktadir. Ozofajit gibi patolojik
durumlarda bu reseptorlerin duyarliligi artar, normal zamanda agri yapmayan
uyarilara bile agr1 cevabi olusur, motilite daha da bozulur ve daha fazla refliiye sebep
olur (39,55). Agn duyusu beyine doku hasarinda diizeyi artan substans P ile
ulagtirilir.  Substans P diizeyi histamin salgisim1 uyararak hasarin giddetini arttirir
(56). Ayni zamanda salman histamin alveol diizeyinde mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu uyararak bronkospazma yol acabilir (57). Bu GORH ile kronik
solunum yolu hastaliklarinin  kompleks iliskisini agiklamakta savunulan
hipotezlerden biridir. Uciincii derece mukozal yamklarda agri reseptorleri de
yandigindan agri hissi ¢cok fazla degildir. Bu nedenle agr1 duyusunun algilanmasi
hafif ve ciddi 6zofajitlerde birbirinden farkli olabilir. Barrett 6zofagusunda, agrinin
daha az rastlanan bir yakinma oldugu saptanmistir (58). Cocukluk caginda Barrett
0zofagusu az goriilse de, 6zofajitin ilerlemesine ragmen agrinin azalmasi hastalar ve
ebeveynler tarafindan iyilesme belirtisi olarak kabul edilebileceginden dikkatli

degerlendirilmelidir.

Intraabdominal basinctaki artis reflilyii kolaylastiran nedenlerden biridir.
Eriskinler {iizerinde yapilan bir c¢alismada reflii epizodlarinin %17 sinin
intraabdominal basingtaki gecici artiglara bagh oldugu gosterilmistir (59). Obezite,
sik1 veya dar giysiler ve ikinma intraabdominal basinci arttiran baglica nedenlerdir.
Eriskinlerde kilo verildiginde reflii yakinmalarinda azalma oldugu bilinmektedir.
Kabizlik gibi tkinmaya bagl intraabdominal basinci arttiran durumlar iizerinde pek

fazla ¢calisma olmamakla birlikte refliiyli kolaylastirdig diisiiniilmektedir.
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Refliiniin kendisi de reflii olusumunu arttiran bir faktordiir. Reflii genellikle
asit igeriklidir. Asit, 6zofagus mukozasi ile karsilastiginda bolgesel kan akimindaki
artisa bagh doku diizeyinde prostaglandin E, ve nitrik oksit salgilanmasinda artig
goriiliir. Prostaglandin E, mukozanin aside karsi gegirgenligini arttirir. Bu kisir
dongii sonucunda, inflamatuar cevap olusumuyla birlikte hiicre hasar1 ve 6zofajit

gelisir (39,51).

Helicobacter pylori reflii etyolojisinde suglanan bir patojendir. Ancak etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ciinkii AOS fonksiyonlarini
etkiledigi, gecici AOS gevsemelerini arttirdid1, 6zofagus klirensini bozdugu veya
0zofagus mukozasinin direncini azalttifi gosterilememistir. Ancak Helicobacter
pylori, hipergastrinemiye yol acarak asit salgilanmasini arttirdigindan reflii 6zofajit

gelismesini kolaylastirabilir (60).

Reflii hastaligimin genetik faktorlerden etkilendigi diistiniilmiistiir. Bazi
ailelerde sik rastlanmasindan otiirii otozomal dominant bir gecis olabilecegi
savunulmus hatta 13q14 gen lokusu suglanmistir. Ancak Orenstein ve arkadaslar
(61) tarafindan siit cocuklugu donemindeki bir ferdinde reflii bulunan 5 aile iizerinde
yapilan bir calismada 13ql14 gen lokusu ile reflii hastaligi arasinda bir iliski
saptanamamustir. Eriskin ¢agda erkeklerde reflii hastaligi daha sik gozlense de bu
erkek ¢ocuklar icin gegerli degildir (62). Alkol, sigara, ¢esitli ilaclar ve baz1 gida
maddeleri (yagli gidalar, salcali gidalar, asitli gidalar, kakao iceren gidalar,
baharatlar... gibi), hareketsizlik, dar giysiler giyme, yatmadan kisa siire evvel yemek
yeme aligkanligi reflitye yol acan cevresel faktorlerdendir. Bazen davranis, beslenme
ve yagsam tarzi degisiklikleri bile tek basina refliiye bagh yakinmalarin kendiliginden

azalmasini saglayabilmektedir.
2.3 — Refliiniin Klinik Bulgulan

Reflii belirtileri siit cocuklarinda ve daha biiyiik ¢ocuklarda birbirinden ¢ok
farkhidir (29,63,64). Siit ¢ocuklarinda tek tip beslenme ve anneden gecen besinsel
antijenlerle birlikte postiiral nedenler suglanirken, daha biiyiik cocuklarda ve
erigkinlerde refliiye yol acan nedenlere kronik maruziyet 6n plana ¢ikmaktadir (63).

Degisik yas gruplarina ait GORH bulgular1 tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3 — Degisik yas gruplarina ait GORH bulgulari (30).

Bulgular Siit Biiyiik Geng eriskinler ve
Cocugu Cocuklar Eriskinler

Kusma ++ ++ +
Regiirjitasyon +++ ++ ++
Gogiiste yanma hissi / Pirozis ? ++ +++
Karin agrist ? + ++
GOogiis agrisi ? + ++
Yutma giicliigii ? + ++
Aglama ve huzursuzluk +++ + -
Anemi /Melena /Hematemez + + +
Yemegi reddetme / Erken doyma ++ + +
Beslenme gii¢liigii / Biiyiime ++ + _
geriligi
Anormal postiir / Sandifer ++ + _
sendromu
Hickiarik ataklar ++ + +
Dislerde erozyon / Agiz kokusu - + +
Kaba ses / Globus pharyngeus - + +
Kronik oksiiriik / aspirasyon + + +
Larenjit / otit + + +
Laringomalazi / stridor / krup + + -
Laringostenoz / direncli astim / } + +
kronik siniizit
Ses tellerinde nodiil - - +
Apne / desatiirasyon + - -
Bradikardi + ? ?
Uyku bozukluklar + + +
Hayat kalitesinin bozulmasi ? ? +++
Ozofajit + + ++
Stenoz - +) +
Barrett 6zofagusu / 6zofagus i} +) +

adenokarsinomu

+++ cok sik; ++ sik; + olabilir; (+) nadir; - yok; ? bilinmiyor.

Regiirjitasyon ve kusma siit cocuklugu caginda refliiniin en sik bulgusudur

ancak 6zgiin ve 6zgiil bir bulgu olmadigindan reflii tanis1 koyabilmek i¢in tek bagina

yeterli degildir (64,65). Yutma giicliigii, gégiiste yanma ve agr1 gibi baslica eriskin

semptomlar1 ¢cocugun yasi kiiciildiikce daha az goriiliir (36). Aglama, huzursuzluk,
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beslenme ve uyku bozukluklar1 gibi bulgular 6n planda bagka hastaliklan diisiindiirse
de, reflitye de baglh olabilir (4). Ayrica gida alerjisi reflii bulgularim taklit edebildigi

gibi siit cocuklarinin %40’ 1inda reflii ile birlikte olabilir.

Boynun tekrarlayan ani ekstansiyonu, opistototonus ve basin yana dogru
biikiilmesi olarak tanimlanan ve tortikollis ile karisabilen, distonik hareketlerin
goriildiigli bir durum olan Sandifer sendromu norolojik problemi olmayan ¢ocuklarda

reflil icin 6zgiin bir bulgudur (64).

Daha biiyilk c¢ocuklarda reflii bulgulan erigkinlerinkine benzer. Reflii
semptomlarinin prevalansini aragtiran bir kesitsel calismada, 3-17 yas arasindaki
saglikli ¢ocuklarda en sik tarif edilen semptom yaklasik %25 siklikla karin agrisi
olarak bulunmustur. Aym calismada, 3-9 yas aras1 cocuklarin %1,8’inde gogiiste
yanma, %7,2’sinde epigastrik agri, %?2,3’linde ise regiirjitasyon/agza aci su gelme
tarif edilmistir. Yaslar1 10-17 arasinda degisen c¢ocuklarin ebeveynleri ise ayni
sikayetlerin cocuklarinda sirasiyla %3,5, %3, %1,4 oraninda oldugunu sdylemislerse
de, cocuklar1 %5,2, %5, %8,2 oraninda bu yakinmalan tarif etmistir (36). Cocuklar
baz1 sikayetleri dile getirmekte zorlansa da benzer durum ebeveynler i¢in de
gecerlidir. Bu nedenle 10 yasindan biiyiik ¢cocuklarda bulgular sorgulanirken ¢ocuga

da sOz hakk: verilmelidir.

Gogiiste yanma hissi gerek ¢ocuklarda gerek erigkinlerde siklikla refliide
goriilmekle birlikte eozinofilik 6zofajit, 6zofageal enfeksiyonlar, Crohn hastalig1 ve

fonksiyonel nedenler gibi refliiyle iliskili olmayan durumlarda da gériilebilir (64).

Uzun siiren, tedaviye cevapsiz ve komplikasyon gelisen vakalarda 6zofagus
mukozasindaki inflamasyon siddetli oldugundan, kronik kan kaybina bagli anemi,
nadiren de hematemez ve melena goriilebilir. Reflii 6nlenemezse uzun donemde

Barrett 6zofagusu ve striktiir, daha nadir olarak da adenokarsinom goriilebilir (30).

Erigkin hastalarda yapilan c¢aligmalarda kronik oOksiiriigii olan hastalarin
cogunda gastrohipofaringeal reflii oldugu gézlenmistir (66). Kronik akciger hastalig
olan c¢ocuklarda, o©zellikle kistik fibrozis hastaliginda reflii siktir ve kronik
inflamasyona bagli olusan cevabin gastrodzofageal fonksiyonlar1 da etkiledigi

diisiiniilmektedir. Laringofaringeal reflii ise, AOS ve UOS’den gecerek iist solunum
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yollarina ulagan mide igeriginin olusturdugu hasara bagl gelisen subglottik stenoz,
tekrarlayan krup, apne, rinosiniizit, otit ve alt solunum yolu hastaliklar1 gibi
bozukluklarin patogenezinde yer almaktadir. Laringofaringeal bolge, mukoza yapisi
itibariyle asit refliiniin zararl1 etkilerine ¢cok daha fazla duyarhidir. Asit ile ¢ok kisa
siireli bir temas halinde bile 6zellikle silial1 epitelin hasariyla silier fonksiyon bozulur
ve geniz akintis1 olusabilir. Sekresyonlarin birikmesine cevap olarak gelisen duysal
ve motor cevap hava yolunu korumaya yoneliktir. Bu nedenle, kronik geniz
temizleme ve Oksiiriik goriiliir. Posterior farenjit, laringofaringeal reflii igin

patogonomik bir bulgudur (39,67,68).

Astim ve reflii, birlikte sik goriilmesine ragmen neden sonug iligkisinin hangi
yonde oldugu net degildir. Bu hastalarda, 6zofagus ve trakeobronsial agacin ayni
embriyonik koken ve vagal innervasyonu paylagmasi, norojenik inflamasyon,
otonom disfonksiyon, mikroaspirasyonlar, astim ataklarinda artmis torakoabdominal
basing, hiatal herni sikliginda artis, diyafragma cruzlarinin fonksiyonlarinda
degisiklikler ve brons genisletici ilaclar muhtemel patofizyolojik faktorler olarak
suclanmaktadir (29,69). Bronkospazm sonucu ortaya ¢ikan hava hapsinin
diyafragmay1 asagiya itmesine bagl olarak AOS tonusu azalir (13,69). Astimda
ortaya cikan kronik hiperinflasyon ve hava hapsi diyafragmanin diizlesmesine ve
gerilmesine neden oldugundan diyafragmanm AOS’ye destegi azalir. Toraks ici
basing azalirken intraabdominal basing yiikselir (69). Refliisii olan astiml1 hastalarda
asttma bagli kolinerjik asirt duyarliligin indiikledigi otonom disfonksiyona bagli
olarak AOS basincimin  diistiigii ve gecici AOS gevsemelerinin  arttig
diigiiniilmektedir (13,69-71). Reflilye baglhi 6zofagusta olusan irritasyon ve
inflamasyon vagal uyar1 ile aside kars1 solunum yanitimi arttirmaktadir (69). Ayrica,
reflii brongial reaktivitenin norojen yoldan artisina neden olarak bronkospazmi
arttirir. Substans P ve vazoaktif intestinal peptid gibi noropeptidler hem solunum
hem de sindirim sistemine ait dokulardan salgilanmaktadir. Bu molekiillerin kuvvetli
adrenerjik ve kolinerjik etkileri vardir ve bagisiklik sisteminin diizenleyicisidirler.
Ozofagusun asit ile inflamasyonu sonucunda kan dolasiminda diizeyi yiikselen bu

maddeler hava yollarinda norojen inflamasyona yol acabilmektedirler (72,73).
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2.4 — Refliide Tam Yontemleri

Iyi bir anamnez ve fizik muayenenin tan1 asamasindaki yeri énemlidir ancak
refliiye 6zgiin ve 6zgiil bulgular olmadigindan tam icin sadece yol gostericidir. ileri
tan1 amaciyla gesitli anketler, radyolojik ve sintigrafik goriintiileme yontemleri, 24
saatlik ambulatuar pH Ol¢limii, manometri, impedans Ol¢iimleri, endoskopik

degerlendirme ve biyopsi Onerilen tetkikler arasindadir.
2.4.1 — Anketler

Pahali ve invazif tetkikler yapmadan tani koyabilmek i¢in, semptomlar
sorgulayan anketler olusturulmaya calisilmaktadir. Ancak heniiz bu anketler klinik
kullanimdan ¢ok akademik kullanim igin tercih edilmektedir. Bu anketlerden
gecerliligi kanitlanmig olanlar; Orenstein ve arkadaslar (65,74) tarafindan hazirlanan
ve daha sonra revize edilen siit cocugu reflii anketi (I-GERQ-R), Deal ve
arkadaslarinin (75) hazirladig siit ¢ocuklari icin GSQ-I ve 1-4 yas arasi ¢ocuklar
icin GSQ-YC gastroenterolojik semptom anketidir. Ancak 4 yasin iizerindeki
cocuklar i¢in hazirlanmis ve gegerliligi kanitlanmis bir anket heniiz bulunmamaktadir

(76).

2.4.2 — Radyolojik tetkikler

Yutmanin ve iist GI sistemin floroskopik degerlendirmesi refliiden
siiphelenilen cocuklarda daima Onemlidir. Floroskopi, pilor stenozu, malrotasyon,
volvulus, trakeodzofageal fistiil gibi anatomik problemleri, akalazya ve yutma
disfonksiyonu gibi motor problemleri ve striktiir gibi reflilye bagh gelisebilecek
komplikasyonlar1 tanimaya yardimci olabilir (4,29,30,32,34,67,77). Ozellikle
anatomik problemleri tanimlamadaki 6zgiinliigii nedeniyle siklikla 4 yasin altindaki
cocuklarda tercih edilen bir yontemdir. Ancak reflii tanis1 i¢in Ozgiilliigii %36 ve
ozglnliigih. %62’dir. X 1sinlarinin zararh etkileri nedeniyle goriintilleme siiresi
minimumda tutulmaya calisildigindan yalanci negatif sonuclara sik rastlanmakta ya
da ayn1 nedenle fizyolojik reflii epizodlarimin goriintilleme esnasinda olmasiyla

yalanci pozitif sonuglar elde edilebilmektedir (4).
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2.4.3 - Sintigrafik yontemler

Sintigrafik yontemler, mide bosalma zamaninin saptanmasinda, beslenme
sonras1 gelisen reflii ataklarmin ve aspirasyonlarin gosterilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Kisa yar1 6mrii ve diisiik radyoaktivitesi nedeniyle cocuklarda siklikla
teknesyum 99m tercih edilir. Teknesyum 99m ile isaretli sivi veya kati gidanin
alinmasindan sonra gerceklestirilen seri goriintiilemelerle reflii saptanabilir, ancak
reflii epizodlarinin saptanamamasi refliiniin olmadigin1 gostermez ¢iinkil 6zgiinligi
cesitli calismalarda %14-90 olarak bildirilmektedir. Mide bosalma zamaninin
saptanmasinda cok degerlidir, ancak standart bir ¢ekim tekniginin olmamasi ve
degisik yas gruplarinda normal mide bosalma zamaninin kesin olarak tanimlanmamis

olmasi testin degerini azaltan faktorlerdir (4,29).

2.4.4 — 24 saatlik ambulatuar pH olciimii

Reflii tanmisinda, yakin zamana kadar altin standart kabul edilmis bir
yontemdir. Fleksibl aside duyarli problarin transnazal yoldan 6zofagus distaline
yerlestirilmesine dayanan bu yontemin, 6zofagusun asitle temas siiresini ve asit reflii
ataklarinin sayisini belirlemede 6nemli bir yeri bulunmaktadir (4,29,30,32,34,67,78).
Bu islem 24 saat boyunca olabildigince normal giinliikk aktivite kisitlanmadan
uygulanmaya calisilmaktadir. Sadece asit refliileri saptayabilen, postprandial ve
alkali refliileri gosteremeyen bu yontem, giinlimiizde reflii tanis i¢in artik tek basina

yeterli kabul edilmemektedir.

Reflii atag1 6zofagus pH’sinin belli bir zaman diliminde <4 oldugu dénem
olarak tanimlanmaktadir (79). Ozofagus pH’sinin 24 saat boyunca <4 oldugu toplam
siirenin yiizdesini gosteren reflii indeksi, 6zofagusun asit maruziyetini kiimiilatif
olarak gosterdiginden degerlendirmede asil 6nemli kabul edilen parametredir. Reflii
indeksinin normal kabul edilen iist siniri, siit c¢ocuklarinda %11,7, 0-9 yas

cocuklarda %35.,4 ve erigkinlerde %6 olarak belirlenmistir (33,79-81).

Asemptomatik refli ataklar1 her yas grubunda fizyolojik olarak
goriilebilmektedir. Saglikli siit ¢ocuklarinda 24 saatlik pH monitorizasyonuyla
yapilan bir degerlendirmede giin icinde 3121 asit reflii epizodu saptanmis ve

normalin dist sinir1 olarak giinliik 73 epizod bu yas grubunda fizyolojik olarak kabul
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edilmistir (33). Daha biiyiikk cocuklarin degerlendirildigi (0-9 yas) bir ¢alismada
giinliik ortalama 25 reflii epizodunun normal oldugu saptanmistir. Erigkinlerde ise

giinliik 45 reflii epizodu normal kabul edilmektedir (79-82).

5 dakikadan daha uzun siiren reflii epizodlart uzun reflii olarak kabul
edilmektedir. Siit cocuklarinda 9,7 uzun reflii/giin, daha biiyiik ¢ocuklarda 6,8 uzun

reflii/giin ve eriskinlerde 3,2 uzun reflii/giin normal kabul edilmektedir (33,79-82).

Cocukluk ¢caginda endoskopik veya histopatolojik olarak ispatlanmis 6zofajiti

olan hastalarin yaklasik %95 inin reflii indeksi patolojik saptanmistir (83).

2.4.5 — Ozofageal manometri

Ozofagusa bir kateter yerlestirilerek yapilan seri Olgiimlerle reflii
patofizyolojisinde rol oynayan, AOS basing¢ degisiklikleri, gecici AOS
gevsemelerinin siklifi ve 6zofagusun peristaltik hareketlerinin degerlendirilmesini
saglar. Ayrica refliiyii voliimetrik olarak tespit edebilir. Manometrik yontemler gene
de tek basina reflityli gostermekte yetersizdir. Giiniimiizde bu tetkik daha cok

arastirma amacl kullanilmaktadir (29).

2.4.6 — Ozofageal intraluminal impedans 6lciimii

Reflii asit karakterde olabilecegi gibi alkali de olabilir. 24 saatlik pH 6l¢timii
bize sadece asit refliileri gostermektedir. Ancak 6zellikle kiiciik ¢ocuklarda alkali
refliiler asit refliillere gore daha sik olmaktadir. Bunun sik beslenme ve beslenmeyi
takiben mide asidinin tamponlanmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Asit refliisii
normal diizeylerde saptanan bir siit ¢ocugu alkali karakterdeki refliiler nedeniyle
reflii hastas1 olabilir. Ayrica 24 saatlik pH Ol¢iimii sirasinda saptanan bir asit refli
epizodu mideden Ozofagusa dogru olan bir reflii olabilecegi gibi, zayif asit bir
gidanin alinmasi sirasinda goriillen gegici bir 6zofageal asidifikasyondan da
kaynaklanabilir. Reflii siv1 ya da gaz halinde olabilir, miktar1 az ya da ¢ok olabilir,
ancak bu klasik 24 saatlik pH monitorizasyonuyla degerlendirilebilen bir parametre
degildir. Bu nedenlerden otiirii gelistirilen ¢cok kanall1 intraluminal impedans dl¢iimii

ozellikle kii¢iik cocuklarda atlanan alkali refliileri gostermede ¢ok basarilidir.
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Ozofagus liimenine transnazal yerlestirilen bir kateter araciligiyla, luminal
elektriksel degisiklikleri degerlendirerek, refliiniin yoniinii, reflii iceriginin madde
halini (gaz, s1v1, kat1) ve reflii hacmini Olcer. Kateter iizerine basinca duyarh bir prob
yerlestirilerek manometrik Olgiimler yapilabilecegi gibi aside duyarli bir prob

yerlestirilerek asit, zayif asit ve alkali refliiler birbirinden ayirt edilebilir (84).

Intraluminal impedans ile 24 saatlik pH 6l¢iimiiniin karsilagtirildign 50 ¢ocuk
izerinde yapilan bir calismada, 6 saat boyunca es zamanli impedans ve 6zofageal pH
olglimii yapilmustir. Impedans ile tespit edilen reflii epizodlarmin %15°i pH
monitdrizasyonu ile de tespit edilebilmistir. pH monitdrizasyonu ile tespit edilen asit
reflii epizodlariin yaklasik yaris1 da impedans ile saptanabilmistir (85). Skopnik ve
arkadaslarinin (86), yaptig1 bir calismada reflii semptomlar1 olan 17 siit cocuguna
hem intraluminal impedans hem de asit Ol¢iimii es zamanli olarak yapilmis ve
postprandial reflii epizodlarinin biiyiikk cogunlugunun 6zofagus liimeninde pH
diisiisiine yol agmadig1 gozlenmistir. Bu calismalarda da goriildiigi iizere ¢ocukluk
caginda asit dig1 reflii sik olmaktadir. Ayrica ne intraluminal impedans 6l¢iimii ne de
Ozofageal asit Ol¢iimii tek basina reflii tanis1 konmasinda yeterli degildir ancak her
iki test es zamanl yapildiginda birbirinin tamamlayicisidir. Bu nedenle hem pH hem

de impedans Ol¢ebilen kateterler tanida kullanilmaktadir.

Intraluminal impedans olgiimii refliiniin tespitinde ne kadar basarili olsa da
cesitli dezavantajlarindan otiirii klinik kullamimdaki yeri ¢ocukluk caginda yaygin
degildir. Heniiz ¢cocuk yas grubunda normal degerler tanimlanamamustir. Olgiimlerin
analizi 24 saatlik pH Ol¢iimiindeki kadar kolay degildir. Analiz yapan bilgisayar
programi heniiz yeterli degildir. Tiim veriler tek tek bir gastroenterolog tarafindan
degerlendirilmekte ve gastroenterologun tecriibesine gore analiz yarim ile dort saat

arasinda surebilmektedir (84).

2.4.7 — Endoskopi ve histopatolojik degerlendirme

Endoskopi, histolojik bulgular ile desteklendiginde refliiye baglhh 6zofagus
hasarim1 gosteren en iyi yontemdir ve Ozofajit tamisinda altin standarttir (29).

Endoskopi sirasinda 6zofagus mukozasinin normal olmasi histopatolojik 6zofajiti
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diglayamadigindan ¢ocukluk caginda yapilan her endoskopide mutlaka 6zofagustan

da biyopsi alinmasi1 gerekmektedir (4).

El-Serag ve arkadaslarinin (87), 18 ay ile 25 yas arast norolojik olarak
saglikli, konjenital 6zofagus hastaligr bulunmayan ve reflii tanis1 almis 402 ¢ocugun
endoskopik bulgularin1 degerlendirdigi retrospektif bir analizde, olgularin yaklagik
ticte birinde erozif 6zofajit saptanmistir. Bu ¢alismada da goriildiigii gibi ¢ocukluk
caginda Ozofageal biyopsi alinmadan sadece endoskopik degerlendirme yapilmasi
reflii 6zofajit tanisinda yeterli degildir. Ancak eriskin hasta grubu icin gecerliligi
kanitlanmis Savary-Miller siniflandirmasi (88), Hetzel siniflandirmasi (89) ve en ¢ok
tercih edilen siniflandirma olan Los Angeles siiflandirmasi (90) endoskopik 6zofajit

degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Bu simiflandirmalar tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4 — Endoskopik 6zofajit siniflandirmalari (88-90)

Evre I Hemen Z ¢izgisi iizerinde kirmizi yama veya cizgi seklinde goriinen
birlesmeyen erozyonlar.

Evre II Mukozada hemorajiye egilimle birlikte 6zofagusu cevrelemeyen
birlesen longitudinal erozyonlar.

Evre III Hemorajiye egilimle birlikte ¢epecevre, birlesen, uzunlamasina
erozyonlar, striktiir yok.

Savary-Miller
Siniflandirmasi

Evre IVa | Striktiir veya metaplazi ile birlikte olan aktif enflamasyonlu iilserler.

Evre IVb | Erozyon, iilserasyon ve aktif enflamasyon olmaksizin striktiir varligi.

Evre 0 Mukozal anormallik yok.

2 Evre I Makroskopik erozyon olmaksizin eritem, hiperemi ve mukozal friabilite
E Evre 11 Ozofagusun son 5 cm’lik skuaméz mukozasiin %10’dan azinda
E yiizeyel erozyonlar.
% Evre III Ozofagusun son 5 cm’lik skuaméz mukozasiin %10-50’sinde yiizeyel
7 erozyonlar veya iilserasyonlar
E Ozofagusun son 5 cm’lik skuamoz mukozasinin %50’sinden fazlasinda
ﬁ Evre IV birlesen erozyonlar veya 6zofagusun herhangi bir yerinde derin
iilserasyonlar.
Evre A Higbiri iki mukoza katlantisinin sinirlarint asmayan, 5 mm’den kisa bir
veya birden fazla mukozal hasar
Evre B Hicbiri iki mukoza katlantisinin sinirlarini agmayan, S mm’den uzun bir

veya birden fazla mukozal hasar

Evre C iki veya daha fazla mukoza katlantis1 arasinda uzanan ancak dzofagusun
%’ten azin ¢epecevre saran bir veya birden fazla mukozal hasar.

Los Angeles
Simiflandirmasi

Evre D Ozofagusun gepegevre 34’ten daha fazlasim tutan bir veya birden fazla
mukozal hasar.
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Reflii 6zofajit gelisimi asit reflilye maruziyetin sikhigiyla iliskilidir. Gozle
goriilebilir degisikliklerin ortaya c¢ikmasi igin ise ¢ok fazla asit reflii maruziyeti
gerektigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, ¢ocugun yasi dikkate alindiginda reflii
Ozofajit tanis1 koymak icin sadece endoskopik kriterlere bagli kalmak c¢ocukluk
caginda yeterli degildir. Ancak kronik akciger hastaligi ve norolojik problemler gibi
ciddi 6zofagus dismotilitesi olan hasta gruplarinda endoskopik 6zofajit bulgularinin

daha kisa zamanda gelistigi bildirilmektedir (91).

Cocuklarda endoskopik smiflandirma yeterli olmadig:i i¢in histopatolojik
bulgular daha ©Onemlidir. Biyopsinin alindigi yer tanida ¢ok Onemlidir ciinkii
ozofagogastrik bileskede stratifiye skuamoz epitelden kolumnar epitele gecgis soz
konusudur. Reflitye bagl goriilen mikroskopik degisiklikler eriskin 6zofagusunun
distal 2-5 cm’lik boliimiinde normalde de goriilen bulgulardir ve fizyolojik refliiye
bagh olabilir. Biyopsiler tercihen eriskinlerde 6zofagogastrik bileskenin en az 5 cm
tizerinden, siit cocugu ve ¢ocuklarda ise en az 2,5 cm iizerinden alinmalidir (29,92-
94). Reflii 6zofajit tanis1 stratifiye skuamoéz 6zofagus epitelindeki degisikliklere ve
mikroskopik inflamatuar cevaba gore konulur. Bu degisikliklerden en 6nemlileri
bazal hiicre hiperplazisi, papillalarin uzamasi, papillalarin ucundaki veniillerde
genigsleme ve konjesyon ile polimorf niiveli 16kosit ve lenfosit infiltrasyonudur.
Hiicreler arasi boslukta genisleme, 6dem ve konjesyon tani icin tek basina yeterli
degildir (91,92). Johnson ve arkadaslar1 (95), papiller uzama ve bazal hiicre
hiperplazisi ile 6zofagus pH’sinin 4’iin altinda olmasi arasinda anlamli iligki
saptamustir. Ozofagusta goriilen histopatolojik degisiklikler ve klinik anlamlar1 tablo

5’te ve resim 1°de gosterilmistir.

Tablo 5 — Ozofagusta goriilen histopatolojik degisiklikler ve klinik tan1 (96,97)

Evre | Histolojik bulgu Klinik tam
0 Normal Normal

la Bazal hiicre hiperplazisi

1b Papillalarin uzamasi Refli

1c Damarsal genislemeler

2 Epitel icinde veya lamina propriada veya polimorfoniikleer hiicreler B

3 Epitelyal hasar ile birlikte polimorfoniikleer hiicreler Ozofajit

4 Ulserasyon ve nekroz

5 Kolumnar Epitel Barrett

0zofagusu
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Resim '1- Ozofajitin histopatolojik evreleri

A- Mormal dzofagus (evre 0)

B- Bazal hicre hiperplazisi (papillalar epitel
kalinlidinin =%25'ni olusturmakta) ve papillalann
uzamas! (=%500 (ok) (evre Ta ve 1b)

C- Epitelyum ve lamina propria iginde polimorf
hicreler (evre 2)

D- Epitelyal hasar ve polimorf hicreler (evre3d)

E- Ulserasyon ve granilasyon dokusu olugumu
(evre 4)

Ozofagusta intraepitelyal lenfositler normalde de goriilmektedir ancak sayica

artmalar1 0zofajit i¢in anlamlidir, bazen lamina propria’yr da infiltre edebilirler.
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Notrofiller ileri derecedeki enflamasyonda baskin olarak goriiliirler ve hem epiteli
hem de lamina propria’y1 infiltre ederler (92). Eozinofillerin sik goriildiigii ve baskin
olduklar1 durumlar ise gida alerjisi, eozinofilik gastroenterit, baz1 enfeksiyonlar,
nadiren reflii, ila¢ kullamimi, 6zofageal leiomyomatozis, ¢6liak hastaligi, inflamatuar
barsak hastaliklari, Churg-Strauss sendromu gibi vaskiilitler ve skleroderma gibi bazi

bag doku hastaliklaridir (98).

Barrett 6zofagusu, kronik mukozal hasara bagli gelisen premalign bir
bozukluktur. GORH, Barrett 6zofagusu igin bir risk faktoriidiir. Barrett 6zofagusu ise
0zofagus adenokarsinomu i¢in bir risk faktoriidiir. Barrett 6zofaguslu hastalarda, asit
refli epizotlarmin siiresinin ve sikligmin arttifi gosterilmistir. Bu hastalarda
Ozofagusa safra refliisii de sik olur (99). Hastaligin gelisiminde asit ve alkali refliiniin
birlikte rol oynadig1 da ileri siiriilmiistiir. Safra asitlerinin distal 6zofagusta hasar
yaptig1 gosterilmis ve bu hasarin asit varhiginda daha fazla oldugu bildirilmistir
(100,101). Giiniimiizde, Barrett 6zofagusunun skuamoz epitelyal kok hiicrelerin
anormal farklilasmasi, 6zofagus submukozal bezlerinin anormal farklilasmas1 veya
midedeki proksimal kok hiicrelerin farklilagsmasindaki bozukluklarla birlikte yanlig
migrasyonu nedeniyle gelistigi diisiiniilse de, altta yatan sebep heniiz
anlasgilamamistir. Barrett 0zofagusunun kesin tamist endoskopik biyopsi ile
konulabilir. Histopatolojik olarak gastrodzofageal bileskenin proksimalinde
ozellesmis kolumnar epitel ve goblet hiicreleri (intestinal metaplazi) goriiliir. Cocuk
yas grubunda nadir rastlanan bir bozukluk olan Barrett 6zofagusunun, kronik akciger
hastasi olan, kemoterapi alan ve ndrolojik problemleri olan ¢ocuklarda insidanst daha

yiiksektir (102).
2.5 — Reflii Tedavisi

Tedavi secenekleri genel olarak konservatif onlemler, farmakolojik ve cerrahi
tedaviler olarak siniflandirilmaktadir. Farmakolojik tedavinin hedefi, mide asidinin

tamponlanmasi, asit salgisinin azaltilmasi ve GI motilitenin hizlandirilmasidur.

2.5.1 - Konservatif onlemler

GORH tanis1 alan hastalarda tedavinin ilk basamagini konservatif onlemler

olusturur ve farmakolojik tedavinin tamamlayicis1 olarak goriiliirler. Hastalara
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siklikla Onerilen bu onlemlerin gegerliligi ve yararliligr icin bugiine kadar yapilan
caligmalarda yeterli kamita ulagilamamistir ve daha fazla sayida calisma
gerekmektedir (103). Buna ragmen asagida belirtilen bu onlemler ¢ogu pediatrist

tarafindan Onerilmektedir.

Siit ¢ocuklugu doneminde dogru postiiriin refliilyli ve kusmay1 Onleyecegi
diisiiniilmiis, bu amacla yapilan c¢alismalardan birinde 60° acgiyla otururken ve
yiiziikoyun yatarken gelisen refliiller degerlendirilmis, sonucta oturmanin refliiyii
kolaylastirdigr ve yiiziikoyun yatarken reflii ataklarmin c¢ok seyrek oldugu
gozlenmistir (51,104). Ancak yiiziikkoyun yatis ani bebek 6liimii sendromu nedenleri
arasinda bas1 cekmektedir. Bagka bir ¢alismada ise yiiziikoyun yatma ile yatak basini
30° yiikselterek yiiziikkoyun yatma arasinda reflii gelisimi agisindan anlamli bir fark
olmadigr gozlenmistir (105). Giiniimiizde Onerilmekte olan, yatak basinin 30°
yiikseltilmesi ve sag yan yatig pozisyonu ile mide bosalma hizinin arttifi ve mide

iceriginin gastroozofageal bileskeden uzaklastigi gosterilmistir (51,105).

Emzik kullanimi veya sakiz c¢igneme ile tiikiirik salgis1 arttirilarak
0zofagusun temizlenmesinin ve mide asidinin tamponlanmasinin daha iyi olabilecegi
diisiiniilmiistir. Bir calismada yiiziikoyun yatan bebeklere emzik verilip 2 saat
boyunca pH monitdrizasyonu yapildiginda reflii epizodlarmin arttii, oturan
cocuklarda ise reflii epizodlarinin azaldig1 gézlenmistir (106). Sakiz ¢ignemenin ise,
ozellikle yemek sonrasi gelisen asit reflii ataklarinin azaltilmasinda etkili oldugu

gosterilmistir (107).

Bebek mamalarinin koyulastirnlmasiyla 6zofagusun kendini temizleme
becerisi degismediginden reflii ataklar1 azalmamis ama kusma belirgin olarak
onlenmistir (108). Ancak mamalarin koyulastirilmasi icin genellikle piring unu gibi
tahil kaynakl katkilar kullanilmaktadir ve tahil proteinlerine erken donemde

duyarlilik kazanma ¢oliak hastaligi i¢in bir risk faktoriidiir.

Sik aralarla kiiciik miktarlarda beslenme, mide bosalmasini hizlandirdig: i¢in
olumlu ancak postprandial reflii sayisimi artttirdigi i¢in de olumsuz etkiler

gosterebilmektedir. Yemek yedikten sonra hemen uzanilmamasi ve gece yatmadan
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1,5-2 saat oOncesinde gida alinmamasi Onerilmektedir. Karin i¢i basincim

arttirabilecek siki, viicudu saran, kiiciik gelen kiyafetler giyilmemelidir (109).

Gazli ve asitli icecekler, salcali, yagli ve kakaolu gidalar AOS basincim
azalttigindan tiikketimi kisitlanmalidir. Ozmolaritesi yiiksek gidalar mide bosalmasini
yavaslattigindan cok sekerli gidalardan uzak durulmalidir (4,103,109). Obez
hastalarda, kilo verdikten sonra reflii sikligi ve siddetinde azalma oldugu

gozlenmistir (109).

2.5.2 — Farmakolojik Tedaviler

Patolojik reflii saptandiginda prokinetik ajanlari, asit sekresyonunu
engelleyen veya mukozal korunmayi saglayan ilaglart kapsayan medikal tedavi
basamagina ge¢ilmektedir. Bu farmakolojik ajanlarin se¢imi farkli hasta gruplarinda

degisen Onceliklerle belirlenmektedir (4,29,30,32,34,67).

2.5.2.1 — Asit salgilanmasini baskilayan ilaclar

Tablo 6 — Asit salgilanmasini baskilayan ilaglar.

ILAC | DOZU YAN ETKILERI
Histamin, reseptor antagonistleri (HRA) Bas agris1, konfiizyon, ras,
Simetidin 10-15mg/kg/doz x3 pansitopeni, jinekomasti,
Ranitidin 3-5 mg/kg/doz x2 kabazlik, ishal, bulanti,
Famotidin — karaciger enziml'erinc'le

Pediatrik doz? yiikselme, anemi, iirtiker
Nizatidin
Proton pompa inhibitorleri (PPI)
Omeprazol 0,7-3,3 mg/kg/giin + 1-2 | Bas agrisi, ras, ishal,
Lansoprazol 1,4 mg/kg/giin + 1-2 kusma, karn agris1,
Pantoprazol vivtamin B 1% eksikligi,
Rabeprazol Pediatrik doz? agiz kurulugu
Esomeprazol

Bu gruptaki ilaclar, asitle ilgili sikdyet ve komplikasyonlarin tedavisinde en
etkili ilaglardir (29,110). Bu gruptaki ilaclar tablo 6’da gosterilmis olup, proton
pompa inhibitorleri (PPI) ve Histamin, reseptor antagonistlerinden (H,RA) olusur.

Tedavi siiresi ve kullanilan dozdan bagimsiz olarak PPI’lerin, pirozisi azaltmada ve
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Ozofajitin iyilesmesinde ve sikéyetlerin daha ¢abuk diizelmesinde H,RA’lara gore
daha iistiin oldugu eriskin calismalarinda gosterilmistir (111). Ancak benzer
karsilastirma cocuklarda yapilamamistir. Bu sonu¢ daha biiyiik ¢ocuklarda kabul
edilebilir olsa da daha kiiciik cocuklarda ve siit ¢ocuklarinda asit salgilanmasinin
kuvvetli bir sekilde baskilanmasinin gerekliligi siiphelidir (29). Asit salgilanmasinin
baskilanmasi 6zofajitin iyilesmesini saglasa da reflii patogenezinde asil 6nemli rolii

oynayan dismotiliteyi tedavi etmez (30).

H,RA’lar, parietal hiicrelerdeki histamin, reseptorlerini inhibe ederek asit
salgisin1 azaltirlar. Yan etkileri bildirilmis olsa da plaseboya gore anlamli fark
saptanmamustir ve kullanimi giivenli ilaglardir. Simetidinin, uzun siireli kullanimda
goriilen endokrinolojik yan etkilerinden otiirii ¢cocuklarda kullanimi kisitlanmigtir
(4,30). Siit cocuklart iizerinde yapilan bir calismada, giinde 2 kere 2mg/kg/doz
ranitidin kullaniminin mide pH’sinin <4 oldugu siireyi %44 azalttigi, giinde 3 kere
kullanildiginda ise %90 azalttig1 gozlenmistir (112). Eriskinler iizerinde yapilan ¢cok
sayida calismada simetidin, ranitidin ve famotidinin, sikdyetlerin azalmasinda ve
6zofagus mukozasinin iyilesmesinde plaseboya iistiinliigii gosterilmis olsa da hafif

derecedeki 6zofajitte etkinligi agir 6zofajite gore cok daha iyidir (113).

Erozif 6zofajiti olan siit ¢ocuklar1 ve ¢ocuklar iizerinde yapilan randomize ve
plasebo kontrollii bir calismada 30-40 mg/kg/giin simetidin kullanilarak yapilan
degerlendirmede klinik ve histopatolojik bulgularda plaseboya gore belirgin iyilesme
oldugu gozlenmistir (114). Bir baska randomize ve plasebo kontrollii ¢calismada 10
mg/kg/glin nizatidinin plaseboya distiinligi gosterilmistir (115). Ranitidin ve
famotidinin ¢ocukluk cagi ©6zofajit tedavisi icin etkinligini gosteren randomize
kontrollii bir ¢alisma olmasa da yaygin goriis simetidin ve nizatidin kadar etkili
olduklar1 yoniindedir (4).

Asit salgisint en etkili sekilde azaltan ilaclar PPI grubundadir. Etki
mekanizmasi parietal hiicrelerde bulunan H'-K™-ATPaz pompasinin inhibisyonuna
dayanir. PPI, aktive olmak i¢in mide asidine ihtiya¢ duyar. Bu nedenle kullanimda en
etkili olduklar1 ve plazmada en iyi konsantrasyona ulastiklar1 zaman yemekten 1-1,5
saat once alindiklar1 zamandir (116). Beraberinde H,RA grubu bir ila¢ kullanilirsa

asit salgis1 baskilanacagindan etkinligi azalir. HRA’ya gore daha etkili ilaglardir,
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yiiksek doz HyRA’ya cevapsiz hastalarda ve erozif 6zofajitin remisyonunda ¢ok daha
basarihidir (4,29,30,116). Reflii 6zofajiti olan 25 siit cocugu ve c¢ocugun, tedaviye
cevaplarinin degerlendirildigi bir calismada omeprazoliin yiiksek doz ranitidine gore
semptomlarin azalmasinda, histopatolojik iyilesmede ve reflii indeksini diigiirmede
daha etkili oldugu goézlenmistir (117). Benzer etkinlik lansoprazol ile yapilan bir
baska pediatrik calismada da gozlenmis ve lansoprazoliin ¢ocukluk caginda kisa
siireli kullaniminin giivenilir ve etkin oldugu goriilmiistiir (118). Ancak uzun siireli
kullanimda giivenilirligi heniiz net degildir. Asit salgisinin  uzun siireli
baskilanmasina baglh olarak gastrik florada proliferasyon, teorik olarak maligniteye
ilerleyebilen enterokromaffin benzeri hiicre hiperplazisi, hipergastrinemiye bagl
parietal hiicrelerde hiperplazi ve psddohipertrofi goriilebileceginden kullanim siiresi
kisa tutulmahdir. Alindiktan 1,5 saat sonra plazma konsantrasyonu pik yapar.
Diizenli bir sekilde giinliikk tek doz olarak kullanildiginda ikinci dozdan itibaren
etkinligi 24 saatten uzun siirer. Tedavi edici etkisi mukozal iyilesme de goz Oniinde
bulunduruldugunda 6-12 hafta icinde ortaya ¢cikmaktadir (119,120).

Mide asidi refliiye yol agsa da aym1 zamanda agiz yoluyla alinan patojenlerin
eliminasyonu i¢in de gereklidir. Bu nedenle asit baskilayici ilaglarin 6zellikle risk
grubundaki hastalarda kisa siireli kullamimda bile baz1 enterik enfeksiyonlarin ve
toplumdan kazanilmig pnomoninin gorillme sikliginda artisa yol agtifim1 gosteren
calismalar vardir. Bu etki PPi’lerde H,RA’lara gore daha belirgindir (120).
Omeprazoliin natural killer (dogal o6ldiiriicii) T lenfosit fonksiyonlarim inhibe ettigi
gosterilmistir (121). Mide asidinin kalsiyum emilimindeki rolii nedeniyle uzun siireli
kullanimda kemik kiriklar1 ve osteoporoz goriilebilir. By, vitamininin emilimi i¢in
gereken intrinsik faktdr mide asidinin azaldig1 durumlarda B, vitaminiyle kompleks
olusturamaz ve viicut bu vitaminden faydalanamaz. Sonugta uzun dénemde norolojik

problemler ve anemi gozlenebilir (120).

2.5.2.2 — Asit notralizasyonu yapan ilaclar

Antiasitlerin kullanim amaci, mide asidini tamponlayarak ve 6zofagusun asit
maruziyetini azaltarak reflii bulgularin1 erken donemde ve kisa siireli hafifletmektir
(4). En sik kullanilan ajanlar olan magnezyum hidroksit ve aliiminyum hidroksit, sik

aralarla ve yiiksek dozda kullanmildiginda 2-42 ay arasi c¢ocuklardaki ©zofajit
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tedavisinde bir H,RA olan simetidin kadar etkilidir (122). Ancak aliiminyum igeren
bilesikler plazma aliiminyum diizeylerini yiikselterek osteopeni, mikrositik anemi ve
norotoksisiteye yol acabilir (4,29). Magnezyum hidroksit ve kalsiyum karbonat
iceren anti-asitlerin etkinligi ve giivenilirligi iizerine pek fazla arastirma yoktur (4).
Anti-asitlerin uzun siireli kullanimi Onerilmemektedir (30). Asit notralizasyonu

yapan ilaglar tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7 — Asit notralizasyonu yapan ilaglar (Antiasitler)

ILAC DOZU YAN ETKILERIi
Al hidroksit Kabizlik, konviilsiyon, ishal
Mg hidroksit 1 ml/kg/doz, 3-8doz/giin (Mg), osteomalazi, hipofosfatemi

(Al), s1v1 retansiyonu, siit-alkali
Ca karbonat sendromu(Ca)

2.5.2.3 — Mukoza koruyucu ilaclar

Tablo 8 - Mukoza Koruyucu Ajanlar

iLAC DOZU YAN ETKILERI

Siikralfat 40-80 mg/kg/giin + 3 Vertigo, kabizlik, agiz kurulugu,
beraberinde alinan ilaglarin

Sodyum alginat | 0,2-0,5 ml/kg/doz 3-8doz/giin | . . iminde azalma

Sodyum alginat, mide igeriginin iizerinde yiizeysel bir viskdz jel tabakasi
olusturarak mide igeriginin ©6zofagusa kacisin1 engeller ve boylece Ozofagus
mukozasint korur. Tek basina kullanimi veya prokinetiklerle kombinasyonunun
etkinligi yetersizdir (4,30). Diger reflii ilaclarinin emilimini ve etkinligini

azaltabilmektedir. Formiiliindeki sodyum yiikii nedeniyle hipernatremi yapabilir (30).

Siikralfat, peptik lezyonlarin yiizeyini jel gibi kaplayarak mukozal yiizeyi
koruyan bir ajandir. Nonerozif reflii 6zofajiti olan erigkinlerde yapilan bir ¢calismada
semptomlar1 azalttigi ve iyilesmeyi kolaylastirdigi goriilmiistiir (123). Yapilan tek
randomize pediatrik calismada ise 6zofajit tedavisinde simetidin kadar etkili oldugu
gosterilmistir (124). Ancak bir aliiminyum bilesigi oldugundan yan etkileri agisindan
dikkatli kullanilmalidir. Cocukluk ¢aginda kullanimt i¢in etkinligi ve giivenilirligine

dair yeterli caligma yoktur (4).
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2.5.2.4 - Prokinetik ilaclar

Tablo 9 — Prokinetik ilaglar

ILAC DOZU YAN ETKILERI
Metoklopramid | 0,1 mg/kg/doz x 3 Distoni, galaktore, kardiyak toksisite
Sisaprid 0,2 mg/kg/doz x 3 Ishal, kramp, kardiyak aritmi
Eritromisin 3-5 mg/kg/doz x 3-4 Ishal, kusma, antibiyotik etki, pilor

stenozu
Domperidon Pediatrik doz ? Hiperprolaktinemi, ras, bas agrisi, ishal
Betanekol 0,1-0,3 mg/kg/doz x 3-4 | Hipotansiyon, bronkospazm,
bradikardi

Prokinetikler, AOS basinci iizerindeki etkileri sayesinde regiirjitasyonu
onleyen, 6zofagus peristaltizmini ve klirensini arttiran, mide bosalmasini hizlandiran
ilaglardir. Kolinerjik aktiviteyi arttirmak icin kullanilirlar. Metoklopramid ve
domperidon, dopaminerjik reseptorleri bloke ederek ayrica kusmay1 6nleyici etki de

gosterirler (30).

Metoklopramidin etkinligi konusunda siipheler olmakla birlikte saptanan
pozitif sonuclar intravenéz kullanima baglh gozlemsel sonuglardir (125). AOS
basincini arttirir, mide bosalmasini hizlandirir ve motor aktiviteyi arttirarak kusmay1
azaltir (30,125). Cocukluk caginda yapilan 4 calismanin ikisinde kusma miktar1 ve
sikliginin azaldigi gozlenmesine ragmen diger ikisinde plaseboya {istiinliigii
gosterilememistir (125-128). Ekstrapiramidal (distonik reaksiyonlar, irritabilite) ve
noroendokrin (galaktore) yan etkiler olusturabildiginden cocuklarda kullanimi
sinirhdir. Bu yan etkiler dopaminerjik reseptorleri bloke edici 6zelliginden

kaynaklanmaktadir (7,30,125).

Domperidonun AOS basmcini arttirict veya Ozofajiti tedavi edici etkisi
plasebo kontrollii caligmalarda gosterilememistir. Gastrokinetik etkisini midedeki
periferik dopamin reseptorlerini antagonize ederek gosterir. Domperidon da
metoklopramid gibi dopaminerjik reseptorleri bloke eder ancak kan beyin bariyerini
cok az miktarda gegebildiginden santral yan etkileri daha nadirdir (126,129). Serum

prolaktin seviyesini arttirabilmektedir (129).




36

Makrolid grubu bir antibiyotik olan eritromisin, ayn1 zamanda bir motilin
analogudur. Diisiik dozlarda mide bosalmasini arttirabilmektedir (130,131). Sistemik
kullanimda siit cocuklugu doneminde hipertrofik pilor stenozu gelisme riskini
artirmaktadir (132). Uzun siire diisiik dozlarda kullamildiginda antibakteriyel
ozelligine kars1 direng gelisebildiginden dikkatli kullanilmalidir (130). Son yillarda
yapilan bir Cochrane meta-analizinde diger prokinetiklere gore istiinliigii

gosterilememistir (110).

Betanekol, kolinerjik bir ajan oldugundan ve bronkospazm yaptigindan cocuk

yas grubunda kullanimi 6nerilmeyen bir prokinetiktir (4,29).

Arastirmalar sonucunda, bahsedilen tiim bu prokinetik ajanlar arasinda reflii
tedavisinde etkinligi gosterilebilmis tek ajan sisapriddir (133,134). 7 arastirmada elde
edilen bulgularin karsilastirildign bir Cochrane degerlendirmesinde, sisapridin
plaseboya gore belirgin bir sekilde asit reflii ataklarinin sayisimi azalttigi gézlenmistir
(135). Ancak ozellikle kardiyak toksisiteye bagli 6liimlere yol acan sisaprid 2000
yilinda piyasadan kaldirilmistir (4).

2.5.3 = Cerrahi tedavi

Konservatif ve farmakolojik tedavinin yetersiz kaldigi hastalar cerrahi
adayidir. Bu hastalarda genellikle agir 6zofajit, striktiir olusumu ve Barrett 6zofagusu
gozlenmektedir. Bu hastalara siklikla agir akciger problemleri, tekrarlayan
aspirasyon, norolojik problemler ve refliiye bagli beslenme giicliigii eslik etmektedir.
Acik cerrahi veya laparoskopik, parsiyel veya tam fundoplikasyon uygulanan
teknikler vardir. Son yillarda bazi endoskopik teknikler de tanimmlanmistir. Bu
tekniklerden en ¢ok uygulanani 1954 yilinda tanimlanan Nissen fundoplikasyonudur
(4,136).

Nissen fundoplikasyonu hem agik cerrahi hem de laparoskopik yontemler
kullanilarak yapilabilir. Her iki yontemin de basaris1 tecriibeli ellerde hemen hemen
aymdir. Ozofagusta varsa hiatal herni tamir edilerek mide fundusunda yapilan bir
disseksiyon ve plikasyon sonrasinda fundus 6zofagusun mide ile birlestigi boliime
O0zofagusu 360° saracak sekilde tespit edilmektedir. Bu prosediiriin ana

komplikasyonu disfaji, gaz ve karmnda sisliktir (136). Islem sonrasinda



37

fundoplikasyon basarisiz olabilir, %]1,7-14 arasinda tekrarlayan reflii ataklar
goriilebilir (137-139). Yara enfeksiyonu, karindaki kesi cevresinden herniasyon,
dumping sendromu, ince barsak obstriiksiyonu, pnémoni, 6zofagus striktiirleri ve
obstriiksiyonu diger komplikasyonlaridir (136,139). Norolojik yonden saglikli olan
cocuklarda islemin basaris1 daha iyi olmakla birlikte komplikasyonlar da daha azdir
(4,136).

Cerrahi yontemlerle farmakolojik yontemleri karsilastiran randomize
kontrollii bir calisma yoktur, ancak cerrahi yontemin geri doniisiimsiiz olmasi ve
fundoplikasyon basarisizliginin sik goriilmesi nedeniyle cerrahiye yonlendirilen
vakalarin yeterli ve diizenli farmakolojik tedaviye ragmen reflii bulgular
iyilesmemis olan hastalardan se¢ilmesi bilyiik onem tagimaktadir (136).

Son yillarda endoskopik yontemlerle de reflii tedavisi yapilmaktadir.
Gelistirilen teknikler ¢ok yeni olup daha ¢ok erigkin hastalarda uygulanmaktadir.
Yontemlerden biri AOS ne endoskopik olarak radyo dalgalar1 uygulanmasidir. Bu
yontemle teorik olarak noroliz yapilmakta ve gecici AOS gevsemelerinin norolojik
modiilasyonu degistirilerek sfinkter yetmezligi diizeltilebilmektedir. Diger bir
endoskopik tedavi yontemi ise gastroozofageal bileske cevresindeki submukozaya
veya muskiiler tabakaya mekanik koruyucu bir bariyer olusturmak amaciyla etilen
vinil alkol kopolimerlerinin enjeksiyonudur. Ancak komplikasyonlar nedeniyle bu
yontemden vazgecilmistir. Uciincii endoskopik yontem ise AOS’nin daraltilmasini
amaclamaktadir. Bunun i¢in ¢esitli sutiir ve plikasyon teknikleri kullanilmaktadir
(140). Endoskopik plikasyon, medikal tedaviye cevapsiz, yaslar1 6-16 arasinda
degisen 17 c¢ocuk iizerinde uygulanmis ve gastroozofageal bileskeye ii¢ ayr1 noktada
sutiir konmustur. Islem sonrasindaki bir yillik takipte yakinmalarm siklifinda ve
siddetinde azalma oldugu ve yasam kalitesinde artis oldugu saptanmistir (141).
Cocukluk caginda endoskopik yontemlerin uygulanabilir ve giivenilir oldugunun

gosterilmesi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ vardir.
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3. KABIZLIK

3.1 — Tanimlar ve Epidemiyoloji

Kabizligin standart bir tanimi1 olmamakla birlikte, haftada 3 kereden az, sert
kivamda, genis ¢apli veya keci pisligi seklinde digkinin goriildiigii, makat agrisinin
ve siklikla kanama ve anal fissiiriin egslik ettigi digskilama seklidir. Neonatal
donemden sonra vakalarin %90’1ndan fazlasinda kabizlik fonksiyoneldir. Organik
nedenler arasinda barsagin konjenital bozukluklari, nérolojik hastaliklar, hipotiroidi,
kistik fibrozis, hiperkalsemi, diabetes mellitus, renal asidoz, ¢esitli ilaglarin kullanimi
(antiasitler, siikralfat, demir, kodein, fenitoin, imipramin gibi) yer almaktadir. En sik
goriilen konjenital kabizlik nedeni olan Hirschsprung hastaligit 4500 canli dogumda
bir goriilmektedir. Anorektal malformasyonlar 1/7000, diger enterik ndromuskiiler
bozukluklar ise 1/40000 oraninda goriilmektedir (26). Kabizligin organik nedenleri

tablo 10’da ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 10 — Kabizligin organik nedenleri (142)

Anatomik Tlaclar

Anal stenoz Antikolinerjikler

Aniis imperforatus Narkotikler

Anterior yerlesimli aniis Antidepresanlar

Striktiir Kemoterapotikler (vinkristin)
Sinir ve kas yapis1 anormallikleri Pankreatik enzim ekstreleri
Prune Belly sendromu Kursun

Gastrosizis D vitamini intoksikasyonu
Down sendromu Metabolik bozukluklar
Hirschsprung hastaligi Hipokalemi
Psodo-obstriiksiyon Hiperkalsemi

Intestinal noronal displazi Hipotiroidi

Omurilik bozukluklar: Diabetes mellitus

Tethered cord Barsaga ait bozukluklar
Omurilik yaralanmalar1 Coliak hastalig

Spina bifida Inek siitii proteinine kars1 intolerans
Bag dokusu hastahklar: Kistik fibrozis

Sistemik lupus eritematozus Inflamatuar barsak hastalig: (stirktiir)
Skleroderma Maligniteler

Psikiyatrik bozukluklar

Anoreksiya nervoza
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Fonksiyonel kabizlik tanisi aileden alinan anamneze ve fizik muayeneye gore
konulur. Bu nedenle alinan anamnez ¢cok onemlidir. Yapilan bir anket calismasinda
100 siit cocugu annesine kabizligin tanimi soruldugunda, %45°1 barsak hareketlerinin
olmamasi, %23’ sert digkilama, %10’u birka¢ giin boyunca digkilamanin olmamasi,
96’ s1 ise digkilama sirasinda agri ve huzursuzluk olmasi seklinde fikir belirtmislerdir
(143). Evrensel bir tanimlamanin olmamas1 ve klinik yaklagimda farkliliklar olmasi
nedeniyle cesitli kriterler olusturulmaya calisilmigtir. Bu nedenle, 1999 yilinda
cocukluk ¢ag1 fonksiyonel GIS bozukluklart Roma II semptoma dayali kabizlik tan
kriterleri ilk kez tanimlanmis ve 2006 yilinda Roma III kabizlik tani kriterlerinin
yayinlanmasiyla degistirilmis ve giincellenmistir (144). Roma III kriterleri tablo
11°de gosterilmistir. Ancak fonksiyonel kabizlik i¢in tanimlanan Roma III kriterleri 4
yas lizerindeki cocuklar icindir. Dort yas altindaki ¢cocuklarda anatomik ve fizyolojik
acidan GIiS’in heniiz eriskinlerdeki kadar olgunlagsmamis olmasi, konjenital
anomalilerin ve GI sistemi etkileyen besin alerjilerine bagh inflamasyon ve
dismotilitenin daha sik goriilmesi ve siit ¢cocuklugu doneminden sonra digkilama
sayisinin fizyolojik olarak azalmasi nedeniyle heniiz gecerliligi kanitlanmis, organik

faktorleri diglayabilecek kriterler olusturulamamistir (144,145).

Tablo 11 — Fonksiyonel kabizlik icin Roma III ¢ocukluk ¢agi fonksiyonel GIS
bozukluklar1 semptoma dayali tam kriterleri (144)

1 — Son iki ayda asagidakilerden iki veya daha fazlasinin olmas:
a) Haftada 3 kereden az digkilama
b) Haftada en az 1 kez diski kagirma
¢) Diski tutma aligkanlhigi
d) Agnl ve zorlu digkilama, makat agrisi
e) Rektal muayene ile biiyiik ve sert digki tespit edilmesi
f) Genis caph diskilama
2 — Irritabl barsak sendromu kriterlerinin dislanmasi. Bu kriterler: (her iki kriterin de
olmasi1 gerekmektedir.)
a) Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin karinda rahatsizlik hissi veya agriya
eslik etmesi gerekmektedir:
1) Digkilama ile sikayetlerin diizelmesi
1i) Digkilama sikliginda degisiklikler olmasi
1ii) Digkinin goriiniimiinde degisiklikler olmasi
b) Hastanin sikayetlerini agiklayabilecek inflamatuar, anatomik, metabolik veya
neoplastik bir durumun olmamasi
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Saglikli defekasyon, giinde 1-2 kere yumusak kivamda digkilama olarak
tanimlanmaktadir. Ancak yasa, tiikketilen besinlere ve yasam tarzina gore bu tanim
degisiklikler gostermektedir. Saglikli cocuklarda normal diskilama sikligi tablo 12°de

gosterilmistir.

Tablo 12 - Saglikli ¢cocuklarda normal digkilama sikligi

Yas Haftalik diskilama sayis1 | Giinliik diskilama sayis1
0-3ay
Anne siitii alan 5-40 2,9
Formiila alan 5-28 2
6-12ay 5-28 1,8
1 -3 yas 4-21 1,4
3 yas iistii 3-14 1

Fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarin %40’ 1inda semptomlar daha hayatin ilk
yilinda ortaya ¢ikmaya baslar. Cocukluk ¢aginda kronik kabizliga yol acan en 6nemli
faktor cocuklarin bilingli veya bilingsiz olarak diski tutmalaridir. Bu durum
genellikle ¢cocugun agrili diskilama korkusunun bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 igin
ozellikle tuvalet egitiminin baslangic doneminde sik goriiliir. Baslangicta akut olan
kabizlik problemi 6nlem alinmazsa kroniklesir (26,146,147). Akut donem genellikle
siit cocugu doneminde anne siitiinden daha yiiksek miktarda protein ve karbonhidrat
iceren ek gidalar ve inek siitiine gecis doneminde yasanir (148). Oyun cocuklugu
doneminde ise oyunu birakmay1 istememe veya televizyona dalma, okul caginda ise
bazen de ebeveynlerin de yoOnlendirmesiyle okul tuvaletlerinin hijyeninden
cekinmeye bagl diski tutma davranis1 sik goriiliir (26,146,147,149). Siit cocuklarinda
yetersiz veya erken donemde verilen tuvalet egitiminin de digki tutmaya neden
oldugu diisiiniilmektedir (150). Diski tutulmas ile bir kisir dongii baslar, rektumda
devamli su emilimiyle sertlesen ve miktar1 artan digki, daha seyrek araliklarla ve
daha fazla eforla atilmaya calisilir. Anal bolgede yangi ve irritasyon ile kanama ve
bazen fissiir gelisebilir ve bu durum diskilamay1 daha agrili hale getirir. Eger akut
donemde tedavi edilmezse hasta agri nedeniyle digki tutmaya bagslar (151). Bol
miktarda diski rektumu gerdiginde internal anal sfinkter gevser ve anal kanal kisalir.
Sonugcta eksternal anal sfinkter de bu itici gii¢ karsisinda daha fazla dayanamaz ve
sert, taglasmis diski etrafindan kontrol edilemeyen ve i¢ camasir kirleten digki akisi

gerceklesir ve lekelenme (soiling) goriiliir (152). Kronik kabizligi olan ¢ocuklarda
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zamanla distal kolonda kalic1 motilite bozukluklar1 daha da belirginlesmeye baslar
(147). Rektumda his kayb1 goriiliir ve rektumun dolu ya da bos oldugu algilanamaz.
Sonugta kabizlik probleminin uzamasi ile kati formda diski kacirma olarak
tanimlanan enkoprezis gozlenebilir. Sert digkinin yarattigi mekanik travmaya bagh
rektal kanama ve anal fissiir goriilebilir.

Cocuklardaki kabizlik prevalanst kesin olarak bilinmemektedir. Genel
pediatri polikliniklerine yapilan basvurularin %3’linli, pediatrik gastroenteroloji
konsiiltasyonlarinin ise %25’ini diskilama bozukluklar1 olusturur (153). Kabizlik tiim
diinyada sik karsilagilan bir problem olmakla birlikte degisik ¢alismalarda sikligi
%0,3 ile %37 arasinda bildirilmistir (154-158). En yiiksek oranlar Ingiltere (%34)
(154) ve Brezilya’dan (%28-37) (156-158) bildirilmistir. Ulkemiz cocuklar iizerinde
yapilan ¢ogu caligma arastirma teknigi agisindan yetersizdir. Bu tiir arastirmalar
diginda, Edirne’de yasayan 7-12 yas arasindaki 1900 okul ¢ocugu ve ebeveyninin
katildig1 bir anket ¢aligmasinda kabizlik prevalansi %7,2 olarak saptanmistir (149).
Fakiiltemiz Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal1 6nderliginde
yapilan ve Marmara Universitesi T1ip Fakiiltesi Ogrenci Kongresi’'nde (MASCO)
sunulan, kabizlik sikliginin ve eslik eden faktorlerin aragtirlldigi bir calismada, 3-17
yas aras1 saglikli 1020 ¢cocuga anket uygulanmis ve kabizlik siklign %10,1 (kizlarda
%9,6, erkeklerde %10,5) olarak saptanmustir (159).

Ozellikle tuvalet egitimi sirasinda ve okula baslanilan ilk yillarda kabizlik
daha sik goriilmektedir. Erkek cocuklarda daha sik rastlanmaktadir (26,27,147).
Cocukluk cagi fonksiyonel kabizligi eriskinlerdekinden oldukc¢a farklidir. Diski
kacirma ve diski tutma aliskanligi cocuklarda daha belirgindir. Bununla birlikte

cocuklarda tedaviye cevap eriskinlere gore daha iyidir (26).

3.2 — Kabizhgin Patofizyolojisi

Barsak hareketlerinin istemli kontrolii ortalama 28. ayda kazanilan bir
beceridir (160). Zaman i¢inde kazanilan digkilamay1 kontrol etme becerisi, rektal
ampullanin dolmasiyla olugmus diskinin kati, siv1 veya gaz igeriginin fark edilmesi
ve bunun uygun zamana kadar muhafaza edilmesinden ibarettir. Bu mekanizmadan

sorumlu yapilar eksternal ve internal anal sfinkter, puborektal kas ve rektumdur. Bu



42

islevin siirekliliginden ve digskilamanin saglanmasindan sorumlu faktorler ise anal
kanaldaki yiiksek basing bolgesi, rektumun viskoelastik 6zelligi ve diski hacmidir
(161). Diski kolondan anorektuma itilir ve burada diskilama gerceklesinceye kadar
depolanir. Anorektum, pelvik zemin kaslari, otonomik-somatik sinir sistemi ve anal
sfinkterin de i¢inde bulundugu karmasik bir mekanizma ile digkiyr depolar ve
eliminasyonunu saglar. Anal kanali saran internal ve eksternal anal sfinkterler
dinlenme halinde puborektal kasin da yardimiyla anorektal agiy1 olustururlar. Bu ac1
genelde 85-105°°dir (27,147). Diski kitlesi digkilama sirasinda anorektuma itilince,
barsak duvarindaki gerilme sonucu olusan internal anal sfinkterdeki refleks gevseme,
digkinin anal kanaldaki mekanik reseptorlerle temasini saglar. Bu arada kasilan
eksternal sfinkter de kisiye digkilama i¢in karar verme zamam tanir. Digkilamaya
karar verilirse, ikinma sonucu artan rektum ici basing diskiyr anal kanala iter. Bu
esnada gevseyen puborektal kas, pelvik zeminin asagiya inmesini ve anorektal acinin
diizlesmesini saglar. Eksternal anal sfinkterin gevsemesi sonucunda diski digart atilir.
Eger diskilama ertelenirse, puborektal kas ile eksternal sfinkter istemli olarak kasilir
ve aciy1 85-105°de sabit tutmaya c¢alisir, sonucta rektum genisleyerek liimendeki
icerige uyum saglar (26).

Digkilamadaki problemler yukarida bahsedilen olaylar zincirinin herhangi bir
halkasinda olabilecek gerek anatomik gerekse fizyolojik isleyisteki bozukluklardan
ileri gelir. Digki kivami, kolon ¢ap1 ya da motilitesinde meydana gelen degisiklikler
kabizliga neden olabilir. Ayn1 zamanda, digkinin rektumdan atilmasini etkileyen
nedenler sonucu da kabizlik goriilebilir. Zayif propulsif aktivite, motiliteyi inhibe
eden metabolik hastalik veya ilaglarin yam sira diffiiz kas veya sinir hastaliklarina
bagl olarak ortaya cikabilir (26). Ozellikle omurilik lezyonlarma bagl rektal his
kaybi ile kabizlik goriilebilirken ayn1 zamanda rektum duvarin1 devamli geren kronik
sert kivamli diski varliginda da rektum atonik bir hal aldig icin rektal his kaybi
goriilebilmektedir (162). Ayrica levator ani kasinin spastik kasilmalar1 veya
puborektal kasin gevseme problemleri nedeniyle olusan fonkisyonel cikis
obstriiksiyonuna bagli olarak da kabizlik goriilebilir (163).

Kronik kabizlikta en biiyiilk problem, digkiyr ilerletici yiiksek amplitiidlii
peristaltik dalgalarin siiresinde ve sikliginda goriilen azalmadir. Kronik kabizlig1 olan

14 kadin iizerinde yapilan manometrik Olgiimlerde saglikli kadinlardan olusan
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kontrol grubuna gore yiiksek amplitiidlii peristaltik dalgalarin sikliginin ortalama
yaklagik 2,5 kat azaldig ve hatta hastalarin dordiinde bu dalgalarin 24 saat boyunca
hi¢ ortaya ¢ikmadig gozlenmistir (164). Aym1 zamanda gida alimina karsi kolonun
cevabir da bozulmustur. Yapilan bir ¢aligmada gida alimindan sonra, daha zayif bir
kontraktil aktivite ve transvers, inen ve sigmoid kolonda yiiksek amplitiidli
peristaltik dalgalarin sayisinda azalma saptanmistir (165). Bu hastalarda yiiksek
amplitiidlii dalgalarin sayisinda azalma olsa da peristaltizm icin gereken ndronal
aktivitenin geri doniisiimsiiz olarak bozulmadigi, tedavi amaciyla bisakodil
kullanildiginda yiiksek amplitiidlii peristaltik dalgalarin kalitatif ve kantitatif agidan
yeterli diizeyi yakaladig1 gosterilerek ispatlanmigtir (166).

Enterik noromuskiiler problemler de kabizliga yol acgabilir. Yeni doganlarda,
Hirschsprung hastaligr (konjenital agangliyonozis) barsak obstriiksiyonu yapan en
sik nedendir. Histopatolojik olarak distal barsagin myenterik ve submukozal
pleksusundaki noroektodermal gangliyon hiicrelerinin migrasyonunu
tamamlayamamasi olarak tamimlanir. Olgularin %75’inde hastalik rektosigmoid
bolgede simirhdir. Sikéyetler, gangliyon hiicrelerini iceren proksimal kolon
segmentinin dilatasyonunu takiben, gangliyon hiicrelerinin olmadig distal kolon
segmentinin dilate olamamasi sonucu genellikle hayatin ilk aylarinda ortaya cikar.
Safrali kusma, karin distansiyonu, beslenmeyi reddetme en sik goriilen
yakinmalardir. Tani, biyopsiyle intramural gangliyon hiicrelerinin olmadiginin
gosterilmesiyle konur. Tedavisi gangliyon icermeyen barsak bolimiiniin cerrahi
rezeksiyonudur (167).

Ayrica internal anal sfinkter akalazyas1 da sik rastlanan bir kabizlik nedenidir.
Bu hastalarda lekelenme ve digki retansiyonunun bulunmamasi fonksiyonel
kabizliktan ayurt edilmesinde faydalidir. Histopatolojik degerlendirme sonucunda
normal yapida ve sayida gangliyon hiicreleri goriiliir. Anorektal manometre ile
degerlendirildiginde internal anal sfinkterde gevsemenin yetersiz oldugu saptanir.
Patogenez tam olarak anlasilamamakla birlikte, intramuskiiler innervasyon
bozukluklarinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Internal anal sfinkterin gevsetilmesi
icin botulinum toksini uygulamasi heniiz deneme asamasindadir (168).

Intestinal noronal displazi submukozal pleksustaki  gangliyonlarin

disfonksiyonuna baghh gelisen bir diger kabizlik nedenidir. Hirschsprung
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hastaligindan farkli olarak gangliyon hiicreleri vardir ancak normalden daha biiyiik
ve sayica daha fazla olmalarina ragmen fonksiyonel degildirler. Bu hastaligin nedeni
bilinmemektedir ve konjenital bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Klinik
bulgular1 Hirschsprung hastaligindaki gibidir ancak tani1 koyulmasinda gecikmeler
olabilir. Kesin tedavisi olmamakla birlikte cerrahi tedaviyle fayda saglanmaktadir

(191).

3.3 — Fonksiyonel Kabizlikta Klinik Belirti ve Bulgular

Kabizlig1 olan hastalarin degerlendirilmesinde Oykii ve fizik muayene ¢ok
onemlidir ve cogunlukla tek basina yeterlidir. Oykiide kabizligin baslangic yasina
dikkat edilmeli ve beslenme anamnezi ayrintili olarak alinmali, yetersiz sivi alimi ve
liften fakir beslenme mutlaka sorgulanmalidir (170).

Siit cocuklugu doneminde kabizlik, huzursuzluk, erken doyma veya
beslenmeyi reddetme, digki tutma gibi semptomlarla aile tarafindan fark edilir.
Cocugun aniden c¢ok sikintili oldugu, viicudunun kasildigl, yliziiniin soldugu,
bacaklarim1 caprazladigi, siklikla bir koseye kostugu veya kanepenin arkasina
saklandig1 goriilebilir. Bu durum aile tarafindan zorlu digkilamaya baglansa da,
aslinda cocuk digkilamay1 durdurmak icin bu davranislan sergilemektedir (170).
Digkilama ile rahatlayan karmn agrisi, erken doyma, mide bulantisi, kusma, kilo
kaybi, karinda sislik ve gaz, digki tutma aliskanlhigi, diskida kan gorme, genis ¢aph
diskilama, keci pisligi gibi diskilama, makat bolgesinde fissiir ve anal deri katlantist
(skin tag) kabizlikta sik rastlanan bulgulardir ve mutlaka sorgulanmalidir
(26,146,147,170).

Ayrica, ilag kullanimi, ailede kabizlik Oykiisii, hipotiroidi bulgulari,
mekonyum ¢ikarma zamani, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin varligi,
ndromotor gelisim ve ¢ocugun psikososyal gelisiminin sorgulanmasi da tanida yol
gostericidir (170).

Fizik muayenede tiim sistemler degerlendirilmelidir. Fonksiyonel kabizlikta
karin hafifce gergindir ve gaz varlifinda bu gerginlik artar. Palpasyonla sol alt
kadranda veya suprapubik bolgede diski kitlesi ele gelebilir. Anal bdolgenin

inspeksiyonunda anterior yerlesimli aniis, perianal irritasyona bagli eritem, anal
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fissiir veya deri katlantisi, perianal bolgeye veya camasira bulagsmis diski artigi
goriilebilir. Rektal tuge ile anal refleks ve anal tonus degerlendirilebilir, sert digki
palpe edilmesi ve ampullanin genis olmasi anlamlhidir. Sirt ve bel muayenesinde
goriilebilecek bir sakral gamze spina bifida acisindan ileri tetkik istenmesini
destekler. Norolojik muayene ihmal edilmemelidir. Biiylime parametreleri etkilenmis

olabileceginden viicut dl¢iimleri mutlaka yapilmalidir (147,170)

3.4 — Fonksiyonel ve Organik Kabizlikta Tam

Fonksiyonel kabizligin tanist Roma III tami kriterleri kullanilarak klinik
olarak yapilabilir. Cogu olguda ileri inceleme gerekli olmamakla birlikte, organik
patolojilerin diisiiniildiigli az sayidaki hastada ayrintili oykii ve fizik muayeneye ek
olarak diiz karin grafisi, baryumlu grafi, defekografi, anorektal manometre, rektal
biyopsi ve tiroit fonksiyon testleri yararli olabilir. Kronik kabizliga siklikla idrar yolu
enfeksiyonu eslik edebileceginden karin agrisi, eniirezis, diziiri, sik idrara ¢ikma gibi
sikayetleri olan ¢ocuklarda idrar tetkiki ve kiiltiirii yapilmalidir (147).

Kronik yorgunluk, ciltte kuruluk, sa¢ dokiilmesi, kilo alma ve hareketlerde
yavaslama gibi klasik bulgularin yam sira kabizlik da hipotiroidinin bir bulgusudur.
Hipotiroidi tiroksin replasmaniyla tedavi edilmekte ve tiroksin replasmanmi bu
hastalarda kabizligi da diizeltmektedir. Hastaligin erken donemi oldugu diisiiniilen
subklinik hipotiroidide klasik bulgular goriilmeyebileceginden kabizlik yakinmasiyla
basvuran tiim hastalarda tiroit fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

Direkt batin grafisinde her zaman bir miktar digki goriilebilir ve bu hicbir
zaman kabizlik anlamina gelmez. Direkt batin grafisi, fonksiyonel nedenlerden ¢ok
organik nedenlerin taninmasinda faydali bir yontemdir. Hirschsprung hastaligi gibi
organik nedenlerde hasta barsak segmentinin genislemis goriiniimii tanmida yol
gostericidir (167). Kolon gegis zamani, radyoopak kiigiik halkalar yutulduktan sonra
giinliik ¢ekilen seri grafilerle saptanabilir. Ancak bu zaman kabiz cocuklarin ¢ogunda
normal saptanir ve daha cok eriskinlerde goriilen yavas gecisli (slow-transit)
kabizligin tanisinda yararhdir. Yavas gecisli kabizlikta tiim halkalar barsagin ¢esitli

segmentlerinde dagimik olarak izlenir (26). Ayrica lumbosakral vertebranin
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goriintillenmesi  okiilt spina bifida gibi norolojik problemlerin taninmasinda
faydahdir.

Baryumlu grafiler sayesinde Hirschsprung hastaliginda agangliyonik segment
ile gangliyonik segment arasindaki gecis zonu her zaman olmasa da gozlenebilir.
Ancak bunun klinik degeri sadece operasyon Oncesi cerraha bir fikir vermesinden
ibarettir. Cocukluk caginda kabizlik tanis1 i¢in genellikle kullanimi gerekmemektedir
(147).

Defekografi, baryumlu kontrast maddenin rektumdan verilmesi sonrasinda
digkilamanin floroskopik olarak degerlendirilmesidir. Yiiksek doz radyasyona
maruziyet ile beraber yapilmasinin ve yorumlanmasinin ¢ocukluk ¢aginda zor olmasi
nedeniyle pek tercih edilmemektedir (147).

Anorektal manometri, rektuma yerlestirilen balonlu bir prob araciligiyla, anal
sfinkter kaslarinin dinlenme, 1kinma ve gerilme anindaki basinglarim oOl¢mekte
kullanilir. Digkilama sirasinda karin i¢i basing artisinin etkisiyle, pelvik ve rektal
basing da artar ve anal kanal basinc1 azalir, boylece diskilama icin yeterli basing farki
olusmug olur. Manometrik Ol¢iim amaciyla yerlestirilen balon sisirilerek ve
sondiiriilerek, internal anal sfinkterin gevsemesine cevap olarak olusan rektoanal
inhibitor refleksin yeterliligi degerlendirilir. Defekasyon becerisinde bozukluk olan
cocuk bu balonu diskilamaya calistiginda, tiim sfinkterlerin kasildigi ve anal kanal
basincinin arttifi gozlenir (147). Fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarda anorektal
manometrik degerlendirme normaldir, bu nedenle tamda tercih edilen bir yontem
degildir, daha ¢ok organik ve nedeni saptanamayan olgularda faydali olabilir (171).

Kolonik manometri, kolon motilitesini Olgen kateterin kolonoskop ile
yerlestirilmesini gerektirmektedir. Bu yontemde tiim kolon hareketleri saatlerce
izlenerek kayit edilebilir. Bazen kolon hareketlerini baglatmak veya arttirmak igin
bisakodil gibi uyaranlar kullanilabilir. Bu tetkik inat¢i kabizlig1 olan ¢ocuklar i¢in
kullanilabilir ancak ¢ok az merkezde uygulanmaktadir ve tamidaki degerinin

belirlenmesi icin daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir (147,171,172).
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3.5 — Fonksiyonel Kabizlikta Tedavi

Farmakolojik tedavi, beslenme degisiklikleri ve davranmislarin diizenlenmesi
temel tedavi basamaklarini olusturur ve her biri digerinin tamamlayicisidir. Basarili
bir tedavi i¢in Once beslenme ve davramis egitimi verilmeli, birikmis sert diski
bosaltilmali, tekrar digki birikimi 6nlenmeli ve diizenli hasta takibi ile normal barsak

hareketleri saglanmalidir (173).

3.5.1 — Beslenme ve davranis egitimi

Beslenme ve dogru diskilama davramislar1 konusunda yeterli bilgilendirme
hem ailenin tedaviye inancini arttirmak hem de karsilagilabilecek sorunlar agisindan
destek olmak ve yeterli motivasyonu saglamak amaciyla tedavide ¢ok énemli bir yer
tutar.

Liften fakir gidalarla beslenme fonksiyonel kabizlikta sik rastlanan bir
durumdur. iki yasindan biiyiik cocuklar icin onerilen giinliik lif tiikketimi en az 5 g’dir
(174). Castillejo ve arkadaslarinin (175), yaptig1 bir calismada kolon ge¢is zamaninin
yavas oldugu bilinen cocuklara giinlilk ihtiyaclanm karsilayacak miktarda
standardize lifli bir kansim verildiginde, bir ayin sonunda ortalama kolon gecis
zamaninin anlamh olarak azaldigi ve sert digkilama ve makat agrisi tarif eden
cocuklarin sayisinda belirgin azalma oldugu gézlenmistir. Liften zengin tahillarin,
meyvelerin ve sebzelerin dengeli bir beslenme rejimi olusturularak kabizligi olan
cocuga verilmesi ve bu tiir gidalarin yenmesinin tesvik edilmesi 6nerilmektedir.

Siv1 aliminin arttirllmast da yaygin bir oneridir. Sivi alimi arttiginda kolon
icindeki s1vi miktar1 da artar ve digkilama sayisinda artig goriiliir. Ancak yapilan bir
calismada cocuklarin giinliikk sivi alimlarimi yar1 yariya arttirmalar istendiginde
digkilama siklig1 ve diski seklinde bir degisiklik saptanmamistir (176). Bunun, ince
ve kalin barsagin emilim kapasitesinin bu tiir degisikliklere yiiksek uyum
yeteneginden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bu nedenle sivi alimimin arttirilmasi
siklikla 6nerilen bir durum olsa da faydasini gosteren bir kanit yoktur.

Onerilen davranis tedavileri temel olarak cocugun defekasyon amaciyla

diizenli olarak tuvalete gitmesini alistirmaya yoneliktir. En sik Onerilen yontem olan
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yemeklerden sonra tuvalete gidip oturma ve 10-15 dakika boyunca ikinma, yemek
sonrasi olusan gastrokolonik refleksinde katkisiyla diskilamay1 kolaylastirmaktadir.
Ayrica digkilama amaciyla sik tuvalete gitme kakayr tutma davranisinin
onlenmesinde de faydalidir. Uygun yas grubunda olusturulacak bir 6diillendirme

sistemi ¢ocugun da bu tedaviye uyumunu kuvvetlendirecektir (173).

3.5.2 - Farmakolojik tedavi

Tedavide laksatif ajanlar, lavmanlar, digki yumusaticilar ve barsak
hareketlerini uyarici ilaglar kullanilabilir. {lag tedavisinin amaci 6ncelikle sert digkiy1
bosaltmak, digkiy1 yumusatmak ve sonrasinda normal ve yumusak digkilamanin
devamliligint saglamaktir (177). Gilinlimiizde kullanilan farmakolojik ajanlarin

dozlan ve yan etkileri tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13 — Kabizlik tedavisinde kullanilan ilaclar (147,173)

Ad1 Dozu Yan etkileri
<2 yas: kullanilmamali Mekanik travma, kusma,
Hipertonik fosfatli lavman | >2 yas: 6 ml/kg (maks. | distansiyon, hipokalsemi,
135 ml/giin) hiperfosfatemi
Laktiiloz 1-3 ml/kg/giin Gaz, kramp, hipernatremi
Sorbitol 1-3 ml/kg/giin Gaz, kramp, hipernatremi
. ) Hipermagnezemi,
Magnezyum h.l droksit ve 1-3 ml/kg/giin hilferfosfitemi,
Magnezyum sitrat hivokalsemi
ipokalsemi
PEG 5-10 ml/kg/giin Bulanti, gaz, kramp,
kusma
Bisakodil <2 yag: kullanilmamali Melanosis kqli, hipertrqfik
>2 yas: 5-10 ml/kg/giin osteoartropati, nefropati
Senna alkaloidleri 2,5-7,5 ml/kg/giin Idiosinkrazik hepatit

Barsakta birikmis sert digkiy1 bosaltmak i¢in agizdan ve rektal yolla verilen
ilaglar kullanilabilir. Invazif olmamasi ve kullanim kolayli§i nedeniyle genellikle
oral tedaviler tercih edilse de lavman ile daha hizli sonu¢ almak miimkiindiir.
Birikmis digk:r hipertonik fosfathi lavman ile bosaltilir; 6-12 saat ara ile iki lavman

yeterlidir. Lavman sonrasinda hipokalsemi, hipernatremi ve hiperfosfatemi
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goriilebileceginden dikkatli olunmalidir. Bebeklerdeki kabizlikta gliserin icerikli
fitiller faydali olabilir (147,173,177).

Sonraki agamada diskiyr yumusatmak ve yumusak diskilamanin devamliligini
saglamak icin laksatif ajanlar kullamilir. Hedef giinde 1-2 kere, makat agris1 olmadan
yumusak kivamda diskilamay1 saglamaktir. idame tedavisi uzun siirelidir. Hastalarin
takibi baslangicta aylik olarak yapilmali ve her kontrolde kullanilan ilag %25
oraninda azaltilarak 4-6 ayda kesilmesi hedeflenmelidir. Bu donem siiresince dogru
digkilama ve lifli beslenme aligkanlig1 kazandirilmaya calisilmalidir (173,177).

Sik kullanilan laksatifler magnezyum hidroksit veya sitrat, laktiiloz, sorbitol
ve polietilen glikol (PEG) soliisyonlaridir. Magnezyum hidroksit veya sitrat, barsakta
cok diisitk miktarda emilebilen tuz molekiilleridir. Ozmolariteyi arttirarak ve
prostaglandinler ve kolesistokinin salgilanmasini uyararak barsak motilitesini
arttirirlar (178).

Laktiiloz ve sorbitol, kolon boyunca emilmeyen ama barsak bakterileri
tarafindan metabolize edilen bir disakkarittir. Ozmolariteyi ve barsak voliimiinii
arttirarak digskilama sayisim arttirir ve digkiyr yumusatir (173).

PEG, barsak tarafindan emilmeyen, kolon bakterileri tarafindan metabolize
edilmeyen, yiiksek molekiiler agirlikli bir molekiildiir. Ozmolariteyi ve barsak
voliimiinii arttirarak barsak hareketlerini hizlandirir. Elektrolit iceren ve icermeyen
formiilleri vardir (173).

Bisakodil ve senna alkaloidleri gibi uyarici laksatifler onemli yan etkileri
nedeniyle artik pek kullanilmamaktadirlar (147).

Psikolojik sorunlar1 olan hastalar ve hi¢ digki birikimi olmadan lekelenme
sikdyeti olan hastalar psikiyatrist veya psikolog tarafindn degerlendirilmelidirler

(173).
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4 - GASTROOZOFAGEAL REFLU VE KABIZLIK
ARASINDAKI ILISKi

Gastrodzofageal reflii ve kabizlik, gastrointestinal dismotilite ile ilgili oldugu
diisiiniilen ve ¢ocukluk caginda en sik rastlanan fonksiyonel gastrointestinal sistem
bozukluklarindandir. Embriyolojik, fizyolojik ve klinik bulgularla, reflii ile kabizlik
arasinda dismotiliteye sebep olmalari nedeniyle bir iligki ileri siiriilmiigse de,

cocukluk ¢aginda bu iliski ile ilgili heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.

Intrauterin donemde gastrointestinal sistem, agizdan aniise kadar ayni
endodermden koken almaktadir. Sindirim sistemini olusturan primitif barsak, kor bir
tip seklinde olup cevre mezodermin kontroliinde on barsak (foregut), orta barsak
(midgut) ve arka barsak (hindgut) olmak iizere ii¢ ayr1 fonksiyonel boliime
farklilasir. On barsaktan ozofagus, mide, karaciger ve solunum yollari, orta barsaktan
duodenum, jejunum, ileum ve kolonun proksimal kismi, arka barsaktan ise distal
kolon ve rektoanal bolge olusmaktadir (5). Embriyolojik kokeni ayn1 olan dokularda
bazi1 hastaliklar benzer mekanizmalarla gelisebilmekte veya birbirine eslik
edebilmektedir. Buna ornek olarak yarik damagi olan c¢ocuklarda konjenital kalp
anomalilerine de siklikla rastlanmasi veya primer over tiimorlerine siklikla primer
endometrial tiimorlerin de eslik etmesi sayilabilir. Benzer sekilde, reflii ve astim
patogenezinde rol alan ortak norojenik ve antijenik faktorlerin, akciger ve
gastrointestinal kanalin primitif barsaktan gelen embriyolojik kokenine bagl

olabilecegi savunulmustur (5,179).

Gastrointestinal sistem iki beyin tarafindan yonetilmektedir, bunlardan biri
santral sinir sistemi, digeri enterik sinir sistemidir. Her iki sinir sistemi de karsilikh
iliski ve koordinasyon i¢indedir. Bu dengeyi bozan herhangi bir durum varliginda
barsak motilitesi bozulur. Buna oOrnek olarak, serebral palsili c¢ocuklarda
gastrointestinal ~ dismotilite bozukluklarinin daha sik goriilmesi verilebilir.
Gastrointestinal sistemin ndromotor kontrolii, zofagustan transvers kolonun ortasina
kadar olan bolgede nervus vagustan gelen parasempatik liflerle; distal kolon ve
rektumda ise sakral parasempatik liflerle saglanir ve bu dagilim embriyolojik

gelisime paralellik gostermektedir. Interstisyel Cajal hiicreleri, gastrointestinal kanal
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boyunca bulunan, santral sinir sistemi ve enterik sinir sisteminden gelen uyarilari
isleyen ve muskiiler cevabin entegrasyonunu saglayan myoenterik hiicrelerdir. Bu
hiicreler motilitesi olan iireter gibi diger kanal yapisindaki organlarda da bulunur.
Kronik kabizlik, hipertrofik pilor stenozu ve gastroparezi gibi motilite
bozukluklarinin, Cajal hiicrelerinin sayisal eksikligine veya fonksiyonel
yetersizligine bagl oldugu gosterilmistir (15,16,19,21). Cajal hiicrelerinin gecikmis
olgunlagsmasinin siit cocugunun gegici dismotilitesinin bir sebebi olabilecegi

diisiiniilmektedir (19).

Ozofagus ve rektumda gozlenen motor aktivite ve sfinkter mekanizmasi
benzerlik gostermektedir. Yutma islemi sirasinda, farinksin kisa siireli kasilmasini
UOS’nin gevsemesi izler ve boyun kaslari larinksi yukari ve 6ne dogru cektiginde
lokma 6zofagusa gecer. Lokmanin 6zofagus boyunca ilerlemesi primer peristaltizm
olarak adlandirilan ve yutma ile uyarilan yiiksek amplitiidlii peristaltik kasilmalarla
olur. Son peristaltik dalga gecene kadar AOS acik kalir ve lokma mideye aktarilir.
Alt gastrointestinal sistemde, diski kolonun yiiksek amplitiidlii peristaltik dalgalariyla
rektuma geldiginde, i¢ anal sfinkterin gevsemesi ve pelvik taban kaslan ile dis anal
sfinkterin kasilmasi sonucunda digki retansiyonu saglanir. Rektumda biriken digkinin
olusturdugu rektal distansiyon esik degere ulastiginda diskilama ihtiyaci olusur ve
istemli olarak pelvik duvar kaslarinin ve dis anal sfinkterin gevsemesiyle defekasyon
gerseklesir.

Intraabdominal basing artis1 reflilyii kolaylastiran nedenlerden biridir.
Eriskinlerde yapilan bir calismada reflii epizodlarimin %17 sinin intraabdominal
basingtaki gecici artiglara bagh oldugu gosterilmistir (59). Ikinma intraabdominal
basinci arttiran baglica nedenlerden biridir. Kabizlik gibi ikinma hissini arttiran
durumlarda intraabdominal basincin artmis olmasimnin reflilyli kolaylastirdigi
diisiiniilmektedir (4,59).

Mide bosalmasindaki yavaslama refli patogenezinde rol oynayan
faktorlerden biridir. Kronik kabizlik da mide bosalmasini yavaslatan bir faktordiir.
Eriskinlerde yapilan bir calismada kronik kabizligi olan hastalarin mide bosalma
siiresinin saglikli bireylere gore yaklasik iki kat uzadigi gosterilmistir (6). Benzer

sekilde, istemli olarak digkilamanin baskilanmasi sonucu mide bosalma zamaninin
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uzadiginin gosterilmesi, mide bosalmasindaki gecikmeyle kabizlik arasindaki iligkiye
isaret etmektedir (7).

Sebze ve meyve gibi lifli gidalarin tiiketimi kabizlik tedavisinde onemli rol
oynamaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda lifli gidalarla beslenmenin mide
bosalmasin1 hizlandirarak reflii {izerine olumlu etkiler sagladigi gosterilmistir.
Buradan da anlasilacagi gibi kronik kabizlik ve reflii tedavilerinde motilitenin
hizlandirilmasinin hedeflenmesi her iki hastaligin da temelde dismotiliteden
kaynaklandigim gostermektedir (180).

Reflii ve kabizligi olan eriskinlerde yapilan c¢alismalarda kabizlik
tedavisinden sonra reflii belirtilerinde (erken doyma, gogiiste yanma, aralikli kusma,
beslenme sonrasi siskinlik, karin iist kadran agris1) azalma oldugu bildirilmektedir
(6). Norve¢’te yapilan 65000 kisinin katildigi ve reflii semptomlarina eslik eden
faktorlerin sorgulandigi bir anket calismasinda, reflii semptomlarn tarif eden
hastalarin %38,3 ‘linde kabizlik oldugu gosterilmistir (181). Cinli 2231 eriskin
hastada yapilan bir baska calismada, kabizligin nonerozif refli hastaligl igin
bagimsiz bir risk olusturdugu ancak reflii 6zofajit icin anlamli bir risk olusturmadigi
gosterilmistir (8). Bu iligkiyi gosteren bagka eriskin calismalari da bulunmakla
beraber cocuklarda kabizlik ile reflii arasindaki iliski daha az irdelenmis bir konudur
(10,182). Erigkinlerde bildirilen bu verilere karsilik, cocuklarda kabizlik ile reflii
arasinda olasi bir iligkinin varligi gosterilememistir. Reflii semptomlar ile bagvuran
ve reflii tedavisine cevapsiz 34 ¢ocugun degerlendirildigi bir vaka sunumunda reflii
tedavisine yanitsizligin nedeninin kabizlik olabilecegi savunulmustur (10). Bu
hastalara uygun kabizlik tedavisi verildiginde cogu hastada yakinmalarin bir ay
icinde diizelmesi ya da belirgin iyilesme saglanmasi1 bu diisiinceyi desteklemektedir.
Ancak bu caligmada, vakalar semikantitatif olarak karsilagtirilmis ve herhangi bir
istatistiksel analiz yapilmamistir. Bir bagka calismada, 205 siit ¢cocugu ve 15 biiyiik
cocuk, klinik yakinmalar1 ve 24 saat pH monitorizasyonu sonuglaria gore reflii ve
kabizlik agisindan degerlendirildiginde, bu iki hastalik arasinda herhangi bir iligki
saptanamamistir (9). Ancak bu g¢alismada, hastalar cogunlukla siit ¢ocuklarindan
olustugu i¢in yas gruplarina gére homojen bir dagilim yoktur. Heniiz kat1 gidalarin
diyete tam olarak katilmadigi bu yas grubunda kabizligin en sik nedenleri norolojik

problemler, konjenital anomaliler ve gastrointestinal sistemi etkileyen besin
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alerjilerine bagli inflamasyon ve dismotilitedir. Bu nedenle bu verilerin eriskin
calismalarinda elde edilen verilerle karsilastirilmasi miimkiin degildir. Ancak
erigskinlere benzer sekilde beslenen daha biiyilkk cocuklarda kabizlik, refli
belirtileriyle iligkili olabilir ve tek basina kabizligin tedavisi reflii yakinmalarinda

diizelme saglayabilir.
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GEREC ve YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
Ocak 2009 — Temmuz 2009 tarihleri arasinda gerceklestirilen bu calisma retrospektif
ve prospektif iki kistmdan olusmaktadir.

Hastalar

Retrospektif kistmda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme polikliniginde Ocak 2000 — Mayis 2009
tarihleri arasinda gastrointestinal sistemi ilgilendiren bir rahatsizlik nedeniyle
basvuran ve endoskopi yapilmasi gereken 47 aydan biiyiik hastalar degerlendirmeye
alindi. Endoskopi ve histopatolojik degerlendirme sonucunda reflii 6zofajiti saptanan
hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Prospektif kistmda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme poliklinigine Mart 2009 — Haziran 2009
tarihleri arasinda ciddi gastroozofageal reflii semptomlar1 ile bagvuran ve ileri
arastirma gerektiren 47 aydan biiyiik hastalar caligmaya alindi.

Reflii yakinmalar, 6zofageal yakinmalar, karin agrisi, mide yakinmalari,
hipofaringeal yakinmalar ve nonspesifik yakinmalar olarak gruplandirildi (Tablo 14).
Hastalarin  yakinmalar1 0-2 arasinda sayilar verilerek derecelendirildi. Bu

derecelendirme tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 14 — Reflii yakinmalari

Gogiiste yanma ve agri, agza aci su gelme, regiirjitasyon,

Ozofageal yakinmalar bulant1 ve kusma

Karin agris1

Mide yakinmalar1 Gegirme, karinda siskinlik ve gaz, mide yanmasi, agiz

kokusu
Hipofaringeal Yutma giicliigii, ses kisikligi, oksiiriik ve hirilt
yakinmalar
Nonspesifik

Kilo kayb1 veya kilo alamama, erken doyma

yakinmalar
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Tablo 15 — Reflii yakinmalarinin derecelendirilmesi

Skor Yakinma

0 Yakinma yok

1 Hastay1 ¢ok etkilemeyen, seyrek yakinma

2 Hemen her giin olan, hastayi etkileyen yakinma

Hem retrospektif hem de prospektif kisimda, kronik hastaligi veya sekonder
reflitye ve kabizliga neden olabilecek hastaligi (spina bifida, Hirschsprung hastaligi,
hipotiroidi, ndromotor gelisme geriligi, mental retardasyon, herhangi bir nedenle
daha once GI sistem cerrahisi gecirmis cocuklar, kronik akciger hastaligi, astim,
kronik bobrek yetmezligi, ¢olyak hastaligi, crohn hastalig, iilseratif kolit, korozif
0zofajit gibi) olanlar ve dosya bilgilerinde eksiklik saptananlar caligma diginda

tutuldu.

Verilerin toplanmasi

Retrospektif Kisim

Retrospektif kisimda hasta dosyalar incelendi. Bu hastalarin ilk bagvurudaki
Oykiileri ve fizik muayeneleri degerlendirilerek, dosya protokol numarasi, dogum
tarihi, cinsiyeti, basvuru sirasindaki yakinmalari ve Roma III c¢ocukluk c¢agi
fonksiyonel GIS bozukluklar1 semptoma dayali kabizlik tam kriterleri kullanilarak
kabizlig1 olan hastalar belirlendi (144). Hastalarin endoskopi raporlart 6zofagus,
mide ve duodenuma ait endoskopik bulgular acisindan ayr1 ayn degerlendirildi ve
endoskopi yapilan tarihteki hasta yas1 ay olarak belirlendi.

Bu hastalara endoskopi islemi sabah aghigi takiben IV sedasyon altinda
uygulanmigtir. Islem sirasinda yasa uygun boyutta Pentax EPK-100p (Pentax Europe
GmbH, Almanya) veya Fujinon Eve 200 Processor (Fujinon Europe GmbH,
Almanya) endoskopi cihazlar1 kullanilmistir. Endoskopik olarak 6zofagus, mide
(fundus, korpus, antrum) ve duodenum g6z ile degerlendirilmis ve endoskopik
bulgular her anatomik boliim icin ayr1 ayr kayit edilmistir. Endoskopik 6zofagus
bulgular1 Hetzel siniflandirmas1 (89) dikkate alinarak simiflandirilmistir. Islem
sirasinda rutin olarak 6zofagustan en az 2, korpustan en az 3, antrumdan en az 3 ve
duodenumdan en az 3 biyopsi alinarak islem tamamlanmis ve endoskopik lezyon

goriilen hastalarda ayrica lezyondan da biyopsiler alinmistir. Biyopsi oOrnekleri
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formol icinde muhafaza edilerek Patoloji Ana Bilim Dali’na histopatolojik inceleme
icin gonderilmistir.

Alman biyopsi oOrneklerinin histopatolojik degerlendirmesi ayni patolog
tarafindan yapilmistir. Reflii 6zofajit bulgulan hafif, orta ve agir siddetli olarak
siniflandirlmistir. Histopatolojik olarak antrum ve korpus ayri ayr1 degerlendirilmis
ve Helicobacter pylori yogunlugu giincellestirilmis Sydney skorlamasi (183)
kullanilarak, O (yok), 1(hafif), 2 (orta), 3 (agir) olarak ifade edilmistir.

Elde edilen tiim veriler Microsoft Excel veri tabaninda kayit edildi.

Prospektif Kisim

Son 5 ay ic¢inde reflii yakinmalari nedeniyle bagvuran ve ileri inceleme
yapilmasi gereken hastalarin yakinmalar1 ve demografik bilgileri Microsoft Excel
veri tabaninda kayit edildi. Bu hastalarda reflii varlig1 24 saatlik pH monitorizasyonu
yapilarak arastirildi ve reflii saptananlar calismaya dahil edildi. Bu hastalar ayrica
Roma III ¢ocukluk c¢agi fonksiyonel GIS bozukluklar1 semptoma dayal1 kabizlik tan1
kriterleri (144) kullanilarak degerlendirildi ve kabizligi olanlar ve olmayanlar olarak

2 gruba ayrildi.

Ozofageal pH monitorizasyonu

Hastalar islem oncesinde yaslarina gore 4-6 saat siireyle a¢ birakildi. Islem
oncesinde tekrar boylar1 Olgiilen hastalarin 6zofagus boyu Strobel ve arkadaslar
(184) tarafindan bildirilen, burun ucu ile AOS arasindaki uzunlugu dikkate alarak
6zofagus boyunu hesaplayan formiile ([0,252 x boy(cm)] + 5) gore hesaplandi.

24 saatlik pH monitorizasyonu Digitrapper MKIII (Synectics Medical, Isveg)
pH 06l¢iim cihaz1 (Resim 2) kullanmilarak yapildi. Yerlestirilen kateter (pHersaflex
disposable pH catheter, MMS, B.V., Hollanda) (Resim 3) cift sensorlii olup sensorler
aras1 mesafe 15 cm’dir. Her islemden 6nce prob, pH’1 1 olan asit ve pH’1 7 olan
alkali soliisyonlar (Flexilog pH buffer solutions, Oakfield Instruments Ltd, irlanda)
kullanilarak kalibre edildi. Kalibrasyon sonrasinda, Strobel formiilii kullanilarak
hesaplanmis olan burun ucu — AOS aras1 mesafenin %87’si hesapland1 ve probun
proksimal sensorii bu noktaya gelecek sekilde transnazal yoldan yerlestirildi.

Boylece distal sensor iglem boyunca mide pH’simi 6lgecek sekilde mideye yerlesmis
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oldu. Prob ilerletme yontemi (185) ile kontrol edilen pH degisimi dikkate alinarak
proksimal sensoriin AQS’nin yaklasik olarak 3-5 cm proksimalinde yerlesmis oldugu
gozlendi ve kayit islemi baglatildi. Kayit boyunca hastalarin aligtiklart beslenme ve
uyku diizenine devam etmeleri saglandi (Resim 4). Islem siiresince, postiir
degisiklikleri (yatis pozisyonuna gecis), beslenme, kusma ve oksiiriik ataklarinin

zamani kayit edildi.

@A SYNECTICS MEDICAL

LY |

Resim 2 - Digitrapper MKIII (Synectics Medical, Isvec) pH 6l¢iim cihazi
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Distal Sensdr

Resim 3 — pH 6lciim kateteri - pHersaflex disposable pH catheter, MMS, B.V.,
Hollanda

Resim 4 — 24 saatlik pH
monitorizasyonu islemi sirasinda
goriintiilenen bir hasta
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Islemin sonunda elde edilen veriler, Polygram for Windows (Synectcis
Medical, isveg) bilgisayar programi ile degerlendirilerek reflii sayis1, toplam reflii
siiresi, 5 dakikadan uzun reflii sayisi, en uzun reflii siiresi, DeMeester skoru (186) ve
reflii indeksi belirlendi ve yiiksek bulunan sonuglar ile hastalara gastrodzofageal

reflii hastaligi tanist kondu.

Tedavi ve izlem

Prospektif kisimda 24 saat pH monitorii yapilarak reflii tanis1 almis olan
hastalar Roma III tam kriterlerine gore kabizlig1 olan ve olmayan hastalar olarak 2
gruba ayrildi. Hastalarin calisma ve kontrol gruplarina gore dagilimi ve uygulanan

tedaviler sekil 5 ‘te gosterilmistir.

24 saatlik pH
monitorizasyonuyla refliisii
saptanan hastalar

Grup 2
Grup 1 Kabizlig1 olmayanlar
Kabizligi olanlar ¢ Anti-reflii tedavi
eReflii icin konservatif
I onlemler
I I
[
Grup la i Grup 1b

e Anti-reflii tedavi o Anti-reflii tedavi
nti-reflii tedavi

oReflii ve.kablzhk i¢in oReflii ve kabizlik ici
konservatif 6nlemler EH e LAl el

. konservatif 6nlemler
e[ aktiiloz

Sekil 5§ — Prospektif asamada hastalarin gruplara gére dagilima.
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Reflii ve kabizlik icin konservatif Onlemler hastanin da bulundugu bir

ortamda sozlii ve yazili olarak aileye anlatildi. Reflii i¢in:

Cocugun yattigr yatagmn bas kisminin, yatagin ayaklarinin altindan
olmak sartiyla 30° yiikseltilmesi

Yemek yedikten sonra hemen yatilmamasi

Gece yatmadan 1,5-2 saat dncesinde hicbir sey yenilip icilmemesi

Siki, viicudu saran, kiiciik gelen, dar kiyafetlerin giyilmemesi

Kola gibi gazli ve asitli icecekler, ¢ay, kakao iceren yiyecekler
(cikolata, kahve, kakaolu biskiivi, cikolatali pasta, dondurma... gibi),
cipsler, kizartmalar, bol salcal1 yiyecekler ve abur cuburlarin kesinlikle

titketilmemesi 6giitlendi.

Kabizlik igin:

Oglen ve aksam yemeklerinde mutlaka sebze yemegi (6zellikle kabak,
bamya, bal kabagi, semizotu, pirasa, karnabahar, brokoli, kereviz,
enginar, taze fasulye, lahana ...) yenilmesi

Her ogiinde mutlaka salata yenilmesi (6zellikle marul, domates,
salatalik, turp, havug, msir ...)

Bol meyve (0zellikle elma, armut, kayisi, kivi, kavun, incir ...)
titketilmesi

Muz yenmemesi

Bol su i¢ilmesi

Giinde bir bardaktan cok siit tiikketilmemesi

Her 6giinden sonra tuvalete oturularak 10 dakika boyunca ikinilmasi

ogiitlendi.

Tiim hastalara, antireflii tedavi olarak 0,2-0,5 ml/kg/doz sodyum alginat

giinliik 3 doz ve lansoprazol 1mg/kg/doz giinliik tek doz olarak baslandi. Hastalara

sodyum alginati ana Ogiinlerden 10-15 dakika sonra tok karnma ve lansoprazolii

sabah a¢ karnina almalar sdylendi.

Kabizlig1 olan hastalar kendi aralarinda kabizlik tedavisi agisindan randomize

edildi. Laktiiloz alanlar grup la ve laktiilloz almayanlar grup 1b olarak adlandirildi.

Grup la’daki hastalara Oncelikle sert digkinin giderilmesi amaciyla sodyum fosfat
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iceren lavman tedavinin ilk giinii bir kez uygulandi. Digkiyr yumusatmak igin oral
yoldan laktiiloz giinliik iki doz olarak onerildi. Ik giin 1ml/kg/doz baslangic
tedavisinden sonra diski yumusayana ve agrisiz digkilama olana kadar dozun giinliik
1 ml/kg arttirllmasi ve diskinin yumusak ve agrisiz yapilabildigi dozdan idameye
gecilmesi Onerildi.

Hastalarin tedaviye basladiktan 1 ay ve 2 ay sonra tedaviye ve konservatif
onlemlere uyumlar1 ve tedavi baslangicindaki reflii ve kabizlik yakinmalar1 tekrar
incelendi. Reflii yakinmalar1 tablo 14°te gosterildigi gibi 0-2 arasinda
derecelendirildi. Gruplar, tedavi oncesi, tedavinin birinci ay1r ve tedavinin ikinci

ayindaki yakinmalar arasindaki degisiklikler agisindan degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi.

Retrospektif kisimda veriler degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yanmi sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi.

Prospektif kisimda veriler degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metotlarin  (ortalama, standart sapma) yam sira  niceliksel  verilerin
karsilastirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga
neden c¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Grup i¢i tedavi
oncesi, 1. ay ve 2. ay Ol¢iimleri arasindaki farkliligin tespitinde Friedman testi ve
anlamliliga neden olan donemin tespiti icin Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Tiim sonuclar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi
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BULGULAR

Retrospektif Kisim

Caligmaya, Ocak 2000 — Mayis 2009 tarihleri arasinda gastrointestinal sistemi
ilgilendiren bir rahatsizlik nedeniyle bagvuran, 47 aydan biiyiik, endoskopi yapilmasi
gereken ve endoskopi ve histopatolojik degerlendirme sonucunda reflii 6zofajit
saptanan 238 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 118’1 (%49,6) kiz ve 120’si
(%50,4) erkektir (Sekil 6).

n=238

Sekil 6 — Calisma grubunun cinsiyete gore dagilim.



63

Cocuklarin reflii 6zofajit tanist aldig1 yas 48 ile 207 ay arasinda degismekte
olup, ortalama tanm yas1 121,68+43,58 dir. Sekil 7°de cocuklarin yas gruplarina gore

dagilimi goriilmektedir.

64

62

60

h\l\||j||||

58

56

54

52
48 - 120 ay 120- 215 ay

w Kiz mErkek

Sekil 7 — Calisma grubunun yas gruplaria gore dagilima.

Kizlarin reflii 6zofajit tani1 yasi ortalamast 121,93+42.50, erkeklerin ise

121,43+44,79 olup yas gruplari arasinda istatistiksel fark yoktur (p=0,930).
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Reflii Yakinmalari ve Kabizhigin Degerlendirilmesi

Olgularin 182’sinde (%76,5) ozofageal yakinmalar, 149’unda (%62,6) karin
agrisi, 49’unda (%20,6) hipofaringeal yakinmalar, 91’inde (%38,2) mide
yakinmalari, 75’inde (%31,5) nonspesifik yakinmalar1 mevcuttu. Birinci dereceden
akrabasinda reflii hikdyesi olan olgu sayis1 86’dir (%36,1). Reflii yakinmalarinin
dagilimi sekil 8’de gosterilmistir.

Reflii yakinmalarinin dagilimi

Hipofaringeal Yakinmalar

Non-Spesifik Yakinmalar

Ailede Reflii Hikayesi

Mide Yakinmalari

Karin Agrisi

Ozofageal yakinmalar |

Sekil 8 - Reflii yakinmalarinin dagilimi
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Reflii 6zofajit tanis1 almis ¢ocuklarin %36,1’inde kabizlik saptandi (Sekil 9).

Reflii Ozofajitli Hastalarda Kabizlik Sikhg

Sekil 9 — Reflii 6zofajitli hastalarda kabizlik siklig1

Fakiiltemiz Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali
onderliginde yapilan ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Ogrenci Kongresi’nde
(MASCO) sunulan, kabizlik sikligiin ve eslik eden faktorlerin arastirildig
calismada, 3-17 yas aras1 saglikli 1020 cocuga anket uygulandiginda kabizlik sikligi
% 10,1 (kizlarda % 9,6, erkeklerde % 10,5) olarak saptanmistir (159). Reflii 6zofajitli
cocuklarla saglikli cocuklarda elde edilen kabizlik sikligi istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulundu (x2= 242,71, p=0,001). Sekil 10°da
saghkli ve refli Ozofajiti olan c¢ocuklardaki kabizlik sikliginin  dagilim

goriilmektedir.

X2=242,71 y
p=0,001
100% -

80% -
60% - 90

40% -
20% -

0% f f

0 m Kabizhk (-
Reflii Ozofajiti Olan Cocuklar Saglikli Cocuklar abizlik (-)

m Kabizhk (+)

Sekil 10 - Reflii 6zofajiti olan ¢ocuklarda ve saglikli cocuklarda kabizlik sikliginin
dagilimi
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Calisma grubu, Roma III ¢ocukluk c¢agi fonksiyonel GIS bozukluklari
semptoma dayali kabizlik tan1 kriterleri kullamlarak kabizlik acisindan
degerlendirildi. Olgularin 52’sinde (%?21,8) haftada 3’ten az diskilama, 10’unda
(%4,2) fekal inkontinans, 14’iinde (%5,9) digki tutma aliskanligi, 105’inde (%44,1)
makat agrisi, 62’sinde (%26,1) rektal fekal kitle ve 33’iinde (%13,9) genis capl
digskilama yakinmas1 saptandi (Sekil 11).

Roma lll Tani Kriterlerine Gore Kabizlik
Yakinmalarinin Dagilimi

Genis ¢apli diskilama

Rektal fekal kitle

Makat agrisi

Digki tutma aligkanlig

Fekal inkontinans

Haftada 3'ten az diskilama

Sekil 11 - Roma III Tani1 Kriterlerine Gore Kabizlik Yakinmalarinin Dagilimi
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Ozofageal yakinmalar, karin agrisi, hipofaringeal yakinmalar, mide
yakinmalari, nonspesifik yakinmalar ve birinci dereceden akrabada reflii hastalig
Oykiisii varligr ile kabizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16 - Reflii semptomlar ile kabizlik iligkisi

Kabizlik
p
Var n (%) Yok n (%)

Ozofageal Var 68 (%374)  114(%626) 295,

yakmmalar Yok 18 (%32,1)  38(%67,9)  P0A477

] Var ST(%383)  92(%617) 2077

Karm agrisi 0.378

Yok 29 (%32,6) 60 (%67,4) PO

Hipofaringeal Var 18 (%36,7) 31 (%63,3) ){20,0],

yakinmalar Yok 68 (%36,0) 121 (%64,0) P0.922

Mide Var 34 (%374 ST(%62.6) 2.0 10,

yakinmalari Yok 52 (%354) 95 (%64,6) P70
Nonspesifik Var 27 (%360)  48(%640) 20007,

yakinmalar Yok 59 (%36,2) 104 (%63,8) P0.977

Allede reflii Var 3B®384  S3(W6L6) 290,

hikayesi Yok 53 (%34,9) 99 (%65,1)  P0.589
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Endoskopik Bulgular ve Kabizlik

Endoskopik inceleme sirasinda 6zofagus Hetzel siniflandirmasina (89) gore
degerlendirilmistir. 101 olgunun (%42,4) endoskopik 6zofagus goriiniimii normal
iken, 109’unun (%45,8) Evre 1, 9’unun (%3,8) Evre 2, 11’inin (%4,6) Evre 3 ve
8’inin (%3,4) Evre 4 ile uyumludur. Ozofagusun Hetzel siniflandirmasina gore

endoskopik goriiniimii sekil 12’de gosterilmistir.

Ozofagusun Hetzel Siniflandirmasina Gére
Endoskopik Gorliniimi

M Normal
MEvrel
[ Evre 2
W Evre 3

M Evre 4

Sekil 12 — Ozofagusun Hetzel Siniflandirmasina Gére Endoskopik Goriiniimii
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Ozofagusun endoskopik goriiniimii ile kabizlik arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17 - Ozofagusun Endoskopik Gériiniimii ile Kabizlik Iliskisi

. Kabizhk
Ozofagusun Endoskopik Goriiniimii

Varn (%) Yokn (%)

Normal 38 (%37,6) 63 (%62.4)
Evre 1 35 (%32,1) 74 (%67.9)
Evre 2 5(%55,6) 4 (%44.4)
Evre 3 4 (%36,4) 7 (%63,6)
Evre 4 4 (%50,0) 4 (%50,0)

Cocuklarin 39’unda (%16.4) hiatal herni goriiliirken, 199’unda (%83.6) hiatal
herni saptanmadi (Sekil 13).

Hiatal Herni

e

Var; 16,4%
n:39

g

Sekil 13 - Hiatal Herni Dagilim1
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Hiatal hernisi olan ¢ocuklarda kabizlik goriilme orani, hiatal hernisi olmayan

cocuklardaki kabizlik goriilme oranindan anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 14).

p: 0,001
x2: 69,73

100%

80%

60%

40%

20% e

0%

Hiatal Herni (+) Hiatal Herni (-)

m Kabizhk (+) ®Kabizhk (-)

Sekil 14 - Hiatal Herni Varligina Gore Kabizlik Dagilinmi
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Histopatolojik Bulgular ve Kabizlik

Ozofagusun histopatolojik degerlendirmesi sonucunda, vakalarin 191’inde
(%80,3) minimal reflii 6zofajit, 36’sinda (%15,1) orta reflii 6zofajit ve 11’inde
(%4,6) agir reflii 6zofajit saptand1 (Sekil 15).

. (X} o . Aélr
Histopatolojik Degerlendirme Reflii
o6zofajit
4,6%
Orta reflii 6zofajit n=11
15,1%
n=36 ‘/

Minimal
reflii Gzofajit
80,3%
n=191

Sekil 15 - Ozofagusun Histopatolojik Degerlendirmesi

Ozofagusun histopatolojik goriiniimii ile kabizlik arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulundu (p<0.01). Histopatolojik olarak refliiniin derecesi arttik¢a
kabizlik sikliginin da arttigi saptandi (Sekil 16 ve tablo 18).

p: 0,003
¥%: 8,33 L2 ~——a _A—
I ] I
100% ] [ ] .
I I .
90% i
80%
70%
ggfﬁ ® Kabizlik (-)
0
40% m Kabizlik (+)
30% ;
20% 2
10%
0%
Minimal Refli Orta Reflu Agir Reflii Ozofajit
Ozofajit Ozofajit

Sekil 16 - Histopatolojik Ozofagus Goriiniimiine Gore Kabizligin Dagilimi
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Tablo 18 - Ozofagusun Histopatolojik Degerlendirmesi ile Kabizlik Arasindaki liski

Kabizhik

Histolojik Olarak Ozofagus
Var n (%) Yok n (%)

Minimal reflii 6zofajit 60 (%31,4) 131 (%68,6)
Orta / Agir reflii 6zofajit 26 (%55,3) 21 (%44,6)

(’:8,33; p:0,003)

Calisma grubunda histopatolojik olarak Helicobacter pylori (HP) varhigi
degerlendirildiginde olgularin 162 ‘si (%68,1) HP pozitif, 76’s1 (%31,9) HP negatif
saptand1 (Sekil 17).

Sekil 17 - Helicobacter pylori dagilim
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Helicobacter pylori pozitif olanlarin %34,6’sinda, Helicobacter pylori negatif
olanlarin %39,5’inde kabizlik saptandi. Ancak Helicobacter pylori ile kabizlik
arasinda istatistiksel iliski saptanmadi ( p>0,05) (tablo 19).

Tablo 19 - Helicobacter pylori ile Kabizlik iliskisi

Kabizhik
N=238 Var n (%) Yok n (%)
H.pylori Pozitif 56 (%34,6) 106 (%65,4)
H.pylori Negatif 30 (%39.,5) 46 (%60,5)

(x°:0,54; p:0,46)
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Prospektif Kisim

Calismaya Mart 2009 — Temmuz 2009 tarihleri arasinda ciddi gastrodzofageal
refli yakinmalar1 ile bagvuran ve ileri arastirma gerektiren 47 aydan biiyiik, 24
saatlik pH monitorizasyonuyla gastroozofageal reflii hastaligi tanis1 almis olan 40
hasta dahil edildi ve kabizligi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Kabizlig1 olan hastalar da randomize edilerek iki gruba ayrildi ve gruplardan birine
medikal tedavi olarak laktiiloz verildi, digerine verilmedi. Tiim hastalara etik
nedenler de goz Oniinde bulundurularak antireflii tedavisi ile birlikte kabizlig
olmayan gruba reflii konservatif 6nlemleri, kabizlig1 olan gruba ise reflii ve kabizlik
konservatif onlemleri anlatildi. Tiim hastalar tedavi oncesi, tedavinin birinci ay1 ve

tedavinin ikinci ayinda reflii yakinmalari agisindan degerlendirildi (Sekil 18).

24 saatlik pH monit6rizasyonuyla
refliisii saptanan hastalar

(n=40)
I I
Grup 2
Grup 1 Kabizlig1 olmayanlar
Kabizlig1 olanlar (n=18)
(n=22) o Anti-reflii tedavi
eReflii icin konservatif
I Onlemler

Grup 1b (n=11)
e Anti-reflii tedavi

Grup 1a (n=11)
e Anti-reflii tedavi

eReflii ve kabizlik icin ki tif
6n1i,n:l1¢:/re O T ROTSErva eReflii ve kabizlik icin konservatif

onlemler

o] aktiiloz

Sekil 18 — Hastalarin ¢aligma gruplarina gére dagilimi

Olgularin 17’si (%42,5) kiz ve 23’1 (%57,5) erkektir. Olgularin yaslar1 49 ay
ile 181 ay arasinda degismekte olup ortalama yaslar1 91,42+33,22 aydir. Olgularin
22’sinde (%55) Roma III tami kriterlerine gore kabizlik saptandi. Gruplar arasinda
demografik ozellikler agisindan fark bulunmadi (p>0,05) (tablo 20).
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Tablo 20 - Demografik Ozelliklere Gore Gruplarin Degerlendirilmesi

Grup 1a Grup 1b Grup 2
(Ort+SD) (Ort+£SD) (Ort+£SD) P
F:0,35;
Yas 90,73+27,14 98,36+34,08 87,61£36,98
p:0,71
Kiz 6 (%54,5) 5 (%45,5) 6 (%33,3) ¥o1,31;
Erkek 5 (%45.,5) 6 (%54.,5) 12 (%66,7) p:0,52

Gruplarin 24 saatlik pH monitdrizasyonu sonuglar1 tablo 21°de gosterilmis
olup gruplar arasinda pH monitdrizasyon parametreleri agisindan fark yoktur.

(p>0,05) (tablo 21)

Tablo 21 — Olgularin 24 saatlik pH monitSrizasyonu sonuglari

pH Monitorizasyonu Grup la Grup 1b Grup 2

Parametreleri Ort+SD Ort+=SD Ort+SD P

392,274£272,22  403,00+244,73 461,05+£235,54 KW:1,79;

Reflii sayisi (223 -1100) (218 —942) (127 — 964) p:0,409

Uzun reflii sayisl (>5 8,18+8,60 8,73+10,28 10,22+10,65 KW:0,39;
dk) 0-32) (0 -33) (1-40) p:0,822
En uzun reflii siiresi  26,45+24,08 25,27+420,52 58,16+98,64 KW:1,65;
(dk) 4-67) (4 -60) (5 —408) p:0,439

DeMeester skoru (%) 83,76+70,33 78,35+52,17 116,14+93,00 KW:0,59;
(38,3-288,6) (38,9-179,7) (16,9-297,6) p:0,742

RI' (%) 19,42+13,46 20,18+16,74 24,45+22 .60 KW:0,65;
(8,4 -55,2) (7,9 - 54,2) (4,3 -83,3) p:0,724

* . * .
reflii indeksi
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Gruplarin Tedavi Oncesi, Tedavinin Birinci Ay1 ve Tedavinin ikinci Aymdaki

Reflii Yakinmalarinin Degerlendirilmesi

A - Ozofageal yakinmalar

Olgularin tedavi Oncesi ve 2. aydaki 0zofageal yakinma skorlar1 arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05). Grup la’daki olgularda 6zofageal yakinmalar
acisindan tedavinin birinci ayinin sonunda diger gruplarla karsilastirildiginda belirgin
diizelme oldugu bulundu (p=0,001). Ozofageal yakinmalarin gruplara gore dagilimi

tablo 22 ve sekil 19°da gosterilmistir.

Tablo 22 - Gruplara Gore Ozofageal Yakinmalarin Degerlendirilmesi

. Grup 1a Grup 1b Grup 2
Ozofageal
Yakmmalar Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
. KW:1,56;
Tedavi Oncesi  3,00+2,04 (3)  2,45+£2,25(2)  3,33+1,68 (3) W
p:0,459
KWw:16,11;
1. 0,36+0,80 (0 0,9140,94 (1 1,9440,99 (2 v
ay ) (1) @ oot
2. ay 0,00£0,00 (0) 0272046 (0) 0614097 (0) W4
p:0,063

2,54

1,54

0,5+

Ozofageal Yakinmalarin Dagilimi

351

Grup 1a Grup 1b Grup 2

@ Tedavi Oncesi m 1. ay 0 2. ay

Sekil 19 - Ozofageal yakinmalarin dagilimi
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B - Karin agrisi

Grup 2’inin tedavi 6ncesi karin agrist skoru, Grup la ve Grup 1b’den anlamh
sekilde diisiikk bulundu (p<0,01). Olgularin 1. ay ve 2. aydaki karin agris1 skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Karin agrisi

yakinmasinin gruplara gore dagilimi tablo 23 ve sekil 20°de gosterilmistir.

Tablo 23 - Gruplara Gore Karin Agrisinin Degerlendirilmesi

Grup 1a Grup 1b Grup 2
Karin Agrisi Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
. . KW:10,49;
Tedavi Oncesi 1,55+£0,82 (2) 1,82+0,60 (2) 0,72+0,95 (0) :0,005%
KW:4,03;
1. ay 0,36+0,50 (0) 1,09+0,94 (1) 0,55+0,78 (0) :0,133
KW:0,44;
2. ay 0,09+0,30 (0) 0,18+0,40 (0) 0,22+0,55 (0) :0,804
Karin Agrisi
2,
1,81
1,61
1,41
1,21
1
0,81
0,6
0,4
0,2 1
0 T .
Grup 1a Grup 1b Grup 2
@ Tedavi Oncesim 1. ay 0 2. ay

Sekil 20 - Karin agrisi grafigi



C - Mide yakinmasi
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Olgularin tedavi oncesi, 1. ay ve 2. aydaki mide yakinmasi skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Mide yakinmasinin

gruplara gore dagilimi tablo 24 ve sekil 21°de gosterilmistir.

Tablo 24 - Gruplara Gore Mide Yakinmalarinin Degerlendirilmesi

Mide Grup 1a Grup 1b Grup 2
Yz:klnmalarl Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
i Oncesi KW:1,13;

Tedavi Oncesi  390£1.57(4)  3.6342.65(4)  316209(3) o'oco
KW:0,50;

1. ay L82£1L16(2)  LSSELS0(1)  194%1392) 0
KW:2,57;

2. ay 0,82+0,60 (1) 1,36%1,12 (1) 0,83+1,15 (0,5) 0277

Mide Yakinmalari

3,51

2,54

1,54

0,5+ .

Grup 1a

Grup 1b

@ Tedavi Oncesi m 1. ay 0O 2. ay

Grup 2

Sekil 21 - Mide Yakinmalari




D - Hipofaringeal yakinmalar
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Olgularin tedavi 6ncesi, 1. ay ve 2. aydaki hipofaringeal yakinma skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Hipofaringeal

yakinmalarin gruplara gére dagilimi tablo 25 ve sekil 22°de gosterilmistir.

Tablo 25 - Gruplara Gore Hipofaringeal Yakinmalarin Degerlendirilmesi

. . Grup 1a Grup 1b Grup 2
;I;ll’(‘:lff:; ;‘;gial Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
e . KW:2,82;
Tedavi Oncesi 1,64+£1,50 (2) 1,45+£2,02 (0) 2,11£1,08 (2) :0,244
KW:3,74;
1. ay 0,82+0,75 (1)  1,00£1,79 (0) 1,33+0,97 (1) :0,154
KW:2,66;
2. ay 0,45+0,82 (0)  0,27+0,65 (0)  0,83%1,04 (0) 0,264

Hipofaringeal Yakinmalar

Grup 1a

Grup 1b

Grup 2

@ Tedavi Oncesi m 1. ay 0O 2. ay

Sekil 22 - Hipofaringeal yakinmalar
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E - Nonspesifik yakinmalar

Olgularin tedavi Oncesi, 1. ay ve 2. aydaki nonspesifik yakinma skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Nonspesifik

yakinmalarin gruplara gére dagilimi tablo 26 ve sekil 23’te gosterilmistir.

Tablo 26 - Gruplara Gore Nonspesifik Yakinmalarin Degerlendirilmesi

ifi Grup 1a Grup 1b Grup 2
:
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
i Oncesi KW:3,08;
Tedavi Oncesi  1.27+1,10(2)  136£1202)  07841,390) 50
KW:0,44;
1. ay 045:068 (0)  0.8241,32(0)  0.50£1,04(0) y'cry
KW:1,38;
2. ay 0,1840,60 (0)  0,27+0,47 (0)  0,1620,51 (0) 0,501

Nonspesifik Yakinmalar

0,8+
0,64

0,4+

0,2+

Grup 1a Grup 1b Grup 2

@ Tedavi Oncesi m 1. ay 0 2. ay

Sekil 23 - Nonspesifik yakinmalar
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BULGULARIN OZETi

Retrospektif Kisim

1 — Calismaya alinan 238 c¢ocugun 118’1 kiz (%49,6) ve 120’si (%50,4) erkekti.
Ortalama reflii 6zofajit tan1 yas1 121,68+43,58 olup caligma grubunda cinsiyet ve yas

acisindan fark yoktu.

2 — Calismaya alinan reflii 6zofajiti olan 238 ¢ocugun 86’sinda (%36,1) kabizlik
saptandi. Bu oran, saglikli cocuklarda bildirilen %10,1 oramiyla karsilastinnldiginda

istatistiksel olarak yiiksek oranda anlamli oldugu bulundu.

3 — Reflii 6zofajitli hastalarin %60’tan fazlasinda gogiiste yanma ve agri, agza ac1 su
gelme, regiirjitasyon, bulantt ve kusma ve karin agrist yakinmasi saptandi. Ancak

reflii yakinmalari ile kabizlik arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

4 — Reflii 6zofajitli ¢ocuklarin birinci dereceden akrabasinda reflii 6ykiisii bulunma
orant %36,1 (86/238) olarak bulundu. Ancak ailede reflii hikayesi ile kabizlik

arasinda anlamh bir iliski saptanmad.

5 — Roma III cocukluk ¢ag1 fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklart kabizlik
tan1 kriterleri kullanilarak yapilan degerlendirmede en belirgin semptomun makat

agris1 oldugu saptandi (%44,1, 105/238) saptandi.

6 — Reflii 6zofajiti olan hastalarin %42,4’tinde (101/238) 6zofagus endsokopik olarak
normal bulundu. Histopatolojik olarak reflii 6zofajit saptanan hastalarin geri kalan
%57,6’sinda  (137/238) endoskopik olarak evre 1-4 0Ozofajit vardi. Ancak
histopatolojik 6zofajiti olan bu hastalarda endoskopik bulgularla kabizlik arasinda

anlamli bir iligski saptanmadi.

7 — Reflii 6zofajiti olan ¢ocuklarin %16,4’tinde (39/238) hiatal herni saptandi. Hiatal
herni iligkili reflii 6zofajiti olan bu ¢ocuklarin %94,9’unda aym zamanda kabizligin

da eslik ettigi saptandi.

8 — Ozofagusun histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda 191 olguda
(%80,3) minimal derecede reflii 6zofajit, 36 olguda (%15,1) orta derecede reflii

ozofajit ve 11 olguda (%4,6) agir derecede reflii 6zofajit saptandi. Reflii 6zofajitin
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derecesi arttikga kabizlik oraninda istatistiksel olarak anlaml artis oldugu goriildii

(p=0,003)

9 — Helicobacter pylori hastalarin %68,1’inde (162/238) pozitif, %31,9’unda
(76/238) negatif olarak bulundu. Helicobacter pylori varligi ile kabizlik arasinda bir

iliski saptanmada.
Prospektif Kisim

1 — 24 saatlik pH monitorizasyonu sonucunda gastroozofageal reflii hastaligi tanisi
almig 40 hastanin 17’si (%42,5) kiz, 23’4 (%57,5) erkek olup yas ortalamasi
91,42433,22 aydi.

2 — Bu hastalarin 22’sinde (%55) kabizlik saptandi. Kabizligi olan ve olmayan
gruplar arasinda hastalarin cinsiyet, yas ve 24 saatlik pH monitdrizasyonu sonuglari

arasinda istatistiksel fark yoktu.

3 — Olgular tedavi oncesi, tedavinin birinci ay1 ve tedavinin ikinci ayinda reflii

semptomlari a¢isindan sorgulandiginda:

a. Tedavinin birinci ayinda, laktiilloz alan grupta 6zofageal yakinmalarda
diger gruplara gore anlamli azalma oldugu saptandi. Tedavinin ikinci
ayinda ise gruplar arasinda 6zofageal yakinmalar agisindan anlamh fark
saptanmadi.

b. Tedavinin birinci ayinda, laktiiloz alan grupla almayan grup arasinda
karin agris1 yakinmasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da laktiiloz
alan grup lehine daha belirgin azalma oldugu saptandi. Tedavinin ikinci
ayinda ise gruplar arasinda karin agris1 yakinmasi agisindan anlamli fark
saptanmadi.

c. Mide yakinmasi, hipofaringeal yakinmalar ve nonspesifik yakinmalarda

tedavinin hi¢bir doneminde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

Gastrodzofageal reflii ve kabizlik, gastrointestinal sistemin birbirinden ¢ok
farkli iki bolgesinin motilite bozuklugudur. Gastrodzofageal reflii gelisiminde 6n
planda gastrobzofageal bileskenin yetersizligi ile birlikte 6zofagus biitiinliigiinii
koruyucu ve zarar verici faktorler arasindaki dengenin bozulmasi rol oynamaktadir
(4). Fonksiyonel kabizligin ise ozellikle c¢ocukluk caginda agrili digkilama
korkusunun bir sonucu olarak bilingli veya bilingsiz digki tutma, buna baglh gelisen
pelvik dissinerji ve liften fakir gidalarla beslenmeye bagh gelistigi diisiiniilmektedir
(26). Intraabdominal basing artist ve mide bosalmasinda gecikme refliiyii
kolaylagtiran faktorlerdir. Ikinma intraabdominal basinct arttiran baslica nedenlerden
biridir ve istemli olarak digkilamanin baskilanmasi sonucunda artan intraabdominal
basincin mide bosalma zamaninin uzamasina neden oldugu gosterilmistir (7). Bu
bilgiler cercevesinde kabizlik ile gastro6zofageal reflii arasinda bir iliski oldugu ileri

siiriilebilir.

Kabizligin standart bir tanimi1 olmamakla birlikte, haftada 3 kereden az, sert
kivamli, genis ¢apl veya kegi pisligi seklinde diskinin goriildiigii, makat agrisinin ve
siklikla kanama ve anal fissiiriin eslik ettigi diskilamadir. Neonatal donemden sonra
vakalarin % 90’1indan fazlasinda kabizlik fonksiyoneldir. Fonksiyonel kabizlik tanisi
iyi bir anamnez ve fizik muayene ile Roma III ¢ocukluk cag1 fonksiyonel GiS
bozukluklar1 semptoma dayali tan1 kriterleri kullanilarak konulabilmektedir
(144,187). Organik kabizlik tanisinda iyi bir fizik muayenenin yani sira laboratuar,
radyolojik ve endoskopik tetkikler gerekebilmektedir. Norolojik problemler, kronik
hastaliklar, anatomik ve metabolik problemler gibi organik nedenlere bagli kabizliga
siklikla reflii hastaligimin da eslik ettigi bilinmektedir. Bu hasta grubunda gogiiste
yanma, karinda siskinlik ve gaz, mide bulantis1 ve kusma, erken doyma ve karin

agris1 gibi yakinmalar daha sik goriilmektedir (6,7,181).

Mide iceriginin 6zofagusa kacis1 olarak tanimlanan reflii, siit cocuklugu ve
oyun ¢ag1 doneminde sik goriilmektedir. Bu yas grubunda ¢cogunlukla fizyolojik olan

reflit 12-18 ay civarinda kendiliginden geriler. Eger hayat: tehdit eden akut olay, kilo
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alamama, beslenmeyi reddetme, karin agrisi, retrosternal yanma ve bulanti-kusma
gibi yasami olumsuz etkileyen semptomlar goriiliiyorsa bu reflii patolojiktir ve
gastroozofageal reflii hastaligi olarak adlandirilir. Reflii yakinmalan c¢ocukluk
caginda degiskendir ve yas ilerledikce gogiiste yanma ve agr ile agza aci su gelmesi
gibi tipik erigkin yakinmalar1 daha iyi tarif edilebilir. Tipik gastrointestinal sistem
bulgularinin yam sira astim, kronik oksiiriik, larenjit, dis ciiriikleri ve kalp dis1 gogiis
agris1 gibi ekstradzofageal bulgularla da seyredebilir (67-72,181,188). Hastalarin
yaklagik yarisinin ekstradzofageal yakinmalarla saglik merkezlerine bagvurdugu
bilinmektedir (188). Eriskin hastalar iizerindeki c¢alismalar sonucunda bir¢ok
aragtirmaci tarafindan kabizligin nonerozif reflii hastaligi icin bir risk faktorii oldugu
kabul edilmektedir. Fakat reflii 6zofajit ve gastrodzofageal reflii hastaligi i¢in bir risk
faktorii olabilecegi diisiiniilse de yeterli kanit bulunmamaktadir (8,182). Eriskinlerde
bildirilen bu verilere karsilik, cocuklarda kabizlik ile reflii arasinda olas1 bir iliskinin
varh@ gosterilememistir. Ozellikle klasik reflii tedavisine yanit vermeyen hastalarda
yanitsizligin nedenlerinden birinin kabizlik olabilecegi iddia edilmisse de, neden
sonu¢ iligskisinin hangi yonde oldugunu gosteren yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir (10). Calismamizda reflii 6zofajiti olan ¢ocuklarin %36,1’inde
kabizlik saptanmistir. Ayrica reflii 6zofajitin derecesi arttikga kabizlik sikligimin da
arttigi bulunmustur. Gastroozofageal reflii hastaligi ile birlikte kabizligi da olan
cocuklara, antireflii tedavi ile birlikte kabizlik icin de medikal tedavi verildiginde
Ozofageal yakinmalarda daha erken donemde gerileme oldugu saptanmistir. Bu
bulgular goéz Oniine alindiginda kabizlik ve gastrodzofageal reflii gastrointestinal
sistemin motilite bozuklugudur ve cocukluk c¢aginda gastroozofageal reflii
yakinmalariyla basvuran hastalarda kabizlik, kabizlik yakinmalariyla basvuran
hastalarda gastroozofageal reflii daha iyi sorgulanmalidir. Bu neden sonug iliskisinin
yonii ne olursa olsun pediatrik yas grubunda goriilen gastrodzofageal reflii
hastaligina eslik eden kabizlik sikliginin belirlenmesi, bu hastalarin izlemi ve

tedavisinin planlanmasinda énemlidir.

Genel pediatri polikliniklerine yapilan bagvurularin % 3’iinii, pediatrik
gastroenteroloji konsiiltasyonlarinin ise % 25’ini diskilama bozukluklar olusturur
(153). Yurtdisindaki degisik calismalarda ¢ocuklarda kabizlik sikligr %0,3 ile %37
gibi genis bir aralikta degisen oranlarda bildirilmektedir (154-158,189). Son yillarda
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Amerika’da yapilan Roma II tam kriterlerinin kullanildig bir ¢calismada yasamin ilk
yilinda kabizlik prevalanst %2,9, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda prevalanst %4,5 ve 2-
3 yas arasindaki prevalansi %10,9 olarak bildirilmistir. Ayrica 2 yasin altindaki
cocuklarda kabizligin %97 siklikta fonksiyonel oldugu bildirilmistir (189). Ip ve
arkadaslarinin (190), Roma 1II kriterlerini modifiye ederek yaptiklar1 ¢alismada, 3-5
yas arasi cocuklarin %29,6’sinda kabizlik oldugunu bildirmistir. Bir baska ¢alismada
4-17 yas aras1 ¢ocuklarin %18’inde fonksiyonel kabizlik oldugu ve yas ilerledik¢e bu
sikhigm azaldign bildirilmistir (191). En yiiksek oranlar Ingiltere (%34) ve
Brezilya’dan (%28-37) bildirilmistir (154,156-158). Saglikli Tiirk c¢ocuklarinda
kabizlik sikligin1 aragtiran c¢ogu calisma teknik olarak yetersizdir. Cam ve
arkadaslarimin (159), 3-17 yas arasindaki saglikli cocuklarda kabizlik sikligini ve
eslik eden faktorleri arastirdigl calismada, kabizlik siklig1 %10,1 olarak bulunmustur.
Inan ve arkadaslarinin (149) yaptig1 calismada ise 7-12 yas arasindaki cocuklarda

kabizlik siklig1 %7,2 olarak saptanmustir.

Bu veriler 1s181inda, batili iilkelerde 4-18 yas arasi cocuklarda kabizligin
ortalama %10-15 siklikta goriildiigii varsayilmaktadir. Yas ilerledik¢e kabizlik siklig
azalmakta ancak ozellikle tuvalet egitiminin verildigi 2-3 yas civarinda ve okula
baglanan yas grubunda yiiksek oranlar bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda da kabizlik sikligi batili ilkelerde bildirilen bu oranlara yakin
bulunmustur. Yiiksek oran saptanan caligmalar 2000 yilindan oOnce yapilmig
calismalar olup, oranlarin yiiksekligi dérneklem gruplariin yetersizligi, veri toplama
yontemlerindeki farkliliklardan (telefon ile anket yapma, okul taramasi, hasta bilgi
bankalarindaki kayitlarin kullanilmasi... vb.) ve gecerliligi kanitlanmis kriterler
kullanilmadigindan kaynaklanmaktadir. Degisik toplumlar arasinda goriilen bu
farkliliklar kiiltiirel, cevresel, sosyoekonomik ve irka 6zel faktorlerden kaynaklaniyor
olabilir. Bununla beraber, farkli kabizlik tanimlamalarinin kullanilmasi ve farkli yas
gruplariin degerlendirilmis olmasi da bu ¢alismalarin birbiriyle karsilagtirilmasini
engellemektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda genellikle Roma tami kriterleri
kullanilmistir. Ulkemizde yapilan ve yukarida sozii gecen her iki ¢alismada da Roma
III tam kriterlerine gore tam1 konmustur. Ancak bu c¢alismalar anket caligmasi

oldugundan abdominal ve rektal muayene yapilamamistir. Roma III tami
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kriterlerinden en az ikisinin olmasi durumunda kabizlik tanis1 konuldugundan

saglikli cocuklardaki kabizlik sikligi bulunandan daha fazla olabilir.

Calismamizda endoskopik biyopsi sonucunda histopatolojik reflii 6zofajit
tanist almig 4-18 yas arasi ¢cocuklarda kabizlik sikligi %36,1 olarak saptanmis, reflii
Ozofajitin derecesi arttikca kabizlik sikliginin da arttifi gézlenmistir. Calismamiz
sonucunda iilkemizdeki ve yurtdisindaki saglikli cocuklarda benzer yas gruplarinda
elde edilen veriler degerlendirildiginde reflii ©zofajiti olan cocuklarda kabizlik
sikliginin saglikli ¢ocuklara gore 2-3,5 kat daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Du
ve arkadaglarin (8), eriskin hastalar iizerinde gastro6zofageal reflii hastaligi, reflii
0zofajit ve non-erozif reflii hastaligindaki risk faktorlerini arastirdigi calismada
hastalar reflii semptomlari, beslenme aligskanliklar1 ve kabizlik agisindan anketlerle
taranmis ve reflii semptomu olan her hastaya endoskopi yapilmistir. Hastalarin
tanilar1 endoskopik olarak Los Angeles siniflandirmasina (90) gore konulmustur.
Endoskopi sonrasinda reflii 6zofajit ve nonerozif reflii hastaligi saptanan hastalar
gastroozofageal reflii hastasi olarak kabul edilmis ve saptanmayan hastalarla
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda kabizligin nonerozif reflii hastaliginda %35,9,
reflii 6zofajitte %25,7 ve gastrodzofageal reflii hastaliginda %30,9 siklikta goriildiigii
saptanmistir. Kabizligin nonerozif reflii hastaligi ve gastrodzofageal reflii hastalig
icin bir risk faktorii oldugu ancak reflii 6zofajit i¢in bir risk olusturmadig: ileri
siriilmugtir. Bu calismanin eksikligi hastalarin tamisinin - endoskopik olarak
konulmasi1 ve bulgularin histopatolojik olarak kanitlanmamasidir. Bir diger eksik ise
kabizlik tamisi i¢in gecerliligi kanitlanmig kriterler kullanilmasi yerine hastalarin
kabiz oldugunu belirtmesi tam igin yeterli sayilmistir. Calismamizda, Du ve
arkadaslarinin calismasindan farkli olarak reflii 6zofajiti olan ¢ocuklarin %36,1’inde
kabizlik saptanmustir. Ozofagusun endoskopik goriiniimii Hetzel simiflandirmasina
(89) gore siniflandirilmis ve 6zofagusun endoskopik goriiniimii ile kabizlik arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak histopatolojik degerlendirme sonucunda reflii
Ozofajit derecesi arttiginda kabizlik goriilme oraninda anlamhli artis saptanmistir.
Calisma yas gruplarinin birbirinden ¢ok farkli olmasi ve kabizlik sikliginin yas
ilerledik¢ce azalmasi g6z Oniine alindiginda ¢ocukluk caginda reflii 6zofajite eslik
eden kabizlik sikliginin yiiksek bulunmasi anlamli bir bulgudur. Bu bulguyla birlikte

gastroozofageal reflii hastalifn ve kabizlign olan cocuklarda antireflii tedaviyle
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birlikte verilen laksatif tedavinin 6zofageal yakinmalarda daha erken donemde

diizelme saglamas1 bu iki hastalik arasindaki iliskiyi kuvvetlendiren bir bulgudur.

Salvatore ve arkadaglarinin (9) yaptig1 bir ¢alismada ise, reflii yakinmalar ile
basvuran 205 siit cocugu ve 15 biiyiikk ¢cocuk 24 saat pH monitorizasyonu ile reflii
acisindan degerlendirilmistir. Bu grupta olgularin %25’inde kabizlik saptanmistir.
Kabizligin gastrodzofageal reflil icin bir risk olusturmadigr bildirilen bu calismada,
reflii indeksi >10 olan cocuklarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da kabizlik
sikliginin daha yiliksek oldugu bulunmustur. Calismamizda 24 saatlik pH
monitdrizasyonuyla gastroozofageal reflii hastaligr tanist almis olan 40 hastanin
%55’inde kabizlik saptanmistir. Bu ¢alismada kabizli§in gastrodzofageal reflii icin
bir risk olusturmadigi bulunmus olsa da, olgularin neredeyse tamamini siit ¢ocugu
donemindeki c¢ocuklarin olusturmasi, kabizligin en sik nedeninin norolojik
problemler, konjenital anomaliler, immatiirite ve GI sistemi etkileyen besin
alerjilerine bagli inflamasyon ve dismotilite oldugu bu yas grubunda, yanlis sonuclar
elde edilmesine neden olabilecek bir etkendir. Norolojik ve konjenital problemler
genellikle 4 yasindan evvel tam1 almaktadir. Gastrointestinal sistem fonksiyonlar
acisindan ii¢ yasindan sonra eriskinlerle cocuklar arasinda fark yoktur (5). Besin
alerjisi, 5-17 yas grubunda 0-5 yas grubuna gore belirgin olarak daha az
goriilmektedir (192). Bu etkenleri dislayabilmek i¢in ¢alismamiza reflii tanist aldig

tarihte 47 aydan biiyiik olan ¢ocuklar dahil edilmistir.

Gastrodzofageal reflii hastaliginda 4-18 yas grubunda en sik goriilen
yakinmalar gogiiste yanma veya acima, agza aci su gelme, regiirjitasyon, bulant1 ve
kusma, epigastrik agr1 ve yanma, yutma giicliigli, gegirme, oksiiriikk veya hirilti, ses
kisikligi, agiz kokusu, erken doyma veya siskinliktir. Refliiye kabizlik eslik ettiginde
gogiiste yanma, karinda siskinlik ve gaz, mide bulantis1 ve kusma, erken doyma ve
karin agrist1 gibi yakinmalarin daha belirgin oldugu ileri siiriilmektedir (10).
Calismamizda reflii yakinmalari, 6zofageal yakinmalar (gogiiste yanma ve agri, agza
act su gelme, regiirjitasyon, bulanti ve kusma), karin agrisi, mide yakinmalari
(gegirme, karinda siskinlik ve gaz, mide yanmasi, agiz kokusu), hipofaringeal
yakinmalar (yutma giicliigii, ses kisikligi, oOksiiriik ve hirilt1)) ve nonspesifik

yakinmalar (kilo kayb1 veya kilo alamama, erken doyma) olarak gruplandirilmistir.
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Bu yakinmalar belirlenitken ve gruplandirma yapilirken eriskin ve pediatrik
semptomatoloji ¢alismalart 6rnek alimmistir (28,36,75,76,193). Bu yakinmalarin
gecerliligi kanitlanmis bir anket ¢alismasiyla degerlendirilmesi daha uygun olsa da, 4
yasin iizerindeki cocuklar i¢cin hazirlanmis ve gecerliligi kanitlanmig bir anket heniiz
bulunmamaktadir (76). Calismamizda en sik goriilen reflii yakinmasi 6zofageal
yakinmalar (%76,5) olup, bunu karin agris1 (%62,6) takip etmektedir. Gupta ve
arkadaslarinin (193) yaptig1 semptomatoloji ¢alismasinda ¢ocuklarda gastrodzofageal
reflii hastalifinda regiirjitasyon ve kusma, karin agris1 ve Oksiirilk yakinmalarinin
olgularin %60’tan fazlasinda goriildiigli, gogiiste yanma hissinin ise 6zellikle biiyiik
cocuklarda %47 siklikta tarif edildigi bulunmustur ve calismamizdaki bulgularla
benzerlik gostermektedir. Ancak Oksiiriik ve hirilti yakinmasi olan hastalarda alerjik
faktorlerin rol oynayabilecegi inflamasyon ve dismotilitenin reflii ve kabizliga yol
acabilecegi diisiiniildiigiinden, calismamiza alerji tetkiklerinden (IgE, rutin prik test
veya spesifik radyoalergosorbent test (RAST)) herhangi biri yiiksek saptanan hastalar
dahil edilmemistir. Bu nedenle bizim calismamizda Oksiiriik ve hirilti daha diisiik
oranda saptanmistir. Erigkinlerde refliiniin ana bulgusu gogiiste yanma hissi olarak
bildirilmekteyken, cocuklarda bu kadar 6n plana ¢ikan bir bulgu degildir. Ciinkii
gbgiiste yanma hissi, ozellikle kiiciik cocuklarda genellikle karin agris1 veya bulanti
olarak ifade edilmektedir. Calismamizda reflii yakinmalariyla kabizlik arasinda bir

iliski bulunamamustir.

Reflii tedavisinde proton pompa inhibitorleri bu yakinmalarin iyilesmesinde
diger tedavi yoOntemlerine gore daha iistiin olsa da tedaviye cevapsizlik orani
erigkinlerde %10-25 arasinda degismektedir (194). Tedaviye cevapsizlik durumunda
oncelikle ilaclarin dogru sekilde kullanildigindan ve refliiye ait konservatif onlemlere
uyuldugundan emin olunmalidir. Bu 6nlemlere ragmen tedaviye cevapsizlik devam
eden hastalarda ileri tetkik planlanmalidir. Tedaviye cevapsizligin nedeni hiatal
herni, akalazya, gastroparezi, gastrit, irritabl barsak sendromu gibi gastrointestinal
sistemin diger anatomik ve motilite bozukluklarn olabilir. Borowitz ve arkadaslar
(10), uygun antireflii tedaviye cevap vermeyen ¢ocuklarda cevapsizligin nedeninin
kabizlik olabilecegini diisiinmiis ve 34 vakalik bir seri yayinlamistir. Ancak bu
vakalar semikantitatif olarak karsilastinlip herhangi bir istatistiksel analiz

uygulanmamistir. Bu calismada kabizlifin tedavisi icin hastalara Oncelikle sert
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digkinin giderilmesi amaciyla lavman yapilmis ve oral laksatif ilaclar verilmis, ayni
zamanda antireflii tedaviye de (histamin, reseptor antagonisti veya proton pompa
inhibitorii, antiasit) devam edilmistir. Hastalarin cogunda ilk bir ay i¢inde 6zofageal
yakinmalarda belirgin diizelme veya tam iyilesme oldugu saptanmis ve en ge¢ tam

iyilesmenin 6 ay icinde gerceklestigi bildirilmistir

Calismamizda kabizlik tedavisinin gastrodzofageal reflii semptomlart lizerine
etkisi kantitatif olarak arastirilmistir. Calisma gruplarindan laktiiloz tedavisi alan
grupta, diger iki gruba gore tedavinin birinci ayinda 6zofageal yakinmalarda (gogiiste
yanma ve agri, agza act su gelmesi, regiirjitasyon, bulanti ve kusma) belirgin olarak
diizelme oldugu saptanmistir. Calismamiz, Borowitz ve arkadaglarmin ¢alismasiyla
benzerlik gostermekte ancak Borowitz ve arkadaslarinin calismasindaki gozleme
dayanan degerlendirmeyi istatistiksel olarak da kanitlamaktadir. Bu nedenle,
antireflii tedaviyi uygun sekilde kullanmasina ragmen tedaviye cevap vermeyen
olgularda kabizlik mutlaka sorgulanmalidir. Kabizlik saptanan hastalarin antireflii
tedavisine gerek konservatif gerekse medikal kabizlik tedavisi eklendiginde, yiiksek

maliyetli ve invazif tetkiklerle ileri reflii arastirmasina gerek kalmayacaktir.

Calismamizda diger reflii yakinmalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda
karin agris1 agisindan anlamli bir fark bulundu. Kabizlig1 olmayan grupta karin agrisi
yakinmasinin kabizlig1 olan gruba gore daha az oldugu saptandi. Son yillarda yapilan
bir calismada, 4-17 yas arasindaki cocuklarda saglik merkezlerine karin agrisi
nedeniyle yapilan bagvurularin en sik sebebinin kabizlik oldugu saptanmistir (195).
Gastroozofageal reflii hastaligiyla birlikte kabizligi da olan hastalarda karin agrisi
yakinmasinin daha sik oldugu ileri siiriilmektedir (10). Kabizlikta, rektumda bulunan
sert kivamdaki diski gastrointestinal kanalda obstriikksiyona neden olur. Akut
donemde kramp tarzinda agr1 ve rektal bolgede hassasiyet ile bulgu veren bu durum
obstriiksiyonun arkasinda daha fazla diskinin birikmesiyle kroniklesmekte ve daha
siddetli karmm agrisina yol agmaktadir. Gastroozofageal refliide ise, karin agrisi
genellikle beslenmeyle iliskili olup epigastrik bolgede hissedilir. Cocukluk ¢aginda
yakinmalarin ifadesinin de zor oldugu goz Oniine alindiginda gastroozofageal
refliiniin tek bulgusu karin agrist olabilir. Cocuklarda nedeni bilinmeyen her karin

agrist ileri tetkik gerektirmektedir. Calismamizda, laktiiloz tedavisi alan grupta



90

birinci ayin sonunda karin agris1 yakinmalarinda belirgin azalma goriiliirken laktiiloz
tedavisi almayan grupta karin agris1 yakinmasindaki azalma bu kadar belirgin
degildi. Bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi muhtemelen
orneklem grubunun kiigiikk olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu iki grup arasinda
tedavinin ikinci aymda yakinma skorlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.
Hastalara onerilen kabizlik ve reflii konservatif onlemleri, beslenme ve yasam tarzi
degisikligini beraberinde getirdiginden, bu Onlemlere zamanla uyum saglaniyor
olmasi, tedavinin ikinci aymda gruplar arasindaki farki ortadan kaldiran neden

olabilir.

Caligmamizda laktiilloz tedavisinin mide yakinmalar1 (gegirme, karinda
siskinlik ve gaz, mide yanmasi, agiz kokusu), hipofaringeal yakinmalar (yutma
giicliigii, ses kisikligi, oksiiriikk ve hirilt1)) ve nonspesifik yakinmalarin (kilo kaybi
veya kilo alamama, erken doyma) azalmasinda bir etkisi olmadiglr saptanmistir.
Hipofaringeal yakinmalarla seyreden gastroozofageal reflii hastaligi olgularinda
tedavinin daha yiiksek dozda ve daha uzun siire verilmesi gerektigi bilinmektedir
(67). Bu nedenle hipofaringeal yakinmalarla birlikte kabizligi da olan cocuklara
uygun kabizlik tedavisinin verilmesi iyilesmeyi hizlandirabilecek bir faktor olabilir.
Kilo kaybi1 veya kilo alamama ve erken doyma yakinmalan ise aslinda ¢ocukluk
caginda reflii hastalar1 tarafindan sik olarak dile getirilen yakinmalardir. Klinik
tecriibemizde, gastrodzofageal refliiniin veya kabizligin uzun siireli tedavisi sirasinda
hastalarin oral alimlarinin artmasi1 ve erken doyma yakinmalarinin diizelmesi sik
rastladigimiz bir durumdur. Ancak oOrneklem sayisinin az olmasi ve hasta takip
siiresinin iki ay ile kisitlanmasi nedeniyle bu calismadan bu sonucu g¢ikarmak
miimkiin degildir. Daha biiyiikk Orneklem gruplarinda yapilacak prospektif
calismalarla kabizligin istahsizlik ve erken doyma yakinmalan ile olan iliskisi ve

kabizlik tedavisinin bu yakinmalarin giderilmesindeki katkis1 aragtirilmalidir.

Baz1 ailelerde sik rastlanmasindan dolayr reflii hastalifinin  genetik
faktorlerden etkilendigi diisliniilmiis ve otozomal dominant bir gegis olabilecegi
savunulmussa da ispatlanamamistir. Bu konudaki az sayida veri vaka sunumlari, ikiz
arastirmalan ve ailevi reflii semptomlarim aragtiran ¢aligmalardan elde edilmistir ve

bir gen tanimlanamamissa da ailevi yatkinligin iizerinde halen durulmaktadir (196-
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199). Trudgill ve arkadaglarinin (197) calismasinda bir ferdinde reflii yakinmasi
bulunan ailenin diger tiyelerinde aynmi1 yakinmalarin goriilme siklig1 %27 olarak tespit
edilmistir. Mohammed ve arkadaslarimin (199) yaptig1 genis kapsamh bir ikiz
caligmasinda ise reflii hastaligi saptanma sikligi monozigotik ikizlerde %42 ve
dizigotik ikizlerde %26 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda reflii 6zofajiti olan
cocuklarin %36,1’inin birinci dereceden akrabasinda reflii hikdyesi mevcuttu. Ancak
bu bulgu, ayni ortami paylasan, ayn1 gidalan tiiketen ve benzer sekilde yasayan aile
bireylerini etkileyen ortak ¢evresel faktorlerin, genetik yatkinlifi ©n plana
cikarmakta oldugunu gosteriyor olabilir. Gastroozofageal reflii hastaliginda ailevi
yatkinlik, cevresel faktorlerin etkisinin de degerlendirildigi ve sorumlu genin

gosterildigi calismalarla aydinlatilmasi gereken bir konudur.

Hiatal herni gastroozofageal reflilyli kolaylastiran mekanik faktorlerden
biridir. Genis hiatal herni varlifinda kalin barsak anslarmin da hiatal defektten
gecerek mekanik obstriiksiyona bagl kabizlik yapabildigi bilinmekle beraber bagka
bir neden sonug iliskisi bulunamamistir. Calismamizda hiatal hernisi olan refli
ozofajitli cocuklarda kabizligin daha sik goriildiigii bulunmustur. Bu bulgu ilgi ¢ekici
olup, hiatal herni ve kabizlik arasindaki iliski intraabdominal basing degisiklikleriyle
ilgili olabileceginden manometrik tekniklerin kullanildig1r prospektif calismalarla

arastirilmasi uygun olacaktir.

Sonug olarak, reflii 6zofajiti olan 4-18 yas arasindaki c¢ocuklarda kabizlik
siklig1 %36,1 olarak bulunmustur ve bu oran saglikli ¢cocuklardaki kabizlik sikligina
gore anlamh olarak yiiksektir. Histopatolojik olarak reflii 6zofajitin derecesi arttikca
ve hiatal herni varliginda kabizlik sikligi da artmaktadir. Gastroozofageal reflii
hastaligi ile birlikte kabizlig1 olan ¢ocuklarda uygulanacak laksatif tedavi sayesinde
O0zofageal yakinmalarda ve karin agrisinda daha erken bir iyilesme saglandigi

saptanmustir.

Bu calisma diinyada ¢ocuk yas grubunda reflii yakinmasi olan ¢ocuklarda
kabizligy istatistiksel yontemlerle aragtiran ve reflii 6zofajit ile kabizlik arasinda
anlamli bir iligki kuran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Kabizlik
tanisinin en giincel kriter olan Roma III tam kriterleri ile konulmasi, reflii 6zofajit

tanisinin histopatolojik olarak konulmasi ve gastrodzofageal reflii hastaligi tanisinin
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halen gecerliligini koruyan 24 saatlik pH monitorizasyonu ile konulmasi sonuglarin
giivenilirligini arttirmaktadir. Bu sonuglarin daha biiyilk orneklem gruplarinda

prospektif olarak arastiritlmasi ve dogrulanmasi gerekmektedir.
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