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SIMGE VE KISALTMALAR
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H2RA
HCL
HGD
Hp

IL
IL-1ra
LA
LGD
NERH
PPI
REM
TLESR
ViP
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: Alt Ozefagus Sfinkteri

: Cluster Of Differantation

: Erozyon ve/veya Eksiidatif Lezyon

: Epidermal Growth Factor

: Eroziv Reflii Hastalig1

: Gamma-Aminobiitirik Asit-beta

: Gastroozefageal Reflii

: Gastroozefageal Reflii Hastalig1

: Patolojik gastrodzefageal reflii

: Patolojik distal gastrodzefageal reflii

: Patolojik proksimal gastrodzefageal reflii
: Gastroozefageal sintigrafi

: H2 Reseptor Antagonisti

: Hidroklorik Asit

: High Grade Dysplasia

: Helicobacter Pylori

: Immunoglobulin

: Interlkin

: Interlokin-1 Reseptdr Antagonisti

: Los Angeles

: Low Grade Dysplasia

: Non-eroziv Reflii Hastaligi

: Proton Pompa Inhibitérii

: Rapid Eye Movement

: Transient Lower Esophageal Sphincter Relaxation
: Vazoaktif Intestinal Peptit
: Body Mass Index
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1. GIRIS VE AMAC

Sigaranin gastrointestinal sistem fonksiyonlar1 ve hastaliklar1 {izerinde pek ¢ok
etkisi mevcuttur. Sigaranin gastrointestinal sistem hastaliklar1 {izerindeki etkileri
genelde olumsuz yondedir. Bu durumun tek istisnasi iilseratif kolit hastaliginda
nikotinin gosterdigi olumlu koruyucu etkilerdir. Sigaranin {ist gastrointestinal sistem
(GIS) semptomlarina etkisini inceleyen bu ¢alismanim amacina uygun olarak burada

esas olarak reflii hastalig1, peptik iilser ve fonksiyonel dispepsi incelenecektir.

Gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH), mide igeriginin 6zefagus igine refliisii
sonucu, mide sekresyonun igerdigi asit ve pepsinin Ozefagusta yol actig
histopatolojik zedelenme (reflii 6zefajit) ve meydana gelen semptomlarin (pirozis,

regurjitasyon gibi) olusturdugunu klinik tablo olarak tanimlanabilir.

GORH patogenezinde; refliiye yol acan mekanizmalar olarak sunlar ileri

surilmektedir.

v" Gegici alt 6zefagus sfinkteri relaksasyonlari

v' Hipotansif alt 6zefagus sfinkteri

v' Hiatus hernisi

v" Ozefasusun asit klirensinin bozulmast.

Ozefagustan asidin uzaklastirilmasi (6zefagusun asit klirensi) iki onemli faktdre
baglidir. Birincisi; 6zefagusun peristaltik kontraksiyonlar1 yoluyla saglanir. Ikinci

onemli faktor ise asidi notralize eden tiikiiriik salgisidir.

Sigara baslica iki yolla GORH iizerinde olumsuz etki gdstermektedir:
v' Tikirik salgisini azaltarak

v’ Alt 6zefagus sfinkter basincini azaltarak

Sigara hiposalivasyon yol agar. Bu mekanizma ile 6zefagus asit klirens siiresi
uzamasina sebep olur. Hatta gastrodzefageal reflii hastaliginin semptomlar1 olmasa
dahi sigara icenlerde sigara i¢gmeyenlere oranla asit klirens zamaninin %50 daha

uzamig oldugu saptanmistir. Ayrica tiikiiriik miktari, sigara icenlerde igmeyenlere



oranla %60 daha azdir. Sigara i¢iminin bu etkisi biiyiik 6lgiide akut degildir. Bu
etkiler uzun siiren etkilerdir. Ancak, sigara i¢ildikten hemen sonra akut olarak
tiikkiirik miktar1 hafifce azalir.

Ayrica sigara i¢imi iilser hastaligi ve iilserin komplikasyanlari i¢cin 6nemli bir
risk faktoriidiir. Klinik c¢aligmalar; sigara ig¢iminin hastaligin ortaya g¢ikmasini
arttirdigini; ilser iyilesmesini geciktirdigini, niikslerin ve komplikasyonlarin

gelisimini arttirdigini gosteren pek cok giiclii kanit saglamaktadir.

Sigara igen hastalarda peptik iilser riski 2 kat artar. Buna neden olan faktorler
asagida belirtilmistir.

v" Gastrik asid sekresyonunu arttirmasi

v" Duodenogastrik refliiyli arttirmasi

v Duodenogastrik prostoglandin iiretimi azaltmasi

Bu ¢alismanm amaci sigaranin {ist GIS semptomlar: iizerine olan etkilerini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.SIGARA VE GASTROINTESTINAL SISTEM

Sigaranin gastrointestinal sistem fonksiyonlar1 ve hastaliklar1 iizerinde pek cok
etkisi mevcuttur. Bu boliimde sigaranin degisik gastrointestinal hastaliklar tizerindeki

bilinen etkilerini ve etki mekanizmalari incelenecektir.

Sigaranin etiyolojisinde ve patogenezinde rol aldigi gastrointestinal patolojiler
gastrointestinal sistemin benign ve malign hastaliklar1 olarak 2 grupta incelenebilir

(Tablo 1).

Sigaranin gastrointestinal sistem hastaliklar1 tizerindeki etkileri genelde olumsuz
yondedir. Bu durumun tek istisnasi iilseratif kolit hastaliginda nikotinin gosterdigi

olumlu koruyucu etkilerdir.

Tablo 1. Sigaranin etiyolojisinde ve patogenezinde rol oynadigi

gastrointestinal patolojiler

GORH
Sigara iliskili bening Peptik iilser
hastahklar Crohn hastalig1
Ulseratif kolit

Ozefagusun yasst hiicreli kanseri
Pankreas kanseri
Hepatoselliiler karsinoma

Sigara iliskili malign
hastaliklar

Bu ¢aligmanin amacina uygun olarak burada esas olarak reflii hastali1, peptik

tilser ve fonksiyonel dispepsi incelenecektir.

Sigaranin gastrodzefageal reflii hastaligit (GORH) iizerinde genelde olumsuz
etkileri vardir. Bu nedenle gastroozefageal reflii hastaliginin ilagsiz tedavisinde

hastalarin sigaray1 birakmalar1 kuvvetle onerilir.

Gastroozefageal reflii hastalig1 ve sigara iliskilerini gézden gegirmeden dnce; bu
hastaligin tanimini, toplumsal énemini ve patogenezini kisaca agiklamak GORH

sigara iligkilerini anlamak gereklidir.



2006 Montreal siniflamasina géore GORH, mide igeriginin 6zefagusa dogru yer
degistirmesi nedeniyle gelisen, sikinti verici yakinma ve\veya komplikasyonlarin
goriildiigii klinik durumdur (1). Saglikli bireylerde de reflii gortilebilir ve fizyolojik
reflii ad1 verilir. Fizyolojik refli kisa siireli, semptoma yol agmayan, bazen uykunun
REM fazinda, 6zellikle postprandial donemde olusan, giin i¢inde 10-15 kez olabilen
ve Ozefagusta hasara neden olmayan refliidiir (2-3). Yasam kalitesini olumsuz
etkileyecek sekilde haftada iki ya da daha fazla retrosternal yanma veya endoskopide
mukozal zedelenme (erozyon veya iilser) ‘Gastrodzefageal Reflii Hastaligs (GORH)’
olarak kabul edilir. Ozefagusta endoskopik ve/veya histopatolojik yontemlerle
saptanabilen bir hasarlanmanin varligi ise ‘reflii Ozefajit” olarak adlandirilir.
Ozefagusta mukozal hasar olmaksizin haftada iki giin veya daha fazla reflii

semptomlar1 olan GORH ise ‘noneroziv reflii hastaligi” (NERH) olarak adlandirilir

(4).

Montreal siniflamasina gére GORH ve iligkili sendromlar Tablo 2’de

gosterilmistir (1).
Tablo 2. GORH ile iliskili sendromlar
1) Ozefageal sendromlar 2) qufagus dis1 sendromlar
a) Semptomatik sendromlar a) Iliskili olan
v" Tipik reflii sendromu v' Reflii 6ksiiriik sendromu
v Refli iligkili gogiis agrist v' Reflii larenjit sendromu
v Reflii asthma sendromu
v" Reflii dental erozyon sendromu
b) Ozefagus zedelenmesiyle birlikte b) Iliskili oldugu ileri siiriilen
v’ Reflii 6zefajit v’ Farenjit
v Reflii darligi v' Siniizit
v’ Barrett 6zefagus v Idiyopatik pulmoner fibrozis
v" Ozefagus adenokarsinomu v’ Tekrarlayici otitis media



2.1.1. GOR Epidemiyoloji

GORH oldukga sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen (toplumun yaklagik
%20’s1) hastalarin ¢cogu basit diyet degisiklikleriyle veya antiasitlerle sagladiklar
gecici semptomatik rahatlama nedeniyle hekime miiracaat etmezler. Bu nedenle
klasik kitaplarda GORH’nin toplumdaki yeri bir buzdagina benzetilmistir. Hekime
miiracaat eden vakalarin tiim hastalarin ancak %10-15’ini  olusturdugu

distiniilmektedir.

Haftada en az1 bir kez pirozis ve/veya asit regiirjitasyon prevalansi batida %10-
20 iken Asya’da %5’tir (5). Gliney Amerika’da yapilan ¢aligmalarda haftada en az
bir kez pirozis ve/veya asit regiirgitasyonu %20 bulunmustur (5). Haftada en az1 bir
kez pirozis ve/veya asit regiirjitasyon prevalansi Ingiltere’de %18 (6), italya’da %7,7
ve %6,6 (7), Cin’de ise %4,8 bulunmustur (8). Ege bolgesinde Bor ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada haftalik pirozis %10, regiirjitasyon %15,6, GORH
ise %20 bulunmustur (9, 10).

2.1.2 GOR Olusmasina Yol A¢an Sebepler

Patolojik gastroozefageal refliiniin olugmasi icin refliiye karsi koruyucu ve
reflityli  kolaylastirict mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi gerektigi
lizerinde durulmaktadir. Ozefagusa kacan mide icerigindeki en zararli madde, mide
asididir. Ancak asitle birlikte pepsin, safra ve pankreas enzimlerinin de bulunmasi
Ozefagustaki hasarlanmanin siddetini artirmaktadir. Aksine; salgilanan tiikriik,
icerdigi bikarbonat ve biiyiime faktorleri nedeniyle 6zefagus mukozasini refliiniin
zararli etkisinden koruyucu etkiye sahiptir. Ozefagus mukozasinin aside duyarliligt
her insanda farklidir. Aymi siddette aside maruz kalma sonrasinda 6zefagusta olusan

hasarlanmanin derecesi ve semptomlarin siddeti de degisik olmaktadir (11-12).

2.1.2.1 Alt Ozefagus Sfinkteri

GOR’yii énlemede en &nemli bariyer alt dzefagus sfinkteridir (AOS). AOS
normal insanlarda 15-40 mmHg arasinda degisebilen bir istirahat basincina sahiptir.

Yutkunma ile birlikte gidalarin 6zefagusdan mideye gecisini saglamak amaciyla
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AOS basmcr diiser ve 3-6 saniye kadar diisiik kaldiktan sonra tekrar istirahat
basincina ulasir. AOS basinci nérojenik, miyojenik ve hiimoral mekanizmalarin
kontrolii altindadir. Yagl yiyecekler, sigara ve bazi ilaclar (kalsiyum kanal
blokerleri, beta adrenerjik blokerler, nitratlar ve antikolinerjikler) AOS basincini
diisiiriirler. AOS basinci 10 mmHg nin altinda olmasi halinde reflii siklig1 artarken
basincin SmmHg altina diismesi hemen her zaman gastrodzefageal reflii ile
birliktedir (13). Normalde AOS basinci diurnal bir ritm gosterir, uyku sirasinda
basing daha yiiksek, yemek sonrasinda daha diisiiktiir. Fizyolojik reflii giin i¢cinde ve
ozellikle postprandial periyodda olurken noktiirnal reflii goériilmez. GOR hastalarinin
%60-70’inde noktiirnal reflii bulunur. AOS yutkunma olmadan da 6zellikle yemek
sonrast donemde ve uykunun REM fazinda olmak iizere kisa siireli olarak (genellikle
<5dk) gevseyebilir. Normal insanlarda giin i¢inde saatte 1-4 kez kadar olabilen bu
olay (ortalama 50-60 kez / 24 saat) AOS’nin gecici gevsemeleri (TLESR) olarak
adlandirilir ve normal insanlardaki fizyolojik refliiniin hemen tamamindan
sorumludur. AOS, postprandial periyod disinda giiniin diger vakitlerinde ve uykunun
REM faz1 disindaki diger dénemlerinde de gevseyebilir ki bu durum AOS’nin uygun
olmayan ge¢ici gevsemeleri olarak adlandirilir. TLESR olusumunu tetikleyen
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak kardianin gerilmesi ile uyarilan
mekanoreseptdrlerin ve kolesistokinin, NO, VIP gibi nonadrenerjik ve nonkolinerjik
mediatorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda
GABA-B reseptorlerinin alt 6zefagus sfinkterinin gevsemesinde dnemli rol oynadigi
ve bir GABA agonisti olan baklofenin postprandial TLESR ve reflii atak sayisini ve

0zefagusun aside maruz kalma siiresini %40 oraninda azalttig1 gosterilmistir (14, 12).



2.1.2.2 Diafram ve Hiatus Hernisi

Sag diyafragma krusu AOS nin iist yarisim bir halka seklinde gevreleyerek adeta
bir eksternal sfinkter gibi rol oynar. Kayan tipte (sliding) hiatal herni varliginda
diyafragmanin bu fonksiyonu kaybolur. Ayrica 6zefagusun mide ile oblik bir
eksende birlesmesi (His agis1), 6zefagus ve midenin birlesme bolgesindeki mukozal
kivrimlar, AOS uzunlugu ve ozefagusun karm igi basmnca maruz kalan
intraabdominal segmentinin uzunlugu alt 6zefagus sfinkterine katkida bulunan diger
mekanik faktorlerdir. Yapilan ¢alismalarda hiatus hernisi olanlarda distal 6zefagusta
peristaltik aktivitenin zayifladigi, asit klirensinin azaldigi ve TLESR sikliginin arttig1
gosterilmistir. GOR hastalarinin  yaklagik yarisinda kayici tipte hiatus hernisi

bulunur.

2.1.2.3 Ozefageal Klirens

GORH’da mukozal hasarlanmanin siddeti, reflii materyalinin igerigine ve
mukoza ile temas siiresine baglhdir. Ozefageal klirens mekanizmalari &zefagus
mukozasinin reflii materyaline maruz kalma siiresinin kisalmasini saglar. Saglikli bir
insanda bir reflii atagindan sonra 6zefagusa kacan reflii materyalinin klirensi 3-5
dakikada tamamlamr. Ozefagusun primer ve sekonder peristaltizmi, tiikriik,
submukozal glandlardan salgilanan bikarbonattan zengin sekresyonlar ve yer ¢ekimi
Ozefageal klirensi saglayan baslica mekanizmalardir. Tiikriik, yliksek miktarda
bikarbonat ihtiva etmesi sayesinde Ozefagusa kagan asidi nétralize eder ayrica
icerdigi epidermal biiyiime faktorii (EGF) vasitasiyla epitel rejenerasyonunu

hizlandir (11, 12, 15, 16).

2.1.2.4 Mukoza Direnci

Ozefagus mukozasi hem yapisal hem de fonksiyonel ozellikleriyle refliiniin
olusturacagr hasarlanmaya kars1 direng gosterir. Diren¢ mekanizmalari preepitelyal,
epitelyal ve postepitelyal olmak {izere li¢ gurupta incelenebilir. Epitel yilizeyindeki
mukus-bikarbonat-su  tabakasi, preepitelial savunma mekanizmalar1  olup
Ozefagusdaki preepitelyal savunma mekanizmalari mide ve duodenumdaki benzer

yapidan ¢ok daha zayiftir. Preepitelyal savunma mekanizmalarinin 6zefagusta zayif
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olusu luminal asiditenin direkt olarak yiizey epiteline ulagsmasi anlamina gelmektedir.
Hiicre membran1 ve hiicreler arasindaki siki bileskeler (zonula okludens-zonula
adherens, hiicre i¢i ve hiicre digindaki tampon sistemleri (proteinler, HCO3, PO4-3,
karbonik anhidraz enzimi) ve H+ iyonunun hiicre disina atilmasini saglayan iyon
degistirici sistemler (bazolateral membran Na+/H+ ve Na’a bagimhi Cl-/HCO3
pompasi) ve epitelin rejenerasyonu gibi 6zellikler epitelyal savunma sistemleridir.
Oksijen, HCO3 ve diger maddelerin mukozaya ulasmasin1 ve H+, CO2 ve diger
metabolik artiklarin mukozadan uzaklagtirilmasini saglayan mukoza kan akimi ise
postepitelyal savunma sistemini olusturur. Sigara, alkol, ¢cok sicak igecekler, fazla tuz
ve baharat iceren gidalar, tetrasiklin, doksisiklin, C vitamini, bifosfonatlar ve
potasyum kloriir(KCl) gibi ilaglar 6zefagus mukozasinin aside direncini azaltabilirler

(11, 14, 15).

2.1.2.5 Mide Bosalim Hizx

Gecikmis mide bosalimi nedeniyle artan gastrik voliim TLESR sikligin1 ve
gastredzefageal basing farkimi artirarak GOR’ii artirabilir. Baz1 ¢alismalarda GOR
hastalarinin yaklasik 1/3 inde kati maddelerin mideden bosaliminda gecikme oldugu
saptanmigsa da bu konu halen tam olarak a¢iga kavusmamistir. Mide bosalimi
belirgin olarak gecikmis olan reflii hastalarinda tibbi ve/veya cerrahi tedaviye cevap
yetersiz olabilir. Mide ve duodenum tiimoérleri, duodenuma disardan basi yapabilecek
tiimorler, peptik striktiire yol agmis duodenum iilserleri ve siddetli gastroparezide de
tedaviye direngli GOR’iin bulunabilecegi unutulmamalidir ve bu hastalarda primer

nedenin tedavisi ile GOR niin diizelebilecegi akilda tutulmalidir. (11, 14).



2.1.2.6 Reflii Materyalinin Toksisitesi

Ozefagusa kagan mide igeriginde hidroklorik asittir (HCL), pepsin, konjuge ve
nonkonjuge safra tuzlar1 ve tripsin gibi pankreatik enzimler bulunur ancak bunlar
icinde en 6nemlisi ve en zararli olam1 HCL’tir. Ozefajitin siddeti 6zefagusun aside
maruz kalma siiresi ile dogrudan iligkilidir. Buna ragmen hastalarin ancak bir
boliimiinde mide asit sekresyonu artmistir. Mide asit sekresyonunun ¢ok fazla oldugu
Zollinger Ellison sendromunda reflii 6zefajiti sik goriiliir. Pepsin, GORH’da HCL ile

olusan hasarlanmay1 artirici rol oynamaktadir.
2.1.2.7 Helicobacter Pylori (H. pylori) ile GORH Arasindaki iliskiler
1- H. pylori enfeksiyonunun GORH gelisimine karsi koruyucu etkileri:
Mide asit sekresyonunun azalmasi: Bakterinin mide korpusunda olusturdugu
kronik gastrit sonucunda gelisebilen atrofik gastrit, midedeki M3 reseptdr sayisinda
azalma, IL-1 sekresyonunda artis gibi sebepler nedeniyle mide asit sekresyonu

azalabilir (12, 15, 16).

Mide asidinin ndtralizasyonu: Bakteri tarafindan sentezlenen amonyak asidi

notralize ederek mide i¢i pH’y1 yiikseltir (12, 15, 16).



2- H.pylori enfeksiyonunun GORH olusumunu kolaylastirici etkileri:

AOS istirahat basincinda ve TLESR sikliginda artis: Kardiadaki H.pylori
enfeksiyonu nedeniyle aciga cikan sitokinler ve prostoglandinlerin etkisiyle AOS
basinci azalabilecegi ve TLESR sikliginda artis olabilecegi ileri siirilmiistiir (12, 15,
16).

Hipergastrinemi ve asit sekresyonunun artmasi: Antrum agirlhiklt H.pylori
enfeksiyonu sirasinda antrumdaki gastrin salgilayan G hiicrelerinin uyarilmasi ve
somatostatin salgilayan D hiicrelerinin say1 ve fonksiyonunun azalmasi mide asit
sekresyonunu artirabilir (12, 15, 16).

Mide bosaliminda gecikme: H.pylori enfeksiyonu sirasinda mide bosaliminda
gecikme oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmisse de daha sonra yapilan ¢aligmalarda
bu bulgular desteklenmemistir (12, 15, 16).

Ozefagus mukozasinda hasarlanma ve mukozanin aside duyarli hale gelmesi:
Kardia ve distal Ozefagusta kolonize olabilen bakteri tarafindan olusturulan
sitotoksinler, fosfolipaz ve amonyagin 6zefagus mukozasini asit etkisine duyarl hale

getirebilecegi diistintilmiistiir (12, 15, 16).

2.1.3. GOR Hastahginin Klinigi

GORH semptomlar1 ¢ok sayida ve gesitlidir. Retrostrenal yanma
(heartborn/pirozis), hastalarin genellikle bogaza dogru eksi-act bir su gelmesi
seklinde tanimladiklar1 regiirjitasyon hastaligin en yaygin semptomlaridir. Tipik yada
kardinal semptomlar olarak adlandirilir. Pirozis genellikle yemekle, 6ne egilmekle ya
da yatar pozisyonda ortaya ¢ikar. Daha ¢ok retrosternal bolgede yanma hissi seklinde
olup, bazen yukariya dogru yayilir. Diger bir semptom olan regiirjitasyon ise, mide
igeriginin 6zefagus boyunca agza dogru gelmesidir. Diger semptomlar ise disfaji,
odinofaji ve sik sik gegirerek gaz ¢ikartmadir. Tedavi edilmeyen GORH yasam
kalitesini bozabilir ve Ozefajit, iilser, striktliir, hemoraji, Barrett 6zefagus ve
adenokansere yol agabilir. Ote yandan GORH’le iliskili semptomlar 6zefagusa sinirl
kalmayarak Ozefagus dis1 sistemleri de etkiler. GORH’iin semptomlar1 ve
komplikasyonlar1 6zefageal ve ekstradzefageal olmak iizere iki grupta incelenebilir

(17).
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2.1.3.1. Ozefageal Semptomlar

En sik goriilen yakinmalar pirozis, regiirjitasyon ve disfajidir. Pirozis siklikla
yemekten 1-2 saat sonra epigastriumdan baslayip, retrosternal bolge ve bogaza dogru
yayilan one egilmekle veya sirt iistii yatmakla artan yanma hissidir. Reglirjitasyon,
caba sarfetmeksizin, bulanti, 6giirme veya karin kaslarinda kasilma olmaksizin,
asidik mide icerigi ve birlikte az miktarda gidanin farinkse ulasmasidir. Bazi hastalar
pirozisle birlikte agizlarinin tuzlu ve berrak bir sekresyonla doldugundan sikayetci
olabilirler. ‘Waterbrash’ olarak adlandirilan bu durumun Ozefagusa asit refliisii
sirasinda refleks olarak tlikriik sekresyonunun artmasindan ileri geldigi kabul
edilmektedir. Yutma gii¢liigii, uzun siiren pirozis varliginda, reflii 6zefajit ve ilaglara
bagli 6zefajiti olan hastalarda gdriilebilir ve proton pompa inhibitorleri (PPI)’ne iyi
yanit verir. Odinofaji nadiren goriiliir, eger varsa Ozefagus iilserlerinin varligini
diisiindiiriir. Disfaji ve odinofaji alarm semptomlaridir ve endoskopi andikasyonu
vardir. GORH’da gogiis agris1 anjina pektorisi taklit edebilir. Anjina pektoris tipinde
agr1 tanimlayan hastalarin %25-30 kadarinda gogiis agrisim1 agiklayacak bir sebep
bulunamaz ve bu hastalarn yarisma yakin bir kisminda agridan GOR veya
0zefagusun motor fonksiyon bozuklugu sorumludur (18-19). Bulant1 nadiren goriiliir,
varsa diger nedenlerin de arastirilmasi gereklidir (4 ,21). Semptomlarin siddeti ile

Ozefagusta olusan mukozal hasar varlig1 ve siddeti arasinda korelasyon yoktur (22).
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2.1.3.2 Ozefageal Komplikasyonlar

GORH’iin 6zefageal komplikasyonlar1 (21, 17, 23).

Ozefageal erozyonlar ve iilserler
Kanama
Ozefageal striktiir

Barret 6zefagus

NN NN

Adenokarsinom

2.1.3.2.1. Striktiir

Gastrik icerigin Ozefagusa dogru devamli yer degistirmesi mukozal hiicre
tabakasinda bozulmaya, hasara ve erozyonlara neden olarak iilserasyon, kanama ve
striktiir ile sonuglanabilir (24). Ozefagusta olusan hasar tamir edilirken artmis
fibrozis indiiklenir ve sonucunda striktiir olusur. Ozefagus duvari kalinlasarak liimeni
daraltir (21, 25). Ciddi reflii 6zefajiti olanlarin %10’unda 6zefageal striktiir bulunur
(21). Genellikle kardiyoozefageal bileskede veya 6zefagusun 1/3 alt kisminda olusur.
Peptik striktiiriin baglica belirtisi progresif karakterde olan disfajidir ancak dar
bolgede 6zefagusun ¢apt 12 mm’nin altina inmedikge semptom vermez. Ozefagus

pasaj grafisi ve endoskopi ile tan1 koyulur.

2.1.3.2.2. Barrett metaplazisi

GORH olanlarin bir kisminda 6zefageal mukozada goblet hiicreleri iceren
intestinal metaplazili kolumnar epitel gelisir (24, 26). Bu duruma Barrett 6zefagus
denilmektedir ve 6zefageal adenokarsinom igin risk faktorii oldugu varsayilmaktadir
(21, 26, 27). Barrett 6zefagusu genellikle uzun siiren GORH sonucunda meydana
gelmektedir. Semptomatik reflii veya reflii 6zefajiti olan hastalarda Barrett 6zefagus

prevalanst % 11-12 bulunmustur (28).
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2.1.3.2.3. Ozefagus Kanseri

Barrett epitelinden adenokansere doniisiim intestinal metaplazidisplazi ve insitu
kanser evrelerini takiben gelisir. Displazi siddetine gore diisiik veya yiiksek dereceli
(LGD ve HGD) ve kesinlik kazanmayan displazi olmak tizere ii¢ guruba ayrilir.
Barrett metaplazisi olan hastalarin 1/3"inde LGD, %?2-5"inde de HGDye rastlanir.
LGD’li hastalarin %10-30unda 5 yil icinde HGDye, HGD’li hastalarin da %15-
60’1nda 5 y1l i¢inde kansere doniisebildigi gosterilmistir (29-30).

2.1.3.3. Ekstraozefageal Semptomlar ve Komplikasyonlar

En yaygin ekstradzefageal semptomlar, gégiis agrisi (%14,5), kronik okstiriik

(%13), laringeal bozukluklar (%10,4), astim (%4,8)’dir (31).

Ekstradzefageal semptom ve komplikasyonlar Tablo 3’te verilmistir (32).

Tablo 3. GER ile iligkili ekstradzefageal semptom ve komplikasyonlar

Pulmoner Otolaringolojik Diger
KOAH Ses kisiklig1 Gogiis agrisi
Astim Vokal kord iilserasyonu Dental erozyon
Oksiiriik Larenjit Uyku bozuklugu
Tekrarlayict pndmoni Siniizit Ag1z kokusu
Akciger absesi Otalji
Kronik bronsit Otitis media
Uyku apne
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2.1.4. GORH tams1

GORH tanis1 klinik bir tanidir. Dikkatli bir anamnezle pirozis ve regiirjitasyon,
tek basia GOR tanis1 ve tedaviye baslamak igin yeterlidir (33). Tani, baslanan
tedavi ile dogrulanabilecegi gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir. Tanisal
testler atipik semptomlar1 olan, yakinmalari tedaviye yanit vermeyen, belirti ve
bulgular1 doku hasarim1 (6rnegin disfaji, odinofaji, hematemez, anemi, kilo kayb,
gizli kan pozitifligi) gdsteren hastalarda kullanilmalidir (4,1,34,35). GOR tanisinda
kullanilan testler Tablo 4’te verilmistir (23, 34, 36).

Tablo 4. Gastroozefageal reflii tanisinda kullanilan testler

24 saatlik pH monitorizasyonu
Gastroozefageal sintigrafi
Baryumlu 6zefagografi
Intraluminal impedans 6l¢iimii
Yiiksek doz PPI testi
2. Semptomlar1 degerlendiren: pH metrenin semptomlarla korelasyonu
Bernstein testi
Ozefageal manometri
Sintigrafi
Ozefageal biyopsi
4. Ozefagus hasarm belirleyen: Endoskopi

Baryumlu 6zefagografi

1. Refliiyii gosteren:

3. GER in patogenezine yonelik:

2.1.4.1. Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisi refliiye bagli mukozal

hasarin varligin1 gostermek i¢in en sik kullanilan yontemdir (23, 36).

2.1.4.2. 24 Saatlik Ozefageal pH izlemi
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24 saatlik 6zefageal pH izlemi endoskopide 6zefagusta zedelenme saptanmayan
hastalarda patolojik reflilyii saptamak icin altin standarttir (34, 36, 37). Islem
taginabilir bir dijital kaydediciye bagli kateterin ucuna monte edilmis pH probu ile
yapilir. pH probu alt 6zefageal sfinkterin Scm tlizerinden nazal olarak yerlestirilmekte
ve asite duyarh sensorlerle pH’y1 olcerek kaydetmektedir (37, 38). Normalde
0zefagus icindeki pH’nin 4 veya lizerinde (pH 6-7) olmasi1 gerekir ve pH’nin 4’iin

altina diismesi reflii epizodu olarak kabul edilir.

Normal bir insanda 24 saatlik siirede 6zefagus i¢inde pH, 4’lin altinda gegen
toplam siirenin 60 dk’nin altinda olmasi (24 saatlik toplam stirenin %4’den az1) ve 5

dk’dan uzun siiren reflii epizodunun bulunmamas1 gerekir (39).

2.1.4.2.1. Amerikan Gastroentoloji Dernegi’nin Belirledigi 24 Saatlik pH
Izlem Endikasyonlari (38)

v' Antireflii cerrahi planlanan, endoskopisi normal olan hastalarda 6zefagusa
patolojik refliiniin varligin1 gostermek,

v' Antireflii cerrahi yapildiktan sonra anormal refliiniin devam ettiginden
siiphelenilen hastalar,

v Endoskopisi normal olan veya reflii semptomlar1 PPI tedavisine yanit
vermeyen hastalar,

v" Non-kardiyak g6giis agrisi olan hastalarda reflii olup olmadigini saptamak,

v" GORH’e bagli oldugundan siiphelenilen otolarengolojik semptomlar1 olan
hastalarin degerlendirilmesinde

v' Erigkin yasta baglayan, refliiyle iliskili oldugundan siiphelenilen non-allerjik

astiml1 hastalarda es zamanli GOR’{in gosterilmesinde kullanilmaktadir.

2.1.4.2.2. 24 Saatlik Ozefageal pH Izleminde Kullanilan Parametreler (36)

v’ Total reflii epizodu sayisi

v pH<4 oldugu zaman yiizdesi (ayakta)
v pH<4 oldugu zaman yiizdesi (yatarak)
v' pH<4 oldugu zaman yiizdesi (total)
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v" En uzun reflii siiresi

v" pH<4 oldugu 5 dakikadan uzun siiren reflii epizodu sayisi

Sonuglarin degerlendirilmesinde 1974 yilinda De Meester ve arkadaglari
tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemi kullanilmaktadir. Toplam skor >14,75 ise
anormal GOR olarak degerlendirilir. PH monitorizasyonu patolojik refliiniin
belirlenmesi yaninda hastanin semptomlarinin reflii ile ilgili olup olmadigini
gostermesi bakimindan da ayr1 bir 6neme sahiptir. Ayrica tedaviye cevap vermeyen
hastalarda tedavinin etkinliginin arastirllmasinda da kullanilabilir. Asit refliisi
yaninda safra tuzlarina veya biliriibine duyarli sensorler kullanilarak alkalen reflii

varlig1 da arastirilabilir (39).

2.1.4.3. Ozofageal Manometri

GORH tanisinda yeri yoktur, bu tetkik ayiric1 tanida, antireflii cerrahi planlanan
hastalarda ve segilecek antireflii cerrahi tipinin belirlenmesinde 6nemlidir (36, 35).
Manometride alt 6zefagus sfinkter basincinin 10 mmHg altinda seyretmesi ve
peristaltik dalga siddetinin 30 mmHg ve altinda olmasi reflii potansiyelini gdstermesi
bakimindan anlamlidir. Son yillarda pH metrik ve manometrik 6l¢iimleri ayni1 anda

yapabilen ambulatuvar sistemler kullanilmaya baslanmistir (11, 12).
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2.1.4.4. Ozefageal impedans

GORH tanisinda kullanilabilecek bir diger testtir. Impedans monitorizasyonu
sirasinda O0zefagusda proksimalden distale veya distalden proksimale dogru olan
biitiin hareketler, 6zefagus i¢cindeki muhtevanin cinsi (kat1 veya sivi gida veya hava
gibi) ve pH’s1 Olgiilebildiginden refliiniin cinsi (asit veya alkalen), yonii ve refli—
semptom 1iligkisi hakkinda daha dogru ve ayrintili bilgi edinilmektedir. Bu testin
kulanilmaya baglamasiyla asit supresif tedaviye direngli reflii hastalarinin ancak
%10’ unda semptomlarin asit refliisii ataklar1 ile iliskili oldugu, %40-50’1nda asit
olmayan reflii ile iliskili oldugu, %40’inda da reflii veya semptom-reflii iligkisi

bulunmadig gosterilmistir (40-41).

2.1.4.5. Yiiksek Doz Proton Pompa Inhibitorii (PPI) Testi

GORH tanisinda ampirik yiiksek doz PPI testi olduk¢a avantajlidir. Semptomlar
genelde 7-14 giin i¢inde glinde 2 doz (2x1) PPI tedavisine cevap verir ve tedavi

kesildiginde tekrar baslar. Sensitivitesi %78, spesifitesi %86 bulunmustur (4 ,34 ,36).

2.1.4.6. Gastroozefageal Sintigrafi

Gastrodzefageal sintigrafi (GOS) son yillarda aciklanamayan solunum
yakimmalar1 olan hastalarda GOR’iin degerlendirilmesinde etkili oldugu gosterilen
noninvaziv bir testtir. Ayrica ge¢ akciger imajlarinin alinmasi ile mikroaspirasyonlari

gosterebilmektedir (42, 43).

2.1.4.7. Histoloji

Histopatolojik incelemenin GORH tanisinda degeri oldukga simirhdir (44, 45).
Pirozis yakimmasi olan GORH hastalarmin yaklastk % 50-60’mnda &zefagus
mukozas1 normal goriinimdedir. Reflii 6zefajitden onceki en erken histolojik bulgu
Ozefagus epitelinde interselliiler araliklarin genislemesidir ve ancak elektron
mikroskopu ile tesbit edilebilir. Bu durum GORH da 6zefagus epitelinde H+ iyonuna
kars1 paraselliiler gegirgenligin arttigin1 gosteren bir bulgudur. Isik mikroskopu ile

saptanabilen erken bulgular ise;
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v' Ozefagus epitelinin bazal tabakasinda hiperplazi,

v' Papillalarda (rete ¢ikintilar1) uzama ve hafif eozinofil infiltrasyonudur

v Ozefajitin siddeti arttik¢a inflamasyonun diger bulgulari olan ddem, polimorf
niikleer ve eozinofil hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, ekstravazasyon,

epitelyum nekrozu, epitel kaybi ve iilserasyonlar goriilmeye baslar.

Eozinofilik hiicre infiltrasyonunun belirgin olmasi (>20 eozinofil/bir biiyiik
biiyiitme alan1) GORH ile aym semptomlari verebilen bir hastalik olan "eozinofilik

Ozefajit’i diisiindiirmelidir.

2.1.5 Sigara baslica iki yolla GORH iizerinde olumsuz etkiler gostermektedir:

v' Sigara tiikiiriik salgisini azaltir.

v' Sigara alt 6zefagus sfinkterinin basincini azaltir.

Sigara tiikiiriik salgisinda azalmaya (hiposalivasyon) yol agar. Bu mekanizma ile
Ozefagusun asitten temizlenme siiresinin (6zefagus asit klirens siiresi) uzamasina
sebep olur (46.47). Ayrica tiikiiriik miktari, sigara icenlerde igmeyenlere oranla %60
daha azdir. Sigara i¢ciminin bu etkisi biiyiik 6l¢iide akut degildir. Bu etkiler uzun
stiren etkilerdir. Ancak, sigara i¢ildikten hemen sonra akut olarak ta tiikiiriik miktari
hafifce azalir (47). Bilindigi gibi antikolinerjik 6zellikleri olan ilaglar da tiikiiriik
miktarini azaltirlar ve agiz kuruluguna yol agarlar. Benzer sekilde sigaranin tiikiiriik

tizerindeki etkilerinin de antikolinerjik etkisinden kaynaklandig1 saptanmistir.

Sigara ayrica nikotinin alt 6zefagus basincini azaltici etkisi yolu ile de refliyii

ortaya ¢ikarabilir veya arttirir (48.49).

Barrett mukozasi ve sigara iliskisi: GORH’nin énemli bir komplikasyonu Barrett
mukozas1 gelisimidir. Barrett mukozas1 6zefagusun adenokarsinomlarinin biiyiik
kisminin nedeni olan premalign bir patolojidir. Birgok Barrett 6zefagusu olgusunun
anamnezinde sigara kullanimi olsa da sigara ve Barrett epiteli gelisimi arasindaki

iligki tam olarak gdsterilmemistir (50).
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2.2. SIGARA ve PEPTIiK ULSER

Peptik {ilser, gastrointestinal mukozada ,mide sivisindaki asit peptik aktivitenin

bir sonucu olarak muskularis mukozay1 gececek sekilde olan mukoza defektidir.

Sigara icmenin peptik iilser hastaliginda; komplikasyon gelisimi, persistens ve
niikse yol acan onemli bir risk faktorii oldugunu destekleyen giiglii kanitlar vardir.
Bu nedenle geleneksel olarak peptik iilserli hastalarin sigara i¢imini kesmeleri istenir.
Ancak 1980’11 yillardan sonra —peptik ilser hastaliginda 6nemli bir devrim olustu.
Bu devrim peptik {iilserin etiyolojik faktorii H.pylorimin kesfedilmesidir. H.pylori
eradikasyonu ile peptik {iilser niiksii biiyiilk oranda azalirken, bu grup hastalarda

(H.pylori negatif) niiks agisinda sigara yinede 6nemli bir etken olarak kalmistir (51).

Ulser hastaliginda iyilesme ve niiksleri etkileyen uzun bir risk faktorleri listesi
mevcuttur (Tablo 8). Bu faktorlerin i¢cinden bazilar1 (H.pylori enfeksiyonu, NSAI ilag
kullanimi, sigara i¢imi) gibi reversibl faktorlerdir. Bu degistirilebilecek faktorlerin

ortadan kaldirilmasi hastaligin seyrini olumlu yonde etkilemektedir (51).

Tablo 5. Peptik iilser hastaliginda risk faktorleri (Hp disinda)

Olumlu faktorler Risk faktorleri
Intermitten semptomlar Sik niiksler gecirme
Sigara igmeme Tedaviye direncli iilser hastaligi
NSAI ilaglarin kullanilmamast Sigara igme (0zellikle fazla miktarda)
Komplikasyon gelismemis olmasi Komplikasyonlarin gelismis olmasi
Kolay iyilesme Devam eden NSALI ilag kullanimi

Dev iilserlerin mevcudiyeti
Antikoagiilan tedavi alma
Deformite ve skarlar gelismesi

Bagta sigara olmak iizere risk faktorleri; H.pylori eradike edilmedikge iilser
hastalig1 iizerinde olumsuz etkilerini gostermeye devam ederler. Ancak H.pylori
eradike edildikten sonra sigaranin ve diger risk faktorlerinin peptik iilser hastaligi

tizerindeki olumsuz etkileri biiyiik 6l¢tide azalir (52).

Ulser hastahginda giiniimiizde kabul géren en 6nemli kurallar;
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v Ulserin altinda yatan nedeni saptamak.(NSAI, H.pylori enfeksiyonu veya
daha nadir nedenler, gastrinoma gibi).
v" H.pylori enfeksiyonuna bagli olarak gelisen iilser hastaliginda antibiyotikleri

iceren tedavi rejimleri ile H.pylori enfeksiyonunun ortadan kaldirmaktir.

Sigara i¢imi iilser hastalifi ve ilserin komplikasyanlar1 i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Klinik caligmalar; sigara i¢iminin hastaligin ortaya ¢ikmasini arttirdiging;
tilser iyilesmesini geciktirdigini, niikslerin ve komplikasyonlarin gelisimini
arttirdigin1  gosteren pek c¢ok giiglii kanmit saglamaktadir (51). Epidemiyolojik
calismalar sigara icen kisilerde hem duodenal hem degastrik {ilserin daha sik

gelistigini gostermektedir (53.54).

Sigara {ilser iyilesmesini yavaslatmaktadir. Cok sayida kontrollii caligsma; sigara
igmeyenler ile karsilastirildiginda, hem duodenal {ilser ham de gastrit iilser
hastaliginda sigara icenlerde iyilesmenin olumsuz sekilde etkilendigini
gostermektedir. Diger yandan da bu arastirmalar sigaranin iilser hastalig1 tizerindeki
bu olumsuz etkilerinin kalic1 olmadigini, sigarayr kesmekle ortadan kalktigini

gostermektedir (55).

Sigara ilser niikslerini arttirir. Pek ¢ok kontrollii calisma sigara icenlerde iilser
niikslerinin arttigin1 gostermektedir. Sigara icen ve i¢cmeyenlerler arasindaki bu
farklilik 6zellikle plasebo ile tedavi edilen olgularda ve antisekretuar ilaglar ile

yapilan idame tedavisi kesildigi veya uygulanmadigi zaman ¢ok belirgindir (56.57).

Sigara icimi, peptik iilser hastaliginda, kanama, perforasyon, pilor stenozu gibi

komplikasyonlarin gelisme ihtimalini ve cerrahi gereksinimini arttirmaktadir (58.59).

Ulser hastaligindan 6liim oranlar1 sigara icenlerde, daha fazladir. Bu durum hem
erkek hem de kadinlar i¢in gecerlidir. Mortalite oranlarindaki artisin nedenleri agik
degildir. Mortalite artisinin, sigara igen kisilerde sigaraya bagl pulmoner ve kardiak
problemlerin sonucu mu, yoksa sigara igen sahislarda peptik iilser hastaliginin daha

siddetli seyretmesinden mi kaynaklandigi kesin olarak bilinmemektedir (60).
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Degisik antiiilser ilaclar ile yapilan aktif {ilser tedavisi, sigaranin bu zararh
etkilerini azaltmaktadir; fakat tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Misoprostol (61)
ve sukrolfat (62) sigaranin olumsuz etkilerini antisekretuar ajanlara gore daha etkili

bir sekilde azaltir.

Ulser hastaliginda sigara i¢imine bagl olumsuz etkiler, igilen sigara miktar ile
artmaktadir. Giinde 10 adet sigaradan daha az igenlerde risk orta derecededir. Buna
karsin giinde 30 adetten daha fazla sigara igenlerde iyilesme belirgin bir sekilde
inhibe olmaktadir ayrica bu sahislarda 3 ay i¢inde niiksler %100’¢ ulasmaktadir
(58.63).

Ulser hastahig1 iizerinde sigaranm olumsuz etlilerinin nasil oldugu hakkinda
degisik mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Ancak sigaranin iilser hastalig1 tizerindeki
kotii etkilerinden sorumlu oldugu ileri siiriilen mekanizmalardan higbirisi kesin

olarak kanitlanmamustir.
Tleri siiriilen mekanizmalar sunlardir.
v' Sigara duedenumun asidifikasyonunun artmasmma yol agan midenin

bosalmasini ¢abuklastirir.

v' Sigara bazal ve maksimal asit sekresyonunu arttirir.

<\

Sigara pankreatik bikarbonat sekresyonunu azaltir.

v’ Sigara gastroduodenal motilitenin degismesi sonucu olarak duodenogastrik
refliiyli arttirir.

v' Sigara pepsinojen 1 sekresyonunu arttirir.

v' Sigara kan akimini degistirir.

v’ Sigaranin mide prostaglandin sekresyonunda azalmaya yol actigi ileri
siirtilmiistiir.

v Hayvan modellerinde nikotinin, degisik nedenlerle olusan zararlanmanin yol
actig1 hiperemiyi inhibe ettigi gdosterilmistir.

v' Idame tedavisine ve iyilesme cevabina sigara i¢enlerde olusan kismi direnc,

antiisekretuar ajanlara azalmis cevabin neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu

durum ilaglarin absorbsiyonunun azalmasi sonucu olusuyor olabilir.
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Sonug¢ olarak sigaranin iilser hastalig1 iizerindeki etkilerini tek bir faktorle

acgiklamak zordur.

2.3. SIGARA ve FONKSIYONEL DISPEPSi
Dispepsili hastalara sigara, alkol ve kahveden uzak durmalar1 6nerilmekte ise
de kontrollii ¢aligmalarda sigaranin non-iilser dispepsi i¢in risk faktdrii oldugunu ve

kronik dispepsiye sebep oldugunu gosteren bulgular saptanamamustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA EVRENININ SECiMi

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi gogiis hastaliklarr sigara
birakma poliklinigine basvuran hastalar degerlendirmeye alinmistir. Bu bdliime
basvuran hasta gruplar basit tesadiifi drnekleme yontemi ile arastirma kapsamina

alinmustir.

3.2. BIREYLERIN BELIRLENMESI

Bu arastirmada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 sigara
birakma polikliniklerine bagvuran 18-65 yas arasinda yer alan sigara kullanan 150

kisi caligmaya alinmistir.

Sigara birakma poliklinigine gelen goniilli hastalara iist GIS hastalik
semptomlar1 olsun veya olmasm ilk basvuru ve takiplerinin 6. ayinda iist GIS
semptomlart ile ilgili anket formu dolduruldu (EK-1). Ankette 6zellikle pirozis, agiza
act su gelme, dispeptik yakinmalar, mide agrisi, nefes darligi, kuru oksiiriik, ishal,
konstipasyon gibi semptomlar ve viicud kitle indeksi takibi yapildi. Sigaray1 birakan
hastalarda 6. aymn sonunda iist GIS semptomlarinda ki degisiklikler saptand.
Sigaray1 birakmayan hastalarin 6. ay anket sonuglar1 ise kontrol grubu olarak alindi.
Ankette hastalarin sigaray1 birakma yontemleri sorgulandi. Nikotin bagimlilik diizeyi

(NBD)’i Fagerstrom nikotin bagimlilik testi ile belirlendi (EK-2).

Calismaya alinan, 6l¢iitlere uygun hastalarin dosyalar1 tarandi. Calisma Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunda onaylandi (ETIK KURUL ONAY
NUMARASI VE TARIHI).

3.3 CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

v’ 18 yasindan kii¢iik 65 yasindan biiyiik olmak

v Uzun siireli PPI kullaniyor olmak
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v GIS sistemi etkileyen kronik ilag kullaniyor olmak
v" Gebelik

v Malignensi

v' Gegirilmis GIS operasyonu dykiisii

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarla ilgili sayisal ve kategorik verilerin frekanslar1 6l¢iildi. Baslangig
degerleri ve takipteki 6. ay degerleri sayisal olanlarda karsilastirma Paired Sample t
Test ile yapilirken, kategorik degerlerde bu karsilastirmalar i¢in McNemar testi
kullanildi. BMI farki sigara igen igmeyenlerde Independent Sample t Test ile
karsilastirildi. Sigara icen igmeyenlerde semptomlarda iyilesme olup olmadigi Ki-
kare testi ile karsilastirildi. Baglangig ve 6. ay degerlendirmelerinde anlamli fark olan
semptomlar tizerine etkili bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi igin Logistic
Regresyon analizi kullamildi. p<0.05 anlmali kabul edildi. Istatistiksel analiz igin
SPSS for Windows 16.0 (Chicago, USA) istatistik programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin sayisi, yas, VKI, sigara baglama yasi, egitim
durumlari, nikotin bagimlilik diizeyleri ve sigarayr birakma yontemleri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Calismaya katilan hasta sayis1 150 ve yas ortalamasi 40.9, sigaraya baglama
yast ortalama 18.7 olarak saptandi. Buna gore hastalarin %64 i ¢ok yiiksek ve
yiiksek diizeyde sigara bagimlis1 ve %44 i cok diisiik ve diisiik diizeyde nikotin

bagimlis1 olarak saptandi.

Ayrica hastalarin % 64 i ilagsiz % 23 i ilag kullanarak ve %10 i band
kullanarak sigaray1r birakmayir denedi. Kullanilan tablet ve band tedavilerinin
kullanim sirasinda dispeptik yakinmalar gibi yan etkileri olmalari nedeniyle bu

ilaclar 3 ay siire ile kullanildi.

Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Sayisi 150
Yas (y1l) (ort = SD) 40.9 (£12.4)
BMI (kg/m’) (ort + SD)  26.2 ( £3.6)
Baslangi¢ Yast 18.7 (£6.7)
Ilkokul 38 (%25.3)
Egitim Ortaokul 8 (%5.3)
Lise 73 (%48.7)

Universite 26 (%]17.3)
Cok diisik 22 (%14.7)

NBD Diisiik 22 (%14.7)
(Nikotin bagimlilik Orta 34 (%22.7)
diizeyi) Yiiksek 40 (%26.7)
Cok yiiksek 24 (%16.0)
Tlagsiz 97 (%65)
N llach 34 (%23)
Yontem Band 15 (%10)
Diger 4 (%2)

Calismaya alinan toplam 150 hastanin 6 aylik takibi sonrasinda sigarayi
birakmayanlarin sayist 92(%61), sigaray1 birakan hastalarin sayis1 58(%39) olarak
tespit edildi. Sigaray1 birakanlarin 25°1 bayan 33’1 erkek olarak belirlendi (Tablo7).
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Tablo 7. Sigaray1 birakan ve birakmayan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

SIGARA ICEN SIGARA ICMEYEN
ERKEK 50 33
BAYAN 42 25

Tablo 8’de ¢alismaya alman 150 hastanin baslangicta ki GORH ve diger iist
GIS semptomlar1 siklig1 say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Pirozis sikig1 % 16.7,
agiza aci su veya eksi su gelme sikayeti %30.7, mide agris1 %33.3, oksiiriik %40,
gbgiis agrist %13.3, nefes darligr %32.7 (bunun % 10 eforla, %10 mevsimsel

nedenli) olarak saptandi.

Disfaji, odinofaji, bulanti, kusma, ses kisiklig1 ve kabizlik, gaz sikayeti gibi
dispeptik yakinmalar %10 un altinda saptandi.

Tablo 8. Hastalarin baslangigta ki baz1 GORH ve iist GIS semptomlari.

PIROZIS 25 (%16.7)
REGURJITASYON 46 (%30.7)
GOGUS AGRISI 20 (%13.3)
MIDE AGRISI 50 (%33.3)
OKSURUK 60 (%40)
NEFES DARLIGI 49 (%32.7)
BULANTI 16(%10.7)
KUSMA 3(%2.0)
GAZ 12(%8.0)

Sigaray1 birakanlarin baslangicta ki VKI 26.17 ve 6. ay sonunda 27.26 olarak
saptandi. Baglangica gore 6. ayda VKI’inde belirgin artis oldugu gozlendi. (p<0.001).
Sigara icenlerde ise baslangicta ki VKI ortalamast 26.32 ve 6. ay sonunda 26.43
olarak saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin baslangic ve 6. ay BMI degerlerinin karsilastiriimasi

i 2 6. AY BMI
ILK BMI (KG/M") (KG/M?) P
S. igmeyen (N:58) 26.1£45 272+£52 <0.001
S. igenler (N:92) 263 £2.9 264 +1.9 >0.05

Independent sample t test

Sigaray1 birakan hastalarin VKI inde ki artis icmeye devam edenlere gore

anlamli olarak fazla bulundu.

Tablo 10. Hastalarin BMI farkinin karsilagtirilmasi (Paired sample T test)

DURUM N  BMI FARK (ORT % SD)
ICIYOR 92  0.1152 (£0.36852)

ICMIYOR 58  1.0862 (£1.38468)
p<0.001, Independent Samples Test
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Tablo 11°de sigara igmeye devam eden hastalarda baslangi¢ ve 6. ay sonunda

ki semptomlarin degerlendirilmesi gosterilmistir.

Tablo 11. Sigara igenlerde dncesi sonrast semptom karsilastirilmas1 (McNemar Testi)

ILK BASVURU 6. AY P

PIROZIS (+) 15 14 1.000
PIROZIS (-) 77 78
REGURJITASYON (+) 65 71 031
REGURJITASYON (-) 27 21

MIDE AGRISI (+) 33 27 .070
MIDE AGRISI (-) 59 65

SES KISIKLIGI (+) 2 1 1.000
SES KISIKLIGI (-) 90 91

FARANIJIT (+) 10 9 1.000
FARANIJIT (-) 82 83
SISKINLIK (+) 16 11 .063
SISKINLIK (-) 76 81

KABIZLIK (+) 12 12 1.000
KABIZLIK (-) 80 80

GAZ (+) 5 1 125
GAZ (-) 87 91
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Tablo 12’de sigarayr birakan hastalarda baglangic ve 6. ay sonunda ki
semptom degerlendirme sonuglar1 verilmistir. Regiirjitasyon sikayetinin p:0.007

olarak bulundu. Bu sonuglara gore regiirjitasyonda anlamli azalma saptanda.

Tablo 12. Sigaray1 birakan hastalarda 6ncesi sonrasi semptom karsilastirilmasi

ILK BASVURU 6. AY P
PIROZIS (+) 10 5 125
PIROZIS (-) 48 53
REGURJITASYON (+) 19 8 .007
REGURJITASYON (-) 39 50
MIDE AGRISI (+) 17 12 .070
MIDE AGRISI (-) 41 46
SES KISIKLIGI (+) g 1 1.000
SES KISIKLIGI (-) 56 57
FARANIJIT (+) 10 7 250
FARANIIT (-) 48 51
SISKINLIK (+) 17 13 289
SISKINLIK (-) 41 45
KABIZLIK (+) 11 9 625
KABIZLIK (-) 47 49
GAZ (+) 7 5 625
GAZ (-) 51 53

Sigaray1 birakan hastalarda 6. ayda regiirjitasyon, pirozis, mide agrisi sikligi
azalmakla birlikte bunlardan sadece regiirjitasyondaki azalma istatistiksel olarak
anlamliydi.

Tablo 13 incelendiginde regiirjitasyon sikayeti sigara igen hastalarda
baslangigta 28 kisiyken (%30.4) 6 ay sonra 13 kiside (%13) {linde iyilesme saptandi.
Sigara icmeyen hastalarda ise baslangicta 22 kiside (%38) bu semptom varken 6 ay
sonunda 19 kiside (%32.8) iyilesme saptandi. Bu sonuglara goére sigarayi

birakanlarda regiirjitasyon belirgin olarak azalmaktadir. (P=0.008)
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Tablo 13. Hastalarda regiirjitasyon semptomunun karsilastiriimasi

IYI. YOK 1Yi. VAR SIK.YOK TOPLAM

ICIYOR N  15(%16.3) 13 (%l14.1) 64 (%69.6) 92 (%100)
ICMIYOR N 3 (%5.2) 19 (%32.8) 36 (%62.1) 58 (%100)
Pearson Chi square test, p=0.008

Tablo 14’de gogiis agris1 sikayeti sigara icenlerde 10 hastada (% 10.9)
saptandi. Sadece 3 kiside diizelme oldu. Sigara igmeyen hastalarda da 9 hastada
(%15.5) saptand1 ve 6 hastada diizelme oldu. Sigarayr birakmanin gogilis agrisi

lizerine etkisi goriilmedi.

Tablo 14. Hastalarda gogiis agris1 sesmptomunu karsilagtiriimasi

IYI. YOK 1Yi. VAR SIiK.YOK TOPLAM

ICTYOR N  7(%7.6) 3(%3.3)  82(%89.1) 92 (%100)

ICMIYOR N 3(%5.2)  6(%10.3) 49 (%84.5) 58 (%100)
Pearson Chi square test, p=0.185

Regiirjitasyondaki azalma flizerine etkisi olan faktorler logistic regresyon
analizi ile degerlendirildiginde sigaranin birakilmasinin bagimsiz tek faktér oldugu
gozlendi. (OR 5.829; 95%CI 1.239-27.499). Bu sonuca gore sigara birakilmasi agiza

act su gelmesi sikayetini 5.8 kat azaltmaktadir.
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5. TARTISMA

Sigara kullanan 150 hastanin alindig1 ve sigaray1 birakan 52 hasta ile sigaraya
devam eden 98 hastanin baslangi¢ ve 6. ay verilerinin incelendigi bu caligmada
sigaray1 birakanlarda VKI’nde artis anlamli olarak bulundu. Diger taraftan sigaray1
birakanlar ve 6. ayda hala sigaraya devam edenlerin iist GIS semptomlari
karsilagtirildiginda, regilirjitasyonun sigaray1 birakanlarda anlamli derecede azaldigi
goriildii. Regiirjitasyon {izerine sigaranin birakilmasi bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu. Bizim sonug¢larimiza gore sigaranin birakilmasi regiirjitasyon sikayetini 5.8

kat azaltmaktadir.

Toplumda regiirjitasyon veya pirozis sikayetinin goriilme siklig1 ortalama % 20
iken caligmaya alinan hastalarin baslangicta ki regiirjitasyon siklig1 % 30.7 ve pirozis
siklig1 %17.7 olarak saptandi. Sigara icen hastalarda reflii semptomlarinin sikliginin
genel populasyona gore daha fazla oldugu goriildii. Diger 6zefageal semptomlar
disfaji, odinofaji sikayetleri %5 in altindaydi. Extra 6zefageal reflii semptomlari olan
faranjit %13.3, oksiiriikk % 40, ses kisiklig1 %2.7 olarak saptandi. Burada oksiiriige

sigaranin katkisida unutulmamalidir.

Kahrilas ve Gupta 1989 yilinda yaptiklar1 ¢calismada sigaranin tiikiiriik salgisinda
azalmaya (hiposalivasyon) yol actigin1 gostermisler. Bu mekanizma ile 6zefagusun
asitten temizlenme siiresinin (6zefagus asit klirens siiresi) uzamasina neden oldugunu
hatta gastroozefageal reflii hastaligmmin semptomlar1 olmasa dahi sigara icenlerde
sigara i¢cmeyenlere oranla asit klirens zamaninin %50 daha uzun oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica tiikiirik miktari, sigara icenlerde igmeyenlere oranla %60
daha azdir. Sigara i¢iminin bu etkisi biiyiik ol¢iide akut degildir. Bu etkiler uzun
stiren etkilerdir. Ancak, sigara icildikten hemen sonra akut olarak da tiikiiriik miktar

hafifce azalir (64).

Bilindigi gibi antikolinerjik 0Ozellikleri olan ilaglar da tiikiiriik miktarini
azaltirlar ve agiz kuruluguna yol acarlar. Benzer sekilde sigaranin tiikiiriik tizerindeki

etkilerinin de antikolinerjik 6zelliginden kaynaklandigi saptanmustir (65).
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Sigaranin refli semptomlarinin artmasma neden olan bir diger sebebi ise

nikotinin alt 6zefagus basincini azaltic1 etkisidir.

2001 yilinda Smit ve ark. yaptig1 caligmada sigara igen 15 hastanin 24 saatlik pH
metre takibinde sigara igilen periyodda distal 6zefagus pH’inin 4’ iin altinda olma
ylizdesinin sigara i¢ilmeyen periyodda ki pH’1n 4’ {in altinda olma yiizdesinden daha

fazla oldugu bulunmus (66).

Yine Kahrilas ve arkadaglarinin 1990 yilinda yaptiklar1i sigara i¢gmeyen,
asemptomatik sigara i¢en ve semptomatik sigara icen hastalarda 24 saatlik pH metre
ve elektromyografi elektrodlar1 ile yaptiklar1 calismada alt 6zefagus sfinkterinin

sigara icen her iki grupta da anlamli derecede relaksasyona ugradigi saptandi (67).

K. Dua ve E. Bardan’in 2006 yilinda yaptig1 bir ¢calismada akut ve kronik sigara
iciminin faringoglottal kapanma refleksine etkileri arastirilmis. Calismada sigara
iciminin list 6zefagus sfinkter refleksini bozdugu ve farengeal yutma refleksini
olumsuz etkiledigini bulmustur. Calismaya 10 sigara i¢cen ve 10 sigara igmeyen hasta
almmis. Kronik sigara igen hastalarda bu refleksin anlamli derecede azaldigi tespit
edilmis. Bu ¢alismada extradzefageal reflii semptomlar1 olan okstiriik, ses kisiklig1 ve
disfaji gibi semptomlarin kronik sigara i¢iminde anlamli derecede arttig1 ve bunun
nedeninin iist 6zefageal sfinkter refleksinin azalmasi ve faringeal yutma refleksinin

olumsuz etkilenmesi oldugu bildirilmistir. (68).

Bizim c¢alismamizda takibin 6. ayinda sigaray1 birakan bireylerde baslangica
gbre reglirjitasyonun belirgin azaldigi gozlendi. Mide agrist sikayeti baslangicta
%33.3 iken 6. ay sonunda her iki grupta da anlamli bir azalma olmadi. Hastalarin tist
GIS endoskopileri olmadigi i¢in mide agrismin etyolojisi konusunda bir
degerlendirmede bulunamamaktayiz. Yapilan bir c¢ok calismada sigaranin
Helicobacter pylori enfeksiyonunu kolaylastirdigi ayrica mide ve duodenal
bikarbonat sekresyonunun azalttigi, duodenogastrik refliiyii arttirdig1 ve gastrik asit

sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (69).

Sigara igmenin peptik iilser hastalifinda; komplikasyon gelisimi, direng ve

niikse yol acan 6nemli bir risk faktorii oldugunu destekleyen giiglii kanitlar vardir.
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Ancak 1980’li yillardan sonra peptik iilser hastaliginda 6nemli bir devrim olustu.
Bu devrim peptik {ilserin etiyolojik faktorii H.pylori’nin kesfedilmesidir. H. pylorinin
eradikasyonu ile hastaligin tedavisinde saglanan dramatik degisiklikler ile iilser
niiksleri azalmistir. Bununla birlikte yapilan calismalarda tiitin  kullaniminin
Helicobacter pylori ile ilgisi kesin olarak kanitlanmamis olsa da immiin sisteme

zarar verdigi ve Helicobacter pylori infeksiyonunu kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir.

Malcolm ve arkadaslariin 1993 yilinda yaptig1 ¢aligma sigara igmenin duodenal
iilser ve gastrik iilser ile yakindan iliskili oldugunu gosterdi. Yiiz sekiz duodenal
tilserli hastanin 56 siin (%51.8) ve gastrik iilseri olan 43 hastanin 21 inin (%48.8)
diizenli sigara icen hastalar oldugu saptandi. Yapilan bu c¢aligmada sigara ile

helikobacter pylori arasinda anlamli bir iligki oldugu saptandi (69).

2008 yilinda Marakoglu ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢calismada 355 kiside
C-14 iire nefes testi ile yapilan ¢alismada 277 hastada Hp pozitif saptandi. Bu
hastalarin 170’ i sigara igiyordu. Hp negatif 78 kisinin ise 34 i sigara i¢iyordu.. Bu
calismada Helikobacter pylori ve sigara arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirildi.

(70).

Batterman ve Ehrenfeld 1996 da sigara i¢gmeyenlerin veya sigara i¢cmeyi
birakanlarin sigaray1r halen igenlere gore antiasit tedavisine daha iyi cevap
verdiklerini goOstermistirler. Cok sayida kontrollii calisma; sigara igmeyenler ile
karsilastirildiginda, hem duodenal iilser ham de gastrit {ilser hastaliginda sigara
icenlerde iyilesmenin olumsuz sekilde etkilendigini gostermektedir. Diger yandan
bu arastirmalar sigaranin {ilser hastaligi iizerindeki olumsuz etkilerinin, kalici

olmadigini, sigaray1 kesmekle ortadan kalktigini gostermektedir (71).

Van Deventer ve Elashoff 1989 da sigaranin iilser niikslerini arttirdigin
gostermislerdir. Ulser hastaliginin iyilesmesini geciktiren faktdrler aym zamanda
idame tedavisi almayan hastalarda veya tedaviyi kesen hastalarda iilser niikslerine de
yol agarlar. Pek c¢ok kontrollii calisma sigara icenlerde iilser niikslerinin arttigini

gostermektedir. Sigara icen ve igmeyenlerler arasindaki bu farklilik 6zellikle plasebo

33



ile tedavi edilen olgularda ve antisekretuar ilaglar ile yapilan idame tedavisi kesildigi

veya uygulanmadigi zaman ¢ok belirgindir (72).

1984 yilinda Mc Carthy’nin yaptigt calismada sigara i¢imi, peptik Tlser
hastaliginda, kanama, perforasyon, pilor stenozu gibi komplikasyonlarin gelisme
ihtimalini arttirir. Ulser hastaliinda sigara icimine bagli olumsuz etkiler, icilen
sigara miktar1 ile artmaktadir. Giinde 10 adet sigaradan daha az igenlerde risk orta
derecededir. Buna karsin giinde 30 adetten daha fazla sigara igenlerde iyilesme
belirgin bir sekilde inhibe olmaktadir. Bu sahislarda 3 ay i¢inde niiksler %100°¢
ulagmaktadir (73).

Calismanizda sigaranmin birakilmasinmn  VKi’ni arttirmasma ragmen GORH
septomlarindan regiirjitasyonu anlamli derecede azalttigim1 saptadik. Pirozis
semptomu sigaranin birakilmasi ile azalmakla birlikte bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bunun disinda ki dispeptik yakinmalarda sigara birakildiktan
sonra ki 6. ayda birakmayanlara gore ve hastalarin baslangi¢ semptomlarina gore
anlamli bir farklilik saptamadik. Bu sonuglarin olast nedenleri igin; sigarayi
birakanlarda tiikiiriigiin tampone edici giiciiniin artmasi, istirahat AOS basincinin
artmasi, gastrik asit sekresyonun azalmasi ileri siiriilebilir. Ust GIS endoskopisi ve
gastrik + Ozefageal pH oOl¢iimleri ile birlikte ¢alisilabilecek bu grup hastalarda reflii

semptomlarinda ki azalmanin nedeni arastirilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplumda regiirjitasyon veya pirozis sikayetinin goriilme sikligi ortalama % 20
iken calismaya alinan hastalarin baglangicta ki regiirjitasyon sikligi % 31 ve pirozis
siklig1 %18 olarak saptandi. Sigara igen hastalarda reflii semptomlarinin sikliginin
genel populasyona gore daha fazla oldugu goriildii. Diger 6zefageal semptomlar
disfaji, odinofaji sikayetleri %5 in altindaydi. Extra 6zefageal reflii semptomlari olan
faranjit 9%13.3, oksiiriikk % 40, ses kisiklig1 %2.7 olarak saptandi. Burada oksiiriige

sigaranin katkisida unutulmamalidir.

Sigara kullanan 150 hastanin alindig1 ve sigaray1 birakan 52 hasta ile sigaraya
devam eden 98 hastanin baslangi¢ ve 6. ay verilerinin incelendigi bu ¢alismada
sigaray1 birakanlarda VKI'nda artis anlamli olarak bulundu. Diger taraftan sigaray1
birakanlar ve 6. ayda hala sigaraya devam edenlerin iist GIS semptomlar
karsilastirildiginda, regiirjitasyonun sigarayi birakanlarda anlamli derecede azaldigi
goriildii. Regiirjitasyon iizerine sigaranin birakilmasinin bagimsiz etkisinin oldugu

gozlendi. Sigaranin birakilmasi agza aci su gelmesi sikayetini 5.8 kat azaltmaktadir.

Sonug olarak; tipik reflii semptomlari olan hastalara medikal tedavinin yaninda
sigara igiyorlarsa sigaray1 birakmalar1 Onerilebilir. Sigaranin kesilmesinin GOR
semptomlarina etkisinin daha iyi anlasilmasi ve sonuglarin teyid edilmesi i¢in pH

metre ve endoskopi gibi yontemlerle yeni ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Sigaranin gastrointestinal sisteme etkisi konusunda ¢esitli ¢alismalar
yapilmigtir. Sigaranin {ist GIS semptomlarma etkisini agiklamada tiikiiriik salgismni
azaltmasi, alt Ozefagus sfinkter basincini diislirmesi, mukazal oksijenizasyonu
azaltmasi, duodenogastrik prostaglandin {iretimini azaltmasi gibi c¢esitli faktdrler
sorumlu tutulmustur. Biz bu ¢alismamizda sigara i¢cimini birakan hastalar ile igmeye
devam edenlerin {ist GIS semptomlar1 acisindan baslangica gére farklilik gdsterip
gostermedigini arastirmay1 planladik.

Sigara birakma poliklinigine bagvuran ve asit azaltici tedavi almayan 6 aylik
takip siiresini tamamlayan ardisik 150 hastanin sonuglar1 asagida verilmistir.
Hastalarm poliklinige ilk basvurularinda hazirlanan iist GIS semptomlarina ait anket
formlarin1 doldurmalar1 istendi ve 6 ay sonra sigaray1 birakan ve icmeye devam eden
hastalar tarafindan baslangictaki semptom formu yeniden doldurularak tarafimizdan
degerlendirildi

Calismaya alinan 150 hastanin takiplerinin 6. ayinda 58'1 (%39) sigarayi
birakirken kalan 92'si (%61) halen devam etmekteydi. Sigaray: birakan grupta devam
edenlere gore VKI’i anlamli diizeyde artmis bulundu. Sigaray1 birakan hastalarda
devam edenlere gore pirozis ve reglirjitasyon sikligi azalmig olarak bulunmakla
birlikte sadece regiirjitasyonda ki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sigara birakan hastalarda 6. ayda baslangica gére VKI’i anlaml diizeyde
artmis bulundu, regiirjitasyonda ise anlamli olarak azalma goriildi. Sigaraya devam
eden hastalarda semptomlar acisindan baglangica gore anlamli bir degisiklik

saptanmadi.
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8. ABSTRACT

There are several studies have been done about the effects of smoking to
gastrointestinal system. Many factors such as decrease in saliva secretion, reduce the
lower esophagus sphincter pressure, decrease in mucosal oxygenation, decrease in
production of duodeno-gastric prostaglandin account for the effects of smoking to
GIS symptoms. In our study, we planned to research if there is a difference at upper
GIS symptoms between patients who still smokes and patients who give up smoking

comparing to beginning.

The results of sequential 150 patients visiting “Stop-Smoking Services”,
having no acid reduction curing and completing 6 months observation period are
given below. Filing up the survey form about upper GIS symptoms is requested from
the patients at their first visit to the services. After 6 months, same forms are filled up
by the patients. The comparison between patients who still smokes and patients who
give up smoking is done according to answers given in the forms, and the results are

evaluated by us.

At 6th month of the treatment, 58 of 150 patients (% 39) gave up smoking,
the rest (% 61) of the patients continued smoking. It is observed that VKI is
significantly increased at the group who give up smoking comparing to others.
Pirozis and regurgitation frequency is found to be reduced at the patients giving up
smoking comparing to others. In additon to that result, only reduction in

regurgitation is fount statistically meaningful.

It is seen that regurgitation is significantly reduced at the 6th month of
treatment comparing to the beginning at the patients giving up smoking. However,
no meaningful difference is observed in terms of symptoms at the patients who

continue smoking.
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