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Abstract

Gastroozofageal reflii ve onun yaygin semptomu olan epigastrik
yanma, gebeliklerin iicte ikisinde goriilmektedir. Gebelikte yiikselen
progesteron ve Ostrojen gibi hormonlarin alt 6zofageal sfinkter basin-
cini azaltmasi temel faktordiir. Hormonal faktorlerin yani sira meka-
nik faktorler de reflii olusumuna katkida bulunmaktadir. Epigastrik
yanmay1 kotiilestirecek gidalardan sakinma, yatak bagmnin yiikseltil-
mesi gibi yasam bi¢imi modifikasyonlar1 tedavinin baslangicini olus-
turur. Gebelikte sistemik ilag toksisitesini dnlemek i¢in antasid gibi
sistemik etkisi olmayan ilaglar diisiiniilmeli ve bu tedaviye direngli
veya ciddi olgularda H2 reseptor blokerleri kullanilmalidir.
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Gastroesophageal reflux (GER) and its major symptom
heatburn, occur in two third of all pregnancies. The basic factor is
decreased pressure of lower esophageal sphincter due to elevated
levels of progesterone and ostregene in pregnancy. Mechanical factor
also plays a role beside hormonal factors. The initial tretment involves
modifications of lifestyle such as avoiding certain foods that may
agrevate heatburn and elevating on lying. To protect from systemic
drug toxicity in pregnancy antacids which have no systemic effects
should be administered and there is refractory or serious cases, H2
receptor blockers can be used.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease, pregnancy, medications

ormalde 6zafagus i¢inde toplami giinde

60 dk.y1 bulan, ¢ogu kere kisa siireli asit

refliileri bulunabilir ve buna fizyolojik
reflii ismi verilir. Asit-peptik mide sivisi, safra
pankreas sivilarinin 6zofagus igine kagisi sonucu
ortaya ¢ikan semptomlar biitiiniine gastro6zofageal
reflii (GER) hastaligi denilir. Reflii 6zafajit ise
GER olgularinin az bir kisminda ortaya c¢ikan,
histopatolojik degisikliklerin eslik ettigi klinik
tablodur. Yani hastalik fizyolojik refliiden ciddi
komplikasyonlara kadar uzanan genis bir spektru-
mu icerir.! GER sonucu olan epigastrik yanma
gebeliklerin biiyiik bir kisminda gozlenir. Tiim
gebeliklerin %30 ile %50’sinde hatta bazi toplu-
luklarda %80’inde goriiliir.**
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Semptomatik GER gebelik ile birlikte baslar
son trimestere kadar siddeti artar ve dogumdan
kisa bir siire sonra ise kaybolur.’” Semptomlarin
kaginc1 gebelik haftasinda ilk olarak basladigi net
degildir. Castro ve ark. 60 gebeyi calismaya dahil
etmigler ve GER semptomlar1 ve sikligini igeren
bir anket ile GER’in ne zaman bagladigin1 arastir-
miglardir. Gebelerin %52’si 1. trimester, %24’ 2.
trimester ve %8.8’1 ise 3. trimesterde GER’in ba-
sladigim soylemislerdir.®

Klinik Bulgular

Gebelikte GER’in klinik 6zellikleri gebe ol-
mayandan farkli degildir. Gebeligin ilerlemesi ile
siddetlenen epigastrik yanma en sik semptomdur.
Regiirjitasyon epigastrik yanmaya yakin bir siklik-
ta gozlenir. Regiirjitasyon, hastalar tarafindan
agiza aci-eksi su ve yemeklerin gelmesi seklinde
tarif edilir. Besin intoleranst ve bazi hastalarda
yogun postprandial yanmadan dolayr beslenme
bozuklugu gelisebilir. Bulanti ve kusma goriilebi-
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lir."” Bunlar GER’in klasik bulgularidir. GER dis
erozyonlari, larenjit ve astim ve akciger sorunlari
olarak bulgu verebilir.® Pozisyon, semptomlart
hafifletmede etkili olabilir. Rekiimbent pozisyonun
hastalarin %82’sinde epigastrik yanmay1 arttirdig
belirtilmistir. Baz1 siddetli olgular sandalyede dik
oturarak uyumayi tercih etmek durumunda kalmis-
lardir.” Gebelikteki GER komplikasyonlar1 nadir-
dir. Kanamali ya da kanamasiz 6zafagit ve striktiir
olusumu olabilecek durumlardir. Castro ve ark. 3.
trimester gebeliklerde 2 adet histolojik Ozafajit
rapor etmislerdir. Makroskopik olarak &demle
beraber ya da 6demsiz hiperemi gormiisler ve 1
olguda mukozal erozyon tespit etmislerdir. Sonug
olarak, histolojik 6zafajit semptomatik hastalarda
yaygin olabilmesine ragmen ciddi eroziv ya da
eksudatif 6zafajit nadirdir.°®

GER Nedenleri ve Patogenez

GER nedenleri multifaktoryeldir. GER’i artti-
ran ger¢ek mekanizmalar alt Ozofageal sfinkter
basincini azaltan intrensek ve mekanik faktorler-
dir."® ik ¢alismalar, Nagler ve Spiro tarafindan
yapilmistir. Epigastrik yanma sikayeti olan 20 gebe
ile semptomu olayan 19 gebe kontrol grubu ile
karsilagtirilmigtir. Semptomatik gebelerin
%55’inde ve asemptomatik gebelerinse %20’sinde
kontrol grubuna gore diigiik alt sfinkter basinci
(AOS) gozlenmistir."' Lin ve ark. gebelikte AOS
basincinin karakteristigini belirlemislerdir. Calis-
maya kontrol grubu olarak 10 gebe olmayan kadin,
9 semptomatik, 11 asemptomatik gebe dahil edil-
mistir. Intragastrik basing yani AOS basinci gebe-
lerde gebe olmayanlara gore yiiksek bulunmustur.
Abdominal kompresyona bagli olarak yeterli AOS
basinct artig1 gosteren hastalar asemptomatik kalir-
ken, adaptasyon olarak yeterli AOS basing artisi
gosteremeyen hastalarda GER olugmustur.

Postpartum AQOS basinglar1 kontrol grubuyla
ayn1 bulunmustur. Kisaca, gebelik intragastrik
basinci arttirir ve semptomatik hastalardaki AOS
basinct bununla beraber bir artis gostermemektedir
ve bu olgularda GER olusmaktadir."” intraabdomi-
nal Ozofageal kismin kisalmasi ve biiyiliyen
uterusun intragastrik basinci arttirmasit GER olu-
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sumunda rol oynayabilir."”> Gebelikte azalmis AOS
basinci dolasimda artan &zellikle progesteron ve
Ostrojen konsantrasyonlarma baglanmigtir. Van
Thiel ve ark. baslangigta asemptomatik olan gebe-
lerde 12, 24, 36 ve postpartum 1-4. haftalarda AOS
basmcim Slcerek degerlendirmislerdir. AOS basin-
c1 36. haftaya kadar Ostrojen ve progesteronun
artisina sekonder azalmis ve 4 olguda semptomatik
refli gelismigtir.

Yapilan basing dl¢iimlerinde AOS basincinin
normal motiliteye sahip kadinlarin alt sinirindaki
basingtan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu ca-
lismada, yalmz progesteron ya da ostrojenle bera-
ber olarak progesteron, AOS basincinin azalmasi-
nin nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir. Progesteronun
primer diiz kas relaksasyonundan sorumlu oldugu
ostrojenin ise kofaktor oldugu bildirilmistir."*
Filippone ve ark. 5 transseksiiel hasta iizerinde
yaptiklar ¢aligmalarda, belirli bir periyod boyunca
Ostrojen vererek, progesteron vererek, Ostrojen ve
progesteron vererek kombine ¢aligmalar yapmiglar
ve hangi hormonun AQOS basincinin diismesinden
sorumlu oldugunu aragtirmiglardir. Sadece Ostrojen
veya sadece progestron verilmesi ile AOS basin-
cinda herhangi bir azalma gérmemislerdir. Buna
karsin Ostrojen ve progesteron birlikte verildiginde
AOS basici anlaml derecede azaldigi goriilmiis-
tiir."> Wald ve ark. gebelerde gastrointestinal tran-
sit zamanini postpartum doneme gore artig oldugu-
nu gostermisler ve bunun etiyolojide rol oynayabi-
lecegine dikkat cekmislerdir.'® Bazi otorler gebe-
likte ortaya ¢ikan hipergastrinemiyi de bir risk
faktorii olarak tanimlamuslardir.'” Hey ve ark. ise
ise gec¢ gebelik donemindeki kadinlarla normal
gebe olmayan kontrol grubu arasindaki hizli plaz-
ma gastrin artis1 bakimindan 6nemli bir fark olma-
digim belirtmisglerdir. Sonug olarak gastrinin gebe-
likteki GER fiizerindeki rolii netlik kazanmamustir.'®

Tam
Tani icin en 6nemli unsur, 6zenle alinan de-
tayli bir anamnezdir. Baryum X-ray calismalar
gerekli degildir ve tanidan ziyade komplikasyon
varligimmi gosterebilir. Fetiis ig¢in radyasyon riski
tagidigindan bu islemden gebelerde kagimilmalidir.
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Hasta gogiis agrisi, oksiiriik, hiriltili solunum, bogaz
agris1 gibi semptomlar ile bagvurursa daha ileri tet-
kikler yapilabilir. Castro gebeligin farkli evrelerinde
43 gebeye endoskopi ve biyopsi uygulamis ve
komplikasyon goriilmemistir.®

Tedavi

GER tedavisinin 4 ana amaci, semptomlarin
giderilmesi, Ozafajitin iyilestirilmesi, komplikas-
yonlarm tedavi edilmesi ve Onlenmesi ve remis
yonun siirdiiriilmesidir. Gebelik refliilerinin ¢ogu
postpartum donemde gerilediginden burada daha
cok semptomlarin ve komplikasyonlarin olusma-
masi lizerinde durulacaktir. Gebelerin yasam bi-
cimlerini degistirmeleri oncelikle gereklidir. Yatak
basmin yiikseltilmesi, 6gle yemeginin ana yemek
olmasi, sik ve az yenilmesi, ¢ikolata, kuruyemis,
asir1 yagli, baharatli ve kafeinli yiyeceklerden sa-
kinma, abdomeni sikici saran giysilerden sakinma
gibi 6nlemler ahnmalidir.”*® Sigaranmn refliiyii
arttiricr etkisi uzun yillardir bilinmektedir.”' Medi-
kal tedavide ilk agamada segilecek ilaglar antiasit-
ler veya alginik asittir.> Antiasitler gastrik asidi
nétralize ederek ve PH yiikselmesi sonrasinda pep-
sini inaktive ederek semptomlar: rahatlatirlar. Baz1
safra asitlerinin mukozal hasar olusumunu azalta-
bilirler. Ucuz olmasi, kolayca bulunur olmasi ve
teratojeniteye yol a¢mamasi onlar1 ilk segenek
haline getirmistir. Siirekli kullanim yerine semp-
tomlar ortaya ¢iktiginda kullanilmasi Snerilmekte-
dir.” Aliminyum hidroksitin insanlarda kullanilan
dozun 64 kadi ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda
anlamli maternal toksisite gelismemistir. Fetal
anomali tespit edilmemistir. Fetiislerde mortalite
ve morbitide oranlarinda yiikselme tespit edilme-
mistir.”** Rudnicki ve ark. 27 gebe kadinda 3.
trimesterde magnezyum hydroksit kullanmislardir
ve fetal anomali tespit etmemislerdir.”® Sodyum
bikarbonat, anne ve fetiisiin her ikisinde de
metabolik alkaloz ve sivi retansiyonuna yol agti-
gindan kullanimindan kaginilir.

Shackelford ve ark. ratlara ¢iftlesme ve
organogenez doneminden Once diyetin %1.25 ige-
ren oranda kalsiyum karbonat vermislerdir. Uriin-
lerde teratojenite riskinde artig tespit etmemisler-
dir.*” Kleinman tarafindan hiperkalsemi gibi yasa-
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m1 tehdit edici bir durum gelisen bir olgu bildiril-
mistir. Anne tedavi edilmistir fakat fetiis bilinme-
yen bir nedenle 1 ay sonra exitus olmustur. Toksik
diizeylerdeki bu hiperkalsemi durumunda bile fetal
anomali tespit edilmemistir.”® Antiasitler demir ile
selasyon  yaparak  demirin  gastrointestinal
absorbsiyonunu azaltabilir. Gebelerde anemi teda-
visi yapilirken bu durum goéz 6niinde bulundurul-
malidir. Altmigalti hastay1r kapsayan prospektif
randomize caligmada Ranchet ve ark. gebelige
bagli epigastrik yanma tedavisinde sukralfat kulla-
nimint  degerlendirmiglerdir.  Kirkiki  kadina
sukralfat verilmis, 24 kisiyi igeren kontrol grubun-
da yasam bigimi modifikasyonu saglanmustir.
Sukralfat alanlarin %90°nda, kontrol grubunun
%43’nde epigastrik yanmada total remisyon goz-
lenmistir. Yine asit regiirjitasyonunda sukralfat
grubunda %83 kontrol grubunda ise %27 oraninda
iyilesme tespit edilmistir. Yan etki olarak sadece 1
hastada diyare gozlenmistir. Sonug olarak,
sukralfatin sistemik etkisi olmadigindan dolayi
ideal bir ilag oldugu kamsma varimustir.”’
Simetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin gastrik
parietal hiicreler tizerindeki H-2 reseptorlerini
kompetisyonla bloke ederek etkilerini gosterirler.
Direngli ve siddetli olgularda tercih edilmelidir.*
Cogu olgu yasam bicimi modifikasyonlar1 veya
antasitlere ¢ok iyi cevap verdiginden ¢ok az olgu-
nun bu ilaglara ihtiyact olacaktir. 1. trimester de
simetidine maruz kalmis 460 yenidoganla yapilan
retrospektif calismada major defektlerde artis tespit
edilmemistir. Buna karsin kardiak anomalilerde
¢ok az artis tespit edilmistir. Diger ¢alismalar kar-
diyak defektlerdeki bu artis1 dogrulamamiglardir.
Otorler kardiyak defektteki artigin simetidine bag-
lamanin dogru olmayacagi kanisindadirlar.’’ Glade
ve ark. simetidine maruz kalan yenidoganda gecici
karaciger toksisitesi bildirmislerdir, fakat bu diger
calismalarda gosterilememistir.*> Otorlerin yaygin
goriisii simetidinin giivenle kullanilabilecegi yo-
niindedir. Nizatidin, famoditin ve ranitidin gebel-
erde kullanilabilir. Bu ilaglarin  kullanimi ile
simetidin kullaniminda goriillen androjen antago-
nist etki izlenmez.

Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabepra-
zol, esomeprazol gibi ilaglar asit sekresyonunu,
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uyarilmis gastrik asit sekresyonunun son ortak yolu
olan H,K-ATP az enzimini spesifik olarak inhibe
ederler. 24 saatlik intragastrik asiditede belirgin
azalma yaptiklar1 gibi hem bazal hem de uyarilmis
gastrik asit sekresyonunu uzun siireli inhibe eder-
ler. Olduk¢a etkin ilaglardir.”® H-2 reseptdr
blokerlerine cevap vermeyen olgularda tercih edi-
lir. Lansoprazol ile yapilan hayvan ¢alismalarinda
insan dozunun 16 ile 80 kat1 arasi ratlara ve tavsan-
lara verilerek teratojenite ve fertilite kayb1 arasti-
rilmigtir. Caligmada teratojenite ve fertilite kaybin-
da artis tespit edilmemistir.

Gebelikte lansoprazol kullanim ile ilgili ya-
yimnlar yetersiz oldugundan risk belirsizdir.** Olgu
sunumlar1 olarak bildirilen ¢aligmalar giivenli ol-
dugunu belirtmektedirler.”” insan dozunun 345 kati
omeprazol  verilerek  yapilan  ¢alismalarda
teratojenik etki goriilmemistir. Buna karsin abortus
ve fetal mortalitede hafif artis tespit edilmistir.”®
FDA gebeligin 2 trimesterinde omeprazoliin kulla-
nimin1 igeren 11 c¢alisma sonucunda 4 olguda
anansefali ve 1 olguda hidrosefali rapor etmisler-
dir’” Harper ardi ardma 3 gebeliginde biri
1.trimesterde olmak iizere omeprazol kullanan bir
olgunun 3  saghkli ¢ocuk  dogurdugunu
bildirmisdir.*® Yine Lalkin ve ark. tarafindan yapi-
lan prospektif kohort bir c¢alismada gebeliginde
omeprazol kullanan 113 kadin incelenmistir. Do-
gum agirhigi, dogum haftasi, preterm dogum ve
neonatal komplikasyonlar da fark saptanmamis-
tir.”” Sonug olarak goriilen komplikasyonlar1 ve
anomalileri omeprazole baglamak olduk¢a zor
gorliinmektedir. Sisaprid ve metoklopramid gibi
prokinetik ajanlar mide bosalmasini hizlandirip asit
salinimin1 azaltarak GER’i Onlerler. Baz1 ajanlar
ayrica AOS basmcim arttirirlar. Sisaprid ile yapil-
mis hayvan ve insan ¢aligmalarinin her ikisinde de
major ve mindr anomali insidansi, fetal distress,
spontan abortus, gestasyonel hafta oranlarinda fark
saptanmamustir.*” Metoklopramid ile yapilan hay-
van g¢aligmalarinda fetal hasar saptanmamistir. 1.
trimester de metoklopramide maruz kalmmg 192
yenidoganda 10 major dogumsal defekt gor-
miislerdir. Gebeligin erken doneminde metoklo-
pramid kullanan 5 olgu da teratojenik etki olus-
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mamustir.”' Yine de prokinetik ajanlarin kullani-
mindan ka¢inmak veya bu ilaglarin ekstrem olgu-
larda kullanimi onerilmektedir.*!

Sonuc¢

GER, gebelerde oldukea sik rastlanan bir has-
taliktir. Tani i¢in genellikle detayli bir anamnez
yeterlidir. Yasam bi¢imi degisiklikleri hastalarin
biiyiik bir kisminda semptomlar1 azaltacaktir. Me-
dikal tedavi gerektiginde; gebelikte sistemik ilag
toksisitesini Onlemek i¢in antasid gibi sistemik
etkisi olmayan ilaglar diisliniilmeli ve bu tedaviye
direncli veya ciddi olgularda H2 reseptor blokerleri
kullanilmalidir.
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