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Mide igeriginin kardiyadan 6zofagusa dogru yer degistirmesine gastrodzofajiyal reflii ad1 verilir
(GOR). GOR kiside semptom yaratir ve/veya dzofagus mukozasinda zedelenmeye yol acarsa
buna da gastrodzofajiyal reflii hastaligi (GORH) denir. GORH gebelik sirasinda sik karsilagilan
bir sorundur. Genellikle ikinci trimesterde baslar ve gebelik ilerledikg¢e siddeti artar. Gebeligin
sona ermesini takiben kisa siire sonra ortadan kalkar veya azalir.

Epidemiyoloji

Retrosternal yanma, gebeliklerin %30-50’sinde goriilmekle birlikte bazi toplumlarda bu oran
%80’ lere kadar ¢ikabilir. Yanmanin siklig1 ve siddeti gebeligin ilerlemesi ile artar. i1k trimesterde
%22’lerden ikinci trimesterde %39’a, iiclincii trimesterde ise %72’lere ¢ikar. Retrosternal yanma
gebelik yasi, gebelikten once reflii varligi ve ¢ocuk sayisiyla dogru, anne yasi ile ters orantilidir.
Gebelikten dnceki viicut kitle indeksi, gebelik esnasinda alman kilo veya etnik koken ile GORH
arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir (1, 2).

Patogenez
Gebelikte GORH’e zemin hazirlayan mekanizmalar arasinda en 6nemlisi azalmis alt 6zofagus
sfinkter (AOS) basincidir. Bununla birlikte mekanik faktdrler de 6nemli rol oynayabilir.

Alt ozofagus sfinkter basinci

Gebelik ilerledikce sfinkter basinci giderek azalir ve 36. haftada en diisiik diizeye iner. Gebeligin
sonlanmasindan bir siire sonra normale doner. Gebelik intragastrik basinci artirmasina karsin
AOS basincini artirmamakta, buna AOS toniisiindeki azalma da eklenince GORH olusmas1
kolaylasmaktadir. Ilerleyen gebelik siiresi ile dstrojen, dstrodiol ve progesteron gibi hormonlarin
diizeylerinde progressif artis ile AOS basincindaki azalma ve reflii siddetinde artis paralellik
gosterir (3).

Mekanik faktiorler

Biiyiiyen uterusun neden oldugu karin i¢i basing artisi reflii i¢in énemli bir mekanizmadir.
Gebelik esnasinda intragastrik basing normalin iki kati kadar artar. Dogum eylemi esnasinda
maksimum seviyeye ulasir ve dogum sonrasi hizla diiser. Gastrik voliim ile basing arasinda iliski
yoktur (4).

Diger Faktorler

AOS basincindaki azalmaya neden olan diger bir faktor de gastrointestinal pasajdaki
degisikliklerdir. Ozofagus motilitesindeki yetersizlik GORH’de en sik karsilasilan anormalliktir.
Gebelerde 6zofagus peristaltizminde yavaglama ve amplitiidiinde azalma goriiliir.
Peristaltizmdeki bu degisiklikler asit klerensini azaltarak hastadaki reflii problemini daha da
siddetlendirir. Gebeligin mide asidi, safra refliisii ve 6zofagus mukozasindaki hiicresel koruyucu
faktorler tizerindeki etkisi bilinmemektedir (5).

Klinik bulgular )
Gebelik sirasinda goriilen GORH’tin klinik 6zellikleri gebe olmayanlara gore farkli degildir.
Retrosternal yanma esas semptom olup gebelik ilerledikce siddetlenir. GORH{in 6zofagus dis1



bulgulari olarak ses kalinlagsmasi, kronik oksiiriik, kronik larenjit ve astim, komplikasyonlar1
olarak da 6zofajit, kanama ve striktiir sayilabilir.

Tam

Gebelik sirasinda goriilen GORH nin tanis1 temel olarak semptomlara dayanir. Klasik retrosternal
yanma hissi GORH tanis1 i¢in %90 duyarlilik ve dzgiinliik tasimaktadir (6). Normal yetiskinlerde
kullanilan baryumlu grafi gibi radyolojik yontemlerden kagmilmalidir. Ozofagus manometresi ve
pH metre gebelerde giivenle kullanilabilir, ancak nadiren gereklidir. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi, reflii semptomlarini veya komplikasyonlarini degerlendirmede tercih edilecek
yontem olup, dikkatli yapildiginda anne veya fetus i¢in herhangi bir risk olusturmaz.

Tedavi

Gebelik ve reflii hastaliginda esas zorluk, tedavide kullanilabilecek ilaglarin potansiyel
teratojenik etkisi nedeniyle gebelik esnasinda kullanilamamasidir. Semptomlar hafif ise diyet ve
giinliik aligkanliklarda birtakim degisiklikler yeterli olabilir. Bunlar; gece ge¢ vakitlerde veya
yatmadan once yemek yememek, yatagin bas kismini1 10-15 cm kadar yiikseltmek, retrosternal
yanmaya neden oldugu bilinen gida ve ilaglardan kaginmak gibi 6nlemlerdir. Zaten fetusa zararh
olan alkol ve sigara gibi aligkanliklarin da terk edilmesi reflii semptomlarinda azalma
saglayabilir.

Reflii tedavisinde kullanilabilecek ilaglar; antasitler, sukralfat, H,-reseptor antagonistleri,
prokinetikler ve proton-pompa inhibitérleri (PPI) dir. Bu ilaglar ABD’de “Food and Drug
Administration” (FDA) tarafindan gebelikte tasidiklari risk agisindan risksiz olandan en fazla
riskli olana kadar A, B, C, D ve X olmak iizere 5 gruba ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelikte kullanilabilecek ilaclarin FDA siiflandirmasi

Kategori A: Kontrollii insan ¢alismalarinda fetal riskin olmadig1 gdsterilmis olan ilaglar.

Kategori B: Hayvan calismalarinda risk yok veya riskler insan ¢aligmalari ile
dogrulanmamuis olanlar.

Kategori C: Hayvan ¢alismalarinda risk gosterilmis ancak insan ¢aligmalari yetersiz veya
yok.

Kategori D: Insan calismalarinda kesin olarak fetal anomaliler gosterilmis, ancak
risklerinden daha fazla potansiyel yararlar olabilir.

Kategori X: Insan veya hayvan galismalarinda fetal anomaliler nedeniyle kullanimi
kontrendike olan ilaglar.

Bir gebelikte teratojenik periyod tipik olarak son menstriiel siklustan itibaran 31-71. giinler
arasindadir. Aslinda organogenez periyodunun en kritik donemi gestasyonun ilk 10 haftasidir.
Otuzbirinci giinden Once teratojenik etkilere maruz kalmada ya hep, ya hi¢ kurali gegerli olup,
fetus ya 6liir, ya da anomali olusmaksizin yasamaya devem eder (7). Gebelik esnasinda GORH
icin kullanilabilecek ilaglar FDA klasifikasyonuna gore Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Gebelerin %30-50’si gebelikleri siiresince retrosternal yanma ve asit refliistiniin olusturdugu
diger semptomlar nedeniyle antasit kullanir. Magnezyum, aluminyum veya kalsiyum iceren



antasitler hayvan ¢aligmalarinda teratojen degildirler (8). Ancak midede hidroklorik asit ile
reaksiyonu sonucu magnezyumun % 15-30’u ve aliiminyumun da daha kiiciik bir kism1 absorbe
edilir. Kalsiyum igeren antasitlerin hipertansiyon ve preeklampsi agisindan da potansiyel yararlari
oldugu i¢in tercih edilebilir (9). Kalsiyum karbonat gebelikte konstipasyon sikligini
artirmamaktadir (10). Aljinik asit ile kombine kullanilan ve magnezyum trisilikat igeren
antasitler uzun stire ve yliksek doz kullanilirsa fetal nefrolityazis, hipotoni, respiratuar distres ve
kardiyovaskiiler yetmezlige neden olabilir (11). Magnezyum siilfat herhangi bir yan etki
olusturmaksizin eklampsi riskini plaseboya gore %50 diisiirdiigii, maternal mortaliteyi azalttigi
gozlenmistir (12). Ancak doguma yakin kullanilan magnezyum siilfat dogumu yavaslatabilecegi
ve konviilziyonlara neden olabilecegi i¢in gebeligin son haftalarinda tercih edilmemelidir.
Sodyum bikarbonat iceren antasitler anne ve fetusta metabolik alkaloz ve su tutulmasina neden
olacagi i¢in gebelik siiresince kullanilmamalidir. Ayrica mide asiditesi demir emilimi i¢in gerekli
oldugundan demir preparati kullanan gebenin farkli zamanda antasit kullanmasi gerekir. Antasit
ve ranitidin kombinasyonu tek basina antasitlerden daha etkilidir (13, 14).

Tablo 2. Gebelikte GORH tedavisinde kullamlacak ilaclarin FDA Klasifikasyonu

Tlaglar FDA klas.  Oneriler

Antasitler

Aluminyum, kalsiyum veya Yok Gebelikte kullanimi giivenli

magnezyum iceren antasitler

Magnezyum trisilikat Yok Uzun siire yiiksek doz kullanilmamali

Sodyum bikarbonat Yok Metabolik alkaloz ve siv1 yiiklenme riski nedeniyle
giivenli degil

Mukozal protektanlar

Sukralfat B Hayvanlarda teratojenik degil. Minimal emiliminden
dolay1 kullanilabilir

H>RA

Simetidin B Kontrollil bir insan ¢alismasinda kabul edilebilir giivenli
bulunmustur.

Ranitidin B Gebelikte etkinligi tespit edilmis tek H,RA

Famotidin B Insanlarda giivenilirligine dair bilgiler yetersiz.

Nizatidin B Gebelikte kullanimi 6nerilmez. Hayvanlarda spontan
abortus ve malformasyonlara neden oldugu bildirilmis.

Prokinetikler

Sisaprid C Hayvanlarda embriyotoksik ve fetotoksiktir. Insanlarda
gebelikte kabullenilebilir giivenli bulunmus, ancak fatal
kardiyak aritmi yan etkisi nedeniyle FDA tarafindan geri
cekilmistir.

Metoklopramid B Insan ve hayvan ¢aligmalarinda teratojenik etki
gozlenmemisgtir.

Proton pompa inhibitorleri

Omeprazol C Hayvanlarda embriyotoksik ve fetotoksiktir. Dogumda
aspirasyon profilaksisi i¢in kullanilabilir.

Lansoprazol B Fetal teratojenite veya zarar bilinmiyor.

Rabeprazol B Gebelikte aspirasyon profilaksisi i¢in kullanilabilir.

Pantoprazol B

Esomeprazol B




Sukralfat pepsin aktivitesini inhibe ederek mukozayi iilser olusumuna kars1 korur. Bu etkisi
sistemik degil, lokaldir. Sukralfatin her grami 207 mg aluminyum igerir ve fetal toksisiteden de
bu sorumludur. Ancak bobrek fonksiyonlar: normal olan bir gebede emilen kii¢iik miktar risk
olusturmaz.

GORH’iin tedavisinde H, RA’leri gebe olmayanlarda yerlerini PPI’lerine birakmalarina karsin
diyet ve antasit gibi onlemlere ragmen retrosternal yanmasi devam eden gebelerde halen en sik
kullanilan en giivenilir ilaglardir. Bunlar FDA’nin B kategorisindeki ilaglardir.

Simetidin

FDA’nm ilk onay verdigi H, RA olmasinin ve bir¢ok ¢alismada referans teskil etmesinin 6tesinde
tilkemizde artik kullanim1 yoktur. Simetidinin zayif antiandrojen etkisi vardir. Hayvan ve
insanlarda simetidin kullanimina bagli olarak fetusta herhangi bir konjenital anomali artis1
saptanmamistir. Bununla beraber feminizan yan etkileri nedeniyle gebelikte kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (15).

Ranitidin

Gebelikte etkinligi kanitlanmis tek H, RA’dir. Cift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada diyet ve
antasit tedavisine yanit vermeyen GORH’{i olan gebelerde giinde bir veya iki kez 150 mg
kullanilan ranitidin 6nemli dl¢lide etkili bulunmustur (15). Ranitidin ile yapilan rat ve tavsan
caligmalarinda insanlarda kullanilan dozun 160 kati1 kadar yiiksek dozlarin fertilite ve fetal
toksisiteye neden olmadig1 gdzlenmistir. Sonug olarak hayvan ve insan ¢aligsmalarinda
teratojenik, toksik ve simetidinden farkli olarak antiandrojenik etkisi de olmamasi nedeniyle
gebeligin ilk trimesterinden itibaren giivenle kullanilabilir (16).

Famotidin

Gebelikte kullanimina dair ¢ok az bilgi vardir. Yapilan rat caligmalarinda fertilite bozuklugu,
fetal toksisiste, teratojenite gdzlenmemistir. Simetidinde gézlenen antiandrojenik yan etki de
yoktur (17).

Nizatidin

Hayvan ¢aligmalarinda teratojenik ve antiandrojenik etkisi olmamasina karsin fetal diistik, 6li
dogum, diisiikk dogum agirlig1 gibi olumsuz sonuglara yol agmasi nedeniyle gebelikte diger H,
RA’nin kullanilmas1 daha emniyetli goriinmektedir (18, 19).

Bu grup ilaglardan metoklopramid ve sisaprid GORH’de H, RA’leri kadar semptomatik
rahatlama saglamalarina karsin 6zofajitin iyilesmesinde daha az etkilidirler.

Metoklopramid

Antidopaminerjik etkilidir. Alt 6zofagus basincini artirip, asit klirensinini ve gastrik bosalmay1
hizlandirarak etki gosterir. Gebelikte esas olarak bulant1 ve kusma tedavisi i¢in kullanilir.
Deneysel ¢alismalarda fetal toksisite gdzlenmedigi gibi, insanlarda da konjenital
malformasyonlar ve neonatal toksisite tespit edilmemistir (20).



Sisaprid

Myenterik pleksustan asetilkolin salinimina neden olarak AOS basincim yiikseltir, asit klirensini
ve gastrik bosalmay1 hizlandirir. Rat ve tavsan ¢alismalarinda yiiksek dozlarda diisiik dogum
agirlikl fetus ve fetal 6liim bildirilmistir. Ancak sinirli sayida insan ¢alismalarinda herhangi bir
konjenital anomali bildirilmemistir. Ozellikle sitokrom P-450 enzim sistemini kullanan diger
ilaglarla beraber ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon, torsade de point ve QT uzamasi
gibi fatal kardiyak aritmilere neden olugu i¢in kullanimdan kaldirilmistir (21).

PPI’leri GORH semptomlarini kontrol altina almada ve zofajiti iyilestirmede en etkili ilaglardir.
Hastalarin %70-80’inde semptomatik rahatlama saglarken, 6zofajitte 4-8 haftalik tedavi ile en az
%80 iyilesme saglamaktadir (22). PPI’leri gebelikte H, RA’leri gibi yaygin olarak
kullanilmadiklari i¢in giivenilirlikleri konusunda bilgiler sinirhidir. Ancak H, RA’lerine cevapsiz
GORH’ii olan gebelerde kullanilmas1 uygundur.

Omeprazol

Omeprazoliin hayvan ¢alismalarinda fetal toksisiteye neden oldugunun gosterilmesi ve bazi insan
caligmalarinda da kardiyak malformasyon riskini artirdig1 siiphesi nedeniyle kategori C’de yer
alir ve gebelikte kullanim emniyeti gorecelidir. 11k trimesterde teratojenik etkisi gdzlenmemistir
(23). Omeprazol kullanan gebe kadinlarda anensefali ve hidrosefali gibi dogumsal anomaliler
bildirilmistir. Ancak bazi caligmalarda ve Zollinger-Ellison sendromlu, omeprazol kullanimi
zorunlu olan iki vakada normal dogum bildirilmistir (24, 25). Omeprazol ve H,RA’lerin
kullanildig1 gebelerle, tedavisiz takip edilen gebelerde yapilan karsilastirilmali bir ¢alismada canl
dogum ve dogum agirligi bakimindan fark bulunmamustir (26).

Lansoprazol

Rat ve tavsanlarda insanlarda tavsiye edilen dozlarin sirasiyla 40 ve 160 katlar1 kullanilmis ancak
herhangi bir fertilite bozuklugu veya fetal toksisite bulgusu tespit edilmemistir. Lansoprazolun
gebelerde gilivenilirligine dair bilgiler sinirlidir. Bir ¢alismada ilk trimesterde lansoprazol
kullanan 6 gebeden birinin prematiir dogum, birinin de ikiz dogum yaptig1 bildirilmistir. Bir
baska bildiride asit baskilayici tedavi olarak annelerinde lansoprazol kullanilan 13 infanttan
birinde inmemis testis, digerinde de atrial septal defekt tespit edilmistir (27). Sonug olarak
lansoprazoliin hayvan ¢aligmalarinda teratojenitesinin olmamasina ragmen insanlarda gebelik
sirasinda kullanimina dair yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle ilk trimesterde kullanilmamasi
benimsenen en giivenli yaklagimdir.

Yeni proton-pompasi inhibitorleri; rabeprazol, pantoprazol ve esomeprazol

Yeni PPI’lerinin hayvan ¢alismalarinda emniyetli olduklarina dair veriler iiretici firmalarin {iriin
bilgisi temeline dayanmaktadir. Insanlarda gebelik doneminde kullanimina dair herhangi bir veri
olmadigindan gebelerde kullanmaktan kaginilmalidir.

Gebelerde GORH Tedavisine Yaklasim (algoritma)(Tablo 3)

Giiniimiizde gebe olmayan GORH’iin tedavisinde tam doz PPI ile baslayip daha sonra gerek
goriildiikge PPI’leri, HoRA leri, prokinetikler veya antasitler kullanilirken (step-down yaklasim),
gebelerde fetusu korumak amaciyla step-up yaklasim zorunludur. Diger bir deyisle tedaviye en az
riskli olandan baglanmalidir. Hafif vakalarda ila¢ kullanmaksizin yatmadan 2-3 saat 6nce yemek
yememek, aksam 6giinlerinde yagli- baharatli gidalardan kaginmak ve yatagin bas kismin



yiikseltmek gibi basit dnlemler yeterli olabilir. Ilag tedavisine yemeklerden sonra ve yatarken
alman antasit veya giinde ii¢ kez 1 g sukralfat ile baslanmalidir. Tlk trimesterde sistemik etkili ilag
kullanmaktan kaginilmalidir. Ancak tedavi agisinda riskler ve yararlar goz oniine alinmali ve
hasta yeterince bilgilendirilmelidir. Sistemik tedaviye giinde bir kez, 6zellikle semptomlarin
yogun oldugu aksam yemeginden sonra olmak iizere baslanir, gerekirse glinde iki kez verilebilir.
H,RA’lerinden gebelikteki etkinligi ve giivenlik profili nedeniyle ranitidin ilk segenektir. PPI’leri
tedaviye direncli olgularda son secenek olarak diisiiniilebilir. Ancak PPI kullanmadan énce
endoskopi yapilmasi uygun olacaktir. Lansoprazol diger PPI’lerine gore giivenlik profili daha iyi
oldugu i¢in tercih edilebilir (kahvaltidan 6nce 30 mg). Hastalik kendini sinirlayacagi ve dogum
sonrasi gerileyecegi i¢in antireflii cerrahisinden kagimilmalidir.

Gebelik ve Retrosternal Yanma

l

Alskanlik ve Diyet Modifikasyonu

l Yanit yok

Antasit veya sukralfat

l Yanit yok

H,RA ekle (6zellikle ranitidin)

l Yamt yok

Ust GIS Endoskopisi

l

PPI ( 6zellikle Lansoprazol)

Tablo 3.Gebelerde gastroozofajiyal reflii hastahi@inin tedavi algoritmasi



Laktasyon Doneminde Gastroozofajiyal Reflii Hastahg:

GORH semptomlar1 genellikle dogumdan kisa bir siire sonra gerilemesine karsin bazen tedavi
gerektirecek dl¢lide devam eder. Antireflii tedavisinde kullanilabilecek birgok ilag siite gegerek
bebege zarar verebilir. Bebegini emzirmek isteyen anneye tedavi secenekleri anlatilmalidir.

Laktasyon doneminde kullanilacak ilaglarin giivenlik profilleri hakkinda bildiklerimiz hayvan
caligmalarina ve olgu sunumlarina dayanmaktadir (Tablo 4). Aliiminyum ve magnezyum igeren
antasitler anne siitiinde yogunlagmadigi i¢in laktasyon donemi boyunca giivenle kullanilabilirler.
Sukralfat ve aljinik asit ile ilgili ¢aligmalar olmamasina karsin, bu preparatlar cok az miktarda
absorbe olduklar1 i¢in laktasyon doneminde kullanilmalar1 giivenli goriinmektedir.

Tiim H,RA’leri anne siitiine gegmekte ve anne serumundaki konsantrasyonunun 4-7 katina kadar
ulasabilmektedir (28,29). Diger taraftan alinimindan 6 saat sonra siit/plazma konsantrasyonu
ortalama 1.78 olur (30). Nizatidinin %1 gibi ¢ok kiiciik bir kismu siite gecer. Yapilan hayvan
caligmasinda siite gegen kisminin biiyiime geriligine neden oldugu tespit edilmistir (31). Diger
H,RA’leri hakkinda hayvan ¢alismasina dair bilgi yoktur. HRA’lerinin anne siitii ile beslenen
infantlara etkisi bilinmemektedir. Teorik olarak infanta gecen bu ilaglar yan etki olarak infantta
gastrik asiditeyi, herhangi bir nedenle kullanilabilecek olan diger ilaglarin metabolizmasini inhibe
ve santral sinir sistemini sitimiile edebilir. Ancak pratikte bu etkiler bildirilmemistir. 1994 yilinda
Amerikan Pediyatri Akademisi simetidini anne siitii alan bebeklerde kullanilabilir ilaglar
kategorisine almistir (32). Ancak famotidin ve ranitidinin de laktasyon doneminde giivenle
kullanilabilecegi ifade edilmistir (2).

Tablo 4. Laktasyon doneminde GORH tedavisinde kullanilan ilaclarin giivenlik profilleri

flaglar Giivenli Oneriler
Antasitler Evet Anne siitiinde konsantre olmaz
Sukralfat Evet Anne siitiine ge¢isi minimal
H2RA
Simetidin Evet Amerikan Pediyatri Akademisi emziren
annelerde kullanilabilir kategorisine almigtir.
Ranitidin Evet Simetidine benzer sekilde anne siitiinde
konsantre olur
Famotidin Evet Tim H,RA’larn iginde siite en az gegenidir.
Nizatidin Hay1r Laktasyon doneminde nizatidin verilen rat
yavrularinda biiylime geriligi izlenmistir
Proton-pompa inhibitérleri  Hayir Siite gegisleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Laktasyon doneminde omprazol ve
rabeprazol verilen ratlarin yavrularinda
bliyiime geriligi izlenmistir

PPI’lerinin anne siitiine gegisi ve anne siitii ile beslenen infanta etkisi hakkindaki bilgiler yeterli
degildir. PPI’leri diisiik molekiil agirlikli olduklarindan muhtemelen anne siitiine gegmektedirler
(33). Refrakter GORH nedeniyle gebeligi boyunca giinde 20 mg omeprazol kullanan ve buna
laktasyon doneminde de devam eden bir hastanin bebeginde serum ilag diizeyi maternal serum
diizeyinden daha diisiik bulunmus ve bebekte herhangi bir sorun gézlenmemistir. Yapilan rat



caligmalarinda gebeligin ge¢ donemi ve laktasyon doneminde insanlarda kullanan dozun 35-350
kat1 omeprazol, 195 kati kadar da rabeprazol kullanilan ratlarin yavrularinda diisilk dogum
agirhg tespit edilmistir. Bu sinirh miktardaki veriler nedeniyle PPI’lerinin laktasyon doneminde
kullanilmalar1 tavsiye edilmemektedir. Siddetli reflii semptomlar1 nedeniyle PPI kullanan hastalar
ya emzirmeyi birakmali ya da tedaviye baska bir grup ilagla devem etmelidirler.
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