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GIRIS VE AMAC

Gastrodzofageal reflii hastali§i (GORH), mide iceriginin dzofagusa kacisinin
rahatsiz edici semptomlar olusturmasi veya 6zofagusta komplikasyonlara yol
acmasidir (60). GORH toplumda en sik rastlanan gastrointestinal hastaliklardan
biridir (27).

GORH'da en sik goriilen motilite bozuklugu inefektif 6zofageal motilitedir
(17). Inefektif 6zofageal motilite distal 6zofagusta sulu yutma ile olusan
kontraksiyonlarin en az %30’unda kontraksiyon amplitiidiiniin 30 mmHg ve daha
disiik olmasi ile karakterizedir. Inefektif dzofageal motilitede distal dzofagusta
gorilen disik amplitidlid kontraksiyonlarin bolus klirensini saglayamadigi, asit
noétralizasyonununda yetersizligine neden oldugu saptanmistir (17,44).

GORH'da asit refliisii ile olusan mukozal inflamasyonun &zofagus
mukozasinda prostaglandin kompozisyonunda degisiklije yol acarak, oksijen
radikalleri olusumuna ve bunun sonucunda alt 6zofagus sfinkterinde dilatasyon
ve 0zofagus gdvdesinde hipomotiliteye sebep oldugu belirlenmistir (45,10,11).

Bu calisma GORH'da demografik 6zelliklerle tanisal testlerin arastirilmasi ve
GORH ile 6zofagus motor fonksiyon bozukluklari arasindaki iliskiyi ortaya koymak

amaciyla planlandi.



GENEL BILGILER

I-OZOFAGUS MOTILITE BOZUKLUKLARI

Normal Ozofagiyal Fizyoloji

Ust 6zofagiyal sfinkter

Anatomik olarak yarik seklinde olup, cizgili kastan olusur. Yutma sirasinda
aksiyal hareket eder. Istirahat basinci kisiler ve &lciim yapan merkezler
arasinda farkliik gdsterir, farkli kaynaklara goére, 60-130 mm Hg arasinda
degisir. Ozofagusun gerilmesi, emosyonel stres ve inspirasyon (st 6zofageal
sfinkter basincini artinir. Uyku, anestezi, 6zofagusun havayla gerilmesi veya
gedirme basincini diisiiriir. Ust dzofagus sfinkteri fonksiyonlari orofarenksi

etkileyen néromuskuler hastaliklarda bozulur (42).

Ozofagus Govdesi
Tip seklinde, proksimal %5’ gizgili kas, orta %35-40"1 ¢izgili ve diz kas,
distal %50-60"1 diiz kastan olusmus olup, 20-22 cm uzunlugundadir. Primer ve
sekonder olarak iki cesit peristaltizm gorillir:
1. Primer peristaltizm:
Yutmayla, lst 6zofagus sfinkterinden baglayarak 2-4 cm/sn hizla
yayilir,

2. Sekonder peristaltizm : Luminal gerilmeyle ortaya cikar (37).



Alt Ozofagiyal Sfinkter (AOS)

Tonik kontraksiyon gosteren 3-4 cm uzunlugunda diiz kastan olusur.
Istirahat basinci 10-45 mmHg arasinda degisir. Postprandial olarak, gegirme
sirasinda gevser. Gegici alt 6zofageal sfinkter relaksasyonlar reflii patogenezinde

6nemli rol oynar (37).

Ambulatuar Manometri

Ozofagus motor aktivitesinin degerlendiriimesinde altin standarttir. Motor
aktivite dederlendirmesinde radyoloji, sintigrafi ve yeni gelistirilen g¢ok kanalli
impedans sistemi kullanilabilirse de hig biri 6zofageal manometrik incelemenin
yerini tutmamistir. Sadece manometrik incelemede kontraksiyonlarin gicu
hakkinda fikir edinilebilir (37). Ancak manometrik inceleme fizyolojiyi tam olarak
yansitmamaktadir. Olciim sirasinda limende bulunabilen sivi icerik bazi yanlis
Olgimlere sebep olabilir, yapan kisinin bilgi ve tecriibesi kayit kalitesini etkiler
(41).

Ozofagus Motilite Incelemeleri

Ozofagus motilite incelemeleri su perfiizyonlu manometri, solit-state
manometri sistemleriyle yapilmaktadir (9, Sekil 1). Su perfiizyonlu manometrik
yontemde, inceleme sirasinda belli araliklarla yerlestiriimis kanallardan su
perfiizyonu yapilmakta ve su akisina kas kasilmasi nedeniyle bir direng oldugunda
bu basing olarak olclilmektedir. Manometri kateteri nazogastrik yolla mideye

sokulduktan sonra gastrik basing Olclilmekte ve diger tiim dlctimler bu referans



degerine gore yapilmaktadir. Mideden kateterin 6zofagusa “puller” adi verilen ve
sabit hizla (0.5 cm/sn) kateteri oral yonde otomatik olarak ceken bir cihazla alt
dzofagus sfinkter (AOS) basincinin dlgiilmesi teknigine “rapid pull through” adi
verilir. Elle 0.5-1 cm.lik araliklarla gekilerek yapilan 6lgime ise “stationary pull
through” adi verilir (37, Sekil 1).

Motilite  bozukluklarinin  tanisi  icin  manometrik incelemede AOS
relaksasyonunun ve 0Ozofagus gdvdesinde peristaltik fonksiyonun degerlendi-
rilmesi gereklidir. AOS basinci “stationary pull through” yéntemiyle basincin en
yliksek oldugu yerde ekspirasyon sonunda 6lgilmelidir. Motilite laboratuarimizda
kullanilan kateter, distalde 90° acili radial 4 kanal ve bunun proksimalinde 5 cm
aralikla lineer olarak siralanmis 4 kanal olmak iizere sekiz kanallidir. Olgiilen
basinca AOS sfinkterin disinda krural diyafragmanin da katkisi vardir. AOS
gevsemesinin dederlendiriimesi en az 5 sulu yutmayla yapilir. Gevseme sonrasi
basincin distligi minimum nokta ile gastrik basing arasindaki farktan olusan
rezidiiel basing gevsemenin tam (< 8 mmHg) olup olmadiginin belirlenmesini
saglar (7,49).

Ozofagus gévdesinde peristaltizmin degerlendirilebilmesi icin 5 cm aralikli
ve en az 3 kanalli kateterle 6lciim yapilmalidir. Unitemizde gévde peristaltizmi
dort kanalla dlgiilmektedir. Distal kanal AOS'in 3 cm iizerinde yerlestiriimis
olarak, 10 veya daha fazla yutmayla degerlendirilmelidir. Yutmalar arasinda en az

30 sn olmalidir. Yutmayla olusan kontraksiyonlarin amplittidii, slresi ve iletim hizi



poligraf tarafindan otomatik olarak dlculir, PC'ye aktarilir. Kayitlar islem aninda
ve daha sonrasinda monitdrden izlenebilir (7, 49).

Normal manometrik dederler tablo I'de belirtilmistir.

TABLO I: 6ZOFAGIYAL MANOMETRI NORMAL DEGERLERI
10-45 mmHg

Bazal AOS Basinci (station pull through yontemiyle mid respiratuar

Olglim)

. Komplet
Yutmayla AOS Gevsemesi _ S
(gastrik bazeline lizerinde < 8 mmHg)

UOS’den AOS’e dogru 2-8 cm/s hizinda

Dalga ilerlemesi _ o
peristaltik ilerleme

30-180 mmHg

Distalde dalga amplitiidii | (AOS izerinde 3 ve 8 cm.lerden en az 10

su yutturulmasiyla yapilan élgiim ortalamasi)

Sekil I: Su perfiizyonlu manometri sistemi

On-Oft Valve - Pressure Gage

Safety Valve
\ Regulator ,—(
Valve L : = H
Float —Hme—=Tt—oy
; (Optional) == |#—Pressure Chamber
— Fluid Reservoir P2
_ = =l /Pl

—= —A] _—Capillary Tubing

Teflon Valve Pressure
Transducer

l=—Nitrogen Tank
R /Manometnc Catheter

e —

{P3




OZOFAGIYAL MOTILITE BOZUKLUKLARI

Ozofagus motilite bozukluklar farkli semptomlara yol acabilmektedir.
Manometrik inceleme gerektiren en sik sikayet disfajidir. Ozofagiyal manometrik
inceleme endikasyonlari tablo II" de belirtilmistir (37,42).

Ozofagiyal motilite bozukluklar alt &zofagus sfinkterinde ve &zofagus
govdesindeki bozukluklari igcermektedir. Bu bozukluklarin bir kismi gesitli
semptomlara neden olurken, bir kismi herhangi bir klinik belirti ve bozukluga yol
acmayabilir. Ozofagus motilite bozukluklariyla ilgili yapilmis farkl klasifikasyonlar
mevcut olsa da, alt 6zofageal sfinkter basing ve gevseme Ozellikleriyle, 6zofagus
govdesindeki  kontraksiyonlarin amplitid ve dalga progresyonuna gore
siniflandirimasi daha yararh gortilmektedir (9,41).

Klinik 6zellikleri de g6z dnline alinarak 6zofagus motilite bozukluklarn 4
kategoriye ayrilabilir (Tablo III). Ayrica motilite bozukluklari primer ve sekonder
olarak da ikiye ayrilabilir.

Ozofagusun primer motilite bozuklukiar: Akalazya, diffuz dzofageal spazm,
nutcracker 6zofagus, nonspesifik 6zofageal motilite bozukluklaridir.

Ozofagusun sekonder motilite bozukluklari: Skleroderma, Chagas’

hastali§i, idiyopatik kronik intestinal psddoobstriiksiyon ve kronik gastrodzofa-

giyal reflii hastaligidir.



Tablo II: 0ZOFAGIYAL MANOMETRI ENDIKASYONLARI

DISFAJI DEGERLENDIRMEST
Primer 6zofagus motilite bozukluklari
% Akalazya
% Spastik bozukluklar

% Diffliz 6zofagiyal spazm
% Hipertansif AOS

% Nutcracker 6zofagus
% Nonspesifik 6zofagiyal motilite bozukluklari
Sekonder 6zofagus motilite bozukluklar
% Skleroderma
GASTROOZOFAGIYAL REFLU HASTASININ DEGERLENDIRILMESI
< Kompleks hastada taninin dogrulanmasi
% Atipik semptomlar
% Tibbi tedavide basarisizlik
Cerrahi fundoplikasyon éncesi peristaltizmde bozulmalarin
arastiriimasi
% Sklerodermanin ekarte edilmesi
% pH kateteri yerlestirilmesine yardimci olarak
KARDiYAK NEDENE BAGLANAMAYAN GOGUS AGRILARININ
DEGERLENDiRiLMESINDE
% Primer motilite bozukluklar
< Provakatif testlere agri cevabinin dederlendiriimesinde
(edrofonyum, balon..)
TUM GIS'I TUTAN HASTALIKLARIN ARASTIRILMASI
% Skleroderma
% Kronik idiyopatik intestinal psédoobstriiksiyon
ANOREKSIYA NERVOSADA OZOFAGUSA BAGLI NEDENLERIN
EKARTE EDILMESI




TABLO III: 0ZOFAGUSUN PRIMER MOTILITE BOZUKLUKLARININ
SINIFLANDIRILMASI
Yetersiz AOS gevsemesi
% Klasik akalazya

< Atipik AOS gevseme bozukluklari

Koordinasyonsuz 6zofagiyal kontraksiyon

% Diffliz 6zofagiyal spazm

Hiperkontraksiyon

o,

% Nutcracker 6zofagus

% Izole hipertansif AOS

Hipokontraksiyon

% Inefektif 6zofagiyal motilite
% Hipotansif AOS

AOS'te inhibitdr innervasyonu etkileyerek yetersiz AOS gevsemesine neden
olan hastaliklar birinci grupta yer alir. Bunlarda ya gevseme sonrasi AOS basinci
gerektigi kadar azalmaz ve rezidlel basing yiiksek kalir, ya da gevseme siiresi
cok kisadir. Bazi hastaliklarda bu gruplardan birden fazlasini iceren anormallikler
birlikte bulunabilir. Ozofagus gdvdesinde gériilebilecek motilite bozukluklari
arasinda kontraksiyonlarda esgidim bozuklugu, kontraksiyon amplitlidlerinde

artma veya azalma vardir. Akalazya gibi hem gévdede, hem de AOS



gevsemesinde bozukluk olan vakalarda semptomlar daha ¢ok AOS gevseme
bozuklugundan kaynaklandigi icin AOS gevseme bozukluklari grubunda yer alir

(49, Sekil II, III).
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Sekil II: Normal 6zofagiyal motilite. Peristaltik gévde kontraksiyonlar ve

alt 6zofagus sfinkterinde islak yutma ile relaksasyon izleniyor.
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Sekil III: Akalazya. Nonperistaltik govde kontraksiyonlari ve alt ézofagus

sfinkterinde 1slak yutma ile relaksasyon olmadigi izleniyor.
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OZOFAGIYAL HIPOKONTRAKSIYON

Ozofagiyal kontraksiyon amplitiidlerinin 30 mmHg’ nin altinda oldudu
durumlarda 6zofagus klirensi belirgin olarak bozulmaktadir. Bu nedenle 6zofagus
govdesinde kontraksiyon amplitidlerinin distiigi durumlar “inefektif 6zofagiyal
motilite” olarak adlandirimaktadir (25). inefektif dzofagiyal motilite (IOM) daha
cok klirensin bozuldugu gastrodzofagiyal reflli hastalarinda goriilen bir durumdur
(47, Sekil 1V) .

Inefektif ©zofagiyal motilite manometrik tanisi icin, hastalarda suyla
yapilan yutmalarin en az %30’unda asagidaki manometrik bulgulardan bir veya
bir kaci bulunmalidir.

1. Distal 6zofagus kontraksiyon amplitidi < 30 mmHg

2. Duslk amplitadli (<30 mmHg) simultane kontraksiyonlar

3. Peristaltizmin 6zofagusun tiim uzunlugu boyunca iletilememesi

4. Peristaltizmin bulunmamasi

Inefektif 6zofagiyal motilite olan vakalarda siklikla AOS basinc da
dislktir. Ancak tani icin sart degildir (7, 49).

Sklerodermali hastalarin  %80‘inden fazlasinda fibrozis ve vaskiler
lezyonlar nedeniyle kontraksiyon amplitiidleri dlsuktir, “skleroderma 6zofagusu”
olarak adlandirilir. Ancak bu bozukluk skleroderma diginda mikst konnektif doku
hastaligi, romatoid artrit, SLE gibi diger romatoloji hastaliklarda da bulunabilir.
Bunun disinda diabetes mellitus, amiloidoz, alkolizm, miksddem ve multipl skleroz

gibi hastaliklarda da benzer manometrik bulgular olabilir (46,57).
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Sekil IV: Ozofagusta ozellikle distalde kontraksiyon amplitiidleri diisiik olan bir

gastrodzofagiyal reflli hastasina ait manometrik kayit 6rnegi
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NONSPESIFiK 0ZOFAGUS MOTILITE BOZUKLUKLARI

Onceden nonspesifik motilite bozukluklari olarak dederlendirilen hastalarin
bir cogu Tablo 4'teki yeni keriterler kullanildidinda inefektif 6zofagiyal motilite
grubuna gdre girmektedir. Ancak az sayidaki hastada bu kriterlere uymayan
bozukluklar saptandiginda nonspesifik 6zofagiyal motilite bozuklugu tanisi

konmaktadir (49).
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Tablo IV: Ozofagus motilite bozukluklarinda manometrik 6zellikler

Bazal AOSP | AOS Gevsemesi _ Dalga Distal dalga
ilerlemesi amplitiidi
Genelde yiiksek, . -
Akalazya bazen normal Inkomplet S/mu/t_ane veya Dsilk veya
- aperistaltizm normal
veya disiik
I . Normal
Atipik AOS Distik, normal, _ Yetersiz peristaltizm, Distik, normal
Gevseme . (Inkomplet veya : .
yuksek . bazen simultane veya yuksek
Bozukluklari siresi kisa) .
olabilir
Izole
Hipertansif Yiiksek Komplet Normal Normal
AOS
v D|ffu_z Distik, normal Yutmalarin >%10 Normal veya
o6zofagiyal e Komplet . ..
veya ylksek da simultane yuksek
spazm
Nutcracker Distik, normal ..
6zofagus veya yiiksek Komplet Normal Yiiksek
Inefektif Normal, suia y utnza/ar/n
. . - . >%30" da
Ozofagiyal Distik, normal Komplet simultane veya
e <30 mmHg
Motilite yok

diistik
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II- GASTROOZOFAGIYAL REFLU HASTALIGI

Gastroozofagiyal reflli, mide iceriginin ©6zofagusa kacisi demektir.

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), Montreal konsensusuna gére,
gastrik igerigin 6zofagusa kacisinin rahatsiz edici semptomlar olusturmasi veya
6zofagusta komplikasyonlara yol agmasi olarak tanimlanmaktadir (60).

Saglikli bireylerde postprandial, kisa siireli, semptoma yol agmayan refli

epizodlari olmaktadir. Bu fizyolojik reflli olarak adlandiriimaktadir (24, 39).

EPIDEMiYOLOJ1

Refliye bagh semptomlar bati toplumlarinda en sk goriilen
gastrointestinal problemdir. Gelismis (lkelerde toplumun %10unda her gin,
%40'Inda ise en az ayda bir kez pirozis gorilmektedir (27). Haftada en azindan
bir kez pirozis ve/veya asit regurgitasyonu prevalansi batida %10-20 iken Asya'da
%5tir (27,8). Ingiltere’de haftada en azindan bir kez pirozis ve/veya asit
regurgitasyonu prevalansi %18 (34), Italya’da haftada en azindan bir kez pirozis
%?7.7, regurgitasyon %6.6 (61), Cin'de haftada en azindan bir kez pirozis
ve/veya asit regurgitasyonu %4.8 bulunmustur (8). Ulkemizde Mungan ve
arkadaslan tarafindan dort sehirde 585 kiside yapilan anket bazl calismada

eriskinlerin %3.1'inde sirekli, %22.6’'sinda sik (=1/gin), %43.6'sinda seyrek
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(<1/gun) reflii semptomu (pirozis veya regurgitasyon) saptanmistir (36). Bor ve
arkadaglarinin  Ege bdlgesinde yapti§i calismada haftallk pirozis %10,

regurgitasyon %15.6, GORH %20 bulunmustur (2,3).

Refli sikhidinda zaman icinde goriilen artisin sebepleri arasinda degisen
yeme aliskanliklari, obezite sikliginda artis ve Helikobakter pylori insidansinda

azalma gelmektedir (59, 19).

Isvec'te monozigotik ikizlerde yapilan calismalarda viicut-kitle indeksi
(BMI) arttikca reflii semptomlari gorilme sikhginin arttigi belirlenmistir. BMI>30
olan (obez) bayanlarda, normal kilolu bayanlara goére refli semptomlari gériilme
sikhigr % 59 artarken, erkeklerde bu oran %277 artmaktadir. Ayni calismada
sigara icmenin ve adir is yikinin de reflii gelisiminde bagimsiz risk faktorleri

oldugu belirlenmistir (66).

Amerika’da ‘hemsireler saglik calismasl’ kapsaminda 10545 hemsirenin
reflii anket formu doldurmasi saglanarak, lojistik regresyon analizi uygulanmis.
Bu calismada, BMI'teki artis oranina gore, refli semptomlarinin siddetinde de
artis saptanmistir (19). BMI normal olanlarla (20-22.4) karsilastirildidinda, fazla
kilolu olanlarda (BMI 25-27.4) cok degiskenli odds orani 2.20 iken, BMI =30
olanlarda 2.92 saptanmistir (74, Sekil V). Bu calismanin ayr bir bulgusu da, ayni
kiside BMI'teki artisin, BMI hala normal sinirlarda olsa bile, reflii semptomlarinda

artisa yol agmasidir (19).
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Sekil V: BMI-Reflii semptomlari arasindaki iliski
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GORH SPEKTURUMU:

Gastroozofagiyal reflii hastaligi dort grupta incelenebilir:

e Eroziv reflii hastaligi

e Non eroziv reflii hastaligi

e Barrett 6zofagus

e Fonksiyonel Refll

Eroziv reflii hastaligi (Refli ©zofajit, endoskopi pozitive GORH):
Endoskopide bir veya daha fazla alanda mukozal kayip bulunmasidir. Bu,
Uzerinde eritem bulunan demarkasyon hatti olarak da tariflenebilir (21).

Mukozal kaybin blyikligl ve yayginhdina gore farkli klasifikasyonlar yapilmis


http://content.nejm.org/content/vol354/issue22/images/large/07f1.jpeg
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olsa da, en ¢ok kabul géren siniflama sistemi: Los Angeles Klasifikasyonudur
(28, Tablo V).

Ozofaijiti olan olgularda, 6zellikle dzofajit siddetine bagl olarak hastaligin
daha kronik seyretme ve sik relaps yapma potansiyeli bilinmektedir (51).

Ozofajitli hastalarin bilyiik cogunlugu yeterli asit siipresyonuyla iyilesme
gostermekte, ancak tedavi kesildiginde, 30 hafta icinde %80 oraninda niiks
ettigi bilinmektedir (30).

GORH'te semptom siddetiyle 6zofajit siddeti paralel degildir. Semptomlari
hafif olanlarda endoskopide siddetli 6zofajit saptanabilir. Benzer sekilde
Ozofajitli olgularin 1/3Unde hic semptom yoktur (6).

Semptomatik olan olgularda, tedaviyle sikayetlerin azalmasinin 6zofaijitin

de iyilestigininin bir gostergesi olarak bulunmustur.

Tablo V: Los Angeles Ozofajit klasifikasyonu

Mukozal eritem uzunlugu < 5 mm

Mukozal eritem uzunlugu > 5mm

Mukozal eritem iki mukozal fold arasinda devaml

Mukozal eritem 6zofagus gevresinin >75% mevcut

Non eroziv reflii hastalidr (NERH, endoskopi negative GORH): Refliiye bagli
semptomlari olan kiside, 24 saatlik pH incelemesinin patolojik olmasi, ancak

endoskopide 6zofajit olmamasi durumudur (21). Genellikle non eroziv refli
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hastaliginin semptomlarinin eroziv reflii hastaliina gore biraz daha az siddetli ve
daha seyrek oldugu bilinmektedir (51), biyik calismalarda eroziv refli hastalig
olanlarla non-eroziv refli hastalarinin tedavi cevabinin benzer oldugu
saptanmistir (30,60).

Barrett Ozofagus : Ozofagusta bulunan cok katli yassi epitelin yerini
intestinal metaplazinin almasi ile karakterizedir (5). Ozofagus adenokarsinomuna
oncllik eden bir lezyon oldugu saptanmistir. Barrett ©6zofagus prevalansi
prospektif calismalarda semptomatik reflii veya reflii 6zofajiti olan hastalarda %
10-15 oraninda bulunmustur, asemptomatik bireylerde de Barrett prevalansi bu
oranda bildirilmektedir (40,50).

Fonksiyonel Reflii : Refli semptomlari oldugu halde 24 saatlik pH
incelemesinde patolojik reflii saptanmayan, endoskopik olarak 6zofajit olmayan
hasta grubunu icermektedir (21). Bu grupta bazi hastalarda cok kanalli impedans
monitorizasyonu ile semptomlarla korelasyon gdésteren zayif asit refllisu
belirlenmistir. Normal Kkisilerde semptom vermeyen zayif asit refli ile
semptomatik oldugu saptanan bu bozukluk hipersensitif 6zofagus olarak

bilinmektedir.
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PATOGENEZ:

Gastroozofageal refli hastaligi multifaktéryel patogenezi olan bir
hastaliktir. Ozofagus epitelinin gastrik icerik ile hasarlanmasi ile olusmaktadir. Bu
da refliden koruyucu mekanizmalar ile refli gelisimini kolaylastiran faktorler

arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gergeklesmektedir (4,40).

Reflliden Koruyucu Mekanizmalar (Defensive mekanizmalar):
e Anti refli bariyerler: Alt 6zofagus sfinkteri (Lower esophageal
sphincter LES) ve diafragma kruslar,
o Ozofageal klirens mekanizmalari: Ozofageal motilite, yercekimi,
tukdruk

e Epitelial rezistans

Refli Gelisimini Kolaylastiran Faktorler (Offensive faktérler):
o Gastrik asid ve diger mide icerigi,
e Gecikmis gastrik bosalma,
e Transient alt 6zofagus sfinkter relaksasyonlari (TLESR),

 Baz ilaglar (NSAIDs ve bazi antibiotikler) (Tablo VI)
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Tablo VI: Gastro6zofageal reflii patofizyolojisi

Defansif Faktorler

Yapisal, fizyolojik antireflii mekanizmalari

(LES, Diafragm, hiatus hernisi, frenodzofageal ligament)

Ozofageal klirens mekanizmalari

(Ozofageal motilite, yercekimi, tiikriik bikarbonati)

Mukozal bitinlik

Agresif Faktorler

Gastrik asit ve diger mide igerigi

(Safra, pepsin, enzimler)

Transient lower esophageal sphincter relaxations (TLESR)

Oral ilaglar

(NSAIDs, antibiotikler)

Oral alinan, 6zofageal, gastrik motiliteyi, LES'i etkileyen maddeler

(Alkol, ilaclar)

Diger

(Genetik, psikososyal faktorler)
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Refli patogenezinde en oOnemli faktor gecici alt 6zofagiyal sfinkter
relaksasyonlaridir (TLESR). Proksimal midedeki gerilme reseptdrlerinin vazovagal
refleksi uyarmasi sonucunda alt 6zofagusta gecici gevsemeler olmaktadir. Gegici
relaksasyonlar asemptomatik bireylerde glin icinde gegirme sirasinda ve
postprandiyal olarak goériilmektedir. TLESR sirasinda 06zofagus gdvdesinde
ilerleyen bir peristaltik dalga olmadigindan bu gecici releksasyonlar hemen daima
asit refliisii ile birliktelik gésterir. GORH olana bireylerde eroziv ve non-eroziv
grupta normal bireylere kiyasla daha fazla gegici relaksasyon oldudu tespit
edilmistir (33).

Alt 6zofagus sfinkteri inkompetansi veya alt 6zofagus sfinkterinde basing
disiikligl ve eslik eden intra abdominal basing artisi refliiyl ortaya cikaran diger
nedenlerdendir (39).

Ozofagus govdesinde peristaltizmin bozulmasi, peristaltik dalgalarda
amplitiid diistikligd, hiyatal herni olan hastalarda goriilen erken retrograt reflii
GORH'da bozulmus luminal temizlenme mekanizmalaridir. Hayvan modellerinde
O0zofagusa asit perflizyonu ile 24 saatin sonunda 06zofageal peristaltizmin
bozuldugu, LES basincinin distiigl ve 6zofagus govdesinin kisaldigi saptanmistir.
Bu degisiklikler 4 hafta icinde iyilesmistir. Tekrarlayan asit perfiizyon epizotlarinin
benzer degisikler yaptigi saptanmistir (65). Ozofagustaki motilite bozukluklarinin
refliye sekonder bir yanit oldugu dislinilmektedir. Refliiye sekonder olarak
gelisen motilite bozukluklari, refliyl kolaylastirarak bir kisir doéngliye vyol

acmaktadirlar (54,Sekil VI).
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Sekil VI: Hiatal herni, 6zofajit, dismotilite kisir dongiisti

/ Hiyatal herni

Striktiir - Fibrozis Reflii Ozofajit
Kisalma

. rs Yetersiz asit klirensi
Dismotilite

Ozofagus muskularis mukoza tabakasinda kalinlasma 6zofagusun spastik
motor bozukluklarinda tanimlanmistir. Dogan ve arkadaslarinin  yaptigi
calismalarda inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarin %60'iInda muskularis
mukoza tabakasinda kalinlasma saptanmistir (15). Bu da GORH'na karsi gelisen
bir adaptif yanit olabilir.

Saglikli bireylerde ginliik ortalama 1-2 saat asit pepsin igerik kiimulatif
olarak 6zofagus mukozasiyla karsilasmakta ve mukozal defans sayesinde zarar
gormemektedir. Hiicre membranlari ve hiicreler arasi baglanti kompleksleri asit-
pepsin icerigin difiizyonuna engel olur. Ozofagus skuamoz epitel hiicreleri

arasindaki mesafenin artisi artmis paraselliler permeabiliteye neden olur, gerek
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eroziv gerekse noneroziv refllisi olan hastalarda bu mesafenin elektron
mikroskopi ile genisledigi ispatlanmistir (55).

Artmis obezite insidansinin artmis GORH insidansi ile birlikte oldugu
ispatlanmistir (19).

GORH ile 6zofagus motilite bozukluklari arasindaki patofizyolojik iliski kesin
olarak bilinmemektedir, ancak hayvan calismalari ve sklerodermali hastalarla
yapilan calismalarda bu konudaki bilgiler genislemektedir. GORH'da asit-pepsin
icerik ile temas stliresinde artisin mukozal inflamasyona sebep oldugu, mukozal
inflamasyonun da sinir uglari ve kaslar etkiledigi distndlmustir (45,56).
Kolinerjik eksitatér uyarida azalma ve nitrerjik uyarida artis hipomotilitenin
kaynadi olarak saptanmistir (56).

Kolinerjik eksitasyondaki azalmanin vagal komponenti olabilir. Insan ve
hayvanlarda alt 6zofagus sfinkteri Uzerinde yapilan calismalar lokal kolinerjik
eksitasyondaki azalma, bu noronlarda kalsiyum depolarinda ve tonisl saglayan
intraselliiler yollarda degisme saptamiglardir. Asetil koline cevap olarak gelisen
eksitasyon kontraksiyon zincirinde bozukluk olmaktadir. Kolinerjik eksitasyondaki
azalmadan inflamator mediatorler olan prostaglandinlerin sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Interlokin 1B reaktif oksijen radikallerini ve prostaglandin E2'yi
arttirmakta, prostaglandin E2 alt 6zofagus sfinkterinde relaksasyona vyol
acmaktadir. Prostaglandin E2 artisi prostaglandin Fza tarafindan indiklenen LES
kontraksiyonunu da bloke etmektedir. Tromboksan A2 ve B2'nin de katkisiyla LES

basinci diismektedir. Son calismalarda inflamasyonun mukozada interldkin 6
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dretimini arttirdigini bunun da kas ici oksijen radikalleri artisina sebep oldugu
saptanmistir. Reaktif oksijen radikallerindeki artis platelet aktive edici faktori ve
PGE2'yi arttirarak, asetil kolin salinimini azaltir bu da kas tonusunda azalmaya yol
acar (11,56).

Prostaglandinlerin etkilerinin yaninda inflamasyon nitrik oksitte de artisa
neden olmaktadir. Nitriderjik inhibitor aktivitede artis LES basincini disirir ve

0zofagus gdvdesinde peristaltizmde bozulmaya yol acar (10,26).
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KLINiIK
Gastroozofageal reflii hastaligi semptomlari 6zofageal ve ekstra-6zofageal
semptomlar olarak iki grupta incelenebilir (30, 35):
Ozofageal Semptomlar:

En sik gorilen 6zofageal semptomlar:Pirozis, regurjitasyon ve disfajidir (Tablo 7).

Tablo VII: GORH Ozofageal Semptomlar

SEMPTOM SIKLIGI (%)

Pirozis 68
Reglirjitasyon 60
Disfaji 30
Odinofaji 10
Adza aci su gelmesi 10

Gegirti 49

Pirozis ve regurgitasyon GORH'Gn en temel semptomlandir. Pirozis
yemekten 1-2 saat sonra epigastriumdan baslayip, retrosternal bolge ve bogaza
dogru yayillan yanma hissidir. Regurjitasyonda ise hasta bulanti veya 6girme
olmaksizin agzina birden eksi, yakici su doldugunu hisseder (30). Hastalarin
yaklagik 1/3'G tipik semptomlara sahiptir. Semptom siddeti ile 6zofagusta

mukozal hasar varligi ve siddeti arasinda korelasyon yoktur (53).
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Ekstradzofageal Semptomlar:

GORH c¢ok genis organ sistemini ve dokuyu etkileyebilir. En yaygin
ekstradzofagiyal semptomlar godis adrisi (%14,5), kronik oOkstrik (%13),
laringeal bozukluklar (%10,4), astim (%4,8)'dir (20). Astimi olan eriskinlerin
%30-90Inda reflii semptomlari yada 6zofagusa patolojik asit reflisti bulunmustur
(16,30,48). KBB uzmanlarina bagvuran hastalarin %4-10'unda reflii semptomlar

bulunmustur (19).

Montreal GORH tanim ve klasifikasyonu konsensus raporuna gére GORH
semptom ve bulgularina gére 6zofagiyal ve ekstradzofagiyal sendromlar olarak iki

farkli gruba ayrilmistir (60, sekil VII).
Ozofagiyal sendromliar:
1. Semptomatik sendromlar

a.Tipik reflii sendromu: Rahatsiz edici pirozis veya regurjitasyon
bulunmasidir.
b.Gogiis agrisi: GORH'da pirozis veya regurjitasyon olmadan
iskemik kardiyak agriya benzer prezantasyon gosteren goglis agrisi
olabilir.

2. Ozofagiyal hasarla birlikte olan sendromlar: GORH &zofagiyal
komplikasyonlari 6zofajit, hemoraji, striktlir, Barrett 6zofagus ve

0zofagus adenokarsinomu gelisimidir.
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Ekstradzofagiyal sendromiar:
1. Kanitlanmig iliski: Kronik ©kslrik, kronik larenjit, astim, dental
erozyonlar ile GORH iliskisi kesin olarak ispatlanmistir.
2. Muhtemel iligki: Sinuzit, farenijit, idiopatik pulmoner fibrozis ve
rekiirrent  otitis media ile GORH iliskisi kesin olarak

gosterilememekle birlikte, bir cok calisma bunu desteklemektedir.

Sekil VII: Refliiniin 6zofageal ve ekstra6zofageal sendromlari

Ozofagiyal Ekstradzofagiyal
Sendromlar Sendromlar

Ozofagiyal hasarla Kanitlanmig Muhtemel
birlikte olan Iligki Tligki
sendromlar

Semptomatik
Sendromlar

® Tipik refli
Sendromu

®Gogus agris

® Ozofajit
® Striktir
® Barrett

® Adenokarsinom

®Kr. Oksiiriik
®Kr. Larenijit
® Astim

®Dental erozyon

® Farenijit

® Sinlizit

® idiyopatik
Pulmoner
Fibrozis

® Rekiirren otitis
media
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TANI

Alarm semptomlari olmayan bir hastada pirozis tek basina GOR tanisi ve
tedaviye baslamak icin vyeterlidir. Tanisal testler atipik semptomlar olan,
yakinmalari tedaviye yanit vermeyen, alarm semptomlari olan (kilo kaybi, disfaji,
odinofaji, hematemez, anemi, gaytada gizli kan pozitifligi) hastalarda
kullanilmalidir (13,35). GORH tanisinda kullanilan testler tablo 8'de verilmistir

(6,43,64).

Tablo VIII. GORH’de tani yéntemleri

Semptomlari Degerlendiren
Testler

Reflilyii Saptayan Testler

24 saatlik pH monit6rizasyonu Yiiksek Doz PPI Testi

) _ 24 saatlik pH monitdrizasyonunun
Baryumlu 6zofagografi

semptomlarla korelasyonu

Cok kanalli intraluminal impedans Bernstein testi

GORH'iin Patogenezine Yonelik | Ozofagiyal Hasari Denetleyen
Testler Testler

Ozofagiyal manometri Endoskopi

Sintigrafi Baryumlu inceleme

Biyopsi




28

Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisi reflilye bagli mukozal
hasarin varliini géstermek icin altin standarttir (6,43). GORH'deki endoskopik
bulgular normal mukoza, eritem, 6dem, kolay kanama, eksuda, erozyon, llser,
striktlir ve Barrett metaplazisidir (35,64). Endoskopide 6zofajit veya Barrett
metaplazisi bulunmasi refli icin agik bir kanittir, ancak endoskopik olarak 6zofajit
bulunmamasi refliiyii ekarte ettirmez (60). Ozofajit ciddiyeti ile semptom siddeti
arasinda korelasyon bulunmamaktadir, hatta endoskopik bulgusu olmayan

hastalarin daha zor kontrol altina alinabilen refliisii oldugu distinilmektedir (18).

24 saatlik 6zofagiyal pH izlemi

24 saatlik 6zofagiyal pH izlemi patolojik refliyli ve refli miktarini
saptamak igin altin standarttir, ancak sadece asit igerikli reflliyl belirleyebilir.
(13,43). Bu testin avantaji hasta normal glnlik aktivitelerine devam ederken
olclim yapilabilmesidir. Inceleme tasinabilir bir dijital kaydediciye bagl kateterin
ucuna monte edilmis pH probu ile yapilir. pH probu alt 6zofagiyal sfinkterin 5cm
Uzerine nazal olarak yerlestirilir. Cift problu pH izleminde &zofagus alt ucundan
itibaren 5 cm ve 15 cm proksimalden o6lcim yapilir. Proton pompa inhibitora
kullanan ve refli semptomlari devam eden hastalarda kateterin alt ucu mideye
ust ug ise alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline yerlestirilir (Sekil VIII). Bu
sekilde proton pompa inhibitrlerinin etkinligi degerlendirilir. Alt 6zofagiyal

sfinkterin yerini belirlemede manometri en degderli testtir (29,52).
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Amerikan gastroenteroloji dernegine gore 24 saatlik pH izleminin

endikasyonlari (52):

1- Antirefli cerrahi planlanan, endoskopisi normal olan hastalarda

0zofagusa patolojik reflliniin varligini géstermek igin

2- Antirefli cerrahi yapildiktan sonra anormal refliiniin devam ettiginden

suphelenilen hastalar

3- Endoskopisi normal olan veya refli semptomlar proton pompa

inhibitért (PPI) tedavisine yanit vermeyen hastalar

4- Non-kardiyak godis adrisi olan hastalarda reflii olup olmadigini

saptamak igin

5- GORH’e bagll oldugundan siiphelenilen otolaringolojik semptomlari

(larenjit, farenjit, kronik okstirlik) olan hastalarin degerlendirilmesinde

6- Eriskin yasta baslayan, refliyle iliskili oldugundan siiphelenilen non-

alerjik astimli hastalarda es zamanl GOR'{in gésterilmesinde.

24 saatlik 6zofagiyal pH izleminde su parametreler kullanilir: Total refli
epizodu sayisi, ph<4 oldugu zaman yilizdesi (ayakta), ph<4 oldugu zaman
ylzdesi (yatarak), ph<4 oldugu zaman vyiizdesi (total), en uzun refli siresi,

pH<4 oldudu 5 dakikadan uzun stiren reflii epizodu sayisi (43, sekil IX).
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Hastalardan elde edilen sonuclarin degerlendiriimesinde 1974 yilinda De
Meester ve arkadaglari tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemi
kullanilmaktadir. Buna goére toplam skor >14,75 ise patolojik refli olarak
degerlendirilir (29). Refli epizodlari ile semptomlar arasindaki korelasyon
semptomlarin refliiye bagl olup olmadigini belirlemede faydalidir. Bu korelasyon
istatistiksel ydntemlerle belirlenebilir. “Semptom indeksi” semptomlar ile refli
arasindaki iliskiyi degerlendiren sayisal bir skordur. “Semptom indeksi” refli
iliskili epizodlarin total epizod sayisina béliinmesiyle bulunur ve ylizde olarak ifade

edilir (4,43,63).

Reflliye eslik eden semptom sayisi

SI = X 100

Toplam semptom sayisi

Sekil VIII: 24 saatlik pH monitorizasyonu

15 cm esophageal pH

]

— b cm esophageal pH — 5§ cm esophageal pH

G Gastric pH
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Sekil IX: Unitemiz motilite laboratuarinda 24 saatlik pH

izlemi ile saptanan bir patolojik reflii ornegi
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Katetersiz pH monitorizasyonu (Bravo system) asit izleminde yeni bir
teknolojidir. Bu ybdntemde, 6zofagus mukozasina radyotelemetri kapsilintn
endoskopik olarak yapistiriimasi ile 6zofagusun nazodzofagiyal tiiplin rahatsizligi
olmadan izlemine olanak sadlar (13,24). Bu yontemle daha uzun siireli (48-72

saat) pH takibi mimkin olmaktadir.

Kombine Multikanal impedans ve pH monitorizasyonu (MII)

Gastrodzofagiyal refllinin saptanmasinda ve reflii epizodlarinin igeriginin
belirlenmesinde en duyarli metottur. Bu metotla 6zofagusta farkli direncteki kati,
sivi ve gaz icerigin asagdi ve yukari hareketleri impedans degisiklikleri kaydedilerek
ortaya konabilir. Birlikte katetere eklenen pH probuyla da asit reflii olup olmadigi

konusunda bilgi sahibi olunur. (23,58, Sekil X, XI).
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Sekil X: Unitemiz Motilite Laboratuarinda ¢ok kanalli impedans

kateteri ile tespit edilen zayif asit refliisti
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Sekil XI: Cok kanalli impedans kateteri
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Ozofagiyal Manometri

Ozofageal manometri, antireflii cerrahi planlanan hastalarda ve secilecek
cerrahi tipinin belirlenmesinde dnemlidir (64). Onceden &zofagusta inefektive
motilite saptanan hastalarda refli cerrahisinden kaginilmasi veya alt 6zofagus
sfinkterini daha az saracak bir cerrahi tedavi yapilmasi 6nerilmekteyse de (38-
62), son zamanlarda bu hastalara da ayni cerrahi ydntemlerin basariyla

uygulanabilecegi gorisi hakim olmustur.

Ozofageal manometri ile refli operasyonu ©6ncesi akalazya yada
skleroderma gibi motilite bozukluklari ekarte edilir (28). Ambulatuar pHmetri

problarinin dogru yere yerlestiriimesinde manometri incelemesi énerilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2004 ile Aralik 2006 tarihleri arasinda refli semptomlari ile bagvuran,
24 saatlik pH incelemesi ile 6zofagus manometrik incelemesi yapilan 239 hasta
calismaya alind.

Yazili onay vermeyenler, son 15 glin icinde H2 reseptdr antagonisti, proton
pompa inhibitérl, prokinetik ilagc veya antikolinerjik ilag kullananlar, mide
operasyonu gecirmis olanlar, malignitesi olanlar, ileri derecede kardiyak ve
pulmoner hastaligi olanlar, norolojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar ve
inflamatuvar barsak hastaligi olanlar galismaya alinmadi.

Calisma grubuna alinan hastalar yas, cinsiyet, BMI, pH bulgulan,
Ozofagiyal manometri bulgulari, alt 6zofagiyal sfinkter basinglari agisindan

karsilastirildi.

24 Saatlik Intradzofagiyal pH Izlemi

pHmetri calismasinda 7 giin 6énce GOR'yli etkileyen ilaclar (PPI, H2RA,
antasitler, prokinetikler vb) kesildi ve calisma sirasinda kullaniimadi. Tim
calismalar portabl dijital veri kaydedici (Digitrapper Mark III, Synetics AB,
Sweden) ve buna baglanan 15 cm aralikli 2 pH sensoru bulunan monokristalin
antimon pH metri kateteri (Flexilog, USA) ile yapildi. Her testten énce cihaz

programlandiktan sonra ph: 7.01 ve 1.07 olan sollisyonlarda invitro kalibre edildi.
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Burun yolundan yutturulan pH kateteri distal pH sensoru manometrik inceleme
esnasinda belirlenen AOS st sinirindan 5 cm proksimale gelecek sekilde burun
kanadina tespit edilerek 24 saat siire ile kayit alindi. pHmetre takildiktan sonra
hastalar evlerine gbnderildi ve yemek yeme ve fizik aktivitelerini mimkin
oldugunca normal giinlik yasamlarindaki gibi devam ettirmeleri istendi. Takip
suresince hastalarin gece uykusu disinda yatmalarina, asitli gidalar ve alkol
almalarina, herhangi bir ilag kullanmalarina izin verilmedi. Kayitlar yaklasik 24
saat sureyle yapildi. Hastalardan yemek saatlerini, pozisyonlarini, uyku saatlerini
gosteren ginlik tutmalan istendi. Reflli epizodunun baslamasi 6zofagiyal pH'nin
4'n altina diasmesi, reflii epizodunun bitmesi ise 6zofagiyal pH'nin 4’Un Gzerine
cikmasi olarak tanimlandi. Ozofagustaki pH'nin 4‘iin altinda kalan zaman %'si
4.2'den fazla bulundugunda patolojik reflii olarak kabul edildi. 24 saatlik pH
kaydinin yaninda asadidaki parametrelerde dijital veri kaydedici tarafindan

otomatik olarak hesaplandi:

1- Ozofagusta pH'nin 4.0'in altinda oldugu total reflii siiresi (dakika),

2

Total refll slresinin %’'si ( % pH<4.0),

3- Total reflii sayisi,

4

Bes dakikadan uzun reflli sayisi,

5

En uzun reflliniin stresi (dakika)

Bu parametreler hastanin ayakta ve yatarak gegirdigi streler icin ayri ayri

degerlendirildi (29,31,52).
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Ozofageal manometrik inceleme

7 gln onceden 6zofageal motiliteyi etkileyen ilaclar kesildi. Test dncesi
hastalarin en az 12 saat a¢ olmalari istendi. 8 Iiimenli, proksimaldeki 4 kanali 5’er
cm aralikla ve 90° acllarla yerlesmis, distaldeki 4 kanali ayni hizada ve 90%ar
derece acilarla yerlesmis 4.5 mm capinda, polivinil kateter kullanildi. Kateter
nazal yolla yerlestirilerek islem yapildi. Her kanal basing transdiiserine bagli
olarak, distk kompliansh pndmo hidrolik kapiller inflizyon sistemiyle surekli 0.6
ml/dak distile su perfiizyonu yapmakta idi (Biomedics California). Intraluminal
basinclar poligrafa (PC Polygraf VIII, Synectics Medical, Sweden), kaydedilerek
digital bilgi (software Polygram version 6.4) aktarildi. LES doért distal kanal
Olgiimiyle, yavas pull-trough teknigiyle bulundu. LES basinci ekspirasyon sonu
ortalama basin¢g olarak hesaplandi. LES relaksayonu 5 ml su verilerek
degerlendirildi. Ozofagus gdvde odlclimleri LES proksimalinden 4’er cm aralikli
olarak yapildi. En az 10 sulu yutma ile ve en az 20 saniye araliklarla gdvde
incelemeleri yapildi. Inefektif 6zofageal motilite LESin 3 ve 8 cm proksimalinden
yapilan Olgimlerin <30 mmHg olmasi ve 3 veya 8 cm proksimalden yapilan
Olgimlerin en az %30’unda iletiimeyen kontraksiyon bulunmasi olarak tanimlandi

(37, 52).
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ISTATISTIK

Istatistiki analizde Windows icin SPSS 11,0 paket programi kullanild.
Bulgular ort £ 2 standart sapma olarak ifade edildi. Semptomu olan ve olmayan
hastalar arasinda 24 saatlik ph Olgimiinde pH'nin 4lin altina distligi zaman
ylizdesi acgisindan fark olup olmadiginin karsilastiriimasinda Kruskal Vallis Varyans
Analizi kullanildi.  Normal dadilimi olmayan datanin istatistiksel olarak
karsilastinlmasinda Mann-Whitney U, normal dagilimi olan data igin ise Student’s

ttest ve ANOVA testi kullanildi. Sonuglar p< 0,05 ise anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya gastrodzofagiyal refli semptomu olan 239 hasta (123U erkek,
116's1 kadin) dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 44,4+12,9 (dagilimi 14-77) yil

olarak tespit edildi.

YAS DAGILIMI

24 saatlik pHmetri izlemi ile patolojik reflii saptanan 114 hastanin 54'i
(%47) kadin, 60'i (%53) erkek ve yas ortalamalan 47+13.3 idi. Patolojik refli
saptanan hastalarin yas dagiimlar Sekil XII'de belirtilmistir.

Sekil XII : 24 saatlik pH izleminde reflii saptanan hastalarin yas dagilimi

204
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Patolojik reflli saptanmayan 125 hastanin 69°'i (%55) kadin ve 56°i (%45)

erkek, yas ortalamalar 42.1+12 bulundu (Sekil XIII).

Sekil XIII : 24 saatlik pH izleminde refli saptanmayan hastalarin yas

dagilimi
40-
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Refliisii olan ve olmayan grupta yas dadiimlar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).
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MOTILITE BOZUKLUKLARININ DAGILIMI

Reflii semptomlari ile bagvuran 239 hastanin 114'Ginde (%53) 24 saatlik
pH incelemesiyle refli saptanirken, 125 hastada (%47) pHmetri normal
sinirlardaydi. Refli saptanan ve saptanmayan hastalar motilite bozukluklarina
gore karsilastirildi.

24 saatlik pH izleminde patolojik refli saptanan 114 hastanin 71'inde
(%62) motilite bozuklugu saptanmazken, 18inde (%16) inefektif 6zofagiyal
motilite, 14'inde (%12) hipotansif AOS ve 11‘linde (%10) diger ézofagus motor
hastaliklari saptandi (Tablo IX). Diger 6zofageal motor hastaliklari: Nutcracker 5
hastada, hipertansif AOS 2 hastada, akalazya 1 hastada, nonspesifik 6zofageal
motilite 3 hastada saptandi.

Tablo IX: 24 saatlik pH izleminde refli saptanan hastalarda motilite

bozukluklarinin dagiimi

Reflii semptomlu ve
pHmetride reflii saptanan hastalar
(n=114)

Normal motilite inefektif 6zofageal motilite Hipotansif AOS Diger 6zofageal motor hast

n=71 L) n=14 n=11

%62 goLS %12 %10
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24 saatlik pH izleminde patolojik refli saptanmayan 125 hastanin 95'inde

(%76) motilite bozuklugu saptanmazken, 4‘linde (%?3) inefektif 6zofagiyal

motilite, 4’linde (%3) hipotansif AOS ve 22'sinde (%18) diger dzofagus motor

hastaliklari saptandi (Tablo X). Diger 6zofagiyal motor hastaliklari: Nutcracker 13

hastada, hipertansif LES 6 hastada, diffuz 6zofageal spazm 2 hastada,

nonspesifik 6zofageal motilite 1 hastada saptand..

Tablo X: 24 saatlik pH izleminde patolojik refli saptanmayan hastalarin

motilite bozukluguna gére dagilimi

Reflii semptomlu ancak
pHmetride reflii saptanmayan hastalar
(n=125)

Normal motilite
n=95
%76

inefektif 6zofageal Hipotansif AOS
motilite n=4
n=4 %3
%3

Diger 6zofageal motor hast
n=22
%18
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pH metrik olarak patolojik refliisii olan ve olmayan gruplar kiyaslandiginda,
inefektif 6zofagiyal motilitenin patolojik refllisii olan hastalarda anlamh olarak

daha sik oldugu belirlendi (p=0.01).

YAS-IOM

Manometrik incelemede normal 6zofagiyal motilite bulunan 166 hasta ile
inefektif 6zofagiyal motilitesi (IOM) olan 22 hasta karsilastirildi.

Normal &zofagiyal motilitesi olan hastalarda ortalama yas: 42.6+0.9 iken,
inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarda 50.6+3.0 idi. IOM olan hastalar
anlamli olarak daha yagli idiler (p=0.005).

Sekil XIV: Normal ve inefektif dzofageal motilitesi olan hastalarda yas
ortalamalari
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motilite motilite
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CINSIYET-IOM
Manometrik incelemede normal ézofagiyal motilite bulunan ve IOM’si olan
hastalar cinsiyetleri yoninden karsilastirild.
Normal 6zofagiyal motilitesi olan hastalarin 851 (%51.2) kadin ve 81'i

(%48.8) erkek iken, IOM’si olan gruptaki hastalarin 10’u (% 45.5) kadin ve 12’si

(%54.5)'i erkekti. Aradaki fark anlaml bulunmadi (p>0.05).

Sekil XV: Normal ve inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarda cinsiyete

gore dagiim
60 -
40 A
OErkek
O Kadin
20 A
0 1 1

Normal 6zofagiyal inefektif 6zofagiyal
motilite motilite
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AOS-IOM
Normal dzofageal motilitesi olan hastalarda alt 6zofageal sfinkter basinci:
19.7£0.5 iken, inefektif 6zofageal motilitesi olanlarda 16.2+1.4 olarak saptandi

(p=0.011). IOM olan hastalarin alt 6zofagus sfinkter basinglari normal ézofagiyal

motilitesi olan hastalara gére anlamli olarak daha duslikta.

Sekil XVI: Normal ve inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarda ortalama

AOS basinclari (p=0.011)
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REFLU SURELERI

Manometrik incelemede normal ézofagiyal motilite bulunan ve IOM’si olan
hastalar refll sireleri yonlinden karsilastirildi.

24 saatlik pH incelemesinde inefektif 6zofageal motilitesi olanlarda anlaml
olarak daha uzun sureli refli (pH'nin 4'ln altinda kalan zaman %/’si) saptandi.
Normal motilitesi olan hastalarda bu oran 4.9+0.4 iken IOM'si olan grupta
10.3£1.5 bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.001, Sekil
XVII).

IOM’si olan grupta normal motilitesi olan gruba gére refli hem yatar
pozisyonda hem de ayakta iken anlamli olarak daha fazla bulundu. 24 saatlik pH
izleminde normal 6zofagiyal motilitesi olanlarda yatar pozisyonda % zaman pH<4
7.3%4.3 bulunurken, IOM’si olanlarda bu oran 8.5+2.2 saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.003). IOM’si olan hastalarda benzer sekilde
ayakta yapilan o6lciimlerde de istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla refli

(% zaman pH<4 ) saptandi (11.1+1.6, 6.3+0.4; p=0,003).
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Sekil XVII: Normal ve inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarda total,

ayakta ve yatar pozisyonda refll siresi (% zaman pH<4) (p<0.05)

12 -
— 10 A
T 8
< M Total
< 6 O Ayakta
S 4 - OYatarken
N
X 24
0 .

Normal 6zofagiyal inefektif 6zofagiyal
motilite motilite
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INEFEKTIF OZOFAGIYAL MOTILITEDE REFLU

Manometrisi normal gruptaki 166 hastanin 71‘'inde (%42,8) patolojik
diizeyde reflii varken, IOM olan 22 hastanin 18'inde (%81,8) patolojik diizeyde
refli vardi. Aradaki oran Chi-Square testi ile anlamli bulundu. (p=0.001, Sekil
XVIII)
Sekil XVIII: Normal motilite ve inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarda

patolojik reflii sikligi
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BMI-REFLU

24 saatlik pH izleminde reflii saptanan ve saptanmayan hastalar BMI
(body-mass index)’leri acisindan karsilastirildi. Patolojik refli saptanan grupta
BMI 27+3.5 bulunurken, patolojik reflii saptanmayan grupta BMI ortalama
24.843.5 bulundu. BMI'in uluslararasi kabul edilen dederleri soOyledir:
Normal:18.5-25, fazla kilolu (over weight): 25-29.9, obez: =2>30. Bizim
hastalarimizdan patolojik refli saptanmayanlar bu klasifikasyona gére normal,
patolojik refllisii olanlar ise fazla kilolu grubuna girmektedir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Manometrik incelemede normal 6zofagiyal motilitesi olanlarla IOM’si olan
grup BMI (body-mass index)’leri agisindan karsilastiridi.

Manometrisi hormal gruptaki 166 hastanin BMI'i ortalama 26+3.9 iken,
IOM grubunda ortalama BMI: 27.5+3.3 bulundu. IOM’si olan hastalar belirgin
olarak daha fazla kilolu olmalarina karsin, fark istatistiksel olarak anlamh

saptanmadi(p>0.05, Sekil XIX).
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Sekil XIX: A) Patolojik refliisii olanlarda BMI, olmayanlara gére anlaml olarak
daha yiiksekti. B) Iinefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarda BMI, 6zofagus
motilitesi normal olanlara gore daha yliksek olsa da aradaki farklilik istatistiksel

olarak anlamh degildi.
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TARTISMA VE SONUC

Gastrodzofageal reflii hastaligi, eriskin populasyonun %?10’'unda hergiin
gorilen pirozise neden olarak, en sk rastlanan gastrointestinal problemi
olusturmaktadir (27). Ozofageal asit klirensinin saglanmasinda 6zofagus motilitesi
onemli bir role sahiptir. Ozofagus motilitesi normal olan kisilerde, asit refliisii
klirensi daha iyi olmakta, tlkrigin distal 6zofagusa ulasimi ile nétralizasyonu
saglanmaktadir (44). Inefektif dzofageal motilitede distal dzofagusta gériilen
30mmHg’dan daha dusik amplatlidil kontraksiyonlar distaldeki bolus klirensini
saglayamamakta, asit nétralizasyonunun da yetersizligine sebep olmaktadir (62).

Gastroozofageal refli hastaliginda en sik goriilen motilite bozuklugu
inefektif 6zofageal motilitedir (17). Bazi calismalarda IOM'nin GORH gériilen
primer motilite bozuklugu oldugu saptansa da, bazi calismalar IOM’nin GORH'na
has bir motilite bozuklugu olmadigini ortaya koymustur (25,44). Bizim
calismamizda da 24 saatlik pH incelemesinde patolojik refli bulunan hastalarin
%14'tinde IOM bulunurken, patolojik refliisii olmayan hastalarin %4’inde IOM
saptandi. Calisma sonuclarina baska bir acidan bakilacak olursa, IOM'si olan
hastalarin %80’inde 24 saatlik pH izleminde patolojik pH vardi. Bizim
arastirmamiz IOM'nin reflilye has bir motilite bozuklugu oldugunu destekler
niteliktedir.

BMI arttikca GORH semptomlarinin toplumda gériilme sikhdinin arttigi
belirlenmistir (19,66). Bizim calismamizda da patolojik refli olmayan hastalar

anlamli olarak patolojik reflisi olan hastalardan daha disik kilolu saptandilar.
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Fakat IOM'si olan grup ile normal motilitesi olan grup karsilastirildiginda IOM’si
olan grupta BMI daha fazla olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Inefektif dzofageal motilite bozuklugu ile yapilan calismalarda IOM’si
olanlarda hastalik siresinin daha uzun ve hastalk siddetinin daha agir oldugu
bildirilmistir (17). Bazi calismalarda IOM'’si olan hastalarda yatar pozisyonda reflii
daha fazla iken, bazi calismalarda hem yatar pozisyonda hem de ayakta asit
refliisiiniin daha fazla oldugu saptanmistir (25). Bizim calismamizda da inefektif
6zofageal motilitesi olan kisilerde gerek yatar pozisyonda gerekse ayakta anlamli
olarak daha fazla reflii saptadik. IOM'si olan hastalarda reflii siiresi de daha

uzundu.
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OZET

Gastrodzofageal refli hastaligi toplumda en sik goriilen gastrointestinal
problemlerden biridir. GORH'da en sk gériilen motilite bozuklugu inefektif
0zofageal motilitedir. Ancak refliiniin mi inefektif 6zofageal motiliteye yol actigi
yoksa inefektif 0Ozofageal motilitenin mi reflii patogenezinde rol oynadigi
bilinmemektedir.

Bizim calismamizda gastrodzofageal refli semptomu ile basvuran 239
hastaya 24 saatlik pH incelemesi ve 6zofageal manometrik inceleme yapilmistir.
Patolojik pH bulgular olan hastalarin %14’linde ve normal pHmetrisi olan
hastalarin % 4’iinde inefektif 6zofageal motilite saptanmistir. IOM’si olan hastalar
ayrica incelendiginde %82'sinde patolojik pH bulgusu saptandi.

Inefektif 6zofageal motilitesi olan hastalarin normal motilitesi olan diger
reflili hastalara gére anlamli olarak daha yasl olduklar, hem yatar pozisyonda
hem ayakta daha fazla refllleri oldugu ve alt 6zofageal sfinkter basinglarinin
daha disik oldugu bulunmustur.

Sonug olarak calismamiz inefektif ©zofageal motilite bozuklugunun
GORH'da en sik goriilen motilite bozuklugu oldugu ve IOM’si olan hastalarda

daha ciddi reflii hastaliginin oldugunu desteklemektedir.
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