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Amag: Gastrodzofageal refli hastaligi (GORH), mide iceriginin
Ozofagusa geri dOonmesiyle gelisen  semptomlar ve

komplikasyonlardan olusur. Non-erozif refli hastaligi (NERH) olan
hastalarda, pH metre siklikla normal bulunsa da semptomlarin

devam ettigi saptanmistir. Bu g¢alisma, NERH hastalarinda
impedans-pH metrenin tanidaki rollini ve refli
karakterizasyonunun  klinik  bulgularla iliskisini incelemeyi

amaclamaktadir.

Yontem: Eylil 2009 ile Subat 2011 tarihleri arasinda, Kocaeli
Universitesi  Gastroenteroloji  Poliklinigi'ne  tipik  reflii
semptomlariyla bagvuran ve endoskopik incelemede 6zofajit
tespit edilmeyen 40 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin 24 saatlik ambulatuar 6zofageal impedans-pH
monitdrizasyonu verileri manuel olarak analiz edildi. Klinik
semptomlar ile impedans-pH verileri arasindaki iliski analiz edildi.
Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 42 (22-65) yil olup, 230 (%58)
kadin, 17’si (%42) erkektir. Pirozis sikhigl haftada birden fazla olan
hastalarin %95,8’inde hafif asit refli tespit edilmistir (p=0,029).
Asit refli grubunda pirozis siddeti anlaml sekilde daha yiiksek
bulunurken (p=0,04), gaz refllsu olan hastalarda hafif asit reflu
sayisi daha yuksek tespit edilmistir (p=0,005).

Sonug: Calismamiz, non-erozif refli hastalarinda yalnizca asit
reflistniin degil, hafif asit refliisinin de semptom gelisiminde
6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ozofajit gelismese
bile gaz ve karma reflii tiplerinin semptomlarla iliskili oldugu tespit
edilmistir. impedans-pH monitérizasyonu, asit disi refliilerin
tanisinda pH metreden daha kapsamli bilgi saglamaktadir ve NERH
hastalarinin yonetiminde oncelikli bir tani yéntemi olmahdir.

Anahtar Kelimeler: impedans-pH monitérizasyonu, Non-erozif
refli hastalig, asit disi refld

ABSTRACT

Objective: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is characterized
by symptoms and complications resulting from the backflow of
gastric contents into the esophagus. Although pH monitoring often
appears normal, symptoms persist in patients with nonerosive reflux
disease (NERD). The objective of this research was to examine the
effectiveness of impedance pH monitoring in identifying NERD and
explore its relationship with reflux characteristics and clinical
observations.

Method: The data of 40 patients who presented with classic reflux
symptoms and were found to have no esophagitis upon endoscopic
examination at the Kocaeli University Gastroenterology Clinic
between September 2009 and February 2011 were retrospectively
analyzed. The 24-hour ambulatory esophageal impedance-pH
monitoring data were manually analyzed. The relationship between
the clinical symptoms and impedance pH data was also assessed.
Results: The patients' average age 42 (range, 22-65) years, with 23
(58%) females and 17 (42%) males. Acid reflux was detected in 95.8%
of the patients who experienced heartburn more than once per
week (p=0.029). The severity of heartburn was significantly higher in
the acid reflux group (p=0.04), whereas the number of patients with
mild acid reflux was significantly higher among those with gas reflux
(p=0.005).

Conclusion: The findings of our research indicate that both severe
and mild forms of acid reflux may contribute significantly to
symptom manifestation in individuals diagnosed with non-erosive
reflux disease. It has been found that gas and mixed reflux types are
associated with symptoms, even in the absence of esophagitis.
Compared to pH monitoring alone, impedance-pH monitoring offers
a more comprehensive assessment for identifying non-acid reflux.
As such, it should be considered the preferred diagnostic approach
when managing patients with NERD.

Keywords: Impedance-pH monitoring, Non-erosive reflux disease,
non-acid reflux
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Girig

Gastrodzofageal refli hastaligi (GORH), mide iceriginin
o0zofagusa geri kagmasi sonucu gelisen semptomlar ve
komplikasyonlarla karakterize, klinik acidan 6nemli bir
saglik sorunudur. GORH, diinya genelinde yaklasik %10-
25 oraninda bir prevalansa sahiptir.*? GORH, endoskopik
ve histopatolojik bulgulara dayali olarak ti¢ farkl fenotipte
siniflandirilmaktadir:  Eroziv olmayan refli hastalig
(NERH), eroziv 0zofajit, ve Barrett 6zofagusu. NERH,
endoskopik incelemede 6zofagus mukozasinin normal
olarak gorildigi, ancak refli semptomlarinin varligi ile
tanimlanir.3 NERH reflii hastaliginin en sik karsilasilan tipi
olup, yaklasik %60-70 oraninda goriilmektedir.* GORH
genellikle pirozis ve regirjitasyon gibi semptomlarla
kendini gostermekle birlikte, atipik olarak, gégis agrisi,
dis erozyonu, kronik 6ksurik, larenjit veya astim gibi
ekstradzofageal semptomlarla da ortaya cikabilir.>®
Geleneksel olarak, GORH tanisinda kullanilan 24 saatlik
pH-metre yontemi, yalnizca asit reflisini tespit etme
kapasitesine sahiptir. Bu sinirlilik, hastalarin énemli bir
boéliminde tanisal yetersizliklere yol agabilmekte ve asit
disi ya da zayif asit reflilerin varhgini ortaya
koyamamaktadir. Bu durumda, vyanhs bir sekilde
"fonksiyonel heartburn" tanisi konulmasi riski artmakta
ve hastalarin  uygun tedaviye  yonlendirilmesi
zorlasmaktadir. impedans-pH monitérizasyonu ise reflii
materyalinin pH degerine ek olarak fiziksel ozelliklerini
(gaz, sivi, karma) de degerlendirerek daha kapsamh bir
tanisal yaklasim sunmaktadir. Bu yontem, refli tlrlerinin
daha dogru bir sekilde siniflandiriimasina ve 6zellikle asit
digi refliilerin taninmasina imkan saglar.”

Bu calismada amag, NERH olan hastalarda, 6zofageal
impedans-pH monitérizasyonu kullanarak refli tdrlerini
(asit refla, zayif asit refli, asit disi reflii ve refli olmayan)
saptamak ve bu tirlerin klinik semptomlarla iliskisini
degerlendirmektir.

Yontem

Bu calismada, Eylll 2009 ile Subat 2011 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne pirozis
ve/veya regirjitasyon gibi tipik refli semptomlari ile
basvuran ve konvansiyonel endoskopi ile 6zofajit tespit
edilmeyen hastalarin  verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya, refli semptom anketini
eksiksiz doldurmus ve 24 saatlik intraliminal 6zofageal
impedans-pH monitorizasyonu tamamlanan, Son 4 hafta
icerisinde proton pompa inhibitéri (PPI) veya H2 reseptor
blokeri kullanmayan hastalar dahil edildi. Endoskopik
ozofajit tespit edilenler veya eksik veri bulunan hastalar
calisma disinda birakildi. Calismaya baslamadan 6nce
Kocaeli Universitesi Etik Kurulu’ndan galisma igin onay
alindi (KOU.IAEK 2010/49).

intraliminal 6zofageal impedans-pH monitorizasyonu
islemi Oncesinde, hastalarin alt 6zofagus sfinkter yerini
tayin etmek icin manometrik inceleme yapildi. Hastalar,
ambulatuar impedans-pHmetre ile 24 saat boyunca
gilinlik aktivitelerine devam etti. Bu siiregte elde edilen
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kayitlar manuel olarak analiz edildi. Refli epizotlari,
impedans ve pH degisikliklerine gore asit, zayif asit ve asit
disi refli olarak siniflandirildi. Sivi, gaz ve karma refliler,
toplam zaman ve pH<4 gecen siireler, reflii epizot sayilari
ve diger ilgili parametreler ayri ayri degerlendirildi.
Degerlendirme vyapilirken, Zerbib ve ark. 2005 yilinda
saglikh bireyler Gzerinde gergeklestirdikleri arastirmadaki
normal degerler referans alindi.2

Refli  semptomlarinin  degerlendirilmesinde, Ege
Universitesi tarafindan dogrulanan ve Tiirk popiilasyonu
icin uyarlanmis bir reflii anketi kullanildi.® Bu ankette yer
alan regurjitasyon ve pirozis siresi, sikhigl ve siddeti,
gbgls agrisi, yutma gucligl, hazimsizhik, siskinlik, gibi
parametreler incelendi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 17.0 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalarda "ki-
kare testi" uygulanmis, ancak alt gruplardaki hasta
sayisinin yetersiz oldugu durumlarda "Fischer’s exact
testi" tercih edilmistir. Sonuglar %95 giiven aralg ile
incelenmistir.  Strekli degiskenler normal dagilim
gostermedigi icin, bu degiskenlerin analizi nonparametrik
yontemlerden "Mann-Whitney U testi" ile yapilmistir.
istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Bu c¢alismaya, klasik refli semptomlari olan ve
endoskopisinde 6zofajiti bulunmayan 40 hasta dabhil
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 42+13 yil (22-65)
olarak hesaplanmistir. Kadin hasta sayisi 23 (%57,5),
erkek hasta sayist 17 (%42,5) olarak belirlenmistir.
Ortalama viicut kitle indeksi (VKi) 26,5+4,7 kg/m? (19,5-
35,8) olarak saptanmistir.

Semptomlarin Sikhgi, Siddeti ve Siiresi

Hastalarda pirozis sikligi; 13 hastada (%32,5) haftada 1
kez, 13 hastada (%32,5) haftada 2-6 kez, 11 hastada
(%27,5) her giin, 3 hastada (%7,5) ise hi¢ gériilmemistir.
Pirozis siddeti %52,5 hastada orta, %22,5'inde siddetli,
%17,5’'inde ise  hafif olarak degerlendirilmistir.
Regirjitasyon siklig ise hastalarin %55’inde haftada 2-6
giin, %17,5’inde her giin ve %27,5inde haftada 1 kez
olarak tespit edilmistir. G6glis agrisi (%55), yutma
glcligi (%40), hazimsizhk (%80) ve siskinlik (%82,5) gibi
semptomlar da siklikla bildirilmistir.  Pirozis ve
reglirjitasyon sureleri sirasiyla 4,12+3,17 yil ve 3,80+2,85
yil olarak hesaplanmistir.

Semptomlar ve impedans Bulgular Arasindaki iliski

Pirozis semptomu haftada 1’den fazla olan 24 hastanin
23’linde hafif asit refli saptanirken, pirozisi haftada 1 ve
daha az olan 16 hastanin yalnizca 5’inde hafif asit refli
gorilmistir (p=0,029). Diger semptomlar ile hafif asit
reflii arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Asit refl,
asit disi refli ve reflisi olmayan hasta gruplarinda
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yapilan analizlerde semptomlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 1).

DeMeester pH skoru 14,72'nin lzerinde olan ve toplam
asit refli ylzdesi 2%4 olan hastalar "asit refli grubu",
diger hastalar ise "asit disi refli grubu" olarak
siniflandirilmistir. Asit refli grubu ile refliisi olmayan
grup karsilastinldiginda, pirozis siddeti asit refli
grubunda anlamli sekilde daha yiksek bulunmustur

Tablo 1. Semptomlar ve impedans Bulgulari Arasindaki iliski

(p=0,04). Asit refli hastalarinda pirozis sikhgi,
reglirjitasyon sikligi ve siddeti daha yliksek olmasina
ragmen, reflisii olmayan gruptaki disik hasta sayisi
nedeniyle istatistiksel anlamlilik elde edilememistir.

Asit dist refli grubu ile reflisi olmayan grup
karsilastirildiginda, asit disi refli grubunda pirozis sikhgi
daha yiiksek bulunmustur (p=0,05). Ancak diger
parametrelerde anlaml bir fark tespit edilmemistir.

. Hafif Asit Reflii (n=34) Asit Digi Reflii (n=3) Asit Reflii (n=16) Refliisii Olmayan (n=5)
Klinik bulgu p OR GA p OR GA p OR GA p OR GA
Pirozis siklig 0,03 10,4 1,1- 100,6 1,0 1,4 0,1-16,4 0,4 2,3 0,5-10,3 0,1 0,1 0,0-1,3
Pirozis siddeti 0,2 3,9 0,6-23,4 0,6 0,7 0,6-0,9 0,7 1,7 0,3-8,7 0,1 0,2 0,0-1,2
Regurjitasyon Siddeti 0,3 3,3 0,6-19,4 0,5 0,7 0,6-0,9 0,7 1,4 0,3-7,1 0,1 0,2 0,0-1,4
GOgus Agris 0,6 1,2 1,0-1,4 0,4 3,2 0,2-42,2 0,3 1,2 1,0-1,5 1,0 0,8 0,7-0,9
Yutma Gugligi 1,0 1,4 0,2-8,7 0,6 3,3 0,3-39,7 0,3 2,9 0,1-16,2 0,6 0,3 0,0-3,3
Hazimsizlik 0,3 1,3 1,1-1,6 0,5 0,5 0,3-39,7 0,7 0,4 0,0-4,0 0,6 0,8 0,6-0,9
Siskinlik 1,0 0,9 0,1-9,5 1,0 0,8 0,7-0,9 0,6 1,5 0,6-1,4 1,0 0,8 0,1-8,7

OR: Olasilik orani GA: Gliven araligi

Refli Tiirlerinin Klinik ve impedans Bulgulari ile
Karsilagtirilmasi

Gaz, sivi ve karma refli tirleri degerlendirildiginde, gaz
refli ortalamasi 85,60+87 (1-403), karma reflu
97,15+89,8 (6-462) ve sivi reflii 30,8+28,9 (0-134) olarak
bulunmustur. Klinik semptomlar agisindan, pirozis sikhgi
ve siddeti ile sivi, gaz ve karma refli arasinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,5, p=1,00, p=0,20).

Reflii Tiirleri ile impedans Bulgularinin Karsilastiriimasi
Sivi refliisi olanlarda hafif asit refli sayisi ortalama
145,69 iken, olmayanlarda 77,26 olarak bulunmustur
(p=0,005). Gaz reflisi olan hastalarda, hafif asit refli
sayisi ortalama 114,97 iken, gaz reflisi olmayan
hastalarda bu deger 26,57 olarak tespit edilmistir
(p=0,005). Gaz reflisi olan hastalarda asit refli sayisi
belirgin sekilde disiik bulunmustur (p=0,006). Karma
reflisi olan hastalarda 24 saat bolusa maruz kalma
yuzdesi anlamh sekilde daha yiiksektir (p=0,016).

Tartigma

Pirozis ve regiirjitasyon, GORH'lin en sik goriilen
semptomlari arasinda kabul edilmektedir.}® Bununla
birlikte, semptomlarin varhgi tek basina ayirici taniya
ulagsmak icin yeterli degildir.1®! Bu semptomlara sahip
hastalar, GORH spektrumunun yani sira, akalazya,
ozofageal dismotilite veya fonksiyonel mide yanmasi gibi
'refli disi' durumlarla da karsi karsiya olabilirler. Tipik
olarak bu semptomlarla basvuran hastalara PPl tedavisi
Onerilir ve ¢ogu zamanda semptom iyilesmesine katki
saglayabilir.*? Calismamizda asit reflii grubu ile refliisii
olmayan grup karsilastirildiginda, pirozis siddeti asit refli
grubunda anlamli sekilde daha yiksek bulunmustur
(p=0,04). Bu semptomatik hastalarin PPl tedavisine
verdikleri dramatik iyilesmeyi destekler.
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Gastroozofageal reflii hastaliginda tipik semptomlardan
pirozis ve regirjitasyon, genellikle asit refli ile
iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte ¢calismamizda, hafif
asit refllist ile pirozis sikhgl arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir (p=0,029). Bu bulgu,
NERH’de vyalnizca asit reflisiiniin degil, hafif asit
reflistinin de semptom olusumunda rol
oynayabilecegini gostermektedir. Savorino ve ark.
yapmis oldugu calisma, asit disi reflinin de semptomlari
tetikleyebilecegini géstermistir.’® Bu sonuglar, asit refli
materyali disindaki refliilerinde semptoma neden
olabilecegini destekler.

Bu calismada pirozis disinda kalan klinik parametrelerin,
impedans-pH monitodrizasyon verileri ile 6rtlismedigini ve
bu semptomlarin tek basina refli tanisi koymada yeterli
olmadigini tespit ettik. Ozellikle regiirjitasyon, gogiis
agrisi, yutma glcligl, hazimsizhk ve siskinlik gibi
semptomlar, impedans-pH metre ile dl¢iilen refli tipleri
arasinda anlamh farklar gostermemistir. Bu bulgular,
kesin tani icin objektif testler ile degerlendirme
yaptimasinin  6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Uluslararasi diger calismalar da benzer sekilde, klinik

semptomlarin refli tanisinda tek basina yeterli
olmadigini  ve fonksiyonel testlerin gerekliligini
vurgulamaktadir.?

impedans-pH monitorizasyonu, yalnizca refli

materyalinin asidik, hafif asidik veya asit disi 6zelliklerini
olgmekle kalmayip, ayni zamanda refli bolusunun fiziksel
ozelliklerini de degerlendiren dnemli bir yéntemdir. Bu
teknik sayesinde sivi, gaz ve karma refli tipleri objektif
olarak Olgulebilmektedir. Yapilan analizlerde, gaz ve
karma refli ortalamalari daha vyiksekken, sivi reflu
ortalamasi daha disilik seviyelerde bulunmustur. Karma
refliniin NERH’da daha sik semptoma neden olabilecegi
gérilmistir.>®  Bulgularimiz, gaz ile karma refli
tiplerinin, Ozofajit gelismeksizin semptomlara neden
olabilecegini diisiindlirmektedir.
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Calismamizin en 6nemli sinirhihg, retrospektif bir calisma
olmasi nedeniyle dahil etme kriterlerini karsilayan
yalnizca 40 hastanin yer almasidir. Bu durum, elde edilen
bulgularin genellenebilirligini ve istatistiksel glcini
sinirlamaktadir. NERH ve asit disi reflii arasindaki iliskinin
daha kapsamli ve gilivenilir bir sekilde degerlendirilmesi
icin prospektif daha genis hasta gruplarini iceren
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, asit disi reflii 6zofagus mukozasina daha az
zarar vermekle birlikte, non-erozif reflii hastalarinda refli
semptomlarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Calismamiz, NERH hastalarinin hafif asit refliisiine karsi
daha duyarli oldugunu gostermektedir. Ozellikle PPI
tedavilerine yanit vermeyen hastalarin yonetiminde asit
disi reflinin dikkate alinmasi gerekmektedir. Asit disi
refli hastalarinin énemli bir orana sahip oldugu ve pH-
metrenin tek basina yetersiz kaldigi NERH tanisinda
impedans-pH metre ilk tercihlerden biri olmaldir.
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