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OZET

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI TANISINDA iMPEDANS
TEKNIGI ILE TESPIT EDILMEYEN REFLU ATAKLARINDA ‘pH-ONLY
OLAYLARI’ FENOMENI VE iIMPEDANS iLE PHMETRE TEKNiGi ARASINDA
OZOFAGUSUN ASIT ETKiSINDE KALIS SURELERININ
KARSILASTIRILMASI

Gastrodzofageal refli hastaligi tanisinda uzun vyillar altin standart
olarak kabul edilen intradzofageal pH monitérizasyonu (pHmetre)
incelemelerinde bazi yetersizlikler géze garpmaktadir. Bu durum o6zellikle zayif
asit reflulerde 6n plana ¢ikmaktadir. Teknigin bu kisithligi impedans kullanilarak
gideriimeye caligilmistir. Fakat bu kombinasyonda da pHmetreye gore
Ustlnlukleri detayl bir sekilde incelenmemistir. Yapilan calismalarda %9-80
oraninda impedansda gorulmedigi halde pHmetrede ortaya c¢ikan  refll
epizotlarina rastlanmistir. ‘pH-only olaylar’ adi altinda toplanan bu durum
impedansin aydinlanmasi gereken problemlerindendir. Biz ¢alismamizda pH-
only olaylarinin nedenlerini aciklamaya c¢alistik ve her iki teknikte 6zofagusun
asit etkisinde kalma suresini karsilastirdik.

Subat ve Agustos 2014 tarihleri arasinda 50 hastanin impedans
kayitlari incelendi. pHmetrede saptanan asit reflilerin %56.1’'i impedansda
saptanmadi. impedansda saptanmayan bu pH-only reflii olaylarinin nedenleri
%10 impedans oOlgum kriterlerini karsilamada vyetersizlik, %8 impedans
kriterlerini kargiladigi halde reflu isareti olmayan pH 4’Un altinda oldugu olaylar,
%0.3 artefakt, %14 hava nedeniyle impedans kanallarinda pozitif defleksiyon,
%68 impedans kanallarinda her hangi bir degisiklik olmayan olaylardan
dolayiydi. pH-only refliler diglanarak impedans ile es zamanli pHmetrede
saptanan reflllerin suresi ve sayisi karsilastirildiginda anlamli sekilde farkl
sonuglar elde edildi (p<0,001). pHmetrede asit refli slresi impedansa gore
bariz sekilde fazla idi.

pHmetre ile asit refli olarak kabul edilen olaylarin yarisindan fazlasi
impedansda asit reflii olarak tespit edilmedi. Buna sebep olan nedenler halen

net degildir. impedans otomatik analizinin kisitlamalari g6z éniine alinarak tek



basina degdil de pHmetre ile degerlendiriimesi ve manuel analizin vakit, deneyim
gerektirmesine ragmen dogru karar verebilmek i¢in sart oldugu kesindir.

Anahtar kelime: pH-only olaylari, impedans, gastro6zofageal reflu



SUMMARY

PHENOMENON OF ‘pH-ONLY EVENTS’ IN THE IMPEDANCE TECHNIQUE
FOR DIAGNOSIS OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND THE
COMPARISON OF ACID EXPOSURE DURATION BETWEEN pHMETER
AND IMPEDANCE TECHNIQUE

Intraesophageal pH monitoring (pHmeter) was used for the diagnosis of
gastroesophageal reflux disease as a gold standard for many years. There are
some limitations especially in weakly acid reflux in tthis technique. The
impedance has been advanced for eliminating this limitations. The advantage of
impedance to pHmeter couldn’t be elaborately examined. In the literature 9-80
% of acid reflux events detected by pH and not identified by impedance. These
events which aren’t identified by impedance are called ‘pH only events’. This is
the problem of impedance and have to be solved. We aimed to explain the
reasons of ‘pH — only events’ and to compare acid exposure duration in both
technique.

The automated impedance analysis in 50 cases was investigated in
between February — August 2014. 56.1% of the acid reflux events were
detected by pHmeter not identified by impedance. Reasons of this situation;
10% of pH-only events were missed due to impedance scoring criteria, 8% due
to missing acid reflux marker although it was provided reflux scoring criteria with
a drop in pH <4, 0.3% due to artifact, 14% due to an air bolus, 68% had no
change in impedance. The frequency and duration of acid reflux both technique
were significantly different in acid reflux events were detected by pHmeter and
impedance concurrently without ‘pH-only events’ (p<0,001). Acid reflux duration
in pHmeter was longer than impedance significantly.

There was more than half of acid reflux events detected by pHmeter but
not identified by impedance. The reason of this stiuation has been not clear. For
the correct decision, the automated impedance analysis requires to evaluate
with pHmeter and with manual analysis although it needs time and experience.

Key word: pH-only events, impedance, gastroesophageal reflux



GIiRIS

Gastrodzofageal refli (GOR) tanisinda éteden beri baryumlu grafi,
ultrasonografi, sintigrafi, intradzofageal pH monitorizasyonu (pHmetre),
kombine ¢ok kanalli intraliminal impedans ve pH monitdrizasyonu
(impedans), manometre ve endoskopi kullaniimaktadir. Tim yontemlerin
avantaj ve dezavantajlari vardir. Hangi tanisal testin secilecegi hem
avantajlarina hem de hastalikla ilgili hangi sorunun cevaplanmasinin
istendigine gore degismektedir.

pHmetre uzun vyillar Gastrodzofageal refli hastahig (GORH)
tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir (1). pHmetrenin non asit
reflileri saptamada zayif kalmasi nedeni ile gunumuzde tanisal degeri eski
onemini yitirmigtir (2,3). pHmetrenin bu eksikligini gidermek i¢in impedans
teknigi gelistiriimis ve uygulamaya sokulmustur. Bu teknik Silny (4) tarafindan
1991 yilinda kullaniimis ve 1996 yilinda da Skopnik ve ark. (5) tarafindan
pediatrik populasyonda kullaniimaya baslanmistir.

impedans  tekniginin  pH  degerinden  bagimsiz  refllyl
saptayabilmesi, refli ve yutmayi ayirabilmesi, reflinin proksimale uzanimini
gOsterebilmesi, sivi, gaz veya karisik refli olup olmadigini saptayabilmesi,
asit supresyon tedavisi sirasinda GOR ile semptom iligkisini dlgebilmesi
Ozellikleri nedeniyle pHmetreye Ustunlikleri iddia edilmigtir.

Saglikli pediatrik populasyonda normal degerlerin bilinememesi bu
yontemin en onemli kisittamalarindan biridir. Boyle bakildiginda standart pH
monitérizasyonun saptadigi 6zofageal asit maruziyeti (refli indexi) degerleri
yasa gore tanimlandigindan daha kullaniligh sayilabilir (6). pHmetre non asit
reflileri saptamada zayiftir. Bununla birlikte impedansin saptamadigi sadece
pHmetrede gorilen ‘pH-only’ olaylari mevcuttur. Bu iki farkli yéntemle
reflintn Olgtimesi reflli sayilari bakimindan iki teknik arasinda uyusmazlikla
sonuglanmigtir. Otomatik analizlerin sonuglari klinik bulgularla ¢ogu kez
uyusmamaktadir. Bundan dolayl otomatik analizlerin handikaplarini belirleyip

nedenlerine yonelik klinik arastirmalarin yapilmasina gereksinim vardir. Her



ne kadar birgok arastirmaci GOR epizotlarinin belirlenmesinin givenligini
garantilemek igcin manuel analiz yapmakta ise de bu durum goézlemciler igcinde
ve gozlemciler arasinda degiskenlik potansiyelini dogurmaktadir (7).

Biz calismamizda impedans ve pHmetrenin otomatik analizlerinin asit
refld sayisini saptamadaki farkini ortaya koymayi, ‘pH-only’ olaylarinin
nedenlerini arastirmayi ve asit reflulerde pHmetre ve impedansin saptadigi

asiditeyi karsilagtirmayir amacladik.

GENEL BILGILER

1. pHmetre ile ilgili genel bilgiler:

Spencer (8) tarafindan 1969 yilinda GORH'da intradzofageal pH
monitérizasyonunu kullanilarak ilk veriler yayinlanmistir. Johnson ve
DeMeester (9) ise 1970’lerin ortalarinda bu teknik ile ilk normal degerleri
belirlemislerdir.

intradzofageal pH 4’lin altina dustiigiinde asit reflii olarak kabul edilir
(Sekil-1). Eriskinlerde genellikle 6zofagusun asit ile temasina bagl
retrosternal yanma pH 4’Un altina duastigunde goruldigu igin bu esik deger
secilmigtir (10). Diger bir neden de pH 4’Un Uzerine ¢ikmasi durumunda
pepsinojenin pepsine donusimunin ¢ok az oldugu varsayimidir. Ancak son
zamanlarda pepsin aktivasyonunun pH 6.5’a kadar strdigu de gosterilmistir
(11).

Sekil-1: intradzofageal pH monitérizasyonu



pHmetre; nazal yolla yerlestirilien pHmetre probunun distal ucunun
cocugun alt 6zofagus sfinkterinden (AOS) sit cocuklarinda 3 cm, blyik
cocuklarda 5 cm yukar yerlestiriimesi ile mideden 6zofagus icine kagan asitin
24 saat boyunca 6zofagusla temas suresini, epizotlarin sikhdini ve en uzun
epizot suresinin Olculmesinde kullanilan bir testtir (12). Kiguk c¢ocuklarda
prob yeri Strobel formUlu kullanilarak tespit edilir (Ozofageal uzunluk = 5 +
0,252 x Boy) (8). infantlar icin formdil: ( 5 + 0.252 x Boy ) x 0.87 seklindedir.
Bu formil burun deliginden AOS’ye kadar olan mesafeyi gdsterir. Bununla
birlikte arastirmacilar bu formulin yenidoganlar icin gelistirildiginin farkinda
olmalidir ve bu nedenle hastanin boyunun santimetre cinsinden degeri
blyuduikce; 6zofageal uzunluk, hesaba oldugundan blyuik alinacagindan
formalin kesinligi azalir. Radyolojik, floroskopik yada ¢ok gerekli durumda
endoskopik olarak prob yeri teyit edilir.

Cam ya da antimon pH sensoérll, yada 6zofagus igerisine gémdilen
kateterler mevcuttur. Cam elektrotlar pH degisimlerine daha hizli, daha az
sapma ile yanit verir ancak antimon elektrotlara gore daha kalin ve pahalidir
(13). Antimon kateterler refli suresinin degerlendirilmesini etkilemez ancak
daha yavas oldugu igin semptom ve refli epizotu arasinda iligkinin
dogrulugunu etkileyebilir (14).

pHmetre kayitlarinin degerlendrilmesinde bazi onemli kriterler

mevcuttur:

Refli indeksi (6zofageal pH'nin <4 oldugu strenin total
kayit zamanina orani )

e 24 saatteki toplam refli sayisi

e 24 saatteki 5 dakikadan uzun suren refll sayisi

e En uzun refll slresi

Bu parametreler arasinda reflu indeksi (RI), asit refli icin en degerli
OlcUt olarak kabul edilmistir ve 6zofageal asit maruziyetini gosteren en énemli
Olcimdur. Vandenplas ve ark. (6) 1987'de 285 asemptomatik infantta 24

saatlik pH monitérizasyonu verilerini yayinlamiglardir. Antimon elektrotlarla



yapilan pH calismalarinda RI; bebeklerde %7’nin Usti anormal, %3 un alti
normal, %3-7 arasi suphelidir (14). Erigkin ve buylk c¢ocuklarda yapilan
bircok ¢alismada RI'nin Ust sinin %4-7 olarak alinir. Ancak hala patolojik
GOR tanimi i¢in Rl degerlerleri konusu o6zellikle gocuklarda tam netlik
kazanmamigtir. Rl ile klinik semptomlar, hastallk ya da tedaviye yanit
arasindaki iliski zayiftir (14).

Endoskopik olarak lezyon gorulmeyen semptomatik hastalarda asidik
GOR’lin roli oldugu pHmetre ile gosterebilir (14-17). Bununla birlikte GORH
olgularinin %82’si non erozivdir (endoskopi negatif GORH). Bunlarin %30-50
sinde pHmetre normaldir (18).

intradzofageal pH élctimiinde gesitli sinirlamalar mevcuttur. Gergekte
pHmetre GOR'U 6lgmezken O6zofagustaki pH degisikliklerini  Slger.
Superimpoze reflu, zayif asit ve asidik olmayan reflulere duyarsizdir. pH
Olcumu refld volumu ile ilgili bilgi vermez. pH monitdrizasyonu yemek,
pozisyon ve fiziksel aktiviteden etkilendigi gibi islemin kendisi de yemek ve
fiziksel aktiviteyi etkileyebilir. Ozellikle bebeklerde sik beslenme ve
beslenmede kullanilan besinlerin (anne siti, mama) mide asiditesini
notralize edici etkilerinden dolayi beslenme sonrasi olabilecek asidik olmayan

reflileri gostermede yetersiz kalir (19).

2. Kombine GCok Kanalli intraliminal impedans ve pH

monitérizasyonu (impedans) ile ilgili genel bilgiler :

George Simon Ohm tarafindan bulunan impedans; elektriksel
direncin alternatif akim yardimiyla élgtlmesidir. Birimi ‘'ohm’ ile ifade edilir. 2
cm aralikla birbirinden izole iki metal ring, alternatif akima baglanir. Kapal
devrede bu iki ring arasindaki elektrik sarji Olgulur. Bu elektriksel desarja
direng, cevrenin icerigine gore olusur. Cevrede hava varsa direng ylUksek,
akim sifira yakindir. Su varsa direng biraz duislik, akim ise biraz daha
fazladir. Serum fizyolojik varsa direng ¢ok dusuk, akim ¢ok daha fazladir.

Cunkl boyle bir sistemde akim hizi ortamdaki iyon sayisina baghdir.



impedans kondiktansin (iletkenlik) tersidir. Dlslik impedans; gok

ilyon hareketi, yuksek impedans ise az iyon hareketi demektir (20-24) (sekil-

2).

- impedans ortamdaki iyon miktarina baghdir

- Dusuk impedans —s Cok iyon hareketi
= Yuksek impedans__, Az iyon hareketi

I UNIVERSAL3S

Distik iletkenlik = Yiksek impedans

N

Gida

Refli
igerigi

Yiiksek iletkenlik = Dislik impedans

Sekil-2: iletkenlikleri farkli olan maddelerin impedans degisimleri



Gastrodzofageal refli hastaligi tanisinda ¢ok kanalli intraluminal
impedans teknigi 1991°de Silny (4) tarafindan gelistirilmistir. Bu teknigin esasi
O0zofagusa kagan ve iginde bol miktarda iyon olan refli materyalinin
mevcudiyetini saptamaktir. iki metal elektrod arasindaki refli materyali,
icindeki elektrolit yikunden dolayi bu iki metal arasindaki elektriksel direncin
diguk olmasina yola agacaktir. Bu durum iki elektrodu birbirine baglayan
alternatif akim devresi ile dlgllir. pHmetrenin aksine bu degerler ortamin
alkali ve ya asit olusundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar. impedans kateterine
pH probunun eklenmesi pH degeri ile ilgili olarak da ayrintili ek bilgi verir.

Ozofagus duvarlari arasinda her zaman bazal bir impedans vardir ve
1500-2000 Ohm’dur. Bazal impedans goérecelidir ve mukozal igerik ve
iletkenlik ile iligkilidir, yasa gore degisir (25).

Standart olgumler i¢in hasta boyutuna uygun kateterler, en az 6
impedans Olcim segmentine (Z1-Z6) ve 1 distal pH elektroduna sahiptir
(Sekil-3).

15cm

© 1lcm
- 9cm
- 7cm

~ 5cm

- 3cm pH
—_ sensoOru

Sekil-3: pH sensoérinin impedans kateterinde yerlesimi

Bir impedans kanalinda; bolus elektrotlar arasina ulastiginda bolus 6n

kisminda hava mevcudiyeti nedeniyle impedans aniden artar, sonrasinda



yuksek iyonik konsantrasyonlu bolusun iyi bir elektrik iletkenligi saglamasiyla
akim direnci duserek impedans hizla azalir. Bolus impedans olgum
segmentinde bulundugu surece intraluminal impedans dusuk kalmaya devam
eder. Ozofageal kontraksiyonlarin intraliminal igerigi temizlemesiyle
impedans, taban c¢izgisine doénmeden ©nce, kontraksiyonlar sirasinda
O0zofagus kesitlerindeki azalmaya bagli olarak bazal impedans degerinde
hafif bir asma olur. impedans kanallarindaki bolusa bagl egdri sekil-4'de
goraldugu gibi olusur (20).
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Sekil-4: Bolusun impedans trasesinde yaptigi degisiklik

Bolus sivi, gaz veya mikst (sivi+gaz) karakterde olabilir ve bunun
impedans teknigi ile ayrimi mamkdndur (13,26) (sekil-5).
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Sekil-5: impedansda sivi, karisik ve gaz bolusun gériinimi: A) Sivi bolus: Elektrik akiminin
sivi bolus yoluyla artmasiyla impedans diiser. Bolus peristaltik dalgayla temizlendiginde
impedans artar. Kas kontraksiyonu esnasinda azalan ¢ap ile impedans bazal degerinin de
tizerine gikar. Daha sonra bazal degerine diiser B) Gaz bolus: impedans hizla yiikselir ve

hizla bazal de@erine diser C) Mikst bolus: Gaz ve sivi bolusun kombinasyonu gézikair.

impedans kateterinde &zofagus boyunca c¢ok sayida 8lgim
segmentleri bulunur. Bu segmenter yapi yardimi ile bolusun hareketinin
0zofagus iginde hangi yone oldugunu gorebiliriz. Antegrad bolus hareketinde
(yutma) bolusun en Ust segmentten baslamak Uzere proksimalden distale
dogru saga kayan impedans degisikligine neden oldugu gérulir. Retrograd
bolus hareketinde ise (reflii ) bunun tersi bir olay séz konusudur. impedans
degisiklikleri distalden proksimale ilerlerken en alt segmentten baslamak

Uzere saga ve yukari dogru impedans degisiklikleri gorultr (27) (sekil-6).
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Sekil-6: Yutma ve refliiniin impedans trasesinde gorinimu



uzandigi impedans halkalari sayesinde anlasilir (sekil-7) (28).
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Sekil-7: Reflinin proksimale uzanimi
impedans olayinda asit reflii, non asit reflii, zayif asit reflli, zayif

alkali refll, pH-only asit refll, superimpoze refli (re-refll) gibi bazi 6nemli

tanimlar s6z konusudur (20,21,29) (Tablo-1).
Asit reflii: impedanstaki diisme sirasinda pHmetre 4’Un altinda bir

deger gosteriyorsa bu durumda asit refliden bahsedilir.
Non asit reflii: Non asit reflinin tanimi, asit refli kadar net degildir.

Refli epizotu esnasinda pH degisikligi olmamasi veya 10’den az degisiklik
olmasi seklinde 6zetlenebilir. Ayrica yine zayif asit ve zayif alkali tanimlari da

non asit refll icin kullaniimaktadir.
Zayif asit refli epizotu: pH 4 ile 7 arasinda gerceklesen refll

olaylaridir.

Zayif alkalen reflii epizotu: Refli esnasinda pH 7 ve Uzerindedir.
pH-only asit reflii: impedansda saptanmayip sadece pHmetre’'de

gorilen pH'nin 4’Gn altinda oldugu epizotlar ‘pH-only asit refli’ olarak
adlandirihr (29).
Siiperimpoze reflii (Re-reflii): Ozofageal pH 4’in lizerine gikmadan

tekrar reflt goériimesidir.



Tablo-1: 2004 Konsensusuna gore refli siniflandirmasi

‘Asit refli epizotu’ Refli esnasinda pH 4’Un altina duser veya surekli pH 4’Gn altinda kalir.
‘Stperimpoze refli(re-refli) Ozofageal pH 4’lin Uzerine c¢ikmadan tekrar refli
gorulmesidir.

‘Zayif asit refll epizotu’ pH 4 ile 7 arasinda gerceklesen refll olaylaridir.

‘Zayf alkalen reflli epizotu’ Refli esnasinda pH 7 ve Uzerindedir.

2.a.impedans kateterlerin dzellikleri:

Pediatrik populasyonda impedans kullanimi ilk Skopnik ve ark.
tarafindan yapilan calisma ile tanitilmistir (5). impedans Kkateterleri
yenidogandan adolesana her yas grubunun kullanimina uygundur. Farkl
firmalarin ambulatuar ve istasyon tipi kayit cihazlar ve yazilimlari mevcuttur
(30).

Impedans kateterleri 2.13 mm capta (6.4F), yenidogan (kateter boyu
< 75 cm), ¢ocuk (kateter boyu 75 — 150 cm) ve erigkin (kateter boyu > 150
cm) igin uygun uzunluktadir. impedans halkalari arasindaki mesafe ile pH
sensor lokalizasyonu farklihklar gosterebilir.  Yenidogan kateterlerinde
impedans halkalari 1.5 cm uzaktadir ve eger prob sadece bir 6zofageal pH
elektrodu iceriyorsa bu son impedans kanalinin ortasina yerlestirilir. Pediatri
ve erigkin kateterlerinde halkalarin her biri birbirinden 2 cm uzakta ve pH
sensoru en distal impedans kanalinin veya ondan bir onceki impedans
kanalinin merkezindedir.

impedans kateteri ile kombine pH elektrodu, firmanin talimatlarina
uygun olarak 2 farkl pH sollisyonunda kalibre edilmelidir.

impedans; 6zofageal pH monitdrizasyonunda oldudu gibi takilir.
Kayit sirasinda semptom oldugu anlar, her ne kadar bu ¢ocuklarda zor olsa
da cihazin semptom tuslarina basilarak belirlenebilir.

Ekipman ve impedans kateterleri pHmetre kateterlerinden pahalidir.
islemin deneyimli bir personel tarafindan okunmasi ve yorumlanmasi da en

az 1 saat surer ve bu da ek maliyet demektir (30).
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2.b.impedans kayitlarinin degerlendirilmesi:

Olgumlerin sonunda veriler bilgisayara aktarilir ve standart bir
impedans yazilim paketini iceren module gore analiz edilir. Cocuklar igin
otomatik analiz saglayan ve patalojik GOR tanimlanmasinda genel kabul
go6ren bir sistem yoktur. Otomatik analizler ayrica disuk spesifite ve ylksek
sensiviteye ayarlidir. Bundan dolayi ¢ocuklarda otomatik analizler, manuel ve
gorsel olarak da dogrulanir.

Impedans egrilerinin degerlendiriimesi sirasinda 4 énemli GOR kriteri
vardir (29):

e Refli Suresi (En az 5 saniye )

e Bazal impedans degerinde azalma (%50 den fazla azalma
olmasi)

e impedans trasesindeki azalmanin yénii (Distalden baslayarak
proksimale dogru)

e Kapsadigl kanallar (En az ardisik 2 impedans kanalinda
gorulmesi)

Refli ataginin sonlanmasi; impedans dederinin, baslangi¢c (bazal)
degerinin en azindan %50’sine geri dondugu dakika olarak tanimlanmistir.

Sivi, gaz ve mikst olan boluslar impedans egrilerinde degisik
sekillerde kendini belli eder.

Gaz refliler; ya bir kanalda > 7000 ohms veya herhangi iki ardisik
impedans kanalinda >3000 ohms artis ile karakterizedir (29,31). Bu degeri iki
ardisik kanalda >5000 ohms artis saptanmasi seklinde kabul edenler de
vardir (32).

Karisik refll olaylari hem sivi hem gaz paterninin kombinasyonudur,
gorsel manuel analizler ile bu tanimlamayi yapmak gugtur.

impedansda siklikla analiz sonucu tanimlanan refli parametreleri
tablo-2’'deki gibidir (27,30).
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Tablo-2: impedans monitorizasyonu analiz parametreleri

Otomatize sistemler calistirimadan o6nce, hastaya ait gunlik
semptomlar listesi calismaya aktariimalidir. Bu semptomlar GOR epizotlari
ile korele edilirek degerlendirilir. Refli epizotundan iki dakika dnce veya iki
dakika sonrasina kadar olursa anlamli kabul edilir. Deneyimler otomatik
analizlerin yemek esnasindaki refllileri gbstermede yetersiz kaldigini
gOstermektedir.

Semptom iligkisi raporlamasi:
e GOR ile iligkili semptom sayisini
e GOR ile iligkili olmayan semptom sayisini
e Semptomlar ile iliskili GOR epizot sayisini
e Semptomlar ile iligkili olmayan GOR epizot sayisini igermelidir
(30).

Bu veriler kullanilarak ileri analizler icin farkh istatistiksel yaklagimlar
ile hesaplamalar yapilabilir (14,30,33) :

Semptom indeksi(Sl): GOR ile iligkili semptomlarin sayisinin toplam
semptom sayisina bélinmesi olarak hesaplanmistir. Erigkinler i¢cin anlamhlik
alt degeri olarak genellikle SI %50°dir (34). Bu parametrenin sensitivitesi
yuksek fakat spesifitesi duguktur.
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Semptom sensitivite indeksi (SSI): Semptom ile iligkii GOR
epizotlarinin toplam GOR epizotlarina boliinmesi seklinde tanimlanmgtir.
Klinik olarak anlamhlik genel olarak %10 olarak kabul edilmistir (35).

Semptomlar ile iligkili olasilik (Symptom association probability,
SAP): Toplam o6lgim zamani 2 dakikalik araliklara bolinmuas ve 4 situnlu
ihtimal tablosu olusturulmustur: GOR ve semptomlu aralik sayisi, GOR var
ama semptomsuz aralik sayisi, GOR’sliz ama semptom olan aralik sayisi ve
hem GOR hem de semptomsuz arallk sayisi. Daha sonra koreleasyon
analizleri i¢in Fisher'in kesinlik testi kullaniimistir. SAP %95 Uzeri ise, iyi bir
temporal iligki olarak yorumlanmistir (33). SAP, mutlak GOR epizot sayisi ve
semptom sayisindan en az etkilendigi icin GOR ile semptomlarin iligkisini
analiz etme konusunda genel olarak en guglu istatistiksel yaklagim olarak
kabul edilmektedir (30).

impedans kayitlarini asemptomatik saglikh cocuklarda
gercgeklestirmek etik olarak mUmkin olmadigindan, genellikle semptomatik
cocuklarda yapilan normal dagihim araligi genel kabul gérmemistir (36).

Lopez Alonso ve ark. (19) ise semptomu olmayan 21 pretermde
yaptiklari c¢alismada impedans monitérizasyonu sonucu medyan reflu
sayisini yaklasik 71 (ust sinir 101 ) bulmuslar ve bunun %25’inin asit,
%73’Unun zayif asit ve %2 sinin alkalen refli odugunu saptamiglardir. Bu
calismada her ne kadar 21 infant saglikli olarak degerlendiriimis olsa da bu
olgularin galisma sirasinda nazogastrik kateter ile beslenmesi ve nazogastrik
kateterin kardiayr gegmesi ile refli sayisinin etkilenebilecegi ¢alismanin bir
kisittamasidir (37).

Alman pediatrik impedans grubunun semptomatik 700 cocuk ile
yaptiklari impedans monitérizasyonunda Semptom indeksi = %50 veya daha
yuksek sayida refli atagdi (yasi = 1 olan ¢ocuklarda = 70 atak ve yasi < 1 olan
cocuklarda > 100 atak) GORH olarak kabul edilmistir (36).

impedans ile ilgili yapilan diger calismalar ise semptomatik
cocuklarda ve farkh cgalisma kriterleri, yas ve hasta gruplarinda yapilimis
olmasi nedeniyle ¢ocuklar igin normal degerleri bu ¢aligmalardan elde edilen

heterojen bilgilerle saptamak mimkiin olmamaktadir. Bu ¢alismalarda GOR
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epizotlarinin 6nemli bir kismini zayif asidik reflulerin olugturmasi 6nemlidir
(2,19,38-43). Cunku bu reflileri pHmetrede saptamak ¢ok zordur. Bunun da
buyuk olasilikla nedeni sik beslenme ve beslenme sonrasi gastrik icerikle
tamponizasyondur (44,45). Daha buylk semptomatik ¢ocuklarda yapilmis
calismalarda ise erigkin galismalarina benzer oranlarda asit ve zayif asit
refliler bulunmustur (3,27,46,47). Eriskinlerde ise asit ve non asit reflller igin
normal degerler belirlenmistir (29,31,32) (Tablo-3).

Tablo-3: Erigkinlerdeki 24 saatlik impedans 6lgiimiinde normal degerler

Zayif
N Asit ) Alkalen Total MACT MBCT BEI
Referans Kisi Ulke ) asit . B _ )
reflii . reflii reflii (saniye) | (saniye) (%)
sayisi reflii
sayisl sayisi sayisi sayisi
Shay ve 60 Amerika | 18 (59) 9 (26) 0(1) 30 (73) 23 11 0.5 (1.4)
ark (29)
Fransa
Zerbib
68 ve 22 (50) | 11(33) 3(15) 44 (75) 34 11
ve ark
Belgika
(32)
Zentilin .
25 Italya 18 (51) 14 (38) 4 (18) 16 (48) 28 12
ve ark
(31)

*MACT: Ortalama asit klirens zamani MBCT: Ortalama bolus klirens zamani BEI: Bolus
kalma indexi

() Parantez igindeki degerler 95.persentil degerleridir

impedans tekniginin klinik avantajlari ve kisitlamalar tablo-4'de
Ozetlenmistir (24).
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Tablo-4: impedans tekniginin avantaj ve kisitlamalari

impedans tekniginin klinik avantajlan

e Gaz,asit ve non asit sivi refli olaylarinin say1 ve zaman ylzdelerinin belirlenmesi

e GORH ile iligkili semptomlarin asit ve non asit refli ile korelasyonu

e Ozellikle GORH ile iligkili laringeal-respiratuar semptomlu hastalarda reflii olaylarinin
proksimal uzantisinin degerlendiriimesi

e Asit sivi refli olaylarinin gergek sayisinin saptanmasi (re-reflii epizotlari)

e Postprandiyal asidik ve nonasidik reflii epizotlarinin belilenmesi

e Proton pompasi inhibitéri alirken semptomlari devam eden hastalarin
degerlendirilmesi

e Asit ve non asit reflinin medikal, cerrahi ve endoskopik tedavilerinin etkisinin
degerlendirilmesi

e Sik araliklarla beslenen bebeklerde refliiniin belilenmesi (mama ile tamponlanan
refliilerin cogunlugu non-asidiktir)

impedans tekniginin kisitlamalar

e  Yiksek maliyet

o Ozofajit gibi durumlarda baseline impedansin diisiik seyretmesi reflii saptanmasini
zorlastirir(48)

e Dusuk volumlu refluleri (1-10 ml) saptasa da (49), refli volimU hakkinda bilgi vermez

e Otomatik analizlerin yetersizligi ve deneyimli uzmanlar arasinda bile, gézlemci ici ve
g6zlemciler arasi degiskenlik goéreceli olarak ylksek seyretmesi

e Zaman kaybi

e Invazif bir yéntem olmasi, saglkli bebek ve gocuklar degerlendirmenin etik olmamasi

nedeniyle cocuklarda normal deg@erleri saptamada guglikler

Volim Kklirensine ve kimyasal klirense gore asit GOR 4 tipe
ayirilabilir. Gastro6zofageal asit etkisinde kalis suresi, impedansta gorilen
bu 4 tip asit GOR’e gore belirlenir (55).

1.Klasik iki fazl asit reflt

2.Tek fazh asit reflu

3.pH-only asit refl olayi

4.Re-refli

2.c.1.Klasik iki fazh asit refli

iki fazli asit reflii olayinin siiresi volim klirensi ile kimyasal klirensin
toplamidir (54) (Sekil-8).
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2.c.2.Tek fazl asit reflii

VolUum klirensi ile kimyasal klirens ayni anda gorulir (53-55) (sekil-9).
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2.c.3.pH-only asit reflii olayr:
impedansda saptanmayip sadece pHmetre’de gériilen pH’nin 4’(in
altinda oldugu epizotlardir. intraluminal akim impedans ile saptanmayip

kimyasal klirens ile ilgilidir (55) (sekil-10).

Sonuglar Grafike lgaret Gonlok Bgilenilen Alsn Arsclar Ayarlar Iranster Beport Yarcim Exif
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Sekil-10: pH-only olayi

2.c.4.Re-refli (Superimpoze Reflu):

Normal tanimlamada pH 4’Gn altinda iken tekrar asit reflu
gorulmesidir (21,29). Klasik iki faz asit reflinin yada pH-only asit refll
olayinin kimyasal klirensi sirasinda gorulen klasik iki faz asit reflu olayidir
(19) ( Sekil-11).
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Sekil-11: Re-refli olayi

3. pH-only olaylarinin nedenleri:

pH metre ve impedans arasindaki asit refli ataklarinin sayisindaki
uyumsuzluk ve bu durumun nedenleri tam olarak ortaya konmamigtir.
Semptomatik infantlarda ve gocuklarda yapilan ¢alismalarda %9-80 oraninda
impedans tarafindan atlanan pH-only olaylar rapor edilmistir (2,3,5,19,38,54-
58,39,46) (Tablo-5).
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Tablo-5: Literaturde pH-only olaylarinin ylzdeleri

impedansda pH-only olay
Yayin . .| pHmetre toplam ) pH-only olay
Hastalar Hasta sayisi | Calisma siiresi . . toplam asit sayisl . .
yih asit reflii sayisi . ylizdesi
reflii sayisi
Skopnik ve ark Semptomatik GOR-
1996 . 17 6 saat 185 106 79 ~%40
5) Infant
GOR siiphesi
Wenzl ve ark (2) 2002 ) 50 26 saat 252 153 99 %39.3
infant
GIS semptom ve
Rosen ve ark . - 35.8+20.5 14+12.1
2006 respiratuar semptom 25 =20 saat ~%25
?3) Ort/hasta Ort/hasta
cocuklar
Condino ve ark .
(46) 2006 Infant 34 20 saat 588 888 53 %9
Lopez-alonso ve Saglikh
2006 . 21 23.7 saat - 378 134 -
ark (19) Prematur Infant
Woodly ve ark Semptomatik GOR
2006 . 14 23.5 saat 1398 349 1004 %71.8
(57) Infant
Woodly ve ark Semptomatik GOR
2008 . 12 24 saat - 214 640 -
(55) Infant
o Rekirren apne -refli
Di Fiore ve ark
(56) 2009 suphesi 119 12 saat 2572 1057 1517 %59
infant
Corvaglia ve ark )
2009 Semptomatik preterm 52 24 sa 3443 672 2771 %80

(39)
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pH-only olaylari i¢in ¢esitli mekanizmalar 6ne surulmustar (54) :

Sadece en distal kanala kadar ulasabilen kisa asit refli
(3,39)

Klguk volimlu asit refli epizotlari (pH da 4’Gn altinda
disme yapan ancak impedansda saptanacak esik volume
ulasamayan reflu) (58,59)

Tamamen temizlenmemis dnceki reflinin rezidisi (55)
Yutma sirasinda o6zofagusun kisalmasi/ kasiimasi yada
dzofageal spazm (60) (Ozofagusun kisalmasi sonucu
kateterin alt 6zofagus sfinkterine dogru asagi hareketi ve
proksimal mide igerisinde asit birikintisine dogru yer
degistirmesi) (54,61-64)

Asit icerigi yutmadan dolay artefakt yada yutma sirasinda
distal 6zofagusa az miktarda asit icerigin gecisine izin
veren gegici alt 6zofagus sfinkter relaksasyonu (54)

Teknik artefakt

Kateter tasarimi

Ozofageal patalojiler (reflii 6zofajit gibi)

Skorlama kurallarini kargilamama (56).

‘pH-only refld’ lerin klinik 6nemi net degildir. Eriskinlerde ise pH-only

olaylari nadirdir ve saglikli erigkinlerde normal pH-only olaylarinin sayisi

belirlenmistir (Shay ve ark. median:0 epizot, 95. Persentil, 3 epizot) ( 29).

Batdn bu bilgiler impedansin asidik pH olaylarini sapatamada yetersiz

oldugunu gdstermektedir. Bunun nedenlerine bazi o6rnekler asagidaki

sekillerde gosterilmistir (Sekil 12-19).
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Sekil-18(a,b) impedans kriterlerini karsiladigi halde reflii isareti oimayan pH 4’in altinda
oldugu olaylar

Sonug olarak impedans yutma ve refllyl ayirt edebilen, refli epizot
tiplerini (sivi, gaz, mikst yada asit, non asit ) saptamada yuksek sensiviteye
sahip bir ydntemdir. Bir kisim asit refli impedansda saptanmazken
pHmetrede gorilir (pH-only reflli). impedans ile daha giivenilir kayitlar igin

pH-only nedenlerinin aydinlatiimasina ihtiyag vardir (21).
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GEREG VE YONTEM

‘Gastroozofageal reflu hastaligi tanisinda kullanilan impedans
teknigindeki pH-only olaylari fenomeni ve impedans ile pHmetre arasindaki
asit etkisinde kalis surelerinin karsilastiriimasi’ konulu prospektif galisma icin
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onayi alindi (21 Ocak 2014 tarih
ve 2014-2/14 nolu karar ile). Temyiz kudretine sahip c¢ocuklara ve butin
ebeveynlere, calisma ve impedans 6lgum teknigi hakkinda bilgi verildikten
sonra yapilacak isleme izin verildigine dair; Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
aydinlatiimis onam ve klinik arastirmalar etik kurul bilgilendirilmis gonullt olur
formu imzalatildi. Otomatik kayitlarin degerlendiriimesi igin hastalarin
impedans kayitlarinin  otomatik analizi incelendi. Tani ve tedavinin
yonlendiriimesi icin yapilan manuel degerlendirme ise calismaya dabhil

edilmedi.

1.Hastalarin segimi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali
poliklinigine Subat 2014 — Agustos 2014 tarihleri arasinda GOR siphesi
(regurjitasyon, kusma, asit tadi gibi tipik semptomlar ya da kronik dksuruk,
laringospazm, astim, tekrarlayan bronkopndmoni gibi atipik semptomlar)
nedeniyle basvuran ve impedans monitérizasyonu yapilmasi planlanan 0-17
yas araligindaki 50 hasta calismaya dahil edildi. Tetkik sirasinda gastrik
bulgulari etkileyecek ilag kullanma Oykusu olan ve kateter takilmasina engel

olacak nazofarengeal anomalili hastalar ¢alismadan dislandi.

2. Iimpedans Monitorizasyonu:

GOR siiphesi ile impedans monitdrizasyonu yapilacak hastalardan
islemden 2 hafta 6ncesinde antiasitler, H2 reseptdr antagonistleri, proton
pompasi inhibitorleri, prokinetik ajanlar gibi sonucu etkileyebilecek ilaglar

birakmasi istendi. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Cerrahisi
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kliniginde motilite Unitesinde teste baglamadan once pH’lari 7 ve 1 olan
solisyonlarda (Reageon®) impedans cihazi ve Kkateterin kalibrasyonu
yapildi. Hastanin yagina gore, 3 saat achgi takiben tek kullanimlik, pediatrik
tip (yasa gore gerekirse infant tip) 6 adet impedans kanali ve 1 pH sensor
olan 7 impedans elektrotlu 1,8-2 mm kalinligindaki kateter transnazal olarak
O0zofagusa vyerlestirildi. Kateterde impedans segmentleri 2 cm ara ile
yerlesmis ve pH probu 2.cm de yani Z6 impedans kanalina denk gelecek
sekildedir (Kateter: pHTip (1pH,7E) Unisensor ref: K6011-EI-0633).

Kateter yeri igin 6zellikle kiguk yastaki hastalarda Strobel formull
kullanildi ve tim hastalarda goégus 6n- arka akciger grafisi ¢cekilerek kateterin
yeri teyit edildi. Kateterin diger ucu veri kaydedici bir cihaza (MMS Ohmega
Ambulatory Impedance and pH Recorder -Hollanda) baglanarak kaydedildi.
impedans sinyalleri 50 Hz; pH sinyalleri ise 1 Hz olacak sekildeydi.

Hastalarin izlem sirasinda, gunlik normal diyetlerini almalari, asitli
yiyecekleri almamalari ve normal gunluk aktivitelerine devam etmeleri
anlatildi. Hasta ve yakini tarafindan iglem sirasinda yemek zamanlari,
belirtiler ( agiza aci su gelmesi, gdéguste yanma gibi) ve olus saati, cocugun
pozisyonu (yatiyor, ayakta gibi) impedans cihazinin Ustlindeki saat
kullanilarak bir gunlige kaydedildi. Hastalar en az 24 saat sire ile klinikte
izlendi. islemler tamamlandiktan sonra kaydedilen veriler bir masa (st
bilgisayara aktarilarak 6zel bir program yardimiyla (MMS Investigation and
Diagnostic Software®) analiz edildi. Manuel analiz yapilmadan otomatik

analiz Uzerinde incelemeler yapilarak ¢alisma igin veriler toplandi.
3. Impedans monitérizasyonu kayitlarinin incelenmesi:
Bu calismada impedans monitdrizasyonu sonrasi otomatik

kayitlarinin  incelenmesinde kullanilan parametreler ve tanimlamalar

asagidaki gibidir.

26



impedansda asit reflii:. pHmetre trasesinde en az 5 saniye
suresince pH 4’Un altina dusmesi ile birlikte ‘en az iki ardisik impedans
trasesinde’ 6nceden bilinen bazal impedansin %50’sinden fazla disme

olmasi, asit reflli olarak kabul edildi (Sekil-19).

pHmetrede asit reflii: pHmetrede en az 5 saniye sure ile pH 4’Un
altinda oldugu epizotlar olarak belirlendi (sekil-19). iki ayri reflii epizotunun
arasindaki zaman 5 saniyeden az ise ikinci epizot ayri bir refli olarak

sayllmadi [Bekleme (Latency) periot: 5 saniye].

mMMS

”JL\,

Pl SN

RPN NP S PR S

9.0 em 0

O 5000

Toem (]

e eI
wi - T 1

fen Alan = Empsdans (Refl) Click 3 times o defing: Stan, Promal Extend, and End

Sekil-19 : impedansta ve pH metrede asit reflii

pH-only asit reflii: impedansda saptanmayip en az 5 saniye
suresince pH’nin 4’Un altinda oldugu epizotlar ya da bagka bir ifade sekliyle;
retrograd bolus hareketi kaniti olmaksizin impedans kriterlerine uymayan

ancak pH’nin 4’Un altinda oldugu epizotlar olarak belirlendi (Sekil-20).
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Sekil-20: pH-only asit refli

pH-only refli olaylarinin nedenleri 6nceden yapilmis
arastirmalardan da yararlanilarak 5 grup altinda toplandi (2,54,56).
1. Iimpedans 6lguim kriterlerini karsilayamayan olaylar
a. Bir kanalda bazal impedansin %50’sinden fazla dusme
b. Bazal impedansin %50’sinden az disme
2. impedans kanallarinda degisiklik olmayan olaylar
a. Calisma boyunca dugsik impedans
b. Asit refliden sonraki 30 saniye icerisindeki olay

c. Aciklanamayan olaylar

impedans kriterlerini karsilayan ancak refli isareti olmayan olaylar

4. Artefakt
Hava nedeniyle pozitif defleksiyon

olan

Calismada impedans ve pHmetredeki asit etkisinde kalma suresinin

karsilastiriimasi icin impedans ve pHmetrede es zamanl saptanan reflllerin

volum klirens ve kimyasal klirens sureleri hesaplandi. Bu sonuglardan asit

etkisinde kalma yuzdesi ve ortalama refli suresi bulundu. Bunun igin toplam

zamana oranlanarak asit etkisinde kalma ylUzdeleri, es zamanh saptanan

reflli sayisina oranlanarak da impedans ve pHmetredeki ortalama refli stresi

hesaplandi. impedans ve pHmetredeki es zamanh gérilen asit refliiler

karsilagtinldigindan pH-only reflilerdeki kimyasal klirens suresi hesaba
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katilmadi. Bunun igin pH-only refllleri de igine alan asit etkisinde kalma
yuzdesini veren ve pHmetrede olugumlerinde otomatik olarak hesaplanan
refli indeksi kayit edildi. impedansda hesaplanan bolus etkisinde kalma
indeksi kayit edilerek refli indexi ile karsilastirildi. Tanimlama ve hesaplama
asagidaki gibi yapildi.

Voliim klirensi siiresi: Impedans kanallarinda en distal kanalda asit
refli epizotunun baslangici ve bitisi arasindaki stre olarak belirlendi. Asit
refli epizotunun baslangici distalden proksimale en az 2 kanalda bazal
Ozofageal impedansin %50'den daha fazla ani dugsusu olarak, reflu
epizotunun sona ermesi ise impedans dedgerinin baslangi¢ degerinin en
azindan %50’sine ulagmasi olarak tanimlandi.

Kimyasal klirens suresi: Volim Klirensinin bitti§gi yerden baslayip
O0zofagus intraliminal pH’sinin 4’Gn Gzerine ¢iktigi noktaya kadar olan sure
olarak hesaplandi.

Total asit reflii siiresi: Kimyasal klirens siresi ile volim Kklirens
suresinin toplamidir. Bu sure yaklasik olarak pHmetredeki asit refli suresine
denk geldiginden bu sekilde hesaplandi.

iki fazli asit refli olaylarinin toplam asit refli suresi volim ve
kimyasal klirensin toplami olarak; tek fazl asit refli olaylarinda ise kimyasal
klirens ve volum Kklirensi ayni anda goruldigunden dolayr volum Kklirensi
toplam asit refll suresi olarak alindi (54,55,64).

Calismada hesaplama su sekilde yapildi:

Total asit reflu suresi i¢in distal kanalda bolusun baslangicindan
baslayip pH 4’Un Uzerine ¢iktig1 yere kadar olan sure hesaplandi. Total asit
refli slresinden volim Kklirensi suresi c¢ikarilarak kimyasal klirens suresi
bulundu (Sekil 21-22).
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Total asit refli suresi ve volum klirensi suresi dlgumlerinden sonra

her hasta ici ayri ayri yapilan hesaplamalar tablo-6’da goruldugu gibidir.

Tablo-6: Hesaplamalar

Kimyasal klirens* =Toplam asit refll stresi — Volim klirensi
Voliim index A4 =Volum klirens suresi / Calisma sturesi x 100
pH metre asit index*+ =Toplam asit reflu stresi / Calisma suresi x 100

. . =VolUm klirens suresi / impedans asit reflu
Impedansda ortalama reflii

. sayisl
siiresi

e T =Toplam asit refli stiresi / pH metrede asit refli
pHmetrede ortalama reflii siiresi
sayIsl

pH-only olaylari dahil edilerek hesaplanan reflii indexi(RIl) ve impedansin otomatik
olarak ol¢tiigii bolus etkisinde kalma indexi(BElI) ile karigmamasi igin pH-only
olayarini diglayarak manuel hesapladigimiz sonuglari pHmetre asit index ve voliim
index olarak adlandirdik.

AAVoliim index: impedansda distal kanalda pH4’iin altinda gegen siirenin yiizdesi
+pHmetre asit index: pHmetrede pH only olaylari diglanarak impedans ile es zamanh
saptanan asit refliiler icin pHmetrede pH 4’iin altinda gegen siirenin yiizdesi

*pH-only olaylari dahil edilmemistir

Reflii indexi (RI): pH-only olaylarinin da dahil edilerek 6zofageal
pH'nin 4’Un altinda oldugu surenin toplam zamana oranidir. Bebeklerde
%7’nin Ustd anormal, %3 Un alti normal, %3-7 arasi sUpheli olarak; blyuk
cocuklarda ise Ust siniri %4-7 olarak kabul edildi (14).

Bolus etkisinde kalma indexi (Bolus exposure index,BEi):
Bolusun 6zofagusta goruldigu surenin yuzdesidir. Erigkin i¢in %1.4 olan Ust
sinir tarafimizca gocuklar igin de ayni kabul edildi (27,29,30).

Bazal impedans en az 10 saniye icerisinde impedansta stabil bir
deger alaninin isaretlenmesi olarak degerlendirildi. Yemek periotlari
sirasindaki olaylar analize dahil edilmedi.

Calisma dahil edilen 50 hastanin pHmetre ve impedans analizlerinde
asit refli sayilari, pH-only asit refli sayilari ve siniflandirilan pH-only asit refll

nedenlerinin sayisi, impedansda re-refliler ayri ayri hesaplandi.
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3.4. istatistiksel Yontem

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0’ kullanilarak yapildi.
Sayisal degerler icin sonu¢ ‘ortalama * standart sapma (SD)’ ve ‘ dagilim (
ortanca; minimum-maximum)’ olarak verilirken, nominal degerler igin ‘%’
olarak ifade edildi. Bagimli gruplarin kargilastiriimasinda ‘Wilcoxon igaret sira

testi’ kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

GORH ontanisi ile impedans yapilan ve galismaya dahil edilen 50
hastanin 35'i erkek (%70) olup, ortalama yas 6 + 5 yildi (dagihm: 4yil; 2ay-17
yil). Hastalarin impedans monitdrizasyon kayit stresi ortalamasi 21,8+1,4
saatti.

Impedans monitdrizasyonu sonuglarina gére otomatik kayitlarda
pHmetrede impedansa goére 2,1 kat fazla sayida asit refli tespit edildi.
pHmetrede saptanan asit reflilerin %56.1°i impedansda saptanmadi.
Toplamda 50 hastada impedansda saptanan asit refli olaylarinin sayisi
1475, pHmetrede saptanan asit reflu olaylarinin sayisi 3093, sadece
pHmetrede goérulen impedansda saptanmayan ‘pH-only asit refli olaylari’nin
sayisi 1736 idi (Tablo-7). Sadece bir hastada pHmetre ve impedansda refli
sayllari esitti ve bu hastada toplamda asit refli sayisi 4 idi. pHmetrede bir
refld gibi gorulen ancak impedansta birden fazla refliymus gibi sayilan 70

re-refli olayi vardi.

Tablo-7 : impedans ve pHmetrede saptanan asit reflii sayilari ve dagilimlar

. Sadece P degeri
pHmetre Impedans
pHmetre p<0,05
Ortalama Asit Reflii
sayisi 61.8 +53.3 | 29,5 +21.9 34.7 £45.6 p<0,001
(Ortalama *SD)
Dagilim 50.5 27 215
= p<0,001
Ortanca (1-276) (1-101) (0-230)
(Minimum-Maksimum)
Toplam Asit Refli
3093 1475 1736 p<0,001
Sayisi
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impedansda saptanmayip pHmetrede saptanan 1736 asit reflii
olayinin muhtemel nedenlerine bakildiginda (Grafik-1):
1. impedans trasesinde degisiklik olmayan olaylar %68
o Calisma boyunca dusuk impedans %25
o Asit refliden sonraki 30 saniye icerisindeki olay %20
o Aclklanamayan olaylar %23
2. Hava nedeniyle pozitif defleksiyon %14
3. impedans él¢tim kriterlerini karsilayamayan olaylar %10
o Bir kanalda bazal impedansin %50’sinden fazla disme
%5
o Bazal impedansin %50’sinden az disme %5
4. impedans kriterlerini karsilayan ancak reflii isareti olmayan
olaylar %8
5. Artefakt %0.3

0%

H Ml trasesinde degisiklik
olmayan durumlar

H Hava nedeniyle pozitif
defleksiyon

i MII 6lgiim kriterlerini
karsilayamama

@ Ml kriterlerini karsilayan
reflt isareti olmayan olaylar

M Artefakt

Grafik-1: pH-only olaylarinin nedenleri
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En sik pH 4’Un altinda ancak impedans kanallarinda degisiklik
olmayan olaylar goralmustur (%68). Bunun alt gruplarindan da en sik gorulen
calisma boyunca dusik impedans olaylariydi. Calismada 4 hastada galisma
boyunca dusik impedans saptandi ve bu hastalarin 3’Unde pH-only refli
sayisi fazlaydi (Bu dort hastada sirasi ile pH-only refli sayisi-galisma
boyunca duslik impedans nedeniyle impedans kanallarinda degisiklik
olmayan olay sayisi: 105-69; 230-171; 212-196; 4-1). Bu nedenle hasta
sayisi az olmasina ragmen impedansda degisiklik olmayan durumlardan
calisma boyunca dusuk impedans yuzdesini goreceli olarak artirdi, ancak
yinede diger nedenler arasinda impedansda degisiklik olmayan durumlar
daha fazla goérulda (Grafik-2).

H Calisma boyunca diisiik
impedans

Aciklanamayan olaylar

L4 Asit refliden sonraki 30 saniye
icerisindeki olaylar

Grafik -2: impedans trasesinde dedisiklik olmavan durumlar

pH-only nedenlerinin sayi, yuzde ve dagilimlari asagidaki tablo-
8’deki gibidir.
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Tablo-8 : pH-only asit reflil nedenlerinin dagihmi ve ylizdesi

Dagilim
Ortalama * o Toplam
(minimum- .
) standart . olay Yiizde
pH-only nedenleri maksimum
sapma sayisl
;ortanca)
Bir kanalda bazal
; . impedansin %50 sinden 1.9£3.3 0-15;1 94 %5
Impedans o6lgiim .
fazla diisme olan olaylar
kriterlerini
Bazal impedansin
kargilayamama
%50sinden az diisme olan 1.7¢1.9 0-7;1 84 %5
olaylar
Artefakt 0.06+0.2 0-1;0 3 %0.3
Hava nedeniyle pozitif defleksiyon 4.7+8.3 0-56;3 235 %14
alisma boyunca disuk
Galis y s 8.7+37.4 0-196;0 437 %25
empedans
impedans kanallarinda Ast ol 30
Gisikli sit reflliden sonraki
degisiklik olmayan 6.816.1 0-23;5 342 | %20
olaylar saniye igerisindeki olay
Agiklanamayan 8+12.1 0-56:3.5 400 %23
olaylar
Impedans kriterlerini karsilayan ancak reflii isareti 2.8+4.9 0-24:1 141 %8

olmayan olaylar

pH-only refliler dislanarak impedans ile es zamanli pHmetrede

saptanan reflllerin siresi ve sayisi karsilastirildiginda anlaml sekilde farkl

sonuglar elde edildi (p<0,001). pHmetrede asit refli stresi impedansa gore

bariz sekilde fazla idi. impedans distal kanalinda élciilen voliim klirensi siiresi

ortalama 7.05+7.1 dakikaydi. pHmetrede asit refli suresi olarak gorilen total

asit refll suresi ise ortalama 49.7+128 dakikaydi.

pH-only refluler diglandiginda pHmetrede hesaplanan asit reflli sayisi

1357°’di. Oysa impedansda 1475 asit reflu vardi. Asit sayisindaki bu

uyusmazlik re-reflii olaylarinin gerceklesmesinden dolayiydi. Cinki re-reflt

nedeniyle impedansin birden fazla saydigi asit refliyli pHmetre tek reflu

olarak kabul etmektedir.




Hem impedans hem de pHmetrede ayni anda saptanan asit bir
reflinin her iki teknikteki ortalama surelerini kargilastirmak igin soyle bir
yonteme basvuruldu. Her hastanin;

e Impedansta 6lgilen asit refliiniin volim klirensini impedansda
saptanan asit refli sayisina

e pH metrede saptanan asit reflinun total asit refli suresini pH
metrede saptanan asit reflu sayisina (pH only-refliler
dislanarak) bolerek bulduk.

Bdylece impedansda ortalama asit bir refliintiin suresi 0.3£0.2 dakika
bulunurken, pHmetrede 2+4.3 dakika olarak bulundu.

Calismamizda impedans ve pHmetrede es zamanli saptanan
reflilerde; her hasta igin ayri hesaplanan pH 4’Gn altinda gecgen sirenin
ylzdesi impedansda ortalama % 0.5+£0.5 ve pHmetrede ortalama % 3.7+8.9
idi. Hesaplamalar sonucu ortaya ¢ikan degerler tablo-9' da 6zetlenmistir.

BEI ortalama %1.5+2.7(0.1-13.7; 0.8) ve RI ortalama %6.9 +12.8
(0.1-82.7 ;2.9) olarak bulundu.

Tablo-9: pH-only olaylari dislanarak yapilan asit etkisinde kalig surelerinin karsilastiriimasi

. P degeri
pHmetre Impedans
p<0,05
Ortalama asit
sayisi/her hasta igin
(ort+SD) 27.1 £18.9 29.5 +21.9 p<0,001
Ortalama refliui siiresi
(ortxSD) 2 +4 3 dakika 0.3 £0.2 dakika p<0,001
Ortalama pH 4’iin . .
altinda gegen siire/her 49.7 128 dakika 7.05 £7.1 dakika p<0,001
hasta igin
(ort+SD)
Ortalama pH 4’iin
altinda gecgen siire % 3.7 £8.9 0.50.5 p<0,001
(ortxSD) pHmetre asit index Volim index
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TARTISMA VE SONUG

Gastrodzofageal reflide 6zofagus icerisindeki pH degerlerinin 24
saat sureyle tespiti; tan1 ve tedavi yonunden ylUksek bir ivme kazandirmistir.
pHmetrede refll belirli sure igerisinde pH'da 4’lUn altina digsme olarak goralur
ve tanimlanir. Ancak pHmetrede Ozellikle sut ve sut bazli mamalarla
beslenen infantlarda non asit reflilerin ve bolus hareketinin saptanamamasi
onemli bir sorundur. Bu sorun ginimuzde kullanimi giderek yayginlasan
impedans teknigi ile asiimaya galisiimaktadir. Impedansin asit refliinlin tespiti
yaninda non asit refli ve retrograd bolus hareketinin degerlendiriimesine
olanak sagladi§i ifade edilmektedir (20-24,30).

impedans kayitlarinda; impedans ve pHmetrenin birlikte saptadig
‘asit refluleri’, sadece impedansda saptanan ‘non asit reflileri’ ve sadece
pHmetrede saptanan ‘pH-only reflileri’ gérmek mimkindir. Non asit refller
pHmetrede, pH-only refllleri ise impedansta goértilmez. Bu durum iki teknigin
de refli olaylarini gostermede bir takim kisithliklar icerdigini gosterir. Bu
nedenle bu iki farkli refli saptama teknigini birbiri ile karsilastiracak
calismalara ihtiyag vardir  (2,3,5,19,38,39,46,54-58).

Ayrica impedans ile GOR epizotlari ve semptom iligkisini
degerlendirme, sadece pHmetreye gbére daha ustindir (38,65-67). Loots ve
ark. (38) yaptiklari calismada pH-only reflilerin analizlere dahil edilmesi
impedansin GOR-semptom iligki pozitifligini azalttigini  gdstermislerdir.
Semptomlarin  %15’inin  pH-only olaylari sirasinda  gergeklestigini
saptamiglardir. Ginimuzde pH-only olaylarinin semptomlar Gzerine rolu ve
impedans analizlerine dahil edilip edilmemesi tartisma konusudur (38). Boyle
bakildiginda pH-only olaylari impedansin sinirlarint  zorlamaktadir ve
ginimizde GOR tanisinda en iyi teknik olarak goriilen impedansda
cevaplanmasi gereken sorular oldugu gorulmektedir.

pHmetre ve impedans arasindaki asit refli olaylarinin sayisindaki
uyumsuzluk insidansi ve nedenleri hakkinda son zamanlarda yayinlanmig

sinirh sayida yazilar mevcuttur. Semptomatik infantlarda ve c¢ocuklarda
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yapilan ¢alismalarda %9-80 oraninda impedans tarafindan atlanan pH-only
olaylari rapor edilmistir (2,3,5,19,38,39,46,54-58). Erigkinlerde ise pH-only
olaylari nadirdir ve saglikli eriskinlerde normal pH-only olaylarinin sayisi
belirlenmistir (29). Eriskinlerde o6zellikle bazi yazihmlarda pH-only olaylari
analiz digi birakilir.

Rosen ve ark. (3) pHmetre ile impedans sensitivitesini
karsilastirdiklari prospektif calismada GOR tedavisi almayan cocuklarda
pHmetre ve impedans sensivitesini ayni bulurken anti-asit tedavisi alan
hastalarda impedansin pHmetreye Ustun oldugunu gostermiglerdir. Normal
olmayan pHmetre kayitlarinda daha fazla olmak Uzere yaklasik %25 pH-only
olayi saptamiglardir.

Pretermlerde yapilan bir c¢alisma ile pH-only olaylari impedans
kayitlarina eklendiginde ortalama 53.2 daha fazla sayida asit GOR'e
rastlandigi ve 6zofagusun ortalama %11 daha fazla asit etkisinde kaldigi
gOsterilmistir.  Yazarlar tartismada pH-only olaylarini  impedansin
saptayamamasini ‘kisa asit reflilere’ baglamislardir (39).

Pediatrik populasyonda impedans kullanimini ilk Skopnik ve ark. (5)
tarafindan 1996°da rapor edilmistir. Bu arastirmacilar semptomatik GOR’li 17
infantta pHmetrede 185 asit reflu tespit ettikleri halde; bunlardan ancak
106’sinda impedansda retrograd bolus hareketi oldugunu gorumuslerdir.
pHmetrede gorulen 71 asit hecmesinin impedansta gorulmemesinin bir
onceki reflunin klirensi asamasinda gorulen antegrad bolus hareketine
baglamislardir. Bu bulgu, aslinda daha sonra ‘pH-only’ diye ifade edilen
fenomenin nedenlerinden bir tanesinden baskasi degildir. impedansin yeni
kullaniimaya baslandigi yillarda dahi bu soruna dikkat gekilmistir (89).
Sonraki calismalarda da impedansda degisiklik olmadan pH 4’Gn altina
distigl durumlar gosterilmigtir (2,3,5,39,46,56,57,68). Di Fiore (56) ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 119 infantta 12 saatlik monitérizasyon
verileri ile pHmetrede tespit edilen reflilerin  %59u impedansda
saptanamamistir. Bu calismada sadece 17 infantta (%14) pH ve impedans

arasinda reflu sayilarinin birbiri ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Woodley (57)
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ve arkadaslarinin 14 infantin verilerini inceledikleri ¢galismada pHmetredeki
asit reflu olaylarinin %71’i impedansda saptanamamistir.

Bizim calismamizda da ortalama yasi 6 £ 5 yil olan 50 cocukta
pHmetrede saptanan 3093 asit refli olayinin 1736’si yani pHmetrede
saptanan asit reflulerin %56.1°i impedansda saptanmamistir. Bu bulgular
Woodley ve ark. (55,57), Skopnik ve ark. (5), Wenzl ve ark. (2), Rosen ve
ark. (3), Condino ve ark. (46), Lopez-alonso ve ark. (19), Corvaglia ve ark.
(39), Di Fiore ve ark. (56) yaptidi arastirmalarin sonuglari ile benzerlik
gOstermektedir. Bu oranlar refli saptama kriterlerini manuple ederek yapilan
calismalarda da degismemistir (2).

Literatirdeki pH-only olaylarinin yorumlanmasinda net ifadelere ve
bir konsensusa rastlanmamakta ve nedenleri hakkinda cgesitli mekanizmalar
One surulmektedir (54):

e Sadece en distal kanala kadar ulasabilen kisa asit refll (3,39)

e Kuguk volumlu asit refli epizotlarn (pH da 4’Un altinda disme
yapan ancak impedansda saptanacak esik volime ulasamayan
refld) (58,59)

e Tamamen temizlenmemis dnceki reflintn rezidusu (55)

e Yutma sirasinda Ozofagusun kisalmasi/ kasilimasi yada
O0zofageal spazm (60) (6zofagusun kisalmasi sonucu kateterin alt
O0zofagus sfinkterine dogru asagi hareketi ve proksimal mide
icerisinde asit birikintisine dogru yer degistirmesi (54,61-64)

e Asitigerigi yutmadan dolayi artefakt ya da yutma sirasinda distal

0zofagusa az miktarda asit icerigin gecisine izin veren gecici alt
0zofagus sfinkter relaksasyonu (54)

e Teknik artefakt

o Kateter tasarimi

e Ozofageal patalojiler ( reflii 6zofaijit gibi)

e Skorlama kurallarini kargilamama (56).

Burada da goéruldugu gibi pHmetrede saptandigi halde impedansda
gorulmeyen reflii hecmelerinin gercekten reflli olup olmadiklari bir soru olarak

kargimiza ¢ikmaktadir:
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e Bunlar gercekten refli mi yoksa artefakt mi ?

e Eger reflu ise Impedansda retrograd hareketinin

gOsterilememesinin nedeni nedir?

e Acaba impedans kriterleri bu olaylari refli olarak kabul edilmesi

icin yetersiz mi?
Problemin ¢dzulebilmesi igin bu sorularin cevaplandirilmasi gerekir.
Biz bu sorulari cevaplandirmak i¢in su sekilde bir ydntem izledik.
Kullanilmakta olan impedans cihazlarinin teknik problemlerini ortaya
koyabilmek icin biz galismamizda otomatik kayitlari incelemeyi esas aldik.
Literaturlerdeki verileri de dikkate alarak pH-only refli olaylarinin nedenlerini
5 gruba ayirdik. Buna goére bulgularimiz;

e Impedans trasesinde degisiklik olmayan olaylar %68

e Hava nedeniyle pozitif defleksiyon %14

e impedans 6lciim kriterlerini karsilayamayan olaylar %10

e Impedans kriterlerini karsilayan ancak reflii isareti olmayan

olaylar %8

e Artefakt %0.3 oranda goruldd.

Bizim oranlarimiza karsilik Di Fiore ve ark. (56) yaptigi benzer
calismada; impedans kanallarinda degisiklik olmadigi %64, impedans
skorlama kriterlerini karsilmadigi %13, hava nedeniyle pozitif defleksiyon
%12 ve teknik artefakt %11 oranlarini vermistir. Farkli yazilim ve farkh
zamanlama, farkli hasta populasyonuna ragmen bu oranlarla bizim
oranlarimiz benzerlik gostermektedir.

Calismamizda pH-only nedenleri arasinda en sik gorulen pH 4’Gn
altinda oldugu halde impedans trasesinde degisiklik saptanamamasiydi. Bu
durum en sik olarak g¢aligma boyunca dusik bazal impedans gosteren
hastalarda ortaya cikmistir (%25). Bazal impedans; goreceli ve mukozal
icerik ve iletkenlik ile iligkilidir. Ozofageal patolojiler, ciddi dzofajit 6zofagus
duvar iletkenligini artirdigindan dolayr ¢alisma boyunca duguk impedansla
sonuglanir (25,48,69-71). Bu durumda zaten dusuk olan impedans degeri
reflinin impedansda saptanmasini zorlastirabilir ve kayit sirasinda o anki

impedans degerindeki disme bazal impedansin %50’sinden fazla tespit
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edilmeyebilir. Erigkinlerde 2000-4000 arasi olan bazal deger, prematir ve
infantlarda 1500-2000 olarak kabul edilir (5,19,25). Biz buylk ¢ocuklarda
erigkine yakin olan bazal impedans araligini, infantlarda ise 1500-2000
degerini bazal impedans olarak kabul ettik. Bizim galismada 4 c¢ocugun
yaslarina gore bazal impedans ¢ok dusuktl. Bu hastalarin 3’'Unde pH-only
reflu sayisi fazla idi. Bu durum impedansta degisiklik olmayan olaylarin
yuzdesini goreceli olarak artirdi. Ancak bu hastalar ¢calismadan diglansa bile
yinede diger nedenler arasinda impedansda degisiklik olmayan durumlar
daha fazlaydi. Fakat hastalarimizda bu durumu izah edecek organik herhangi
bir nedene rastlayamadik.

Wenzl ve ark. (2) %39.3 pH-only olayl saptamislardir. pHmetre ve
impedansda birlikte refli goérilme olasiligi %56.7 olarak bulmuslardir.
pHmetre refli saptama kriterleri degistiginde ise bu oran %60.7 olarak
bulunmus. Anlamali bir fark goérilmemis. pH-only olaylarinin nedenlerini
yanlis negatiflik (refl0 sdresinin <15 saniye, bekleme (latency) suresi
<30saniye, pH 4 civarinda dalgalanma, artefakt) ve vyanls pozitiflik
(klirens/yutma, pH 4 civarinda dalgalanma ve artefakt) olarak ayirmislardir.
pHmetrede ardi sira gelen iki reflinin arasindaki zamanin ne olacagi
hakkinda ortak bir kabul yoktur. Bu zaman 5 saniye ile 30 saniye arasinda
degismektdir (2). Bu zaman ne kadar kisa olursa pHmetrede refli periyodu o
kadar artar. Biz ardisik gelen iki pH dismesi arasindaki zamani 5 saniyeden
fazla olmasini ikinci refli igin kriter kabul ettik. Bu durumda 5 saniyenin
altinda ortaya cikan pH dusmeleri pHmetrede ayri refli olarak hesap
edilmedi. Bizim c¢alismamizda pHmetrede ardigik 30 saniye igerisinde
gerceklesen refliilerden ikinci refliiniin impedansda gorilmemesinin sikligi
%20 oranindaydi. Bunun nedeni bir dnceki asit reflunin yetersiz klirensine
baglanmistir. ik gerceklesen refliiden sonra genelde bazal impedansa
ulasilmis ve 30 saniye icerisinde gerceklesen ardisik reflide impedansda
kanallarda her hangi bir degisiklik izlenmemistir. infantlarda yapilan
calismalarda Skopnik ve ark. (5) saptadiklari pH-only olaylarinin neredeyse
%90, Di fiore ve ark. (56) ise dnemli bir kismini yetersiz klirense baglamistir.

Hafif GOR'lU hastalarda saglkli kigilere gore bolus transportunun geciktiginin
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gOsterilmis olmasi bu dusunceyi destekler (72-74). Burada problem bu
fenomenin ayri bir refli mu yoksa ilk reflinin devami olup olmadigidir.
Aslinda re-refli olaylarinda pH 4’Un altinda seyrederken bile pH’dan
badimsiz bir sekilde ikinci bir refliyl impedans saptayabiliyor ama ardisik
reflilerde impedans reflu olarak ikinci refluyd saymiyor.

pH 4’Un altinda bariz gorulmesine ragmen impedans kanalinda her
hangi bir degisiklik olmamasi ya da diger nedenlere uymayan durumlar
seklinde siniflandirdigimiz agiklanamayan durumlar tim olaylarin %230
kadar ve bunu aciklayacak bir izahat yoktur. Ayrica ilgin¢g olarak bizim
calismamizda impedans kriterlerine uyan ancak impedansin refli kabul
etmedigi %8’lik durum icin de ayni sey s6z konusudur. Gorsel ve cihazin
Olcim sensivite farkliigi olasi olmakla birlikte; bizim goérsel olarak
g6zlemledigimiz bu durum impedansin sensivitesini tekrar sorgulatabilir.

Hava nedeniyle impedans kanallarinda pozitif defleksiyon olan %14
olay da nedenler arasinda azimsanamayacak dizeydedir. Bu durum ‘Gegici
Alt Ozofagus Sfinkter Relaksasyonu (GAOSRY) ile iligkili olabilir. Cunku
gergin midede rahatlamak igin gegirme sonrasi alt 6zofagus sfinkteri agilip ve
havayla birlikte ortamin pH’sini duagtren refli oldugunda, impedans
kanallarinda hava nedeniyle olusan pozitif defleksiyon impedansin trasesinde
refli gibi algilanamaz. Ancak bu durumun 6zofageal manometre g¢alismalari
ile kanitlanmasi gerekir.

Erigkinlerde genellikle 6zofagusun asit ile temasina bagl retrosternal
yanma pH 4’0n altina dastigunde goéruldigu igcin bu esik deger
secilmistir(10). pH monitdrizasyonu ile ilgili kazanilan tecrtbeler 4.0 gibi keyfi
bir pH esik degerinin tehlikeli oldugunu géstermistir. Aslinda 3.9, 4.0, 4.1 lik
bir pH nin ayni klinik dedere sahip olmasi ihtimali fazladir. Benzer bir yorum
impedans igin de yapilabilir. Otomatik analiz yalnizca impedans kanallarinda
meydana gelen >%50 lik bir dismeyi refli epizotu olarak kabul ediyor. %49
luk bir digsme de refli epizotuna baglh olabilir (23). Ki bizim ¢alismamizda
impedans refli saptama kriterlerini karsilamayan %5’ lik olayda en az iki

impedans kanalinda diusme oldugu halde bu disme %50’nin altindaydi.
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Cevaplanmasi gereken soru; impedans kanallarinda refli epizotu olarak
kabul edilecek disme ne kadar olmalidir?

Ayrica impedans kayitlarindaki pH dort civarindaki dalgalanmalarin
nedenini; pHmetrede kisa refliler goralirken impedansin  bunlari
algilamadigini ve pHmetrede yanls pozitiflikle sonuglandigini savunan
calismalar da vardir (2).

pH-only olaylari; teorik olarak impedansda saptanamayacak kadar
klguk volimlU refliler olabilir seklinde dusunulebilir. Bu dislinceyi savunan
Weigt ve ark. (58) yaptiklar ¢alismada Hiatal hernili hastalarda impedansa
gore pHmetrede daha fazla sayida asit refli saptanmasina dayanarak pH-
only reflilerin impedansda klguk volimlu refliler nedeniyle saptanmadigini
ileri surerler. Ancak Srinivasan ve ark. (49) 1-10cc lik kiguk volimlere bile
impedansin sensitif oldugunu, yine Peter ve ark. (59) 0.1 cc kadar kuguk
volumlu bolusun impedans tarafindan saptanabilecegini gostermislerdir.

Kateter tasarimi ile ilgili olarak pH sensérinin Z6’da yada Z5'te
olmasi pH-only ve refli sayisindaki farklihga neden olabilir. Eger sensori
Z5'te yerlesmis bir kateter ise refli saptanmasi i¢in 2 impedans kanalini
caprazlamasi gerekir. Z6't gegen ancak Z5e ulagsamayan bolus hem
pHmetrede, hem de impedansda refli olarak goérilmeyecektir. Bu da pH-only
refll insidansini azaltir. Bizim ¢alismamizda pH sensor Z6’da yerlesmisti. pH-
only refli olaylari atlama s6z konusu olmadi. Bdyle durum impedans
skorlarini karsilamada yetersizlikle sonuglanabilir yani Z5’e ulagamayan reflu
sadece bir kanalda dugsmeye sebep olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda %5
olayda sadece bir kanalda bazal impedansin %50’sinden fazla disme vardi.
Biz bu durumun bazi yayinlarda da bahsedilen kisa asit reflller nedeniyle
oldugunu dusunuyoruz (3,5). Cocuklarda bdyle bir calisma olmamakla birlikte
Wenner ve ark. (75), asemptomatik erigkinlerde; biri skuamokolumnar
bileskenin hemen Uzerine ve digerini 6 cm yukarisina yerlestirdikleri Wireless
kapsul-pH sistem ile yaptiklari c¢alismada; skuamokolumnar bilegkenin
hemen Uzerine yerlestirilen kapsulin daha proksimalde bulunan pH
sensOrine goére aside maruziyet suresini ve refli sayisini daha fazla

Olgtuguna gostermiglerdir. Kisa asit refli epizotlarinin varligi impedans
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kateteri icin de gegerlidir. Bu durumda sadece bir impedans kanalinda dugsme
yapan olayl impedansin refli kabul etmemesi burada refli olmadigini gosterir
mi ?

Yiyeceklerin tamponlama etkisinden dolayi yemek sonrasi
intragastrik asiditede azalma olur. Paradoksal olarak asit GOR epizotlari ve
semptomlarin ¢gogu yemek sonrasi gorulur (74,76,77). Bu paradoksa ilk
olarak ‘gastrik asit paketi’ olarak anilan yutulan gida Uzerinde ylzen
tamponlanmamis asit birikintisini saptayarak Fletcher ve ark. (78) agiklama
getirmiglerdir. Onlar aclik ve postprandial donemde proksimal mideden
gastro6zofageal bileskeye dogru 6zofagus igerisinden pH elektrodunu yavas
yavas geri ¢cekerek Olgum yapmiglardir. Aglikta intragastrik pH nin 1.4 ve
yavas yavas kateter yukari cekilerek gastro6zofageal bileske gecildiginde
pH'nin 6 degerlerine c¢iktigini saptamiglardir. Postprandial donemde ise
intragastrik pH‘'nin 4.7°e yukseldigini, fakat kateter gastro6zofageal bileskeye
cikarken birden 1.6 olup ve gastro6zofageal bileske gecildiginde ise pH’nin
tekrar 6 degerlerine yukseldigini saptamislardir. Gastrik asit paketi olarak
anilan pH'nin dustigu bu bodlge distal mideye gére yemek sonrasi nispeten
hareketsiz kalan proksimal mide icerisinde yemek ve yeni salgilanan asitin
karisimindan olugur (79-82). Asit paketi GORH'da postprandial asidin 6nemli
bir kaynagidir ve terapotik hedef olarak gorilir (83,84). Calismamizda
postprandial donemde gortlen pH-only refli sayisi belilenmedi ancak bu
‘asit paket’in pH-only reflulerde rol alabilecegini dustnuyoruz. Cunku saglikli
ve GORH olanlarda en sik etyolojik neden olarak suclanan GAOSR’dir ve
dzellikle postprandial dénemde GAOSR sayisinda artis sdzkonusudur
(39,85,86) (Bu da postprandial asit refli sikh@i ile uyumludur). Proksimalde
glllenen bu karisim yeterli yogunlukta degil de mide igerigi Uzerinde ylzen
‘kOpuk’ gibi ise yeterli volum olusturmadigindan yada iki impedans kanalini
caprazlamayip kisa kalmasindan dolayi ortamin pH’sini degistirecek ancak
impedans da gorulmeyecek sekilde olabilir. Alt 6zofagus sfinkter
disfonksiyonuna neden olan Hiatal hernili hastalarda pH-only olaylarinin fazla

olmasi bu duslinceye katkida bulunabilir (58).
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Birgok asit reflii klirensi 2 fazda olur. ilki bolusun gorildiigi volum
klirensi, ikincisi ise ortamin pH’sinin 4’Gn altinda oldugu kimyasal klirensdir.
Volim klirensi kimyasal klirense gére daha hizli oldugu ve total asidin
etkisinde kalma zamaninin c¢ogunlugunun kimyasal klirens sirasinda
meydana geldigi bircok arastirmaci tarafindan tecrube edilmigtir. Erigkin ve
cocuklarda volum Kklirensi ve kimyasal klirensi birbirine oranini iceren sayili
calismalarda kimyasal klirensinin volim klirensinden yaklasik 2-3 kat daha
uzun oldugunu raporlanmistir (3,5,19,29,32,57,64). Bizim c¢alismamizda
kimyasal klirens 6 kat volim klirensinden uzun bulunmustur. Calisma
boyunca dusik impedans degerleri seyreden 1 hastanin kimyasal klirensi ve
volum klirensi diger hastalara gore oldukga uzundu. Bu hastay! dislayarak
yaptigimiz hesaplamada ise literatire yakin sekilde 4 kat kimyasal klirensin
uzun oldugunu gorduk. Calismamizda kimyasal ve volum klirensi sureleri
Olculirken pH-only refliler dahil edilmedigi halde volum klirensi (impedans ile
Olcllen refll slresidir) ile total asit refll stresi (pH-only refliler hari¢ yaklasik
olarak pHmetrenin Ol¢tigu refli sdresidir) arasinda oldukga 6nemli fark
oldugu goruldi (ortalama 7.05%7.1 dakika; 49.7%128 dakika). Bodyle
bakildiginda asidifikasyonun degerlendiriimesi pH-only refliler diglandiginda
bile pHmetre ile daha dogru saptanabilir.

Calismamizda pH-only refliler katildiginda refli indexi (pH 4’Gn
altinda kaldigi sire ) ortalama %6.9 +12.8 iken bolusa maruziyet indexi
ortalama %1.5+2.7dir. Rl ve BEI nin normal sinirlari bile birbirinden yaklasik
3 kat farklidir(eriskinde Ri<%4, BEi<%1.4). Buradan hareketle 6zofagusun
aside maruziyeti bolus maruziyetinden daha fazladir, 6zofagus reflu
iceriginden kurtulsa bile asidin etkisinde daha uzun sure kalmaktadir.

pH-only olaylarinin varligi impedans ve pHmetre arasindaki asit refli
sayllarinda uyumsuzluga yol agmistir. pH-only refluler dislandiginda pHmetre
ile impedans arasidaki refli sayilarinin esit olmasi gerektigi disutnulebilir
ancak re-refli olaylari nedeniyle farkh refli sayilari gorilur. Klasik bir asit
refli olayindan sonra hala pH 4’Gn altinda iken daha ortam asitten
temizlenmemisken yani kimyasal klirens devam ederken bir refli daha olmasi

‘re-refli (sUperimpoze) olay’ olarak tanimlanir (21,24,29,55). Bu pHmetre
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icin bir kor noktadir. Bizim ¢alismamizda da pH-only refliler diglandiginda
pHmetrede 1357, impedansda 1475 asit refli vardi. Bu uyusmazlik re-
refliden dolayi gerceklesmistir ¢lnkd re-refli oldugunda pHmetrede 1 refll
epizotu impedansda birden fazla reflii epizotu gibi sayiliyor. Sonug¢ olarak
refli en iyi impedans ile saptanir asiditesini belirleyen ise pHmetredir’
dusuncesini destekler (21). Bu da iki teknigin birbirine Ustinliginden ¢ok
birbirinden ayrilamacagi gergegini gosterir.

impedans bolusun retrograd hareketini gdésterir ancak hacmi
hakkinda bilgi vermez. Buyuk hacimli asit bir refll ile ¢ok kuguk hacimli asit
refli ayni sekilde kanallarda diusme yapar. Reflintn pH’si zaten pHmetre ile
dlciliir. impedansin cok kanalll olmasi refliiniin proksimale ne kadar
ulastigini gosterebilir ancak pHmetreye de birden fazla sensor yerlestiriimesi
ile bu mumkun olacaktir. Aslinda bu iki teknik arasindaki en énemli fark non
asit refli saptanmasi ki bunu da pHmetre olmadan anlamak mumkun degil.
Asit reflide pHmetrenin olmamasi diisiiniilemez. impedansin eklenmesi ise
ayri ayri reflilerin degerlendiriimesinde blytk bir avantajdir.

Biz calismamizda asit refliileri karsilastirdik. impedansin non asit
refliyl asit refliden ayirmadaki yarari gunimuzde alternatif bir teknik
olmadidi igin tartismasizdir ancak non asit reflilerde de impedansin
saptayamadigi durumlar var midir bunu anlamak suan i¢in mimkun degil
gibi. Eger pH-only olaylar artefakt degilse 6zofagusun aside maruz kalindigi
gercegini degistiremez. Bu gerekge ile de bir impedans analizinden pH-only
olaylari dislanamaz.

Biz asit reflileri manuel analiz yapmadan impedansin otomatik
analizlerini irdeledik. Otomatik analizler genellikle daha duslik spesifiteyle
sonuglanan daha ylUksek sensitiviteye gore ayarlanmigtir. Bugune kadar
¢ocuklar igin tamamen onaylanmis otomatik bir analiz olmamasina ragmen,
bircok impedans kullanicisi analizleri otomatik analiz ile taradiktan sonra
manuel ve gorsel olarak tekrar analiz eder. Loot’'s ve ark. (7) yaptiklari
calismada ayni reflinin farkli yorumcular tarafindan farkh sekilde
degerlendirildigi gosterilmistir (Sekil-23). Deneyimli uzmanlar arasinda bile,

gOzlemciler igi ve goOzlemciler arasi degiskenlik goreceli olarak yuksek

47



seyrettiginden, klinik pratik acisindan geligtiriimis ve onaylanmis otomatize
analizler gereklidir (7). Bu hem tekrarlanabilirligi hem de guvenilirligi
saglarken ayni zamanda analiz i¢in gereken zamanda azalmayi

saglayacaktir.
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Sekil- 23: Ayni reflinin 3 farkl gézlemci tarafindan 3 farkli sekilde manuel analiz ile

isaretlenmesi

Sonu¢  olarak; impedansda refli saptama kriterlerinin
kargilanmamasi, hava bolusunun varligi nedeniyle pozitif defleksiyon,
artefakt; atlanan olaylarin sebeplerinin bir kismini olustursa da olaylarin
cogunda impedans degisikligi goOsteriimemistir. Tek basina bakildiginda
pHmetre ile asit refli olarak kabul edilen olaylarin yarisindan fazlasi
impedansda asit reflu olarak kabul edilmiyor. Buna sebep olan nedenler
halen net degildir. impedans otomatik analizinin kisittamalari géz éniine
alinarak tek basina degil de pHmetre ile degerlendiriimesi ve manuel analizin
vakit, deneyim gerektirmesine ragmen dogru karar verebilmek icin sart
oldugu kesindir. impedansin pH degerinden bagimsiz reflii saptayabilmesi,
refli ve yutmayi ayirabilmesi, reflinin proksimale uzaniminin yuksekligini
gOsterebilmesi, sivi, gaz ve ya karisik refli olup olmadigini saptayabilmesi,
asit supresyon tedavisi sirasinda GOR ile semptom iligkisinin dlgiilmesi
bilinen vyararlaridir. Halen o0Ozellikle c¢ocuklar igin kabul edilmis normal

degerlerin olmamasi Onemli sorunlardan biridir. Biz aside maruziyetin

48



impedans ile degil de pHmetre ile daha dogru degerlendirilebilecegi, pahali
ve zaman alan bu teknigin g¢ocuklarda eksikleriyle ve pHmetre ile birlikte

degerlendiriimesinin daha iyi sonuglar verecegini dusunuyoruz.
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