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GIRIS

Safra tas1 tiim diinyada insanlarin %6-20’1nda ve kadinlarda erkeklere oranla 2 kat
daha fazla goriilmektedir. Giinlimiizde semptomatik kolesistolitiyazin  tedavisi
kolesistektomidir ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yilda 750.000’den fazla
kolesistektomi yapildigi bilinmektedir (1,2). Genelde laparoskopik uygulanan cerrahi;
deneyimli ellerde biiyilk basar1 ile uygulanmasina karsin sorunsuz degildir ve
postkolesistektomi sendromu denilen duruma neden olabilmektedir. Postkolesistektomi
sendromu heterojen bir durum olup; bircok nedene baghh olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Nedenlerden birinin de artan gastrodzofageal reflii hastaligit (GORH) oldugu kabul edilir.
Kolesistektomi sonrast GORH’iin arttigin1 gosterir yayinlar mevcuttur (3-5).

Safra kesesi tasi, reflii iligkisi; kolesistektomi sonrasi refliiniin artip artmadigi konulari
tartismalidir.  Kolesistektominin  refliiyti  arttirdigin1  gosteren  calismalara  karsilik,
arttirmadigin gosteren caligmalar da vardir (6,7). Mevcut ¢alismalarda reflii degerlendirmesi
soru-cevap teknigi, endoskopi, 24 saatlik pH monitorizasyonu gibi degisik yontemlerle
yapilmistir. Bu degerlendirmeler genelde asid refliiyli saptamada yararlhidir (7-9). Oysaki
kolesistektomi sonrasi mideye alkalen safra refliisii olabildigi bilinmektedir (10-12). Bu
nedenle kolesistektomi sonrasi 0zofagusa safra refliisiiniin olmas1 da olasidir. Bu durum
O0zofagusun adenokanseri yoniinden o©nemli olabilir, c¢iinkii 6zofagusun adenokanseri
genellikle Barrett 6zofagusu zemininde gelismektedir ve Barrett 6zofagusunda alkalen
refliiniin katkis1 oldugu kabul edilmektedir (13). Literatiirde safra kesesi tasi, kolesistektomi
ve reflii iligkisini inceleyen ¢alisma sayist ¢ok sinirlidir ve bu ¢alismalarda refliiniin tiirti
hakkinda yeterli veri mevcut degildir.

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan 24 saatlik pH-metre ile sadece 6zofagusa olan
asid refliisii saptanabilmektedir. Safrayr 6lgmeye duyarli olan Bilitec uygulamasi zor bir
yontemdir ve pratikte fazla yer bulmanmustir. Impedans-pH ise yeni gelistirilen bir tekniktir;
her tiirlii refliiyli (gaz, sivi, asid ve non-asid), refliiniin seviyesini ve 0zofagusun klirens
zamanin belirler. i1k defa 1991 yilinda s1v1 ve gaz igeriginin kapal1 liimen icinde hareketini
inceleyen fonksiyonel bir test olarak ortaya ¢ikti. Manometri kontraktil aktivite hakkinda
bilgi verirken, impedans-pH metre 6zofageal bolus transit zamam ile ilgili onemli veriler
saglar (14-16).

Bu calismanin amaci; kolesistolitiyaz ve kolesistektomi ile GORH arasindaki iliskinin

impedans-pH yontemi ile arastirilmasidir.



GENEL BILGILER
A- SAFRA KESESI TASI VE KOLESISTEKTOMI

Safra kesesi tas1 sikhigi

Safra kesesi tas1 (kolesistolityazis) sikligini, erkeklerde %20, kadinlarda %30 gibi
yilksek oranda oldugunu bildiren calismalar vardir (17). Tiim diinya insanlarinin %6-
20’sinde safra kesesi tas1 oldugu tahmin edilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha
sik goriiliir (1). Poligenik bir hastalik oldugu diisiiniilmekte olup ABD’nde 30.000.000’dan
fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (2). Safra tasi ile ilgili mortalite sikligi,
postmortem bir ¢calismada %0,7 olarak bildirilmistir (17).

Safra kesesi tasi risk faktorleri

Her iki cinste yaghlarda 3 kat fazladir, ancak kadinlarda kolesistektomi daha siktir.
(17,18). Kadinlarda safra kesesi tas1 sikliginin iki kat fazla oldugunu bildiren calismalar
vardir (1). Erkeklerde kolesistit oldugunda kadinlara gore daha ciddi seyretmektedir ve
bunun nedeni bilinmemektedir (19).

Ailede safra kesesi tas1 oykiisii (2), gebelik sayisinin fazla olmasi, obesite bildirilen
diger risk faktorleridir. Erkeklerde viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskisi goterilememis ancak
kadinlarda gosterilmistir (20). Diger yandan erkeklerde VKI ile kolesistit ciddiyeti arasinda
iliski tesbit edilirken, kadinlarda boyle bir iligki tesbit edilmemistir. Obez olmayan hastalarda
kolesistit daha ciddi seyretmektedir (19).

Diabetes Mellitus (DM)’lu hastalarda safra kesesi tasi iki kat fazladir (20).

Kolesistektomi
Ik safra kesesi tas1 ameliyat1 1882 yilinda Carl Langenbuch tarafindan yapilmistir
(9). ABD’de yilda 750.000°den fazla kolesistektomi yapilmakta oldugu bildirilmistir (2).
Hernekadar laparoskopik kolesistektomi agik ameliyatin yerini almigsa da %10-30
hastada halen acik ameliyat yapilmaktadir (20). 5 yillik verileri degerlendiren bir ¢alismada
hastalarin %74 iine laparoskopik kolesistektomi, %?26’smna acik ameliyat yapilmis;
laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarin %35,7’sinde agik ameliyata gecilmek zorunda

kalinmstir (21).



Akut biliyer kolik, laparoskopik kolesistektominin en yaygin endikasyonudur. Akut

biliyer pankreatit acil kolesistektominin diger 6nemli nedenlerindendir (22-24).

Kolesistektominin komplikasyonlari

Oliim, tekrar ameliyat ve transfiizyon gerektirecek kanama, koledokolityazis, biliyer
kanal hasar1 ve safra sizmasi, sistik kanal ve safra kesesi kalintisi, oddi sfinkter
disfonksiyonu ve biliyer ascariazis kolesistektomi sonrast goriilebilen komplikasyonlardir.
Tam ve tedavi i¢in hepatobiliyer cerrahi, radyoloji ve gastroenterolojinin multidisipliner
yaklasimi gereklidir (20, 25-28).

Kolesistektomi sonrasi ortaya cikan persistan abdominal agri, bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal semptomlara postkolesistektomi sendromu denilir. Degisik serilerde
%?2.6’dan %47’ e kadar kadar siklik bildirilmistir (9).

Yash hastalar, erkek hastalar, daha once iist batin operasyonu geciren hastalarda
mortalite riski daha yiiksek saptanmistir. Laparoskopik baslanip acik ameliyata gecildiginde
mortalite direkt acik ameliyata gore daha yiiksek tesbit edildiginden riskli hastalara acik
ameliyat onerilmektedir (20).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi biliyer ve biliyer olmayan komplikasyonlarin
tesbitinde ultrasonografi (USG) en kolay ve en az invaziv metoddur. Magnetik Rezonans
Kolanjiyopankreatografi (MRCP) biliyer komplikasyonlarin tesbitinde, Bilgisayarl
Tomografi (BT) ise biliyer olmayan komplikayonlarin tesbitinde en etkili metodlardir.
Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP) biliyer goriintiilemenin yani sira
gereginde biliyer dekompresyonu da saglar (29).

B- GASTROOZOFAGEAL REFLU VE KOMPLIKASYONLARI

Gastroozofageal reflii hastaligt (GORH) normal antireflii bariyerinin yetersiz kalmasi
sonucu anormal miktardaki mide igeriginin efor harcamaksizin 6zofagusa gelmesidir.
Gastrodzofageal reflii (GOR) fizyolojik bir olaydir; herhangi bir semptom veya mukozal
hasar vermeksizin giin i¢inde bir cok kez meydana gelebilir, ancak gece asla olusmaz. GORH
ise, gogiiste yanma ve asid regiirjitasyonu gibi semptomlar ile birlikte olan, mukozal hasar ile
birlikte veya endoskopik hasar olmadan (noneroziv) gelisen bir hastaliktir. GOR sik rastlanan
bir durumdur. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yasayanlarin %25°1 ayda bir kez reflii

tanimlamaktadir. Finlandiya’da ise giinliik reflii oranm1 %10.3 olarak bulunmustur.



Endoskopi sirasinda hastalarin cogunda herhangibir mukozal hasar goriilmez iken
(nonerozif reflii hastaligi -NERH-)), digerlerinde 6zofajit, peptik darliklar, Barrett 6zofagusu
saptanir. Hastalar ekstradzofageal hastalik bulgulart olarak akciger (nefes darligl), kulak,
burun, bogaz (ses kisiklig1) semptomlar ile bagvurabilirler. GORH multifaktoryeldir ve insan

sagligin1 6nemli ol¢iide etkilemektedir (30,31).

Epidemiyoloji

Semptomlar acisindan sorgulandiginda ABD’inde toplum kokenli bir calismada
insanlarin %44’iiniin, en az ayda bir defa gogiiste yanma’dan yakindigr goriilmiistiir (32).
Yine ABD’inde Minesota’da Olmsted kasabasinda 2200 kisilik bir calismada insanlarin
%42’sinde gogiliste yanma ve %45’inde asid regurjitasyonu oldugu saptanmistir (33).
Ulkemizdeki sikliginin da bati toplumlari ile ayn1 oranlarda oldugu gosterilmistir (34,35).

Normal saglikli populasyonun rutinde gastroskopiye gitmemesinden dolay1 6zofajitin
gercek prevalansini saptamak biraz daha zordur. Amerikan kokenli ¢aligmalarda toplumda
erozif 0zofajit oram1 %7 iken, bu oran Avrupa calismalarinda %?2-10 arasinda degismektedir
(36). Tiirkiye’de yeni yapilan ¢ok merkezli reflii calismas1t GORHEN e gore haftada bir kez
gogiiste yanma ve/veya regurjitasyon tarif eden 1421 GORH tanili hastanin %35’inde erozif
0zofajit saptanmis; bunlarin %61°1 grade A, %341 grade B, % 4’1 grade C ve % 1’1 grade D
bulunmustur. Endoskopik Barrett 0zofagusu hastalarin %4,2’sinde goriilmiistiir. Ancak
endoskopi uygulanan reflii hastalarinin %0,4’de histopatolojik olarak Barrett metaplazisi
saptanmistir. Sonug olarak GORH iilkemizde batidaki kadar sik goriilmekte, ancak genelde
hafif seyretmektedir (34, 37).

Semptomlar agisindan erkekler ile kadinlar arasinda beligin bir fark olmasa da
0zofajit ve Barrett 6zofagusu erkeklerde daha ¢ok goriilmektedir. Yaslanma ile paralel olarak
GORH’nin komplikasyonlarinin prevalansi artmaktadir, bu muhtemelen zaman icinde
0zofagustaki asid hasarinin kiimiilatif etkisinden kaynaklanmaktadir (38).

Gastroozofageal reflii hastaligr direk olarak 6liime yol agmasa da; 6zofageal ilserler
(%5), peptik darliklar (%0,5-20) ve Barrett 6zofagusu (%0.4-20) gibi 6nemli morbiditeyi
arttiran komplikasyonlara yol agmaktadir. Artrit, myokard infarktiisii, kalp yetersizligi ve
hipertansiyon gibi kronik hastaliklar ile karsilastirildiginda hayat kalitesini bunlara yakin

oranlarda bozdugu gozlenmistir (37,39).



Refiiniin patogenezi

GORH karmasik bir patogeneze sahiptir. Antireflii bariyerleri, 6zofageal asid klirensi
ve doku rezistans1 gibi koruyucu faktorler ile mide kaynakli (gastrik asidite, gastrik icerigin
hacmi, duodenal igerik) saldirgan faktorler arasindaki dengesizlige dayanir. Antirefli
bariyerini alt 6zofagus sfinkteri (AOS), diyafragmatik kruslar, AOS’ nin intraabdominal
yerlesimi, frenodzofageal ligamanlar ve dik His acis1 olusturmaktadir. Anti reflii bariyerinin
esas parcast olan AOS ozofagusun son 3-4 cm’lik kismim icerir ve yemek disinda tonik
olarak kapalidir. Hiyatal herni tarafindan diyafragmatik kruslardan tamamen uzaklastirilsa
bile refliiyli 6nler (40).

Proksimal AQOS simiri  skuamakolumnar bileskeden 1,5-2cm kadar yukarida
bulunmaktadir, 2cm uzunlugundaki distal segment ise karin boslugu i¢inde yer almaktadir.
AOS’nin bu yerlesimi karin ici basincinin yiikseldigi durumlarda gastrodzofageal bariyerin
dayaniklihigini arttirir. GOR’yii engellemek icin 5-10 mmHg’lik bir basing dahi yeterli iken
dinlenme esnasinda AOS basinct 10-30 mmHg arasinda bir koruma saglar (41). AOS gerek
intrinsik kas tonusu, gerekse kolinerjik uyarici noronlar ile yiiksek basingli bir alan meydan
getirir. AOS basinci giin iginde belirgin farkliliklar gosterir; yemek sonrasi en diisiik
degerlere inerken, geceleri en iist diizeye ulasir. AOS basinci kandaki peptid ve
hormonlardan, gidalardan (6zellikle yagli) ve bir kisim ilaclardan etkilenir (Tablo 1).

Tablo 1: Alt 6zofagus sfinkteri basinci tizerine etkili faktorler (31)

AOS basincim arttiranlar

AOS basmcim azaltanlar

Hormonlar/Peptidler

Gastrin
Motilin
Substance P

Sekretin
Kolesistokinin

Somatostatin
VIP

Noral ajanlar

a-adrenerjik agonistler
[B-adrenerjik antagonistler
Kolinerjik agonistler

a -adrenerjik antagonistler
[B-adrenerjik agonistler
Kolinerjik antagonistler

Gida Protein Yag
Cikolata
Nane
Diger Histamin Teofilin
Antiasidler Prostoglandin E; ve I,
Metoklopramid Serotonin
Domperidon Meperidin
Sisaprid Morfin
Prostoglandin F,, Dopamin

Kalsiyum kanal blokerleri
Diazepam, Barbituratlar




REFLU MEKANIZMALARI

Gecici alt 6zofagus sfinkter gevsemeleri: Gegici (Transient) AOS gevsemeleri normal
sfinkter basin¢li hastalarda en ¢ok goriilen reflii mekanizmasidir. Yutmadan bagimsiz olarak
gerceklesir, ©zofageal peristaltizm ile birliktelik gostermez, yutma ile iliskili AOS
gevsemesinden daha uzun siireli ( > 10 sn), krural diyafragmanin inhibisyonu ile iliskilidir.
Gegici AOS gevsemeleri sagliklilarda goriilen refliiniin neredeyse tamamii, GORH’da ise
0zofajitin siddetine gore %50-80’nini olusturur (42).

Yutma ile iligkili alt 6zofagus sfinkter gevsemeleri: Tiim reflii epizodlarinin yaklasik %5-
10’nunu olusturur. Cogunlukla yetersiz peristaltizm ile iligkilidir. Normal yutma sirasinda
reflii sik degildir; ¢iinkii diyafragma krusu gevsemez, AOS gevseme siiresi gorece olarak
kisadir (5-10 sn), yeni olusan peristaltik dalga reflii olusumunu engeller. Bu tip reflii daha
cok hiyatal hernilerde goriilir. Bu hastalarda 6zofagogastrik bileskenin kompliyansi
diisiiktiir, intragastrik basincin esit ya da daha yiikksek oldugu durumlarda agik olmasi
refliiniin nedenidir (31,43).

Hipotansif alt 6zofagus sfinkter basinci: GOR, hipotansif AOS’inde intraabdominal
basincin arttifi hallerde (Oksiirme, zorlanma, egzersiz vb.) veya serbest reflii olarak
gelisebilir. AOS basincinin 10 mmHg’nin iizerindeki durumlarda genelde goriilmez. Serbest
reflii intragastrik basingta belirgin bir degisiklik olmadan 6zofagus i¢ci pH’1in diismesi ile
karakterize olup genellikle AOS < 5 mmHg oldugu durumlarda gériiliir. AOS basicinin
diisiikliigiine bagh refli tim reflii epizodlarinin %25’ni olusturur ve 6zofajiti olmayan
insanlarda nadiren goriiliir. Ozofajite bagl olarak AOS iizerinde etkili uyaric1 kolinerjik

yolda zayiflama patogenezde rol alabilir (41,44).

REFLUNUN KLINiK OZELLIiKLERI

Tablo 2: Klasik reflii semptomlari

¢ Pirozis

¢ Regiirjitasyon
¢ Disfaji

¢ Odinofaji

e ‘Water brush’
e  Gegirti




Retrosternal yanma (pirozis) en sik ve en tipik reflii semptomu olup, genellikle
yemeklerden sonra goriiliir ve antiasid ile gecer. Yatma ve 6ne egilme durumunda yangi hissi
artar. Gece olan retrosternal yanma uyuma giicliiklerine yol acabilir. 24 saatlik 6zofageal
pHmetre ile degerlendirildiginde retrosternal yanma GORH icin %89 gibi yiiksek bir
spesifiteye sahip olmasina karsin sensitivitesi sadece % 38’dir (45). GORH tanis1 genellikle
haftada 2 veya daha fazla sayida gogiiste yanma ile konur, daha az semptom olmas1 taniy1
ekarte ettirmez (46).

Regiirjitasyon daha ¢ok yemek sonrasi egilmekle veya yatma ile agiza asidik mide
iceriginin gelmesidir. Giin icinde regiirjitasyonu ¢ok olan hastalarda genellikle AOS basinci
diisiiktiir ve genellikle gastroparezi ve 0zofajit ile birliktelik gosterir. Klasik retrosternal
yanmaya gore tedavi edilmesi daha zor bir semptomdur (45). Mide asidinin agiza
gelmesinden farkli olarak aci, tuzlu bir sivinin  gelmesi ‘water brush’ olarak
adlandirilmaktadir. Bu fizyopatolojisi ¢ok iyi izah edilemeyen tiikriik bezlerinin bir salgisidir
ve 6zofagosalivier refleksle olusur (30).

Disfaji GORH olanlarin % 30’undan daha fazlasinda bildirilmistir. Genellikle altta
uzun siireli retrosternal yanma vardir. Yavas ilerleyici bicimde katilara kars1 disfaji gelisir.
Kilo kayb1 cogunlukla goriilmez. Etiyolojide en sik sorumlu tutulan etkenler peptik striktiir
veya Schatzki halkasidir. Diger nedenler ise tek basina ciddi 6zofageal inflamasyon,
peristaltik disfonksiyon, Barrett 6zofagusu zemininde gelisen 6zofagus kanseridir (47).

Daha nadir olan diger semptomlar odinofaji, gegirme, hickirik, bulant1 ve kusmadir.
Agrili yutkunma manasina gelen odinofaji ciddi iilseratif ozofajitte goriiliir. Bu hastalar

hekime ilk defa komplikasyonlar ile basvururlar (48).

Tablo 3: Ekstraozofageal reflii semptomlar:

¢ Non-kardiyak gogiis agrisi

¢ Pulmoner sorunlar
Astim, atelektazi, kronik bronsit, kronik Oksiiriik, aspirasyon pnomonisi, pulmoner
fibrozis

¢ Diste mine kaybi

e KBB ile ilgili sorunlar
Sabahlar1 ses kalinlagmasi, vokal kord granulomu, kronik oksiiriik, kronik sinuzit,

larinks kanseri, halitozis, globus, trakea-larinks stenozu




Gogiis agris1 substernal bolgede sikistirict veya yakici karakterde olup; sirta, boyuna,
kollara yayilabilir, spastik motilite bozukluklarindan daha ¢ok goriiliir (49).

GORH’da astim prevalans1 semptomlar acisindan ve 24 saatlik pH monitorizasyonu
ile degerlendirildiginde %34-%89 olarak bulunmustur (50). Reflii ile iligkili diger akciger
hastaliklar1 aspirasyon pnomonisi, interstisyel pulmoner fibrozis, kronik brosit, bronsektazi,
muhtemelen kistik fibrozis, neonatal bronkopulmoner displazi ve ani infant Oliim
sendromudur (51).

GORH bir ¢ok laringeal semptom ve bulgular ile birlikte olabilir, refliiye bagl larenjit
en sik goriilenidir. Bu hastalar ses kisikligi, globus hissi, sik aralikli bogaz temizleme
ihtiyac1, bogaz agris1 tarif ederler (52). GORH siniis problemleri ve astimdan sonra kronik
Oksiiriigiin iiclincii en sik nedenidir (53). Gastrik icerigin mikroaspirasyonuna bagli olarak

dental erozyonlar da goriilebilir (54).

GASTROOZOFAGEAL REFLU KOMPLIKASYONLARI
¢ Hemoraji
¢ Perforasyon
e Peptik striktiir
e Barrett 6zofagusu
¢ Adenokarsinom

Masif hemoraji ve 6zofageal perforasyon reflii 6zofajitin nadir komplikasyonlarindan
olup genellikle derin 6zofageal iilserler ve ciddi 6zofajitle iliskilidir. Klinik olarak 6nemli
hemoraji GORH’larmin %7-18’inde bildirilmis olup demir eksikligi anemisi nedenidir (55).

Striktiirler daha ¢ok yash erkekler olmak iizere, tedavi edilmemis reflii hastalarinin
9%7-23’iinde goriilmektedir (56). Disfaji genellikle kat1 gidalarla kisitlidir, malign darliklarin
aksine belirgin kilo kayb1 goriilmez (57).

GORH’nin en 6énemli komplikasyonu Barrett 6zofagusu gelisimidir. GORH’na bagl
olarak distal 6zofagusdaki skuamoz epitelin goblet hiicresi igeren intestinal silindirik epitelle
yer degistirmesi seklinde gelisen metaplaziye Barrett 6zofagusu denilmektedir. Semptomatik
reflii nedeniyle endoskopi yapilanlarin %6-12’sinde Barrett 6zofagusu saptanir (58). Ancak
bu oran yukarida belirtildigi iizere iilkemizde ¢ok diisiiktiir. Ozofagusun adenokanserlerinde
%80-100 oraninda Barrett 0zofagusu sorumludur. Barrett Ozofagusunun varlig

adenokarsinom gelisme riskini normal kisilere gore 75 kat arttirmaktadir. Barrett



o0zofagusunda yillik hasta basi kanser gelisme insidansi % 0,5°dir. Son 20-30 yil icinde
peptik iilser ve antrum kanserinin azalmasina karsin GORH ile kardiya ve 6zofagusun

adenokanseri artmistir (59).

C- REFLU TANISI VE OZOFAGEAL IMPEDANS
GORH tanisinda hastalar1 degerlendirmek icin ¢ok sayida test vardir. Cogu zaman bu
testler gereksizdir, tipik retrosternal yanma ve regiirjitasyon taniyr koyma ve tedavi baslamak

icin yeterlidir (60).

Tablo 4: Gastroozofageal reflii hastaligi tamisinda kullanilan diyagnostik testler (60)

Reflii icin kullanmilan testler

Intravzefageal pH monitorizasyonu

Ambulatuar bilirubin monitorizasyonu (safra refliisii)
Ambulatuar impedans ve pH monitorizasyonu (non asid reflii)
Baryumlu 6zofagogram

Semptomlar degerlendirmede kullamlan testler

Ampirik asid baskilayici tedavi

Semptom analizi ile birlikte intradzofageal pH monitorizasyonu
Ozofageal hasarin degerlendirildigi testler

Endoskopi

Ozofageal biyopsi

Baryumlu 6zofagogram

Ozofagus fonksiyonunun degerlendirildigi testler

Ozofageal manometri

Ozofageal impedans

Ampirik asid baskilayie1 tedavi: Proton pompa inhibitorlerinin (PPI) bulunmasi ile birlikte
alarm semptomlar1 olmayan klasik ve atipik reflii semptomu olan hastalarda kullanilan
birinci basamak tani testi haline gelmistir. Semptomlar genellikle PP tedavisi ile 1-2 hafta
icinde azalir. Eger semptomlar tedavi ile geg¢ip, tedavinin birakilmasiyla yeniden basliyorsa
GORH tanis1 konabilir. Omeprazolun 40-80 mg gibi yiiksek dozlarda 2 hafta siire ile
kullanildigi, teste cevap olarak retrosternal yanmada en az %350 azalmanin kabul edildigi bir
calismada ampirik PPI tedavisi ile tan1 sensitivitesi %68-83 arasinda bulunmustur (61).

Ampirik PPI tedavisinin ucuz olusu, ofis sartlarinda tiim hekimlerce uygulanabilmesi



avantajlaridir. Dezavantajlar1 ise plasebo etkisinin diglanamamasi ve uzamis tedavi ile
semptomlarin tamamen kaybolmamast durumunda belli bir sonlanma noktasinin

bulunmayisidir (31).

Endoskopi: pHmetre ile anormal 6zofageal reflii tespit edilen hastalarin ancak %20-60’1nda
endoskopik incelemede 6zofajit saptanmustir. Bu yiizden endoskopinin GORH tanisi icin
sensitivitesi diisiiktiir ancak spesifitesi %90-95 gibi oldukca yiiksektir (62).

Asid refliide en erken degisiklikler 6dem ve eritem gibi spesifik olmayan ve
endoskopun goriintii  kalitesine bagli bulgulardir. Frajilite, yukar1 dogru kirmizi
cizgilenmeler, erozyonlar, kenarlar eksiida ile c¢evrili mukozal catlaklar reflii i¢in daha
giivenilir bulgulardir. Disfaji, odinofaji, kilo kaybr ve gastrointestinal kanama gibi alarm
semptomlar1 varliginda infeksiyon, iilser, kanser ve varisler gibi diger onemli rahatsizliklar
dislamak veya striktiir ve Barrett 6zofagusu gibi GORH’nin komplikasyonlarina erken

donemde tan1 koymak i¢in gastroskopi yapilmalidir (63).

Tablo 5: Ozofajit icin giincel endoskopik evreleme

Los Angeles siniflamasi (64)

Grade A: Mukozal kivrimlarda < 5 mm mukozal hasar

Grade B: Mukozal kivrimlarda > 5 mm hasarlar ancak kivrimlar arasi devamlilik yok

Grade C:Mukozal hasar 2 veya daha fazla sayidaki mukozal kivrim arasinda devamli,
ancak cepecevre degil

Grade D: Cepegevre uzanan mukozal hasarlar (Ozofagus liimeninin %75’ inden fazlas1)

Not: Ulser, darlik, Barrett’s metaplazisi varligi her evrede ayrica belirtilmelidir.

Ozofageal biyopsi: Klasik 6zofajitte neoplazm, infeksiyon, ila¢ hasar1 veya biilloz cilt
hastaliklarinin dislanmasi haricinde genellikle biyopsi alinmaz. Giiniimiizde 6zofagus

biyopsisinin birinci endikasyonu Barrett 6zofagusu tanisidir (63).

Baryumlu 6zofagogram: Non invazif, pahali olmayan bir testtir. En yararli oldugu yerler
O0zofagusun anatomik darliklarinin  gosterilmesinde, hiyatal herninin varhigi  ve
reduktabilitesinin degerlendirilmesidir. Endoskopide gozden kacgabilen Schatzki halkasi,
webler de gosterilebilir. Hafif 6zofajiti genelde atlar, orta-agir 6zofajiti saptayabilme

sensitivitesi %79-100 arasindadir (65).




Ozofageal manometri: AOS basinci ve relaksasyonu, peristaltik aktivite degerlendirilir.
Komplike olmamis GERH’nda yeri yoktur, ¢iinkii istirahat AOS basinci normaldir. Antireflii
ameliyati Oncesi yeterli 0zofageal peristaltizmin oldugunun gosterilmesi i¢in gereklidir.

Inefektif peristaltizm durumunda komplet fundiplikasyon kontraendike olabilir (66).

Ozofageal pH monitorizasyonu: Ambulatuar intradzofageal pH monitorizasyonu patolojik
reflilyii ortaya cikarmada standart testtir. Giiniimiizde genel olarak 24 saatlik Ol¢iimler
yapilmaktadir. pH < 4 olmas1 patolojik asid refliisii olarak kabul edilir. Degerlendirmelerde
siklikla pH < 4 oldugu zamanin yiizdesi en sik kullanilan parametredir, bu oran normal
insanlarda %4-5.5 arasindadir (67). Aletin iizerindeki isaretleyici diigmesi sayesinde GOR
sirasindaki pozisyonel degisiklikler, yemek ve uyku esnasindaki degisiklikler fark edilip,
semptomlar ile reflii epizodlar1 arasinda iligki arastirilir. pH probu intranasal olarak
manometrik olarak belirlenen AOS’nin 5 cm yukarisina yerlestirilir ve her 4-6 saniyede bir
pH degeri kaydedilir. Giiniimiizde pH degerlendirmelerinde siklikla DeMeester skoru
kullanilmaktadir. De Meester ve arkadaslar1 fizyolojik ve patolojik refliiyii birbirlerinden
ayirt etmek i¢in normal insanlarla karsilastirmali bu skorlama sistemini 1974’de
gelistirmistir. Giiniimiizde kullanilan pHmetre cihazlarinin mevcut programlarinda standart
olarak hesaplanmakta ve skorlanmaktadir. Skorun >14.72 olmasi patolojik asid refliisii olarak
kabul edilmektedir. Skorlama 6 parametreye dayanir (68):

® pH <4 reflii epizotu sayis1

* pH <4 toplam zaman

e Ayakta pH < 4 zaman

e Yatarak pH < 4 zaman

e 5 dakikadan daha uzun siireli reflii epizodlarinin sayisi

® 24 saat i¢inde en uzun reflii epizodunun siiresi

Endoskopik olarak 6zofajit saptanan hastalarda pHmetre ile yapilan ¢alismalarda

sensitivitenin %77-100, spesifitenin ise %85-100 arasinda degistigi bulunmustur. Endoskopik
olarak ©zofajit saptanan hastalardan ¢ok endoskopisi normal ancak siipheli GOR olan
hastalar pH monitorizasyonundan daha ¢ok fayda saglar. Ancak kontrol grubuyla non erozif
refliisii olanlarda benzer sonuclar alinmistir. pHmetre aletinin bozuk olmasi, probun mukozal

katlant1 icinde kalmasi nedeniyle bazi reflii epizodlarimin kaydedilememesi, non asid



refliiniin kaydedilememesi, hastalarin test giinii kendilerini kisitlamalar1 nedeniyle yalanci

negatif sonuglar, intranasal uygulamaya intolerans bu yontemin dezavantajlaridir (69,70).

Ozofageal impedans: i1k defa 1991°de Almanya’da Helmholz enstitiisiinde Silny tarafindan
gelistirilmistir. Impedans alterne akim devresinde elektrik akimina kars1 direncin dl¢iimiidiir.
Impedans kateterinin iizerinde ¢cok sayida (genellikle 6) impedans 6l¢iim halkasi vardir. iki
elektrot arasinda elektrik akimina kars1 direngteki degisiklikleri temel alarak gastrodzofageal
reflilyii saptar. Kateterin uygulama teknigi temelde pH monitorizasyonuna benzer.
Transnazal olarak yerlestirilen 6zofageal kateter bir kayit cihazina baglanir. 24 saatlik bir
kay1t sonrasi bilgiler 6zel bir bilgisayar programina aktarilir. (16,71,72).

Impedans doku icindeki iyon miktar1 ve akimiyla belirlenir. Ozofagus duvarlari
arasinda her zaman var olan bazal bir impedans vardir. Ozofagusta bazal impedans 1500-
2000 Ohm’dur. Ozofajit ve Barrett 6zofagusu gibi mukozadaki degisiklige bagli olarak bu
hastalarda bazal impedans anormal olarak diisiik bulunur. Ozofagus bos iken impedans
yiiksektir, 6zofagus i¢i pasaj oldugunda impedans azalir, hava ge¢isi sirasinda ise impedans
artar. Boylece impedans yontemi ile pH diizeyinden bagimsiz olarak tiim reflii epizodlarinin
icerigi, yonii ve lokalizasyonunu saptamak miimkiin hale gelmistir. Daha detayli agiklamak
gerekirse impedans ¢evredeki ortama (luminal icerik, mukoza, duvar kalinligi) ve yatay kesit
alanina baglidir. Elektriksel impedans iletkenligin zittidir. Cevrede hava varsa 2 halka
arasinda neredeyse hi¢ akim olmaz ve impedans ¢ok yiiksek oOl¢iiliir. Yatay kesit alanina
baglh degisim ise bolus gec¢isinde liimenin agilip impedansin diismesi, limen kapandiginda

ise artmasiyla aciklanabilir (71-73).

Tablo 6: Farkh iletkenlikleri olan maddelerin ortalama impedans degerleri:
(Ohm*cm, 1kHz)
Gastrik igerik 30-100
Safra 90
Tiikriik 110
Stut/Yogurt 300
Iskelet kas1 250-700
Icme suyu 1100
Kola 1100
Hava 10.000.000




Bolus s1v1, gaz veya miks (gaz-sivi) karakterde olabilir (Sekil 1).

Sekil 1: Sivi, hava ve miks tip reflii epizotlarimin impedans yontemi ile

degerlendirilmesi ( a)sivi b)hava c) miks tip reflii) (74).

3109 . a) Siv1 reflii: Elektrik akiminin sivi bolus
"‘—\\ : rj = youyla artmasiyla impedans diiser. Bolus
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i
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Kombine intraluminal ¢cok kanalli impedans + pH monitorizasyonu

Tek kateterde birka¢ Olciim yerinin kullanilmasi 6zofagusda bolus hareketinin
yoniinii gormeyi saglar. Proksimalden distale impedans degisikliginin ilerlemesi yutkunma
esnasinda gozlenir. Distalden proksimale impedans degisikliginin ilerlemesi ise refliiyii
gosterir, boylece reflii olan materyalin 6zofagustaki yiikselme diizeyi saptanabilmektedir
(71). Impedans teknigi ile beraber pH sensorleri sayesinde refliiniin asid, zayif asid veya non-
asid yapida oldugu anlasilabilmektedir. Impedans degerinde bazal degerin % 50 veya iizeri
diisme tipik olarak 6zofagus liimeninde bolus pasaji oldugunun gostergesidir. Bir impedans
epizotu sayilabilmesi i¢in en az ardisik 3 halka yiikselmesi gereklidir (72). Reflii ataklarinin
asiditesi ile ilgili birden fazla siniflandirma s6z konusudur. Bu smiflandirmalarin bazilari

asagida verilmistir:



Geleneksel Siiflandirma

a) Asid reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4’{in altina diiser.

b) Non-asid reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4’iin iizerinde kalir ve 1 birimden fazla

diismez.

¢) Zayif asid reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4’{in iizerinde kalir ve 1 birimden fazla

diiser.

d) Asid re-reflii epizotu (Siiperimpoze reflii epizotu): Ozellikle hiyatal hernili hastalarda

goriiliir. pH 4’iin altindayken daha da diiser (73).

2004 konsensusuna gore siiflandirma

a) Asid reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4’iin altina diiser veya siirekli pH 4’iin altinda

kalir. Siiperimpoze reflii bu grubun bir alt grubudur.

b) Zayif asid reflii epizotu: Reflii sirasinda pH 4-7 arasindadir ve pH da en az 1 birimlik

diisme olur.

¢) Zayif alkalen reflii: Reflii sirasinda pH 7 ve tizerindedir (75).
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Sekil 2 (76): Es zamanh 6zofageal impedans ve pHmetre A) Tipik asid reflii, miks tip:

Ozofageal pH 4’iin altina diiser. Impedansta gaz refliiye bagl ani bir yiikselis sonrasinda s1vi

reflityle hizli retrograt diisme. B) Zayif asid reflii, miks tip: Ozofageal pH 1 birimden fazla

diiser ancak 4’iin tizerinde kalir. C) Zayif alkalen (non-asid) reflii, saf sivi reflii: S1v1 refliiyle

hizli retrograt diisme goriilmekle birlikte, pH 7’nin lizerinde kalir. SW: Yutkunma



Tablo 7: intraluminal impedans + pH monitorizasyonu endikasyonlari (78)

® Asid sekresyonun inhibisyonuna ragmen reflii semptomlarit devam edenler
e Sebebi aciklanamayan kronik oksiiriik

¢ Ruminasyon siiphesinde

® Asir gegirme

e Reflii semptomlar1 ve aklorhidrisi olan (6rn: atrofik gastrit) hastalar

Non erozif reflii hastalarinin %30-50’sinde 24 saatlik pHmetre normaldir (77), bu
hastalarda ve PPI tedavisine direncli vakalarda kombine impedans-pHmetre tek basina pH
monitorizasyonuna gore refliide tanisal degeri daha yiiksektir (78).

Impedans ile zayif asid reflii kaynakli kronik oksiiriiii saptanan hastalarin antirefii
ameliyatindan faydalandig: bildirilmistir (79).

Ruminasyon ¢cogu kez GORH ile karistirilir, ancak GORH’nin tersine PPI tedavisi
semptomlar1 arttirabilir. pHmetre ile ruminasyonun tespiti regiirjite materyalin non asidik
karakteri nedeniyle giictiir. Impedans monitorizasyonu ile supragastrik ve normal gastrik

gegirme ayrilabilir, supragastrik tip davranis tedavisinden faydalanabilir (78).

Ozofageal impedansin kisthhklar

Yirmi dort saatlik impedans-pHmetre konunun uzmani doktorlar tarafindan ¢ok
dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir. Unutulmamas: gereken bilgisayar analizlerinin yetersiz
kaldig1 ve manuel analizin sart oldugudur. Otomatik analizlere hi¢cbir zaman giivenilemez.
Bu analizler yeni baslayanlar icin 2 saati agabilmektedir (80).

Non asid refliiniin gilinler arast ve yorumcular arasindaki degiskenligi
diistindiiriictidiir. Videofloroskopide oldugu gibi impedans ta yapisal anormallikler hakkinda
bilgi sahibi olamayiz. Impedans ile incelemenin gerek 24 saat siirmesi ve maliyetinin yiiksek
olusu nedeniyle giiniimiizde cogu merkezde rutin hastalarda kullanimindan ¢ok, klinik

arastirmalar icin kullanilmaktadir (44).




D- KOLESISTOLITYAZIiS, KOLESISTEKTOMI VE REFLU iLiSKiSi

Etyopatogenez

Safra kesesi tasi, kolesistektomi ve alkalen reflii iliskisi tartismalidir ve literatiirde bu
konularda yeterli veri yoktur. Safra kesesi tas1 ve kolesistektominin refliiyli arttigin1 gdsteren
ve semptomlarla iligkili oldugunu diisiindiiren verilerin yaninda, arttirmadigimi gosteren
caligmalar da vardir (6,7). Reflii, soru-cevap teknigi, endoskopi, 24 saatlik pH
monitorizasyonu gibi degisik yontemlerle degerlendirilmis olup bu teknikler genelde asid
refliiyii saptamada yararlidir (7-9). GORH semptom ve bulgular: alkalen reflii veya zayif asid
reflii ile iligkili olabilir. Literatiirde impedans-pH ile kolesistolityazis, kolesitektomi ve reflii
iliskisini inceleyen caligma yoktur.

Alkalen reflii gastrit ve 6zofajit etyopatogenezinde gegirilmis operasyonlar dnemli rol
oynar. Safra kesesi operasyonlari, mide operasyonlar1 (gastrektomi, vagotomi+piloroplasti,
vagotomi+gastrojejunostomi), cerrahi veya endoskopik sfinkterektomilerden (pilor sfinkter
operasyonlar1 veya balon dilatasyonlari, papilla vateri diizeyinde cerrahi veya endoskopik
sfinkterektomiler) sonra siklikla alkalen reflii gelisir (81-83).

Operasyon gecirmemis kisilerde de alkalen reflii gastrit ve Ozofajit gelisebilir.
Bunlarin; mide duodenum motilite kusurlarina veya uzun siire devam eden bulanti ve
kusmalara bagli olarak gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Mideye safra refliisii; mide
ameliyatlarindan sonra % 30-100 oraninda, safra kesesi ameliyatlarindan sonra % 80-90
oraninda bildirilmektedir (10-12, 84). Bu kadar yiiksek oranda safra refliisii goriilmekle
birlikte, her safra refliisii mide ve 6zofagus mukozasinda hasar meydana getirmeyebilir. Bazi
olgularda mukoza hasar1 gelismesi i¢in safra ve safra asidleri yaninda baska faktorlerin (HCL
asid, pepsin vb) de varligi gerekmektedir. Ayrica mideye reflii olan safranin hangi oranda
0zofagusa reflii oldugu da bilinmemektedir.

Konvansiyonel veya laparoskopik yolla yapilan safra kesesi operasyonlarindan sonra
safra kesesinin depo fonksiyonu ortadan kalkar. Karacigerden salinan safra siirekli ve
kontrolsiiz bir bicimde duodenuma akar. Zaman zaman safrali duodenum sivis1t mideye geri
kacar. Reflii olan bu safrali sivi, 6zellikle aglik donemlerinde korumasiz mide mukozasina
ulasir. Toksik safra asidleri; kolik asid, kenodeksikolik asid, litokolik asid ve deoksikolik
asid mide ve 6zofagus mukozasina etki ederek ciddi hasar olusturabilir (84-86).

Mide bosalimi (mide klirensi) yeterli degilse, mide icine geri gelmis olan safrali

icerigin bosalmasi da gecikir. Bu da safranin uzun siire midede kalmasina ve burada zararh



etki olusturmasina yol agar. Safra tuzlar deterjan etkileri ile mide ve 6zofagus mukozasinda
hasar olusturur. Mideye geri kacan (reflii olan) duodenum iceriginde bulunan safra ve
pankreas sekresyonlari, midedeki hidroklorik asid ve pepsin ile karigir, bu sekilde mide ve
0zofagus mukozasinda hasar olusur. Bu etkilesimin devam etmesi ile gastrit, 0zofajit

gelisebilir (87).

Klinik

Duodeno-gastro-ozofageal alkalen refliisii bulunan vakalarda tipik reflii 6zofajit
semptomlar1 gelisir. Bu semptomlar asidik GORH benzer ozelliktedir. Sadece anamnez,
muayene ve laboratuar bulgulari ile ayrim yapmak giictiir (85).

GORH spektrumunun bir parcast olan ve adenokanser ile sonlanabilen Barrett
0zofagusu gelisiminde alkalen refliiniin artmis oldugu ve onemi bilinmektedir (13). Safra
kesesi ameliyat1 olan kisilerde yapilan arastirmalar sonucunda; 6zofagus kanseri gelisme
riskinin orta derecede arttig1 gosterilmistir. Bu arastirma muhtemelen safra icerikli duodenum
stvisinin 0zofagusa kadar refliisiine bagl oldugu sanilmaktadir (88).

Degisik yontemlerle yapilan calismalarda kolesistektominin GOR iizerinde etkisinin
olmadigint gosteren calismalar (9) oldugu gibi laparokopik ve acik kolesistektominin alt
0zofagus sfinkter basincini degistirmeden reflilyii arttirdigimi gosteren ¢alismalar da vardir

(3-5).



MATERYAL - METOD

Bu prospektif calismaya, Genel Cerrahi Bilim Dalinda safra kesesi tas1 nedeniyle agik
veya laparaskopik kolesistektomi uygulanacak, bilinen gastrozofageal reflii hastaligi ve
gastrointestinal sistem ile ilgili hastalig1 olmayan, ¢alismaya girmeyi kabul eden 14 kisilik
hasta ve 10 saglikli goniillii toplam 24 vaka alindi. Hasta grubunun ameliyat 6ncesi, sonrasi
3. ayda ve saglikli goniillilerin semptomlar1 hazirlanan semptom skalast ile (89)
degerlendirildi. Semptomlar O=yok, 1=az, 2=orta, 3=¢ok seklinde degerlendirildi. Ardindan
ayni sekilde 24 saatlik 6zofageal impedans-pHmetresi degerlendirildi.

Hastalara ve kontrol grubuna alinan saglikli goniilliilere calisma hakkinda bilgi verildi
ve Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde yazili onamlari alindi. Calisma baglangicinda tiim
hastalardan anamnez alindi, 6z ve soygecmisleri, kotii aliskanliklari (alkol ve sigara)
yoniinden sorgulandiktan sonra fizik muayeneleri yapildi. Boy, kilo ve viicut kiitle indeksleri
[VKI: kilo(kg) / boy (m?)] hesaplandi. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 3.ayda
semptom skalast dolduruldu. Kontrol grubuna ek olarak islem Oncesi gastroenteroloji
servisinde ultrasonografi ile safra kesesi ve karaciger degerlendirilmesi yapildi. Safra kesesi
tasi, safra yollarinda dilatasyonu olan hastalar kontrol grubundan ¢ikarildi.

Kontrol grubu ile hastalar ameliyat oncesi sabah 08.00’de Istanbul Tip Fakiiltesi
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali Motilite Laboratuvari’na a¢ olarak alindilar. Burada lokal
anestezi altinda transnazal yoldan Ozofageal impedans-pHmetre kateterinin pH probu alt
0zofagus sfinkterinin 5 cm iistiinde olacak sekilde yerlestirildi (Resim 2,3,4). Yerlestirme
islemi sonrasi kateterin midede geri cekilerek pH takibi ile yapildi. Kateterin yerinin
uygunlugu ayakta cekilen PA akciger grafisi ile kontrol edildi ve gerekli diizeltmeler yapildi.
Hastalara alet hakkinda bilgi verildi, gida ve ila¢ aliminda, yatarken ve reflii, oksiiriik gibi
semptomlart oldugunda basacaklar1 diigmeler gosterildi. Hastalar normal aligkanliklarini
bozmayacak sekilde giin ici aktivitelerine devam ederek 24 saatlik 6zofageal impedans-
pHmetre ile degerlendirildi. Kateterin takildig1 giiniin ertesi sabah 08.00’de kateter ¢ikarildi.
Ozofageal impedans-pHmetre sonucunun incelenmesi motilite laboratuvari’nda
gerceklestirildi.

Ameliyattan 3 ay sonra hastalarin tiimii yeniden semptom skalasi ile degerlendirildi.
Hastalara ayn1 yontemle tekrar 6zofageal impedans-pHmetre uygulandi. Ameliyat Oncesi,

sonrasi ve kontrol grubu semptom skala ve impedans-pH sonuclar karsilastirildi.



Calismaya alinma Kkriterleri

(a) Genel Cerrahi Anabilim Dali Poliklinigi’nde safra kesesi tasi nedeniyle kolesistektomi
endikasyonu konulan, bilinen GORH, gastrointestinal sistem ile ilgili hastaligi, ciddi ko-
morbiditesi olmayan ve calismaya alinmayi1 kabul eden, 20- 80 yas aras1 hastalar

(b) Bilinen peptik iilser, GORH, safra kesesi tasi, kolestatik karaciger hastaligi olmayan ve
calismaya alinmayi kabul eden, 20-80 yas aras1 10 saglikli goniillii kontrol grubu olarak
alindi.

Calismadan dislanma kriterleri

(a) Ozofageal impedans- pHmetre tetkiki yaptiramiyacak olanlar

(b) Daha 6nceden gecirilmis mide ve 6zofagus ameliyati hikayesi olan hastalar

(c) Malignitesi olanlar

(d) Agir kardiyopulmoner hastalig olanlar

Intraliiminal 6zofageal impedans-pHmetre: Calismada mobil kayit cihazi olarak Ohmega
Ambulatuar impedans-pHmetre, MMS, Enschede, Netherlands ve kateter olarak da 8
impedans halkas1 ve 1 antimon pH 0Ol¢iim halkasi iceren Versa Flex Z tek kullanimlik
impedans-pHmetre kateterleri, Alpine bio Med, Fountain Valley, CA, USA kullanildi
(Resim 1).

Resim 1:
a) Ohmega Ambulatuar impedans-pHmetre b) 8 impedans halkasi ve 1 antimon pH 6l¢tim

halkasi iceren Versa Flex Z tek kullanimlik

impedans- pHmetre kateteri



24 saatlik incelemenin ardindan alet cikarildi ve kayit cihazi bilgisayara takilarak
icindeki bilgiler aktarildi. Motilite laboratuvarinin bilgisayarinda ilgili program altinda
manuel olarak yorumlandi. Gastro6zofageal reflii bazale gore impedansta en az %50’lik bir
diisiis olmas1 ve distalde AOS’nin 3cm iistiinde retrograt olarak baslayan ve bu degisikliginin
distaldeki impedans halkasi dahil en az 3 impedans halkasi yukar1 yayilmas: olarak kabul

edildi. Impedansta saptanan reflii pH’daki degisiklige gore asagidaki gibi siniflandirildi:

Asid reflii: Refli sirasinda en az 4 saniye siire pH 4’{in altina diiserse veya pH zaten 4’{in
altinda iken yine en az 4 saniye siire ile pH’da en az 1 birim diisiis (asid re-reflii)

(stiperimpoze reflii) meydana gelmesi olarak tanimlandi.

Zayif asid reflii: En az 4 saniye siire ile pH’da en az 1 birim diisiisiin goriildiigli ancak reflii

sirasinda pH’nin 4-7 arasinda kaldigi durum olarak tanimlandi.

Zayif alkalen (non-asid) reflii: Reflii sirasinda pH’nin 7’nin iizerinde kalmasi olarak
tanimlandi (90).

Her reflii epizotu kendi icinde s1v1, gaz ve miks reflii olarak siniflandirildi. Impedans ile s1vi,
gaz, miks, asid, zayif asid ve zayif alkalen reflii, toplam zamana gore pH < 4 gecen zamanin
yiizdesi, pH < 4 epizot sayist; 24 saatlik tiim kayit zamani, ayakta, yatarak olacak sekilde ayri
ayr1 degerlendirildi. Proksimale uzanan reflii epizotu sayis1 (AOS’den 15c¢cm yukar1 uzanan
reflii epizotu sayisi) ve yiizdesi, bolus klirens zamam (bolus clearence time (BCT)),
yutkunma sayis1t ve DeMeester skoru 24 saatlik tiim kayit olacak sekilde degerlendirildi.
Degerlendirmede normal degerler olarak Zerbib ve arkadaslarmin 2005 yilinda saglikli

insanlar tizerinde yapmis olduklar1 calisma temel alind1 (91).

Semptom skalasi: Hastalar ameliyat 6ncesi ve ameliyattan sonra, kontrol grubu impedans
oncesi hazirlanan skala ile (tablo 8) degerlendirildi. Semptomlar yok=0, az=1, orta=2, ¢cok=3

seklinde puanlama yapildi. Semptom skoru sayisal ortalamlar1 alinarak karsilagtirildi.



~ . Resim 2: Kateterin yerlestirilmesi

Resim 3: Kateter

Resim 4: impedans-pHmetre



Tablo 8: Semptom skalasi (sikayeti yok=0, az=1, orta=2, cok=3) (89)

Sikayet

Kolesistektomi oncesi

Kolesistektomi sonrasi

Yanma

Agza asid gelmesi

Agza yemek gelmesi

Gogiis agrisi

Disfaji (yutma giicliigii)

Odinofaji (agril1 yutma)

Bulant1

Kusma

Gaz, gegirti

Bogaz agrisi

Horlama

Gece oksiirtigii

Gece nefes darligi

Wheezing




Istatistiksel degerlendirme

Kisisel bilgisayarda SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Kendi
aralarinda bagimsiz olan gruplar arasindaki farkliliklar non parametrik Mann —Whitney U
testi ile arastirildi. Birbirleriyle iligkili olan gruplar arasi farkliliklar ise Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Korelasyon analizleri Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile yapildi. “p

degeri” 0.05’ten kiiciik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Cahsma icin Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay ahndi. Calismada
kullamilan o6zofageal impedans-pHmetre kateterleri alim, Istanbul Universitesi
Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2179 no’lu proje olarak

desteklenmistir.



BULGULAR

Calismaya 14 kolesistolityazisli hasta, 10 saglikli kontrol alinarak semptom skalasi
dolduruldu (tablo 12) ve impedans-pH o6l¢iimleri (tablo 9,10) yapildi. Hastalardan iiclinde
ameliyat ertelendiginden biri ise ameliyat sonrasi impedans-pH Ol¢iimiinii yaptirmak
istemediginden 10 hastanin ameliyat sonrasi 3.ayda semptom skalasi tekrar degerlendirildi,
kontrol impedans-pH ol¢iimii (tablo 11) yapildi. Hastalarin semptom skalast ve impedans
sonuclar1 kolesistektomi dncesi ve sonrasi birbirleriyle ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

Calismaya alinan 14 hastanin yas ortalamast 52.92 + 15.02 (28-74) yas, 6's1 (%43)
erkek, 8'i (%57) kadin idi. VKI (viicut kiitle indeksi) ortalamalar1 30.75 + 3.04 kg/m2 (254 -
37.5 kg/m?) idi. VKI’lerine gore 5 hasta fazla kilolu (25 - 30 kg/m?), 9 hasta obezdi (30 - 40
kg/m” ). Normal kilolu (18,5 - 25 kg/m?) ve morbid obez ( > 40 kg/m?) hasta yoktu.

Bes hastanin eslik eden baska bir hastaligi vardi. 2 vakada esansiyel hipertansiyon
(HT), 1 hastada DM (Diyabetes Mellitus), 1 hastada HT ve iskemik kalp hastaligi (IKH), 1
hastada ise HT+DM+IKH vardi. Bu 5 hastadan 3’niin ameliyat1 ertelendi, biri kontrol
impedans1 yaptirmak istemedi. 4 hastada ailede safra kesesi tas1 (%29) hikayesi (1 hastada
annede, 1 hastada halada, 1 hastada teyzede, 1 hastada ise hem anne hem de ablada) vardi.
Ailede safra kesesi tas1 hikdyesi olan bu 4 hastadan 2 tanesinin ameliyati ertelendi.

Bes hastada (%35,7) ailede bagka bir hastalik hikayesi vardi. 1 hastada annede DM, 1
hastada babada HT, 1 hastada annede mide kanseri, 1 hastada annede HT (ameliyati
ertelendi), 1 hastada ise annede HT, halada DM vardi. 14 hastadan 3’ (%21,4) sigara
iciyordu, 1°1 alkol kullaniyordu. 2 hastada gecirilmis ameliyat (biri by-pass, biri tiroidektomi)
hikayesi vardi, by-pass geciren hastanin ameliyati ertelendi. 1 hastada ek olarak
koledokolityazis vardi ve ameliyat oncesi endoskopik retrograd kolanjiyo pankreografi
(ERCP) yapildi, sfinkterotomi ve tas ekstraksiyonu yapildi. 1 hastada biliyer pankreatit
(kontrol impedans yaptirmak istemedi), 1 hastada karaciger hemanjiyomu, 1 hastada ise
umblikal herni vardi.

Ondort hastadan 11°ine kolesistektomi yapildi. Dokuz hastaya laparoskopik
kolesistektomi, 1 hastaya laparoskopik kolesistektomi+umblikal herni tamiri, 1 hastaya ise
ameliyata laparoskopik baslanip, teknik nedenlerle acik ameliyat yapildi. Uc hastadan
ikisinde kardiyak nedenlerle, birinde ise kendi istegi ile ameliyattan vazgecildi.

Kolesistektomi sonrasi kontrol impedansi yapilan 10 hastanin yas ortalamasi 48.90 *

14.92 (28-72) yas, 4'li (%40) erkek, 6's1 (%60) kadin idi. VKI ortalamalar1 31.86 £ 2.46



kg/m? (29.3 - 37.5 kg/m?) idi. VKI’lerine gére 2 hasta fazla kilolu, 8 hasta obezdi. Normal
kilolu ve morbid obez hasta yoktu. Ameliyat olan 9 hastada bilinen baska bir hastalik yoktu.
Bir kiside HT vard. Iki kiside ailede safra kesesi tas1 (%20) hikdyesi (1 hastada annede, 1
hastada halada) vardi. Dort hastada (%40) ailede baska bir hastalik hikdyesi vardi. Bir
hastada annede HT, halada DM, 1 hastada annede DM, 1 hastada babada HT, 1 hastada
annede mide kanseri Oykiisii vardi, 3’1 (%30) sigara, 1’1 (%10) alkol kullaniyordu.

Kontrol grubundaki 10 hastanin yas ortalamasi: 43.90 £ 6.20 (32-54)yas, 5'1 (%50)
erkek, 51 (%50) kadm idi. VKI ortalamalar1 28.39 + 2.59 kg/m® (24,5 - 32.5 kg/m?) idi.
VKI’lerine gore 1 hasta normal kilolu, 7 hasta fazla kilolu, 2 hasta obezdi. Morbid obez hasta
yoktu. Yedi kisinin bilinen bir hastaligi yoktu. Uc kiside sirasiyla DM, HT ve IKH,
dislipidemi olmak iizere hastalik 6ykiisii vardi. Kontrol grubunun ultrasonografi taramasinda
hicbirinde safra kesesi tas1 ve safra yolu dilatasyonu yoktu, 3 hastada (%30) steatoz saptandi.
Dort kiside (%40) ailede safra kesesi tast hikayesi (2 annede, 1 babada, 1 agabeyde) vardi.
Alt kiside (%60) ailede baska bir hastalik hikayesi vardi. Bir kiside anne, teyze, anneannede
HT ve DM, 1 kiside anne ve babada HT, 2 kiside anne ve babada DM ve HT, 2 kiside baba
ve kardeslerde HT, IKH, DM oykiisii vardi. Kontrol grubundan 2’si (%20) sigara, 3’ii (%30)
alkol kullaniyordu.

Kolesistolityazisli hastalar, kolesistektomi olanlar ve kontrol gruplari arasinda
demografik veriler (yas, cinsiyet dagilimi, aligkanliklar, aile hikayesi, ek hastaliklar vb.)
yoniinden anlamli fark yoktu (p>0.05). Kolesistolityazisli hastalarda kontrol grubuna gore
VK istatistiki olarak sinirda anlamli derecede yiiksekti (30,7 kg/m? ** 28,3 kg/m? p=0.056 ).

Impedans-pH tanis1 olarak kolesistolityazisli 14 hastadan 9’unda (%64,2) patolojik
reflii saptandi. Bunlarin 8’inde (%57.1) zayif asid, 1’inde (%7.1) asid reflii hakimdi. 5 hasta
(%35,7) normaldi.

Ameliyat sonras1 kontrol impedans-pH’1 yapilan 10 hastanin ameliyat 6ncesi 6’sinda
(%60) patolojik reflii saptandi. 5’1 (%50), zayif asid, 1’1 (%10) asid reflii idi. Ameliyat
sonrasi ise yine 6 hastada (%60) patolojik reflii saptanmis olup; 3’1 (%30) zayif asid refli,
1’1 (%10) asid reflii, 2°si (%20) ise asid+zayif asid reflii idi.

Kontrol grubunda ise 6 kisi (%60) normaldi. 2 kiside (%20) zayif asid reflii, 2 kiside
(%20) ise asid+zayif asid reflii saptandi.

Kolesistolityazisli hastalarda patolojik reflii, 6zellikle zayif asid reflii fazla saptandigi

halde, kontrol grubuna gore aradaki farklar istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05).



Tablo 9: Kolesistolityazisi olan 14 hastada 24 saatlik 6zofageal impedans-pH sonuclari

Minimum | Maksimum | Ortalama SD
Miks reflii sayisi 7.00 94.00 37.5 26.94
Miks reflii sayis1 ayakta 7.00 91.00 34.14 27.61
Miks reflii sayis1 yatarak 0.00 16.00 3.35 5.21
Sivi reflii sayis1 0.00 80.00 17.92 23.37
Siv1 reflii sayis1 ayakta 0.00 70.00 15.35 21.41
Sivi reflii sayis1 yatarak 0.00 13.00 2.50 4.27
Gaz reflii sayisi 1.00 43.00 19.57 11.81
Gaz reflii sayis1 ayakta 1.00 42.00 18.21 11.97
Gaz reflii sayis1 yatarak 0.00 7.00 1.28 1.85
Asid reflii sayisi 1.00 51.00 17.42 18.91
Asid reflii sayis1 ayakta 0.00 9.00 1.92 3.51
Asid reflii sayis1 yatar 1.00 44.00 15.57 16.69
Zayif asid reflii sayisi 3.00 104.00 32.92 31.02
Zayif asid reflii sayis1 ayakta 0.00 19.00 3.64 5.67
Zayif asid reflii sayis1 yatar 3.00 104.00 29.21 31.97
De Meester skoru 0.20 17.72 3.36 5.11
Zayif alkalen reflii zamam (dk) 1.00 1360.00 346.34 343.01
Zayif alkalen reflii zamani ayakta(dk) 1.00 1161.00 259.95 301.96
Zayif alkalen reflii zamam yatar (dk) 0.00 334.30 86.37 94.24
Zayif alkalen reflii zamam (%) 0.10 88.20 31.39 27.21
Zayif alkalen reflii zamam ayakta (%) 0.30 88.60 39.44 27.21
Zayif alkalen reflii zamamn yatar (%) 0.00 86.10 26.13 26.87
Zayif alkalen periyod sayisi 4.00 406.00 172.42 118.34
Zayif alkalen periyod sayisi ayakta 4.00 392.00 145.85 114.78
Zayif alkalen periyod sayis1 yatar 0.00 39.00 10.28 11.13
En uzun zayif alkalen reflii 0.00 8.00 3.14 2.90
En uzun zayif alkalen reflii ayakta 0.00 75.96 19.66 16.66
En uzun zayif alkalen reflii yatar 0.00 88.00 21.27 20.13
pH 4’iin alt1 epizot sayisi 0.00 34.00 7.92 9.36
pH 4’iin alt1 epizot sayisi ayakta 0.00 25.00 6.07 7.16
pH 4’iin alt1 epizot sayisi yatarak 0.00 9.00 1.85 3.23
Yiizde pH 4’iin alt1 zaman 0.00 4.40 0.79 1.26
Yiizde pH 4’iin alti zaman ayakta 0.00 6.00 1.07 1.60
Yiizde pH 4’iin alti zaman yatarak 0.00 3.50 0.50 1.13
En uzun reflii asid (dk) 0.00 6.60 1.37 1.70




Tablo 10: Kontrol grubunun 24 saatlik 6zofageal impedans-pH sonuclari

Minimum | Maksimum | Ortalama SD

Miks reflii sayisi 13.00 86.00 44.90 21.31
Miks reflii sayis1 ayakta 7.00 65.00 34.90 19.52
Miks reflii sayis1 yatarak 0.00 36.00 9.90 13.05
Sivi reflii sayisi 1.00 185.00 31.50 54.96
Sivi reflii sayis1 ayakta 0.00 148.00 26.00 44.05
Sivi reflii sayis1 yatarak 0.00 37.00 5.40 11.30
Gaz reflii sayisi 3.00 157.00 30.40 46.07
Gaz reflii sayis1 ayakta 1.00 60.00 18.90 18.26
Gaz reflii sayis1 yatarak 0.00 97.00 11.40 30.23
Asid reflii sayisi 3.00 77.00 30.00 22.22
Asid reflii sayis1 ayakta 0.00 16.00 5.00 5.51

Asid reflii sayis1 yatar 3.00 65.00 25.00 20.47
Zayif asid reflii sayis1 10.00 105.00 29.50 27.86
Zayif asid reflii sayis1 ayakta 0.00 26.00 7.00 10.38
Zayif asid reflii sayis1 yatar 7.00 79.00 22.50 21.37
De Meester skoru 0.20 27.15 8.98 10.11
Zayf alkalen reflii zamam (dk) 0.00 467.90 129.50 | 154.61
Zayif alkalen reflii zamani ayakta(dk) 1.00 383.40 89.15 121.61
Zayif alkalen reflii zamam yatar (dk) 0.00 110.50 40.36 46.29
Zayif alkalen reflii zamam (%) 0.10 52.40 15.80 18.02
Zayif alkalen reflii zamam ayakta (%) 0.30 50.80 18.64 18.94
Zayif alkalen reflii zamamn yatar (%) 0.00 60.80 13.88 19.86
Zayif alkalen periyod sayisi 0.00 220.00 91.90 83.02
Zayf alkalen periyod sayis1 ayakta 0.00 214.00 71.70 74.43
Zayif alkalen periyod sayisi yatar 0.00 86.00 20.20 28.57
En uzun zayif alkalen reflii 0.00 12.00 3.20 413

En uzun zayif alkalen reflii ayakta 0.00 9.00 1.90 3.10

En uzun zayif alkalen reflii yatar 0.00 4.00 1.30 1.56

pH 4’iin alt1 epizot sayis1 0.00 59.00 19.20 18.84
pH 4’iin alt1 epizot sayis1 ayakta 0.00 48.00 13.80 15.98
pH 4’iin alt1 epizot sayisi yatarak 0.00 11.00 5.40 4.50

Yiizde pH 4’iin alti zaman 0.00 7.30 2.92 3.03

Yiizde pH 4’iin alti zaman ayakta 0.00 13.70 3.35 4.25

Yiizde pH 4’iin alti zaman yatarak 0.00 11.30 2.68 3.75

En uzun reflii asid (dk) 0.00 17.10 3.75 5.15




Tablo 11: Kolesistektomi olan hastalarin 24 saatlik 6zofageal impedans-pH sonuclari

Minimum | Maksimum | Ortalama SD
Miks reflii sayisi 13.00 87.00 40.50 27.51
Miks reflii sayis1 ayakta 0.00 76.00 35.80 24.86
Miks reflii sayis1 yatarak 0.00 11.00 5.22 4.60
Sivi reflii sayisi 0.00 50.00 16.30 15.95
Sivi reflii sayis1 ayakta 0.00 34.00 12.80 12.38
Sivi reflii sayis1 yatarak 0.00 16.00 3.50 5.06
Gaz reflii sayisi 7.00 110.00 36.70 32.10
Gaz reflii sayis1 ayakta 5.00 72.00 28.40 22.88
Gaz reflii sayis1 yatarak 0.00 38.00 8.30 12.41
Asid reflii sayisi 0.00 65.00 23.60 22.77
Asid reflii sayis1 ayakta 0.00 56.00 17.10 20.28
Asid reflii sayis1 yatar 0.00 18.00 5.60 6.81
Zayif asid reflii sayis1 0.00 83.00 28.70 25.08
Zayif asid reflii sayis1 ayakta 0.00 83.00 25.60 24.71
Zayif asid reflii sayis1 yatar 0.00 14.00 2.90 4.40
De Meester skoru 0.44 86.10 19.23 32.07
Zayf alkalen reflii zamam (dk) 0.00 284.40 93.79 91.60
Zayif alkalen reflii zamani ayakta(dk) 0.00 193.80 73.27 65.57
Zayif alkalen reflii zamam yatar (dk) 0.00 95.80 20.54 38.46
Zayif alkalen reflii zamam (%) 0.10 23.00 10.78 8.72
Zayif alkalen reflii zamam ayakta (%) 0.00 32.30 15.95 12.18
Zayif alkalen reflii zamamn yatar (%) 0.00 18.90 3.94 7.57
Zayif alkalen periyod sayisi 0.00 234.00 94.00 86.47
Zayif alkalen periyod sayisi ayakta 0.00 169.00 77.10 63.89
Zayif alkalen periyod sayisi yatar 0.00 82.00 16.90 31.93
En uzun zayif alkalen reflii 0.00 11.00 2.40 3.23
En uzun zayif alkalen reflii ayakta 0.00 9.00 1.80 2.74
En uzun zayif alkalen reflii yatar 0.00 3.00 0.60 1.07
pH 4’iin alt1 epizot sayis1 1.00 30.00 11.60 11.53
pH 4’iin alt1 epizot sayis1 ayakta 0.00 17.00 6.40 5.91
pH 4’iin alt1 epizot sayisi yatarak 0.00 25.00 5.77 8.54
Yiizde pH 4’iin alti zaman 0.10 25.20 5.87 9.96
Yiizde pH 4’iin alti zaman ayakta 0.00 18.50 2.74 5.60
Yiizde pH 4’iin alti zaman yatarak 0.00 59.60 11.63 21.41
En uzun reflii asid (dk) 0.50 43.40 9.68 17.46




Kolelityazisli hastalarla kontrol grubunun semptomlarinin karsiastirilmas

Kolelityazisli grupla kontrol grubu arasinda semptomlarin Kkarsilastirilmasinda
istatistiki anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (tablo 12).

Kolesistektomi oncesi ve sonrasi semptomlarinin karsilastrimas

Ameliyat oncesi ve sonrasi semptomlar karsilastirildifinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Kolesistektomi sonrast semptomlar ve kontrol grubunun karsilastirllmasinda da

istatistiki anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (tablo 12).

Tablo 12: Kolesistektomi O©ncesi, sonrasi ve kontrol gruplarinin semptom skoru
ortalamalarinin karsilastirilmasi: kolesistektomi oncesi ve kontrol, kolesistektomi dncesi ve
sonrasi, kolesistektomi sonrasi ve kontrol semptom skoru ortalamalar1 arasinda anlamli fark

yoktu (p>0.05)

Sikayet Kolesistektomi | Kontrol Kolesistektomi
oncesi n=10 sonrasli
n=14 n=10

Yanma 0.71 0.50 0.20

Agza asid gelmesi 0.28 0.20 0.30

Agza yemek gelmesi 0.42 0.20 0.10

Gogiis agrisi 0.35 0.10 0.30

Disfaji (yutma giicliigii) 0.14 0.00 0.00

Odinofaji (agri yutma) 0.07 0.10 0.00

Bulanti 0.07 0.40 0.10

Kusma 0.21 0.40 0.00

Gaz, gegirti 1.07 1.30 0.80

Bogaz agrisi 0.14 0.30 0.10

Horlama 1.00 0.90 0.80

Gece oKksiiriigii 0.14 0.30 0.10

Gece nefes darhg 0.07 0.10 0.00

Wheezing 0.07 0.00 0.00




Safra kesesi tasi olan hastalarla kontrol grubunun karsilastirilmasi

Safra kesesi tas1 olan 14 hasta ile kontrol grubu 10 vaka karsilastirildi. Her iki grup
arasinda demografik o6zellikler (yas ortalamasi, dagilimi, cinsiyet dagilimi, aliskanliklar)
acisindan istatistiki olarak anlamlhi fark yoktu. Klinik ozellikler acisindan 6z gec¢mis,
soygecmis, ek hastaliklar acisindan da istatistiki anlamli fark yoktu (p>0.05). Sadece
VKi’leri agisindan kolelityazisli hastalarda daha fazla olmak iizere (30,7 kg/m* vs 28.3
kg/m?) istatistiki stnirda anlamhilik saptand: (p=0.056).

Hasta ve kontrol grubunun impedans-pH sonuclan karsilastirildiginda; safra kesesi
tasi olan hasta grubunda toplam zayif alkalen reflii zamam (dk) (p=0.056), ayakta zayif
alkalen reflii zamani (dk) (p=0.056), ayakta zayif alkalen reflii zamam (%) (p=0.056)
istatistiki olarak sinirda daha fazla; en uzun zayif alkalen reflii periyodu (p=0.031), ayakta en
uzun alkalen periyodu (p=0.019) anlaml olarak daha fazla idi. pH<4’iin altindaki epizod
sayist ise kontrol grubunda simirda anlamli yiiksek (p=0.048) idi. Ancak asid reflii
bakimindan diger parametrelerde fark yoktu (tablo 13).

Safra kesesi tas1 varligi ile alkalen reflii periyod sayisi arasinda korelasyon saptandi
(p= 0.00, r = 0.066) (grafik 1). Impedans sonuclarina gére safra kesesi tasinin alkalen refliiyii

arttirdig1; ancak bunun semptomlarla korele olmadig: saptandi.
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Grafik 1: Safra kesesi tasi ile alkalen reflii periyod sayisi korele idi ( p= 0.00, r = 0.066)



Tablo 13: Safra kesesi tas1 hastalar: ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

Safra tasi olanlar Kontrol P
(n=14) ort. (n=10) ort.
Yas 52.92 +15.02 43.90 £ 6.20 >0.05
Cinsiyet (K/E) 8 (%57.1)/ 6 (%42.9) | 5 (%50) /5 (%50) >0.05
VKi 30.75 +3.04 kg/m” | 28.39 +2.59 kg/m” 0.056
Miks reflii 37.5 44.90 > (.05
Miks reflii ayakta 34.14 34.90 > (.05
Miks reflii yatarak 3.35 9.90 > 0.05
Sivi reflii 17.92 31.50 > (.05
Sivi reflii ayakta 15.35 26.00 > (.05
Sivi reflii yatarak 2.50 5.40 > 0.05
Gaz reflii 19.57 30.40 > (.05
Gaz reflii ayakta 18.21 18.90 > 0.05
Gaz reflii yatarak 1.28 11.40 > (.05
Asid reflii 17.42 30.00 > 0.05
Asid reflii ayakta 1.92 5.00 > 0.05
Asid reflii yatarak 15.57 25.00 > (.05
Zayif asid reflii 32.92 29.50 > 0.05
Zayif asid reflii ayakta 3.64 7.00 > (.05
Zayif asid reflii yatarak 29.21 22.50 > 0.05
pH < 4 epizot 7.92 19.20 > (.05
pH < 4 epizot ayakta 6.07 13.80 > 0.05
pH < 4 epizot yatarak 1.85 5.40 0.048
% pH < 4 zaman 0.79 2.92 > (.05
% pH < 4 zaman ayakta 1.05 3.35 > 0.05
% pH < 4 zaman yatarak 0.50 2.68 > (.05
En uzun asid reflii (dk) 1.37 3.75 > 0.05
De Meester skoru 3.33 8.98 > (.05
Zayif alkalen reflii zamam (dk) 259.95 129.50 0.056
Zayif alkalen reflii zamam ayakta(dk) 259.95 89.15 0.056
Zayif alkalen reflii zamam yatar (dk) 86.37 40.36 > (.05
Zayif alkalen reflii zamam (%) 31.39 15.80 >0.05
Zayif alkalen reflii zamam ayakta(%) 39.44 18.64 0.056
Zayif alkalen reflii zamam yatar (%) 26.13 13.88 > 0.05
Zayif alkalen periyod sayis1 172.42 91.90 > (.05
Zayif alkalen periyod sayis1 ayakta 145.85 71.70 > (.05
Zayif alkalen periyod sayisi yatar 26.57 20.20 > 0.05
En uzun zayif alkalen reflii 13.42 3.20 0.031
En uzun zayif alkalen reflii ayakta 10.28 1.90 0.019
En uzun alkalen reflii yatar 3.14 1.30 > (.05




Kolesistektomi 6ncesi ve sonrasi hastalarin karsilastirilmasi

Toplam ve yatarken zayif alkali zamani(%), (p=0.028, p=0.012) (grafik2), toplam,
ayakta ve yatarken en uzun zayif alkalen reflii periyod ortalamlart (P=0.025, p=0.035,
p=0.027) (grafik 3), toplam ve yatarken zayif alkalen dakika reflii zaman1 (p=0.022, p=0.017)
(grafik 4,5), alkalen periyod sayis1 (p=0.022), istatistiki olarak anlamli diizeyde azalmis
olarak saptandi (tablo 14).
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Grafik 2: Hastalarda ameliyat sonrasinda oncesine gore zayif alkalen reflii zamani

(%) azalirken (p<0.028), kontrol grubuyla sonrasi arasinda fark yoktu (p>0.05)
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Grafik 3: Hastalarda ameliyat sonrasinda 6ncesine gore en uzun zayif alkalen reflii

dakika ortalamasi1 azalirken (p<0.022), kontrol grubuyla sonrasi arasinda fark yoktu (p>0.05)
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Grafik 4: Kolesistolityazisli hastalarda ameliyat sonrasinda oncesine gore en uzun
zayif alkalen reflii zamani1 dakika ortalamasi azalirken (p<0.022), kontrol grubuyla sonrasi

arasinda fark yoktu (p>0.05)
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Grafik 5: Kolesistektomi oOncesi ve sonrast zayif alkalen reflii zamam (dakika)
bireysel degisimi (p<0.017)

Kolesistektomi olan hastalarda ameliyat Oncesine gore toplam ve ayakta gaz reflii
sayist (p=0.037, p=0.028), pH<4 gecen zaman (%) (p=0.021) (grafik 6), en uzun asid reflii
dakika ortalamas1 (p=0.08) (grafik 7) istatistiki olarak anlamli diizeyde artarken, ameliyat



sonrast ve kontrol grubunun bu degerlerinin karsilastirilmasinda anlaml fark yoktu (p>0.05)

(grafik6,7).

pH<4 zaman (%)
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Grafik 6: Kolesistolityazisli hastalarda ameliyat sonrasi oncesine gore pH 4’iin
altinda gecen zaman (%) artarken (p<0.021), kontrol grubuyla sonrasi arasinda fark yoktu

(p>0.05)
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Grafik 7: Kolesistolityazisli hastalarda ameliyat sonrasinda dncesine gore en uzun
asid reflii dakika ortalamasi artarken (p<0.08), kontrol grubuyla sonrasi arasinda fark yoktu
(p>0.05)

Ameliyat 6ncesi ve sonras1t pH<4 epizod sayilar1 arasinda fark yoktu (grafik 8).



40

35 ——vakal
E 30 ’  N -m-vaka2
E —+—vaka3
25
§ —<—vaka4d
g 20 ——vaka5
<
:\é_ 15 —eo—vaka6
vaka?7
10 #«
vaka8
5 x” vaka9
0 vakalO
ameliyat 6ncesi ameliyat sonrasi

Grafik 8: Kolesistektomi oncesi ve sonrast pH<4 epizod sayilarinin bireysel degisimi
(p>0.05)

Kolesistektomi sonras1 asid reflii artarken, kontrol grubuyla karsilastirmasinda
istatistiki anlamlilik saptanmadi. Alkalen refliide ise tersine ameliyat sonrasi azalma saptandi
ancak kontrol grubuyla fark yoktu (grafik 5, tablo 14). Ayrica ameliyat Oncesi ve sonrasi
semptom skoru ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(tablo 12).

Ameliyat 6ncesi ve sonrasi De Meester skor ortalamalar1 arasinda fark olmasina

ragmen bu istatistiki olarak anlamh degildi (grafik 9, tablo 14).

100
20 / ——vakal
80 -m-vaka2
= 70 -+-vaka3
E 60 / —<—vakad
g 50 —«vaka5
§ 40 -e-vaka6b
% 30 vaka7
e 20 / vaka8
10 vaka9
0 _ vakal0

ameliyat 6ncesi ameliyat sonrasi

Grafik 9: Kolesistektomi oncesi ve sonrasi vakalarin De Meester skorlarinin bireysel

degisimi (p>0.05)



Tablo 14: 10 hastada kolesistektomi Oncesi ve sonrasi impedans-pH sonuclariin

karsilastirmasi
Ameliyat 6ncesi Ameliyat sonrasi P

Miks reflii 43.50 40.50 >(.05
Miks reflii ayakta 40.00 35.80 >0.05
Miks reflii yatarak 3.50 5.22 >0.05
Sivi reflii 22.30 16.30 >(.05
Sivi reflii ayakta 18.90 12.80 >(.05
Sivi reflii yatarak 3.30 3.50 >0.05
Gaz reflii 19.40 36.70 0.037
Gaz reflii ayakta 17.90 28.40 0.028
Gaz reflii yatarak 1.40 8.30 >0.05
Asid reflii 23.60 23.60 >(.05
Asid reflii ayakta 21.10 17.10 >0.05
Asid reflii yatarak 2.60 5.60 >(.05
Zayif asid reflii 35.50 28.70 >0.05
Zayif asid reflii ayakta 31.60 25.60 >0.05
Zayif asid reflii yatarak 3.80 2.90 >(0.05
pH < 4 epizot 8.90 11.60 >0.05
pH < 4 epizot ayakta 6.60 6.40 >0.05
pH < 4 epizot yatarak 2.30 5.77 >0.05
% pH < 4 zaman 0.91 5.87 0.021
% pH < 4 zaman ayakta 1.31 2.74 >0.05
% pH < 4 zaman yatarak 11.63 11.63 >0.05
En uzun asid reflii (dk) 1.63 9.68 0.008
De Meester skoru 4.09 19.23 >(0.05
Zayif alkalen reflii zamam (dk) 314.85 93.79 0.022
Zayif alkalen reflii zamam ayakta(dk) 222.97 73.27 >0.05
Zayif alkalen reflii zamam yatar(dk) 91.87 20.54 0.017
Zayif alkalen reflii zamam (%) 30.51 10.78 0.028
Zayif alkalen reflii zamam ayakta (%) 37.36 15.95 >0.05
Zayif alkalen reflii zamam yatar(%) 23.85 3.94 0.012
Zayif alkalen periyod sayisi 124.20 94.00 0.022
Zayif alkalen periyod sayis1 ayakta 98.00 77.10 >0.05
Zayif alkalen periyod sayisi yatar 26.20 16.90 >0.05
En uzun zayif alkalen reflii 12.70 2.40 0.025
En uzun zayif alkalen reflii ayakta 9.80 1.80 0.035
En uzun zayif alkalen reflii yatar 2.90 .60 0.027




Kolesistektomi sonrasi hastalarin ve kontrol grubunun karsilastirilmasi
Kolesistektomi  sonrast ile kontrol grubunun impedans-pH sonuclarinin
karsilastirilmas1 sonucu hasta grubunda sadece alkalen periyod sayisi istatistiki olarak

anlamli olarak fazla iken (p=0.011), diger parametreler arasinda istatistiki anlamlilik

saptanmadi (tablo 15, grafik 2-4,6,7).

Tablo 15: Kolesistektomili hastalarla kontrol grubunun impedans-pH sonuglarinin
karsilastirmasi
Kolesistektomili Kontrol |
hastalar

Miks reflii 40.50 44.90 >(.05
Miks reflii ayakta 35.80 34.90 >0.05
Miks reflii yatarak 5.22 9.90 >(.05
Siv1 reflii 16.30 31.50 >(.05
Sivi reflii ayakta 12.80 26.00 >(.05
Sivi reflii yatarak 3.50 5.40 >0.05
Gaz reflii 36.70 30.40 >(.05
Gaz reflii ayakta 28.40 18.90 >(.05
Gaz reflii yatarak 8.30 11.40 >0.05
Asid reflii 23.60 30.00 >(.05
Asid reflii ayakta 17.10 5.00 >0.05
Asid reflii yatarak 5.60 25.00 >(.05
Zayif asid reflii 28.70 29.50 >(.05
Zayif asid reflii ayakta 25.60 7.00 >(.05
Zayif asid reflii yatarak 2.90 22.50 >(0.05
pH < 4 epizot 11.60 19.20 >0.05
pH < 4 epizot ayakta 6.40 13.80 >(.05
pH < 4 epizot yatarak 5.77 5.40 >0.05
% pH < 4 zaman 5.87 2.92 >(0.05
% pH < 4 zaman ayakta 2.74 3.35 >(.05
% pH < 4 zaman yatarak 11.63 2.68 >0.05
En uzun asid reflii (dk) 9.68 3.75 >0.05
De Meester skoru 19.23 8.98 >0.05
Zayif alkalen reflii zamam (dk) 93.79 129.50 >(0.05
Zayif alkalen reflii zamam ayakta(dk) 73.27 89.15 >0.05
Zayif alkalen reflii zamam yatar(dk) 20.54 40.36 >0.05
Zayf alkalen reflii zamam (%) 10.78 15.80 >(0.05
Zayif alkalen reflii zamam ayakta(%) 15.95 18.64 >(0.05
Zayif alkalen reflii zamam yatar (%) 3.94 13.88 >(0.05
Zayif alkalen periyod sayisi 94.00 91.90 0.0011
Zayif alkalen periyod sayis1 ayakta 77.10 71.70 >(0.05
Zayif alkalen periyod sayisi yatar 16.90 20.20 >0.05
En uzun alkalen reflii 2.40 3.20 >(.05
En uzun alkalen reflii ayakta 1.80 1.90 >(0.05
En uzun alkalen reflii yatar 0.60 1.30 >0.05




Zayif alkalen reflii, zayif asid reflii ve asid reflii 6rnekleri:
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Resim 5a: 32 yasinda kolesistolityazisli hastada ameliyat 6ncesi zayif alkalen reflii (reflii

sirasinda pH 7°nin altina diismemektedir)
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Resim 5b: Ayni hastada kolesistektomi ameliyati sonrasi zayif asid reflii (reflii sirasinda

pH 5’ten 4,2’ ye diismekte, ancak 4’{in altina diismemektedir)
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Resim 6: 48 yasinda kontrol grubundan vakada asid reflii (reflii sirasinda pH 4’iin altina

diismektedir)



TARTISMA

Safra kesesi tasi1 sik rastlanan bir durumdur (1,16) ve kolesistektomi sik yapilan bir
ameliyattir (2). Gastroozofageal reflii de sik rastlanan bir durumdur (30). Kolesistektomi
sonras1 safra asidlerinin duodenogastrik refliisiiniin arttig1 gibi (10-12), 6zofagusa da safra
refliisiiniin artabilecegi ve 6zofagus kanserinde artig gibi 6nemli sonuclar dogurabilecegi (88)
bildirilmistir. Kolesistektomi sonrasi refliiniin arttigin1  gosteren calismalar yaninda,
artmadigini gosteren calismalar da vardir (6,7). Kolesistektomi sonrasi reflii arastirilmis
olmasina ragmen literatiirde kolesistolityazisin GOR ile iliskisini arastiran fazla calisma
yoktur. Klasik pH-metre ile sadece asid reflilyii tesbit etmek miimkiinken, impedans-pH ile
her tiirlii refliiyli tesbit etmek miimkiindiir. Bu nedenlerle; bu calismada kolesistolityazis,
kolesistektomi ve GOR iliskisinin impedans-pH ile arastirilmas1 amaglanmustir.

Kolesistektomi sonras1 genel kabul duodenogastrik refliiniin arttig1 yoniindedir (10-
12), 6zofagusa da alkalen refliiniin arttigr diisiiniilmiistiir. Degisik yOntemlerle yapilan
calismalarda kolesistektominin GOR iizerinde etkisinin olmadigim1 gosteren calismalar (9)
yaninda, laparokopik ve agik kolesistektominin refliiyli arttirdigim1 gosteren calismalar da
vardir (3-5). Degisik sonuglar cikmasinin nedenleri; degerlendirmede kullanilan yontemlerin
farkli olmasi, cok hassas olmamasi, genelde asid refliiniin degerlendirilmesi ve diyetteki
degisiklikler olabilir. Refliiniin arastirma metodlarinin (semptom sorgulama, endoskopi, pH-
metre gibi) farkliliklar1 ve alkalen refliiniin degerlendirilmesindeki zorluklar bu tiir celigkili
sonuglarmn ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Impedans-pH ile reflii degerlendirmesi asid ve
non-asid (zay1f alkalen) refliiniin ayr1 ayr1 degerlendirilme imkanim saglamistir.

Gastroozofageal reflii hastaliginda reflii olan materyal mide asidini, pepsin, yiyecek,
safra ve pankreas salgis1 gibi regiirjite olan duodenal icerigi kapsar (92). GORH tamsinda
altin standard yoktur. GORH vakalarinin yaklasik yarisinda endoskopi ile mukozal patoloji
saptanir (62). Ulkemizde yapilmis ¢ok merkezli GORHEN calismasinda GORH olgularinin
9%65’inde endoskopi negatif bulunmus diger bir deyisle non erozif reflii hastaligi oldugu
tespit edilmistir (37). Reflii hastalarinda yapilan bir ¢alismada 24 saatlik intradzofageal pH-
metre vakalarin %30-50’sinde normal saptanmistir (77). Bu nedenlerle bu yontemler altin
standart olamamustir. pH 4-7 arasi olciimii onemlidir. Impedans teknigi pH-metre ile
kombine edildiginde pH’dan bagimsiz olarak zayif asid ve non asid refliileri de 6l¢ebilir (72).
Impedans-pH reflii hastaliginda her tiirlii refliiyii gosterdiginden umut vericidir.

Safra kesesi tasi i¢in risk faktorleri ileri yas, kadin cinsiyeti, ailede kolesistolityazis

Oykiisii, Diabetes Mellitus (DM) varlig1 ve obezite olarak bildirilmistir (2, 16-19). Safra



kesesi tas1 olan hastalarimizin yas ortalamasi nisbeten ileri yas olup 52.92 + 15.02 (28-74)
yas, 8'1 (%57) kadin, dordiinde ailede safra kesesi tas1 hikayesi, ikisinde eslik eden DM vardi.
Hastalarimiz risk faktorlerini tagimakla birlikte kontrol grubu ile karsilastirildiginda
aralarinda istatistiki olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Safra kesesi tas1 olan hastalarin VKI
ortalamalarina gore tamami normal kilonun iizerinde olup (5 hasta fazla kilolu, 9 hasta obez)
kontrol grubuna gére istatistiki olarak simirda anlamli derecede yiiksekti (30,7 kg/m” ‘ye 28,3
kg/rn2 p=0.056 ). Hasta ve kontrol sayist diisiik oldugundan risk faktorlerinin anlamlilik
diizeylerinin karsilastirilmasinda VKI hari¢c anlamlilik saptanmamus olabilir.

GORH ve safra kesesi tas1 ileri yas ve obezite gibi benzer risk faktorlerine sahiptirler.
Obezite ile GORH ve komplikasyonlar1 arasindaki iliski vardir. Obez hastalarda yemek
sonras1 gecici AOS gevseme orani uzamakta ve asid reflii artmaktadir. Ayrica hem VKI hem
de bel cevresi ile GORH arasinda iliski oldugu kamitlanmustir (93, 94). Obezite karm igi
basinci arttirmakta, bu da mide icindeki basincin artisina neden olmakta, bu da
gastrodzofageal basing gradientinin artisina neden olmaktadir. VKI basinglarin artisinda
belirleyici faktordiir. Yasla birlikte intradzofageal basing ve gastroozofageal basing gradienti
artmaktadir. Bu durum hiatal herni olusumunu kolaylastirmakta ve refliiye neden olmaktadir
(95). Obezite ve ileri yasin hem safra kesesi tast hem de GORH icin bir risk faktorii olmasi
basid bir koinsidans olabilecegi gibi aralarinda nedensel daha kompleks bir iligki de olabilir.
Ileri yasta safra kesesi tasinin artmasi reflii sikliginin artmasina katkida bulunuyor olabilir.

Refliiniin sadece semptom sorgulamasi ile degerlendirildigi calismalarda celiskili
sonuglar vardir (6,7,96,97). Kolesistektomi sonrasi hastalarin %40’inda 6zofageal reflii
semptomlart oldugu gosterilmis olup, bu oran genel popiilasyonla benzer bulunmustur.
Laparoskopik kolesistektomi sonras1 212 hasta ile, akalkiiloz 62 saglikli kontroliin semptom
sorgulamasinin karsilastirildigi bir caligmada karin agrisi, siskinlik, bulanti semptomlari
acisindan aralarinda anlamhi fark saptanmamistir. Regiirjitasyonda anlamli (19.3’e 3.2,
p=0.004), ve disfajide sinirda anlamli (11.3’e 6.4, p=0.08) fark saptanmistir. Sonug olarak
laparoskopik kolesistektomi sonras1 6zofageal reflii semptomlarinin kontrol grubundan fazla
oldugu sonucuna varilmistir (7). Bizim ¢alismamizda semptom sorgulamasinda hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda agza asid gelmesi ve disfaji dahil fark saptanmamistir (p>0.05),
bunun nedeni hasta sayisinin diisiikliigiine bagl olabilir. Diger yandan adi gecen ¢alismada
sadece semptomlar sorgulanmis ve baska bir metodla karsilastirma yapilmamistir. Bizim
calismamizda ise impedans-pH ile her tiirlii reflii ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Calismamiz sonuglaria gore hernekadar kolesistektomi sonrasi alkalen reflii azaliyor

ve reflii asid yone kayiyor ise de; ameliyat sonras1 impedans-pH sonuglar1 kontrol grubu ile



karsilagtirlldiginda istatistiki farklilhik gostermemektedir. Kontrol grubunda semptom
olmamasina karsin 2 kiside patolojik asid refliisii saptanmistir. Bu nedenle kontrol grubunun
normal populasyonu yansitmadig1 ve bundan dolay1 kolesistektomi sonrasi ortaya ¢ikan asid
refliistiniin kontrolden farkli olmadigi sonucunun olugsmasina neden oldugu diisiiniilebilir.
Ancak kontrol grubu olusturulken miimkiin oldugunca kolesistolityazisli hastalara yakin
kilolu ve semptomu olmayan vakalar secilmistir. Kontrol grubunda asid refliisiiniin varlig
kisilerin fazla kilolu olmasi ile ilgili olabilir. Bu durum daha fazla sayida kontrol grubu ile
yapilacak bir calismada yeniden degerlendirilmelidir. Kolesistolityazisli vakalarimizda
ameliyat oncesi ve sonrasi reflii bulgularinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik ortaya
cikmamasi, kontrol grubundaki bu kuskulu duruma ragmen kolesistektominin ciddi reflii
sorununa neden olmadigini diisiindiirmiistiir.

GORH’da duodenal icerigin ©zofagusa refliisiiniin etkisinin patofizyolojisi
tartismalidir. 43 normal, 52 GORH olan hastada ambulatuar o6zofageal aspirat
degerlendirilmis, bulgular 24 saatlik pH monitorizasyonu ile korele edilmis. GORH olan
hastalarda kontrol grubuna gore safra asid konsantrasyonu daha yiiksek oranda saptanmistir
(p<0.01). Safra asid konsantrasyonu ve pH’nin 7’nin {izerinde olmasi1 arasinda gece en
yiiksek diizeyde (p<0.01) olmak iizere belirgin korelasyon saptanmstir (r = 0.59, p=0.006).
Striktiir ve Barrett 6zofagusu olanlarda da bu korelason saptanmis (p<0.01). Bu bulgularla
safra asidi ile kontamine gastrik sivinin striktiir ve Barrett 6zofagus gelismesinde
predispozisyon yarattii, pH’1n 7’nin {izerinde olmasinin safra refliisiinii gosterdigi yorumu
yapilmistir (9). Calismamiz safra kesesi tasimin zayif alkalen reflilyli arttirirken,
kolesistektomi sonrasi alkalen refliiniin azaldigini, asid refliiniin arttigin1 gdstermistir.

Giiniimiize kadar safra kesesi tas1, kolesistektomi ve GOR iliskisi daha ¢ok 6zofageal
pH metre ile incelenmistir. Alkalen refliiyii saptayabilmek icin pH-metre ambulatuar
0zofageal aspirasyon ile gastrik bilirubin monitorizasyonu ile birlikte degerlendirilmistir
(6,9). Bizim ¢alismamiz bu konular1 impedans-pH ile inceleyen ilk calismadir.

Yirmidort saatlik pH-metre ile yapilan bir calismada kolesistektominin
gastroozofageal asid refliide degisiklige yol agmadigi ve kolesistektomili hastalarla,
kontroller arasinda fark olmadigi saptanmistir (9). Calismamizda kolesistektominin alkalen
reflilyi azalttigi, asid refiiyli arttirdigi goriildii. Bu yoniiyle, bu calisma verilerinden farkli
iken, kolesistektomili hastalarla kontroller arasinda fark olmadigir bulgularimiz benzerdi.
Calismamizdan ¢ikan bu  sonug; kolesistolitiyazali hastalardaki alkalen GOR’niin

kolesistektomi sonrasi fizyolojik asid refliisiine doniisii seklinde yorumlanabilir.



Calismamizda impedans pH-metre tanis1 olarak 14 kolesistolityazisli hastanin 9’unda
(%65) patolojik reflii saptandi. Bunlarin 8’inde (%57) zayif asid, 1’inde (%7) asid refli
hakimdi. 5 hasta (%35) normaldi. Kontrol gurubunda ise 10 hastadan 2 kiside zayif asid
reflii, 2 kiside ise asid+zayif asid reflii olmak iizere 4 kiside (%40) patolojik reflii saptandi, 6
kisi (%60) normaldi. Kolesistolityazisli hastalarda patolojik reflii, 6zellikle zayif asid reflii
fazla saptandig1 halde aradaki farklar istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). Sonuglarin
bu sekilde ¢ikmasi hasta ve kontrol sayisinin az olmasina bagl olabilir. Ancak bu tarz bir
calismanin daha biiyiik hasta gurubunda yapilmasinin sorunlar1 mevcuttur. Ayrica bu tanilar
normal deger olarak Zerbib ve arkadaslarinin 2005 yilinda saglikli insanlar iizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismanin baz alindig1 (91), motilite laboratuarimizin kriterleri géz oniine alinarak
konulmus teshislerdir. Safra tast olan hastalarda zayif asid refliisiiniin goriilmesinde
muhtemel duodenogastrodzofageal refliiniin pH degerini yiikseltmesinin katkis1i oldugu,
operasyon sonrasi ise duodenogastroozofageal refliiniin ortadan kalkmasi ile ortalama
degerlerin daha diisiik pH’a kaydig: diisiiniilebilir.

Safra kesesi tas1 olanlarda kontrole gore alkalen refliiniin fazla saptanmasi,
kolesistektomi sonrasi alkalen refliiniin azalip, asid refliiniin artmasi kolesistolityazis ve
kolesistektominin baska ek faktorler esliginde GOR patofizyolojisinde yer alabilecegini
diisiindiirmektedir. Kolesistektomi sonras1 safra kesesinin alinmasi sonucu safra
rezervuarinin yok olmasi duodenuma akan safrada degisiklige yol acar ve mideye safra
refliisii artar. Norohumoral akstaki degisiklikler nedeniyle iist gastrointestinal sistem
motilitesi degisebilir. Bu da GORH’a ve duodenogastrik refliiye neden olabilir (9). Safra
kesesi tag1 varliginda da benzer degisiklikler olabilir. Bu konuda daha genis hasta ve kontrol
gurubu ile diger nedensel faktorler de (diyet, fonksiyonel hastaliklar, alt 6zofagus basing
degisiklikleri, norohormonal degisiklikler vb) g6z Oniinde bulundurularak daha genis
calismalarin yapilmasi reflii patogenezinin izahinda aydinlatici sonuglar verebilir.

Impedans-pH sonuglarimiz ve semptom skorlarinin korele olmamasi hasta ve kontrol
sayisinin azhigi ile izah edilebilir. Impedans-pH ile tesbit edilen reflii klinik semptomlara yol
acmamasi bu degerlerin fizyolojik sinirlarda kalmasi ile de iliskili olabilir. Hernekadar
postkolesistektomi sendromu olarak adlandirilan persistan karin agrisi, bulanti-kusma sikligi
%?2.6-47 gibi oranlarda bildirilse de kolesistektomi sonrast semptomlarin artmadigini, ortaya
cikan semptomlarin beraber bulunabilecek GORH, irritabl barsak hastaligi, kronik pankreatit,
peptik iilser veya koledokolityazis gibi hastaliklarla iligkili olabilecegini bildiren ¢alismalar

da vardir (9).



SONUC

Bu calismada safra kesesi tasi tanisi ile ameliyat planlanan 14 hastanin ve 10 kontrol
vakasinin semptomlar1 degerlendirildi ve 24 saatlik impedans-pH calismast yapildi. 14
hastadan {gciiniin ameliyati ertelendi, biri ameliyat sonras1 impedans-pH yaptirmak istemedi.
Kolesistolityazisli hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
reflii semptom skorlar1 ve impedans-pH sonuclari karsilastirildi.

Kolesistolityazisli hastalarda semptoma neden olmayan gatrodzofageal zayif alkalen
refli olmaktadir. Ameliyat sonrasi gastrodzofageal refliiniin asid yone kaydigi, gaz
refliisiiniin arttigi, ancak bunlarin kontrol grubundan farklilhik gostermedigi ve reflii
semptomlarina neden olmadigi goriilmiistiir. Sonug olarak:

1. Kolesistolityazisli hastalarda 6zofagusa zayif alkalen reflii olmaktadir.

2. Kolesistektomi sonrasi gastrodzofageal reflii asid yone kaymakta ve gaz refliisii
artmaktadir.

3. Kolesistektomi; semptomatik ya da impedans-pH ile 6l¢iilebilir, kontrol grubuna gore

farklilik gosteren, patolojik gastrodzofageal refliiye neden olmamaktadir.



OZET

Safra tas1 tiim diinyada insanlarin %6-20’1nda ve kadinlarda erkeklere oranla 2 kat
daha fazla goriilmektedir. Giiniimiizde semptomatik kolesistolitiyazin  tedavisi
kolesistektomidir ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yilda 750.000’den fazla
kolesistektomi yapildigi bilinmektedir (1,2).

Gastroozofagial reflii hastaligt (GORH) spektrumunun bir pargast olan ve
adenokanser ile sonlanabilen Barrett 0Ozofagusu gelisiminde alkali refliiniin 6nemi
bilinmektedir (13). Kolesistolityazis reflii iliskisi, kolesistektomi sonrasi refliiniin artip
artmadigr konular1 tartismalidir ve literatirde bu konularda yeterli veri yoktur.
Kolesistektominin reflilyii arttirdigin1 gosteren ¢alismalarin yanisira arttirmadigini gosteren
calismalar da vardir (6,7). Reflii degerlendirmeleri soru-cevap teknigi, endoskopi, 24 saatlik
pH monitorizasyonu gibi degisik yontemlerle degerlendirilmistir. Tiim bu degerlendirmelerin
eksikleri vardir ve en duyarli yontem olarak kabul edilen 24 saatlik pH-metre ise ancak asid
refliiyii saptamada yararhdir (7-9). Literatiirde impedans-pH ile safra kesesi tasi,
kolesistektomi ve reflii iligkisini inceleyen ¢alisma yoktur.

Impedans-pH yeni gelistirilen, asid, zayif asid ve zayif alkalen reflii ile 6zofagusun
klirens zamanim belirleyen bir tekniktir. Tk defa 1991 yilinda s1v1 ve gaz iceriginin kapal
limen icinde hareketini inceleyen fonksiyonel bir test olarak ortaya cikmistir (14,15).
Rutinde uygulanan pH analizi ile sadece asid reflii oldugunu saptamak miimkiinken, refliiniin
tim karekterlerini (asid veya alkalen, sivi, kati, hava veya miks) belirlemek miimkiin
degildir.

Bu ¢alismanin amaci kolesistektomi yapilmasi planlanan hastalar1 ameliyat oncesi ve
sonrast impedans-pH teknigi ile degerlendirerek kontrol grubuyla karsilagtirmak;
kolesistolityazis, reflii iligkisini ve kolesistektominin reflii sikligin1 arttirip arttirmadigini
saptamaktir.

Bu prospektif ¢calismaya Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda kolesistolityazis nedeniyle
kolesistektomi endikasyonu konulan ve kolesistektomi planlanan, ¢calismaya alinmay1 kabul
eden 14 hasta ve bilinen gastrbogafeal reflii hastaligi ve mide rahatsizligi olmayan,
ultrasonografi ile kolesistolityazisi olmadigi gosterilmis, ¢alismaya alinmay:1 kabul eden 10
kontrol alindi. Bu hastalara Mart 2008-2009 tarihleri arasinda 24 saatlik 6zofageal impedans-

pH incelemesi yapildi.



Calismaya alinan kolesistolityazisli 14 hastanin yas ortalamasi: 52.92 + 15.02 (yas
dagilimi 28-74), 6's1 (%42,9) erkek, VKI (viicut kiitle indeksi) ortalamalar1 30.75 £ 3.04
kg/m? (25,4 - 37,5 kg/m?) idi. Kontrol grubundaki 10 hastanin yas ortalamasi: 43.90 * 6.20
(yas dagilimi 32-54), 5'1 (%50) erkek VKI ortalamalar1 28.39 + 2.59 kg/rn2 (24,5 - 32,5
kg/m2) idi. Ondort hastanin iigiinde ameliyat ertelendi, bir hasta ameliyat sonrast impedans
Olctimii yaptirmak istemedi. 10 hastaya ameliyattan 3 ay sonra kontrol impedans ol¢timii
yapildi.

Hasta ve kontrol grubunun impedans sonuglar1 karsilastirildiginda; kolesistolityazisli
hasta grubunda toplam zayif alkalen reflii zaman1 (p=0.056), ayakta reflii zamani1 (p=0.056),
ayakta zayif alkalen reflii zamaninin yiizdesi (p=0.056) istatistiki olarak sinirda daha fazla;
en uzun zayif alkalen reflii periyodu (p=0.031), ayakta en uzun zayif alkalen periyodu
(p=0.019) anlaml olarak daha fazla idi. pH<4’iin altindaki epizod sayisi ise kontrol grubunda
sinirda anlamli yiiksek (p=0.048) idi.

Kolesistektomi olan hastalarda ameliyat oncesine gore toplam ve ayakta gaz reflii
sayist (p=0.037, p=0.028), pH<4 gecen zaman yiizdesi (p=0.021), en uzun asid reflii dakika
ortalamast (p=0.08) istatistiki olarak anlamli diizeyde artarken; toplam ve yatarken zayif
alkalen dakika reflii zaman1 (p=0.022, p=0.017), toplam ve yatarken yiizde zayif alkali
zamani (p=0.028, p=0.012), zayif alkalen periyod sayis1 (p=0.022), toplam, ayakta ve
yatarken en uzun zayif alkalen reflii periyod ortalamlar1 (P=0.025, p=0.035, p=0.027)
istatistiki olarak anlamli diizeyde azalmis olarak saptandi.

Kolesistektomi sonras1 impedans-pH sonuglart ile kontrol grubunun karsilastirilmast
sonucu hasta grubunda sadece zayif alkalen periyod sayisi istatistiki olarak anlamli olarak
fazla iken (p=0.011), diger parametreler arasinda istatistiki anlamlilik saptanmadi.

Kolesistolityazisli grupla kontrol grubu arasinda semptomlarin karsilastirilmasinda
istatistik? anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Ameliyat Oncesi ve sonrast semptomlar
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kolesistektomi sonrasit semptomlar ve
kontrol grubunun karsilastirilmasinda da istatistiki anlamlilik saptanmadi (p>0.05)

Kolesistolityazisli hastalarda 6zofagusa zayif alkalen reflii olmaktadir. Calismamiz
sonuglarima gore kolesistektomi sonrasi gastrodzofageal refliiniin asid yone kaydigi, gaz
refliisiiniin arttig1, ancak bunlarin kontrol gurubundan farklilik gostermedigi ve reflii

semptomlarina neden olmadig goriilmiistiir.



10.

1.

12.

KAYNAKLAR

. Nakeeb A, Comuzzie AG, Martin L, Sonnenberg GE, Swartz-Basile D, Kissebah AH, Pitt

HA. Gallstones:  genetics versus environment. Ann Surg. 2002; 235: 842-849

Goksoy E, Kapan M. Safra taslar1 ve tedavi endikasyonlari. In: Goksoy E, ed: Aktiiel
Gastroenteroloji ve Hepatoloji, I. Cilt, 2. Ed Istanbul: Bilimsel Medikal Yayincilik 2003;
171-180

Rothwell JF, Lawlor P, Byrne PJ, et al. Cholecystectomy induced gastroesophageal reflux: Is
it reduced by the laparoscopic approach? Am J Gastroenterol 1997; 92: 1351- 1354

Jazrawi S, Walsh TN, Byrne PJ, et al. Cholecystectomy and oesophageal reflux: A
prospective evaluation. Br J Surg 1993; 80: 50-53

Caldwell MT, Rothwell J, Lawlor P, et al. Oesophageal bile and acid reflux increases
following cholecystectomy. Gastroenterology 1996;110:A449

Manifold DK, Anggiansah A, Owen WJ. Effect of cholecystectomy on gastroesophageal and
duodenogastric reflux. Am J Gastroenterol. 2000; 95: 2746-2750

McNamara DA, O'Donohoe MK, Horgan PG, Tanner WA, Keane FB. Symptoms of
oesophageal reflux are more common following laparoscopic cholecystectomy than in a
control population. Ir J Med Sci. 1998; 167: 11-13

Nudo R, Pasta V, Monti M, Vergine M, Picardi N. Correlation between post-
cholecystectomy syndrome and biliary reflux gastritis. Endoscopic study Ann Ital Chir. 1989;
60: 291-300; discussion 300-302

Stein HJ, Feussner H, Kauer W, DeMeester TR, Siewert JR. Alkaline gastroesophageal
reflux: assessment by ambulatory esophageal aspiration and pH monitoring. Am J Surg.
1994; 167: 163-168

Kellosalo J, Alavaikko M. Laitinen S: Effect of biliary tract procedures on duodenogastric
reflux and the gastric mucosa. Scand J Gastroenterol, 1991; 26: 1272-8

Aydin S. Akin ML. Karakaya M. ve ark. Alkalen reflu gastrit ve tan1 problemleri. Cagdas
Cerrahi Dergisi 1997; 11: 36-39

Warshaw AL. Bile gastritis without prior gastric surgery: contributing role of

cholecystectomy. Am J surg. 1979; 137: 527-531



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Kawaura Y, Tatsuzawa Y, Wakabayashi T, lkeda N, Matsuda M, Nishihara S.
Immunohistochemical study of p53, c-erbB-2, and PCNA in Barrett's esophagus with
dysplasia and adenocarcinoma arising from experimental acid or alkaline reflux model. J
Gastroenterol. 2001; 36: 595-600

Zerbib F, Roman S, Ropert A, des Varannes SB, Pouderoux P, Chaput U, Mion F, Vérin E,
Galmiche JP, Sifrim D. Esophageal pH-impedance monitoring and symptom analysis in
GERD: a study in patients off and on therapy. Am J Gastroenterol. 2006; 101: 1956-1963
Epub 2006 Jul 18

Bredenoord AJ, Tutuian R, Andrea JP, et al. Technology review: Esophageal impedance
monitoring. Am J Gastrenterol 2007; 102: 187-194

Silny J. Intraluminal multiple electric impedance procedure for measurement of
gastrointestinal motility. J Gastrointest Mot 1991; 3: 151-162

Khan HN, Harrison M, Bassett EE, Bates T. A 10-Year Follow-up of a Longitudinal Study of
Gallstone Prevalence at Necropsy in South East England. Dig Dis Sci. 2009; 22
Polychronidis A, Botaitis S, Tsaroucha A, Tripsianis G, Bounovas A, Pitiakoudis M,
Simopoulos C. Laparoscopic cholecystectomy in elderly patients. J Gastrointestin Liver Dis.
2008; 17: 309-313

Osman Y, Ebru M, Umit T, Volkan O, Melih K, Belma K, Betul B, Omer C, Atilla S.
Laparoscopic cholecystectomy in elderly patients. Bratisl Lek Listy. 2008; 109: 313-316

Lee HK, Han HS, Min SK. The association between body mass index and the severity of
cholecystitis. Am J Surg. 2008; 28

Wolf As, Nijsse BA, Sokal SM, Chang Y, Berger DL. Surgical outcomes of open
cholecystectomy in the laparoscopic era. Am J Surg. 2008 Oct 14

Bakos E, Bakos M, Dubaj M, Prekop I, Jankovic T. Conversions in laparoscopic
cholecystectomy. Bratisl Lek Listy. 2008; 109: 317-319

Gurusamy KS, Samraj K, Fusai G, Davidson BR. Early versus delayed laparoscopic
cholecystectomy for biliary colic. Cochrane Database Syst Rev. 2008; 8: CD007196
Kleespies A, Thasler WE, Schifer C, Meimarakis G, Eichhorn ME, Bruns CJ, Jauch KW,
Ziigel N. Acute pancreatitis: is there a need for surgery? Z Gastroenterol. 2008; 46: 790-798
Clarke T, Sohn H, Kelso R, Petrosyan M, Towfigh S, Mason R. Planned early discharge-
elective surgical readmission pathway for patients with gallstone pancreatitis. Arch Surg.
2008; 143: 901-905; discussion 905-906

McPartland KJ, Pomposelli JJ. latrogenic biliary injuries: classification, identification, and

management. Surg Clin North Am. 2008; 88: 1329-1343



27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Saad N, Darcy M. Iatrogenic bile duct injury during laparoscopic cholecystectomy. Tech
Vasc Interv Radiol. 2008; 11: 102-110

Schofer JM. Biliary causes of postcholecystectomy syndrome. J Emerg Med. 2008; 22

Kim JY, Kim KW, Ahn CS, Hwang S, Lee YJ, Shin YM, Lee MG. Spectrum of biliary and
nonbiliary complications after laparoscopic cholecystectomy: radiologic findings. Am J
Roentgenol. 2008; 191: 783-789

Mungan Z. Ozofagus Hastaliklari. Gastroenterohepatoloji, Ed. A. Okten. Nobel Tip
Kitabevleri, Istanbul, 2001, 1-35

Richter JE. Gastroesophageal reflux disease and It’s complications. In Gastrointestinal and
Liver Disease 8th Edition. Ed. Feldman M, Friedman SL, Brandt JL. Saunders Elsevier,
Philadelphia, 2006, 905-936

A Gallup Organization National Survey. Heartburn across America. Princenton, NJ: The
Gallup Organization, 1988

Locke GR, Talley NJ, Fett SL, et al: Prevalence and clinical spectrum of gastroesophageal
reflux: A population-based study in Olmsted County, Minnesota. Gastroenterology 1997;
112: 1448-1456

Mungan Z, Demir K, Onuk MD ve ark: Gastroozofageal reflii hastaliginin iilkemizdeki
ozellikleri. Turk J Gastroenterol, 1999;10:101-6

Bor S, Mandiracioglu A, Kitapcioglu G, et al. Gastroesophageal reflux disease in a low-
income region in Turkey. Am J Gastroenterol 2005;100:759-65

Stanghellini V: Three-month prevalence rates of gastrointestinal symptoms and the influence
of demographic factors. Results from The Domestic/International Gastroenterology
Surveillance Study (DIGEST). Scand J Gastroenterol 1994; 34 (Suppl 231): 20

Bor S, Vardar R, Vardar E, Takmaz S, Mungan Z. Endoscopic findings of gastroesophageal
reflux disease in Turkey: Multicenter prospective study (GORHEN). Gastroenterology 2008;
134:4, Suppl 1, 600

Johnson DA, Fenerty MB. Heartburn severity underestimates erosive esophagitis severity in
elderly patientswith gastroesophageal reflux disease. Gastroenterology 2004; 126: 660-664
Enck P, Dubois D, Marquis P. Quality of life in patients with upper gastrointestinal
symptoms: Results from the Domestic/International Gastroenterology Surveillance Study
(DIGEST). Scand J Gastroenterol 1999; 34 (Suppl 231): 48-54

Sloan S, Rademaker AW, Kahrilas PJ. Determinants of gastroesophageal junction
incompetence: Hiatal hernia, low esophageal sphincter or both? Ann Intern Med 1992; 117:

977-982



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Dodds WIJ, Dent J, Hogan WJ, et al. Mechanisms of gastroesophageal reflux in normal
human subjects. N Engl J Med 1982; 307: 1547-1552

Holloway RH, Penagini R, Ireland AC. Criteria for objective definition of transient lower
esophageal sphincter relaxation. Am J Phsiol 1995; 268: 128-133

Mittal RK, McCalum RW. Characteristics of transient lower esophageal sphincter relaxation
in humans. Am J Physiol 1987; 252: 636-641

Herwaarden MV, Samsom M, Smout AJP. Excess gastroesophageal reflux in patients with
hiatus hernia is caused by mechanisms other than transient LES relaxation. Gastroenterology
2000; 119: 1439-1446

Klauser AG, Schindlebeck NE, Muller-Lissner SA. Sympthoms of gastroesophageal reflux
disease. Lancet 1990; 335: 205-208

Dent J, Brun J, Fendrick AM, et al. An evidence based appraisal of reflux disease
management: The Geneva report. Gut 1999; 44(Suppl): 1

Jacob P, Kabhrillas PJ, Vanagunos A. Peristaltic dysfunction associated with non obstructive
dysphagia in reflux disease. Dig Dis Sci 1990; 35: 939-942

Jonhson DA, Winters C, Spurling TJ, et al. Esophageal acid sensitivity in Barrett’s
esophagus. J Clin Gastroenterol 1987; 9: 23-27

Richter JE. Approach to the patient with non-cardiac chest pain. In Textbook of
Gastroenterology. Ed. Yamada T. JB Lippincott, Philadelphia, 1995, 648

Harding SM, Sontag SJ. Asthma and gastroesophageal reflux. Am J Gastroenterol 2000; 95:
23-32

Irwin RS, Curley FJ, French CL. Difficult to control asthma: Countributing factors and
outcome of a systematic protocol. Chest 1993; 103: 1662-1669

Adhami T, Goldblum JR, Richter JE, et al. The role of gastric and duodenal agents in
laryngeal injury: An experimental canine model. Am J Gastroenterol 2004; 99: 2098-2106
Irwin RS, Richter JE. Gastroesophageal reflux and cough. Am J Gastroenterol 2000; 95 (8
Suppl): 9-14

Lzarchik DA, Filler SJ. Dental erosion: Predominant oral lesion in gastroesophageal reflux
disease. Am J Gastroenterol 2000; 95 (8 Suppl): 33-38

Da Costa N, Guillaume C, Merle C, et al. Bleeding reflux esophagitis: A prospective 1-year
study in a university hospital. Am J Gastroenterol 2001; 96: 47-51

Richter JE. Peptic strictures of the esophagus. Gastroenterol Clin North Am 1999; 28: 875-
891



57.

58

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

El-Serag HB; Sonnenberg A. Association of esophagitis and esophageal strictures with
diseases treated with non-steroidal anti-inflammatory drugs. Am J Gastroenterol 1997; 92:

52-56

. Falk GW. Barrett’s esophagus. Gastroenterology 2002; 122: 1569-1591
59.

Brown LM, Devessa SS. Epidemiologic trends in esophageal and gastric cancer in the United
States. Surg Oncol Clin N Am 2002; 11: 235-256

Richter JE. Diagnostic tests for gastroesophageal reflux disease. Am J Med Sci 2003; 326:
300-308

Fass R, Ofman JJ, Granelk I, et al. Clinical and economic assesment of the omeprazole test in
patients with sympthomatic suggestive of gastroesophageal reflux disease. Arch Intern Med
1999; 159: 2161-2168

Richter JE. Severe reflux esophagitis. Gastrintest Endosc Clin North Am 1994; 4: 677-698
DeVault KR, Castell DO. Updated guidelines for the diagnosis and treatment of
gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2005; 100: 190-200

Lundell LR, Dent J, Bennett JR, et al. Endoscopic assesment of esophagitis: Clinical and
functional correlation and further validation of the Los Angeles classification. Gut 1999; 45:
172-180

Ott DJ. Gastroesophageal reflux disease. Radiol Clin North Am 1994; 32: 1147-1166.
Waring JP, Hunter JG, Oddsdottir M. Preoperative evaluation of patients considered for
laparoscopic antireflux surgery. Am J Gastroenterol 1995; 90: 35-38

De Meester TR, Johnson LF, Joseph GJ, et al. Pattern of gastroesophageal reflux in health
and disease. Ann Surg 1976; 184: 459-470

Johnson LF, De Meester TR. Twenty-four hour pH monitoring of the distal esophagus. A
quantitave measure of gastroesophageal reflux. Am J Gastroenterol 1974; 62: 325-332
Kahrillas PJ, Quigley EM. Clinical esophageal pH recording: A technical review for practice
development. Gastroenterology 1996; 110: 1982-1996

Booth MI, Stratford J, Dehn TCB. Patient self-assessment of test-day symptoms in 24 hour
pHmetry for suspected gastroesophageal reflux disease. Scand J Gastroenterol 2001; 36: 795-
799

Tutuian R, Castell DO. Clinical application of impedance-manometry for motility testing and
impedance-pH for reflux monitoring. Businesss Briefing: US Gastroeneterology Review
2005

Vandeplas Y, Salvatore S, Vieira MC,et al. Will esophageal impedance replace pH
monitoring ?. Pediatrics 2007; 119: 118-122



73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.
83.

84.

85.

86.

Castell DO, Mainie I, Tutuian R. Non acid gastroesophageal reflux: Documenting it’s
relationship to symptoms using multichannel impedance. Transactions of the American
Clinical and Climatological Association 2005; 116: 321-324

Bayrakg1 B, Valitova E, Bor S. Ozofageal Intraluminal Impedans; yeni bir oyuncak mu,
refliiniin kitab1 yeniden mi yazilacak?. Giincel Gastroenteroloji 2008; 12: 1-9

Sifrim D, Castell D, Dent J, et al. Gastroesophageal reflux monitoring: Review and
consensus report on detection and definitions of acid, non acid and gas reflux. Gut 2004; 53:
1024-1031

Sifrim D, Holloway R, Silny J, et al. Acid, non acid and gas reflux in patients with
gastroesophageal reflux disease during ambulatry 24-hour pH-Impedance recordings.
Gastroenterology 2001; 120: 1588-1598

MantyenT, Farkilla M, Kunonamo I, et al. The impact of upper GI endoscopy referral volum
on the diagnosis of gastroesophageal reflux disease and it’s complications: A 1-year cross
sectional study in a referral area with 260.000 inhibitants. Am J Gastroenterol 2002; 10:
2524-2529

Bredenoord AJ, Tutuian R, Andrea JP, et al. Technology review: Esophageal impedance
monitoring. Am J Gastrenterol 2007; 102: 187-194

Tutuian R, Mainie I, Agrawal A, et al. Non acid reflux in patients with chronic cough on
acid-suppressive therapy. Diagnosis with impedance. Chest 2006; 130: 386-391

Clouse RE, Richter JE, Heading RC, et al. Functional esophageal disorders. Gut 1999;
45(suppl 2): 11 31-36.

Nguyen HN, Domingues GR, Winograd R, et al. Impedance characteristics of esophageal
motor function in achalasia. Dis Esophagus 2004; 17: 44-50

Meyer JH. Reflections on reflux gastritis. Gastroenterology. 1979; 77: 1143-5

Drapanas T, Bethed M. Reflux gastritis following gastric surgery. Ann Surg. 1974; 179: 618-
627

Scarpa PJ, Cappell MS, Chen WY, Liao WC. Treatment with ursodeoxycholic acid of biler
reflux gastritis after cholecystektomy. J. Clin. Gastroenterol. 1991; 13: 601-603

Nath MJ, Warshaw AL. Alkaline reflux gastritis and esophagitis. Annu. Rev. Med. 1984; 35:
383-396

Stefaniwsky AB Tint Gs. Speck J. Ursodeoxycholic acid treatment of bile reflux gastritis.
Gastroenterology. 1985 Nov; 89(5): 1000-1004



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Castell DO, Richter JE. Ubdated guidelines for the diagnosis and treetment of
gastroesophageal reflux disease. The practice parameters committe of the American Collage
of Gastroenterology Am J Gastroenterol 1999; 96: 1434-1442

Ritchie WF. Alkaline reflux gastritis: a critical reappraisal. Gut. 1984; 25: 975- 987

G H Koek, D Sifrim, T Lerut, J Janssens, J Tack. Effect of the GABAB agonist baclofen in
patients with symptoms and duodeno-gastro-oesophageal reflux refractory to proton pump
inhibitors. Gut 2003;52;1397-1402

Sifrim D, Dupont L, Blondeau K. Weakly acidic reflux in patients with chronic unexplained
cough during 24 hour pressure, pH and impedance. Gut 2005; 54: 449-454

Zerbib F, des Varannes SB, Roman S, et al. Normal values and day to day variability of 24
hours ambulatry impedance-pH monitoring in a Belgian-French cohort of healthy subjects.
Aliment Pharmacol Ther 2005; 22: 1011-1021

Spechler SJ. Epidemiology and natural history of gastroesophageal reflux disease. Digestion
1982; 51: 24-29

Locke GR, Talley NJ, Fett SL, et al. Risk factors associated with symptoms of
gastroesophageal reflux. Am J Med 1999; 106: 642-649.

Wu JC, Mui LM, Cheung CM, Chan Y, Sung JJ. Obesity is associated with increased
transient lower esophageal sphincter relaxation. Gastroenterology, 2007; 132: 883-889

de Vries DR, van Herwaarden MA, Smout AJ, Samsom M. Gastroesophageal pressure
gradients in gastroesophageal reflux disease: relations with hiatal hernia, body mass index,
and esophageal acid exposure. 2008; 103: 1349-1354

Valipour A, Makker HK, Hardy R, et al. Symptomatic gastroesophageal reflux in subjects
with a breathing sleep disorder. Chest 2002; 121: 1748-1753

Kim HN, Vorona RD, Winn MP, et al. Symptoms of gastroesophageal reflux disease and the
severity of obstructive sleep apnea syndrome are not related in sleep disorders center

patients. Alimant Parmacol Ther 2005; 21: 1127-1133



