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OZET

Brongial astma  olgularinda 24  saat intar6zofajial pH
gastrobzofajial  refli  (GOR)
Calismaya 26-67

13'0 kadin, 87 erkek 21 brongial astmall

monitorizasyonu ile  patolojik

prevalansini arastirmayi amacladik.

yaslar arasinda
hasta ve kontrol grubu olarak, 21-70 yaslari arasinda da-

ha o6nce ve halen plrozis, asit regdrjitasyonu,  epigastrium

ve gbgis adrisi semptomlari bulunmayan,  mide asidini in-
hibe ya da noétralize eden ilag kullanma gereksinimi duy-
mamig 23 génillii (13 kadin, 10 erkek) alinmigtir. pH mo-

nitorizasyonu  i¢in  astmali  hastalarin, hastaliklar1  ile ilgili

ilaglar kesilmemistir. Calisma sirasinda sigara, alkol,

kahve ve c¢iklet cignemeye izin  verilmemigtir.  pH-metri ¢a-

hismalari  GastrogapH Mark | ile  yapilmigtir. Kontrol grubu

ile  karsilagtinildiginda, brongial astmali  hastalarda intrad-
zofajial  asitle  karsilasma  siresi  (p<0.001), pH 4'Un altin-
daki alan (p>0.001), toplam reflii sayisi (p<0.001), 5 daki-
kadan uzun sdren reflii  sayisi  (p<0.01), en uzun refli
stiresi (p<0.01)

daha  blyik oldugu saptanmigtir.

pH-metri  parametrelerinin anlami olarak
Yirmidért saat pH-metri
hastalarin

bilesik  skor  sistemine  gére, brongial  astmali

%71 'Inde patolojik GOR varligi gbsterilmistir.  Bu  bulgular,
erigskin  astmali

GOR  sendromu

hastalarin  dortte  lgline  yakin  béliimiinde

bulundugunu  ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrodzofajial refli sendromu,
brongial astma.
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Gastrodzofajial refli (GOR) sendromunda pirozis, re-
gurjitasyon, gégus agrisi gibi yakinmalar 6n planda dikkati
cekerve esas olarak zorlanan organ 6zofagustur. bununla
Dirlikte, GOR sendromunda larinks ve alt solunum yollari-
nin da etkilenebilecegini gosteren bulgular vardir (1-13).
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SUMMARY

In this study, we aimed to determine the pathologic
gastroesophageal  reflux  (GER)  prevalance  in the  pa-
tients with bronchial asthma. 13 female, 8 male patients
studied.

The control group consisted of 23 healthy volunteers (13

with  bronchial asthma  (26-67 years-old) were
female, 10-male; 21-70 years-old)  without the symptoms

of pyrosis,  regurgitation, epigastric or chest pam. Patients
with  bronchial asthma underwent reflux testing while re-
ceiving their usual asthmatic medications. During the  stu-
dy, smoking, alcohol or coffee comsumption, and che-
wing gum were not allowed. GastrograpH Mark | was
used to monitor the intraesophageal pH. Compared  with

controls, asthmatics had  significantly  increased  esopha-

geal acid exposure times (p<0.001), greater the area un-
der the pH 4 (p<0.001), more frequent reflux episodes
(p<0.001),
(p<0.01),

Twentyfour-hour  pH-metry

number of refluxes lasting more than 5 min
and duration of the longest reflux (p<0.01).
composite scoring system re-
vealed that 71 % of the patients with bronchial asthma
suffered  from  pathologic  gastroesophageal  reflux. In
conclusion, almost 3/4 of the adult asthmatics have ab-

normal gastroesophageal reflux.

Key Words: Gastroesophageal reflux syndrome,
bronchial asthma.
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Birgok gcalismada GOR ile astma bronsiale arasinda yakin
iliski gosterilmistir, idyopatik akciger fibrozisli ve siddetli
astmall hastalarda normal popllasyondan anlamli olarak
daha sik hiatus hernisi ve refli vardir (2,3).Gelisme geriligi
olan ve bakimevinde barindirilan hastalardan GOR sendro-
mu olanlarinda, olmayanlara gére énemli derecede daha
fazla pulmoner komplikasyon gézlenmistir (4). Cerrahi
veyamedikal tedaviile GOR'lin diizeltiimesi, astma atakla-
rinin azalmasini ve hatta kaybolmasini saglamaktadir (5-9).

Bu c¢aligsmada, ulkemizdeki astma bronsiale olgu-
larinda 24 saat intradzofajial pH monitorizasyonu ile
potoljik diizeydeki GOR prevalansini arastirmayl amag-
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Tablo 1.
intradzofajial pH-metre parametreleri.

Kontrol ve bronsial astmali hastalarda 24 saat

Parametre Kontrol Bronsla! Astma pP*
%pH<4 1.65+1.06 8.1216.07 <0.001
pH<4 AA 11.2619.62 95.29.191.67 0.001
(pHxdk)

RetiU Sayisi 35.78+18.84 215.43+226.88 <0.001
5 dk>RS 0.30+0.47 2.38+2.46 <0.01
En uzun R Saresi 3.3511.93 8.68i6.68 <0.01
(dk)

Bilesik Skor 9.0013.73 40 36131.37 <0.001

*Mann Whitney U testi ite. KISALTMALAR: %.H<4:pH 4'lin altin-
daki zamanin yizdesi; pH<4 AA: pH 4'in altinda kalan alan-pH
x dk olarak; 5 dk> RS: Bes dakikadan uzun siiren refli epizod-
larinin sayisi; En uzun siiren refli epizodunun dk olarak siresi.

ladik. Burada, daha dénce bildirdigimiz ¢calismanin (14)
genisletilmis hasta ve kontrol gruplarina dayanan bul-
gularini sunuyoruz.

GEREGC VE YONTEM
OLGULAR:

Galigsmaya EUTF Gégls Hastaliklari Kliniginde
bronsial astma tanisi konan 26-67 yaslari arasinda
(ort+SD. 43.4+12.5 yil), 13'G kadin, 81 erkek 21 hasta
ve kontrol grubu olarak, 21-70 vyaslari arasinda
(44.3£12.2 yil) 23 goénialld (13 kadin, 10 erkek) alin-
mistir. (Yas ve cins acisindan p>0.05). Diabetes melli-
tus, bag dokusu hastaligi, alkolizm, ndérolojik bozuklugu
olanlar galismaya alinmamistir. Goénilli kontrol grubuna
alinan bireylerde aranan o&zellikler sunlardir: Daha &nce
ve halen, pirozis, asit reglrjitasyonu, epigastrium ve
gogus agrisi semptomlari bulunmamasi, mide asidini in-
hibe ya da noétrallze eden ilag kullanma gereksinimi
duymamis olmasi; sindirim kanali ve biliyer sistem ope-
rasyonu gegirmemis olmasi. Ozofagus grafisi ve 6zofa-
gogastroduodenoskopide ve 6zofagus biyopsisinde pa-
toloji gbézlenenlerle, 6zofagusa baryum kagisi gosteri-
lenler bu guruptan dislanmistir.

Bronsial astma olgulari, akut bronkospazm ataklari
sirasinda 1. sn zorlu ekspiratuvar vollrrt (FEV-1) deger-
leri %60'in altinda olan ve inhale §z agonlst ajmt ile
FEVI predict degerlerinde %25'in lUzerinde artis sapta-
nanlar arasindan, refli semptomlari olup olmamasina
bakilmaksizin rastgele sec¢ilmislerdir. Calisma sirasinda
hastalarin timd p2 agonist ve inhale kortikosteroid
kullanmakta, 12'si terapotik dozda oral teofilin, 4'G sod-
yum kromoglikat almaktaydi. Tim olgular, diger incele-
meler ve pH-metri galismasi igin hospitalize edilmistir.

pH-METRI:

pH-metri galigsmasindan 7 gin 6nce, gastrodzofa-
jial refliye etki ettigi bilinen ilaglar kesilmis ve caligsma

sirasinda da kullanilmamistir. Bitin ¢aligsmalar, bir por-
tabl dijital veri kayitci (GastrograpH Mark |) ve buna
baglanan, 3 mm capindaki sondanin ucuna monte edil-
mis, kombine cam elektrod (440-M4; Ingold, Urdorf,
Switzerland) ile yapilmistir. Elektrodun rijid kismi 4.0
mm g¢apinda ve 22.0 mm uzunlugundaydi. Her testten
Once, aparey programlandiktan sonra, pH'st 7.0 ve 4.0
olan solisyonlarda invitro kalibre edilerek, pH-1.7 olan
test sollisyonunda kontrol edilmistir. Kalibrasyondaki
%10'luk sapmalar tolere edilebilir kabul edilmis, daha
biuyik sapmalarda kalibrasyon tekrarlanmistir. Yatar
pozisyondaki hastaya, burun yoluyla yutturulan elek-
trod, mideye kadar ilerletilmis, daha sonra 6zofagusa
yavasca geri cekilirken, ani pH degdisim noktasinin 5
cm proksimaline yerlestirilmistir. (Olgularin timinde in-
tragastrik pH 4'Un altindaydi). Daha sonra, sondanin
disarda kalan kismi, burun ve yanaga bantlanarak sta-
bilize edilmistir. Calisma sirasinda, hastalarin yaklasik
9 saat yatmalari ve 15 saat ayakta veya oturur pozis-
yonda kalmalar! istenerek, her turlu aktiviteleri ve pH<4
olan igecekler hari¢ diyetleri serbest birakilmistir. Ayri-
ca, sigara, alkol, kahve ve g¢iklet ¢cignemeye izin veril-
memistir. Olgular ¢alisma sirasinda banyo yapma-
mislardir.

Depolanan bilgilerin kompiter trans-
formasyonundan sonra, 24 saatlik pH egrisi ve su pH-
parametreleri yazdirilmistir: (a) Ozofagus pH'inin 4.0'(n
altinda oldugu zamanin ylizdesi (%pH<4), (b) Total ref-
I sitresi (dk), (c) pH 4.0'Un altindaki egrinin alani
(pHxdk), (d) Total refli sayisi, (e) 5 dakikanin Uzerin-
deki reflilerin sayisi, (f) En uzun reflinin siresi (dk).
Ilk iki parametre, 6zofagusun asitle karsilasma siresini
ifade etmektedir. Biz bunlardan, pH 4'in altindaki za-

manin yuzdesini (%pH<4) kullandik.

iSTATISTIK DEGERLENDIRME VE BIiLESIK
SKOR PUANIN HESAPLANMASI:

Tum kantitatif veriler, ortalama+SD olarak su-
nulmustur. Kantitatif degiskenler, unpaired t testi
veya Mann Whitney U testi ile karsilastiriimistir.
Cinsiyet farklilagsmasinin 6énemi, X* testi ile arastiril-
mistir. Bes pH-parametresini hesaba katan bir
bilesik skor sistemi olusturularak, bronsial astma
olgularindan ne kadarinin GOR sendromu kapsa-
minda degerlendirilebilecegi arastiriimistir.

Bilesik skor sistemi sdyle kurulmustur: (a) Kontrol
grubunda, her bir parametre icin, elde edilen degerlerin
(X-m)/6 formill ile normal doénlisimi yapilarak para-
metreler standardize edilmistir. (X: Bulunan deder, u:
Kontrol grubu ortalamasi, 6: Kontorl grubu SD) (15).
Daha sonra olasi negatif dederlerle galismanin gi¢ ola-
cagini duslinerek, saptanmasi muhtemel en disuk
deder olan sifir'in verdigi skor dederini negatifllkten kur-
taracak en yakin tam sayr (k sabiti) skor dederlerine
eklenmis ve skor puanlari elde edilmistir. Bu sekilde
bir pH-metre degeri, reel mutlak degeri blyik oldugu 6l-
clide buylk, kontrol grubu ortalama degeri blylik ol-
dugu olgtde kiglk, kontrol grubu SD blyuk oldugu 6l-
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Sekili: Kontrol ve bronsial astma hastalarinda asitle
karsilagma suresi (%pH<4) parametresi bireysel degerleri.

cude kigik (veya tersi) skor puanina sahip olmustur,
(b) Kontrol olgularda her parametre icin mutlak degerler
yerine skor puanlarini koyarak, her normal kontrolin
bilesik skoru bulunmustur, (c) pH-parametrelerinin
kontrol grubu ortalama ve SD'larini kullanarak, bronsial
astma hastalarinin skor ve bilesik skor puanlan hesap-
lanmistir. Kontrol grubu 97.5'ncu percentilini asan has-
talar GOR sendromlu kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol ve bronsial astma vak'alari arasinda, pH
parametrelerinin timi ve bilesik skor puanlari ortala-
malari yéninden anlaml farklilasma gézlenmistir (Tab-
lo I). Her iki grubun, asitle karsilasma siresi (%pH<4)
parametresi ve bilesik skor puanlari bireysel degerleri
Sekil 1 ve 2'de sunulmustur.

Ozofagusun asitle kargilagma siiresi (%pH<4), ref-
I sayisi ve refli suresi ile intradzofajial pH derinligini

T Klin J Gastroenterofi&patol 1995, 6

Sekil2:  Kontrol ve bronsial astma hastalarnida 24 saat intrad-
zofajial pH-metre bilesik skor puani bireysel degerleri.

birlikte yansitan pH 4'Un altindaki alan parametreleri
bronsial astmali olgularin %71'inde patolojik dliizeydey-
di (Tablo ll). Diger iki parametre (5 dakikadan uzun ref-
lilerin sayisi ve en uzun reflinin siresi) hastalarin
%57 ve %48'inde normalden ayriliyordu. Sonugta pato-
lojik GOR'iin mevcut olup olmadigini anlamak igin ge-
listirilen bilesik skor sistemine goére %71 bronsial ast-
malida patolojik refli saptanmistir. GOR paramet-
relerinin pozitifligi agisindan kadin ve erkekler arasinda
fark goézlenmemistir (Tablo ).

TARTISMA

Bronsial astmali hastalarda GOR prevalansini 24
saat intradzofajial pH monitorizasyonu ile arastirdik.
Boylece, olgular ginlik hastane igi aktivitelerini korur-
ken, O0zofagusa mide igerigi reflistinin tim sirkadlyen
siklusu kapsayan sirede nicelendirilmesi mimkin ol-
mustur. Son 20 yili asan zaman dilimi, uzun sdreli in-
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Tablo 2.
bronsial astmali hastalar.

GOR pH-parametreleri normal (st siniri asan

Parametre Normal Toplam Erkek Kadin
pH<4 <3.50 15(71)* 5(63) 10(77)**
pH<4 AA (pHxdk) <33.50 15(71) 5(63) 10(77)
Retlii Sayisi <72.60 15(71) 5(63) 10(77)
5 dk>RS << 12(57) 4(50) 8(62)
En uzun R Sir.(dk) <7.35 10(48) 3(38) 7(54)
Bilesik Skor <15.50 15(71) 5(63) 10(77)

*Normal'in list siniri olarak, kontrol grubunun 97.5. percentili alin-
mistir. *Olgu sayisi (%), "Cinsiyet ayrimina gore, tiim pH para-
metrelerinde farklilagma yok (x2 ve Fisher exact testleri).
KISALTMALAR: %pH<4: pH 4'iin altindaki zamanin yiizdesi;
pH<4AA: pH 4'lin altinda kalan alan-pH x dk olarak; 5dk> RS:
Bes dakikadan uzun siren reflii epizodlarinin sayisi; En uzun R
Siiresi: En uzun siiren reflii epizodlarinin sayisi; En uzun R Siire-
si: En uzun siiren reflii epizodunun dk olarak siiresi.

tradzofajial pH monitorizasyonunun, GOR tanisinda en
sensitif ve en spesifik yontem oldudunu goéstermistir
(16,17). Degisik yéntemlerin kullanildigi gesitli ¢alisma-
larda bronsial astmali vak'alarin %30-89'unda GOR bu-
lundugu bildirilmistir (3,12,13,18,19). Bulgularimiz da,
astma grubundaki pH parametre degerlerinin kontrol
grubundan anlamli olarak yiksek oldugunu ve astmali-
larin %71 'inde patolojik GOR bulundugunu gdstermek-
tedir.

Bronkodilatatdér tedavinin kesilmesi nedeniyle ge-
lisebilecek bronkokonstriksiyon; hlperenflasyona, dia-
fram hareketlerinin yiizeyellesmesine ve GOR'de art-
maya yol acgabilecegi icin (20), pH-monitorizasyon ¢a-
lismasi sirasinda bronkodilatator tedaviyi strdiardik.
Metakolinle uyarilan bronkodilatatér ilaglarin KOS ba-
sincini azaltmak suretiyle GOR'e neden olduklari yé-
ninde yayinlar (22-25) var ise de, uzun sireli pH mo-
nitorizasyonu kullanilarak yapilan galismalarda teofilin'in
(26,27) veya beta agonistlerin (26) GOR paramet-
relerine etkisi gdsterilememistir. Sontag ve ark (12) da,
bronkodilatatér tedavi alan ve almayan astmalilar ara-
sinda 24 h pH-metre bulgulari yéninden anlamli fark
saptamamislardir.

GOR ile bronsial astma arasindaki iliskide degisik
mekanizmalarin etkinligini ortaya koyan bulgular vardir.
Gastrik igerigin akcigere mikroaspirasyonu sonucunda
gelisen eksudatif mukozal reaksiyon (10) veya 06zofa-
gustaki reseptorlerin asit tarafindan uyarilmasi ile aktive
olan vagal refleks arkin akcigerde bronkokonstriksiyona
neden olmasi (11) bu iligkiyi agiklamak igin ileri sirilen
baslica mekanizmalardir. Baslangigta refli epizodlar: ile
gelisen 6zofagus lezyonlarinin, KOS basincini azalttig
ve baska reflilere zemin hazirlarken, bir yandan da
asit klirensini geciktirdigi 6ne sirulmustar (8). Bu
sekilde surekli hale gelen reflinin, ilk astim atagini

dogurabilecedi ve mikroaspirasyonun devam etmesi so-
nucunda gelisen brons agaci sensitizasyonunun, cesitli
eksternal stimuluslara karsi da bronslari asiri duyarl
kildigi1 savi ortaya atilmistir (12).

Kedilerde hava yollarina disik konsant-
rasyonlarda asit inhalasyonunun, distal 6zofagusa veri-
len asidin yaptigindan daha siddetli bronkokonstriksiyo-
na neden oldugunun gdsterilmesi (28), mide igerigi mik-
roaspirasyonunun énemini vurgulayan bir bulgudur. Ote
yandan, semptomatik GOR'li 5 bebekte, 24 saat in-
tradzofajial pH monitorizasyonu ile apne ataklarinin ref-
It ile uyarildigr ortaya konmustur (29). Bu bebeklerde,
6zofagusa dilie asit instillasyonu ile yeniden apne ge-
listiginin gézlenmesi ve cerrahi veya siki medikal tedavi
ile apne ataklarinin kaybolmasi, 6zofajial-pulmoner ref-
leksin 6dnemini gésteren bir bulgu olarak yorumlanmistir
(29). Buna karsin, Wesseling ve ark (30), GOR'li ast-
ma hastalarinda intradzofajial asidifikasyonun bronko-
motor tonls Uzerine dogrudan bir etkisini gdstereme-
mislerdir.

Astmada meydana gelen torasik basing
degisiklikleri de, kardiyodzofajial sfinkter basin¢ gra-
dientini degistirerek GOR'e vyol acabilir (31). Refli
epizodundan 6nce, bir 6ksurik krizi veya astma
ataginin bulunabilecegi godsterilmistir (19). Bodyle bir
durumda, refli, aspirasyon veya refleks mekanizma-
larla o6kslrik ve bronkokonstriksiyonu arttirirken,
astma krizi de refluyl siddetlendirerek bir kisir
dénglu olusabilir.

Astmali hastalarda anti refl tedavi ile solunumsal
sorunlara bir ¢dézum getirilebilir mi? Cift koér, plasebo
kontrolli bir ¢calismada, 6 hafta simetidin tedavisi esna-
sinda, 18 astmali hastanin 14'Unin solunumda sempto-
matik iyilesme olustugu, 6 haftalik plasebo tedavi sira-
sinda degisiklik gézlenmedigi bildirilmistir (9). Sempto-
matik GOR'IiQ 15 hastanin katildigi, plasebo kulla-
nilmayan bir baska c¢alismada, ginde iki kez 150 mg
ranitidin tedavisinden 8 hafta 6nce ve sonra hastalar
izlenmis, ortalama FEV'in tedaviden sonra anlamli ola-
rak duzeldigi saptanmistir (32). Bir baska galigsmada, 7
gln sdureyle, ranitidin (300 mg gece, 150 mg sabah)
tedavisinin GOR'Ii 15 astma hastasinin pulmoner duru-
munda iyilesmeye neden olmamistir (33). Ekstrom ve
ark (34), GOR 6ykiisi bulunan astmali hastalarda rani-
tidinle anti-refli tedavinin astma kontrolinde pek az
yarari oldugunu saptamiglardir. Ne var kl, medikal refli
tedavisinin ¢ok etkin goérinmedigi bu calismalarda, H2
blokdér dozlarinin asiti istenen 6lclide silprese etmeye
yetecek Olglide olup olmadigr kuskuludur ve omepra-
zolle mide asit supresyonu yapilan bir astmali hastanin
astma semptomlarinda ve akciger fonksiyonlarinda dra-
matik iyilesme bildirilmistir (35).

Sonug olarak, 24 saat intradzofajial pH-metre pa-
rametreleri, astmali hastalarda normal kontrol grubun-
dan anlamli olarak ayrilmaktadir ve bronsial astmali ol-
gularimizin dortte Gglne yakin béliminde patolojik du-

TKlin Gastroenterohepatoloji 1995, 6



YONETGI ve Ark.

BRONSIAL ASTMA HASTALARINDA 24-SAAT INTRAOZOFAJIAL pH MONITORIZASYONU... 85

zeyde GOR vardir. Astma'nin mi GOR'e neden oldugu,
yoksa baslangi¢ta bulunan GOR sendromunun mu ast-
maya yol agtigini ortaya koymak pratikman mimkin
degilse de, objektif kriterlere gére GOR tanisi konan
bronsial astmali olgularin etkin bir asit supresyon teda-
visine alinmasi ile pulmoner sorunlarinin da dizelmesi-

ni beklemek akilci bir yaklasim gibi gérinmektedir.
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