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1. GIRIS

Larengofarengeal reflii (LFR) gastro6zofageal refliiniin atipik bir formudur
ve mide iceriginin 0giirme veya kusma olmaksizin list 6zofageal sfinkterin iizerine erisecek
siddetteki geri kagisidir. Mide igerigindeki asit ve pepsinin larenks, trakea, farenks ve oral
kavite mukozasi ile temasit solunum ve sindirim sisteminde nonspesifik irritasyon
semptomlarina ve mukoza lezyonlarina yol agabilir. Gastrodzofageal reflii (GOR)'iin bu atipik
sekillerinin oral kavite aftlarina, gingivitlere, dis ¢iiriikklerine ve dis sekil bozukluklarina,
iilseratif oral mukoza lezyonlarina, kronik rinosiniizite, astmaya, kronik intersitisyel akciger
hastaliklar1 ve ani bebek oliimlerine neden olabildigi bilinmektedir. Atipik klinik sekiller
arasinda genis bir hasta grubunda goriilen LFR'de kronik larenjit, larenksin kontakt iilserleri
ve graniilomlar1, vokal kord nodiilleri, reinke 6demi, subglottik stenoz, larengotrakeal stenoz,
paroksismal larenks spazmalari, kronik Oksiiriik, globus farengeus, larenks ve hipofarenks
kanserleri gibi ¢esitli patolojiler ve semptomlar ile iliskili olduguna dair ¢alismalar vardir.
Larenks iist 6zofageal sfinkter iizerinde sindirim kanalina en yakin komsulugu olan organdir
ve larenksin hipofarenkse komsu posterior kisminda goriilen bu lezyonlarin etyolojisinde
refliiden sliphe edilmis olmas1 dogaldir.

Larengofarengeal reflii tanisinda hastalarin tedavi Oncesi semptom ve bulgularinin
degerlendirilmesi ve ampirik olarak verilecek proton pompa inhibitorleri (PPI) kullanimi
sonrasi semptom ve bulgularda gerilemenin saptanmasi pratik ve takiplerde kolaylikla
kullanilabilecek bir tan1 yontemidir. Ancak LFR tanisi i¢in en yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip test yontemi 24 saatlik ¢ift kanalli 6zofageal pH monitorizasyonudur. PH
monitdrizasyonun sonuglart degerlendirilirken incelemede teknik zorluklar bulundugu ve
hastalarda reflii Ozelliklerinin ¢ok degisken olabilecegi dikkate alinmalidir. LFR'nin

intermitant karakterli oldugu hastalarda incelemenin yapildig1 giin olmadig: takdirde, pH



monitdrizasyonu reflilyli tespit etmesi miimkiin olmayabilir. Ayrica bu pH metre problarinin
pH 4’iin altindaki degerlere daha sensitif oldugu, fakat larenks mukoza hasarinin pH 5’in
altindayken olugmaya bagladig1 bilinmektedir.

Servikal 6zofagus yerlesimli heterotopik gastrik mukoza ( HGM) ise 6zofagus iist
1/3’tinde 6zofagus mukozasindan hafif kabarik, iyi sinirli, kirmizi — turuncu renkte, tekli, ikili
veya iiclii sekillerde olabilen gastrik epitel adalarinin yer almasidir (1,2). Ik kez 1805 yilinda
Schmidt tarafindan tanimlanmistir ve nedeni konjenital olarak 6zofagus kolumnar epitelinin
fetal gelisim doneminde skuamoz epitele farklilasmasi sirasinda olusan artiklardan koken
aldigi ve Barret Ozofagusu ve asit refliisi hasar1 sonucu olustugu gibi teorilerle
aciklanmaktadir (3,4). Semptomatik servikal 6zofagus yerlesimli HGM'nin patofizyolojisinde
esas etken, dokunun bulundugu bolgede asid tiretmesidir.

Servikal 6zofagus yerlesimli HGM bulunan hastalarda semptom, klinik bulgular ve
komplikasyonun temelinde yatan etken, olmamasi gereken yerde asid salgilanmasidir. Bu
lezyona bagli olarak olusabilecek semptomlar ve lokal komplikasyonlar arasinda kuru
oksiirtik, pakidermi, stenoz, 6zofagotrakeal fistiil, hemoraji, perforasyon ve hatta malign
transformasyon yer almaktadir. Bu lezyonun iist gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda
goriilme siklig1, endoskopist tarafindan farkedilmesine bagh olarak, % 0.29 ile % 10 arasinda
degismektedir. Kesin tan1 histopatolojik inceleme sonrasinda konulabilmektedir.

Bu ¢alismada Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve diger hastaliklar ekarte edildikten sonra, LFR
oldugu diisiiniilen ve Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
Gastroenteroloji Boliimiinde yapilan {ist gastrointestinal sistem endoskopisinde servikal
ozofagus yerlesimli HGM tespit edilen hastalar semptomlari, larengeal bulgulari, amprik

tedaviye olan yanitlar1 ve24 saatlik ¢ift problu pHmetre sonuclari ile karsilastirmali olarak



degerlendirildi. Ayrica servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklar1 tespit edilen hastalarda
Helikobakter pylori varlig1 da arastirildi.

Calismamizda servikal 6zofagus yerlesimli HGM bulunan hastalarda LFR semptom ve
bulgularinin varligi, amprik tedavi sonrast semptom ve bulgularda olusan degisiklikler,
hastalarin semptom ve bulgular ile tespit edilen lezyonun ¢api, lezyondaki mide mukozanin
tipi, Helikobakter pylori varlig1 ve 24 saatlik ¢ift problu pH metre sonuglar1 arasinda iligki
olup olmadiginin saptanmasi ve bu hastalarin diger LFR hastalarinin semptomlari, bulgulari,
ampirik tedaviye verdikleri yanitlar1 ve 24 saatlik pHmetre sonuglari ile karsilagtirmali olarak

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LARENKS EMBRIYOLOJISi

Larenksin gelisimi embriyonal hayatin 3-4. haftasinda baslar. Supraglottik kisim 3. ve
4. brankiyal arklardan koken alir ve oral kavite ile orofarenksin gelisimi ile iliskilidir.
Glottis ve subglottis ise akciger ve trakea ile birlikte 6. arktan gelisir. Larenksin
kikirdaklarinin embriyonel hayatin 5. ayinda gelismeye baglar. Bu kikirdaklardan tiroid
kartilaj 4. ve 6. brankial arktan, aritenoidler, corniculat , cuneiform Kkartilaj ve epiglot 4.
brankial arktan, cricoid Kartilaj ise 6. brankial arktan gelisir. Larenks kaslarindan
kricothyroideus 4. brankial arktan diger kaslar ise 6. brankial arktan gelisir. 4. brankial arkin

siniri n. larengeus siiperior, 6. brankial arkin siniri ise n. larengeus inferiordiir.

Larenksin epitelyal dosemesi laringotrakeal tiibiin kraniyal ucunun endoderminden
gelisir. Larengeal epitelin hizla cogalmasi gecici olarak larengeal liimenin tikanmasiyla
sonuglanir. Onuncu haftaya kadar larenks rekanalize olur. Yeniden kanalize olma islemi
sirasinda larengeal ventrikiiller olusur. Bu girintiler plica vocalis ve plica vestibularis
kalintilar1 olusturan miik6z membran kalintilar1 ile sinirlanir. Glottisin agilmasindaki bir
kesinti glottik ( larengeal) webe neden olur. Web siklikla anterior glottiste, infraglottik alanda,

supraglottik olarak yalanci vokal kordlar arasinda veya posterior komissiirde gozlenir.

Larenks ve epiglottisin biiylimesi dogumdan sonraki ilk ti¢ yilda hizhidir. Yeni
doganlarda 1-4.servikal vertebralar arasinda yer alan larenks, puberteye kadar yavasca asagiya

iner. Puberte sonras1 3-6.servikal vertebralar arasinda normal yerini alir.



2.2. LARENKS ANATOMISI

Larenks solunum yollarinin bir parcasini olusturup, boynun 6n orta bdoliimiinde
hiyoidin altinda yer alir. Biiytikliigii ve boyundaki yeri yasa ve cinse gore degisir. Cok mobil
bir organdir. Solunum, konusma, yutma ve Oksiiriik gibi fonksiyonlarda énemli rol oynar.
Yutkunma ile asagi yukar1 hareket ettigi gibi, ince ses c¢ikarirken yiikselir, kalin ve pes

seslerde alcalir.

Ust kenar1 serbest olup epiglotun lateral kenarlari ariepiglotik kivrim, aritenoid bdlge
ve interaritenoid aralik tarafindan olusturulur. Alt kenar1 krikoid kartilajin alt kenarindan
gegen bir planla sinirlidir. Anterolateral duvarini tirohyoid membran, tiroid kartilaj laminasi,
krikotiroid adale ve membran, krikoid kartilajin 6n arkusu yapar. Posterior kenarini ise

aritenoidler, interaritenoid aralik ve krikoid laminasi olusturur.
2.2.1. LARENKS BOSLUGU

Larenksin i¢ yiizeyinde birbiri iizerinde yerlesmis iki c¢ift plika larenksi Tig
kompartmana ayirir. Ustteki plikalara ventrikiiler bantlar, alttakilere ise vokal kordlar ad
verilir. Ust boliim vestibulum larengis olup ventrikiiler bantlarin {istiinde kalir. Orta bdliim
ventrikiiler band ve vokal kordlar arasindaki ventrikiildiir. Alt boliim vokal kordlarin altinda

subglottik bolgedir ( Sekil 2.1,2.2).



- Cartilago epiglottica
V4

_ - Lig. hyo-epiglotticum

Os hyoideum -
, Vestibulum laryngis

Bursa infrahyoidea -— \ { /
. . 9 a4 £
Lig. thyrohyoideum medianum ———a | £ - Tuberculum cuneiforme; Cartilago cuneiformis
‘\. ') ..’. 2 /
: R T Y © @ - Tuberculum corniculatum; Cartilago corniculata
Lig. thyro-epiglotticum ~ _ a7 s T
Cartilago thyroidea -—— {4 {7 3 "\~ M. arytenoideus transversus
a ‘ :
b Plica vestioularis -—\j 1y | B e
B R
c Ventriculus laryngis ** =~ _ g ¥| - Lamina cartilaginis cricoideae
Pica vocalis W\ F /=== Conus elasticus [Membrana cricovocalis);
A 0 Cavitas infraglottica
Lig. cricothyroideum medianum -~ |If(& v NS
AU Tunica mucosa

itv ey

Arcus cartilaginis cricoideae -~
T Trachea, Paries membranaceus

fildan

Cartilagines tracheales -—

)
T )

—= Trachea

19
T~ (Spatium oesophagotracheale)

Isthmus glandulae thyroideae ~~ [f§

Sekil 2.1. Larenks boslugu. a) Supraglottik bolge, b) Glottik bolge, ¢) Subglottik

bolge.
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Vokal
Kord

7 Ventrikiil

Sekil 2.2. Endolarenksin direkt goriiniimii.

SUPRAGLOTIK BOLGE (VESTIBUL)

Onde epiglot, lateralde ariepiglottik kivrimlar ve posteriorda aritenoid ve kornikulat

kikirdaklar ile bunlar1 6rten mukoza ile sinirlandirilir.

Ventrikiiler bantlar larenks vestibiiliine dogru uzanan kabartilardir. Uzeri diizgiin
mukoza ile Ortiiliidir ve miikdoz glandlar icerir. Ventrikiiler bantlar1 Orten epitelyum
respiratuar epiteldir ve skuamoz metaplazi sik goriilir. Submukozada bol miktarda

serdmiisindz glandlar vardir.

Ventrikiil ya da morgagni siniisii, vokal kord ve ventrikiiler band arasindaki kiigiik
bosluktur. Girisi dar bir yariktir ve fonasyon sirasinda genigler. Ventrikiilin 6n wucunda
larengeal sakkiil denilen bir divertikiil mevcuttur. Sakkiiliin boyutlar1 degisken olmakla
birlikte nadiren tiroid kikirdak iist kenar seviyesini gecer. Sakkiiliin anormal dilatasyonu
sonucu olarak gelisen hava dolu larengosel sakkiil kdkenli bir mukoselden ayirt edilmelidir.
Ventrikiil silyal1 epitelle doseli olup seromiisindz glandlar igerir. Cevresinde tiroaritenoid kas
vardir ve bu kasin kontraksiyonu ile sakkulus i¢indeki salgi vokal korda dogru bosalir.
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Fonasyon i¢in vokal kordlarin daime nemli kalmasini saglayan bu salgi saf ses elde etmek icin

cok gereklidir.

Priform siniis medialde ariepiglottik kivrim, aritenoid ve krikoid iist kismi ile lateralde
ise tirohiyoid membran ve tiroid lamina i¢ yiizeyi ile olusan bir oluktur. Superiorda lateral
glossoepiglottik kivrimdan baslar. Inferiorda siniisiin apeksi krikoid iist kenar seviyesinde
ozofagus girisi ile iliskilidir. Priform siniis icinde iki dnemli nokta goriiliir. Onde siniis
tabanindaki kiiciik kivrim siiperior larengeal sinirin seyrini belirler. Sinirin submukozal rotasi
siniis iginde topikal uyusturulmasmi miimkiin kilar. Ikinci ve daha degisken olan nokta tiroid
kartilaj iist boynuzunun siniis i¢ine olan ¢ikintisidir. ileri yaslarda gériilen bu protriizyon

neoplazi ile karistirllmamalidir.

Larenks mukozasi siliyali yalanci ¢ok katli kolumnar hiicreli epitel ve skuamoz hiicreli
epitel olmak tizere iki tiirdiir. Larenksin ¢ogunlugu solunum epiteli ile doseli olmasina kargin
epiglot iist kismi, ariepiglottik kivrimlarin iist kismi1 ve vokal kivrimlarin serbest kenarlar
skuam6z hiicreli epitelyum ile kaplidir. Bu doseyici epitelin altinda degisken bir bazal
membran ve bu ikisini ayiran gevsek bir stroma tabakasi mevcuttur. Bu gercek fibroz tabaka
vokal kivrimlarda ve epiglot larengeal yiiziinde yoktur. Bu tabakanin epiglot larengeal
yiziinde olmayist  inflamatuar durumlarda epiglot lingual yiizdeki siddetli 6dem

mevcudiyetinden sorumlu tutulmaktadir.
GLOTIiK BOLGE
Eriskinlerde glotis larenksin en dar yeridir.

Vokal kordlar mukoza ile ortiilii elastik dokular olup 6nde tiroid kikirdak ile arkada

aritenoidin vokal ¢ikinitis1 arasinda uzanirlar. Kordlar arasinda yer alan agikliga “ Rima

13

glottidis adi verilir. Kordlar maksimum agildiginda rima glottidis erkekte 19 mm

kadinda 12 mm genislige ulasir. Rima glottidisin 6n 3/5’ini vokal kordlar arka 2/5’ini
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aritenoid kikirdagin vokal cikintis1 yapar. Onde membrandz kordlar birleserek —anterior
komissiir tendonunu olustururlar. Bu tendon onde tiroid kikirdaga baglanir ve Broyles

ligamenti adin1 alir.

Gergek ve yalanci kord vokallerin sekilleri biyomekanik olarak 6nemlidir. Koronal
kesitte bakildiginda yalanci kordlarin yaprakeiklari agsagiya, ger¢ek kordlarinkiler ise yukariya
dogru yonlenmis valv benzeri yap1 olarak goriiniirler. Dolayis1 ile yalanct kordlar havanin
disar1 akimlarin1 pasif olarak engellerken gercek kordlar ise havanin igeri girigine karsi

koyarlar.
Vokal kordlarda histolojik olarak bes tabaka bulunur ( Sekil 2.3):

a. Ortii; 1. Epitel, 2. Laminaproprianin superfizyel tabakasi
b. Gegis ( Transition); 3. Lamina proprianin orta ve 4. Derin tabakalari

c. Govde ( Body); 5. Vokal kas lifleri.

Skuamoz epitel

M. vokalis

Kolumnar
epitel

Yiizeyel

Lamina
propria

Derin

Sekil 2.3. Vokal kordun histolojisi ( Sematik). (Kaya S. Anatomi. In Kaya S. Larenks

Hastaliklari, ed 1. Baski Bilimsel Tip Yayievi, Ankara 2002; 53 )



Her boliimiin farkli icerigi ve fiziksel yapisit vardir. Bu nedenle Ortii ve viicudun
mobilite ve vibrasyon yetenekleri farklidir. Lamina propriyanin her {i¢ tabakasida igerisinde
fibroz proteinlerin, interstisyel proteinlerin, karbonhidratlarin ve yaglarin bulundugu bir
ekstraseliiler matrikse sahiptir. Fibroz proteini vokal korda paralel yerlesen elastin ve kollajen
lifleri olusturur. Dinamik o6zellikleri fazla gerilmeden sonra kolaylikla orijinal sekline
donebilen elastin lifler siiperfisiyal tabakada daha kuvvetli ve strese dayanikli kollajen lifler

ise daha ¢ok orta ve derin tabakada bulunurlar.

Reinke aralig1 lamina proprianin yiizeyel tabakasi ile ilgilidir. Reinke araligi kordun
serbest kenarindan 2 mm kadar uzakliktadir. Vokla kord kanserlerinin bu araliga ilerlemesi ile
artik lenfatik sisteme geg¢is s6z konusudur. Bu boslugun &demi polipoid dejenerasyon,

polipoid kordit, Reinke 6demi, polipoid vokal kord, polipoid hipertrofi gibi isimler alir.

Vokal kasi tiroaritenoid kasin en medialindeki lifler olusturur. Rekiirens sinir lifleri
kas igerisinde ag yaparlar. Vokal kordlarin otonom inervasyonu ise iist servikal ganglion ve
vagus tarafindan saglanir. Bu fibriller i¢erdikleri ndropeptidler ile emosyonel streslerde olusan

ses degisikligini saglar.

SUBGLOTTIK BOLGE

Subglottik kavite glottisden asagida, krikoid kikirdak alt kenarina kadar yayilir.
Lateral simirin1 konus elastikus ve krikoid kikirdak duvarlart olusturur. Krikoid kartilaj

diizeyinde bosluk yuvarlaktir.

Glottis ve subglotik bolge ayirimi icin farkli goriisler vardir. Birisi skuamoz ile
respriatuvar epitelyum arasi sinirdir. Vokal kordlarin alt yiizeyindeki skuamoz epitelyum de
glotise dahil edilir. Bazis1 krikoidin iist kenari, kordun serbest kenarinin bir cm asagisini kabul
eder. American Joint Comitee (AJC) glottis-subglottis sinirini ventrikiil tabanindan itibaren 1

cm asagisi olarak kabul eder (5).

10



2.3. LARENKS HiSTOLOJiSI

Larenks yenidoganda vokal kord disindaki alanlarda siliali epitelle, altinci ayda
yalanc1 vokal kord skuamoz epitelle doselidir. Dil ya da epiglotun anterioru da stratifiye

skuamoz epitelle ortiiliidiir.

Epiglot lingual (6n) yiiz stratifiye skuamoz epitelyum ile, larengeal (arka) yiiz

stratifiye skuamdzden respiratuar tip epitele dogru degisir.

Supraglottik kisim respiratuar tip epitelyum ile, glottis stratifiye skuamoz epitelyum
ile, infraglottik kisim respiratuar tip epitelyum ile doselidir. iki tip epitel arasindaki gegis ya

keskin olur veya 1-2 mm’lik bir transizyonel zon igerir.
2.4. LARENKS FIZYOLOJiSi ve FONKSIYONLARI
2.4.1. SFINKTER FONKSiYONU

Yutma sirasinda larenksin kapanmasi larenks fizyolojisinin en vital yonii olup su ve
kat1 gidalarin girisinde akcigerleri korur. Solunum ve sindirim yollar1 farenkste ¢apraz yapar.
Larenksin kapanmasi ise, rima glottisin kapanmasi,larenks vestibiiliiniin kapanmasi ve
epiglotun larenks liimenine dogru egilmesi olmak iizere 3 admda olur. Glottik kapanma
refleks bir olaydir ve superior larengeal sinirin stimulasyonuna cevap olarak tiroaritenoid
kasinin aniden kasilmasidir. Larenks aditusunun simik, termal ve dokunma ile uyarlmasi,
superior larengeal sinirin elektriksel uyarlmasmma esdeger sekilde rekiirensin adduktor

dallarini uyarir.

Burada bag doku, adale ve mukozadan yapili ariepiglottik plikalarin ve epiglotun
arkada aritenoidlere dogru wuzanmasi biiyiik rol oynar. Ariepiglotik plikalar ayrca
ortaya dogru birbirine yaklasirlar. Epiglotun yanlarindan gecen gidalar ariepiglotik plika ve

hipofarenks lateral duvar arasinda olusan oluktan 6zofagusa gegerler.
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2.4.2. SOLUNUM FONKSiYONU

Solunum sirasinda gereksinime gore larenks girisinin ¢ap1 degisir. Glotik hareketler
solunum merkezinden kontrol edilir. Kandaki karbondioksit ve oksijen basincina bagli olarak
degisirler. Glotik araligin genisligi akcigerlerdeki hava miktar1 ile de kontrol edilir.
Inspiryumda kordlar ayrilir. inspirasyonun derinligine bagli olarak glotis araligi genisler.
Diafragma hareketleri ile larenks agilir. Ekspiryumda larenks parsiyel olarak kapanir.
Inspirasyondan sonra diyafram gevsemeye baslar. Hipoksi ve hiperkapnide vokal kord
hareketleri etkilenir. Bu islemler pulmoner reseptorler ve solunum merkezinde vagal

efferentlerle saglanir.
2.4.3. FONASYON FONKSIYONU

Larenks ses cikaran bir organdir. Larenkste sesin meydana gelmesinde ¢esitli
komponentler rol oynarlar. Bunlar havanin basinci, vokal kordlarin gerilmesi, rima glotisin
sekli, solunum yollarinin durumu, genisligidir. Bazi fiziksel etkenler de olaya katilirlar.
Ozellikle sinir sisteminin etkisiyle adelelerde uzama ve kasilma meydana gelir. Biiyiik bir
kuvvet ile glotis kapanir. Subglottik basing artar. Glottik ses rezonatdr organlarda sekillenir.
Akcigerlerden gelen ekspirasyon havasi rimayr kapatan vokal kordlara alttan basing yapar.
Hava basinct belirli bir diizeye ulasinca, kordari gergin tutan kaslarin kuvvetini yener.
Kordlar1 yanlara dogru iterek rimay1 agar. Vokal adeleler izotonik kontraksiyonda iken, ses
olumasi i¢in izometrik kontraksiyona gecerler. Havanin rimadan ge¢mesiyle, alttan gelen
basing azalr. Kordlar eski durumuna gecerek rimayr kapatirlar. Vokal kordlarin ¢ok kisa
araliklarla ortalama saniyede 400-600 defa yaptiklari ritmik hareketler ve sonunda rimanin
ayn1 sekilde acilip kapanmasi, rimadan gegen hava akiminda dalgalanma olusturur. Rimadan

gecen hava dalgalan kordlara ¢arparak, onlar titrestirir. Boylece ses dalgalar1 meydana gelir.
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Yiiksek kortikal merkezlerin akustik tiriinleR olusturmak tizere vokal trakttaki spesifik kas

gruplari ile iligkiye girmesine ise konugma denilir.

2.4.4.YUTMA FONKSiYONU

Yutma esnasinda adalelerin sfinkter etkisi ile larenks girisi kapanir. Epiglotun
yanlarindan lokmanin oOzefagusa kaymasi saglanir. Ayrica yutma sirasinda larenksin
yiikselmesi, lokmanin 6zefagusa girisine yardim eder. Larenks aditusunun dil kokii altinda
kalmasi ile lokma aditusu ¢aprazlayarak 6zefagusa gider. Bu sirada vokal kordlar adduksiyon
durumuna gecerler. Larenks sfinkterindeki gevseme trakeaya kacan partikiiller nedeni ile

oOksiiriige neden olur.

Hipofarenkse yabanct madde kagtiginda, sensoryel uyarlarla larenksin sfinkterik
fonksiyonu harekete gecer. Yutma sirasinda solunumun durmasi, farenkse yiyecek girdiginde
dokuzuncu ve onuncu kranyal sinirlerle taginan, bir refleks harekettir. Bu refleks farenks ve
larenks miik6z membrannda biiyilk miktarda bulunan, end-organ reseptorleri tarafindan

tetiklenir.

Larengeal mukozanin en fazla inerve edildigi bolgeler, epiglotun larengeal yiizii,
ariepiglottik bantlar, ventrikiiler bantlar ve interaritenoid mesafedir. Glottik sfinkterin
kapanmasi, superior larengeal sinirin internal dal ile santral olarak tasinan stimulus ile
baslatilan refleks bir harekettir. Hyoid kemik larenksle es zamanl olarak yukar1 ve 6ne dogru
hareket eder. Superior larengeal sinirin elektriksel uyarimi ile yutma hareketi, glottik
sfinkterin kapanmas1 ve respirasyonun inhibisyonu meydana gelir. Kapanma gergek vokal
kordlarin kapanmasiyla baglar, daha sonra ventrikiiler bantlar birbirine ve epiglotun tabanna
yanagirlar. Posterior komissiir, aritenoidlerin karsilikli yanagmasi ve ige dogru rotasyonuyla

kapatilir.
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Yutma sirasinda larenks girisini koruyan mekanizmalar sunlardir; 1) Solunum
refleksinin inhibisyonu, 2) Glottik sfinkterin kapanmasi, 3) Larenksin elevasyonu ve One
dogru yer degitirmesi ile girisin, dil kokii ile koruma altina alnmasi, 4) Inspirasyon

baslamadan 6nce yenen materyalin farenksten temizlenmesi.
2.4.5.0KSURUK FONKSiYONU

Larenks oksiiriik ve balgamin disari atilmasnda rol oynar. Oksiiriik, istemli veya
larenks ve alt solunum yollarindaki reseptdrlerin uyarlmasina sekonderdir. Oksiiriigiin {i¢ fazi
vardr. 11k faz inspratuvar fazdir. Larenks hizli ve derin bir inhalasyona izin verecek sekilde
genisce agilir. Istemli Oksiiriik esnasnda, inspiratuar eforun derecesi, istenen oOksiiriik
siddetine gore degisebilir. Ikinci faz1 glottisin sikica kapanmasi ve ekspiatuar kaslarin giiclii
aktivasyonuyla olur. Yalnzca vokal kordlarin yanasmasi hava kagisin1 engelleyemeyecegi
icin, Oksiiriik mekanizmasinda ventrikiiler bantlarin 6nemli bir yeri vardir. Artan subglotik
basing, belli noktaya ulastiginda larenks aniden genisce acilarak, saniyede 6-10 litre hava

akimi olusur.
2.4.6. FIKSATIF FONKSIYONU

Karin ve gogiis kaslarinin daha fazla kasilabilmesine olanak vermek amaci ile larenks
kapanarak intratorasik basinci arttirir. Efor gerektiren durumlarda larenksin bu fonksiyonu

onemli rol oynar.
2.5. 0ZOFAGUS EMBRIYOLOJISI

Gelisen fetusta, orofarenks ve gastrointestinal traktusun komponenti olan 6zofagus ve
respiratuar traktus komponentleri olan larenks, trakea, bronglar ve akcigerler ortak bir tiipten
gelisirler (6). Gestasyonun dordiincii haftasinda, endodermden olusan bu tiipiin ventral

ylizeyinde, respiratuar traktusun epitelini ve glandlarini olusturmak iizere, bir divertikiil
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gelisir. Bu divertikiil giderek uzar ve splankinik mezensime doniisiir ve primitif respiratuar
traktusun ilk tomurcuklarint olusturur. Es zamanli olarak dorsal tiipiin liimeni proliferatif
epitelyum ile dolmaya baslar. 10. hafta ile birlikte liimen olusmaya baslar. 16. haftada ise
ileride 6zefagusu doseyecek olan epitelyum kolumnar epitelden stratifiye skuamoz epitelyum

ile yer degistirir.
2.6. 0ZOFAGUS ANATOMISI

Ozofagus liimeni 7. gestasyon haftasinda geligir. 13. haftada ganglion hiicreleri
ayrilabilir ve peristaltik aktivite mevcuttur. Yutkunma intrauterin 16. haftada baslamakta ve
bu siiregteki aksama  (6zofageal atrezi, {ist gastrointestinal sistem atrezileri, anensefali)

siklikla polihidroamnios ile sonu¢lanmaktadir.

Ozofagus farenks ile mideyi birlestiren, yemeklerin transportunu saglayan kaslardan
olusan bir sindirim sistemi organidir. Ozofagus 6. vertebra seviyesinde krikoid kikirdak alt
kenarindan baglayip, servikal ve torakal vertebralarn 6niinde boynu, iist ve arka mediasteni
gecerek midenin onbirinci torakal vertebra hizasnda yer alan kardia orifisinde sona erer.
Proksimal sinirmni iist 6zofagus sfinkteri ( UOS) denen, anatomik olarak inferior farengeal
konstriktor ve krikofarengeusun birlesiminin karsi geldigi bolge olusturur. Alt 6zofageal
sfinkter ( AOS) ise diagrafmatik hiatusta 2-4 cm sirkiiler olarak kalinlasmis tonik olarak
kontrakte olan diiz kaslardan olusur. Ozofagus uzunlugu yas, cins ve tipe gore degiskenlik
gosterir. Erkeklerde bu uzunluk 23-30 cm, ortalama 25 cm, iken kadinlarda 20-26 cm,
ortalama 23 cm, olarak kabul edilir. Cap1 ise erigkinlerde 13-35 mm arasinda degisir (Sekil

2.4).
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Sekil 2.4. Ozofagus anatomisi. (Liebermann-Meffert D. Anatomy, embryology, and
histology. In: Pearson FG, Cooper JD, Deslauriers J et al, editors. Esophageal Surgery. 2nd

ed. Philadelphia, Pa: Churchill Livingstone; 2002. p 8’den modifiye edilmistir.)

Ug ayr1 darlign vardir. Birincisi krikofarengeal darlik, krikoid kikirdak seviyesinde
ozefagus baslangicindadir. Ikinci darlik trakea bifurkasyonu arkasindaki darliktir (T-4
vertebra seviyesinde bronkoaortik darlik). Ugiincii darlik ise 6zofageal hiatustan karmn
bosluguna gectigi noktadaki darliktir (diyafram seviyesi). En dar yeri krikofarengeal bolgedir,

bunu bronkoaortik bolge izler.

Servikal 6zofagus trakea ve vertebral kolon arasinda yerlesmistir. Rekiirren larengeal
sinir, her iki yanda trakea ve 6zofagus arasinda bir olukta bulunur. Tiroid bezinin her iki dis
yan lobunun alt béliimii 6zofagusun 6n ve dis yaninda bulunur. Ortak karotid arter her iki dig

yanda yer alir.
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2.7. 0ZOFAGUS HiSTOLOJISI ve INNERVASYONU

Ozofagusun histolojik yapisi, biitiin gastrointestinal kanalin yapisinda oldugu gibi,
dort tabakadan olusur. Bu tabakalar; en igte liimeni doseyen mukoza, bunun altinda
submukoza ve daha sonra muskularis propriadir. Gastrointestinal sistemin genel yapisindan
farkli olarak 6zofagusun mezenter ve seroza tabakasi yoktur. Seroza yerine adventisya adi

verilen, ince ve gevsek bir konnektif doku tabakasi ile sarilmistir.

Mukozal tabaka keratinize olmamis ¢ok katli yassi epitel, fibréz bag dokusunun
lamina propriasi ve ¢ogunlukla longitudinal olarak yerlesmis olan ince bir diiz kas tabakas1

olan muskularis mukozadan olusur.
Submukozal tabaka lamina propriadan daha gevsek bir bag dokusundan olusur.

Muskiiler tabaka farkli tip kaslar igerir. Ust {icte birlik boliim istemli ¢izgili kas, orta
ticte birlik boliim istemli ¢izgili kas ve diiz kaslarin bir karigimi, alt {igte birlik boliim ise diiz
kaslardan olusur. Kaslar i¢ ve dis tabakalarda farkli yerlesim gosterir. I¢ muskiiler tabaka
sirkiilerdir ve spiral olarak diizenlenmistir. Dis muskiiler tabaka longitudinaldir ( Sekil 2.5).
Krikoid kikirdagin arka yiizlinlin icyan kenarina kisa tendon benzeri bir yapiyla tutunur ve
buradan 6zofagusun her iki yanindan donerek 6zefagusun 2-3 cm distalinde arkada orta hatta
kars tarafin kas tabakasiyla birlesir. Boylece, 6zefagus arka duvarinin baslangicinda sadece

sirkiiler kas tabakasina sahip olan iiggen bir alan (Laimer-Haeckerman alani) olusur.
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Sekil 2.5. Ozofagus histolojisi. (Neutra MR, Padykula HA. The gastrointestinal tract.
In: Weiss L, editor. Histology, Cell and Tissue Biology. 5th ed. New York, NY: Elsevier

Science; 1983. p 664’den modifiye edilmistir.)

Farenks ve 6zofagusun ticte birlik iist boliimiiniin kas yapisi ¢izgili kas tipindedir. Bu
nedenle bu bolgelerde olusan kasilmalar sadece glossofarengeus ve vagus sinirleri i¢indeki
somatik sinir uyarilar tarafindan kontrol edilir. Ozofagusun iigte bir alt boliimiiniin kas yapisi
diiz kas niteligindedir. Ancak 6zofagusun bu boélgeside myenterik sinir sistemi ile olan
baglantilar dolayisiyla vagus sinirleri tarafindan kontrol edilir. Ozofagusa giden vagus
sinirleri kesildigi zaman 6zefagusun myenterik pleksusu birkag giin i¢inde yeteri kadar duyarh
hale gelerek, vagus sinirlerinin destegi olmadan da kuvvetli sekonder peristaltik dalgalara

neden olabilirler.
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2.8. MiDE HISTOLOJiSi

Makroskopik olarak 5 bolgede ayirdedilir; antrum, kardiya, fundus, korpus, pilor.

Fundus ve Korpus histolojik yap1 olarak aynidir.

Kardiya 1,53 cm genisliginde, dar sirkuler bir serittir. Ozofagus ile mide arasinda gegit
olusturur. Lamina propriasi basit ya da dallanmis kardiyak bezler igerir, salgi yapan
hiicrelerin ¢ogu mukus ve lizozim salgilar, ancak HCI salgilayan birka¢ pariyetal hiicre de

bulunabilir.

Fundus ve korpusun lamina propriast dallanmis, tubuler gastrik (fundik) bezlerle
doludur. Bu hiicrelerin 3-7si birlikte bir gastrik ¢ukurcuga agilir. Gastrik bezlerdeki epitelyal
hiicrelerin dagilimi diizenli degildir. Bezlerin boyun pargasinda; farklilasmamis hiicreler,
parietal hiicreler ve mukdz boyun hiicreleri, tabaninda ise parietal hiicreler, asil (zimogen)
hiicreler ve enteroendokrinhiicrelerbulunur. Pariyetal hiicreler gastrik sivida bulunan
hidroklorik asit sentezini yapar. Esas hiicreler pepsin ve lipaz enzimlerinin sentezini yapar.

Enteroendokrinhiicreler ise serotonin salgilarlar.

Pilorda gastrin salgilayan hiicreler bulunur. Gastrin, gastrik bezlerin parietal hiicreleri

tarafindan sentezlenen asidin salgilanmasini uyarir (7).

2.9. SERVIKAL OZOFAGUS YERLESIMLI HETEROTOPIiK GASTRIiK

MUKOZA

Heterotopik gastrik mukoza ( HGM) gastrointestinal sistemin konjenital anomalisidir
ve agizdan aniise kadar gastrointestinal sistem boyunca goriilebilir (8,9). Servikal 6zofagus
yerlesimli heterotopik gastrik mukoza ise 6zefagus list 1/3’iinde 6zofagus mukozasindan hafif
kabarik, iyi smurli, kirmizi — turuncu renkte, tekli, ikili veya tglii sekillerde olabilen gastrik

epitel adalarinin yer almasidir(1, 2) ( Resim 2.1).
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Resim 2.1. Servikal o6zofagus yerlesimli HGM adaciklarinin endoskopik olarak

goriinimii ( Beyaz oklar HGM alanalarini isaret etmektedir.).

[k kez 1805 yilinda Schmidt tarafindan fundus tipi epiteli olan atipik gastrik mukoza
adaciklar seklinde proksimal 6zofagusta saptanmistir (10). HGM nin nedeni farkl: teorilerle
aciklanmaya caligilmaktadir. Konjenital oldugu ve servikal 6zofagus yerlesimli HGM
adaciklarinin  6zofagus kolumnar epitelinin fetal gelisim doneminde skuamoz epitele
farklilagmasi sirasinda olusan artiklardan gelistigi diisiiniilmektedir. Ayrica 6zofageal
epitelizasyonun eksik kalmasi sonrasinda gelisen konjenital bir anomali oldugunu (11)
savunan otorler vardir. Bir diger teori ise mikst teori olup ve regiirjitasyon veya enfeksiyon
gibi nedenlere bagl travmaya bagli skuamoz hiicre kayb1 ve takip eden iyilesme sonucu

ektopik gastrik mukozanin bu bélgede olusmasidir (12).

Servikal 6zofagus yerlesimli HGM histolojisinde 6zofagus duvari kas yapisinin,
0zofagus mukozasinin ve mide mukoza adaci@inin bir arada goriilmesi tipiktir. Mide

mukozasi antral, fundik veya transizyonel tipte goriilebilir (13) ( Resim 2.2).
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Resim 2.2. Mikroskopik incelemede 6zofagusa ait ¢ok katli yassi epitel dokusunun ve kas
dokusunun hemen yaninda heterotopik gastrik mukoza’ya ait glandiiler doku izlenmektedir.

(H&E. X 40 ve H&E. X 100)

Bu lezyonun iist gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda goriilme sikligi,
endoskopist tarafindan farkedilmesine bagl olarak, % 0.29 ile % 10 arasinda degismektedir

(14,15).

Yapilan caligmalarda servikal 6zofagus yerlesmli HGM adaciklarinda gastrin analogu
maddelerle stimiile edildiklerindede asit salgis1 olusturduklar1 ve olusan bu asit salgisinin

komplikasyonlarla iligkili olabilecegi belirtilmistir (11,16).

Litaretiirde servikal 6zofagus yerlesmli HGM adaciklar1 nedeniyle olusabilecek lokal
komplikasyonlar arasinda stenoz, 6zofagotrakeal fistiil, hemoraji, perforasyon ve hatta malign

transformasyon yer almaktadir (17-21).

Servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklar1 genellikle baska bir nedenden dolay1 iist
gastrointestnal sistem endoskopisi yapilan hastalarda saptanmaktadir. Fakat yapilan az sayida
caligmalarda 6zellikle bogazda yanma hissi, retrosternal yanma, kuru ve uzun stireli 6ksiiriik
ve siirekli bogaz temizleme ihtiyacit gibi iist 6zofageal semptomlarla iligkili olabilecegi

gosterilmistir (22,23).  Semptomatik 6zofageal HGM'nin patofizyolojisinde esas etken,
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dokunun o bolgede asid iiretmesidir. Semptom, klinik bulgular ve komplikasyonun temelinde

yatan etken, olmamasi gereken yerde asid salgilanmasidir (11).
2.10. OZOFAGUS FiZYOLOJiSi VE ANTIi-REFLU BARIYERLER

Ozofagusun baslica iki gorevi vardir: Birincisi agza alman besinlerin mideye
ulagmasii saglamak, ikincisi ise gastrointestinal igerigin refliisiine engel olmaktir. Bu
fonksiyonlarimi gergeklestirebilmek i¢in yutma eylemi ve peristaltikdalgalrin varlig

gerekmektedir.
2.10.1 YUTMA

Yutma eyleminin ger¢eklesmesi i¢in agiz boslugu, farenks, 6zofagus ve midenin iist
kisminin kontraksiyonlar1 koordine olmalidir. Bu koordinasyon sadece besinlerin 6zofagusa
ilerletilmesi i¢i degil, ayn1 zamanda burun, solunum yollarina kacis1 da engellemek i¢in
gereklidir. Besinler orofarenkse gecince yumusak damagin hareketi ve farenksin superior
konstriiktor kaslarinin kasilmasi ile nazofarenks kapanir. Ayni anda solunum durur, larenks
kaslarmin kasilmasi ile larenks yukariya dogru hareket eder ve glottis kapanir. Bu arada {ist
ozofageal sfinkterin ( UOS) gevsemesi ve farengeal kaslarin kasilmasi ile besinler 6zofagusa

iner.

Yutma eylemi istemli olarak baslar, istemsiz ve refleks olarak devam eder. Yutmanin
farengeal fazinda orofarenksten kaynakanan impulslar, trigeminus ve glossofarengeal
sinirlerin duysal kisimlariyla, medulla oblangatada agizdan gelen tiim duyusal impulslar1 alan
traktus solitarius ile yakin iligkisi bulunan bir alana tasinirlar. Bundan sonra yutma isleminin
ardisik fazlart beyin sapinda sirasiyla medullanin retikiiler formasyonu ve ponsun alt
bolgelerine dagilmis olan ndronal alanlar tarafindan otomatik olarak kontrol edilir. Medulla
ve ponsun alt boliimiinde bulunan ve yutmayi kontrol eden alanlarin hepsi birden deglutasyon

ya da yutma merkezi olarak adlandirilir.
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Yutma merkezinden farenks ve iist 6zofagusa giderek yutmaya neden olan impulslar 5,

9, 10, ve 12. kraniyal sinirler ve hatta birkag superior servikal sinirle taginirlar.
2.10.2 0ZOFAGEAL PERISTALTIZM

Ozofagusta hareketi saglayan kaslar icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardir.
Krikofarengeal kas UOS olusturur ve dzofagus proksimal 1/3’iinde yer alan kaslar gibi ¢izgili
kas yapisindadir. Ozofagus alt 1/3 kaslar1 diiz kas olup, orta 1/3’iinde yer alan kaslar karisik

yapidadir.

Ozofagusta esas olarak primer ve sekonder peristaltizm olarak iki tip peristaltik
hareket mevcuttur Primer peristaltizm basitge yutmanin farenks fazi esnasinda farenkste
baslayan ve Ozofagusa yayilan peristaltik dalganin devamidir. Peristaltik kontraksiyonlar
distale dogru 2-6 cm/sn hiz ile ilerler. Yirmibes santimetrelik 6zefagustan besinlerin gegisi 7-
10 saniyelik bir siirede tamamlanir. Besinlerin mideye gecisi ile AOS basimci istirahat
seviyesine ulasir. AOS istirahat basinci mide icindeki basingtan ortalama 20 mmHg daha

yiksektir.

Farengeal kontraksiyonlar olmaksizin 6zofagusun gerilmesine bagli olusan
kontraksiyonlara sekonder peristaltik dalgalar denilmektedir. Bu dalgalar 6zefagusta besin
kalmas1 ya da reflii ihtivasina bagl olarak ortaya cikabilir. Sekonder dalgalar kismen
0zofagusun miyenterik sinir sistemi igindeki intrensek devreler, kismen de vagusun afferent
lifleri ile 6zofagustan medullaya, oradan da yine vagusun efferent lifleri ile tekrar 6zofagusa
iletilen refleksler araciligi ile baslatilir. Sekonder peristaltik dalgalar istemsizdir ve

hissedilmezler.
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2.10.3 ANTIREFLU BARIYERLER

Ozofagus farenksten mideye madde gecisinde rol oynayan bir pasajdir. Ayn1 zamanda
gazlarin ve mide igeriginin normal retrograd akimina izin verir. Maddelerin giris ve ¢ikisinda
kontrol UOS ve AOS’ndedir. Reflii olusumunu engelleyen faktorler arasinda UOS, AOS,
ozofageal asit klerensi ve epitelyum direnci, tiikiiriik salgis1 ve gastroduodenal fonksiyonlar
yer alir. Reflli, 6zofagus anti-reflii bariyerlerinin yapisi veya fonksiyonlarindaki bozulma
sonucunda ortaya cikar. Refliiniin baglamasiyla anti-reflii bariyerlerdeki disfonksiyon giderek

artar ve olusan kisir dongii nedeniyle reflii siirekli hale gelir.
Ust Ozofageal Sfinkter (UOS)

Yutma, oOgirme gibi 0zel fizyolojik ihtiyaclar halinde acgilan, istirihatte
farengoozofageal bileskenin kapali durmasini saglayan yiiksek basingli bir alandir(24).
Anatomik olarak krikofarengeus, tirofarengeus ve proksimal servikal Ozefagustan
olugmaktadir. Bu sfinkter komplet muskiiler bir gember degildir, krikoid kikirdaga yapisan C
seklinde bir aski seklindedir (Sekil 2.6). Krikofarengeus kasini kontrol eden motor sinirler
beyin sapinda nukleus ambigiusta bulunur ve nukleus traktus solitariusun stimulasyonu ile kas
kasilir. Duyusal afferent sinirleri ise glossofarengeal sinir ve sempatik sinirler ile saglanir. Bu
duyusal afferent lifler araciligi ile farenkse yiikselen asidik icerigin farenksle daha fazla
temasini engelleyen “farengosfinkterik kontraktil refleks” veya larenksle temas eden reflii
iceriginin aspirasyonunu Onleyen “farengoglottal kapanma refleksi” olusur. Bu refleks arkinda

olusan sorunlar ile 6zellikle larengofarengeal reflii arasinda iliski olabilir (25).
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. 00s

Tiroid kikirdag

Krikoid kikirdag Krikofarengeus kasi__J

ek Proksimal 6zofagus

Sekil 2.6. Ust 6zofageal sfinkter anatomisi (AGA Clinical Teaching Project.
Esophageal disorders: Upper esophageal sphincter anatomy, slide 14, American

Gastroenterological Association, 1995°den modifiye edilmistir.).
Alt Ozofegeal Sfinkter (AOS)

AOS en 6nemli antireflii bariyeridir. AOS anatomik olarak diyafragmatik krura ile
cevrilidir ( Sekil 2.7). Bu bolgede asag1 6zofagus sfinkterinde bir anormallik olmadan gegici
sfinkter gevsemesine bagli olusan spontan reflii ve sfinkterin hipotansif olmasi nedeniyle
olusan refli meydana gelebilir. Reflii hastaliginda asitli mide iceriginin 6zefagusa geri
kagmasinin sebebi 6zofagus ve mide liimenlerinin basinglarinin birbirlerine yakin olmasi
nedeniyle olusan ortak bir kavite meydana getirmeleridir (Common Cavity Phenomenon).
Bazi hormonlarin, ilaglarm ve yiyeceklerin de AOS basinct iizerine etkileri vardir ( Tablo

2.1).

Sekil 2.7. Alt 6zofagus sfinkter anatomisi
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Tablo 2.1. Bazi hormonlarin, ilaglarin ve yiyeceklerin de AOS basinci iizerine etkileri.

AOS BASINCINI ARTTIRAN

AOS BASINCINI AZALTAN

Hormonlar / peptidler

Gastrin

Sekretin

Motilin

Kolesistokinin

P maddesi

Somatostatin

VIP

Noral ajanlar

a-adrenerjik agonistler

a- adrenerjik antagonistler

[-adrenerjik antogonistler

- adrenerjik agonistler

Kolinerjik agonistler

Kolinerjik antagonistler

Yiyecekler Protein Yag
Cikolata
Nane
Diger faktorler Histamin Teofilin
Antiasitler Prostoglandin E; ve I,
Metaklopramid Serotonin
Domperidon Meperidin
Sisaprid Morfin
Prostaglandin Fy, Dopamin

Baklofen

Kalsiyum kanal blokdrleri

Diyazepam

Barbituratlar
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Ozofageal Asit Klirensi

Mide igerigi ii¢ farkli mekanizma ile temizlenir; 1) Ozofagusun primer peristaltizmi,
2) Tukirigln alkali etkisi, 3) Yer¢ekimi. Tiikiiriik pH’1 6,5 — 7,5 arasindadir ve peristaltik

hareketlerle temizlenemeyen az miktardaki asidik mide materyalini nétralize eder.

Noromuskiiler hastaliklarda, total larinjektomiden sonra (26) gelisen Ozofageal
motilite bozukluklarinda ve tiikiiriik bikarbonatinin azaldigi durumlarda reflii ve semptomlari
ortaya ¢ikabilir (27). Bilinen bagka bir hastaligi bulunmayan posterior larenjitli hastalarda
primer ve sekonder peristaltizmin normal oldugu gosterilmistir ve bu nedenle peristaltizm

bozuklugunun LFR etyopatogenezinde primer etken oldugu diistinilmemektedir.
Ozofagus Mukoza Direnci

Mukozal direnci etkileyen faktorler arasinda mukus, bikarbonat iyonlari, durgun su
tabakas1 ve epitelyum hiicrelerinin direnci yer alir. Durgun su tabakasi 6zofagus epitelyum
hiicrelerinin {izerinde yer alir. Bunun da {izerinde bulunan mukus pepsinin mukozaya
penetrasyonuna engel olur. Hidrojen iyonlar1 durgun su tabakasindaki bikarbonat ile notralize
edilir. Epitel hiicreleri yenilenmesi ile hiicreler arasindaki siki baglantilar ve hiicre i¢i hidrojen

iyonu degisim mekanizmalarinin faaliyetleri saglanmis olur.

Ozofageal epitelin respiratuar epitele gore direnci daha fazladir. Kiigiik miktardaki
refli materyali Ozofagusta hasar olusturmazken, respiratuar mukozaya oldukca fazla
etkilemektedir. Asidifiye pepsin hiicreler arasi baglar1 kopararak larengeal epitelin bariyerini
kirar (28). Pepsin pH 4’lin altinda iken yiiksek aktiviteye sahiptir fakat pH 5’de iken enzim
aktivitesinin % 30°nu gerceklestirir ve tekrar pH 6,5’ ylikselene kadar aktivitesini siirdiiriir

(29,30).
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2.11. LARENGOFARENGEAL REFLU HASTALIGI

Mide igeriginin 6giirme ve kusma olmaksizin 6zofagus igerisinde ylikselerek,
0zofagus sfinkterini asip larenks, farenks, trakea ve oral mukozaya temas etmesi sonucunda
olusan hastaliga larengofarengeal reflii ( LFR) adi verilir. LFR atipik reflii, ekstradzofageal
reflii, larengeal reflii, farengoozofageal reflii, reflii larenjit, supradzofageal reflii olarak da

isimlendrilir.

Larengofarengeal reflii ( LFR) gastrodzofageal refliiniin ( GOR) ekstradzofegeal
manifestasyonlarindan biri olarak ilk defa 1968 yilinda J. Cherry (31) ve Malcomson
(32)tarafindan tanimlanmistir ve bu g¢aligmalarda LFR’ye bagli tanimlanan ilk lezyonlar

larenksin iilser ve graniilomlar1 seklinde rapor edilmistir.

LFR gastrodzofegeal refliiden( GOR), ortaya ¢ikan semptomlar, olusma mekanizmasi,
kullanilan tan1 ve tedavi yontemleri agisindan farkliliklar gosterir. LFR fizyopatolojisinde,
ozofagus fizyolojisinde anlatilan, alt 6zofagus sfinkter tonusunun azalmasi, list 6zofagus
sfinkter fonksiyon bozuklugu, gastrik hipersekresyon gibi anti-reflii bariyerlerin bozulmasi
yer almaktadir. Ancak antireflii mekanizmalarda bozulma olmaksizin da farkli sebeplere bagl

olarak LFR gortildiigi bilinmektedir (33).
2.11.1 TANI

Tanida kullanilan yontemler refliiniin kendisini ya da reflilye bagl komplikasyonlari

(tilser, 6dem, graniilom gibi) saptamaya yoneliktir.
Semptomlar

Hastadan iyi alinmis bir anamnez LFR tan1 ve tedavisinde kritiktir. LFR semptomlar1
arasinda kronik disfoni, intermitan disfoni, vokal giicsiizliik, seste ¢atallanma, kronik bogaz

temizleme ihtiyaci, bogazda asir1 mukus, postnazal akinti, kronik Oksiiriik, disfaji, globus
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farengeus, gogiiste yanma, regiijitasyon, hava yolu obstriiksiyonu, paroksismal laringospazm

ve wheezing sayilabilir.

LFR hastaliginda en sik rastlanan ses bozuklugu sekli ses kisikligidir ve reflii iceriginin
neden oldugu hasarin derecesine gore bu semptom seste catallanmalarla baslayip, ses

tellerinde kalic1 degisiklikler olusmasi ile siirekli hal alabilir (34,35).

LFR’e bagli olarak alt solunum yollarinda da irritasyon olusabilir ve kronik ve tekrarlayan
okstirtik, aspirasyon pnomonisi ve astim aktivasyonlar1 goriilebilir (36-38). Gastrik igerigin
mikroaspirasyonu sonucunda bronsiektazi meydana gelebilmektedir. LFR ve havayolu
stenozu, uyku apnesi, laringospazm ve nazal konjesyon arasinda giiglii iliski yapilan

caligmalarda gosterilmistir (39).

LFR’niin farengeal semptomlar arasinda ise globus farengeus, bogaz agrisi, yutkunma

giicliigli, odinofaji ve disfaji sayilabilir.

Genis semptom yelpazesine sahip LFR hastaliginin semptomlarinin varhigi ve
derecesini belirlemek amaciyla, yapilan bir ¢alismada toplam 9 sorudan olusan ‘Reflii
Semptom Indeksi’ (RSI) gelistirilmistir. Bu indeks hastanin sikayetlerini sifirdan bese ( O:
Yok, 1: ¢cok az; 2: az; 3: orta; 4: siddetli; 5: cok siddetli) kadar derecelendiren toplam dokuz
sorudan olusan bir ankettir (Tablo 2.2). Arastirmacilar bu indeksin giivenilir oldugunu,

cogaltilabilen ve gegerli bulgular1 sagladigini gostermislerdir (40).
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Tablo 2.2. Reflii Semptom indeksi ( RSI).

0: Hig etkilemedi;

Son birkag ay icinde asagidaki problemler sizi nasil etkiledi? 5: Asiri etkiledi.

Ses kisiklig1 ya da ses ile ilgili sorun 0 1 2 3 4 5
Bogaz temizleme ihtiyaci 0 1 2 3 4 5
Geniz akintisi veya asir1 bogaz salgist 0 1 2 3 4 5
Yutma zorlugu ( Yiyecek / sivi veya ilag tabletleri) 0 1 2 3 4 5
Yemek sonrasi ya da yatinca 6ksiiriik 0 1 2 3 4 5
Nefes alma gii¢liigili, bogulma hissi 0 1 2 3 4 5
Gicik oksiirtigii ( Rahatsiz edici oksiiriik) 0 1 2 3 4 5
Bogazda takilma hissi ( Bir sey yapisip kalmis hissi) 0 1 2 3 4 5
Mide yanmasi, gogiis agrisi, agza ac1 su gelmesi 0 1 2 3 4 5

Bulgular

Larenks rijid ve/veya fleksible larengoskoplarla indirekt olarak degerlendirilebilir.
Videoendoskopi ve stroboskopi tedavinin etkilerini ve reflii ile iliskili gii¢ algilanabilen

lezyonlarin tespitinde kullanilabilinir.

Fizik muayenede LFR’li hastalarda en sik goriilen larenks bulgular1 arasinda posterior
larenjit (41), pakidermi (42,43), interaritenoid graniilom, kronik nonspesifik larenjit,

aritenoidler lizerinde tlser ve subglottik stenoz yer almaktadir.

Aritenoid kikirdaklar {izerindeki, interaritenoid bolge ve vokal kordlarin posterior
kisimlarindaki 6dem ve hiperemiye posterior larenjit (35, 44) adi verilir. Ayn1 bulgu i¢in
kullanilan terimler arasinda asit larenjiti (42) ve reflii larenjit (45) sayilabilir. Kronik
irritasyona bagl olarak posterior larengeal mukozada hiperkerotoz ile birlikte kalinlagma

olusabilir. Bu bulguya ise pakidermi adi verilir.

Vokal kordlarin alt yiizeyinin anteriordan posteriora kadar uzanan 6demli goriintiisiine

psodosulkus vokalis adi verilir. Gergek sulkus vokalisten farki, psddosulkus vokalis posterior
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larenkse kadar uzanirken gercek sulkus vokalis vokal proseste sonlanmasidir. Psédosulkus

vokalisin LFR i¢in sensitivitesi %70, spesifitesi ise %77 dir (46).

Vokal kordda 6dem LFR’de goriilebilir. Bu 6dem hafif olabilecegi gibi polipoid

gorliniim de kazanmis olabilir.

Vokal kord ve yalanci kordlarin 6demlenmesi sonucunda ventrikiiliin parsiyel veya
tam obliterasyonu goriiliir. Yeterli anti-reflii tedavi ile ventrikiil tekrar normal haline geri

doner (47).

Yapilan bir ¢alismada hastaligin derecesini ve bulgularin1 degerlendirmek ve
standartize edebilmek i¢in ° Reflii Bulgu Skoru’ ( RBS) tanimlanmistir (48). Bu skorda
larenkste infraglottik 6dem, ventrikiiler obliterasyon, hiperemi, vokal kord 6demi, yaygin
larengeal 6dem, posterior kommisiir hipertrfisi, graniilasyon ve kalin endolarengeal mukus

varligin1 degerlendirmektedir ve derecelerine gore puanlanmaktadir ( Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Reflii Bulgu Skoru ( RBS).

REFLU BULGU SKORU

0 Yok
Psodosulkus ( Infraglottik 6dem) | 2 Var

0 Yok
2 Parsiyel
Ventrikiiler Obliterasyon 4 Komplet

0 Yok
2 Aritenoidler
Eritem-Hiperemi 4 Diffiiz

0 Yok

1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi
VC 6demi 4 Polipoid

0 Yok

1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi
Diffiiz Larengeal Odem 4 Tikayict

0 Yok

1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi
Posterior Kommissiir Hipertrofisi | 4 Tikayici

0 Yok
Granulasyon 2 Var

0 Yok
Kalin Endolarengeal Mukus |2 Var

Toplam

LFR’de bu bulgularin yaninda oral kavite, burun, paranazal siniisler ve akcigerlere ait
semptom ve bulgulara rastlanabilir. Reflii bulunan hastalardaki astim prevelansi %30 ile %90
arasinda degismektedir (49). Epiglottisteki kemoreseptorler, pH degeri 2,5 ve altina
diistiiglinde refleks laringospazmu tetikledigi gosterilmistir (39). Ayrica OSAS ile refli

arasindaki iliski de yapilan calismalarda gdsterilmistir (50).

LFR orta kulak mukozasini da etkilemektedir. Bir ¢alismada ventilasyon tiipii takilan

cocuklardan alinan aspirat drneklerinde yiiksek miktarda pepsin seviyelerine rastlanilmigtir

(51).
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Laboratuar Tam Testleri

LFR hastaligin asil nedeni larengeal dokularda anormal asite bagl olusan etkilerdir.
Tanisinda da hipofarenksteki ve larenksteki asiti saptamak esastir. Bu nedenle GOR’e bagh
ortaya ¢ikan Ozofajiti gostermeye yonelik yapilan baryum kontrasth &6zofagografi, asit
perflizyon testi, 6zofagoskopi ve 6zofagus mukoza biyopsisi, radyoizotopik sintigrafi LFR

tespitinde yetersiz kalmaktadir (27).
Ozofagoskopi ve Ozofagus Mukoza Biyopsisi

Ozofagus biitiinliigiinii degerlendirmek ve varsa Barret 6zofagusu saptayabilmek icin
klasik O0zofagogastroskopi veya transnazal fiberoptik 6zofagoskopi uygulanmalidir (52).
Servikal o6zofagusun degerlendirilmesinin de LFR tanisinda detayli sekilde yapilmasi
gerekmektedir. Larenkse olan komsulugu nedeniyle heterotopik mide mukozasi varligi gibi
servikal 6zofagusta yer alan lezyonlarda LFR siklig1 artmaktadir. Servikal 6zofagus yerlesimli
HGM adaciklart goriilme sikligr yapilan caligmalarda % 0.29 ile 10 arasinda degisirken
postmortem c¢alismalarda bu siklik % 70 olarak belirtilmektedir (14, 15). Bu oranlarin
farklilig1 lezyonun proksimal lokalizasyonu ve zor muayene edilebilir bir alanda olmasi
nedeniyle endoskopistin bu lezyonlara dikkat edip etmedigi ile iligkili olabilmektedir ve
endoskopist 6zofagogastroskopi sirasinda siiphe edilen vakalarda servikal 6zofagusun da

dikkatli degerlendirilmesi konusunda uyarilmalidir.
Ozofagus Manometrisi

pH monitorizasyonu oncesinde alt ve st 6zofagus sfinkterinin yerini saptamada
onemlidir. UOS yerini saptamak amacli manometri diginda direk goriis altinda proksimal
probu UOS’in tam iistiine gelecek sekilde, distal probu ise eksternal olarak ozofagus
anatomisine gore ayarlayarak veya sabit 15-20 cm’lik mesafeye yerlestirilme sekilde

uygulanan yontemde proksimal probun dogru yerlestirilme yiizdesi %70, distal probun dogru
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yerlestirilme yiizdesi %3-40 bulunmustur. Fakat pH probunu dogru bir sekilde yerlestirmek
icin manometri kullanilmas1 direkt yerlestirmekten daha etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir (53).

Manometri farengodzofageal fonksiyonun degerlendirilmesinde de 6nemlidir. Farengeal

manometrik inceleme 6zellikle disfaji ve globus farengeusa ait bilgi edinmede 6nemlidir.
24 Saatlik Cift Problu Farengoozofageal Ph Monitorizasyonu

19601 yillarda tanimlanan bu testin biitiin tan1 testlerine kars1 tistiinliigii, refliiyli kantitatif

olarak 6l¢mesidir (54,55).

24 saatlik pH monitdrizasyonunun reflii tanisi i¢in sensitivitesi %90, spesivitesi %98
civarindadir ve giiniimiizde en yiiksek tani keskinligine sahip olmasi nedeniyle reflii tanisinda
en 1yi test olarak kabul gérmektedir (27). LFR i¢in 24 saat ¢ift problu (eszamanli 6zofagus ve
farenks probu) ambulatuar pH monitdrizasyonu spesifik ve duyarli bir yontemdir (56).

Ozellikle farengeal prob pozitifligi LFR igin tanisaldir (57) .

Prob yerlestirilirken distal kaydedicinin yeri alt 6zofageal sfinkterin 5 cm {izerinde olacak
sekilde kateter sabitlenmekte, kaydedici araligi 15 cm olan bir kateter kullanildiginda
proksimal kaydedici alt 6zofageal sfinkterin 20 cm iizerinde ve iist 6zofageal sfinkterin biraz
altinda kalmaktadir. Proksimal kaydedicinin standart lokalizasyona yerlestirildigi uygulama
ile, distal kaydedicinin standart yerlestirildigi uygulama arasinda, distal kaydediciden elde

edilen pH verileri ag¢isindan ihmal edilebilir diizeyde bir fark oldugu bildirilmistir (58).

pH monitdrizasyonu, 6zofagusa yerlestirilen kateter, pH monitori, kisisel bilgisayar ve pH
verilerinin degerlendirildigi yazilimdan olusan bir sistemle gergeklestirilir. Ozofagusa
yerlestirilen kateter {izerinde bulunan okuyuculardan her 3-4 saniyede bir alinan pH degerleri

monitdr tarafindan 24 saat boyunca kaydedilir ve inceleme bittiginde kisisel bilgisayara
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aktarilan bu veriler bir yazilim yardimiyla degerlendirilir. Test siiresi lizerinde yapilan
caligmalarda, siirenin 24 saatin altinda olmasi halinde testin sensitivitesinin diistigi

goriilmektedir (59).

24 saatlik cift problu pH metre 6lgiimlerinde 6zofagusun asite maruz kalmasi pH 4.0’{in
altinda oldugu zaman yiizdesi ile parametrelestirilmistir. Ozofageal asit klirensi ise 5 dk’dan
uzun siiren reflii sayis1 ve en uzun refli siiresi ile parametrelestirilmistir. Ayrica bir sirkadyen
siklus siiresince ayakta ve yatar durumda ortaya cikan reflii epizodlar1 ayr1 parametreler

halinde degerlendirilmistir (60).

Bu test i¢in prob yerlestirilmeden 6nce dijital veri kaydedicisi programlanir, sonra pH’s1 4
ve 7 olan soliisyonlarda in-vitro kalibre edilerek pH 1.7 olan soliisyonda test edilir.
Kalibrasyondaki %10 ‘luk sapmalar tolore edilebilir kabul edilmektedir. Daha biiyiik
sapmalarda ise kalibrasyon tekrarlanmalidir. Kalibrasyonun pH 4 ve pH 7 degerlerinde
yapilmasi, yapilan bir ¢aligmada 50 asemptomatik kontrol grubunda yer alan kisilerin

%94 linde intradzofageal pH degerlerinin 4-7 arasinda sapmalar1 nedeniyledir (61).

pH monitorizasyonu ideal olarak hastanin giinliikk aktivitesini siirdiirdiigii is ve ev
ortamlarinda yapilmalidir; hospitalizasyon gereken durumlarda da hastalardan miimkiin
oldugunca giinliik aligkanliklarina yakin aktivitelerde bulunduklari bir inceleme siiresi
gecirmeleri istenmelidir. Hastalar incelemeden onceki ii¢ giin i¢cinde alt 6zofageal sfinkterde
gevsemeye neden olabilecek veya mide asit salgisin1  degistirebilecek hicbir ilac
kullanmamalidirlar. Inceleme sirasinda asidik gazli mesrubatlarin, kateter hassasiyetini
etkileyebilecek cok sicak ve soguk igeceklerin alimi kisitlanmakta, kahve, ¢ay ve siit alimina
sadece yemek yeme sirasinda veya sonunda izin verilmektedir. Hastalar 24 saatlik inceleme
stiresince monitor iizerindeki isaretleyicileri kullanarak ve bir giinlik formu doldurarak

yemek  yeme, yatma ve refliiyle iliskili semptomlarinin zamanlarmi kaydetmektedirler.
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Inceleme sonunda pH monitoriindeki veriler, veri aktarma arabirimi ile bir kisisel bilgisayara

nakledilerek bilgisayar yazilimi yardimiyla degerlendirilmektedir.

Normal kisilerde intradzofageal pH 5 ‘in ilizerindedir. pH ‘nin 4 “{in altina diigmesi asit
stvisinin dzafagusa refliistinii gosterir (62). Distal 6zofageal prob i¢in normal degerlerde birlik
olunmasina ragmen proksimal farengeal probla ilgili tartismalar mevcuttur. Farengeal probda
pH seviyesinin 5 ve altina diismesi LFR i¢in pozitif kabul edilmektedir. Ciinkii pepsin pH
diizeyi 5’te aktiftir ve Ozofagus gibi antirefli bariyerleri olmayan larenks mukozasini
etkilemektedir (63). LFR’de proksimal kanaldan elde edilen kayitta, distal kanaldaki pH
diisiisii ile paralellik gosteren 4.0’1n altina her bir pH diistisii LFR atagi olarak kabul edilir.
Ayrica Tiirkiye’ de ¢ok merkezli yapilan calismada proksimal kanalda “pH’nin 4.0 ‘iin
altinda oldugu siire yiizdesi” LFR tanist i¢in kriter olarak degerlendirilmis ve yapilan

hesaplamalarda patolojik {ist sinir %0.1 olarak tespit edilmistir (64).

Proksimal ve distal kanaldan alinan pH verilerinde pH 4’iin altinda oldugu siire ylizdesi
disinda reflii ataklarinin sayisi, en uzun reflii ataginin siiresi, 5 dakikadan uzun stiren reflii
ataklarinin sayist gibi bir¢ok parametre Olgiilebilir. pH’nin 4.0 ‘mn altinda oldugu siire

yiizdesi” kullanimi, en glivenilir kriter olarak kabul gormiis ve yaygilasmistir (65).

Ayrica GOR igin DeMeester ve arkadaslar1 bir skorlama sistemi gelistirmislerdir (66).

Buna gore DeMeester skoru 22 ise hastada anormal GOR oldugu kabul edilmektedir.

Hastada LFR teshisini bu testle koyarken her hasta ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Ciinkii
subglottik stenozu, larengeal 6demi, 16koplakisi veya rekiirren graniilomu olan bir hastada tek
bir LFR epizodu dahi anlamli olabilirken, larenks muayenesi normal olan tamamen

asemptomatik bir kiside bir iki LFR epizodu normal kabul edilebilir (57).

Reflii tanisindaki seceneklerden birisi de ampirik deneme tedavisine alinan cevabi

degerlendirmektir. Ancak, ampirik tedavide taniya ulagsma yonteminin yanlis pozitif ve yanlis
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negatif sonuglarinin da olabilecegi unutulmamalidir (67). pH monitdrizasyonu olanagi
bulunmuyorsa, klinik olarak LFR‘ den siiphelenilen hastalarda ¢ift doz proton pompa
inhibitorii ile tedaviye baglanmalidir. Tedavinin birinci ayinda hastalarin semptomatik cevabi
kontrol edilmeli, ampirik tedaviye cevap alinmayan hastalarda semptomlardan sorumlu
olabilecek diger etyolojik nedenler bir kez daha arastirilmali, bagka bir neden bulunamiyorsa
deneme tedavisine siiresi ii¢ aydan kisa olmamak iizere devam edilmelidir. Bir aylik tedavi ile
hastalarin ancak tigte birinde tam semptomatik diizelme olurken, bu oran ii¢ aylik tedavide

ticte ikiye ¢ikmaktadir (68).
2.11.2 TEDAVI

LFR tedavisinde ilk adim yasam bi¢ciminde ve diyette yapilan diizenlemelerdir. Yagdan
fakir, proteinden zengin bir diyet, alkol ve tiitin kullaniminin ve karin i¢i basinci
arttirabilecek siki giysileri giymelerinin engellenmesi ilk basamaktir (69). Bu sosyal tedbirlere

ek olarak asit supresyon tedavisi ve cerrahi tedavi diger se¢enekler arasinda yer alir.

Farmakolojik tedavide kullanilabilecek ilaglar arasinda antiasitler, aljinik asit, H, reseptor
blokorleri, proton pompa inhibitorleri ve prokinetik ajanlar yer alir. Fakat bunlardan

antiasitler ve aljinik asitin LFR’de tedavi etkinlikleri kanitlanamamuistir (70).

H, reseptor blokorleri (simetidin, ranitidin, famotidin) H2 reseptorler seviyesinde
histaminin pariyetal hiicre stimiilasyonunu selektif olarak inhibe ederek gastrin, kolinerjik
uyarim ve gida alimi ile olan mide asit sekresyonunu azaltirlar ancak, diger hidrojen iyonu
yapim yollarina etkili olmadiklarindan total asit supresyonu saglayamazlar bu nedenle LFR

tedavisinde yetersiz kalirlar ve tedavi sonrasi niiks oranlar1 oldukga fazladir (71).

Proton pompa inhibitorleri (PPI) arasinda omeprazol (20 mg), lansoprazol (15-30 mg),
pantoprazol (20-40 mg), rabeprazol (20-40 mg), esomaprazol gibi ilaglar yer alir. Bu

ilaglar asit sekresyonunun son ortak yolu olan H,K-ATPase enzimini spesifik olarak inhibe
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ederler. 24 saatlik intragastrik asiditede belirgin azalma yaptiklari gibi hem bazal hemde
uyarilmig gastrik asit sekresyonunu uzun siireli ve oldukc¢a efektif bir sekilde inhibe ederler.
Giliniimiizde en sik kullanilan iki PPI olan omeprazol ve lansoprazol benzer etkinliktedir.
Tek fark ilk 2 haftada lansoprazoliin etkisinin daha hizli ortaya ¢ikmasidir (72). Rabeprazoliin
etki baslama siiresinin daha kisa oldugu ve bu etkinin parsiyel geri doniisiimlii oldugu
sOylenmektedir (73). Esomoprozol digerlerine oranla daha uzun siire intragastrik pH’1 4’iin
tizerine ¢ikarir (2-4 saat) (74). PPI’leri igide pantoprozolun IV formu vardir. Tenatoprozol ise

yeni bir PPI olup uzun plazma yar1 6mriiyle digerlerinden ayrilir (75).

Ayrica serotinerjik ajanlar (prokinetik), potasyum kompetetif asid blokerleri, histamin Hj
agonistleri ve antigastrin ajanlarin da LFR’de kullanimi faydali olabildigini gdsteren

caligmalar vardir (76).

Larenks reflii hasarina 6zofagustan ¢ok daha duyarli oldugu igin LFR tedavisi GOR
tedavisine gore daha agresif ve uzun olmalidir. Ayrica asid supresyonu Ozellikle hastanin
sabah yataktan kalktig1 vakitler ile ge¢ 6gleden sonra olarak nitelendirilen aksam yemegi
oncesi yapilmalidir (77). Cilinkii sabah almnan bir PPI ortalama 14 saat etkili olmakta bu
nedenle de giinde tek doz PPI tedavisi pek ¢ok hastada etkili olamamaktadir (78). LFR’de

antireflii etkinligini optimize edebilmek i¢in ilag yemeklerden 30-60 dakika 6nce alinmalidir.

LFR tedavisinde yliksek doz PPI’ya ragmen basarisizliklar olabilmektedir; giinde 4 doz
PPI ile %10 medikal basarisizlik bildiren c¢alismalar vardir (78). Antireflii tedavisinde
hedefler gastrik asid inhibisyonu ile larenksteki inflamatuar olayin durdurulmasi ve viicudun
normal anti-reflii savunmasinin yeniden saglanmasidir. Amerikan Otolaringoloji -Bas ve
Boyun Cerrahisi Akademisi LFR tedavisi olarak giinde 2 kez ~minimum 6 aylik PPI’ii

tedavisi Onermektedir (77).
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Medikal tedavi minimum 6 ay siirmelidir. Bu siirenin sonunda hasta asemptomatik olursa,
ilag dozu ve siklig1 azaltilabilir veya ilag¢ kesilebilir. Ancak ilag kesilmeden Once hasta
mutlaka LFR niiksii a¢isindan bilgilendirilmelidir. Baz1 hastalarda tedaviden aylar yillar sonra
bile LFR niiksii olabilmektedir. Bazt LFR hastalarmin da hayat boyu tedaviye ihtiyaclar

vardir.

PPI tedavisine cevap alinamazsa, hasta cerrahi agidan degerlendirilir (79). Medikal
tedaviden yarar goérmeyen, tedavi kesildiginde sik niiksler goriilen, asid supresif tedaviye
intolerans1 olan, tedaviyi reddeden ve siddetli refliye bagh st solunum sistemi
komplikasyonlar1 (subglottik stenoz, epitelial displazi gibi) bulunan hastalarda cerrahi tedavi

endikasyonu vardir (79).

Cerrahi tedavi ile farmakolojik tedaviye cevap alinamayan hastalarda %75 ve lizerinde
basar1 elde edilmektedir (43). Nissen funduplikasyonunda (NF) gastrodzofageal bariyerler
onarilarak gastroduodonal icerigin 6zofagusa kagis1 engellenir. Sonuclar genellikle kalicidir.
Giintimiizde fundoplikasyon operasyonlar: (Nissen, Hill veya Toupe) laparoskopik olarak da
uygulanabilmekte ve hastalar kisa silirede giinliik aktivitelerine geri donebilmektedirler.
Lindstrom ve arkadaslarinin (80) yaptiklar1 calismada NF uygulanan 29 LFR’li hastanin
%86’sinda asid supresif tedavi kesilmistir. Wright and Rhodes’un (81) laparoskopik Hill
operasyonu uygulanan 145 hastalik serisinde cerrahi sonrast %90 LFR semptomlarinda

diizelme ve %73 astimda diizelme veya gelisme izlenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Mayis 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr.
Ridvan Ege Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerine
ses kisikligl, kronik veya tekrarlayan Oksiiriik, globus farengeus ve sik bogaz temizleme
ihtiyac1 gibi LFR sikayetleri ile basvuran ve diger larengeal hastaliklar1 ekarte edilen, RSI
13’tin, RBS 7’nin iizerinde olan toplam 45 ( 36 ( % 80)’st kadin, 9(% 20)’u erkek, yas
ortalamasit 39,76 + 14,07 olan) hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalar,
herhangi bir sistemik hastalig1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon, astim), akut veya kronik
enfektif enflamatuar hastaligt olmayan ve siirekli ilag ( teofilin, nitrat, antikolinerjikler,
kalsiyum kanal blokorleri, oral kontraseptif gibi) kullanim Oykiisii olmayan hastalardan

secildi.

Malignite diisiiniilen hastalar ve {ist gastrointestinal sistem endoskopisinde hiatal
hernisi tespit edilen hastalar calisma disinda birakildi. Her hastadan c¢alisma ile ilgili

bilgilendirilmis onam formu alindi.

LFR tespit edilen hastalara tedavi i¢in giinde iki kez yemeklerden Once alinacak
sekilde lansoprazol 30 mgr tablet peroral olarak baslandi. Her hasta tedavi oncesi, tedavinin
birinci ay1 ve {i¢ilincili ay1 olmak iizere 3 kez muayene edildi. Her muayene dncesi hastalardan
RSTI’ndeki 9 soruyu igeren formun doldurmalari istendi ( Tablo 2.1). Larenks Bulgu Skorunu
hesaplamak ic¢in ise indirekt larengoskopi goriintiileri 90 ° Storz endoskop kullanilarak
kaydedildi. Standartizasyon saglamak amaciyla indirekt laringoskopi tek hekim tarafindan
gerceklestirildi. Indirek larengoskopi goriintiileri hastalarin hangi grupta oldugunu bilmeyen
bir Kulak Burun Bogaz hekimi tarafindan tani ve tedavi siireleri bilinmeden degerlendirildi ve
endoskopik bulgular skorlandi. Hastalar psddosulkus vokalis, ventrikiiler obliterasyon, eritem,

larengeal 6dem, vokal kord 6demi, diffiiz larengeal 6dem, interaritenoid bolgede hipertrofi,
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graniilasyon ve kalin endolarengeal mukus varligi dikkate alinarak, RBS anketi kullanilarak
degerlendirildi (Tablo 2.2).

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde servikal 6zofagus yerlesimli heterotopik
gastrik mukoza ( HGM) adaciklari tespit edilen hastalarda lezyonun kesici dislere olan
uzaklig1 ve lezyonun en genis yerinden ¢ap1 6l¢iildii. Taniy1 kesinlestirmek i¢in histopatolojik
ornekler alindi. Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Patoloji Boliimii laboratuarinda elde edilen
orneklerden 5 pum parafin kesitler alindiktan sonra hemotoksilen eozin ile boyama yapilarak
mide mukozasinin tipi ve Giemza ile boyama yapilarak Helicobakter pilori varligr arastirildi.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde servikal ozofagus yerlesimli HGM
adaciklar1 tespit edilen 21 hastadan (17'si kadin, 4’i erkek ) calisma grubu, edilmeyen 24
hastadan (19'u kadin, 5'1 erkek) ise kontrol grubu olusturuldu.

Calisma ve kontrol gruplarma 6zofagus gdévde ve alt dzofageal sfinkter ( AOS)
manometrik incelemesi ve ¢ift kanalli 24 saatlik PH monitorizasyonu Tiirkiye Yiiksek Ihtisas
Hastanesi Gastroenteroloji Bolimii Motilite Laboratuarinda MMS (Medical Measurement
Systems) marka (ver. 8.4i Beta ) su perfiizyonlu manometri sistemi ve 8 kanalli Dent-sSleeve
katateri kullamlarak yapildi. Ozofagus govde ve alt 6zofageal sfinkter ( AOS) manometrik
incelemesinde kalibrasyonu takiben AOS bulunup 1slak yutmalar yaptirildi ve 6zofagus gévde
ve AOS incelemesi yapildi. Ardindan ¢ift kanalli 24 saatlik pH monitdrizasyonu uyguland.
Hem calisma hem de kontrol grubundaki hastalarin hicbirine tetkik dncesinde gastrodzofageal
reflii nedeniyle medikal tedavi verilmemisti. pH monitorizasyonu i¢in dispozbl iki sensorlii,
15 cm aralikli pH katateri kullamldi ( Comfort Tec - Sandhill Scientific, Inc.). Islemden bir
hafta once iist 6zofageal sfinkteri gevsetecek veya gastrik sekresyonlar1 uyaracak tedbirlerin
yapilmamasi Onerildi. 24 saatlik pH monitdrizasyonu sirasinda gazli, asitli, baharatl ve sicak
yiyecek ve iceceklerin alinmasina izin verilmedi. Islemden énce pH probu ph's1 7 ve 1 olan

tampon soliisyonlarda kalibre edildi. PH metre probu manometrik incelemede tespit edilen
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AOS’in 5 cm iizerine ve ikinci prob ise bunun 15 cm proksimalinde olacak sekilde
yerlestirildi. Tim hastalarin Ol¢limler esnasinda oral alimlar takip edildi. 24 saatlik
kayitlarinin tamamlanmasi sonrasinda veriler PC ortamina aktarildi. Analizler PC Polygram
software'de degerlendirildi.

Distal ve proksimal probtaki pH seviyesinin 4.0'in altindaki siiresi, sayisi, bes
dakikadan uzun siiren reflii siiresi, reflii indeksi 2 ayr1 pozisyonda ayr1 ayri1 hesaplanarak
degerlendirildi; Ayakta ve vyatarken. Ayrica distal kanal DeMeester skor sonucu
degerlendirilmeye alindi. Toplam reflii indeksi proksimalde %1’in, distalde % 4’{in ilizerinde
oldugunda proksimal ve/veya distale reflii varligi olarak kabul edildi (82,83). DeMeester

skoru 14,7 ve iizeri olmas1 da reflii varligin1 gostermekte idi.

Bir hasta 24 saatlik pH monitorizasyonu tolere edemediginden, yedi hastanin ise bu
uygulamay1 kabul etmemesi nedeniyle toplam 37 hastaya 24 saatlik pH monitorizasyonu

uygulanabildi.

Elde edilen tiim veriler PASW (Predictive Analytics Software) Statistics 18.0
programina aktarildi. Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile verilerin normal dagilimi
olmadig1 sonucuna varildi. Gruplar aras: farklili§1 saptamak amaciyla iki grup igeren verilerin
karsilastirilmasi i¢gin Mann — Whitney U testi ve ikiden fazla grup igeren veri i¢in Kruskal —
Wallis H testi kullanildi. Grup ig¢i ve gruplar arasi iligki diizeyini saptamak i¢in Spearman
korelasyon testi kullanildu.

Gruplanmus veri i¢in ( var - yok) i¢in ki-kare analizi ile degerlendirmeler yapildi.

Tedavi Oncesi ile tedavinin 1. ve 3. aylarindaki karsilastirmalar icin iki grup igeren
verilerde Wilcoxon; ikiden fazla grup igeren verilerde Friedman analizi kullamldi. Ikiden
fazla grup igeren verilerin ¢oklu karsilastirmalarinda ise Bonferroni diizeltmesi kullanilarak

analizlerin degerlendirilmesi yapildi ( p <0,017).

42



4. BULGULAR

Arastirmaya 21 adet servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklari olan ( Grup 1) ve 24
adet servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklart olmayan ( Grup 2) toplam 45 LFR hastas1
alind1. Her iki grupta yer alan hastalarin tedavi oncesi, tedavinin birinci ayinda ve tedavinin
ficiincii ayindaki ‘Reflii Semptom Indeks’ ortalamasi ve ¢ Reflii Bulgu Skor’ ortalamasi
karsilagtirildiginda birinci grupta tedavi 6ncesi RSI ve RBS ortalamalar sirasiyla 25,57 + 3,53
ve 15,14 + 3,42 iken, iken ikinci grupta bu ortalamalar 21,08 + 4,40 ve 11,92 + 2,62 idi ( p <
0,05). Tedavinin birinci ayinda RSI ve RBS ortalamalari sirasiyla birinci grupta 11,90 + 2,77
ve 7,67 + 3,18, ikinci grupta 7,96 + 3,06 ve 4,25 £ 2,13 ( p < 0,05) olup tedavinin ii¢lincii
ayinda birinci grupta RSI ve RBS ortalamalari sirastyla 4,90 + 2,71 ve 2,28 &+ 2,19’a, ikinci
grupta ise 2,13 £ 1,97 ve 0,50 + 0,59’a geriledi ( p < 0,05) ( Grafik 4.1 ve 4.2). Semptom ve
bulgulardaki grup 1 ve grup 2’deki tedaviye bagl degisim ise grafik 4.3, grafik 4.4, grafik 4.5

ve grafik 4.6’ da gosterilmistir.

30

M Grup1l
L Grup 2

RSI RSI1 RSI3

Grafik 4.1. Servikal 6zofagus yerlesimli HGM adacigi bulunan ( Grup 1) ve
bulunmayan ( Grup 2) LFR hastalarindaki Reflii Semptom Indeks degerlerinin tedavi

oncesi ( RSI), tedavinin 1. ay1 ( RSI1) ve tedavinin 3. ayindaki ( RSI3) ortalamalari.
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Grafik 4.2. Iki grup arasinda tedavi 6ncesi ( RBS), tedavinin 1. ayindaki ( RBS1) ve

tedavinin 3. ayindaki ( RBS3) Reflii Bulgu Skor ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

4,5

M Tedavi 6ncesi

2,5 -
i Tedavinin 1. ayl

L Tedavinin 3. ayi

1,5 -

0,5 4

SK  BTi PNA YZ YSO NAG GO BTH MYGA

Grafik 4.3. Grup 1’de yer alan hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ay1 ve
tedavinin {iciincii aymda semptomlarindaki degisiklikler (SK: Ses kisikhigi, BTI:
Bogaz temizleme ihtiyaci, PNA: Postnazal akinti, YZ: Yutma zorlugu, YSO: Yemek
sonras1 — yatarken Oksiiriik, NAG: Nefes alma giicliigii, GO: Gicik 6ksiiriik, BTH:

Bogazda takilma hissi, MYGA: Mide yanmasi, gogiis agrist. )
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SK BTI PNA YZ YSO NAG GO BTH MYGA

Grafik 4.4. Grup 2’de yer alan hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ay1 ve

tedavinin ii¢lincii ayinda semptomlarindaki degisiklikler .

3,5

2,5

2 M Tedavi 6ncesi

i Tedavinin 1. ayl

- L Tedavinin 3. ayi

PS VO E kvO DLO PKH G KEM

Grafik 4.5. Grup 1’de yer alan hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ay1 ve
tedavinin T{g¢ilincli ayinda bulgularindaki degisiklikler ( PS: Psddosulkus, VO:
Ventrikiiler obliterasyon, E: Eritem — hiperemi, KVO: Kord vokal 6demi, DLO:
Diffuz larengeal 6dem, PKH: Posterior komissiir hipertrofisi, G: Granulom, KEM:

Kalin endolarengeal mukus. ).
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Grafik 4.6. Grup 2’de yer alan hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ay1 ve

tedavinin ii¢lincii ayinda bulgularindaki degisiklikler.

Iki grup arasinda semptomlar ayr1 ayr1 incelendiginde tedavi dncesinde ses kisiklig,
yemek sonrasi veya yatarken Oksiiriik, bogazda takilma hissi, mide yanmas1 ve gogiis agrisi
sikayetlerinde, tedavinin birinci ayinda ses kisikligi, burun ve geniz akintisi, yemek sonrasi
veya yatarken Okstiriik, mide yanmasi ve gogiis agrisi sikayetlerinde, tedavinin tiglincii ayinda
ise burun ve geniz akintist ve yutma zorlugu sikayetlerinde istatiksel olarak anlaml
farkliliklar bulundu (Tablo 4.1). Iki grup arasindaki bulgular arasindaki istatiksel olarak

anlaml farkliliklar ise Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Iki grup arasinda semptomlar arasindaki farkliliklar. ( SK: Ses kisiklig1 —
Tedavi 6ncesi, SK1: Ses kisikligi — Tedavinin birinci ayinda, PNA1: Burun ve / veya
geniz akintis1 — Tedavinin birinci ayinda, PNA3: Burun ve / veya geniz akintisi —
Tedavinin iiciincii aymnda, YZ3: Yutma zorlugu - Tedavinin {i¢iincii aymnda, YSO:
Yemek sonrasi, yatarken oOksiiriik, YSO1: Yemek sonrasi, yatarken oOksiiriik —
Tedavinin 1. ayinda, BTH: Bogazda takilma hissi — Tedavi 6ncesi, MYGA: Mide
yanmasi, gogiis agrist — Tedavi oncesi, MYGA1L: Mide yanmasi, goglis agrisi —

Tedavinin birinci ayinda)

Grup 1 Grup 2

n ort sS n ort sS p
SK 21 3,67 0,66 24 2,88 0,74 0,001
SK1 21 1,71 0,56 24 1,17 0,56 0,001
PNA1l 21 1,19 0,93 24 0,63 0,65 0,025
PNA3 21 0,86 0,79 24 0,13 0,34 0,000
YZ3 21 0,57 0,68 24 0,08 0,28 0,003
YSO 21 2,90 0,77 24 2,21 0,83 0,004
YSO1 21 1,43 1,25 24 0,71 0,69 0,033
BTH 21 3,33 0,73 24 2,50 0,66 0,000
MYGA 21 2,67 0,73 24 2,00 0,72 0,004
MYGA1 21 0,95 0,50 24 0,58 0,50 0,022
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Tablo 4.2. 1ki grup arasinda bulgular arasindaki farkliliklar. ( VOI1: Ventrikiiler

Obliterasyon — Tedavinin birinci ayinda, E3: Eritem _ Hiperemi — Tedavinin ti¢iincii

aymnda, KVO: Kord vokal 6demi — Tedavi oncesi, KVO1: Kord vokal édemi —

Tedavinin birinci ayinda, KVO3: Kord vokal 6demi — Tedavinin iigiincii ayinda, DLO:

Diffuz larengeal 6dem - Tedavi &ncesi, DLO1: Diffuz larengeal 6dem - Tedavinin

birinci ayinda, PKH: Posterior kommisiir hipertrofisi - Tedavi 6ncesi, PKH]1: Posterior

kommisiir hipertrofisi - Tedavinin birinci ayinda, PKH3: Posterior kommisiir

hipertrofisi - Tedavinin {gilincli ayinda, G: Graniilasyon - Tedavi Oncesi, Gl:

Graniilasyon - Tedavinin birinci ayinda, KEM: Kalin endolarengeal mukus - Tedavi

oncesi. )

Grup 1 Grup 2

n ort ss n ort ss p
V01 21 1,62 0,80 24 1,58 0,83 0,026
E3 21 0,43 0,81 24 0,00 0,00 0,012
KVO 21 2,29 0,64 24 1,83 0,48 0,011
KVO1 21 1,29 0,71 24 0,50 0,51 0,000
KVO3 21 0,43 0,93 24 0,04 0,20 0,025
DLO 21 1,76 0,70 24 1,00 0,59 0,000
DLO1 21 0,81 0,51 24 0,21 0,41 0,000
PKH 21 2,80 0,68 24 2,33 0,56 0,220
PKH1 21 1,81 0,75 24 1,13 0,61 0,003
PKH3 21 0,90 0,70 24 0,46 0,51 0,029
G 21 1,33 0,97 24 0,50 0,88 0,006
Gl 21 1,24 1,00 24 0,29 0,72 0,006
KEM 21 1,52 0,87 24 0,75 0,99 0,010
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Semptom ve bulgularin herbirinin RSI ve RBS ile olan iligkileri ise Tablo 4.3 ve

4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Semptomlarin RSI ile olan iliskisi.

SK BTI PNA YZ |YSO |NAG |GO BTH MYGA

p 10,63 (055 (0,5 05 (0,71 (0,72 0,66 0,594 0,47

RSI |P |0 0 0,001 0 0 0 0 0 0,001

Tablo 4.4. Bulgularin RBS ile olan iligkisi.

PS VO VKO DLO PKH G KEM
p 0,571 0,544 |0,682 (0,603 0,343 0,334 0,659
RBS P 0 0 0 0 0,021 |0,025 |0

Caligmaya alinan hastalarin toplaminda % 29,7 oraninda distale, % 43,2 oraninda
proksimale reflii izlenmistir. Birinci grupta 24 saatlik pH metre distale refli %15,4,
proksimale reflii % 53,8 iken ikinci grupta distale reflii % 37,5, proksimale reflii ise %
37,5oraninda bulunmustur ( p> 0,05). DeMeester skoru ise birinci grupta % 15,4, ikinci
grupta ise % 50 olmak {izere toplamda % 37,8 oraninda 14,7’den yiiksek bulunmustur ( p <

0,05) ( Grafik 4.7).
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Grafk 4.7. Gruplar arasinda DR ( Distale reflii), PR ( Proksimale reflii) ve DS+ ( DS

>14,7) oranlarinin karsilastirilmasi.

Gruplar arasinda pH metre degerleri incelendiginde ise DeMeester skoru, distal ayakta

reflii indeksi, distal ve proksimal uzanarak reflii indeksi, distal ve proksimal uzanarak reflii

stire ve sayisinda anlamli farkliliklar izlendi ( Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Iki grup arasindaki pH metre parametreleri arasindaki farkliliklar (DS: DeMeester
Skoru, DARI: Distal ayakta reflii indeksi, DURI: Distal uzanarak reflii indeksi, DARS: Distal
ayakta reflii siiresi, DURSA: Distal uzanarak reflii sayisi, DTRSA: Distal toplam reflii sayisi,
PURI: Proksimal uzanarak reflii indeksi, PARS: Proksimal ayakta reflii siiresi, PARSA:

Proksimal ayakta reflii sayisi).

Grup 1 Grup 2

n ort ss n ort ss p
DS 13 13,66 22,59 24 18,13 14,95 0,039
DARI 13 5,93 12,83 24 7,42 6,24 0,033
DURI 13 0,36 0,92 24 2,04 3,41 0,034
DARS 13 49,00 97,92 24 56,59 54,86 0,029
DURSA |13 5,23 12,40 24 16,83 18,49 0,003
DTRSA |13 73,46 80,16 24 105,13 75,80 0,047
PURI 13 0,01 0,28 24 0,38 0,80 0,013
PARS 13 17,69 23,48 24 11,38 12,23 0,005
PARSA |13 42,54 27,31 24 29,33 27,36 0,014

Iki grup arasinda iist gastrointestinal sistem endoskopisinde tespit edilen bulgularda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Hastalarin higbirinde yapilan motilite
calismasinda 6zefagus motor bozuklugu saptanmadi. Ayrica iki grup arasinda alt 6zofagus

sfinkter basinci arasinda anlamli fark bulunmada.

Grup i¢i analizlerde ikinci grupta yer alan hastalarin semptom ve bulgulan ile pH

metre sonuglar1 arasinda korelasyon tespit edilenler Tablo 4.6° da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Ikinci grupta yer alan hastalarin semptomlar ve bulgular1 ile pH metre

parametreleri arasindaki iliski (DS: DeMeester skoru, DTRI: Distal toplam reflii indeksi,

DTRS: Distal toplam reflii siiresi, DTRSA: Distal toplam reflii sayisi, PTRI: Proksimal

toplam reflii indeksi, PTRS: Proksimal toplam reflii siiresi, PTRSA: Proksimal toplam reflii

sayi1s1).

DS DTRI DTRS DTRSA PTRI PTRS PTRSA

[ p p p p p p p p p p p p p
SK 0,49 (0,016 |0,475 0,019 | 0,473 0,02 |0,459 |0,024 | 0,529 | 0,008 | 0,526 | 0,008 | 0,403 | 0,051
BTI [0,61 |0,002 |0,567 {0,004 |0,567 |0,004 | 0,621 | 0,001 | 0,269 | 0,203 | 0,121 | 0,573 | 0,126 | 0,556
YZ 0,454 {0,026 | 0,441 (0,031 | 0,438 |0,032 | 0,341 | 0,103 | 0,513 | 0,01 |0,501 | 0,013 |0,482 | 0,017
BTH | 0,489 | 0,015 | 0,352 | 0,091 | 0,307 | 0,145 | 0,428 | 0,037 | 0,531 | 0,008 | 0,525 | 0,008 | 0,467 | 0,021
RSI 0,66 |0 0,554 | 0,005 | 0,583 | 0,003 | 0,475 | 0,019 | 0,518 {0,01 |0,54 |0,006 | 0,203 |0,341
PS 0,41 0,05 |0,342 (0,101 {0,336 | 0,108 | 0,405 | 0,05 |0,263|0,262 | 0,262 | 0,217 | 0,243 | 0,252
RBS |0,545 | 0,006 | 0,451 |0,027 | 0,466 | 0,022 | 0,4 0,053 | 0,218 | 0,305 | 0,227 | 0,285 | 0,05 |0,818

Yapilan histopatolojik incelemelerde servikal 6zofagus yerlesimli HGM tespit edilen

hastalarin 14 ( % 66,7)’linde antral tip, 7 ( % 33,3 )’sinde ise fundik tip epitelyum

bulunmaktaydi( Grafik 4.8).
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H Antral

L Fundal

Grafik 4.8: Histopatolojik olarak HGM’de tespit edilen mukoza tipleri.

Birinci gruptaki hastalarin 5’inde (% 23,8) Helikobakter pozitif iken, 16’sinda ( %
76,2) negatif idi ( Grafik 4.9). Birinci grupta HGM adaciklarinda Helikobakter pylori
saptanan ile saptanmayan hastalar arasindaki istatiksel olarak anlamli parametreler Tablo 4.7
‘de gosterilmistir. HGM adaciklarinin ¢api, mukoza tipi ve kesici dislere olan uzaklig: ile

diger tlim parametreler arasinda iliski saptanmamustir.

E H.p. (+)
LI H.p. (-)

Grafik 4.9: Birinci grupta yer alan hastalarda Helikobakter pilori ( H.p.) varliginin

dagilimi.
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Tablo 4.7. Grup 1’de yer alan hastalarda Helikobakter pylori ( Hp) saptanan ve saptanmayan

hastalar arasindaki farkliliklar.

H.p. (+) H.p.(-)

n ort S n ort sS p
PNA 5 0,8 0,45 16 1,81 0,66 0,003
PNA1l 5 0,4 0,55 16 1,44 0,89 0,013
YZ3 5 1,2 0,84 16 2,81 0,83 0,034
YSO3 5 1 0 16 0,31 0,48 0,009
BTH 5 4 0,71 16 3,13 0,62 0,023
BTH1 5 2,4 0,55 16 1,19 0,66 0,004
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5. TARTISMA

Servikal 6zefagus yerlesimli heterotopik gastrik mukoza adaciklari ilk defa 1805
yilinda Schmidt tarafindan fundus tipi epiteli olan atipik gastrik mukoza adaciklar1 seklinde
proksimal 6zofagusta saptanmistir ( 10). Bu lezyon genellikle gastrodzofageal bileskenin 15 —
20 cm yukarisinda yerlesir ve endoskopi sirasinda ektopik mide dokusu 6zofagus
mukozasindan hafif kabarik, siirlar1 belirgin, kirmizi turuncu renkli lezyonlar olarak goriiliir
ve boyutlar1 milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisebilir. Tang ve ark. yedi yillik bir
donemde 1821 hastaya yapmis olduklari {ist gastrointestinal sistem endoskopisinde, 20
hastada (%1) HGM saptamiglardir. Lezyon, boyut olarak 5 ile 12 mm arasindadir ve
ozofagusun %10 ile %20' sini ¢evrelemektedir (10). Bizim ¢alismamizda yer alan mukoza
adaciklarini en biliyligiiniin ¢ap1 12 mm iken en kiigiigii 3 mm ( ortalama: 7,62 + 2,34) ¢capinda
idi ve bu lezyonlarin iist kesici dislere olan uzakligi en fazla 23 cm iken en yakim1 14 cm’de
(ortalama: 19,14 + 2,33) yer aliyordu. Bizim ¢alismamizda, yapilan az sayida ¢alismalarda
oldugu gibi adaciklarin ¢ap1 ve {ist kesici dislere olan uzakligi ile hastanin semptomlari,

bulgular1 ve 24 saatlik ¢ift kanalli pH metre sonuglar1 arasinda korelasyon bulunmadi (84).

HGM’nin konjenital oldugu ve servikal o6zofagus yerlesimli HGM adaciklariin
0zofagus kolumnar epitelinin fetal gelisim doneminde skuamoz epitele farklilagmasi sirasinda
olusan artiklardan gelistigi diisliniilmektedir. Gestasyonel yasamin 10. haftasinda 6zofagus tek
katli kolumnar epitel ile doselidir. Besinci ayda skuamdz epitel, 6zofagusun orta 1/3
boliimiinde goriilmeye baslar ve buradan distal ve proksimale dogru yayilir. Eger bu islem
tamamlanamazsa, bazi kolumnar hiicreler dogumda kalabilmekte, buna bagli olarak da
0zofagus st 1/3'lik bolimiinde mideye ait glandlar izlenmektedir (85). HGM etyolojisinde
bir diger teori ise, mikst teori olup regiirjitasyon veya enfeksiyon gibi nedenlere bagh
travmaya bagli skuamoz hiicre kayb1 ve takip eden iyilesme sonucu ektopik gastrik

mukozanin bu boélgede olusmasidir (12). Bizim ¢alismamizda HGM saptanan hastalarda

55



DeMeester skoruna gore distale reflii bulunma orani sadece % 15,4 olarak saptanmistir ve
diger LFR bulunan hastalara goére ( % 50) distale refli orani anlamli olarak diisiik
bulunmustur ( p< 0,005). Bu da HGM etyolojisinde konjenital faktorlerin daha 6n planda
olabilecegini akla getirmektedir.

HGM’nin histopatolojik goriiniimii olduk¢a karakteristik olup antral ya da fundal tip
hiicrelerden olusur (86). Yapilan bir ¢alismada histolojik olarak 25 (%54) olguda antral tip
mukoza, 5 (%11) olguda fundik tip, 16 (%35) olguda transizyonel mukoza bulmustur (13).
Ayni ¢alismada HGM'da Helicobacter pylori ( Hp), %73 oraninda saptanmustir (13). Yapilan
caligmalar HGM'nin asid tiretebildigini ve bunun da Hp kolonizasyonu i¢in ideal bir yerlesim
alan1 olabilecegini gostermektedir (87, 88). Asid iiretimi pentagastrin stimiilasyonu takiben
Kongo kirmizi boyasi, standart fiberoskop ile yerlestirilen pH elektrod ve stirekli ambulatuvar
pH moniterizasyon ile gosterilmistir (16, 89, 90). Ayrica iist 6zofagus HGM’de Hp
kolonizasyonu mide Hp yogunlugu arasinda iliski bulunabilir ve bir bagka hipotez ise Hp ile
kolonize HGM’nin Hp’nin oral- oral gegisinde potansiyel rezervuar, antibiyotiklerin bolgeye
ulasim  giigliiginden dolay1 tedaviye yanitsizlikta rol oynayabilecegidir. Bizim
caligmamizdaki servikal 6zofagus yerlesimli HGM saptanan hastalarin 14 ( % 66,7)’linde
antral tip, 7 ( % 33,3 )’sinde ise fundik tip epitelyum bulunurken, HGM saptanan hastalarin 5
( % 23,8)’inde Hp pozitif iken, 16 ( % 76,2) *sinde Hp negatif idi.

Servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklar1 genellikle baska bir nedenden dolayi iist
gastrointestnal sistem endoskopisi yapilan hastalarda saptanmaktadir. Fakat yapilan az sayida
caligmalarda 6zellikle bogazda yanma hissi, retrosternal yanma, kuru ve uzun siireli 6ksiiriik
ve siirekli bogaz temizleme ihtiyact gibi iist 6zofageal semptomlarla iliskili olabilecegi
gosterilmistir (22, 23). Yapilan az sayida calismada posterior larenjitli hastalarada HGM
goriilme sikhiginda (% 11,4) artis saptanmistir, ancak bu hastalarada proksimale reflii

saptanmamustir (91).
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Galan ve ark. bu lezyonlardan asid salmimini 24-saat 6zofageal pH metre ile
gostermeye calisan ilk arastirmacilardir (90). Uyarim yapmaksizin HGM’nin asid salgilama
yetenegini gostermislerdir. Buna ek olarak HGM asid salinimi ile hasta semptomlarinin birbiri
ile iligkili oldugunu gosteren ilk calismadir. Nitekim proton pompa inhibitorleri tedavisi
sonrast semptomlar belirgin olarak gerilemis, tedavi esnasi yapilan kontrol pH metre
monitorizasyonunda asid salinimimin kesildigini dogrulamiglardir (90). Bu ¢alismada
hastalardaki oksiiriik ve bogaz agris1 semptomu da belirgin olarak gerilemistir. Bu sonug asid
refliisiiniin 6zofagus dis1 belirtilerinin HGM iliskili olabilecegi tartismalarini da baslatmistir.
Yine bu caligmada yama alaninda ki pH’nin 4’{in altinda oldugunu ve bunun distal asid
iiretimi ile iligkili olmadigini ¢linkii proksimal asid saliniminin sadece ayakta pozisyonunda
gerceklestigini gosterdiler. Proksimal 6zofagustaki asit saliniminin neden distal 6zofagusu
mukozasini etkilemedigini ise tiikiiriik salgisinin kiigiik hacimli noétralizan etkisi ile oldugu
savini ileri stirmiislerdir. Daha 6tesi nokturnal asid salinimindan sorumlu histamin iligkili
salinim biciminden ziyade yemek iligkili salinim bi¢imi oldugu ortaya konmustur. Benzer
sonuglar farkli arastirmacilar tarafindan da bildirilmistir (92, 93).

Asit lreten, fonksiyonel olarak aktif HGM adaciklarinda belirti olusturma yetenegi
HGM capr ile iligkili olabilir. Poyrazoglu ve ark. yaptiklari ¢calismada disfaji ile HGM boyutu
arasinda iligki saptanmistir. Bu desteklemektedir ki semptom varlig1 sadece HGM varligr ile
degil ayn1 zamanda pariyetal hiicre miktar ile de iliskilidir (94).

Calismamizda grup i¢i analiz yapildiginda heterotopik mukozanin tipi ve lezyonun
cap1 ile semptomlar, bulgular ve 24 saatik pHmetre caligmasi sonuglar1 arasinda iligki
bulunmazken, Hp tespit edilen hastalarda semptomlardan postnazal akint1 ve bogazda takilma
hissinde istatiksel olarak anlamli artis oldugu goriildi ( p < 0,05). Ayrica ¢alismamizda HGM
olan hastalarda % 53,8 oraninda proksimale reflii saptanirken, LFR olan hastalarda bu oran %

37,5 idi (p < 0,005).
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Servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklar1 goriilme sikligi yapilan ¢alismalarda %
0.29 ile 10 arasinda degisirken postmortem c¢aligmalarda bu siklik % 70 olarak
belirtilmektedir (14, 15). Akbayir ve arkadaslari; 660 hasta ile yaptiklari bir ¢alismada HGM
sikligin1 %1.67 (95), Yiiksel ve arkadaslar1 9437 hasta ile yaptiklar1 bir baska ¢alismada HGM
sikligin1 %1.8 (96) ve Kekilli ve ark. 14935 hasta ile yaptiklar1 calismada HGM sikligint %0,4
(97) olarak bildirmislerdir. Bu oranlarin farkliligt HGM nin predominant lokalizasyonunun,
iist Ozofagus sfinkterinin hemen altinda olmasidir. Hasta intoleranst ve st G6zofagus
sfinkterinin tekrarlayan kontraksiyonlari, bu alanin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.
Ayrica endoskopistin bu lezyonlara dikkat edip etmedigi ile iliskili olabilir. Yapilan bir
calismada endoskopist servikal 6zofagus yerlesimli heterotopik gastrik mukoza adaciklarini
tespit etmek icin tetikte ise hastaligin prevelanst % 2.27 iken, eger degilse prevelans % 0.29
olarak saptanmistir (14). Benzer sekilde bir bagka calismada ise bu oranlar % 2.6 ve % 0.4
olarak bildirilmistir (98). Bizim c¢alismamizda bu oran % 2.2 olarak bulunmustur ve
endoskopistin tist 6zefagus bolgesini de dikkatlice incelemesine baglanmaistir.

Larengofarengeal reflii ( LFR) hastalig1 mide igeriginin iist 6zefagus sfinkterini asip,
larenks, farenks, trakea ve oral mukozaya temas etmesi sonucunda olusan ve kuru ve uzun
stireli Okstriik, siirekli bogaz temizleme ihtiyaci, ses bozukluklari, yutkunma giicliigii gibi
servikal 6zofagus yerlesimli HGM’ye bagli olusan semptomlara benzeyen semptomlarla
seyreden bir hastaliktir. LFR gastrodzofegeal refliiden fizyopatolojik olarak bazi farklara
sahiptir. Ozofagusta larenks ve farenksten farkli olarak mukozal bikarbonat {iretimi, primer
peristaltizm gibi asit hasarim1 Onleyen koruyucu mekanizmalar mevcuttur (27). Her iki
hastalik mukozalarin asit ve pepsin temast sonrasinda hasar ile olugsmaktadir. Fakat larenks
mukozas1 asit ve pepsine 0zofagusa gore daha duyarlidir ve pepsinin aktive olmasi i¢in

ortamda asit gerekmektedir (99). HGM adaciklarinin asit salgilama potansiyelleri géz 6niinde
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bulunduruldugunda servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklar1 pepsini aktive ederek daha

fazla hasara neden olabilir.

J.Cherry (31) ve K.Malcoson’un (32) ilk kez 1968’de GOR’iin ekstradzofageal
manifestasyonlarindan olan LFR’ii tanimlamasi ile birlikte glinlimiize kadar tan1 ve tadaviye
yonelik yiizlerce ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalara ragmen taniya gotiiren yollar arasinda
%100 sensitif ve spesifik bir yontem yoktur. 24 saatlik pH monitdrizasyonu %90 sensitivitesi
ve %98 spesifitesi ile glinlimiizde en yiiksek tani keskinligine sahip yontem olmasi nedeniyle
reflii tanisinda en iyi test olarak kabul gérmektedir (27, 43).

24 saatlik ¢ift kanalli pH monitérizasyonunun yanlis pozitif sonu¢ verme olasiligi
diistiktiir ve bdyle bir sonu¢ ¢ogunlukla teknik problemlere baglidir. Refliisii olup da pH
monitdrizasyonunda patolojik reflii saptanmayan, yani incelemenin yanlis negatif sonug
verdigi hastalar da bulunabilir. Testin yanlis negatif sonuglarinin nedenleri arasinda refliiniin
intermittan karakterinin olabilmesi yani sira larenkse komsu servikal 6zofagusta heterotopik
gastrik mukoza adaciklar1 bulunmasi durumunda oldugu gibi larenks mukozasinda hasar
olusturabilecek kadar asit salgisinin olup pH ‘mn 4 ‘iin altina diismemesi nedeniyle
algilanamadi@1 durumlar da yer alabilir.

LFR tanisinda bir bagka yontem olan semptom ve bulgularin skorlanmasi yonteminin
giivenilirligi ve kullanilabilirligi ¢alismalarla kanitlanmistir (40, 48). Biz ¢alismamizda RSI
ve RBS sinir degerlerinin {izerinde olan yani reflii olarak diisiindiigiimiiz hastalara ve servikal
ozofagusta HGM tespit edilen hastalara ampirik tedavi baslayip tedavi sonrasi hastalarin
semptomlarin1 ve endoskopik goriintiilerini tekrar skorladik. Bu sekilde semptomlart ve
bulgular kantitatif hale getirdik ve tedavi sonrasi skorlardaki diizelme ile hastalarda taniya
ulastik. Ayrica bu hastalarin semptom ve bulgularini 24 saatlik ¢ift kanalli pHmetrik degerleri

ile karsilagtirdik.
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Belafsky ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada tedavi ncesi RSI 21,2 olan 25 LFR
hastasmin 6 aylik tedavi sonrast RSI si 12,8 e diismiistiir. Aym1 ¢alismada kontrol grubu
olarak alman asemptomatik kisilerde RSI ortalama 11,6 bulunmustur. Buna gére RSI 13
izerinde olanlar anormal olarak kabul edilmistir (40 ). Daha 6nceki ¢aligmalarda semptomlar
sikliklara gore 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olacak sekilde skorlanip total larengeal
semptom skoru elde edilmistir (68, 100, 101). Ancak bu skorlama sistemi tiim semptomlari
icermedigi gibi hastaligin siddetini de tam olarak gostermemektedir. Bu nedenlerden dolay1
biz calismamizda semptom ve bulgulari kantitatif hale getirmek i¢in RSI kullandik. Bizim
calisgmamiza dahil edilen hastalarda RSI ortalamasi 23,18 + 4,57 iken, ili¢ aylik tedavi
sonrasinda bu ortalama 3,42 + 2,44’ye gerilemistir. Ayrica servikal 6zofagus yerlesimli HGM
saptanan hastalarda RSI ortalamas1 25,57 + 3,53 iken LFR’sii olan hastalarin ortalamasi 21,08
+ 4,40 olarak tespit edilmistir ( p< 0,005).

Belafsky ve arkadaslarinin yaptigr bir diger calismada 24 saat ¢ift problu pH
monitdrizasyonu ile LFR tanist konmus 40 hastada tedavi 6dncesi RBS ortamasi 11,5; tedavi
sonras1 2. Ayda 9,3 ; 4. ayda 7,3; 6. ayda 6,1 olarak bulunmustur. 40 kisiden olusan kontrol
grubunda ise ortalama 5,2 bulunmustur (%95). Buna gore %95 dogrulukla RBS >7 ise
hastada LFR vardir denilmistir (48). Diger skorlama sistemlerinden Beaver’in (102)
tanimladig1 Laringofarengeal Reflii Hastalig Indeksi (larenkste ddem veya eritem, 16koplaki,
nodiil, polip, pakidermi, web, granulom’u igeren) ile yapilan ¢alismada 6 haftalik PPI tedavisi
sonrast larengeal muayenede iyilesme gozlenmistir. Powitzky (103) 6 larengeal bulguyu
(psddosulkus, ventrikiil obliterasyonu, posterior kommissiirde kalinlasma, granulom,
aritenoidlerde eritem, vaskiilarite) kapsayan yeni bir skorlama yapmis ve asemptomatik
olanlara gore daha yiiksek skorlar elde etmistir. Tiim bu skorlama sistemlerine karsin RBS,
LFR’nin objektif 6l¢limiinde giivenilir ve gelistirilebilir bir yontemdir (47). Bu metod biitiin

glottik ve supraglottik anatomiyi i¢ine alarak toplam bir reflii skoru olusturmaktadir. Tedaviye
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cevabin degerlendirilmesi agisindan da diger bahsettigimiz skorlama sistemlerinden iistiindiir,
¢linkii nodiil, granulom ve polip gibi diizelmesi zaman alacak parametrelerin skorlandigi bir
sistemde kisa siireli tedavi ile cevabin degerlendirilmesi ve taniya gidilmesi miimkiin degildir.
Bu nedenlerden dolayr biz calismamizda bulgulart skorlamak i¢in RBS kullandik.
Calismamiza dahil edilen hastalarda RBS ortalamasi tedavi 6ncesinde 13,42 + 3,40 iken, li¢
aylik tedavi sonrasinda bu ortalama 1,33 + 1,78’¢ gerilemistir. Ayrica servikal 6zofagus
yerlesimli HGM saptanan hastalarda tedavi dncesinde RBS ortalamasi 15,14 + 3,42 iken diger
grubun ortalamasi 11,92 + 2,62 olarak tespit edilmistir ( p< 0,005).

LFR hastaliginda en giivenilir tani yontemi, ilk kez Amerikan Bronkodzofagus
Dernegi tarafindan onay alan, antireflii tedavisi ile semptomlardaki iyilesme durumu olarak
diistintilmektedir (104). Serag ve arkadaslar1 yaptiklar1 randomize ¢ift kor ¢alismada larenjitli
hastalara giinde iki kez 30 mg lansoprozol tedavisi verip; 3 ay sonra plasebo ile
kiyasladiklarinda lansoprazol ile larengeal semptomlarda %50 gerileme plesebodaki %10’ a
gore anlamli bulunmustur (105). Yapilan bir bagka calismada PPI tedavisiyle posterior
larenjitli hastalarin %67 iyilesme saptamistir( 68).

Yapilan bir bagka ¢alismada 24-saatlik pH monitorizasyonuna goére LFR pozitifligi,
fizik muayene bulgular1 normal olan hastalarda %47, posterior larenjit bulunan ve fizik
muayene bulgular reflii i¢in siipheli olan hastalarda %62 bulunmustur. Ayrica bu yazida
posterior larenjit bulgusu olan hastalarda LFR saptanma oraninin daha yiiksek oldugunu
bildiren ¢aligmalardan da bahsedilmektedir (43). Ulualp ve arkadaslarinin (106) ¢alismasinda
hem farengeal asid refliisii bildirilen hem bildirilmeyen posterior larenjitli hastalarda asid
supresif tedaviye cevap alinmistir. Bu gibi pH monitorizasyonun yalanci negatif sonuglar1 goz
oniinde bulunduruldugunda posterior larenjitli hastada asid refliisii bidirilsin yada

bildirilmesin asid supresif tedavi 6nerilmistir (106, 107).
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Ampirik tedavi icin segilecek ilag ve bu ilacin dozu Onemlidir. Proton pompa
inhibitorleri (PPI) %80 etkinligi kanitlanmig, kolay uygulanabilir, uzun siire kullanimlarinda
giivenli ilaglardir (108). Yapilan ¢aligmalarda giinde iki kez PPI tedavisi LFR {izerinde gilinde
bir kez PPI tedavisine gore daha etkili bulunmustur ve hastalarin %90’1nda 6zofagustaki asid
yogunlugunu diizenledigi goriilmiistiir (68, 109). Yapilan diger ¢aligmalarda da PPI kullanimi
ile hastalarda %50-81 arasinda iyilesme saptanmustir (44, 110). PPI’a cevap vermeyen
hastalarda bazi yazarlar yatmadan dnce H2RA kullanilmasinit 6nermektedirler fakat Park ve
arkadaslarinin (109) calismasinda bdyle bir ek yapilmasi semptomlarin diizelmesinde bir fark
yaratmamistir. Gliniimiizde bilinen tiim PPI’leri (omeprozol, rabeprazol, lansoprozol,
esomeprozol ve pantoprozoliin) temel miligram Olgiitlerinde benzer etki giiciine sahiptirler
(111). Bu ilaglarin 6zelliklerindeki temel farklari inceledigimizde rabeprozol biraz daha hizli
etkiye baslama (112), esomoprozol intragastrik pH’1 daha uzun siire 4’iin {izerine ¢ikarma (2-
4 saat) (74), pantoprozol intravendz formu olan PPI olmasi yonii ile digerlerine iistiinliik
gosterir. Tenatoprozol ise yeni bir PPI olup uzun plazma yar1 dmriiyle digerlerinden ayrilir
(75 ). Bizim lansoprozolii tercih etmemizdeki sebep 30 mg olan tek preparat olmasi ve fiyat
istiinliigiidiir. Park’in da (109) belirttigi gibi PPI tercihinde ilacin maliyeti ve hastanin
ekonomik durumu da g6z oniinde bulundurulmalidir.

LFR hastaliginda ampirik tedavide genellikle 1 - 3 ay giinde iki kez PPI kullanilir (81).
Bazi arastirmacilar tedavinin birinci ayinda, bazilar1 ikinci ve tiglincii aylarinda anlamli bir
tyilesme saptamiglardir. DelGaudio’nun (100) ¢alismasinda hastalarin semptomlar1 ve larenks
bulgularinda diizelme 8 hafta sonunda gozlenmistir. Buna gére LFR tedavisinde anlamli
sonu¢ elde edebilmek i¢in en az 8 haftalik bir tedavi gerekmektedir denilmistir. Vaezi ve
arkadaslar1 (113) PPI ile reflii larenjit tedavisinde 2. ayin sonunda %47, 4. ayin sonunda ise
%64 liik bir 1yilesme saglamislardir. Hanson’in (114) calismasinda 3 aylik antireflii tedavi ile

hastalarin %96° sinda sikayetler azalirken, Garrigues’in (107) ¢alismasinda 3 aylik PPI
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tedavisinden sonra hastalarin yariya yakininda iyilesme goriilmiis, 6.ayda bu iyilesme %60
lara yiikselmistir. Bizim de c¢alismamizda ii¢ aylik amprik tedavi ile hastalarda RSI
ortalamasinin 23,18 + 4,57’ den tedavinin birinci ayinda 9,8 & 3,51 e, tedavinin {i¢lincii ayinda
3,42 + 2,44’e, RBS ortalamasinin ise 13,42 + 3,4’den tedavinin birinci ayinda 5,84 + 3,15¢,
tedavinin ii¢lincli ayinda 1,33 + 1,78’¢ geriledigi goriildii. Bu sonuglara gore bizim hasta
grubumuzda semptom ve bulgularda daha ¢abuk bir iyilesme gozlenmektedir. Ayrica biz
tedavinin birinci ayinda semptom ve bulgularda anlamli bir diizelme izledik ve buna goére
diyebiliriz ki bir aylik tedavi ampirik tedavi i¢in yeterlidir.

LFR bulgular ile ilgili yapilan c¢alismalarda bazi bulgularin LFR’de daha spesifik
oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin psddosulkusun % 90 oranda LFR ile uyumlu bulundugunu
bildiren calismalar oldugu gibi (46) sadece ventrikiil obliterasyonunun patolojik LFR’de pH
monitorizasyonu ile uyumlu bulundugunu sodyleyen yazilar da olmustur (103). Bizim
caligmamizda bulgulardan LFR hastalig1 ile uyumlulugu en yiiksek olanlar sirasiyla vokal
kord 6demi ve kalin endolarengeal mukus olarak tespit edildi. 24 saatlik ¢ift kanalli pH metre
sonuglarina gore ise psddosulkus ile distale reflii varlig1 arasinda anlamli iliski tespit edildi ( p
< 0,005).

24 saatlik pH monitorizasyonu Miller ve arkadagslar1 ve Spencer tarafindan 1960’ I
yillarda tanimlanmis, daha sonra arastirmalarda ve klinik uygulamalarda yaygin kullanim
alan1 bulmustur (54, 55 ). 24 saatlik pH monitorizasyonunun sensitivitesi %90, spesivitesi
%98 civarindadir ve giiniimiizde en yiiksek tani keskinligine sahip olmas1 nedeniyle reflii
tanisinda en 1iyi1 test olarak kabul gérmektedir (27).

Normal kisilerde intradzofageal pH 5 ‘in lizerindedir. pH ‘nin 4 “lin altina diismesi asit
stvisinin O0zofagusa refliisiinii gosterir. pH 4.0 esik degerinin belirlenmesi pek ¢cok calismaya
dayanir. Pirozis yakinmasmmin pH 4.0’iin altinda ortaya c¢iktig1 (62), asemptomatik

goniilliillerde pH 4.0 degerinin normal degerleri belirlemede pH 3.0 ve pH 5.0 degerlerine
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oranla en iyi ayirimi sagladigi (115) yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Vitale ve ark.’lart
(116), semptomatik ve kontrol grubunu ayirmada en iyi 60 esik degerinin pH 4.0 oldugunu
saptamiglardir. DeMeester ve ark.’lar1 (117) pH 4.0 degerini esik deger olarak kabul etmis ve
bir reflii epizodunu; pH’nin 4.0’{in altina diismesi ve tekrar pH 4.0’{in iizerine ¢ikmas1 olarak
tanimlamislardir.

LFR’de amag, refliiniin larenks ve hipofarenks seviyesine kadar yiikselip
yiikselmedigini arastirmak oldugu i¢in, pH monitérizasyonunda mutlaka iki kanalli kateter
kullanilmalidir (27). Monitdrizasyon siiresi iizerinde yapilan calismalarda ise siirenin 24
saatin altinda olmasi halinde testin sensitivitesinin diistiigli goriilmektedir (59, 118). Biz de bu
nedenlerden dolay1 calismamizda 24 saatlik ¢ift problu pHmetre cihazi kullandik.

24 Saatlik ¢ift prob pH monitdrizasyonu LFR tanisinda giiniimiizde kullanilan tani
araclari icerisinde en spesifik ve de en sensitif ara¢ olarak kabul edilir. Ciinkii farengeal ve
ozofageal aside maruz kalindigimin varligin1 gosterir. Ancak 24 saatlik ¢ift prob pH
monitdrizasyonu miikemmel bir test degildir ve halen tartismalar vardir. Literatiirde 24 saatlik
cift prob pH monitdrizasyonunun normal degerleri hakkinda ortak veriler olusturulamamastir.
Distal probda pH degerinin 4.0° dan daha diisiik oldugu zaman yiizdesi fizyolojik ve patolojik
reflii arasinda en faydali ayirici olarak kabul edilmektedir (65).

Proksimal kanalda patolojik LFR kararinin verilmesi i¢in fizyolojik ile patolojik
arasindaki siirin ne olacagi konusunda literatiirdeki farkli caligmalarda farkli kriterler oldugu
goriilmektedir; bazi laboratuarlar tek, bazilar1 iki LFR atagini anormal kabul etmekte, bazilari
da “pH ‘nin 4.0’iin altinda oldugu siire yiizdesi” i¢in kendi belirledigi patolojik seviye sinirin
kullanmaktadir (41, 45).

Tirkiye’de ¢ok merkezli ve KBB kliniklerinde 138 hasta tlizerinde yapilan ¢aligmada
24 saatlik pH monitdrizasyonuna goére LFR pozitifliginin orani, fizik muayene bulgulari

normal olan hastalarda %47, cogunlugunda posterior larenjit bulunan ve fizik muayene
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bulgular reflii i¢in siipheli olan hastalarda %62 bulunmustur (64). Oranlar arasindaki farkin
anlamli olmadig1 bu veriler, fizik muayenede LFR ile uyumlu larengoskopik bulgularin LFR
tanisina her zaman isaret etmedigini, pH monitdrizasyonu yapmadan ampirik tan1 koymak
icin fizik muayene bulgulari ne olursa olsun, semptomlarin esas alinmasi gerektigini
gostermektedir. Bu calismadaki fizik muayene bulgularinin belirleyici olmadigina dair
bulgunun aksine, posterior larenjit bulgusu olan hastalarda LFR saptanma oraninin daha
yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (41).

Prob yerlestirilmesi 24 saatlik ¢ift prob pH monitorizasyonunda diger bir tartigmali
konudur. Mukozal kontakt kaybi, prob deplasmani, oral alim sebebiyle pH degisimleri
proksimal probun intermitant kuruma ve nemlenmesi yanlis test sonuglarinda suglanan
problemlerdir (119). Posterior farenkste proksimal probun varlig: irritasyona bagli sekonder
asid refliisiine sebeb olabilecegi bildirilmektedir. Bu da yalanct pozitif sonuglara neden
olabilmektedir (120). Yalanci negatif sonuglar ise % 20 — 50 gibi ¢ok yiiksek oranlarda
bildirilmektedir (121). Boylece test sonuglarinin negatif olmasi1 semptomlarin varliginda LFR
tanisini ekarte ettiremez, halbuki pozitif test sonucunda ise semptomlar teyit edilmis olur.

Bizim calisgmamizda servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklar1 olan hastalarda
proksimale reflii % 53,8, distale reflii ise % 15,4 olarak, LFR olan hastalarda ise bu
ylizdelerin her ikisi de % 37,5 tespit edilmistir. Bu sonuglar bize 24 saatlik ¢ift prob pH
monitdrizasyonunda distale reflii degerlerinde elde edilen yanlis negatif sonuglarin nedenleri
arasinda servikal Ozofagus yerlesimli HGM adaciklariin varligimin da eklenebilecegini
gostermektedir. Cilinkii bu lezyonlar proksimalde asit salgilamaktadir. Ayrica pH
monitorizasyonu pH 5’in altina da sensitif olsa bu hastalarda ¢ok daha fazla oranda

proksimale reflii saptanabilir.
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6. SONUCLAR

Bu caligma ile servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklari olan hastalarda RSI 13’iin
ve RBS 7’ nin {izerinde tespit edilmis olup bu hastalara verilen ii¢ aylik amprik proton pompa
inhibitor tedavisi sonrasinda semptom ve bulgularda belirgin gerileme goriilmiistiir. Bu
hastalar izole LFR olan hasta grubu ile karsilastirildiginda tedavi 6ncesindeki RSI ve RBS
ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur ve siddetli LFR tespit ettigimiz hastalarda etyolojide
servikal 6zefagus yerlesimli heterotopik gastrik mukoza varlig1 da diigiiniilmelidir. Yapilan
24 saatlik pHmetre ¢alismasinda ise servikal 6zofagus yerlesimli HGM adaciklari saptanan
hastalarin % 54’tinde proksimale, % 15’inde distale reflii saptanmigtir. Olasilikla orta ve
kiigiik capli HGM’ler asid salgilayabilme 6zelligine sahiptirler, ancak HGM’de ki kiiciik
hacimli pariyetal hiicre kitlelerinin mide ile karsilagtirildiginda ki kisa zaman diliminde diisiik
asid salimim kapasitesi ile salgiladiklar1 asid miktar1 ambulatuvar pH metre ile tespit edilebilir
oOlciide degildir. Yine servikal 6zofagusta HGM olan her hastada asit salgis1 saptamamamizin
nedeni kronik intermittan asid salinimi vakalarinda intradzofageal pH dl¢timiiniin diisiik
duyarhiligina bagli olmus olabilir. Ayrica her hastanin 24 saatlik pHmetre incelemesi o
hastaya 6zgii olarak incelenmeli ve her hasta i¢in mutlaka klinik semptom ve bulgulariyla
birlikte degerlendirilip LFR varlig1 hakkinda karar verilmelidir.

Sonug olarak 24 saatlik pHmetre ¢calismasinda izole proksimale reflii tespit edilen
hastalarda ve siddetli LFR olan hastalarda etyolojide servikal 6zefagus yerlesimli heterotopik
gastrik mukoza varhig da diisiiniilmelidir sonucuna varilmistir. Ayrica iist GIS
endoskopisinde servikal 6zofagus yerlesimli HGM tespit edilen hastalar mutlaka Kulak Burun

Bogaz Hastaliklar1 uzmani tarafinca da muayene edilerek tedavi birlikte planlanmalidar.
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OZET

Amag: Ozofagus yerlesimli heterotopik gastrik mukoza adaciklar1 ile

larengofarengeal reflii hastalig1 arasinda korelasyon varligini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Mayis 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda reflii semptom indeksi
10’un, reflii bulgu skoru 7’nin iizerinde olan toplam 45 hasta calismaya dahil edildi. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisinde servikal Ozofagus yerlesimli heterotopik gastrik
mukoza adaciklar tespit edilen 21 hastadan ¢aligma grubu, edilmeyen 24 hastadan ise kontrol
grubu olusturuldu. Calisma ve kontrol gruplarina 6zofagus manometrik incelemesi ve ¢ift
kanalli 24 saatlik PH monitorizasyonu yapildi. Servikal 6zofagus yerlesimli heterotopik
gastrik mukoza adaciklarinda Helikobakter pilori varligi arastirildi ve ayrica hastalara amprik

tedavi baglanarak tedavinin etkinligi degerlendirildi.

Bulgular: HGM saptanan hasta grubunda tedavi oncesi RSI ve RBS ortalamalar
strastyla 25,57 + 3,53 ve 15,14 + 3,42 iken, iken ikinci grupta bu ortalamalar 21,08 + 4,40 ve
11,92 + 2,62 idi (p=0.001, p=0.001 ). Tedavinin iigiincii ayinda bu ortalamalarin birinci grupta
sirastyla 4,90 + 2,71 ve 2,28 £+ 2,19’a, ikinci grupta ise 2,13 £ 1,97 ve 0,50 + 0,59’a geriledigi
gorldii ( p < 0,05). Calismaya alinan hastalarin toplaminda % 29,7 oraninda distale, % 43,2
oraninda proksimale reflii izlenmistir. Birinci grupta 24 saatlik pH metre distale reflii %15,4,
proksimale refli % 54 iken ikinci grupta distale reflii % 38, proksimale reflii ise %
38oraninda bulunmustur (p=0.152; p= 0,27). Heterotopik mukoza saptanan hastalarin 14
inde antral tip, 7 ’sinde ise fundik tip epitelyum bulunmaktaydi. Bu gruptaki hastalarin

5’inde (% 23,8) Helikobakter pozitif iken, 16’sinda ( % 76,2) negatif idi.
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Sonug¢: Siddetli larengofarengeal reflii diisiiniilen ve 24 saatlik pH metrede izole
proksimale reflii saptanan hastalarda heterotopik gastrik mukoza adaciklari da etyolojik

faktorler arasinda diistiniilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Larengofarengeal reflii, Mide mukozasi, 24 saat Ozofageal pH

monitorizasyonu
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SUMMARY
Aim: Our aim was to investigate the possible correlations between the HGM islands

located in esophagus and laryngopharyngeal reflux disease.

Material and Methods: Between May 2010 and April 2011 forty five patients who
had both RS1>10 and RSS>7 were included in our study. Out of 45 patients patients who were
detected to have HGM islands located at the cervical esophagus level formed first and the rest
24 patients formed second group. Manometric examination and double channeled 24-hour pH
monitorization was performed to all the patients. In HGM islands Helicobacter pylori was
investigated and also empiric therapy was started to patients and effect of theraphy was

eveluated.

Results: Mean RSI and RFS before treatment were 25.6 + 3.5 and 15.1 £ 3.4 in group
1,21.1 £4.4 and 11.9 £ 2.6 in group 2 (p=0.001, p=0.001 ). In third month of treatment mean
RSI and RFS were degraded in first group respectively to 4,90 + 2,71 and 2,28 + 2,19, in
second group 2,13 £+ 1,97 and 0,50 + 0,59 (p < 0,05). 29.7% of patients who underwent pH
monitorization had distal reflux and 43.2% of them had proximal reflux.In the 1st group,
distal reflux was observed in 15.3% patients and proximal reflux was found in 54% patients
whereas in the 2nd group, distal reflux was observed in 38% patients and proximal reflux was
found in 38% patients (p=0.152; p= 0,27). And14 patients had antral and 7 patients had fundal

type gastricmucosa with Helicobacter positive in five (23,8 %) patients.

Conclusion: Acoording to these results in severe laryngopharengeal reflux with isole

proximal reflux heterotopic gastric mucosa may be an etiological factor.

Key words: Laryngopharyngeal Reflux, Gastric mucosa, Ambulatory 24-hour

Esophageal pH Monitoring.
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