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TURKCE OZET

Vokal Kord Lokoplazisinde Tedavi Yaklasiminin Belirlenmesi, Tedavide Proton Pompa

Inhibitdrii Etkinliginin Degerlendirilmesi

Sezen Goktas S, Vokal Kord Lokoplazisinde Tedavi Yaklasiminin Belirlenmesi ve
Tedavide Proton Pompa Inhibitorii Etkinliginin Degerlendirilmesi, Bezmialem Vakaf
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastahiklar1 Anabilim Dal, Tipta
Uzmanhk Tezi, istanbul, 2016.

Amagc: Bu calismanin amaci, vokal kord 16koplazisinde tedavi yaklagiminin belirlenmesi ve
vokal kord 18koplazisi saptanan hastalarda tedavide proton pompa inhibitérii (PPI)

etkinliginin ortaya konulmasidir.
Calismanin Dizayni: Prospektif nonrandomize klinik deneysel ¢alisma

Gereg ve Yontem: Bu galismaya Eyliil 2015 - Ocak 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’na ses kisiklig1 veya ses kalitesinde azalma
sikayetleri ile bagvuran ve video stroboskopik inceleme ile vokal kord 16koplazisi tanisi
konulan 24 hasta dahil edildi. Hastalarin tiimiiniin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1
bilgileri kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ve 6. ayinda her hastadan reflii semptom
indeksi (RSI) formu doldurmast istendi. Ayrica yapilan videostroboskopik muayene kaydi
incelenerek hekim tarafindan reflii bulgu skalasi (RBS) formu dolduruldu. Hastalarin
videostroboskopik video ve fotograf kayitlari alinarak 6nceden belirlenmis olan 8 adet ayni
laringeal bolgenin (epiglot, sag priform siniis, sol priform siniis, sag vokal kord, sol vokal
kord, sag arytenoid, sol arytenoid ve posterior kommissiir) red-green-blue (RGB) degerleri
kaydedildi.

Hastalara, laringeal karsinom riski ile iliskili tarafimizca hazirlanan ILK MUAYENE- RiSK
DEGERLENDIRME SKALASI uyguland: ve risk skoru 13 ve iizerinde olan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi ve biyopsi amagli olarak klinigimizde mikrolaringeal cerrahiye yonlendirildi.

Skoru 13’{in altinda olan hastalar calismaya dahil edildi.

Bu hastalarin tiimiine ilk 3 ayda giinde 2 kez PPI tedavisi (Rabeprazol 20 mg enterik kapli
tablet) verildi. Diyet ve yasam tarz1 degisiklikleri dnerilerinde bulunuldu. 3 ay sonra hastalara
yeniden videostroboskopi, RSI takibi, RBS ve RGB degerlendirmeleri yapildi. 3. ay sonunda

yapilan degerlendirmede lezyonun gerileme oranina gore hastalar 2 gruba ayrildi. Bu
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degerendirme i¢in tarafimizca hazirlanan 3.AY LEZYON DEGERLENDIRME SKALASI
kullanildi.

Bu skorlama sonrasinda 8 ve altinda puan alan hastalar 1.grup (n=19) olarak kabul edildi ve
PPI dozu giinde 2 olarak 3 ay daha tedaviye devam edildi. 8’in iizerinde puan alan hastalar ise
2.grup (n=5) olarak kabul edilerek tiimiine ayn1 yontemle ve ayni cerrah tarafindan
mikrolaringeal cerrahi yapildi. Cerrahi sonrasi benign patoloji ile sonuglanan lezyonu olan
hastalarin —¢alismamizda cerrahi yapilanlarin tlimiiniin patolojileri benigndi.- rekiirrens
acisindan takiplerine PPI dozu giinde 2 olacak sekilde 3 ay daha devam edildi. 6. ay
kontroliinde RSI formu hastalar tarafindan dolduruldu, hastalarin kaydedilen videostroboskopi
goriintiileri RGB ve RBS degerleri kaydedildi. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay ve 6.ay degerleri
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yaslar1 35 - 79 arasinda degismekte, ortalama yas 58,75 idi. 60 yas ve
alt1 hastalar (n= 14) % 58,3 oraninda, 60 yas lizeri hastalar (n=10) %41,7 oraninda idi.
Hastalarin % 20,81 (n=5) kadin, % 79,2’si (n=19) erkek idi. Hastalarin sigara igme oranlar1
dikkate alinarak olusturulan 4 grup su sekilde idi; sigara igcmeyen (grup1l) (n=9, %37.,5), sigara
icenler 0-10 paket/yil (grup2) (n=6, %25), 11-20 paket/yil (grup3)(n=5, %20,8) ve 21 ve lizeri
paket/yil (grup4) (n=4, %16,7). Alkol kullanimi1 4 hastada (%16,7) vardi.

Hastalarin ilk muayene, 3.ay ve 6.ay kontrollerinde elde edilen RSI ve RBS degerleri
karsilastirildiginda ilk muayene ile 3.ay ve ilk muayene ile 6.ay degerleri arasinda anlaml

azalma gorildi.

Videostroboskopik muayenede g¢ekilen ilk muayene, 3.ay ve 6.ay larinks fotograflarinin RGB
degerlerinin karsilagtirilmasinda ise GREEN ve BLUE degerlerinde anlamli fark goriilmedi

ancak RED degerlerinin tiimiinde ilk muayene ile 6.ay arasinda anlaml fark goriildii.

Tiim hastalarin sonuglart degerlendirildiginde, Rabeprazol 6 aylik giinde 2 kez kullanimi
sonrasinda %29,2’sinde (n=7) tam yanit, %50’sinde (n=12) parsiyel yanit, %20,8’inde (n=5)

yanitsizlik gorildii.

Sonug¢: Vokal kord 16koplazisi tedavisinde cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi se¢enekleri
bulunmaktadir. Ancak bu tedavi yaklagimi ile ilgili tanimlanan standart bir algoritma
bulunmamaktadir. Bu yaklagim belirlenirken hasta ve lezyonun 6zelliklerinden yola ¢ikilarak
olusturulmus degerlendirme tablosu kullanilarak karar verilebilir. Boylece lezyon karsisinda

standart yaklasim olusturulabilir. Calismamizda, bu algortima olusturuldu ve vokal kord



lokoplazisi tanisi alan hastalarda proton pompa inhibitorii tedavisinin lezyon kiigiilmesinde ve
cerrahi sonrasi rekiirrensin dnlenmesinde etkili oldugu sonucuna varildi. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda cerrahi tedavi endikasyonu verilmeyen vokal kord 16koplazili

hastalarda proton pompa inhibitorii tedavisi uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Vokal kord I6koplazisi; proton pompa inhibitorii; laringofaringeal refli;

disfoni
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INGILIZCE OZET

Determination of Treatment Approach to Vocal Cord Leukoplakia and Evaluation of

Effectiveness of Proton Pump Inhibitor Treatment

Sezen Goktas S, Determination of Treatment Approach to Vocal Cord Leukoplakia and
Evaluation of Effectiveness of Proton Pump Inhibitor Treatment, Bezmialem Vakif
University, Medical Faculty Department of Otorhinolaryngology, Thesis for specialty in
Medicine, Istanbul, 2016.

Objective: The objective of this study is to identify a standardized approach to vocal cord

leukoplakia treatment and describe the efficiency of proton pump inhibitor therapy.
Study Design: Prospective, Nonrandomized Experimental Clinical Trial

Material and Methods: This study included 24 patients with dysphonia who were diagnosed
with vocal cord leukoplakia in the Bezmialem Vakif University Ear, Nose and Throat clinic
between January 2016 and September 2016. Age, sex, smoking and alcohol intake data have
been recorded for all patients. Prior to treatment and at 3rd and 6th months of treatment, each
patient was asked to complete the Reflux Symptom Index (RSI) form. In addition, each
patient’s videostroboscopic examination recordings were evaluated and the RBS (Reflux
Symptom Scale) form was completed by the physician. The videostroboscopic video and
photographic recordings of the patients were taken and Red-Green-Blue (RGB) measurements
were performed in 8 predefined laryngeal regions (epiglottis, right pyriform sinus, left
pyriform sinus, right vocal cord, left vocal cord, right arytenoid, left arytenoid and posterior

commissure).

FIRST EXAMINATION-RISK ASSESSMENT SCALE was applied to the patient, which is
related to the risk of laryngeal carcinoma. Accordingly, patients with a risk score of 13 or
more were excluded from the study and were directed to microlaryngeal surgery for biopsy in

our clinic. Patients with a score below 13 were included in the study.
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All of the patients were treated with PPI twice a day for the first 3 months. Dietary and
lifestyle changes were suggested. After three months, patients were re-evaluated with
videostorboscopic examination, RSI, RFS and RGB measurements. Patients were divided into
2 groups according to the rate of regression of the lesion at the end of the 3rd month. 3RD
MONTH LESION ASSESMENT SCALE was used for this evaluation.

After this scoring, patients with a score of 8 or less were included in Group 1 (n=19) and PPI
treatment was continued for 3 months for 2 times per day. Patients with a score of more than 8
were included in Group 2 (n = 5) and all were treated with microlaryngeal surgery by the
same method and by the same surgeon. The pathology results of all the patients’ were benign.
For prevention of recurrence, proton pump inhibitor treatment was continued for 2 doses per a
day for three months. At the 6th month control, the RSI form was filled in by the patients, and
the RGB and RFS values were calculated using videostroboscopic records. Pre-treatment, 3rd

month and 6th month values of the patients were compared.

Results: The ages of the patients ranged from 35 to 79, with a mean age of 58.75. Sixty years
and younger patients (n = 14) were 58.3% of the total and over 60 years patients (n = 10) were
41.7%, 20.8% (n = 5) of the patients were female and 79.2% (n = 19) were male.

The patients were divided into four groups which are related to their smoking habits; Group 1:
nonsmoker (n=9, 37.5%), Group 2: 0 -10 pack/year smoker (n=6, 25%), Group 3: 11-20
pack/year smoker (n=5, 20.8%), Group 4: over 21 pack/year smoker (n=4, 16.7%). Four

patients (16.7%) consumed alcohol.

The patients were compared with their RS1 and RBS values obtained at the first examination,
3rd and 6th months. A significant decrease was observed between the first examination and

the 3rd month examination and the first examination and the 6th month examination.

When comparing the RGB values of the first examination and the 3rd and 6th month
examination larynx photographs, there was no significant difference between the GREEN and
BLUE values. However, the RED values of all laryngeal regions were significantly decreased

between the pretreatment and the sixth month of treatment examination recordings.

At the end of 6™ month, when all patient’s results assessed, , 29,2% of patients (n=7) showed
complete regression of lesions, 50%o0f patients (n=12) showed partial regression of lesion and

20,8% of patients (n=5) showed no response to treatment.
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Conclusion: Surgical and non-surgical treatment options are available for vocal cord
leukoplakia treatment. When the treatment approach is determined, it can be decided by using
the assessment table which is derived from characteristics of the patient and the lesion. Thus,
a standard approach to vocal cord leukoplakia treatment can be established. In this study, we
prepared a standard treatment approach to vocal cord leukoplakia. In addition, in our study,
proton pump inhibitor treatment was effective in reducing lesion and preventing recurrence
after surgery in patients with vocal cord leukoplakia. Proton pump inhibitors can be used in

the non-surgical treatment of patients with vocal cord leukoplakia successfully.

Key words: Vocal cord leukoplakia; proton pump inhibitor; laryngopharyngeal reflux;

dysphonia
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KISALTMALAR

PPi: proton pompa inhibitdrii

RSI: reflii semptom indeksi

RBS: reflii bulgu skoru

HPV: insan papilloma viriisii

DNA: deoksiriboniikleik asit

Cis:  karsinoma in situ

SIN: skuamdz intraepitelyal neoplazi
LFR: laringofaringeal reflii

GOR: gastrodzefageal reflii

GORH: gastroozefageal reflii hastalig
VSK: videostrobokimoskopi
OCT: optik koherans tomografi
SCC: skuamdz hiicreli karsinom

RGB: red — green — blue
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SEKILLER

Sekil - 1: Glottis ve vokal kordun histolojisi

Sekil - 2: Larinksin kikirdaklart ve baglari

Sekil — 3: Lateralden larinksin kas ve membranlari
Sekil - 4: Glottis anatomisi

Sekil — 5: Larinksin innervasyonu

Sekil — 6: Posteriordan laringeal sinirler

Sekil — 7: Larinksin arter ve sinirleri

Sekil — 8: Calisma yonteminin 6zeti

Sekil — 9: Reflii Semptom indeksi 6l¢iim degerleri
Sekil — 10: Reflii Bulgu Skoru 6l¢tim degerleri
Sekil — 11: Ortalama RED degeri degisimleri
Sekil — 12: Ortalama GREEN degeri degisimleri
Sekil — 13: Ortalama BLUE degeri degisimleri

Sekil — 14: Rapebrazol ile vokal kord l6koplazisi tedavi etkinligi
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RESIMLER

Resim — 1: Videostroboskopik muayene
Resim — 2: Videostroboskop ile ¢ekilen larinks fotograf drnegi
Resim — 3: RGB o6l¢iimil i¢in hazirlanan larinks fotografi 6rnegi

Resim — 4: Tam yanit goriilen hasta i¢in ilk muayene (solda) ve 6.ay kontrolii (sagda)

videostroboskopik fotograf 6rnegi
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TABLOLAR

Tablo -1: Reflii Semptom Indeksi

Tablo - 2: Reflii Bulgu Skoru

Tablo -3: ILK MUAYENE — RiSK DEGERLENDIRME SKALASI
Tablo -4: 3. AY LEZYON DEGERLENDIRME SKALASI

Tablo — 5: Hastalarin demografik verileri ve sigara, alkol kullanim oranlar1

Tablo — 6: RGB degerleri ve istatistiksel anlamlari



GIRIS ve AMAC

Vokal kord I6koplazisi, kordun epitelyal ylizeyinde keratin birikimi sonucu olusan beyaz
yama veya plaktir. Normal vokal kord epiteli nonkeratinize yapida oldugundan, Kulak Burun
Bogaz polikliniklerine ses kisiklig1, ses kalitesinde diisiis sikayetleri ile gelen hastalarin
yapilan stroboskopik muayenelerinde 16koplazi kolaylikla tan1 almaktadir. Lokoplazi
yalnizca klinik olarak konulan bir tan1 olup kantitatif degerlendirme i¢in belirlenmis bir
standart bulunmamaktadir. Stroboskopik muayenenin kaydedilebilmesi, farkli hekimler
tarafindan farkli zamanlarda degerlendirme ile birlikte tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirma

yapilabilmesine de olanak saglamaktadir.

Kesin tedavisi lezyonun cerrahi rezeksiyonu olsa da diisiik malignite oran1 nedeni ile cerrahi
rezeksiyon agresif bir yaklagim olarak kabul edilebilir. Cerrahi sonrasinda vokal kord epiteli
kalic1 kayb1 olmakta, bu bolgede skar gelisimi nedeni ile hastalarin ses kalitesinde kalict

bozulmalara yol agabilmektedir. Bu nedenle bir¢ok konservatif tedavi denenmistir ve proton

pompa inhibitdrii tedavisi de bunlardan biridir.

Bu ¢alismanin amaci, vokal kord 16koplazisinde standart tedavi yaklagiminin
olusturulabilmesi ve tedavide proton pompa inhibitdrii (Rabeprazol) etkinliginin

belirlenmesidir.



GENEL BIiLGILER

LARINKS EMBRiIYOLOJISi

Farinksin ventral yiiziindeki laringotrakeal oluktan intrauterin 4. Hafta civarinda gelismeye
baslar. Laringotrakeal oluk derinlesir ve kenarlar1 bir septum halinde birlesir. Bu septum
farinks ve 6zefagustan ayrilarak laringotrakeal tiipli meydana getirir. Bu yapinin olusumu
kaudalden baslayarak kraniale uzanir. Havayolu epiteli gelisimine kadar endoderm ile
kaplidir. Bu laringotrakeal tiipiin kranial ucundan larinks ve trakea gelisir. Kaudalde bu tiip 2
dala ayrilir ki bunlardan da 2’ser dal olusacaktir. Bunlar ayn1 zamanda her iki akcigerin
olusumunun baslayacag yerlerdir (*). Farinks ve 6zefagusun tiim konjenital malformasyonlari
daima larinks ve trakeanin malformasyon dereceleri ile iliskilidir. Primitif larinks,
laringotrakeal olugun kranial kismindan 6. haftada gelisir. Hipobronsial eminensin kaudal
kismi ve lateralde altinc1 brankial arklarin ventral katlantilari ile sinirlidir. Epiglottis
hipobronsial eminens’ten gelisir. Tiroid kartilaj doriidiincii arkin ventral yiizinden gelisir.
Arytenoidler ve kronikiilat kartilaj altinc1 arktan gelisir. Larinksi innerve eden superior ve
rekiirren laringeal sinirler dordiincii ve altinci arklardan gelisir. Krikoid Kartilaj ve trakeal
kartilajlar da altinci brankial arktan gelisir. Arytenoidler hipobronsial eminensin kaudal
kisminda karsilikli olarak gelisir ve laringotrakeal olugun her iki yaninda yiikselirler. Bu
gelisme laringeal kavitenin vertikal yarigini T sekline doniistiiriir. Baslangicta yarigin
duvarlar1 birbirine yapisarak boslugu kapatirlar (3,3,%). 10. hafta civarinda, kapanan bosluktaki
hiicrelerin rezoliisyonu ile yeniden laringeal liimen olusmaya baslar. Rekanalizasyon stireci
sirasinda olusan laringeal cekumun inferior siirinda vokal kordlar sekillenir °. Fetal yasam
boyunca laringeal kartilajlar mature olmaya devam eder. Dogum sirasinda larinks 2. ve 3.

servikal vertebra hizasinda iken yetiskinde 5. vertebra hizasmdadir °.

LARINKS HISTOLOJISI

Larinksin mukozal yiizeyi ti¢ bolgesinde de degisiklik gosterir. Supraglottisin epiteli agirlikls

olarak pseudostratifiye kolumnar epiteldir, ancak aryepiglottik foldlarin kenarlari ve
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epiglottisin lateral sinirindaki epitel stratifiye skuamoz epiteldir. Supraglottik mukoza mukus
salgilayan bezler ve lenfatik damarlar acisindan zengindir. Gergek vokal kordlar stratifiye
skuamoz epitel ile ortiiliidiir; bu epitel ti¢ katli lamina proprianin iizerinde ( superfisyal,
intermediate ve derin tabaka) yer alir. Intermediate ve derin tabakalar vokal ligamani
olusturur, bu ligaman da konus elastikus’un superior kenarin sekillendirir ve bunun vokalis
kasi ile baglantisini saglar (Sekil -1). Gergek kordlar lenfatik damarlanma agisindan fakirdir.
Subglottis ise pseudostratifiye kolumnar epitel ile doselidir, bu epitel krikoid kartilaj ve
krikotroid membranla birbirine yapisik haldedir ’.

cok kath yassi epitel
(vakal kordun epiteli)

yalanci ¢cok katli
" silyali kolumnar
solunum epiteli

yalanci kord

\—vokal kord

vokalis kasi (kordun
govde kismi)

Sekil - 1 : Glottis ve vokal kordun histolojisi

Sekil 1

Standring, S. "Gray’s Anatomy 40th Edition (UK: Churchill Livingstone/Elsevier)." (2008).



LARINKS ANATOMISI

Larinks teorik olarak iki horizontal plan ile boliinmiistiir; bu hatlardan biri her iki laringeal
ventrikiil apeksinden gegerken digeri ilkinin 1 cm kaudalinde ve ona paralel yerlesir.
Supraglottik larinks denen bolge iistteki planin superiorunda kalan kisimdir. Supraglottik
larinks epiglottis, aryepiglottik foldlar ve yalanci kordlar igerir. Arytenoid kartilajlarin tist
kismi1 da supraglottiste kabul edilir. Supraglottik larinksin {ist sinirin1 epiglottis ve
aryepiglottik foldlarin serbest iist kenar1 ve anteriorda hyoepiglottik ligaman olusturur.
Hyoepiglottik ligaman ile supraglottis de suprahyoid ve infrahyoid olarak ikiye ayrilir.
Epiglotun suprahyoid kismi sebest segment olarak adlandirilir. Bu serbest segmentin

anteriorunda vallekiila ile birlikte dil kokii ve farinks bulunmaktadir.
Iki plan arasindaki alana glottis denir ve anterior ve posterior kommissiirleri igerir.
Subglottis, inferiorda yer alan plan ile krikoid kartilaj kaudal kenar1 arasinda kalan alandir.

Larinksin iskeleti kartilaj, fibroz yiizeyler ve bantlardan olusur.

LARINKSIN KIKIRDAKLARI

Krikoid kartilaj respiratuar sistemde tam yuvarlak seklini tamamlayan tek kartilajdir. Kartilaj
posteiror kisminda daha genis, anteriorda ince olan ‘miihiir yliziigii’ seklindedir.
Posterolateral yiiziinde tiroid kartilaj inferior boynuzu ile eklem yiizii mevcuttur.
Posteriorunda iist yiizeyde iki ¢ift eklem yilizli mevcuttur; bunlar krikoarytenoid eklemin

krikoid kismidir ve orta hattan 5-8 mm lateralde yerlesmislerdir.

Tiroid kartilaj, tiroid ala ad1 verilen kanat benzeri yapinin posteriorunda uzanan inferior ve
superior boynuzlari mevcuttur. Infeiror boynuz krikoid kartilajin lateral eklem yiizii ile
krikotiroid eklem yapar, superior boynuz ise hyoid kemigin biiyiik boynuzu ile tirohiyoid
ligaman aracilig1 ile baglantildir. Bu ligamanin orta kisminda, i¢inde yerlesmis triciteal
kartilaj ad1 verilen en kii¢iik laringeal kikirdak ¢ifti bulunur. Sternotiroid , tirohyoid ve
inferior faringeal konstriktor kaslar tiroid kartilajin dig lateral yiiziinde oblik uzanan hatta

tutunur.
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Arytenoid kikirdak, krikoid kikirdagin {izerinde yerlesmistir. Piramit sekilli bu kartilajlarin
tabaninda iki uzant1 vardir; miiskiiler proges posterolateralde, vokal proges anteriorda
yerlesmistir. Vokal ligaman bu vokal progese tutunur. Piramit seklinde olan kikirdagin {ist
ucundaki superior proges lizerinde ise bilateral kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdagi)
yerlesmistir. Aryepiglottik kivrimda yerlesmis olan kuneiform kikirdaklar (Wrisberg
kikirdagi) da pasif destek olustururlar.

Krikoid, tiroid ve arytenoid kartilajlar hiyalin kartilaj yapisindadir.

Epiglot, elastik kartilaj yapisindadir. Gozyasi seklinde diiz bir kartilajdir, inferior ucuna

petiol ismi verilir.

Hyoid kemik, larinksin asili oldugu bir kiris gibidir. Hyoid iizerideki kaslar larinksi eleve eder
ve ventral yonde hareket ettirir ve aspirasyondan korurlar. Hyoid kemik U seklindedir,
anterior kisim ve iki biiytlik posterior yerlesimli boynuz ile iki kii¢iik superior yerlesimli

boynuzu vardir. Stylohyoid ligaman kiigiik boynuza tutunur (Sekil -2).

Epiglottis

/ Hyoid kemlk\ ‘ ) .
. ‘\\: J Tirohyoid membran = - 2;‘/

i | vee=" - Tiroid kikirdak superior boynuzu e ./ f
} / \ &) .// ‘ !
1 Kornikulat kikirdak %
! ‘ Arytenoid kikirdak A 4 ;}
. ’;,,,f-—-—"" Superior tiroid gentik / .
e ! 2 /Tiroid kikirdak laminasi \ & }
E \ o . [}
' | | Vokal li o, O
1 \ okal ligaman a1V
‘: ! Krikotiroid ligaman ‘jcf = !
— - e S Tiroid kikirdak inferior boynuzu \
« A /?//
7 f \ / y

i Krikoid kikirdak
%

. /1\///// Trakea —_ \

I'I\___ -
|

Sekil -2 : Larinksin kikirdaklari ve baglarl

Sekil 2

Netter, Frank H. Atlas of Human Anatomy, Professional Edition: including NetterReference.

com Access with Full Downloadable Image Bank. Elsevier Health Sciences, 2014.



LARINKSIN BAG VE MEMBRANLARI

Her iki arytenoid kartilajdan bagslayarak tiroid kartilaja orta hatta tutunan, gergin ligamana
vokal ligaman ve bunun olusturdugu yapiya gergek kord denir. Daha superiorda yerlesen,
arytenoidin anterosuperioruna tutunarak tiroid kartilaj medial yiiziinde anterior kommissiiriin
superiorunda sonlanan ligamana ventrikiiler ligaman denir. Bu ligaman quadrangiiler

memebranin alt serbest kenarini da olusturur ve yalanci kordun serbest kenarini da destekler.

Diger yandan, quadrangiiler membran fibr6z ince bir yapidir ve posteriorda {ist arytenoid ve
kornikulat kartilajlardan anteriorda epiglotun lateral kenarina tutunur. Bu membran larinks
iist kisminin mukozasinin hemen altinda yer alir ve paraglottik boslugun medial kenarini

olusturur.

Ikinci fibréz membran konus elastikustur. Vokal ligamandan asagi krikoid kartilaj medial
kenarina uzanir. Quadrangiiler membrandan daha kalindir. Tiroid ve krikoid kartilajlar
arasindaki mesafeyi kapatir. Iki kisimdan olusur; lateral kisim vokal ligamandan krikoid
kartilaja uzanan lateral krikotiroid ligaman (krikovokal membran) ve tiroid kartilaj alt

kenarindan baslayarak krikoidin iist kenarina uzanan anterior krikotiroid ligaman.

Larinksin en 6nemli destek yapilar1 hyoepiglottik ve tiroepiglottik ligamanlardir.
Hyoepiglottik ligamanin hemen superiorunda vallekiila ad1 verilen faringeal mukozal katlanti

yapist bulunur. Vallekiila dil kokiiniin hemen kaudalinde yerlesir.

BOSLUKLAR

Preepiglottik bosluk, posteriorunda epiglottis ventral yiizii ile anteriorunda yukarida hyoid
kemikten asagida tiroid kartilaja uzanan larinks anterior yiizeyinin medial yiizii arasinda kalan

bosluktur. Bu bosluk, yag doku ve zengin lenfatik ve mikrovaskiiler ag ile doludur (Sekil -3).



Quadrangiiler
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Posterior
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(kesilmig)

Sekil - 3: Lateralden larinksin kas ve membranlari

Sekil 3

Netter, Frank H. Atlas of Human Anatomy, Professional Edition: including NetterReference.

com Access with Full Downloadable Image Bank. Elsevier Health Sciences, 2014.

Paraglottik bosluk larinks lateral duvarmdaki derin yumusak dokuyu igerir. Ust larinks
kisminda quadrangiiler membran, alt larinks kisminda konus elasticus medial sinirini
olusturmaktadir. Lateral sinir1 biiyiik oranda tiroid kartilaj olmak {izere kartilaj iskelet
tarafindan yapilir. Paraglottik bosluk, gercek ve yalanci kordlarin mukozasinin derininde yer

alir.

Yalanci kord seviyesinde, anterior laringeal ventrikiilden paraglottik bosluga uzanan kiiciik
bir recess bulunur. Buna laringeal sakkiil veya appendix ad1 verilir, quadrangiiler membran ile
tiroid kartilaj arasinda yerlesir. Cesitli mukozal glandlarin sekresyonlari burada bulunur ve
glanduler yapidan fakir olan gergek kordu nemlendirmeye yarar. Bu sakkiiliin dilatasyonu

laringosel veya sakkiiler kist ad1 veriken supraglottiste bir genisleme ile sonuclanir.

Priform siniis, tiroid kartilajin posterior 1/3’ii ve aryepiglottik fold arasinda yerlesmis bulunan
bir hipofarinks yapisidir. Sinusun anterior mukozal duvari, paraglottik boslugun posterior
duvarini olusturur. En asagidaki noktasi, apex adini alir, tiroid ve arytenoid kartilajlar

arasinda kalir ve gergek kord seviyesine kadar uzanir 7,



LARINKSIN KASLARI

INTRENSEK KASLAR
Tiroarytenoid kas, vokal ligamana paralel sekilde, arytenoid kartilajdan tiroid kartilaja uzanir.
Bazi lifleri konus elastikusta sonlanir. Medial kismi, ki buna vokalis kas1 da denir, daha

paralel uzanan ve vokal kordun medialini sekillendiren lifleri igerir (Sekil -4)

interarytenoid kaslar Krikoid kikirdak

(transvers ve oblik) Arytenoid

kikirdagin
miiskiiler progesi
Arytenoid kikirdagin
vokal progesi

Posterior krikoarytenoid kas

Lateral
krikoarytenoid kas

Krikotiroid
kas

Vokalis
kasi

Tiroid kikirdak
Tiroarytenoid kas

Vokal ligaman

Sekil - 4 : Glottis anatomisi

Sekil 4

Netter, Frank H. Atlas of Human Anatomy, Professional Edition: including NetterReference.

com Access with Full Downloadable Image Bank. Elsevier Health Sciences, 2014.

Lateral krikoarytenoid kas arytenoidin miskiiler progesinden krikoid kartilajin tist yiiziine
uzanir. Posterior krikoarytnoid kas ise krikoidin posterior yiiziinden arytenoidin miiskiiler
progesine uzanir. Posterior krikoarytenoid kas, vokal kordlari laterale agan (abduksiyon) tek
kastir. Interarytenoid kaslar ise (transvers ve oblik) krikoidin iizerinde kalan larinks posterior
duvarmi tamamlayan yapilardir. Lateral krikoarytenoid ve interarytenoid kaslarin ikisi ger¢ek

kordlara adduksiyon yaptirir.
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Krikotiroid kas tiroid kartilaj infierorundan baslayip krikoid kartilaj iist kenarina uzanir. Oblik
ve transvers lifleri mevcuttur. Oblik lifleri arytenoidleri tiroid kartilajdan uzaklastirarak vokal

kordlarda gerilmeye neden olurlar.

EKSTRENSEK KASLAR

HYOID ALTI KASLAR
Sternotiroid, sternohyoid, omohyoid kaslar larinkse depressor hareket yaptirirken tirohyoid

kas hyoid fikse ise larinksi eleve eder, larinks fikse ise hyoide depresyon yaptirir.

HYOID USTU KASLAR

Faringeal konstriktor kaslar median rapheye posteriordan tutnur ve farinks lumenini oblik
olarak distan sararak iistte hoyid kemige, daha asagida yerlesenler ise tiroid ve krikoid
kartilaja tutunurlar. En altta bulunan inferior faringeal konstriktor kasin inferior lifleri median
rapheye tutunmaz. Bu lifler farinks etrafinda paralel sekilde devamlilik gosterir, bu nedenler
krikofaringeus olarak anilir. Bunlardan baska stylohyoid, geniohyoid, digastrik, mylohyoid ve

stylofaringeal kaslar larinksi eleve ederler.

INNERVASYON VE KANLANMA

Larinksi n.vagus’un dallar1 olan superior ve inferior laringeal sinirler innerve eder.

Superior laringeal sinir, karotis ile laringohyoid bileske arasindaki seviyede gangliondan
ayrilir. Biiytlik bir internal ve daha ince bir eksternal dala ayrilir. Eksternal dal larinksin i¢ine
girmez. Internal dali superior laringeal arterle birlikte tirohyoid membrani delerek larinksin
icine girer ve ipsilateral supraglottik larinksin sensoryel innervasyonunu saglar. Eksternal

dal1 ise krikotiroid ve inferior konstriktor kaslar1 innerve eder.

Inferior laringeal sinir solda aortik arkin etrafinda, sagda ise subklavian arter etrafinda
donerek trakeodzefageal oluktan yukar1 yonlii ilerler ve rekiirren sinir adinm alir. Larinkse
posterior krikotiroid eklemin hemen superiorundan girer ve anterior ve posterior olarak iki
dala ayrilir. Anterior dalin motor, posterior dalin sensoryal fonksiyonu mevcuttur, ancak
posterior dalin varyantlarinda motor fonksiyona rastlanabilir. Sag subkalvyan arterin aberran
oldugu hallerde, sagdaki sinir nonrekiirren olabilir. Bu, dogrudan larinksin i¢ine girer

anlamina gelir. Soldaki sinirin nonrekiirren olmasi oldukc¢a nadirdir. Rekiiren sinir, larinksin
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tiim intrinsik kaslarini innerve eder. Interarytenoid kas bilateral rekiirren sinirden uyari alir,
hatta bir kisim innervasyonu da superior laringeal sinir ile iliskilendirilmistir, ancak bu kas

harig tiim intrinsik kaslar ipsilateral rekiirren sinir tarafindan innerve edilirler 8 (Sekil 5 ve 6).

Superior Superior laringeal
laringeal sinir sinir

Posterior
krikoarytenoid"
kas

| Rekirren laringeal sinir
Rekdirren laringeal sinir

Sekil - 5 : Larinksin innervasyonu
Sekil - 6 : Posteriordan laringeal sinirler

Sekil 5 Sekil 6

Sulica, Lucian, Anthony Cultrara, and Andrew Blitzer. "Vocal fold paralysis: Causes,
outcomes, and clinical aspects.” Vocal fold paralysis. Springer Berlin Heidelberg, 2006. 33-
54.

Laringeal reseptorler mukozal, artikiiler ve myotatik olarak 3 ¢esittir. Mukozal reseptorler
dokunmay1 algilarlar. Artikiiler reseptorler ise eklem kapsiiliinde yerlesir ve kapsiil hareketini
algilar. Myotatik reseptorler kaslardaki kasilmayi algilar ve vokalis kasinda en fazla miktarda

oldugu bilinmektedir °.

Larinksin kan damarlar1 da sinirlere eslik eder. Superior laringeal arter, superior tiroid arterin
bir dalidir ve superior laringeal sinirin internal dali ile birlikte tirohyoid membrandan larinkse
girer. inferior laringeal arter ise subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan
kaynaklanir ve rekiirren laringeal siniri takip ederek krikotiroid membrandan larinkse girer
(Sekil — 7).
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Sekil - 7 : Larinksin arterleri ve sinirleri
Sekil 5

Standring, S. "Gray’s Anatomy 40th Edition (UK: Churchill Livingstone/Elsevier)." (2008).

LENFATIK DOLASIM

Supraglottik larinksin mukozal lenfatikleri tek bir yap1 gibi davranir ve lenf akimi kars: tarafa

geger. Supraglottik larinksin lenfatik drenaj1 iist juguler nodlara (level 2 ve 3) saglanir.
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Subglottik larinksin lenfatikleri de kranial yonlii akim yaparlar. Inferior subglottik larinksin
lenfatikleri yukar1 dogru krikotiroid membrani delerek paratrakeal ve pretrakeal nodlara (level
4) drene olurlar. Krikoid kartilaj inferior sinirindaki lenfatiklerin akimi da trakea ile karisim
gostermez. Subglottik larinksin iist yariminin derin lenfatik akimi da kraniale dogru

yonlenerek supraglottik diizeye ulasir.

Glottis seviyesinde larinksin lenfatik drenaj1 sag ve sol iki pargaya ayrilmistir ve iki tarafin
birbirine karismadigi gosterilmistir. Gergek kordlarin submukozal lenfatik dolagimi

bulunmamaktadir.

Delphian nodu krikotiroid membranin anteriorunda yerlesir. Anterior kommissiir veya
subglottiste yerlesen bir timor bu bolgeye direkt invazyon veya lenfatik drenaj yolu ile

ulasabilir.

LARINKS FiZYOLOJiSi

Larinksin baslica fonksiyonlari arasinda en 6nemli olan hava yolunun korunmasidir,
aspirasyona karsi bir bariyer gorevi goriir. Hava akiminin saglandigi bir kap1 fonksiyonu ve

en karmasik ve spesifik fonksiyonu ise fonasyondur.

Larinksin alt hava yolunun korunmasinda glottik kapanma refleksi ana rolii oynar. Ancak bu
refleks asir1 oldugunda laringospazma yol agar. Bu refleks ii¢ asamada gerceklesir. i1k
asamada aryepiglottik foldlar medialize olur ve supraglottik bosluk daralir. Ikinci asamada
yalanci kordlar medialde birbirine yaklasir. Sonuncu agamada ise vokal kordlar kapanarak
yabanci maddenin girmesini engeller. Bu refleksi uyaran supraglottik dokunma, kimyasal

veya sicaklik algilayan mukozal reseptérlerdir 0.

Larinksin alt hava yolunun girisinde bir sfinkter gibi oldugu diisiiniiliirse inspiryum i¢in
larinksin aktif olarak agilmasi gereklidir. Bunun i¢in de kordlar eszamanli agilmalidir. Bu
gorevde ana rolii posterior krikoarytenoid kas oynar. Ancak hiperpneik durumlarda krikotiroid
kas posterior krikoartyenid ile uyumlu sekilde kasilarak rol alir. Bu sekilde glottik agiklik

anteroposterior ve lateralden oldukga artar 1112,

Hava yolu obstriiksiyonu ve hiperkapni halinde torakal reseptorlerin de uyarilmasi ile frenik

sinir ile posterior krikoarytenoid kas ritmik calisir. Hipokapni haline geinceye kadar bu siireg
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devam eder. Larinksin ekspiryumda da rolii vardir. Ekspiryum sirasinda krikotiroid kasin
kasilmasi ile subglottiste kritik basing olan 30 cm/H20 agsilir ve ekspiryum boyunca pozitif
basing miimkiin oldugu kadar devam ettirilir. Tahmin edilecegi gibi, bu sekilde hiperkapni

azalir ve hipokapni artirilmis olur 3,

Fonasyonda santral ve periferik bircok mekanizma birlikte rol alir. Beyinde presentral
gyrustan baslayan uyarilar beyin sap1 ve spinal korddaki niikleuslara ugrayarak respiratuar,
laringeal ve artikiiler kaslara ulasir. Fonasyonun baslangicinda laringeal kaslarin yalasik 100-
200 ms énceden kontraksiyona basladiklar1 goriilmiistiir 1. Fonasyon tipine gére degismekle
birlikte fonasyonda en énemli kas tiroarytenoiddir *°. Vokal kordlarda olusan vibrasyonun
frekansi; her iki vokal kordun vibratuar iinitesinin kitlesine, anteroposterior yonlii gerginlige,
yiiksek frekanslardaki sesin zayiflatilmasina ve subglottik basinca baglidir. Yapilan
elektromiyografik incelemelere gore vokalis kas ve lateral krikoarytenoid kas artikiilasyon ve
fonasyonun kontroliinde rol alir, interarytenoid kas sadece artikiiler ayarlamalarda rol alir ve
krikotiroid kas fonksiyonlar1 ise sesin frekans diizenlemelerinde ana rol oynar. Bu kas ayni

zamanda sessiz konusmalarda artan aktivite gostermektedir *°.

Fonasyonun baslangicinda subglottik basing artarak glottik acilmayi saglar. Sonra yeniden
subglottik basing artana kadar kapanir. Buna glottik periyod denir 7. Anatomik olarak,
mukozal dalga hareketi yumusak ve komplianst normal lamina propria ve saglikli bir bazal
membran ile miimkiindiir. Kadinlarda fizyolojik olarak posteriorda kii¢iik bir glottik agiklik
kalir, ¢linkii hem kadinlarin glottisi anatomik olarak daha kiiciiktlir hem de ses frekansi

yiiksek oldugu i¢in glottik periyod siireleri erkeklere gore daha kisadir 8.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya Eyliil 2015 - Ocak 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali’na ses kisiklig1 veya ses kalitesinde azalma sikayetleri ile
bagvuran ve video stroboskopik inceleme ile vokal kord 16koplazisi tanisi konulan 24 hasta
dahil edildi. Hastalarin tiimiiniin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi bilgileri kaydedildi.
Tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ve 6. ayinda her hastadan RSI (reflii semptom indeksi) formu

doldurmasi istendi. Ayrica yapilan videostroboskopik muayene kaydi incelenerek hekim
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tarafindan RBS (reflii bulgu skalas1) formu dolduruldu. Hastalarin videostroboskopik video
ve fotograf kayitlari alinarak dnceden belirlenmis olan 8 adet ayni1 laringeal bolgenin (epiglot,
sag priform siniis, sol priform siniis, sag vokal kord, sol vokal kord, sag arytenoid, sol

arytenoid ve posterior kommissiir) RGB (red-green-blue) degerleri kaydedildi.

Hastalarin tiimiiniin Bezmialem Vakif Universitesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde ayn1
hekim tarafindan aynmi videostroboskop (XION Gmbh, Berlin, GERMANY) kullanilarak
laringeal muayeneleri yapildi (Resim -1). Videostroboskopik muayenede ¢ekilen laringeal
bolge fotograflar: (Resim -2), her hasta ve her kontrol i¢in standardize edilmek amaci ile ayni
sekilde isaretlenerek (Resim-3) kaydedildi. Daha sonra Adobe® Photoshop® CS6 Siirtim:
13.1.2 x64 (Adobe Systems Incorporated, Califronia, USA) programi kullanilarak
isaretlenmis ¢gemberlerin 4 noktadan RGB 6l¢iimleri yapilarak hesaplanmasi ile toplam 8

laringeal bolgenin RGB degerleri tespit edildi.
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Resim 1: Videostroboskopik muayene
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Resim 2: Videostroboskop ile ¢ekilen larinks fotograf ornegi
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Resim 3: RGB ol¢iimii icin hazirlanan larinks fotografi 6rnegi

T
Ie
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Hastalara, laringeal karsinom riski ile iliskili tarafimizca hazirlanan ILK MUAYENE- RiSK
DEGERLENDIRME SKALASI (Tablo — 3) uygulandi ve risk skoru 13 ve iizerinde olan
hastalar ¢aligsma dig1 birakildi. Bu hastalar biyopsi amagli olarak klinigimizde mikrolaringeal

cerrahiye yonlendirildi. Skoru 13’{in altinda olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
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ILK MUAYENE — RiSK DEGERLENDIRME SKALASI

YAS 60 yas ve alt1 0
60 yas iistli +1
CINSIYET Kadin 0
Erkek +1
SIGARA 0 — 10 paket/y1l +1
11-20 paket /y1l +2
21 ve lizeri paket/yil +3
ALKOL Yok 0
Var +1
LEZYONUN KARAKTERI | RENK Homojen +1
Heterojen +2
SINIRLARI | Diizenli +1
Diizensiz +2
HIPEREMI | Var +1
Yok +2
KALINLIK | Ince (kan +1
damarlar
goriiniiyor)
Kalin (kan +2
damarlar
goriinmiiyor)
LEZYONUN YERLESIMI | Posterior kommissiir +1
Vokal kord posterior 1/3’i +2
Vokal kord orta 1/3’1 +3
Vokal kord anterior 1/3’i +4
Anterior kommissiir +5

Tablo 1: iLK MUAYENE — RiSK DEGERLENDIRME SKALASI




-20-

Bu hastalarn tiimiine ilk 3 ayda giinde 2 kez PPI tedavisi verildi. Diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri o6nerilerinde bulunuldu. 3 ay sonra hastalara yeniden videostroboskopi, RSI
takibi, RBS ve RGB degerlendirmeleri yapildi. 3. ay sonunda yapilan degerlendirmede
lezyonun gerileme oranina gore hastalar 2 gruba ayrildi. Bu degerendirme i¢in tarafimizca

hazirlanan 3.AY LEZYON DEGERLENDIRME SKALASI (Tablo -4) kullanildi.
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3. AY LEZYON DEGERLENDIRME SKALASI

LEZYONUN KARAKTERI | RENK Homojen +1
Heterojen +2
SINIRLARI | Diizenli +1
Diizensiz +2
HIPEREMI | Var +1
Yok +2
KALINLIK | Kalin ( kan +1
damarlari
goriinmiiyor)
Ince (kan +2
damarlari
goriiniiyor)
LEZYONUN YERLESIMI | Posterior kommissiir +1

Vokal kord posterior 1/3’1 +2

Vokal kord orta 1/3’1 +3

Vokal kord anterior 1/3’1 +4

Anterior kommissiir +5

Tablo 2: 3.AY LEZYON DEGERLENDIRME SKALASI
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Bu skorlama sonrasinda 8 ve altinda puan alan hastalar 1.grup (n=19) olarak kabul edildi ve
PPI dozu giinde 2 olarak 3 ay daha tedaviye devam edildi. Skoru 8’in iizerinde olan hastalarin
ise medikal tedaviden yeterli yarar gormedigi sonucuna varilarak 2.grup (n=5) olarak kabul
edildi ve tiimiine ayn1 yontemle ve ayni cerrah tarafindan mikrolaringeal cerrahi yapildi.
Cerrahi sonrasi hastalarin tiimiiniin lezyonu benign patoloji ile sonugland1 ve bu hastalarin
rekiirrens agisindan takiplerine PPI dozu giinde 2 olacak sekilde 3 ay daha devam edildi. 6. ay
kontroliinde RSI formu hastalar tarafindan dolduruldu, hastalarin kaydedilen videostroboskopi
gorlntiileri kullanilarak RGB ve RBS degerleri kaydedildi. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay ve
6.ay degerleri karsilastirild1 (Sekil — 8). Istatistiksel veriler SPSS versiyon 24.0 programi
kullanilarak analiz edildi (SPSS Inc, Chicago, USA). Tanimlayict istatistikler ortalama ve
standart sapma cinsinden hesaplandi. RSI, RBS ve RGB sonuglarinin karsilastirilmasinda
tekrarlayan ol¢limlerin analizi i¢in tekrarlayan tek yonlii ANOVA testi kullanildi. p<0,05

degerleri ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3 aylk PPi (2*1
U (2*1) Mikrolaringeal cerrahi - galisma

disi

8 ve altinda skor - PPi tedavisi 2*1

Sekil 6: Calisma yonteminin 6zeti
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BULGULAR

Hastalarin yaslar1 35 - 79 arasinda degismekte ve ortalama yas 58,75 idi. 60 yas ve alt1
hastalar (n=14) % 58,3 oraninda, 60 yas iizeri hastalar (n=10) %41,7 oranindaydi. Hastalarin
% 20,8’1 (n=5) kadin, % 79,2’si (n=19) erkek idi. Hastalarin sigara igme oranlar1 dikkate
alinarak olusturulan 4 grup su sekilde idi; sigara igmeyen (grupl) (n=9, %37,5), sigara i¢enler
0-10 paket/y1l (grup2) (n=6, %25), 11-20 paket/y1l (grup3)(n=5, %20,8) ve 21 ve iizeri
paket/yil (grup4) (n=4, %16,7). Alkol kullanim1 4 hastada pozitif idi (%16,7), ancak diizenli
olarak alkol kullandigin1 ifade eden hig hasta yoktu (Tablo- 5).
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Demografik veriler Hasta sayisi Yiizde
Cinsiyet Kadin 5 %20,8
Erkek 19 %79,2
Yas 60 yas ve alt1 14 %58,3
60 yas tlizeri 10 %41,7
Sigara kullanimi1 Yok 9 %37,5
0-10 paket/y1l 6 %25
11-20 paket/y1l 5 %20,8
21 ve lizeri paket/yil 4 %16,7
Alkol kullanimi Yok 20 %083,3
Var 4 %16,7
vAS
yizde erkek adin yiizde 60 yas ve alt hastalar 60 yas ifzor hastalar
ALKOL
e ot o gusthme | sstme e o . —~

Tablo 3: Hastalarin demografik verileri ve sigara, alkol kullanim oranlari
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Hastalarin degerlendirme 6l¢eklerine gore bakildiginda RSI degerleri tedavi 6ncesi (30,583
ortalama) ile karsilastirildiginda 3.ay kontrolii (24,167 ortalama) ve 6. ay kontrolii (20,042

ortalama) arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0,05) saptandi (Sekil -9).

32,00

30,00

28,00

26,00

24,00

22,00

20,00

T T
skor RS ilk muayene R51 3. ay RSl 6. ay kontrolii
kontrolii

Reflii Semptom indeksi (RS1) dl¢tim degerleri
Sekil 7
Hastalarin reflii bulgu skoru (RBS), ilk muayene degerleri (ortalama 8,125), 3.ay kontrol

degerleri (ortalama 6,208) ve 6.ay kontrol degerleri (ortalama 4,667) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0,05) goriildi (Sekil -10).
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8,00
7,00
6,00
5,00
T T T
Skor RES ilk muayene RBS 3.ay kentrali RBS 6.ay kontroll
Refll Bulgu Skoru [RBS) &lglim degerleri
Sekil 8

Karsilagtirma sonucunda, cerrahi yapilmayan 1.grup hastalarinda bakilan tiim laringeal

bolgelerin RED degerlerinin ilk muayene ile 6.ay kontrolleri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) olarak bulundu. Ancak sag priform siniis haricinde GREEN ve BLUE
degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo -6 ), (Sekil - 11, 12, 13).

Laringeal Bolge Karsilagtirma P degeri

Epiglot RED degerleri [k muayene — 3.ay kontrolii | 0,594
Ik muayene — 6.ay 0,018
kontrolii

Epiglot GREEN degerleri [Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,693
[lk muayene — 6.ay kontrolii | 0,411
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Epiglot BLUE degerleri [Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,866
[lk muayene — 6.ay kontrolii | 0,417
Sag priform siniis RED [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,113
degerleri ]
IIk muayene — 6.ay 0,002
kontrolii
Sag priform siniis GREEN | ilk muayene — 3.ay kontrolii | 0,235
degerleri ]
IIk muayene — 6.ay 0,033
kontrolii
Sag priform siniis BLUE [k muayene — 3.ay kontrolii | 0,271
degerleri .
IIk muayene — 6.ay 0,035
kontrolii
Sol priform siniis RED [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,477
degerleri _
IIk muayene — 6.ay 0,010
kontrolii
Sol priform sinliis GREEN [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,904
degerleri i
Ilk muayene — 6.ay kontrolii | 0,181
Sol priform siniis BLUE [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,735
degerleri i
Ilk muayene — 6.ay kontrolii | 0,145
Sag vokal kord RED [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,317
degerleri .
IIk muayene — 6.ay 0,019
kontrolii
Sag vokal kord GREEN [Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,697
degerleri i
[k muayene — 6.ay kontrolii | 0,133
[Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,632
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Sag vokal kord BLUE [Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,215
degerleri
Sol vokal kord RED Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,925
degerleri _

IIk muayene — 6.ay 0,005

kontrolii
Sol vokal kord GREEN Ilk muayene — 3.ay kontrolii | 0,803
degerleri i

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,083
Sol vokal kord BLUE Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,861
degerleri i

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,123
Sag arytenoid RED degerleri | ilk muayene — 3.ay kontrolii | 0,130

Ik muayene — 6.ay 0,006

kontrolii
Sag arytenoid GREEN [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,221
degerleri i

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,116
Sag arytenoid BLUE [lk muayene — 3.ay kontrolii | 0,181
degerleri i

[lk muayene — 6.ay kontrolii | 0,167
Sol arytenoid RED degerleri | ilk muayene — 3.ay kontrolii | 0,731

Ik muayene — 6.ay 0,020

kontrolii
Sol arytenoid GREEN [Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,646
degerleri ]

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,452
Sol arytenoid BLUE [k muayene — 3.ay kontrolii | 0,600
degerleri ]

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,370
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Posterior kommissiir RED [Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,667
degerleri ]

Ik muayene — 6.ay 0,014

kontrolii
Posterior kommissiir Ik muayene — 3.ay kontrolii | 0,917
GREEN degerleri i

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,149
Posterior kommissiir BLUE | Ilk muayene — 3.ay kontrolii | 0,601
degerleri .

Ik muayene — 6.ay kontrolii | 0,057

Tablo 4: RGB degerleri ve istatistiksel anlamlari
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180,00
170,00
170,00
160,00
160,00
150,00+
150,00
140,00
140,009
T T T 130,00
ilk muayene 3. ay kontroli 6.ay kontroli : ) )
¥ ¥ Y ilk muayene 3. ay kontrolu 6. ay kontrold
Epiglot- RED &lgumleri
Sag priform sints RED 6lgumleri
155,00
170,007
150,00
160,00 145,004
140,00
150,00
135,00
140,00 130,007
T T T T T T
ilk muayene 3. ay kontrolii 6. ay kontroli ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kontrold
Sol priform sints RED dlgumleri Sag vokal kard RED clgimleri
155,00
170,00
150,00
145,00 160004
140,00
150,00
135,00
130,00 140,00
T T T T T T
ilk muayene 3. ay kontroli 6. ay kontrolii ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kontraldl
Sol vokal kord RED algimleri
155,00
180,00
150,00
170,00
145,00
i
140,00
160,00
135,00
150,00
130,00
125 00
140,007
; : - T T T
. ; ik muayene i il
ilk muayene 3. ay kontroli 6. ay kontrolil ¥ 3. ay kontrold 6. ay kontroli
Sol arytenoid RED degerleri Posterior kommissir RED degerleri

Sekil 9: Ortalama RED degeri degisimleri
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98,00
95,00
5,00
90,00
4,00
i
92,00 85,007
0,00
0,00
3,00
T T T T T T
ilk muayene 3. ay kontrola 6. ay kontrold ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kontrold
Epiglot GREEN olgtimleri Sag priform sinis GREEN algimleri
100,00
98,00 102,50
98 00-] 100,00
94,00 87,507
92,00 95,00
an no-| 92,50
68,00 40,00
T T T T T T
Ik muayene 3. ay kontrola 6. ay kontroli ilk muayene 3. ay kontroll 6. ay kontroli
Sol priform siniis GREEN &l¢imleri sag vokal kord GREEN olcamleri
98,00
105,009 96,007
102,50 84,007
92,00
, 100,00
90,00
97,504
8,00
95 00
6,00
92,50
T T T
" T T T ilk muayene 3. ay kontrolu 6. ay kontrola
ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kontrold
Sag arytenoid GREEN &lgumleri
Solvokal kord GREEN &lgimleri
98,00
95,00
98,00
94,00
94,00
93,00 , 52,00
22,00 90,00
85,00
91,00
85,00
90,00
T T T
T T T i - -
i . ilk muayene 3. ay kontroli 6. ay kontrola
ilk muayene 3. ay kontroli 6. ay kontrolu v v i
Posterior kommissir GREEN dlgimleri
Sol arytenoid GREEN olgimleri

Sekil 10: Ortalama GREEN degeri degisimleri
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92,00
5,00
0,00
3,00
60,00
6,00
64,00
75,00
52,00
T T T T T T
ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kontrold ilk muayene 3. ay kontrolu 6. ay kontroli
Epiglot BLUE Olgumleri Sag priform sinds BLUE 8lgamleri
100,00
92,50
98,00
20,00
95,00
'
57,50
94,00
85,00
92,00
82,50 o000
T T T . T T T
ilk muayene 3. ay kontrolil 6. ay kontrold ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kantroli
Sol priform sinis BLUE dlgamleri Sag vokal kord BLUE dlgimleri
100,00 &7 50
98,00
85,00
96,00
82,50
94,00
20,00
92,00
90,00 77 50
88,00
T T T - T . T ! T
ilk muayens 3. ay kontrola 6. ay kontrolii ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kantrolii
Sap arytenoid BLUE algumleri
Sol vokal kord BLUE élgumleri ganyt ¥
68,00 95,00
87,00
90,00
86,00
65,00 85,00
64,00
80,00
83,00
82,00 75,00
. T T T
ilk muayene 3. ay kontrold 6. ay kontrold . T T . T .
ik muayene 3. ay kontrold 6. ay kontroll
sol arytenoid BLUE dlgimleri
Posterior kommissUr BLUE 8lcmleri

Sekil 11: Ortalama BLUE degeri degisimleri
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Cerrahi yapilan 2.grup hastalarin RGB degerlerine bakildiginda ilk muayene ile 6. ay
sonuclarinin karsilastirmasinda sadece sag priform siniis, sag ve sol vokal kord RED
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) sonug alindi. Diger RGB degerlerinin

hi¢birinde anlamli sonug¢ alinmadi.

Tiim sonugclar degerlendirildiginde rabeprazol tedavisi ile hastalarin %29,2’sinde (n=7) tam
yanit (Resim -4), %50’sinde (n=12) parsiyel yanit, %20,8’inde (n=5) yanitsizlik goriilmiistiir
(Sekil 14). Yanitsiz olarak kabul edilen hastalar ayn1 zamanda 3.ay sonunda cerrahiye
yonlendirilen 2. grup hastalardir. Ayrica 3. ay sonunda cerrahiye yonlendirilen hastalarin

higbirinde 3 aylik takip sonrasinda lezyon rekiirrensi gozlenmemistir.
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Resim 4: Tam yamit goriilen hasta i¢in ilk muayene (solda) ve 6. ay kontrolii (sagda)
vidostroboskopik fotograf ornegi
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RABEPRAZOL iLE VOKAL KORD LOKOPLAZISi TEDAVi ETKINLIGI

yanitsiz
%20,8

tam yanit
%29,2

parsiyel yanit
%50

Sekil 12: Rabeprazol ile vokal kord I6koplazisi tedavi etkinligi
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TARTISMA

VOKAL KORD LOKOPLAZISI

TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJISi

Lokoplazi, Latincede ‘beyaz plak’ anlamina gelir. Epitel iizerinden kolayca temizlenemeyen
keratinize dokudur. Bu, viicutta bir¢ok dokuda rastlanabilen nonspesifik bir lezyondur.
Lokoplazi terimi ilk olarak 1877°de Schwimmer tarafindan, oral mukozadaki plaklari
tanimlamada kullanilmis olup , laringeal l6koplazi terimini ilk olarak Durant kullanmistir
1920 Ingilizce literatiirde 16koplazi terimi ilk kez 1920°de Pierce tarafindan tanimlanmustir 2L,

Bunun ardindan Bouquot ve Gnepp 16koplazi i¢in bir smiflama ortaya atmislardir 22,
Vokal kord 16koplazisinde ortalama yas 50°dir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir 22,

Laringeal 16koplazinin laringeal karsinom i¢in prekiirsor olabilecegi tezini ilk kez 1923°te
Chevalier Jackson ortaya atmugtir . Vokal kord 16koplazisinin erken tanisi ve tedavisi glottik
karsinomun kontrol altina alinmasinda 6nemlidir, ¢ilinkii yilda 6000 yeni vaka ortaya

cikmaktadir.

ETiYOLOJIiSi

Etyolojisinde, sigara igiciligi, asir1 alkol tiikketimi, sesin kotii kullanimi, laringofaringeal reflii,
insan papilloma viriisii (HPV) oldugu bilinmektedir. Ayrica kronik larenjit, metal endiistri
artiklarinin inhalasyonu, sesin kotii kullanimi1 ve bazi vitaminlerin diyette eksikligi de

laringeal karsinom etyolojisinde su¢lanmaigtir.

Bouquot ve Gnepp, 108 laringeal 16koplazi hastasinin %84 {iniin sigara igicisi, %35’inin de
alkol kullanicis1 oldugunu gostermislerdir . Bosatra ve ark., sigara iciciligi ve alkol
kullaniminin displazi derecesi ve malign déniisiim ile iliskili oldugunu bulmuslardir 24, Vaezi
ve ark. sigara igiciliginin larigeal kanser geligsimi ile iliskisini ve hatta sigara birakildiktan 15
y1l sonra da riskin tam olarak silinmedigini ortaya koymuslardir. Ayn1 zamanda sigara igilen
stire ile iliskili oldugunu, her 5 yilda riskin %23 arttigni ve igilen her 1 paket/y1l i¢in de riskte

4 kat artis oldugunu gostermislerdir. Ayn1 zamanda sigaraya baglama yasinin erken olusu ile
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de riskin arttig1 bilinmektedir. Alkoliin etkisi sigara kadar belirgin degildir, eklenen giinliik

alkol adedi laringeal karsinom riskini yaklasik %17 artirmgtir 2,

Vokal kord 16koplazisi etyolojisinde laringofaringeal refliiniin yeri, LARINGOFARINGEAL
REFLU baslig1 altinda yer alan VOKAL KORD LOKOPLAZISI ILE ILISKISI alt basliginda

ele alinmustir.

Insan papilloma viriisii (HPV), karsinogenez etyolojisinde rol oynamakta oldugu bilinen bir
viriistlir, ancak tek basina karsinoma neden olamaz. Yapilan bir caligmada normal larinkste
%9.6 oraninda HPV-DNA bulunurken karsinomlu larinkslerde ayni oran %23.6 olarak
bulunmustur 2627 En sik HPV 16 susuna rastlanmistir 2°. Bir meta-analizde de HPV-DNA
pozitif olan laringeal karsinom vakalarinin olmayanlara oranla 2 kat artmis oldugu
bulunmustur 28, Ancak HPV ile laringeal prekanserdz ve kanserdz lezyonlar arasinda iliski net

olarak ortaya konmamastir.

Vokal kord l6koplazisi icin risk faktorleri arasinda kronik larenjit, metal endiistri artiklarinin
inhalasyonu, sesin kotii kullanimi ve bazi vitaminlerin diyette eksikligi su¢lanmaistir.
Laringeal 16koplazi hastalarinda serum folat diizeyinin diisiik oldugu tespit edilmistir.
Hipofolatemi, tek basina karsinom etyolojisinde rol oynamaz, ancak baska bir karsinojenle

etkisi birleserek karsinom gelisebilir 2°.

PATOGENEZI

Neoplastik lezyonlarin ¢cogunun gelisiminde deoksiriboniikleik asit (DNA)’te hasara neden
olan ajanlara maruziyet ve hasarli DNA’ya sahip hiicrelerin ¢ogalmasi rol oynar. DNA hasari
tamir edilemezse mutasyona ugrayan hasarli DNA’ya sahip hiicreler cogalir *°. Laringeal
displazilerde birgok ¢esit proliferasyon ajanlarinin, siklin kinaz, onkoprotein ve timor
baskilayic1 gen mutasyonlarinin varligi ortaya konmustur. Bu karsinogenezin molekiiler
mekanizmasini agiklamaktadir. Laringeal preinvaziv lezyonlar incelendiginde normale gore
p53 gen mutasyonunun 4 kat daha fazla bulundugu gosterilmistir 3L, Ancak, loachim ve ark.
yaptiklari ¢aligmada mutant p53 gen orani ile benign, premalign ve malign epitelyal laringeal
lezyonlar arasinda fark olmadig1 sonucuna varmislardir ¥2. Giiniimiizde laringeal prekanserz
lezyonlarda p53 gen mutasyonu varligi, prognoz, sag kalim ve tedaviye yanita etkisi halen net
degildir. Metallotionein proteini, hizli prolifere olan dokularda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur ve bircok kanser tipinde antikanser ilaglara direng olusturan bir faktor olarak
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kabul edilmektedir. Laringeal displastik epitelde bu proteinin ekspresyon orani 11.86,
laringeal karsinomda 35.37 olarak tespit edilmistir 2. Bartlett ve ark. insiilin benzeri biiyiime
hormonu-1’in displastik laringeal lezyonlarda non-displastik dokuya oranla 8,53 kat artmis
oldugunu gostermislerdir 3. Bu, karsinogenezin erken gostergelerinden kabul edilebilir.
Matriks metalloproteinaz-2, S-100 kalsiyum baglayici proteiin A4 ve ependim iliskili protein-

1 de displastik lezyonlarda anlaml1 diizeyde artmis olarak bulunmustur 33,

Malign doniisiim ile ilgili riski artirdig1 diisiiniilen klinik bulgular arasinda ertroplaki, yiizey
diizensizligi, artmis keratin kalinlig1, kitlenin biiytikliigii, konservatif eksizyon sonrasinda
rekiirrens ve lezyonun uzun siiredir var olmasi sayilabilir. Malign potansiyeli gosterdigi kabul
edilen histolojik parametreler ise anormal mitotik figiirler, mitotik aktivite, stromal

inflamasyon, matiirasyon seviyesi ve niikleer polimorfizmdir 3.

Vokal kord l6koplazisinin patogenezini anlamak i¢in bazi patolojik terimlerin karsiliklarini
bilmemiz gerekir. Ornegin hiperplazi terimi, cogunlukla irritanlar veya travma karsisinda
epitelyal hiicre sayisinda artig sonucu epitelyal tabakada kalinlagma anlamina gelir.
Metaplazide ise histolojik yap1 benign bir formdan baska bir benign forma degisiklik
gostermistir. Hiperkeratozda skuamoz epitelde artmis keratin birikimi olur. Normal vokal
kord epiteli nonkeratinize oldugundan vokal kordlarda keratoz goriilmesi patolojiktir. Displazi
ise bazal membrandan epitele kadar tiim hiicrelerin progresif matiirasyonunu tarif eden
terimdir, hiicreler premalign karakterdedir. Bazi patologlar tarafindan atipi olarak da tarif
edilir. Displazi, hiiresel degisiklik dercesine gore gore hafif, orta ve siddetli olarak
siiflanmistir. Karsinoma in situ (Cis) ise epitele sinirli kalmis, bazal membrana ulagsmamais
olan karsinom anlamina gelir. Baz1 patologlara gore siddetli displazi ile benzer 6zelliklere

sahiptir. Bazal membran1 gegen tiimorler invaziv karsinom adini alir.

Laringeal epitelyal lezyonlarla ilgili literatiirde 20°den fazla siniflama bulunmakta, ancak
bunlardan 2’si sik kullanilmaktadir: WHO displazi 6l¢tim sistemi ve Ljubljana siniflamasi
2235 WHO smiflamasinda kategoriler artmus hiicre sayil1 hiperplazi, hafif, orta ve siddetli
displazi ve karsinoma in situ’dur. Ljubljana’da 3 ana grup bulunur; invaziv karsinom gelisimi
icin minimal risk tasiyan lezyonlar olarak skuamdz ve bazal-parabazal hiicre hiperplazisi,
malign doniisiim potansiyeli olan grup (atipik hiperplazi veya riskli epitel); ve karsinoma in
situ. Daha az siklikla kullanilan Skuaméz intraepitelyal Neoplazi (SIN) siniflamasinda ise
SIN1 hafif displaziye karsilik gelirken SIN2 orta displazi, SIN3 ise siddetli displazi ve
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karsinoma in situ terimlerine karsilik gelir (Bu siniflamada ikisinin ayni1 diizeyde malign

potansiyel tasidigi kabul edilmistir).

Klinik olarak 16koplazi tanis1 alan hastalarin yaklasik %50’sinde histopatolojik olarak displazi
goriilmedigi bilinmektedir %. Ancak bu hastalarin bir kismimin da hayatlar1 boyunca malign
doniisiim gosterme ihtimali oldugunu unutmamak gerekir 3. Sonug olarak vokal kord

l6koplazisi karsisindaki yaklagimimiz, zor bir klinik karara baghdir.

Vokal kord I6koplazi tanil1 63 hastanin 5 yillik takiplerinin yapildig bir calismada
histopatolojik inceleme sonucu WHO siniflamasina gore %42,9’u basit hiperplazi, %22,2’si
hafif displazi, %7,9’u orta displazi, %14,3’1 siddetli displazi ve %12,7’si in situ karsinom
tanist almistir.  Bu c¢alismada hastalarin %93,7 sinin sigara igicisi oldugu bilinmektedir.
Ancak sigara icen ve igmeyen hastalar arasinda rekiirrens agisindan anlamli fark
goriilmemistir. Ek olarak sigara i¢iciligi ile malign doniisiim arasinda da anlaml iligki
saptanmamustir. Bazi yazarlara gore sigara miktari ile laringel karsinom arasinda direkt iligki
bulunmaktadir 3. Ancak bu ¢alismada paket-y1l sayisi ile vokal kord 16koplazi rekiirrensi ve
malign doniisiim arasinda anlamli iligki izlenmemistir. Ayni sekilde bu ¢alismada alkol
kullanimi ile malign doniisiim ve rekiirrens arasinda da iligki bulunmamistir. Vokal kordun
yarisindan fazlasini kaplayan 16koplazik lezyonlarin malign doniisiim ve rekiirrens ile iligkili
oldugu daha 6nce literatlirde one siirlilmiistiir. Ancak bu ¢alismada boyle bir iliski de
dogrulanamamustir. Ek olarak bu ¢alismada displazinin derecesi ile malign doniisiim arasinda
anlaml1 iligki bulunmustur. Bir¢ok ¢alismada da karsinoma diiniisiim orani ile displazi siddeti

arasinda orantili iliski gosterilmistir 349,

Malign déniisiim oran literatiirde %1 ile 40 arasinda bildirilmistir 2. Bu konuda literatiirde
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalara gore, klinik olarak 16koplazi tanis1 konulan tiim
lezyonlar incelendiginde %1 — 6 arasinda malign doniisiim goriilebilir. Displazi gostermeyen
veya hafif displazi gosteren lezyonlarin maligniteye doniisme oran1 %2 ila 12 arasinda, orta
displaziden karisoma in situ olarak tanimlanan lezyonlara kadar olan skalada malignensi
gelisme oran1 %7 ila 27 arasinda olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, displazi varlig
malign doniisiim acisindan en 6nemli prognostik faktdr olarak kabul edilir 34144 Ancak
glottik displazinin vokal kordun superior ve anterior bolgelerinde daha sik yerlesimli oldugu

bilinmektedir, buna ragmen bu boélgeler 16koplazik lezyonlarin sik yerlestigi bolgeler degildir
45,46
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Bir calismada 208 16koplazi hastasinin %3,8’inde ortalama 30 aylik (1-134 ay arasi) takipte
malign doniisiim gosterdigi goriilmiistiir. Bu verilere literatiirdeki bilgiler eklendiginde toplam
3017 16koplazik lezyon biyopsisinin minimum 1 ay maksimum 300 aylik takiplerinde malign
dontlistim %38,2 oraninda olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak bu ¢alismada displazi
yoklugunda laringeal karsinom gelisme oran1 %3,8’dir. Bir ¢alismada ise literatiirden belirgin
sekilde yiiksek olacak sekilde VKL hastalarinin %18,2’sine histopatolojk olarak karsinom

tanis1 konulmustur ¥,

TANI YONTEMLERI

Turck ve Czermak, 1857°de acili aynalarla ilk laringeal muayeneyi gergeklestirmislerdir #'.
1895°te Oertel ilk laringeal stroboskobu bulmustur, ancak bunda stroboskobun 151k kaynagi
mekanik olarak hedefe 151k diisiiren ayr1 bir sistemdedir *®. Giiniimiizde kullanilan fiberoptik
laringoskoplar 1983°te Gould tarafindan ilk kez tanimlanmustir °. Jako ve Kleinsasser
1962°de mikrolaringoskopiyi ilk kez kullanmis olup bu yontem giintimiizde laringeal
prekanserdz lezyonlarin ve erken evre karsinomun tani ve cerrahi tedavisinde sik kullanilan

bir yéntemdir *°.

Stroboskopi, kullanima girmesi ile birlikte laringeal muayenenin vazgegilmez bir pargasi
haline gelmistir. Rijid ve fleksibl sekilleri mevcuttur. Vokal kord l6koplazisi, kordda rijiditeye
yol acarak hemen daima kordun vibrasyonunda bozulmaya neden olur. Bu nedenle
giiniimiizde 16koplazi tamisinda video stroboskopi en sik kullanilan tan1 yontemidir 8, Ancak
bunun en 6nemli dezavantaji, vokal kord vibrasyonunda saniyede yiizlerce tur gelistigi i¢in
bunu degerlendirmede 6zellesmis 151k ve kameralara ihtiya¢ duyulmasidir. Videostroboskopi
ile bir¢ok vokal kord patolojisinde siklikla gelisen irregiiler veya non-periyodik vibrasyonlar
net sekilde ortaya konulamamaktadir. Ayrica vibrasyonun degerlendirilmesi subjektif sekilde
olur. Bunun tersine, yiiksek hizli stroboskopi son zamanlarda kullanilmaya baslanan dijital
gorilintiilleme yontemi olup vokal periyodik ve non-periyodik vibrasyonlar1 net ve dogru

sekilde gosterebilmektedir °L.

Rijid endoskopik yontemler arasinda larinksi degerlendirebilenler 70 ve 90 derece
endoskoplardir. Ancak bu yontemlerin en 6nemli sinirlayici 6zellikleri, bunlar 1yi hasta
uyumu, belirli oranda protriize dil ve yeterli glottal agiklik gerektirir. Ve bu endoskoplarla

aritenoid hareket bazen net degerlendirilemeyebilir.
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Videostrobokymografi yontemi (VSK), Sung ve ark. tarafinan tanimlanmistir 2. Bu yontemle
vokal korddaki bir¢ok alanin vibrasyonu ayni anda objektif olarak degerlendirilebilir. Bu
nedenle VSK vokal kord hareketlerinde patolojik degisiklikler ve tedaviye yanitin takibinde
oldukga kullanisli bir yontemdir %2. VSK anormal vokal kord vibrasyonuna neden olan birgok
benign lezyonda (nodiil, polip, Reinke 6demi, ve tek tarafli kord paralizis) kullanilmis ve

literatiirde yer almugtir °2-°

Dar bant goriintiileme, 15181n lezyon tarafindan absorbsiyonu temeline dayanarak caligir. Mavi
151k, kisa dalga boyundan dolay1 hemoglobin tarafindan daha iyi absorbe edilir. Bu sayede
dokudaki mikrovaskiiler dagilim goriintiilenmis olur. Ni ve ark. laringeal lezyonlarin tanisinda
dar bant goriintiilemenin %89 sensivite, %93 spesifitesi oldugunu bildiren bir ¢aligma
yayinlamislardir *®. Vokal kord I6koplazik lezyonlarinda NBI ile histopatolojik sonuglar
karsilastirildiginda NBI'nin tanida %88 sensitif ve %89,5 spesifik oldugunu gosteren bir
calisma mevcuttur °’. Malzahn ve ark. 127 hastadan olusan seride displazi tanisinda

otofloresan ydntemlerin sensivitesini %97,3, spesifitesini %83,8 olarak tanimlanslardir °®,

Kontakt endoskopi ve otofloresan tekniklerinin kombinasyonu son yillarda kullanilmaya
baslanmis olup bu yontemin ad1 kompakt endoskopidir. Arens ve ark., 83 hastalik bir ¢calisma
yaparak kompakt endoskopinin laringeal prekanser6z lezyonlarda histopatoloji ile %88
uyumlu sonug verdigini ortaya koymuslardir >°. Martin ve ark., I6koplazik laringeal lezyonlar
iizerindeki incelemelerinde bu yontemle mukozadaki degisiklikleri in vivo olarak
degerlendirebilmistir °. Laringeal lezyonlarin optik sinyallere yansiyan dzellikleri ile
histopatolojik tani arasindaki uyum ve bu yontemin basarisi sonrasinda, ‘laringeal noninvaziv
optik biyopsi’ kavrami ortaya atilmistir. Bu testlerin gercek etkinliginin degerlendirilebilmesi
icin halen standart tan1 yontemi olarak kabul edilen mikrolaringoskopi ve/veya histopatoloji

ile karsilagtirmali ¢caligmalara ihtiyag vardir.

1956°da Whitaker and Siegler, mikrolaringoskopik biyopsi ile alinan laringeal sitolojinin
16koplazik lezyonlarin tanisinda %100 yetkin oldugunu gdsteren bir ¢alisma yaymlamislardir
61 Bu yontem, laringeal 16koplazilerde altin standart tan1 yontemidir. Ancak bunun
dezavantaj1 olas1 skar olusumu sonucu kalict ses kisikligi gelisebilmesidir. Bu nedenle

biyopsi, aslinda neoplastik olusumlarin ekarte edilmesinde degerlidir.

Laringeal ultrasonografi, benign vokal kord lezyonlarindaki tanisal degeri ile ilgili yapilan bir

calismada, 2 mm’nin iizerindeki sesil polip, nodiil ve 16koplazilerde genel olarak tanida
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basarili bulunmustur. Ancak 2 mm’nin altindaki ve llimene kabart1 yapmayan lezyonlarda

yeterli olmamistir %2,

Koronal ve aksiyel planda ¢ekilmis spiral bilgisayarli tomografi goriintiileri ile bilgisayar
programi kullanilarak limenli organlarin endoskopik goriintiilerinin olusturulmasina sanal
endoskopi denir. Bu yontemle de yiizeyden kabarik olan 16koplazik lezyonlara tani
konulabilmektedir 8. Ancak sanal endoskopi ile vaskiilarizasyon ve mukozal diizensizlikler

ortaya konulamamaktadir 64,

Optik koherans tomografi (OCT), laringeal incelemede bir¢ok avantaji olan bir yontemdir. Bu
yontemle in situ, noninvaziv lezyonlarin tanisinda konulabilir. Ayrica, genis bir bdlgenin
biyopsisinde yanlis kismindan biyopsi alinmasi sonucunda malignite tanis1 atlanabilir. Ancak
bu yanlig tan1 ihtimali OCT kullanilarak azaltilabilir. Ciinkii OCT, SCC gibi bazal membranin
invaze olarak kayboldugu bolgeleri ortaya koyar .

TEDAVISi

Lokopazik lezyon karsisinda genel olarak 2 yaklasim benimsenebilir. Birincisi dikkatli sekilde
takiptir. Bu yaklasim, takipten ¢ikan hastalarin ileri evrelere ulagincaya kadar malign
lezyonlarinin tamsinda gecikme ile sonuglanabilir. Ikinci yol ise lezyonun total olarak
cikarilmasi ve patolojik inceleme yapilmasidir. Ancak bu yaklagim da ses kalitesinde kalict
bozulmalarla sonuglanir. Tedavi segenekleri arasinda radyoterapi de bulunmasina ragmen,

ag1z kurulugu, disfoni ve osteoradyonekroz yan etkileri nedeni ile tercih edilmemektedir.

Bilinen ilk indirekt transoral laringeal cerrahi 1861’de Vicotr Von Bruns tarafindan laringeal
ayna yardim ile gerceklestirilmistir %. 1912°de Gustov Killian siispansiyon laringoskopiyi

tanimlamasi ile cerraha bimanuel hareket imkan1 saglanmistir .

Sadri ve ark., literatlirde yer alan 16 yayindan olusan meta analizleri sonrasinda l16koplazik
lezyonlarda radyoterapi ile %93,52, karbondioksit (CO2) lazer ile %81 ve vokal kord

stripping yontemi ile %77 lokal kontrol oran1 bildirmislerdir 8.

Ses istirahati, sigara ve alkoliin kesilmesi, oral PPI tedavisi ve glukokortikoid inhalasyon

tedavisi vokal kord 16koplaizisinde konservatif tedavi segenekleri arasindadir. Bu tedaviler
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sonrasinda vokal kordun vibratuar fonksiyonlar1 ve mukozal esneklik 6zelligi kordda kalic

sekel birakmadan diizelebilir 8%,

Bir calismada, benign vokal kord lezyonlar1 {izerinde konservatif tedavi secenekleri
kullanilmig (ses istirahati, sigara ve alkoliin kesilmesi, inhaler glukokortikoid tedavisi —
budesonid 2 mg — ve ampirik PPI tedavisi (Omeprazol 20 mg) ve bu tedavi sonucunda
mukozal esneklik ve normal kord vibrasyonu 6zelliginin sekelsiz iyi sonuglar verdigi
gosterilmistir 1. Ancak tedavinin yavas baslangicli olmas1 ve uzun siirmesi klinikte
kullanimin kisitlamaktadir. Uzun siirede sonug alintyor olmasi prekanserdz kiigiik bir
lezyonun progrese olmasi ile de sonuglanabilmektedir, bu sekilde ciddi ve geri doniisiimsiiz
komplikasyonlar ger¢eklesebilir. Cerrahi rezeksiyon kiiratif goriinebilir, ancak bu agresif bir
yoldur. Sadece vibrasyonu etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda vokal kordda skar olusumuna
nede olarak kalic1 ses bozukluguna neden olabilir "2. Almadori ve ark., vokal kord 16koplazili
43 hastaya 6 ay giinde 3 kez 5 mg folik asit vermisler ve 16koplazide %44 parsiyel yanit, %28
tam yanit bildirmislerdir 3. Folik asit oral biyoyararlanimi iyi olan ve non toksik olmas1
nedeni ile uzun donem oral kullanimi giivenli olan bir maddedir. Papadimitrakopoulou ve
ark., laringeal prekanser6z lezyonlu 36 hastaya oral isoretinoin, oral alfa tokoferol ve
subkutan interferon alfa uygulamislardir. 12 ay sonunda yapilan kontrollerde histopatolojik
yanit oran1 %438, klinik yanit orani ise %57°dir 4. Andrografolit, Andrographis paniculata
adl1 bitkiden iiretilen, Asya, Iskandinav iilkeleri ve Amerika’da iist solunum yolu
enfeksiyonu, diyare, romatoid artrit gibi inflamatuar birgok hastalik tedavisinde kullanilmakta
olan bir maddedir. Yapilan ¢alismalarda IL-2 iiretimini ve T hiicre ¢ogalmasini ve astimda
NF-KB aktivasyonunu baskiladig1 gdsterilmistir "%, Ayrica bu maddenin hepatoseiiliiler
kanser, meme kanseri, prostat adenokanserinde hiicre ¢ogalmasini baskilayarak antikanser
etki ettigini gdsteren calismalar da yapilmistir /"~"°. Vokal kord 16koplazisi olan 41 hastaya
andrografolit uygulanarak 12 ay takip sonrasinda hastalarda %85 tam yanit, %15 ise parsiyel
yanit oldugu goriilmiistiir °. Bu ¢aligmalar sonrasinda koruyucu medikal tedavilerin
premalign lezyonlarin tedavisinde umut verici oldugu diigiiniilmiistiir. Eger konservatif tedavi
takibi diizenli olarak yapilirsa bu tedaviler klinikte daha genis yer bulacak ve daha 1yi

sonu¢lar miimkiin olacaktir.

Hirano ve ark., erken evre laringeal karsinomda CO2 lazer ile eksizyonun vokal kord
hareketinde azalma ve yetersiz glottik kapanmayla sonuglandigini, bunu sonucunda kalict ses
kisiklig1 gelistigini ortaya koymuslardir 8. Lazer ile eksizyon, normal dokuya minimal hasar

verilerek yapildiginda 16koplazi tedavisinde onerilebilir. Pulse lazer insizyonlarinda etraf
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normal dokulara daha az temas ettiginden daha ¢ok tercih edilmektedir 8. Pulse dye lazerin
vokal kord 16koplazisi tedavisinde giivenirligi ve etkinliginin incelendigi bir ¢aligmada %78
iyilesme gosterilmistir 82. Postoperatif ses kalitesi ve yara iyilesmesinde vokal kord bazal
membrani en 6nemli yapidir, ¢iinkii bu yap1 kordun mukozal dalga hareketinde rol
oynamaktadir. Pulsed dye lazer yontemi ile bazal membran korunabilmektedir. Preoperatif
degerlere gore pulsed dye lazer grubunda belirgin akustik iyilesme olurken CO2 lazer grubu
ile yaptiklar1 karsilastirmada da seste iyilesmenin sadece pulsed dye lazer grubunda oldugu

gosterilmistir &,

Radyofrekans koblasyon yontemi Zhang tarafindan tanimlanmistir, ve bu ¢alismada iyi
fonasyon sonuglari saglandig: belirtilmistir 8. Koblasyon da etraf normal dokuya diisiik 1s1
yansitarak protein denatlirasyonu ve nekroza daha az neden olmaktadir. Mirza ve Perloff
16koplazik lezyon eksizyonunda hidrodiseksiyon ydntemini énermislerdir 8. Schweinfurth ve
ark. ise vokalis kasini1 hasarlamadan lezyonlu mukozanin eksize edildigi mikroflep teknigini

tanimlamislardir .

LARINGOFARINGEAL REFLU

TANIMI

Reflii terimi, geriye akim anlamindadir. Gastrodzefageal igerigin 6zefagusa refliisii
gastrodzefageal reflii (GOR) olarak bilinmektedir. Eger bu igerik dzefagusu gegerek larinks
ve farinkse ulasirsa farkli semptomlarla olan laringofaringeal reflii (LFR) olarak karsimiza
cikar. Laringofaringeal reflii gelisiminde list 6zefageal sfinkter kritik bir rol oynamaktadir.

Ust 6zefageal sfinkterin uygunsuz erken gelisen relaksasyonu LFR’ye neden olabilir.

LFR, Amerika Birlesik Devletleri’nde yetiskin niifusun yaklasik %20’sinde goriilmektedir &
Bir arastirmaya gore, reflii hastaliklarinin (gastro6zefageal ve laringofaringeal reflii) 1976’dan
bu yana goriilme siklig1 her yil yaklasik %4 oraninda artis gostermistir 8. Baska bir calismada
ise 1990 — 2001 yillar1 arasinda LFR nedeni ile Kulak Burun Bogaz kliniklerine bagvuran
hasta sayisinin %500 artmis oldugu gosterilmistir ®. Giiniimiizde otolaringolojik sikayeterle

basvuran hastalarin %4-10"una LFR tanis1 konuldugu tespit edilmistir %,

TARIHCESI
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Gastrik igerigin laringeal lezyonlarin etyolojsinde yer alabilecegi ilk olarak 1968’de
calismalarla ortaya konmustur %2, Ancak laringofaringeal reflii terimi ilk kez 2002’de ortaya

atilmugtir %,

PATOFIZYOLOJiSi

LFR’ye kars1 fizyolojik bariyer gorevi gorenler; alt 6zefageal sfinkter, 6zefagus peristaltizmi
sayesinde olan 6zefageal asit klirensi, tiikriik salgisi, yer¢ekimi ve {ist 6zefageal sfinkterdir.

Bunlar asan gastrik icerik laringofaringeal mukozaya temas ettiginde LFR atagi gelisir.

Ozefagusta GOR ataklari igin fizyolojik sinir 50 adet/giindiir. Ancak LFR i¢in bu say1
tartismalidir; bazi otorler 7 adet/giin fizyolojik olarak kabul eder, bazilarina gore sadece
birka¢ LFR atag1 dahi laringofaringeal hasara neden olabileceginden dolay1 her LFR atag:
aslinda patolojiktir, bazilar ise haftada 3 atagin fizyolojik kabul edilebilecegini 6ne

stirmiislerdir 4%,

Laringeal hasar ile LFR iliskisi ile ilgili ilk ve yaygin teori gastrik asitle pepsinin direkt etki
ederek laringeal mukozal hasarlanma yaptiklar1 yoniindedir *>*. Diger teori ise gastrik asidin
distal 6zefagusu stimule ederek vagal reflekslere yol actigi, bunun sonucu olarak da kronik

oksiiriik ve bogaz temizleme hareketi nedeni ile laringeal hasar gelistigi yoniindedir %

Laringeal mukozanin gastrik igerikle kronik temasi, 6zellikle postprandial donemde, yutma
sirasinda veya gece supin pozisyonda iken iist 6zefageal sfinkterin kontinansinda spontan
azalmalarla olusur . Laringeal mukoza ince ve hassastir. Ayn1 zamanda larinks, zefagustaki
gibi peristaltik hareketle saglanan asit klirensi mekanizmalarina sahip degilidir.
Laringofaringeal mukozanin pH’1 nétraldir (pH=7). Ancak gastrik igerigin pH’1 1,5-2’dir.
LFR’ye bagl hasar pH diisiisli ve gastrik asit, pepsin, safra tuzlar1 ve pankreatik enzim gibi

reflii igeriginin varlig1 sonucu gergeklesir .

Laringeal mukoza i¢in asidin tek basina etkisi netlesmemistir, ancak hasara neden olmasi i¢in
pepsin ile birlikte var olmasi gerekmektedir 1%, Hidoklorik asit ve pepsin ortak bir yolla
(hidrokloro pepsin yolu) etki ederek mukozal hasara neden olurlar 1%, Asit ortamda aktive
olan pepsin interseliiler baglantilar1 olusturan proteinleri sindirerek interseliiler mesafede
artmaya neden olur. Deneysel olusturulan hayvan modelinde, laringeal mukoza
incelemelerinde desmozom sayisinda belirgin azalma ve interseliiler mesafede belirgin artis

gosterilmistir, bu da LFR patogenezinde mukozal ultrastriiktiir hasar1 sonucu bariyer
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gdrevinin kaybinin rol oynadigini ortaya koymaktadir %2, Park ve ark., GOR olan ve olmayan
iki grup LFR hastasinda &zefageal artmus interseliiler mesafeyi gostermislerdir (GORH olan
grupta .95 £+ 0.44 um, olmayan grupta 0.61 £ 0.47 um, ve kontrol grubunda 0.35 £ 0.27 um)
103 Total kardiyomyomektomi yapilan tavsan modelinde laringeal ve 6zefageal mukozal

interseliiler mesafe artis1 goriilmiistiir %4,

Interseliiler mesafede artis, su ve iyon kanallarinin gegirgenligini artirarak hiicre i¢ine gegisi

artirir ve hiicrenin osmotik kuvvetini azaltir. Bunun sonucunda inflamatuar yanit baslar %,

GOR ile ilgili yapilmis bircok calismada 6zefageal mukozada artmis olan interseliiler

mesafenin PPI tedavisi sonrasi yeniden azalarak normale dondiigii gosterilmistir %6109,

Hidroklorik asit ve pepsinin etkisinin disinda panreatik igerik de LFR’de zaman zaman rol
alir. Tripsin, uygun pH kosullarinda 1 saat kadar aktive halde kalir ve pepsinin etkisi ile ayni
olarak proteolitik 6zellikleri sayesinde epitel yiizey hiicrelerindeki interseliiler proteinleri
sindirerek interseliiler mesafeyi artirir. Safra asitleri ise deterjan benzeri etkileri ile mukozal
hiicre membran lipidlerinin ¢ézlinirliigiini artirarak hiicre membranini hasarlar ve lipofilik
ozellikleri sayesinde membrandan gecip hiicreye girerek membran gecirgenligini artirir ve

inflamatuar yanit1 baslatirlar 1011,

LFR semptom ve bulgular i¢in aside maruziyet siiresi onemli bir parametredir, ¢linkii yapilan
caligmalarda laringeal fibroblastlardaki gen ekspresyon degisikliklerinin pH < 5 olan siireye

bagli oldugu gosterilmistir 12,

LFR etkilerinin azaltilmasi i¢in 3 adet koruyucu protein bilinmektedir. Laringeal epitelde
bulunan karbonik anhidraz -3 enzim varligi bikarbonat salinimini artirarak pH’1 nétralize eder
ve pepsine kars1 koruyucu rol oynar 3. LFR hastalarindan alinan laringeal doku
biyopsilerinin %64’{inde bu enzimin olmadig goriilmiistiir *4. E-kadherin de epitelin bariyer
fonksiyonunda énemli rol oynar %. E-kadherin seviyelerinin LFR’ye bagli hasarli mukozada
azalma gostedigi bilinmektedir. Ancak bu azalmanin reflii komponentlerine mi yoksa bu
komponentlerden kaynaklanan inflamatuar cevaba m1 bagh gelistigi bilinmemektedir °,
Diger koruyucu protein olarak bilinen skuamdz epitelyal stres protein-70 (sep-70)’in de
pepsin varhiginda azaldig1 gosterilmistir 1. Ayni sekilde pepsin varliginda miisin gen

ekspresyonunda da azalma oldugu bilinmektedir 1°.

SEMPTOMLARI
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Laringofaringeal refliiniin en sik goriilen semptomlari: bogaz temizleme (%98), kronik
oksiiriik (%97), globus (%95), disfoni (%95) ve post nazal akintidir (%57) **’. Bunun yaninda
disfaji ve hava yolunda once intermittan, ilerlemis vakalarda kronik obstriiksiyona bagli
sikayetler gelisir. Laringofaringeal reflii hastalar1 giin boyunca sikayetlerinin oldugunu ifade
ederler. LFR ataklar1 genellikle kisa siirelidir. Midede yanma ve regiirjitasyon GOR igin en

stk semptomlar iken LFR hastalarinda bunlara pek rastlanamaktadir 8,

LFR iliskili disfoni genellikle sabahlar1 olup giin i¢inde azalir. Sadece kalic1 bir laringeal
lezyon, yasa bagli vokal kord atrofisi veya bozulmus vokal kord hareketleri varliginda kalici
disfoni olabilir 1'°. Ses kisiklig1 sikayeti ile gelen hastalarda LFR prevelans1 %70 civarinda

bulunmustur &’

LFR hastalarinin degerlendirilmesinde reflii semptom indeksi (RSI) kullanilmaktadir (Tablo -
1). RSI, 2002°de tanimlanmustir 12°. RSI> 9 olan degerler LFR ile uyumlu, RSI < 10 ise
asemptomatik olarak kabul edilir. Tanisal dogrulugu yapilan karsilastirmali ¢alismada %95
olarak bulunmustur. RSI’nin, PP] tedavisi ile anlaml1 sekilde diistiigii halde, tiim LFR
semptomlarinda azalma olmadig gosterilmistir. Ozellikle ses kisiklig1 ve bogaz temizleme
ihtiyaci en ¢ok goriilen LFR semptomlar1 iken PPI tedavisine anlamli yamit vermedikleri tespit
edilmigtir . Ancak bu semptomlarin inflamasyon ve sesin kotii kullanimi gibi baska

faktorlerden etkilenmeye ¢ok agik olduklar1 da unutulmamalidir 124122,
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1. Seste kalinlasma veya bozulma

2. Bogaz temizleme ihtiyaci

3. Geniz akintisi

4. Kati, s1v1 yiyecek igecekleri veya ilaglari yutmakta

zorluk

5. Yemekten sonra veya sirt iistii uzaninca okstiriik

baslamasi

6. Nefes almakta zorlanma veya bogulur gibi olma

7. Rahatsiz edici diizeyde 6ksiiriik

8. Bogazda yabanci cisim veya bir kitle oldugu hissine

kapilmak

9. Midede yanma, agr1, gogiis agrisi, hazimsizlik veya

mide asidinin bogazda hissedilmesi

TOPLAM

(0: hi¢ sorun olmuyor, 5: siddetli derecede sorun oluyor.)

Tablo 5: Reflii Semptom indeksi
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BULGULAR ve iLiSKiLi OLDUGU KLINiK DURUMLAR

LFR’den kaynaklanan fizik muayene bulgulari arasinda eritem, laringeal ve vokal kord
odemi, subglottik 6dem/pseudosulkus vokalis, ventrikiiler obliterasyon, posterior kommissiir
hipertrofisi ve posterior laringeal stenoz, laringeal graniilomlar, laringeal polip ve reinke
O0demi, tekrarlayan laringeal 16koplaziler, lenfoid hipertrofi ve artmis faringeal mukus

bulunmaktadir.

Laringeal eritem/hiperemi nonspesifik bulgulardir. Kullanilan endoskopik ekipmana bagli tani

konulabilir. Ancak LFR hastalarinin yarisinda bulundugu bilinmektedir *%°.

Gergek ve yalanci kordlarda 6deme bagh olarak gelisen laringeal obliterasyon, anti reflii
tedavi sonrasinda genellikle ilk diizelen bulgu olmaktadir. LFR hastalarinin %80’inde pozitif

bulunmustur 123,

Onemli LFR bulgularindan olan posterior kommissiirde hipertrofi, ddematdz mukozaya bagl

geliserek posterior hava yolunda daralmaya neden olur 23,

Pseudosulkus vokalis, gercek vokal kordlarin ventral yiiziinde 6demden kaynaklanan ve
kordun uzunlugu boyunca tutulum yapan bir patolojidir. Vokal proges ile sinirli olmayip
posterior larinkse uzanmasi ile gergek sulkustan ayrilir. LFR i¢in %70 sensitif, %77 spesifik

bir bulgu olarak kabul edilmistir 12,

Lenfoid hiperplazi — 6zellikle lingual tonsil hipertrofisi-, posterior faringeal duvarda kaldirim
tas1 gorlinlimii ve faringeal mukus artis1 da bulgular arasinda olmakla birlikte LFR’ye spesifik

degildir.

Laringeal bulgularin degerlendirilmesinde kullanilan Reflii Bulgu Skoru (RBS)
tanimlanmistir (Tablo -2). RBS > 7 degerleri %95 dogrulukla LFR ile uyumlu olarak
bulunmustur °. Ancak PPI tedavisinin RBS skorunda iyilesmeye neden olmadigini gésteren

calismalar mevcuttur %118,
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Subglottik 6dem Var: 0
Yok: 2

Ventrikiiler obliterasyon Parsiyel: 2
Tam: 4

Eritem / Hiperemi Yok: 0

Sadece arytenoidlerde: 2
Diffiiz tutulum: 4

Vokal kordda 6dem Yok: 0
Hafif: 1
Orta: 2
Siddetli: 3

Polipoid goriiniim: 4

Diffliz laringeal 6dem Yok: 0

Hafif: 1

Orta: 2

Siddetli: 3

Obstriiksiyona neden oluyor: 4

Posterior kommissiir hipertrofisi | Yok: 0
Hafif: 1
Orta: 2
Siddetli: 3

Obstriiksiyona neden oluyor: 4

Graniilasyon Yok: 0
Var: 2

Kalin endolaringeal mukus Yok: 0
Var: 0

Toplam

Tablo 6: Reflii Bulgu Skoru
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LFR ile iligkilendirilen diger patolojiler; reflii larenjiti, subglottik stenoz, laringeal
prekanserdz hastaliklar ve kanser, arytenoid kartilaj fiksasyonu, paroksismal laringospazm,
vokal kordda paradoksik hareketler, laringomalazi, ani infant 6liimii sendromu, obstriiktif

uyku apne sendromu ve effiizyonel otitis mediadir 1?3,

VOKAL KORD LOKOPLAZISI ILE ILISKIiSi

Reflii igeriginin laringeal mukoza iizerindeki etkisi diger inflamatuar faktorler (sesin koti
kullanimi, kronik oksiiriik, kusma, tekrarlayan infeksiyonlar) ile benzerdir. Bu etki sonucunda
sigara, alkol gibi ¢evresel karsinojenik mutajenler predispoze olabilir. Ayrica kronik
inflamasyon sonucunda gelisen oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinde artis ve EGFR
16-18 ve Cox-2 gibi bilinen tiimdr markerlarinin hiperekspresyonu ile sonuglanir 126127,
Ayrica alkalin refliide en ¢ok bulunan taurokolik ve glikokolik asitler yiyecekerle alinan nitrit

ile konjuge olarak N-glikokolik ve N-taurokolik haline gelirler ki bunlarin karsinojenik ve

mutajenik oldugu bilinmektedir 1%,

Bir caligmada LFR atak sayisi, asit reflilye maruziyet zamani ve asit klirensi siireleri ile
laringeal 16koplazi ve glottik karsinom hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
sonuglar alinmistir. Ancak GOR hastalar ile laringeal 16koplazi ve glottik karsinom arasinda

anlaml birliktelik olmadig1 sonucuna varilmigtir 12°.

Histopatolojik incelemeler ile posterior laringeal bdlgede, laringeal karsinomun daha sik
gorlldiigii supraglottik veya anterior glottik bolgeye oranla anlamli 6l¢lide yiiksek miktarda
karbonik anhidraz enzimi igerdigi ortaya konmustur 13°. Bu enzim, LFR etkilerinden koruyucu
proteinler arasindadir. Ayrica LFR’de laringeal mukozada azaldigi tespit edilen E-kadherinin
bir tiimor supresor molekiil olduguna ve bunun ekspresyonunda azalmanin tiimor invazyonu

icin ilk adim1 olusturduguna dair giiclii kanitlar vardir L,

LFR hastalarinda laringeal karsinom insidans1 artmis olsa da (%68 ve %72 olarak bulunan
yayinlar mevcut), neoplastik doniisiimiin multifaktdryel olmasi nedeni ile aralarindaki iliski
netlesmis degildir 1°>11%11 Baska bir ¢alismada ise laringeal karsinom hastalari arasinda LFR

prevelansi %67 olarak bulunmustur 132,

Yapilan bir calismada da total pepsin ve safra asidi diizeyi T1 laringeal kanser vakalarinda

kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde fazla bulunmustur 133, Gastrik cerrahi sonrasinda 20
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yil boyunca hastalarda laringeal karsinom riski cerrahi gegirmeyen hastalara oranla 10 kat

artmis olarak kalir 34,

TANI YONTEMLERI

Klinikte LFR tanisinda sik kullanilan bir yéntem, ampirik PP tedavisi ile semptom ve

bulgularda gerileme olmasidir.

LFR tanisinda 24 saatlik ¢ift problu pH monitdrizasyonu altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ust pH probu, iist dzefageal sfinkterin hemen iizerinde hipofarinkste, alt prob
ise alt 6zefageal sfinkterin 5 cm altinda yerlestirilmelidir. Hipofaringeal prob, kuruma ve
yanlig sonuglar kaydetme riski nedeni ile iist 6zefageal sfinkterin 2 cm’den fazla yukarisinda

olmamalidir 8%,

pH monitorizasyonu sonuglari degerlendirilirken LFR atak sayis1 ve aside maruziyet siiresi
dikkate almmalidir. Ozefagus igin ortam pH’1 4’{in altinda iken patolojik kabul edilse de
laringofaringeal mukoza i¢in bu deger pH<5 oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu degerler pepsinin
aktive oldugu degerlerdir ***. Ancak yapilan bir calismada herhangi semptomu olmayan 35
saglikli goniilliiniin %91 ’inde faringeal probun pH<5 oldugu ortalama 4 atak ve %0,1
maruziyet siiresi kaydedilmistir 1*®. Bu yontemin dezavantajlar1 arasinda klinikte kullaniminin
pratik olmayisi, yanlis negatif ve yanlis pozitiflik oranlarinin yiiksek olabilmesi sayilabilir. pH
monitdrizasyonu sonuglart degerlendirilirken faringeal probun pH<4 6l¢limlerinin artefakt
olabilecegi goriimiistiir. Bununla ilgili yapilmis 2 calisma mevcuttur; Harrell ve ark. pH
distislerinin %80’1inin artefakt oldugunu tespit etmisler, diger ¢alismada ise 1919 keydedilmis
pH diisiisiiniin sadece 184 iiniin gercek diisiis oldugu gosterilmistir 3. pH monitérizasyon
sonuglarinin %15-30 oraninda yanlis negatif sonuglar verebilecegi 6ne siiriilmiistiir 13, Ayrica
pH monitérizasyonu invaziv ve pahali bir test oldugundan pratikte kullanimi kolay

olmamaktadir 3. Knight’mn calismasinda hastalari %12’si bu testi tolere edememislerdir 14°.

Ozefagogastrodoudenoskopi tanida kullanilmistir, ancak diisiik sensivite gdstermistir, hatta
LFR hastalarinin %12’sinde 6zefajit goriilmiis ve %7 sinde Barret 6zefajitine rastlanmistir.
Helikobakter pylori ile LFR arasinda iliski goriilmemistir 4!, Barret 6zefajitinin 6zefageal
adenokarsinom etyolojisinde yer almasi nedeni ile baz1 yazarlar transnazal 6zefageal

endoskopi gerekliligini savunmaktadir 142,
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Ozefagus motilitesi ve obstriiktif patolojilerin tanisinda floroskopi kullanilmaktadir, ancak bu
tetkik LFR tanisinda degerli bulunmamistir. Impedans testleri ise asidik olan ve olmayan tiim
reflii ataklarini kapsayan sonuglar saglamaktadir. LFR patogenezinde dnem kazanmakta olan
non-asidik refliiniin tanisinda degerli bir testtir 124, Pepsinin in vitro olarak mukozal
orneklerde incelenmesinin LFR tanisindaki spesifitesi %87, pozitif prediktif degeri %85,
negatif prediktif degeri %68 olarak tespit edilmistir. Bununla ilgili yapilmis immunoserolojik
bir ¢aligmada tiikriikte pepsinin western blot analizi yapilmis, LFR i¢in bu testin spesifitesi

%89, sensivitesi %68 olmustur 43,

TEDAVISI

LFR siipheli hastalara ilk basamak tedavi olarak GOR hastalarina &nerilen yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilir. Bu 6neriler arasinda belki en 6nemli olan sigara ve alkolden
kaginilmasidir 12, Sakiz ¢ignemenin de tiikriik bikarbonat saliimi sayesinde hem faringeal
hem 6zefageal pH’1 artirdidy, tiikkriik miktarini ve yutkunma sikligini artirdig bilinmektedir.

Bikarbonatl1 sakizlar antireflii tedavinin bir pargasi olarak kullanilmaktadir 144,

Semptomatik LFR olan hastalarin H2 reseptdr antagonisti ve/veya proton pompa inhibitdrii ile
tedavi edilmesi gerekir. Ikinci basamak tedavide yasam tarz1 degisikliklerine ek olarak H2
reseptOr antagonistleri kullanilir. Ancak bu sekilde hastalarin %35’inin tedaviye yanitsiz

kaldig1 goriilmiistiir 14°,

Amerikan Otolaringoloji ve Bas Boyun Cerrahisi dernegine gore, LFR tedavisi GOR
tedavisine oranla daha agresif ve daha uzun siireli olmalidir. Clinkii zarar gérmiis laringeal
mukozanin tamiri i¢in gereken siirenin 2-6 ay oldugu bilinmektedir. Hafif GOR tedavisinde

kullanilan antiasitler ve siv1 alginatin LFR tedavisinde etkinlligi net degildir 44,

Ikinci basamak tedavinin etkisiz oldugu olgularda iigiincii basamak olan PPI tedavisine
gecilir. LFR tedavisinde PPI etkinligi yaklasik %70 olarak tespit edilmistir *?2. PPI tedavisinin
giinde 2 kez olmasi énemlidir, ¢iinkii hi¢bir PPI gastrik asidi 16 saatten fazla suprese etmez
124 Baz1 yazarlar ise giinde 2 kez PPI tedavisine ek olarak aksam 1 kez yiiksek doz H2

reseptor antagonisti kullanimini Snermislerdir 146147,

Bir ¢caligmada Rabeprazol 12 haftalik kullanim sonrasinda LFR semptomlarinda iyilesme
konusunda plasebo karsisinda anlaml {istiinliik gdstermistir 248, Ayrica postnasal akintili LFR

hastalarinda PPI’1n plasebo karsisinda iistiinliigii goriilmiistiir 249,
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Daha 6nce LFR semptomlarmin giderilmesinde 2-3 aylik PPI tedavisi yeterli olarak
goriilmekte idi. Ancak LFR semptomlarinda iyilesme icin 2 aydan uzun siiren PPI tedavisi
gerekmektedir, laringeal patolojilerin diizelmesi icin ise 6 aylik tedavi gerekmektedir 0,
Asemptomatik géniilliilerin RSI sonuglari ile 6 ay boyunca giinde 2 kez PPI tedavisi alan LFR
hastalarmin sonuglarinin hemen hemen ayni oldugu gésterildiginden maksimum PPI tedavi
etkinligi i¢in tedavinin 6 ay siirmesi gerektigi diisiiniilmiistiir 1%°. Bir ¢alismada 2 aylik PPi
tedavisi sonrasinda fizik muayene bulgularinda %19’luk gerileme, 4 ay sonra %37 gerileme, 6
ay sonunda ise %47 gerileme gosterilmistir 1*°. 6 aylik tedavi sonrasi iyilesme gdstermeyen

hastalar yeniden pH monitorizasyonu ile degerlendirilmeli, LFR tanis1 gozden gegirilmeli ve

alerji, cevresel irritanlar gibi laringeal inflamasyonun diger olas1 nedenleri arastiriimalidir 24,

Uzun dénem PPI tedavisi de tartismali bir konu olmustur, yapilan bir calismada uzun donem
PPI kullaniminin toplum kaynakli Clostridium difficile enfeksiyonu riskine artisa yol agtig1,
baska bir ¢alismada da muhtemel kalsiyum emiliminde bozulma sonucunda kalca fraktiirii
riskinde artisa yol agtig1 tespit edilmistir %2, Bu nedenle uzun donem PP kullanimi

planlanan hastalarda ek olarak kalsiyum destegi de saglanmalidir.

Uzun siireli PPI kullaniminin sonlandiriimasinda hastalarda rebound asit sekresyonu nedeni
ile gelisen mide yanmasi gelismekte, bu nedenle uzun siire kullanmig hastalarin 2-3 haftada

azaltarak PPI kullanimini sonlandirmalari 6nerilmektedir 1.

Bir calismaya gore giinde 2 kez PPI tedavisine kars: gelisen rolatif ilag rezistansi %40’a
varmaktadir 13, Fass ve ark. LFR’li hastalarin ses fonksiyonlar1 {izerinde esomeprazol ve
plasebo etkinliginde fark olmadigini gdstermistir °4. Benzer sekilde Shaheen ve ark., kronik
oOkstiriik semptomu {izerinde esomeprazol ve plasebo etkinligini karsilastirmislar ve fark
olmadigini izlemislerdir 1. Plaseboya oranla PPI etkinliginin anlamli olmadigin1 gdsteren

birgok ¢alisma mevcuttur 1%,

Medikal tedavi ve yasam tarz1 degisiklikleri ile iyilesme gostermeyen olgularda dordiincii
basamak olarak cerrahi tedavi yollar1 denenir 23, Subglottik stenoz gibi ciddi patolojlere
neden olan LFR olgularinda da cerrahi diisiiniilmelidir 1%*. LFR semptomlar1 Nissen
funduplikasyonu veya hiatal herni onarimi gibi endoskopik anti-reflii prosediirleri ile iyilesme
gdstermistir ancak bu konuda literatiirde sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir -1, En sik
tercih edilen cerrahi yontem Nissen funduplikasyonudur. Genellikle laparoskopik yontemle
yapilir 123, Uzun siireli etkili oldugu, hastalarin gogunun bir daha medikal tedavilere ihtiyag

duymadig bilinmektedir *%°. Ayrica %95 oraninda hasta memnuniyeti bildirilmistir 12162,
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SONUC

Vokal kord l6koplazisi, tanida sadece laringeal muayene ile tan1 konulabilen bir durum olup
standardize edilmis bir siniflama yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi segenekleri
klinisyenin yaklasimina gore farkliliklar gosterebilmektedir. Lezyonun malign doniisiim
ihtimali bilinmekte oldugundan ¢ogunlukla bu lezyona dogrudan cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Ancak cerrahi tedavi sonrasinda hastalarda genellikle kalic1 ses
bozukluklar1 gelismektedir. Ayrica bu cerrahi ¢ogunlukla genel anestezi altinda
uygulanmaktadir. Son yillarda anlamli sekilde azalmis olmasina ragmen, yine de bas boyun
cerrahi prosediirlerinde genel anestezi ile iliskili komplikasyon (perioperatif mortalite,
kardiyovaskiiler ve respiratuar morbidite) oraninin %1-5 oldugu unutulmamalidir 13,
Lokoplazili hastalarin ¢cogunlukla yasl hastalar oldugu diisiiniiliirse genel anestezi gerektiren
cerrahi prosediirlerden miimkiin oldugunca ka¢inmak da yerinde olacaktir. Malign doniisiim
ihtimalinin degerlendirilmesi amaci ile hasta ve lezyonla ilgili faktorlerin degerlendirildigi
tarafimizca olusturulan 6lgekler kullanilabilir. Bu yolla malign doniistim ihtimali diisiik olarak
tanimlanan hastalarin gereksiz agresif cerrahi tedavilerinden kaginarak hasta morbiditesinin
azaltilmas1 miimkiin olacaktir. Ayrica yaptigimiz ¢alismada, uygun hastalarda proton pompa
inhibitori kullanimi ve yasam tarzi degisiklikleri, lezyonun gerilemesinde etkili bulunmustur.
Bu tedavi seklinin, hastalarin sik takibini gerektirdigi de unutulmamalidir. Klinikte bu
tedavinin yaygin kullanima girmesinden dnce daha genis hasta katiliml1 ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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