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1. GiRi$ VE GENEL BiLGILER

1.1. Oksiiriik

Oksiiriik, havayollarinin temizlenmesinde ve korunmasinda rol oynayan
kompleks bir refleks mekanizmadir. Siklikla larinks ve trakeobronsiyal agacta,
Ozellikle de karina ve bronslarin dallanma noktalarinda bulunan duyu sinirlerinin
cesitli inflamatuvar, mekanik veya kimyasal dirtiler ile uyarilmasi sonucunda
meydana gelmektedir. Temel olarak kapali glottise karsi gergeklesen kuvvetli bir itici
manevra sonucu olusan ve karakteristik bir sesi olan hizli bir ekspiratuvar akimdir.
Okstiriik icin duyusal sinirler; larinks ve trakeobronsiyal agac yani sira perikardiyum,

0zofagus, diyafragma ve mide gibi organlarda da bulunmaktadir.

Oksuiriik reseptérleri, farmakolojik anlamda gercek bir reseptér degildir.
Okstiriikle iliskili uyarilara yanit veren afferent sinir uglarini tanimlamak amaciyla
“reseptor” kelimesi kullanilmaktadir. Temelde Gg¢ tip reseptor oksurik
mekanizmasinda rol oynar. Bunlardan ilki larinks ve trakeobronsiyal sistemde yaygin
olarak bulunan hizli adapte olan reseptorlerdir (RAR, rapidly adapting receptors). Bu
liflerin sigara dumani, amonyum, asit ve alkali solGsyonlar, hipotonik ve hipertonik
salin, mukus veya tozlar gibi bircok uyarani vardir (1). inspirasyonu sonlandirarak
ekspirasyonun baslamasini saglayan yavas adapte olan gerilme reseptérlerinin (SAR,
slowly adapting receptors) de oksliriik olusumunda katkisi oldugu dislintilmektedir.
ince myelinsiz vagal afferent lifleri olan C lifleri ise, larinks, bronslar ve alveollerin
duvarinda bulunmaktadir. Bradikinin, kapsaisin ve asit pH gibi uyaranlara oldukca
hassastirlar (2). Bu li¢ duyusal lifin yani sira kobaylarda mekanik ve asidik uyarilara

duyarh bir reseptor daha saptanmistir (3).

Bu reseptorler membran depolarizasyonu ve aksiyon potansiyeli desarji ile
uyarilari UGst merkezlere iletmektedir. Ozellikle hizli adapte olan 6ksiriik
reseptorleri, mekanik veya voltaj kapili iyon kanallarinin aktive olmasi ile duyu
iletimini baslatirlar. C lifleri ve AS nosiseptorleri ise yapilarinda kapsaisine duyarh
olan TRPV; (transient receptor potential vanilloid type 1) ve TRPA; (transient

receptor potential ankyrin type 1) siniflarindaki iyon kanallarini icermektedirler (4,5).



Uyarilmis reseptorlerden baslayan afferent yol, vagal lifler ile medulladaki
Okslirik merkezine ulasir. Vagal lifler o6zellikle nucleus tractus solitarius (NTS)' da
batlnlesir. NTS’deki ilk sinaps ile duyusal ileti, merkezi sinir sistemindeki kompleks
noral aga ulasir. Sonrasinda vagus, frenik ve spinal sinirler yolu ile ekspirasyon
kaslar uyarilarak 6ksiiriik olusur. Oksiiriik refleksi yiiksek kortikal merkezlerin

kontrolu altindadir, dolayisiyla istemli olarak baslatilabilir ya da engellenebilir (6).

Uzun slire oksuragu olan kisilerde siklikla bogazda bir giciklanma hissi de
bulunmaktadir. Farinks ve larinks mukozasinda gozle gorinir bir anormallik
bulunmamakta, bu hissin olus sebebi veya oksurik dirtist ile iliskisi
bilinmemektedir. Bu durumun supramedullar vyollarla iliskili  oldugu
disundlmektedir. Ortam sicakligindaki degisiklik, derin nefes alma, gilme,
parfimler, konusma, kolayca ufalanabilen kuru vyiyecekler  o6ksirigi
tetikleyebilmektedir. Bu semptomlar duyarhlasmis 06kstrik refleksinin birer
gostergesidir. Kronik oOkslirigl olan kisilerde kapsaisin ve sitrik asit gibi inhale
uyaranlara karsi artmis bir hassasiyet mevcuttur. Bu abartilmis yanit, oksiirtk
reseptorlerinin duyarlilasmasindan (periferal sensitizasyon) veya beyin sapi ve
gangliyonlarda gerceklesen santral islemlerdeki degisikliklerden (santral

sensitizasyon) kaynaklanabilmektedir (2).

Oksiirik  sikligi  ve siddeti arttiginda yasam  kalitesi  olumsuz
etkilenebilmektedir. Doktor basvurularina neden olan semptomlarin basinda
gelmektedir. Cok fazla sayida hastaligin 6ksiriige neden olabilmesinden dolayi tani
listesini daraltmak amaciyla oksirik sireleri tanimlanmis, olasi tanilar sirelerle

iliskilendirilmistir. Son calismalarda;

e 3 haftadan kisa sireli 6ksirik  — akut 6ksirik,
e 3-8 hafta arasi stiren okslirtk = subakut 6ksliruk,
e 8 haftadan uzun sireli okstrik —— kronik oksirik olarak

tanimlanmaktadir.



1.2. Kronik Oksiiriik

Kronik oksurik oldukga sik karsilagilan bir durumdur. Toplum ¢alismalarinda
prevalansi % 3 — 40 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (7). Bu hastalarda inatgi
Oksurik yani sira, okstrige yol agan uyaranlara karsi artmis bir hassasiyet
bulunmaktadir. Sigara kullanimi, kronik 6kstrik sebepleri arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ancak sigara kullanan olgular nadiren 6ksiiriik nedeniyle tibbi yardim

arayisi icine girerler.

Hekimler agisindan bakildiginda, kronik 6ksurik etiyolojisini ortaya koymak
oldukca zorludur. Cilinki oOksiiriige yol acabilecek bircok durum so6z konusu
olabilecegi gibi, sikhkla taniya yodnlendirecek altin standart bir test de
bulunmamaktadir. Oksiiriik bazen, asil hastaligin tipik semptomlari olmaksizin tek
semptom olarak karsimiza gelebilmektedir. Tanisal degerlendirme yani sira tedavide
de zorluklar yasanmaktadir. Olasi tim tanisal testleri uygulayarak spesifik bir tedavi
verilmesi, uzun sireli ve maliyetli bir slirectir. Siklikla deneysel tedaviler glindeme

gelmekte, tedaviden taniya gitmek daha gegerli bir yontem gibi gériinmektedir.
1.2.1. Kronik Oksiiriik Nedenleri

Oksiiriik etiyolojisinde tek bir hastalik yani sira, birden fazla hastalik da
birlikte rol oynayabilmektedir. Irwin ve arkadaglarinin 1977 yilinda yayinladiklari
kronik oksariik ile ilgili kapsamli bir derlemede; 6ksiriik reseptorlerinin anatomik
yerlesim vyerlerini temel alan sistematik bir tanisal yaklagim 6ne strilmustir (8).
Boyle bir yaklasimla spesifik 6ksiriik nedenlerinin bliyiik oranda ortaya konabilecegi
ve tedavi yanitinin daha yiksek olacagl sonraki galismalarda gosterilmistir (9,10).
Palombini, imminsupresyonu ve irritan maruziyeti olmayan, akciger grafisi normal
olan, ACE inhibitorl ilag ve sigara kullanmayan olgularin %93.6’sinda 0Oksliriik
nedeninin astim, gastrodzofagiyal refli ve postnazal akinti sendromu oldugunu,
verilecek ampirik tedavinin basari sansinin yiksek oldugunu ileri stirmustiir (11).
Bazen, bu tanisal degerlendirmeye inflamatuvar belirtegler de eklenebilmektedir
(12). One siiriilen bu tanisal algoritmayla birlikte gercek idiyopatik dkstirigiin nadir

bir durum oldugu bildirilmesine karsin, daha yakin zamanda yayinlanan olgu



serilerinde tedaviye direngli, nedeni agiklanamayan &ksirik olgularinin % 42’ye

ulasan bir oranda saptandigi gortlmastir (13,14).

Kapsamli klinik degerlendirmeye ragmen oksliriik etiyolojisinin ortaya
konamadigi olgular benzer klinik Ozellikler gosterebilmektedir. Tipik olarak
idiyopatik kronik o©kstrigl olan kisiler orta yash kadinlardan olusmaktadir.
Yakinmalari genellikle menopoz déneminde olmakla birlikte, 6ksirik 6ncesinde Ust
solunum vyolu enfeksiyonu oykileri bulunabilmektedir. Anksiyete ve depresyon
semptomlarinin goriilme olasiligi yiiksektir. Kapsaisine karsi oksurik hassasiyeti
artmis bulunmakta, bazi olgularda Okslrik refleksi hipersensitivitesi kalic
olabilmektedir. Aciklanamayan 6ksirigi olan olgularda ortak 6zelliklerin izlenmesi,
bu durumun ayn bir klinik durum oldugunu dastindirmektedir. Psikojenik

Okslirigun yetiskin poplilasyonda oldukga nadir bir tani oldugu unutulmamahdir.

Kronik  okstrik olgularinda o6kstrik zamanlamasi, karakteri veya
komplikasyonlarinin, okstirik nedenini 6ngdérmede herhangi bir yarari olmadigi
gozlenmistir (15). Kronik Oksirik etiyolojisinin degerlendirildigi ¢alismalarin
cogunda cevresel irritan maruziyeti ve sigara 6ykisii olmayan, anjiotensin degistirici
enzim inhibitorleri (ACEl) kullanmayan, akciger grafisinde herhangi bir patoloji
saptanmayan ve hava yolu obstriiksiyonu olmayan olgularda Gg¢ taninin 6n plana
ciktig goriilmektedir: Oksiiriikle seyreden astim, iist havayolu 6ksiiriik sendromu
(UHOS, eski adiyla postnazal akinti sendromu) ve gastrodzofagiyal reflii hastaligi

(GORH) (16). Tablo 1’de kronik dksiiriik nedenleri listelenmistir.

Etiyolojik oranlar calismanin yapildigi yere ve tani i¢in kullanilan testlere gore
degiskenlik gostermektedir. Morice ve arkadaslarinin derlemesinde, uzmanlagsmis
kliniklerde kronik 6ksiriik etiyolojisinin degerlendirildigi calismalarda astim % 25 ( 6
— 59), gastroozofagiyal refli % 20 ( 0 — 41) ve rinit % 34 (%8 — 58) oraninda kronik
Okslirik nedeni olarak bulunmustur (7). Bazi yayinlarda daha ¢ok subakut 6ksurik
nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan postinfeksiydz okslriik de énemli kronik
oksurik etiyolojileri arasinda gosterilmistir. Tablo 2’de kronik 6kstruk etiyolojisini

degerlendiren calismalarda astim, UHOS ve GORH’dan olusan triadin saptanma



yuzdeleri ve diger Oksurik nedenleri 6zetlenmistir. Bu ¢alismalarda digslama
kriterlerinin standart olmamasi, oranlarin gercek anlamda karsilastiriimasini
engellemektedir. Oksiiriik etiyolojisinin  ¢ok iyi arastirildigl, olasi nedenlerin
dislanarak, gercek idiyopatik oksirigin arastirildigl calismalarda eozinofilik bronsit
gibi nadir nedenler 6n plana ¢ikmaktadir.  Ornegin, klinigimizde yapilan bir
calismada, kronik 6ksiiriik olgularinda eozinofilik bronsit % 33,3 bulunurken, GORH
siklig ise % 22,2 bulunmustur (17). Bunlar tipik GORH semptomlari olmayan,
pHmetri ile saptanan sessiz GORH olgularidir. GORH semptomlari olan olgular
degerlendirmeye alinmis olsaydi oranin ¢ok daha fazla olacagi kaginilmazdi. Ancak
calismanin amaci idiyopatik 6ksurikte eozinofilik bronsit insidansini arastirmak

oldugu icin boylesine farkli oranlar elde edilmistir.

Tablo 1: Kronik 6ksiiriik nedenleri

Ust Havayolu Okstiriik Sendromu
Gastrodzofagiyal Reflii Hastaligi
Astim

Kronik Bronsit

Postinfeksiydz oksliriik
Tiiberkiiloz

Bronsektazi

Tiimérler

Nonastmatik eozinofilik bronsit
ilaclar (ACE inhibitérleri)

Sol ventrikiil yetmezligi
Interstisyel Akciger Hastaliklari
Yabanci cisim aspirasyonlari

Psikojenik




Tablo 2: Kronik oksiiriik etiyolojisini degerlendiren ¢alismalar (16 numarali
kaynaktan uyarlanmigtir) (UHOS: Ust havayolu éksiiriik sendromu, A: Astim, GORH:
Gastroézofagiyal reflii hastaligi, EB: Eozinofilik bronsit, Pi: Postinfeksiyéz 6ksiiriik, KB: Kronik
bronsit)

Calisma N UHOS/A/GORH, EB, % Pi,% KB,%
(Toplam) %
Irwin ve ark, 1981 (9) 49 47/43/10 (82) 0 0 12
Puolijoki ve ark, 1989 (18) 147 16/35/0 (51) 0 15 4
Irwin ve ark, 1990 (10) 102 41/24/21 (86) 0 0 5
Pratter ve ark, 1993 (19) 45 96 0 0 0
Mello ve ark, 1996 (15) 88 38/14/40 (92) 0 0 0
McGarvey ve ark,1998 (13) 43 81 0 0 0
Brightling ve ark,1999 (12) 91 24/18/8 (50) 13 13 7
Palombini ve ark, 1999 (11) 78 58/59/41 (94) 0 0 0
Ayik ve ark, 2003 (17) 39 22/3/22 (47) 31 5 0

1.2.1.1. Ust Hava Yolu Oksiiritk Sendromu

2006 yilina dek postnazal akinti sendromu (PNAS) olarak adlandirilan bu
hastalikta, kronik 6ksurige yol agan mekanizmalar net degildir. Postnazal akintinin
patofizyolojideki rolii tartismalidir. Ust havayolu éksiiriik sendromu terimi hem bu
nedenle, hem de Ust havayolu hastaligi ve oksuriagin birlikteligine dikkat cekmek
amaciyla oOnerilmistir (20). Postnazal akinti sik gorilen bir semptom olmasina
karsin, her zaman o&ksurige neden olmamaktadir. Postnazal akinti; allerjik rinit,
nonallerjik veya vazomotor rinit, akut nazofarenjit veya sinizite bagh olabilir. Burun
akintisi, geniz akintisi ve sik bogaz temizleme gereksinimi en belirgin semptomlar
arasindadir. Ancak bu semptomlarin yoklugu taniyi dislamaz, olgularda sadece

okslriuk mevcut olabilir.

Patogenezde st havayollarindaki oksiiriik reseptorlerinin sekresyonlarla
mekanik uyarilmasi, duyusal afferentlerde 6ksirik hassasiyetinin artmasi, oksurik

olusumunda santral yollarin duyarlilasmasi veya aspire edilen sekresyonlarin alt



havayollarindaki 6ksurik reseptorlerini uyarmasinin roli oldugu ileri strilmektedir

(21,22).

Ust havayolu oksiiriik sendromu tanisini koymada kesin kriterler veya
patognomonik bir bulgu mevcut degildir. Bu konuda yapilmis randomize kontrolll
galismalar da azdir. Tanida en O©nemli kriter, olgularin birinci nesil
antihistaminiklerden (6zellikle deksbromfeniramin) olusan ampirik tedaviye
verdikleri yanittir. Ancak tedavi yanitinin yani sira 6ykd, fizik baki bulgular ve
radyolojik bulgular birlikte degerlendirilmelidir. Endoskopik degerlendirme st
havayollarinda inflamasyon varligini  gosterebilir ancak rutin  kullanimi
onerilmemektedir. Kronik rinit icin ampirik tedavi basarisiz olmadik¢a radyolojik
degerlendirme Onerilmez. Radyografik olarak mukozal kalinlasmanin goézlenmesi

spesifik olmayan bir bulgudur.

Sedatize edici birinci nesil antihistaminik ilaglarin UHOS tedavisinde
kullanimina dair ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalar azdir. Curley ve arkadaslari;
akut Okslrigu ve rinosinlziti olan olgularda deksbromfeniraminin etkinligi
gostermislerdir (23). Kronik oksiriik olgularinda randomize kontrolli ¢alismalarin
olmamasindan dolay;, bu konudaki goérusler siklikla ampirik antihistaminik
kullaniminin kronik 6kstriik tedavisindeki etkinliginden kaynaklanmaktadir (24). Bir
gorlise gore antihistaminik tedavi, rinosinizit Gzerine etkisinden ¢ok, santral ve
periferik oksuriik refleksi Gzerine dolayh veya dogrudan etkisi nedeniyle 6kstrigu
engellemektedir (25,26). Bu nedenle bazi yazarlar antihistaminik yanith oksirtgi
UHOS olarak degerlendirmekten ziyade “agiklanmamis kronik o6ksiiriik” olarak

nitelendirmenin daha dogru olacagini ileri sirmuslerdir.
1.2.1.2. Oksiiriikle Seyreden Astim

Astim, kronik 6ksiriigiin 6énde gelen nedenleri arasindadir. GORH ve
UHOS’iin aksine elde etkin tanisal testler ve tedavi secenekleri mevcuttur. Tipik
olarak oOkslrik yani sira, hisiltili solunum ve nefes darhig gibi semptomlarla

birliktedir. Astimin bir alt tipi olarak degerlendirilen 6ksiriikle seyreden astimda ise



higiltill solunum ve dispne olmaksizin, 6ksirik tek semptom olarak karsimiza

¢cikmaktadir.

Tani yontemlerinden reverzibilite testi ve tepe ekspiratuvar akim hizi izlemi
stk kullanilan ancak tanisal duyarhhgl ve 6zgilligu disiik olan testlerdir (27). Brons
provokasyon testinin ise pozitif prediktif degeri esik deger 8 mg/ml alindiginda %50
civarinda olmakla birlikte, negatif prediktif degeri % 90’in Gzerindedir (28). Irwin ve
arkadaslarinin kronik 6ksiiriik etiyolojisini arastirdiklari ¢alismalarinda; reverzibilite
testi ile %33, metakolin brons provokasyon testi ile %22 yanlis pozitif sonucg
bulunmustur (10). Reverzibl hava yolu obstriiksiyonu veya brons provokasyon testi
pozitifligi astimi disindiirse de, anamnez ile desteklenmedigi sirece kesin tani
koydurucu degildir. Ekspiryum havasinda nitrik oksit diizeyi veya indiikte balgamda
eozinofil sayisi havayolu inflamasyonunun degerlendirilmesinde ve steroid yanitinin
ongorilmesinde etkin goriilmekle birlikte uygulanmasi kolay olmayan bu testlerin
klinik 6nemi pek yoktur (27,29). Havayolu reaktivitesinin yani sira okslirik refleksi
duyarhliginin, mannitol provokasyon testi gibi indirekt provokasyon testleri ile
degerlendirilebilecegi 6ne siirlilmistir, ancak bu konuda ileri arastirmalara ihtiyag
vardir (30). Klinik bulgular ve oyki yani sira, destekleyen tanisal testler ve uygun
tedaviye vyanitin alinmasi o©ksirikle seyreden astim tanisinda en degerli

parametrelerdir.

inhale steroid tedavisine yanit, astima bagli kronik 6ksuriik tanisinda dnemli
olsa da, yanitsizlik durumunda bunun yetersiz astim tedavisine mi, yoksa 6ksirigin
baska bir sebebi olmasina mi bagh oldugunu degerlendirmek zordur. Yanitsizlk;
ilacin yeterli doz ve siirede uygulanmamis olmasina, inhaler teknigin ve uyumun iyi
olmamasina, kuguk havayolu inflamasyonunun siddetine, nétrofilik inflamasyon
varligina veya sistemik tedavi gereksinimi olmasi ile iliskili olabilir. Boyle bir

durumda yaniti izlemede havayolu inflamasyon belirtegleri yararl olabilmektedir.
1.2.1.3. Nonastmatik Eozinofilik Bronsit

Nonastmatik eozinofilik bronsit (NEB), oksliriikle seyreden astimdan farkh

olarak brons asiri duyarliiginin veya havayolu reverzibilitesinin olmadigl ancak



balgamda eozinofil sayisinin arttigi bir durum olarak karsimiza ¢ikar(31). Havayolu
mukozasinda astimdakine benzer patolojik degisiklikler izlenmekle birlikte, havayolu
diiz kasinda mast hicre birikimi yoktur. Ancak diiz kas disinda mast hticreleri aktive

olmaktadir. Balgamda prostaglandin D, ve histamin miktarlari artmis bulunur (32).

NEB’e bagh kronik o6ksiruk inhale steroide iyi yanit vermekle birlikte
literatliirde sistemik steroid gereksinimi olan olgular yer almaktadir. Eozinofilik
bronsit tanimi halen tartisilmaktadir. Bu olgularin astim ya da kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) yoninde bir degisim gosterecegi ileri suriilmektedir.
Brightling ve arkadaslarinin yaptigl calismada NEB, olgularin %13’Gnde kronik
Okslirik sebebi olarak saptanmistir (12). Klinigimizde yapilan c¢alismada ise

idiyopatik kronik 6kstiriik olgularinin %33’tinde NEB saptanmistir (17).
1.2.1.4. Gastroozofagiyal Reflii Hastalig
Tanim

Gastrodzofagiyal reflii hastaligi (GORH), cocuk ve eriskin yaslarda goriilebilen
ve saglik iliskili yasam kalitesi (izerine olumsuz etkileri bulunan bir hastaliktir. Dogu
Ulkelerinde sikhgl daha az olmakla birlikte kiresel bir sorundur. Genis bir yelpazede
semptomlara yol acabilmesi nedeniyle farkh disiplinlerdeki hekimlerin karsisina

cikabilmektedir.

Gastrodzofagiyal reflii (GOR), mide iceriginin anormal olarak 6zofagusa geri
kacisidir. Mide iceriginin 6zofagusa reflisi her zaman patolojik degildir. Fizyolojik
reflli, tipik olarak yemeklerden sonra olan, kisa sireli, uykuda nadiren goriilen,
asemptomatik bir durum olarak karsimiza ¢ikar. Gastrodzofagiyal refli hastalig
(GORH) ise mide iceriginin 6zofagusa geriye kacisinin sikinti verici semptom ve
komplikasyonlara neden oldugu durum olarak tanimlanmaktadir (Montreal
Tanimlamasi) (33). Amerikan Gastroenteroloji Koleji tarafindan anormal reflii veya
komplikasyonlarinin neden oldugu semptomlar veya mukozal hasar olarak

tanimlanmistir, 6zofagiyal inflamasyon varligi sart degildir (34).



Epidemiyoloji

GORH sikhgr toplumlar arasinda degismekle birlikte bati {lkelerinde daha
fazladir. Haftada en az bir kez retrosternal yanma ve asit regurjitasyonu varligi
olarak tanimlandiginda bati populasyonunda sikligi %10-20, Asya’da ise yaklasik %5
olarak saptanmistir (35). Bu epidemiyolojik farkhligin yasam tarzlari, beslenme
aliskanliklari ve Helicobacter pylori insidansindaki farkhliktan ileri geldigi
diisiiniilmektedir. Bati diinyasinda insidans 1000’de 5 civarindadir. ingiltere’de
birinci basamak veritabaninda GORH epidemiyolojisini degerlendiren sistematik
derlemede insidans 1000’de 4,5 bulunmus ve obezite, ileri yas ve sigara anlamli risk

faktorleri arasinda gorilmastar (36).
Klinik

Tipik GORH semptomlari retrosternal yanma ve regurjitasyondur. Daha az
siklikla disfaji, odinofaji, bulanti, hipersalivasyon gibi semptomlar goriilmekle birlikte
asemptomatik olgularda objektif GORH bulgularina rastlanabilecegi gibi, hastalik
sadece ekstradzofagiyal bulgularla da kendini gsterebilmektedir. Bu sebeple GORH
spektrumu primer 6zofagus hastaligindan, refli hastaliginin farkl géstergeleri olan
sendromlar grubuna donusmistir. Bu sendromlar grubu 06zofagiyal ve
ekstradzofagiyal sendromlar olmak Gzere iki kissmda degerlendirilmektedir (33).
Sekil 1’de GORH iliskili 6zofagiyal ve ekstradzofagiyal sendromlar gdsterilmistir.
Ozofagiyal sendromlar; tipik refli sendromu ve reflii gégiis agrisi sendromunu
iceren semptomatik sendromlardan ve refli 0Ozofajiti, refli striktlirl, Barret
O0zofagusu ve Ozofagiyal adenokarsinoma gibi 6zofagiyal hasar sendromlarindan
olusmaktadir. Ekstradzofagiyal sendromlar arasinda ise solunum yolu hastaliklar
onemli bir yer tutmaktadir. Tablo 3'te GORH iliskili solunum vyolu hastaliklari
Ozetlenmistir. Eroziv veya eroziv olmayan refli hastaligi olan 6000’in Uzerinde
hastanin degerlendirildigi ProGERD c¢alismasinda ilk degerlendirmede olgularin

%30’unda ekstradzofagiyal semptom oldugu gorilmustir (37).

Astim ve kronik 6ksiiriik ile GORH iliskisine dair elde ¢ok veri vardir. Ancak

arasindaki baglantiyi kesin bir sekilde ortaya koymak oldukga zordur. Clinki tani ve
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tedavi segenekleri siklikla ampiriktir. Epidemiyolojik birliktelik ve refli epizodlari ile

semptom olusumu arasindaki zamansal iliskiyi destekleyen kanitlar olmakla birlikte,

kesin veriler sinirlidir (38). Yine GORH olgularinin uzun dénem izlemlerinde

ekstradzofagiyal semptomlarin zaman icinde devamlihgini korumadigi arada
semptomsuz donemlerin oldugu gézlenmistir (39).
Ozofagiyal Ekstradzofagiyal
Sendromlar Sendromlar
Semptomatik Ozofagiyal hasarla Kanitlanmis One siiriilen
Sendromlar birlikte olan sendromlar iliskiler iliskiler
1. Tipik reflt 1. Reflii 6zofajit 1. Reflil ksiirik 1. Farenijit
sendromu 2. Reflii striktard sendromu 2. Sinuzit
2. Reflil gogls 3. Barrett ozofagusu 2. Reflll larenjit 3. idyopatik
agrisi sendromu || 4. Ozofagiyal adenokarsinom sendromu pulmoner fibroz
3. Reflli astim 4. Reklrren otitis
sendromu media
4. Reflli dental
Eerozyon sendromu

Sekil 1: GORH iliskili 6zofagiyal ve ekstradzofagiyal sendromlar (33 numarali
kaynaktan alinmistir)
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Tablo 3: GORH ile iliskilendirilen solunum yolu hastaliklari (38 numarali kaynaktan
alinmgtir)

Astim (Refli astim sendromu)

Kronik 6kstirtik (Refli 6kstrik sendromu)

Kronik bronsit

Pulmoner aspirasyon komplikasyonlari (abse, bronsektazi, pndmoni)
idyopatik pulmoner fibroz

Kronik obstruktif akciger hastalig

Obstriiktif uyku apne sendromu

Tani

GORH tanisinda altin standart bir test yoktur. Regurjitasyon ve pirozis gibi
tipik yakinmalar varliginda veya endoskopide 6zofajit bulgularinin saptanmasi ile
GORH tanisi rahatlikla konur. Ancak kronik 6ksiiriik gibi ekstradzofagiyal bulgular
varliginda, tipik sindirim sistemi bulgulari mevcut olmayabilir. Bu durum “sessiz
GORH” olarak adlandiriimaktadir. Literatiirde %75’e varan oranlarda sessiz GORH
bildirilmistir (40). Rehberlerde GORH’na bagh kronik 6ksiiriik siiphesi oldugunda,
elde kesin kanitlar olmasa da, siklikla ampirik olarak yiiksek doz proton pompa
inhibitéri (PPI) ile tedavi dnerilmektedir (41). Tedavi yanitsizhiginin GORH’ni dislayip
dislamadigina dair gorisler celiskilidir. Bazi plasebo kontrollii calismalarda PPI ile
tedavinin tani duyarhliginin, solunum semptomlari acisindan beklenildigi kadar
yuksek olmadigi ve % 60 — 98 arasinda degistigi bildirilmistir (42). Dogrulanmis refli
hastaligi olan olgularda dahi PPI testi yeteri kadar duyarli ya da 6zgiil degildir (43).

GORH tanisinin ortaya konmasinda kullanilan testler; 6zofajit bulgularinin
degerlendirilmesi icin endoskopi, 6zofagiyal asit maruziyetini gésteren 24 saatlik pH
monitorizasyonu ve asidite derecesinden bagimsiz olarak tim refli olaylarini
gosteren Ozofagiyal impedans 6lcimi olarak sayilabilir. Onceki calismalarda 24
saatlik pH monitdrizasyonu altin standart test olarak kabul edilmis olsa da, tek

basina tanisal duyarlihg dusliktir (42). Yakin zamanda yayinlanan calismalarinda
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Sun ve arkadaslari asit refli olgiminde vyeni bir nazofaringeal kateter
kullanmislardir, ancak ekstradzofagiyal bulgular acisindan bu yontemin yararliligi
tartismalidir (44). 24 saatlik pH monitérizasyonuna impedans Ol¢cimiiniin de
eklenmesi giiniimiizde en duyarli yontem olarak gorilse de, standardizasyon ve
degerlendirme heniiz yeterli degildir. impedans monitérizasyonu, reflii olaylarini
elektrot ciftleri arasinda olusan elektrik akimina karsi olan direncteki degisikligin
seyri ile saptamaktadir. Sivi, gaz veya karma refli olaylari etkin olarak
gosterilebilmektedir. Es zamanli pHmetri ile asidik (pH < 4), zayif asidik (pH 4-7) veya
asidik olmayan (pH > 7) refli olaylari tanimlanabilmektedir. impedans ¢alismalari ile
asidik olmayan refliinin GORH ve GORH’na bagli ekstradzofagiyal bulgularin

patogenezindeki yeri 6nem kazanmistir.
1.3. GORH - Oksiiriik iliskisi:

GORH ve kronik 6ksiiriik arasinda epidemiyolojik bir iliski kurulmus olsa da,
her ikisi de toplumda sik gozlenen durumlar oldugu igin, ikisinin bir hastada
tesadiifen birlikte bulunmasi da olasiliklar arasindadir. Dolayisiyla hem ikisi
arasindaki neden sonug iliskisini ortaya koymak, hem de olasi patogenetik
mekanizmalari agiklayabilmek amaciyla bir dizi ¢alisma yapilmigtir. Siklikla
calismalarda 6zofagiyal asit inflizyonunun Okslirik tizerine etkisi, reflii epizodlari ile
Oksurik ataklar arasindaki zamansal iliski ve kronik Okslriik olgularinda refli

bulgularinin varhgi arastirilmistir.
1.3.1. Patogenez

Refllye bagl 6ksurik refleksinin olusumunda tek bir mekanizmadan ¢ok,
birden fazla faktor bir arada rol oynamakta, reflii larinks, bronslar ve 6zofagus

bolgelerinde olusturdugu etki ile 6ksiriige neden olabilmektedir.

Uc bolgede de refli dogrudan oksiirigii tetikleyebilecegi gibi, ©ksiiriik
refleksinde duyarhligi da artirabilmektedir. Temel olarak GORH’na bagh &ksirik

patogenezinde iki mekanizma lizerinde durulmaktadir:
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1. Ozofagobronsiyal refleks

2. Hava yollarina mikroaspirasyon

Bu iki mekanizma disinda faringolaringiyal reflii, makroaspirasyonlar, lokal
aksonal reflekslerle veya santral reflekslerle uyarilan hava yollarinin nérojenik
inflamasyonu ve okslirtik refleks hassasiyetinde artis da olasi 6kstiriik mekanizmalari
arasinda sayllmaktadir. Sekil 2’de GORH’na bagh 6ksiiriikk mekanizmalari ve brons

hiperreaktivitesi gelisimi 6zetlenmistir.

TRAKEOBRONSIYAL

Aksonal Refleks Norokmmler

inflamasyon
Mlkroasplrasyon % Odem

/ 2 ‘Q
— t: Sss “ vagal

Afferentler = Afferentler

t Vagal
ﬁ Efferentler

Bron§
Hiperreaktivitesi

Mukus

Mediatorler

Diiz kas

Sekil 2: GORH iliskili oksiiriik ve brons hiperreaktivitesi gelisim mekanizmalari.
Hem o6zofagiyal, hem de hava yolu vagal afferentler santral sinir sistemi (SSS)

uyarimina ve vagal efferent uyarilarda artisa neden olmaktadir. (SSS: Santral sinir
sistemi; NGF: Sinir biiyiime faktoérii) (50 numarah kaynaktan alinmistir)
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1.3.1.1. Ozofagobronsiyal refleks

Refli  patogenezini  degerlendiren ilk ¢alismalarda daha  ¢ok
“6zofagobronsiyal refleks” lzerinde durulmustur. Buna goére distal 6zofagusta reflii
icerigi veya hacmi ile uyarilan duyusal sinirlerle bir refleks yol devreye girerek

Okslirtik olusmasina neden olmaktadir.

Ozofagus, mide ve akcigerler ayni embriyolojik kdkene sahiptirler. Primitif
tibln on duvarinda cep seklinde ¢ikan tomurcugun uzunlamasina biyimesi ile
olusan laringotrakeal olugun en Ustte farinkse bitisik kismindan larinks, 6zofagustan
ayrilmis kismindan da trakea meydana gelir. Trakeobronsiyal agacin dallanmasi ile
bronslar, bronslarin da onu gevreleyen mezenkimal doku ile birlesmesi ile akciger
parankimi olusmaktadir. Ozofagus, hemen farinksin ardindan ayrilir, mide de
primitif tibun distal kismindan kdken alir. Mide, 6zofagus ve solunum yollari nervus
vagus tarafindan uyarilmaktadir. Bu ortak inervasyon, ozellikle refli ve akciger
iliskisinde temel patogenetik roli oynamaktadir ve 06zofagobronsiyal refleks
temelinde de bu ortak inervasyon bulunmaktadir (45). Sekil 3’te bu ortak inervasyon

sematik olarak gosterilmistir.

Bazi calismalarda oksiriik ataklarinin proksimal refliiden ziyade distal refli
ile es zamanh olmasi ve endoskopik olarak larinks veya bronsiyal sistemde
aspirasyonu distndirecek bulgularin izlenmemesi bu kaniyi desteklemistir (46,47).
Kronik okstiriik olgularinda distal 6zofajit bulgulari daha belirgin olup, 6zofagiyal asit
klirens zamani daha yiiksek bulunmustur. Ozofagus distaline asit infiizyonu ile salin
inflzyonuna gore oksirik sikliginda, artis izlenmesi de bu refleks yolun varhigini
destekleyen bir bulgu olmustur (48). Ancak, benzer bir calismada bdyle bir sonug

elde edilememistir (40).
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Sekil 3: Oksiiriik patogenezinde hava yollari ve 6zofagusun ortak afferent vagal
inervasyonu (nTS: nucleus tractus solitarius) (58 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Javorkova ve arkadaslari 0Ozofagusa asit inflzyonunu ele aldiklarn
calismalarinda, oksurik sikliginin degerlendiriimesine gore daha objektif bir olgit
oldugu duslintilerek 6ksurik hassasiyetindeki degisigi kullanmislardir (49). Bunun
icin sitrik asit ve kapsaisin gibi 6ksurtici inhaler ajanlar kullaniimigtir. Kullanilan
ajanin inhalasyonu sonrasindaki 15 saniye icinde 5 oksurik atagini tetikleyen
konsantrasyon (C5) belirlenmis, 6zofagusa asit inflizyonu ile bu konsantrasyonda
degisiklik olup olmadigi degerlendirilmis, 6zofagusa asit inflizyonunun oksiiriik
duyarhhgini arttirdigi saptamistir. Ancak o©ksiirik yakinmasi olmayan GORH
olgularinda bu yanit gézlenmemistir. Bu da sadece 6zofagiyal hastaligin varliginin
okslirik refleks hassasiyetini arttirmada yeterli olmadigini disindirmastir. Wu ve
arkadaslari, GORH veya 6ksiiriik yakinmasi olmayan astimli olgularda 6zofagusa asit
infUzyonunun oOksliriik hassasiyetini arttirdigini  gostermislerdir (50). Saglikh
gondllilerde de asit inflizyonu ile Okslriik hassasiyetinde degisiklik izlenmemesi,
O0zofagobronsiyal refleksin normal fizyolojik kosullarda mevcut olan gergek bir

refleks mekanizmasi olmadigini disindirmektedir.
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Ing ve arkadaslari ¢alismalarinda 6zofagus distaline lidokain uygulanmasi ile
Okslirik refleksinin afferent yolunu, inhale ipratropyum ile efferent yolunu bloke
edebildiklerini gormuslerdir (48). Bu bulgu da vagal aracili 6zofagobronsiyal refleksi

desteklemektedir.
1.3.1.2. Mikroaspirasyon

“Mikroaspirasyon teorisi”ne gore ise; refli materyali, havayollarina dek
uzanmakta ve havayollarinin koruyucu mekanizmalarini asarak trakeobronsiyal
Oksurik reseptorlerini uyarmaktadir. Sekil 4’de sematik olarak bu mekanizma
gosterilmistir. Refli materyalinin mikroaspirasyonu hava yolu epitelinde hasar
yarattigi gibi, hasar sonucu salgilanan sitokinler araciligi ile inflamasyona neden
olmaktadir. Hayvan deneylerinde 6zofagusa asit infizyonu ile hava yolu direncinde
artis oldugu gozlenmistir ve bilateral servikal vagotomi ile bu etkinin ortadan kalktig

gosterilmistir (51).

Bu konuyla ilgili ilk ¢ahsmalarda sintigrafik inceleme ile hava yollarina
aspirasyon varligi degerlendirilmistir. Bu calismalarda siklikla nazogastrik tiip yolu ile
sivi veya kati haldeki izotop mideye verilmis, ertesi sabah akcigerlerin sintigrafik
taramasi yapilmistir. Sonuclar degisken olsa da, olgularin yaklasik tcte birinde pozitif

sonuc alindigi gbzlenmistir (52).

Mikroaspirasyonlara bagh solunum yolu semptomlarinin gelisimini
destekleyen bazi bulgular bulunmaktadir. Ornegin, astimli olgularda es zamanli
trakeal ve 6zofagiyal 6lciimler yapilmis, trakeal pH’da disme ile birlikte daha fazla
solunum  fonksiyon  kaybi  bildirilmistir  (53). Mikroaspirasyon varhgini
degerlendirmek amaciyla kullanilan bir diger yol, solunum yolu 6rneklerinde belirli
belirteclerin Olg¢lilmesidir. Bunlardan biri bronkoalveoler lavajda (BAL) lipid yiiklii
makrofajlarin  (LYM) degerlendirilmesidir. Gastrik icerikte siklikla lipid de
bulunmaktadir. Tekrarlayan aspirasyonlarla pulmoner parankime ulasan refli
materyali alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilmekte ve makrofajlar iginde

lipid vakuolleri saptanabilmektedir.
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Sekil 4: Gastroozofagiyal reflii - 6ksiiriik iliskisini agiklayan mikroaspirasyon teorisi
(61 numarali kaynaktan alinmigtir)

1985 yilinda Corwin ve Irwin tarafindan LYM dizeyinin derecelendirilmesi
amaciyla 100 makrofajin lipid iceriginin 0-4 arasi skorlanmasi ile elde edilen
semikantitatif bir indeks gelistirilmistir (54). Ozellikle pediatrik popiilasyondaki
calismalarda LYM indeksinin (LYMi) 100 esik degerin (izerinde kronik
mikroaspirasyon ve aspirasyona bagli parankimal lezyonlarin ayirict tanisinda
kullanilabilecegi belirtilmistir. Ancak duyarlihk ve 6zgulliginin dusik olmasi

nedeniyle etkin bir test olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (55).

Mikroaspirasyonun degerlendirilmesi, solunum yolu 6rneklerinde pepsin ve

safra asidi dizeylerinin 6lglilmesi ile de yapilabilmektedir. Pepsin, midede esas
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hicreleri tarafindan salinan pepsinojenin, asidik ortamda aktivasyonu ile
olusmaktadir. Bir calismada, kronik Okstrik olgularinin BAL 6rneklerinde pepsin
dizeyleri saglkli gonullilerden farkli bulunmamistir (56). Ancak kronik oksirik

olgularinda mikroaspirasyon varligini degerlendiren calisma sayisi oldukca azdir.

Bunlarin disinda refliye bagli mikroaspirasyon varligini gésteren yontemler
arasinda, enteral beslenmede boya kullanimi, glukoz oksidaz testi, nefesle verilen
havanin  yogunlastirilarak incelenmesi (Exhaled Breath Condensate, EBC)
sayllmaktadir. EBC yeni bir yontem olup, hentiz rutin kullanimda yer almamaktadir

(57).

Faringolaringiyal dizeye ulasan reflinlin koruyucu mekanizmalari asarak
nasil hava vyollarina ulasabildigi de arastirma konusu olan noktalardan biridir.
Normalde ‘6zofagoglottal refleks’ havayollarini aspirasyondan korumaktadir. Refli
iliskili solunum yolu semptomu olan olgularda bu refleksin bozulup bozulmadigi net
bilinmemektedir. Phua ve arkadaslari; laringiyal adduktor refleksi tetiklemek icin
gerekli hava basincinin GORH olgularinda arttigini gdstermislerdir (58). Dolayisiyla
ozofagiyal motilite bozuklugu ve koruyucu reflekslerin duyarhliginda azalma da

aspirasyon gelisiminde yardimci faktorler olabilir.

GORH olgularinda ekstradzofagiyal bulgularin ortaya cikmasi icin refliiniin
asidik olmasi bir gereklilik olmayabilir. Asit ve pepsinin hasar verici etkileri yeterince
bilinmekte olup, tripsin ve safra tuzlarinin da asit yoklugunda bile histolojik hasara

neden oldugu gosterilmistir (59).

Asidik olmayan veya zayif asidik reflilerin 6ksurik patogenezindeki roll ise
net degildir. Bu konu ilk olarak PPl tedavisinde yanit vermeyen ancak refli cerrahisi
(fundoplikasyon) sonrasi 6ksiirik semptomlari kaybolan GOR hastalarinin olmasi ile
gindeme gelmis, asidik refli saptanmayan bu olgularda nonasidik refliiniin
Oksuriikten sorumlu oldugu distinilmiistiir. impedans monitdrizasyonu tekniginin
gelismesi asidik olmayan reflilerin de degerlendirilebilmesine olanak tanimistir.
Patterson ve arkadaslarinin yaptigi impedans calismasinda, kronik oksarik

olgularinda saglikli kontrollere gére daha fazla refli olayr olmadigl (st 6zofagiyal
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sfinkteri asarak farinkse ulasan refli epizodlarinda artigin kronik okstrige neden

olabilecegi diisinllmustiir (60).
1.3.1.3. Diger Mekanizmalar
Makroaspirasyon

Hava yollarina makroaspirasyon da kronik 6ksiirige neden olabilse de, 6zel
durumlarda nadiren gortlmektedir. Makroaspirasyon gelisimi, siklikla azalmis bazal

distal 6zofagus tonusu ve bozulmus 6zofagiyal motilite ve klirens ile birliktedir.
Faringolaringiyal Reflii

Refl iceriginin larinks ve farinkse kadar ulasmasi kronik oksiirGigiin yani sira
ses kisikligl, bogaz temizleme, globus faringeus gibi yakinmalara neden olmakta ve
“faringolaringiyal refli (FLR)” olarak adlandirilmaktadir. FLR, hava yollarina
mikroaspirasyon varligi olmaksizin laringiyal afferent sinirlerin uyarilmasi ile kronik
Oksurige yol agabilecegi icin bazi kaynaklarda ayri bir mekanizma olarak ele

alinmaktadir (61).

FLR tanisi inflamasyonun klinik bulgulari agisindan larinksin endoskopik
incelenmesi ile konmaktadir. Ancak taniyi dogrulayacak herhangi bir test
bulunmamaktadir. Gorsel degerlendirmeyi temel aldigl icin  bulgularin
degerlendirilmesi kisiden kisiye farkhlik gosterebilmektedir. Ayni zamanda kronik
Oksurigu olan olgularda larinksteki bulgulari 6ksurik tahrisine mi, yoksa FLR’e mi
bagh oldugunu ayirt etmek kolay degildir. Ust 6zofagiyal sfinkter probu kullanilarak
yapilan asit maruziyet slresi Olgimlerin tani agisindan daha faydal olacagi

belirtilmistir (62).

FLR’nin GORH’dan farkli bir durum mu, yoksa GORH’nin kapsaminda bir
durum mu oldugu netlik tasimamaktadir. FLR olgularinin yarisindan azinda tipik
GORH semptomlari bulunmasi ve FLR’nin siklikla (st 6zofagiyal sfinkter
fonksiyonunda bozuklukla iliskilendirilmesi, farkli bir klinik durum oldugunu

disundirmektedir. Larinksin hasar gorebilmesi igin ise ¢ok disik diizeylerde asit
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maruziyeti yeterlidir. Pepsinin de pH 6 dlzeyine kadar hasar verici etkisi devam
etmektedir. Ancak Morice ve arkadaslari, kronik oksiirtik olgularinin refli oksliriik
anketi ile degerlendirildigi calismalarinda, FLR olgularinin semptom analizinin GORH
olgulari ile paralellik gosterdigini saptamislardir. Bu sebeple, FLR’nin GORH

kapsaminda degerlendirilmesi gerektigini bildirmislerdir (63).
Lokal Aksonal Refleksler ve Santral Refleksler

Distal 6zofagusa asit varliginin lokal aksonal refleks uyarimi yaparak havayolu
inflamasyonuna yol agabilecegi 6ne siirlilmustir. Patterson ve arkadaslarinin yaptig
calismada astimi veya kronik okslirigli olan olgularda 6zofagusta asit maruziyetinin
akcigerlerde substans P ve nérokinin A gibi tasikininlerin salinmasini uyararak
bronkokonstriksiyon ve hava yolunda mikrovaskiiler kagaga neden oldugunu
gostermislerdir (64). GORH’na bagli 6ksiiriigiin olusmasinda santral reflekslerin yeri
de 6nemli olabilir. Sigan deneylerinde asit veya pepsin ile 6zofagus stimulasyonu,
bazi beyin sapi bolgelerinde c-Fos ekspresyonunda artisa neden olmustur. Bu da
afferent yollarla beyin sapi Okslirik merkezinin uyarilmasi ve efferent Oksurik

yollarinin stimilasyonunu gostermektedir (65).
Genetik

Son yillarda tanimlanan Herediter Duyusal Noropati (HSN1) sendromunun
yeni bir varyantinda GORH ve oksiriik birlikteligi gortlmistir ki bu da oksiiriik

mekanizmasinda genetigin de roll olabilecegini desteklemektedir (66).
Oksiiriik Hipersensitivitesi

GORH olgularinda 6ksiiriik yakinmasi olmasa bile kapsaisine olan &ksiiriik
hassasiyetinde artis oldugu gozlenmistir (67). Reflli 6zofajitinin bulundugu olgularda
da ayni sekilde laringiyal inflamasyonla daha iliskili olmak (izere okslirik

hassasiyetinde artig saptanmistir (68).
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Oksiiriige Baglh GOR’nin Tetiklenmesi

Bazen oksurik de gastrodzofagiyal refliiye neden olarak bir kisir donglye yol
acabilmektedir. Bu durum oOkslirik eforu ile birlikte toraks ve batin bosluklari
arasinda basing farki olusmasina, buna bagl olarak diyafram ve 6zofagogastrik
bileske etkilenmesine ve gecici alt 06zofagiyal sfinkter gevsemelerine

baglanmaktadir.
1.3.2. Oksiiriik ve Reflii Zamanlamasi Arasindaki iligki

GORH ve kronik oksurik iliskisinde ©nemli noktalardan biri de, refli
epizodlari ile 6ksiriik ataklari arasindaki zamansal iliskinin gosterilmesidir. Bunun
icin sikhkla refli sonrasinda 2 dakikalik zaman dilimi igcinde meydana gelen 6ksurik
ataklari ve istatistiksel olarak bu ardisikligin tesadifi olup olmadigi arastiriimistir.
Ancak oksurik zamanlamasini kayit altina almak zordur. Bu ya hastalara verilecek
butonla zamanlamanin kaydi seklinde yapilmaktadir, ya da 6zofagiyal manometri
veya ses kaydedici cihazlarla yapilabilmektedir. Sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte nazogastrik kateter varligi ise oksurik ataklarini Uc¢te bir oranda
azaltmaktadir. Manometri ile tek 6ksirikleri kesin bir sekilde saptamak zordur. Son
zamanlarda yapilan calismalara bakildiginda olgularin 6nemli bir kisminda (%20 —
48) refli iceriginin pH'Indan bagimsiz olmak Uzere, refli ve Okslirik arasinda
zamansal iliski ortaya konmustur (69,70) Sifrim ve arkadaslarinin galismasinda;
Okslirik zamanlamasinin sadece asidik degil, ayni zamanda zayif asidik (% 29) ve

zayif alkali reflii (% 6) epizodlari ile de iliskili oldugu gosterilmistir (70).
1.3.3. Kronik 6ksiiriik olgularinda 6zofagiyal reflii calismalari

Ozofagiyal pHmetri ile yapilan calismalarda kronik 6ksiirigii olan kisilerde
0zofagiyal asit maruziyetinin de daha fazla oldugu gorilmustir. Bu etki PPl yaniti
olan olgularda daha belirgindir. Ancak yakin zamanda vyapilan, daha biyuk
calismalarda pH monitdrizasyonunun klinik degeri daha sinirli bulunmustur.

Patterson ve arkadaslarinin yaptigi calismada 146 hasta icinde ancak %56.2’sinin pH
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galismasinda anormal bulgular izlenmis, PPI tedavisine yanit ise %40.8 olguda

gorilmustir (71).

Ozofagiyal impedans calismalari reflii hakkinda daha fazla bilgi elde etmeye
olanak tanimistir. Ancak gerek proksimal refli oranlari, gerekse asit ve asidik
olmayan refli olaylari agisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamh fark

saptanmamistir (72).

Kronik  okstrik olgularinda endoskopik olarak 6zofajit bulgular
gorilmeyebilir. Kronik o©ksurik olgularinda 6zofagiyal mukozadaki mikroskobik
degisiklikler icin de sinirli veri mevcuttur. Ancak otolaringoloji semptomlari ile
basvuran 405 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada %52.3 olguda eroziv 6zofajit
bulgulari saptanmis, kontrol grubunda bu oran %38.4 bulunmustur. inatgi 6kstrigi

olan olgu grubunda eroziv hastalik oraninin % 65.7 oldugu gorutlmustir (73).

1.4. Havayolu refliisii

Kronik dksuriik olgularinin cogunda astim, GORH ve UHOS’den olusan triadin
sorumlu oldugu bildirilse de, gunlik pratikte birgok olguda oksurik nedeni
aydinlatilamamaktir. Bu (¢ hastaligi da histoloji, klinik oykii ve sitokin profili
acisindan kesin cizgilerle birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Oksiiriige neden
olan astim, klasik astim bulgularini tasimamaktadir. Hatta bir kisim olgu, balgam
eozinofilisi olmasina karsin, brons hiperreaktivite bulgulari olmamasi sebebiyle ayri
bir hastalik kategorisinde incelenmektedir. UHOS’nin ise tanisini kesinlestiren
objektif bir kanit yoktur, birinci nesil antihistaminiklere elde edilen yanit tani kriteri
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlardaki ¢alismalarda, deksbromfeniraminin
aslinda kapsaisin okstirik reseptorii TRPV<'in bir antagonisti oldugu bildirilmektedir
(25). GORH’na bagl dksiiriik olgularinda da klasik refli semptomlari bulunmamakla
birlikte, patogenezde zayif asidik ve gaz refliiniin de 6nemli olabilecegi bildirilmistir.
Bu nedenle son zamanlarda tanimlamada degisiklige gidilmistir. Kronik oksliriik
olgularinda benzer klinik 6ykilerle aslinda tek bir etiyolojinin mevcut oldugu
disunilerek, olgularin tek bir grup iginde havayolu reflisi baghg altinda

incelenmesinin daha dogru olacagi 6ne strilmistir (74).
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Havayolu reflisi olan olgular oksirik hipersensitivite sendromu olan
olgulardan olusmaktadir. Bu olgularin klinik oykileri benzerdir. Yemeklerden sonra
Oksurik ataklari olabilir. Bu ataklar alt 6zofagiyal sfinkter agilmasinin zirve zamanina
denk gelir ve yemeklerle yutulan gaz iceriginin yukari ¢cikmasina olanak tanir. Bu
olgularin diger bir ortak noktasi Ust havayolu duyusal sinirlerinde hassasiyet
olmasidir. Havayolu reflisiniin, kronik oksirigin yani sira diger solunumsal

hastaliklarla da iliskili olabilecegi 6ne strilmektedir.

Glnlmuizde gastroozofagiyal refli ve solunum hastaliklari arasindaki
baglantiya dair anlayisimiz 6nemli degisiklikler gostermistir. Ancak heniz belirsiz ve

arastirmaya acik olan bircok nokta mevcuttur.
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2. AMAG

Bu calismada birincil amag; gastoozofagiyal refli ile iliskili kronik okstirik

olgularinda mikroaspirasyonun gosterilmesidir.

Sigara oykiisii ve cevresel maruziyeti olmayan, ACEl kullanmayan, akciger
grafisi ve solunum fonksiyon testi normal olan, Okstrikle seyreden astim ve Ust
hava yolu okstirik sendromunun dislandigi, refli iliskili yakinmalari olan, impedans
pHmetri monitdrizasyonu ile gastro6zofagiyal refli hastaligi kanitlanmig olan kronik
Okslirik olgularinda; bronkoalveoler lavajda lipid yikli makrofajlar aracilig ile

mikroaspirasyonun gosterilmesi amaclanmistir.

Calismanin ikincil amaci ise; akciger hastaliklari ile yakin iliskisi oldugu bilinen
gastrodzofagiyal refli olgularinda bronkoalveoler lavaj hicre dagiliminin

belirlenmesidir.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Olgular

Calismamiza Ocak 2010 — Mayis 2011 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran, 8 hafta ve daha uzun siireli 6ksiiriik yakinmasi olan, klinik 6zellikleri ve
olasi diger tanilarin dislanmasi ile refli iliskili 6kstrigd oldugu dislintlen olgular

dahil edilmistir.
Calismaya alinma kriterleri
1. Eriskin yas (18 yas lzeri),
2. 8 haftadan uzun stireli 6ksiriik yakinmasi olmasi,
3. Refll ile uyumlu yakinmalarin ( pirozis ve regirjitasyon) olmasi,

4. Son bir aydir H, reseptér blokérleri veya proton pompa inhibitéri

kullanimi olmamasi
5. impedans pHmetri ile GORH ¢alismasi yapilmis olmasi,
6. Calismaya katilmayi kabul etmesi.
Dislama kriterleri
1. Sigara Oykisl olmasi ( < 5 paket yil),
2. ACE inhibitord kullanmasi,
3. Akciger grafisinde patoloji gbzlenmesi,

4. Solunum fonksiyon testi yapilarak reverzibilite veya brons provokasyon

testinde anormallik saptanmasi,
5. Cevresel irritan maruziyeti olusturacak meslek 6ykiisi olmasi,
6. Son U¢ ay icinde Ust solunum yolu enfeksiyonu dykisi olmasi,

7. Bagisikhgi baskilayici bir durum olmasi,
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8. Lipid aspirasyonuna neden olabilecek herhangi bir tedavi almasi,
9. Aspirasyona neden olabilecek baska bir hastaligin olmasi,

10.Kulak Burun Bogaz bakisinda Ust havayolu 6ksliriik sendromu dislindiren

bulgularin olmasi durumunda olgular galismaya alinmamustir.

Tim olgularda patolojik refli varligl, impedans ve 24 saat pH
monitorizasyonu ile belirlendi. Patolojik refli saptanmayan olgular kontrol grubu

olarak degerlendirmeye alinmistir.

161 kronik oksurik olgusu taranmis, 32 hasta reverzibilite ve/veya brons
provokasyon testini iceren solunum fonksiyon testlerinde anormallik saptanmasi
nedeniyle, 65 olgu akciger grafisinde patolojik bulgu izlenmesi nedeniyle, 24 olgu
KBB bakisinda Ust havayolu Oksiirik sendromunu disindiren bulgulari olmasi
nedeniyle, 3 hasta ACE inhibitori kullanmasi nedeniyle ve bir olgu cevresel
maruziyet saptanmasi nedeniyle ¢alisma disi birakilmig, kalan 36 olgu ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen ve calisma disi tutulan olgular Sekil 5'te

Ozetlenmistir.

Calismaya uygun hastalar Anormal SFT veya BPT
(n=161) (n=32)
Anormal akciger grafisi
Calisma disi (n = 65)
birakilan hastalar
(n =125) KBB bakisinda patoloji
(n=24)
Calismaya dabhil ACEI kullanimi
edilen hastalar (n=3)
(n = 36) Cevresel iritan maruziyeti

(n=1)
Sekil 5: Calisma popiilasyonunu gosteren akis semasi (SFT: Solunum fonksiyon testi, BPT:

Brong provokasyon testi, KBB: Kulak burun bogaz, ACEI: Anjiotensin dedistirici enzim inhibitorii)
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3.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Her olguya spirometrik o6lciimler (SensorMedics 2400; sulu bilgisayarh
spirometre, Almanya) ve metakolin ile brons provokasyon testi yapildi. Analizde en
az Ug tekrarlanabilir degerler elde edildi ve en ylksek deger kullanildi. FEV; degeri
%80, FEV1/FVC orani %75 Uzerinde ise test normal kabul edildi. Akciger volimleri
normal olan olgulara metakolin brons provokasyon testi yapildi. Brons provokasyon
testi Cockroft konsantrasyon yontemi kullanilarak degerlendirildi ve pozitiflik igin

sinir deger PCyo 16 mg/ml olarak kabul edildi.
3.3. impedans ve 24 saat pH Monitorizasyonu

Hastalara islemin 30 giin 6ncesinde H, reseptor blokorleri veya proton
pompa inhibitori ve son 48 saatte alt 6zofagus sfinkterini etkileyen ilaglari
almamalari istendi. Tim olgularda islem igin onam alinarak ¢ok kanalli
intradzofagiyal impedans-pH yontemi ile 24 saat monitorizasyon yapildi ve patolojik
refli varhgr degerlendirildi. Yiksek c¢ozin(rliikli manometrik inceleme ile alt
ozofagus sfinkter lokalizasyonu saptandiktan sonra olgulara alt 6zofagiyal sfinkterin
5 cm. proksimaline pH probu gelecek sekilde ¢ok kanalli intradzofagiyal impedans
kateteri (2-4-6-8-10-14-16. cm impedans ringleri ve 5. cm pH elektrodu) yerlestirildi
ve 24 saatlik intradzofagiyal refli monitorizasyonu uygulandi. 24 saat boyunca
hastalardan semptomlari oldukg¢a kayit cihazi Gzerindeki semptom tusuna basmalari
istendi. Boylece semptoma eslik eden reflii atagi olup olmamasina gore semptom
iliski olasiligl arastirildi. 24 saat boyunca pH degisiklikleri hafizaya kaydedilerek
testin bitiminde bu veriler bilgisayar programiyla (Polygram Function Testing
Software; Medtronic, ABD) analiz edilmistir. Yirmi dort saatlik monitdrizasyon,
hastalarin giinlik aktivitelerini sirdirdikleri fizyolojik kosullarda yapildi. Refli atak
sayisi ve atak sirasindaki materyalin pH Olgiimleri elde edildi.pH < 4 altinda ise asit
reflli, pH 4-7 ise zayif asit reflli, pH > 7ise nonasidik reflii olarak adlandirilmistir.

Normal reflii degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4 : Normal reflii degerleri

Normal limitler

(95 ylizde)
Toplam refli sayisi 16-44 (<75)
Asit reflisi 18-22 (<55)
Zayif asit reflsil 9-14 (<38)
Nonasit reflisi 0-4 (<18)
Superimpoze reflu 0 (<4)

Ozofagusun aside maruz kalmasi, pH <4 altinda oldugu zamanin yiizdesi ile
Ozofagiyal asit klirensi ise 5 dakikadan uzun siren reflii sayisi ve en uzun reflii siresi
ile O0zdeslestirilmektedir. Ayrica bir sirkadiyen siklus siiresince ayakta ve yatar

durumda ortaya cikan refli epizotlari ayri parametreler halinde degerlendirilmistir.

Total refli siresi, pH <4 oldugu zamanin yizdesi (ayakta, yatarak, toplam),
en uzun refl( slresi ve son olarak bu parametrelerden ortaya cikan DeMeester

skoru kullanilmistir (normal deger <14.72).
pH sensori ile kaydedilen degerler:
pH <4 indigi sure;

* toplam zamanin %4.2’sinden,
e ayakta kalinan siirenin %6.3’linden,

e vyatar durumda olan siirenin %1.2’sinden fazla olmasi patolojik
olarak kabul edilmistir.

Sekil 6 ve 7'de asit ve zayif asit reflli drnekleri verilmistir.
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Sekil 7: Zayif asidik reflii 6rnegi
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3.4. Bronkoskopi

islem icin onam alinamayan 4 hasta disinda, tiim olgulara fiberoptik
bronkoskop (Olympus CLE-10) ile lokal anestezi (Lidocaine HCl %2 topikal-
maksimum 10ml) ve premedikasyon (midazolam 5 mg/5 ml, maksimum 10 ml)
sonrasl transnazal veya transoral yolla bronkoskopi uygulanmistir. Makroskopik
anormallik agisindan her iki brons agaci degerlendirilmistir. Tum olgularda orta lob
medial segment bronsundan bronkoalveoler lavaj uygulanmistir. 120 — 150 ml salin
instilasyonu ve aspirasyonu ile elde edilen lavaj sivisi siizlilerek sitolojik inceleme

icin gonderilmistir. Ayrica sivi, pepsin degerlendirilmesi amaciyla saklanmistir.

BAL ornekleri sivi bazli sitoloji olarak calisilarak, her érnekten Thinprep®
cihazinda yaymalar hazirlandiktan sonra oil-red-O boyamasi ile LYM varlig

degerlendirilmistir. Sekil 8’de LYM pozitif saptanan bir olgu 6rnegi gérilmektedir.

.
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,‘ _’
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o

Sekil 8: LYM pozitif saptanan bir olgu ornegi
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3.5. Kulak Burun Bogaz Degerlendirmesi

CGalismaya uygun oldugu duslnilen her olgu, refli gcalismalari 6ncesi, KBB
Hastaliklari  uzmani  tarafindan  degerlendirilerek  tablo 5’deki sekilde
skorlandirilmigtir.  Refli  bulgu  skoru, faringolaringiyal refli  tanisinin
standardizasyonu, tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi ve klinik iyilesmenin takibi
amaciyla olusturulmus, sekiz maddelik onayh bir klinik agirlik gostergesidir.
Laringoskopik inceleme bulgularinin semiobjektif bir élgtttdur, gbzlemciler arasi
degiskenligin kabul edilebilir bir diizeyde oldugu bildirilmistir. Bu skorlama
sistemine gore olgulara 0 — 26 arasinda puan verilmektedir. Faringolaringiyal refli
tanisi icin 7 ve Uzeri skorlar kabul edilmektedir. Ozellikle 11’in (izerindeki skorlarda

faringolaringiyal refli tanisi kuvvetle olasidir.

Tablo 5: Reflii bulgu skoru

Psodosulkus (infraglottik 6dem)

(0) Yok (2) var

Ventrikiler obliterasyon

(0) Yok (2) Parsiyel (4) Komplet

Eritem — hiperemi

(0) Yok (2) Aritenoidler (4) Diffiiz

Vokal kord 6demi

(0) Yok (1) Hafif (2) Orta (3) Ciddi (4) Polipoid
Diffiiz laringiyal 6dem

(0) Yok (1) Hafif (2) Orta (3) Ciddi (4) Obstruktif
Posterior kommissiir hipertrofisi

(0) Yok (1) Hafif (2) Orta (3) Ciddi (4) Obstriiktif
Graniilasyon

(0) Yok (2) Var

Kalin endolaringiyal mukus

(0) Yok (2) var
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

CGalismamizin istatistik verileri SPSS, 16. versiyon kullanilarak yapilmistir.
impedans pHmetri verileri ve BAL'da LYM pozitifliginin karsilastirilmasi icin Fisher’s
exact test ve X’ testi kullaniimistir. Reflii indeksi, impedans pHmetre parametreleri
ve BAL hicre dagilimi gibi veriler normal dagihm gostermediginden parametrik
olmayan istatistik inceleme uygulanmistir. Bunun icin refli pozitif olgular ve kontrol
grubunun karsilastirilmasi Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. 0.05’in

altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 36 olgunun 28'i (%77.8) kadin ve 8’i (%22.2) erkektir.
Olgularin yas ortalamasi 48.2 + 12.9 olarak bulunmustur. Ortalama okstirik siresi
35.1 + 35.6 aydir (3 — 180 ay). 34 olguda hic¢ sigara 6ykusli olmayip, 2 olgunun

birinde 3 paket yil ve digerinde 4 paket yil sigara 6ykiisi mevcuttur.

Solunum fonksiyon testinde patoloji saptanan olgularin dislanmasi
nedeniyle, tim olgularin solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda bulunmustur.
Ortalama FEV; 2.89 L (1.83 - 4.78 L), FVC 3.45 L (2.12 — 5.83 L) ve FEV;/FVC % 83.7
(% 76 — 95)'dir. Metakolin ile brons provokasyon testi ile olgularin hicbirinde brons

hiperreaktivitesi saptanmamistir.

Olgularin temel 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Olgularin temel 6zellikleri

Ozellik Sayi

Yas, yil £ SS (ort.) 48.2 £12.9 (19 -66)
Cinsiyet, n, E/K 8/28 (% 22.2 erkek)
Oksiiriik siiresi, ay + SS (ort.) 35.1 +35.6 (3-180)

Solunum fonksiyon testi

FEV,, LSS 2.89+0.74 L (1.83-4.78)
FVC,L+SS 3.45+0.89 L (2.12 - 5.83)
FEV./FVC, % * SS % 83.7 + 4.3 (76 — 95)

Olgularin 14’inde (% 38.9) impedans ve 24 saat pH monitdrizasyonu ile
patolojik refli pozitif bulunmustur. 22 olguda (%61.1) patolojik refli

saptanmamistir.
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Patolojik reflii saptanan grupta ortalama;

Toplam refli sayis1 90.4 + 38.7

Asit refll sayisi 56.4 £ 27.4

Zayif asit refli sayisi 33.7 £ 23.3 ve

Asidik olmayan refli sayisi 0.2 £ 0.6 olarak saptanmistir.

Olgularin 9’unda (% 25) BAL'da LYM pozitif saptanmistir. 23 olguda (% 64)
BAL’da LYM izlenmemistir.

Patolojik reflisi olan 14 olgunun 8’inde (% 57.1) BAlL'da LYM pozitif
saptanmistir. Kontrol grubunda sadece 1 olguda (% 5.6) BAL'da LYM pozitif
saptanmistir. Patolojik reflisi olan olgular ve kontrol grubu karsilastirildiginda,
refliisi olan olgularda BAL'da LYM orani anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=

0.004). Refli varhigina gore BAL'da LYM saptanma oranlari Sekil 9’da gosterilmistir.

% 95.5
18

16
“ p= 0.004

12

10

% 57.1

m Reflu (+) =~ Refli(-)

414444_4444444444444_4

N
e

Refli (-)

Reflii (+)
LYM (+)

LYM (-)

Sekil 9: Olgularda BAL'da LYM ve impedans pH monitérizasyonu ile reflii saptanma
oranlari
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BAL hiicre dagilimi incelendiginde tiim olgularda BAL'da ortalama makrofaj
orani % 87.9, lenfosit orani % 8.8 ve notrofil orani % 3 olarak saptanmistir. Refli
pozitif ve negatif grup karsilastirildiginda BAL makrofaj, lenfosit, nétrofil ve eozinofil
dagilimi agisindan anlamh fark saptanmamistir (sirasiyla p = 0.57, 0.35, 0.87 ve
0.45). Ayni sekilde BAL’da LYM pozitif ve negatif grup karsilastirildiginda da BAL
hiicre dagilimi agisindan anlamh farkhlik gézlenmemistir (sirasiyla p = 0.47, 0.44,

0.74 ve 0.78).

Refli pozitif ve negatif grubun 06zelliklerinin karsilastirmasi Tablo 7’de

verilmistir.

Tablo 7: Patolojik reflii saptanan ve saptanmayan olgularin 6zellikleri

PATOLOJIK REFLU (+) PATOLOJIK REFLU (-) p degeri

(n=14) (n=22)
Yas, yil 5SS 46.1+12.5 49.5+13.2 0.45
Oksiiriik siiresi, ay + SS 34.1+16.6 35.8+44 0.88
Lipid yiiklii makrofaj, n 8 (% 57.1) 1(%4.5) 0.004
BAL hiicre dagilimi
Makrofaj, % £ SS 90+5.2 86.4+11.6 0.57
Lenfosit, % + SS 7.17+4.1 10+9.3 0.35
Nétrofil, % + SS 28+1.9 3.1+3.2 0.87
Eozinofil, % + SS 0.1+0.3 0.5+1.3 0.45
Reflii bulgu skoru, n + SS 13+£3.0 6.6 3.2 <0.001

Olgularin reflt bulgu skorlari, refli pozitif grupta ortalama 13 + 3.0, kontrol
grubunda ise ortalama 6.6 *+ 3.2 olarak saptanmistir. Patolojik refllisii olan olgularda
refli bulgu skoru istatistiksel anlamli olarak fazla bulunmustur (p < 0.001). Patolojik
reflii saptanan olgular icinde degerlendirme yapildiginda, BAL'da LYM pozitif ve

negatif olgular arasinda reflii bulgu skorlari acisindan anlamh fark saptanmamistir

36



(p = 0.057), ancak BAL'da LYM pozitif saptanan olgularin reflii bulgu skoru daha

ylksektir.

BAL'da LYM pozitif ve negatif olgular karsilastirildiginda

reflii bulgu

skorlarinin LYM saptanan olgularda anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir

(p = 0.002). Toplam refli sayilari agisindan iki grup arasinda anlamlilik diizeyine

ulasan bir farklihk saptanmazken, asidik reflii ve asidik olmayan refliler LYM pozitif

olgu grubunda daha fazla bulunmustur (sirasiyla p = 0.007 ve 0.04). LYM pozitif ve

negatif olgularin 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: BAL'da LYM pozitif ve negatif olgularin karsilastirmasi

LYM (+) LYM (-) p degeri
(n=9) (n=23)
Yas, yil £SS 49 +12.5 46.7 £13.2 0.65
Oksiiriik siiresi, ay + SS 38.1+16.7 35+423 0.84
Reflii Bulgu Skoru, n £ SS 13.3+3.2 8339 0.002
Toplam reflii sayisi, n + SS 81+42 51.7+304 0.053
Asidik reflii sayisi, n + SS 55+29.3 24.9+19.9 0.007
Zayif asidik reflii sayisi, n £ SS 25.8+17.6 24.6 £ 18.6 0.94
Asidik olmayan reflii sayisi, n + SS 0.3+0.7 23+3.3 0.04
BAL hiicre dagilimi
Makrofaj, % + SS 90.1%6.1 86.9 £10.7 0.47
Lenfosit, % + SS 7+4.2 9.6+8.7 0.44
Nétrofil, % + SS 2416 333 0.74
Eozinofil, % + SS 06+1.7 0.2+04 0.78
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6. TARTISMA

CGalismamizda; refli iligkili kronik 6kstrik olgularina, 6zofagiyal impedans ve
pH monitdrizasyonu uygulanmis, bu olgulara yapilan bronkoalveoler lavajda lipid
yukli  makrofaj indeksi hesaplanarak kronik oksurik refli iliskisinde
mikroaspirasyonun varlig gosterilmeye c¢ahsiimistir. Patolojik refli saptanan
olgularda, patolojik refli saptanmayan olgulara gore bronkoalveoler lavajda lipid
yukli makrofaj oraninin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Tim gruplarda BAL hiicre

dagilimi agisindan anlamli bir farkhlik saptanmamustir.

Gastroozofagiyal refli kronik  oksarik iliskisi patogenezinde;
ozofagobronsiyal refleks ve mikroaspirasyon en kabul goren teorilerdir. ilk
calismalarda daha ¢ok 6zofagobronsiyal refleks lizerinde duruldugu goriilmektedir.
Bu teoriyi; c¢ogu olguda Okslirigin, proksimal refliden ziyade distal 6zofagus
reflisu ile iliskilendirilmesi, distal 6zofajit bulgularinin tabloya eslik etmesi, olgularin
cogunda akciger grafisi, larinks bakisi ve bronkoskopik incelemede aspirasyonu
disindirecek bulgularin  saptanmamasi  desteklemektedir (40,46,47). Refli
Oksliriglinin 06zofagiyal lidokain uygulanmasi ve inhale ipratropyum ile
baskilanabildigi gdzlenmis, bu da vagal aracili refleks mekanizmanin patogenezde
onem tasidigini distindiirmiistiir (48). Ozofagiyal asit inflizyonu ile salin inflizyonuna

gore Okslrigun daha gok tetiklendigi gdsterilmistir

Ancak bu birlikteligi sadece vagal refleks mekanizma ile acgiklayamayan
calismalar da vardir (40). Asit veya salin inflzyonu ile 6kslrik sikhgr arasinda iligki
kurulmaya calismis, ancak kisa siireli izlem saglanabilmistir. Kisa siirede bile sinirh
olgu sayisi ile 6ksurik sikhginda anlamh degisikliklerin gdzlenmesi ise sasirticidir. Bu
konuda daha tutarl veriler daha yakin zamanda yapilan ve asit inflizyonu ile 6ksiriik
sensitivitesi arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalardan gelmektedir. ilging
olarak, sadece GORH olan olgularda asit inflizyonunun 6ksiiriik sensitivitesi izerine
bir etkisi saptanmamis, GORH ve kronik 6ksiiriigii olan olgu grubunda ise 6ksiiriik
sensitivitesinde artis oldugu gozlenmistir (49). Wu ve arkadaslarinin yaptig

calismada, GORH veya kronik 6ksiirigii olmayan astimh olgularda 6zofagiyal asit
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infizyonu oksirik sensitivitesini arttirirken, bu calismalarda kontrol grubu olarak
alinan saglikli gonulliilerde boyle bir etkinin siklikla izlenmedigi gosterilmistir (50).
Bu da o6zofagobronsiyal refleksin tek basina etkili olmadigini, bir ¢esit havayolu

hastaligi varliginda oksuriik duyarhliginin gelisebilecegini disindiirmektedir.

Mikroaspirasyonun gosterilmesindeki zorluklar nedeniyle bu alanda az sayida
¢alisma mevcuttur, cogu cocuklarda yapilmis olan bu c¢alismalarda olgu sayilari da
sinirlidir.  Laringoskopi ve bronkoskopi ile gorsel aspirasyon bulgularinin
degerlendirilmesi aspirasyon acisindan fikir verse de, mikroaspirasyon s6z konusu
oldugunda, endoskopik bakida blyuk degisiklikler izlenmeyebilir. Calismalarda
mikroaspirasyonun degerlendirilmesi icin c¢ogunlukla indirekt belirteclerden
yararlanilmistir. Ornegin; astiml olgularda es zamanl &zofagiyal ve trakeal pH
Olclimi yapilmis, 37 refli epizodundan 5’inde es zamanli trakeal pH’da dislis olmasi

mikroaspirasyon varhgini desteklemistir (53).

Mikroaspirasyonu degerlendirmenin bir baska yontemi, solunum yolu
orneklerinde pepsin, safra asitleri ve g¢alismamizda oldugu gibi lipid yukli
makrofajlarin  degerlendirilmesidir. Kronik akciger hastaligi olan c¢ocuklarda
GORH’nin etiyolojideki roliiniin degerlendirilmesi amaciyla BAL'da pepsin ve safra
asidi diizeyleri 6lciilms, proksimal refli olgularinda, BAL pepsin diizeylerinin yiksek
oldugu gosterilmistir (75). Kronik dkstriik olgularinda benzer galismalar azinliktadir.
Grabowski ve arkadaslari PPI tedavisine alinan yaniti baz alarak GORH’na bagli
kronik 6ksiriik dasiunddkleri olgularinin indikte balgamlarinda, pepsin ve safra asidi
miktarlarini saglkli erigkinlerdekinden farkli bulmamis, mikroaspirasyondan ziyade
vagal refleks mekanizmanin bu olgularda 6n planda oldugun sonucuna varmislardir
(76). Yine yakin zamandaki c¢alismalarinda Decalmer ve arkadaslari GORH olan ve
olmayan kronik oksuriik gruplari ve saglkl kontrol grubu arasinda BAL pepsin diizeyi
arasinda herhangi bir fark saptamamiglardir (56). Calismamiz sirasinda alinan
bronkoalveoler lavaj 6rneklerinde pepsin de calisiimak istenmistir, ancak yontemle

ilgili bir sorun nedeniyle basarili olunamamustir.
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Literatlirde, erigkinde kronik okstrik etiyolojisine yonelik olarak refli
anamnezi disinda olasi tiim nedenlerin dislandigi izole refli 6ksirigid olgularinda
yapilmis baska bir gcalisma yoktur. Olgulara impedans pHmetri yapilarak asidik, zayif
asidik ve nonasidik refli degerlendirilmistir. Yapilan calismalarin ¢cogu c¢ocuk yas
grubunda olup, aspirasyon temel alinarak pnémoni, astim, kronik akciger hastaliklari
gibi olgular da degerlendirmeye alinmislardir. Rosen ve arkadaslari yaptiklari
retrospektif calismada; impedans 6lcimii ile refliiyli degerlendirmisler, asidik veya
asidik olmayan reflii olaylari ile BAL'da LYM orani arasinda anlamli bir iliski
gozlememislerdir (55). BAL'da lipid yiikli makrofaj varliginin, kronik aspirasyondan
ziyade akciger inflamasyonunun bir gostergesi olabilecegini ileri sirmuslerdir ki; 12
astim, 11 tekrarlayan pnomoni, 8 kronik oksiriik, 7 kronik akciger hastaligi, 12 diger
solunumsal semptomlari olan bu heterojen grupta yapilan galismanin sonucu olarak

bunun sdylenmesinin pek dogru olmayacagi aciktir.

Kronik olarak aspire ettigi bilinen olgularda semikantitatif bir testle BAL'da
LYM oraninin arttigi gozlenmistir (54). Bu bulgu aspirasyon varligi bilinen
eriskinlerde de onaylanmistir (77). Sonraki calismalarda sessiz GORHina bagl akciger
hastaligi olan ¢ocuklarda tani acisindan iyi bir test oldugu vurgulanmistir (78). Ancak
LYM varliginin solunum vyollarina direkt aspirasyon ile GORH’na bagh sekonder
aspirasyon ayrimini yapamayacagl ileri strdlmistir. Makrofajlarda izlenen lipid
iceriginin de ekzojen veya endojen olup olmadigini ayirt etmek de miimkiin degildir.
Aspirasyona bagli olmayan akciger hastaligi olan ¢ocuklarin BAL analizinde de artmis
LYM goriilebilecegi ve saghkli olgularda LYMi degerine dair referans olmamasi
sebebiyle yeterli bir test olmadigina dair goériisler de mevcuttur (79). LYMI icin esik
degerler retrospektif calismalardan elde edilmistir, gorsel bir degerlendirme oldugu
icin gozlemciler arasi degiskenlik de problemlerden biri olarak kargimiza ¢ikmaktadir

(80,81).

Gorildiga gibi; aspirasyon tanisinda altin standart bir test heniz yoktur,
ancak Corwin’in 1985’te yaptigi degerlendirme, giderek artan sayida g¢alismada

kullanilmakta, testin sensitivite ve spesifisitesi icin veriler olgunlasmaktadir. En son
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ERS Amsterdam 2011 kongresinde, kronik oksilirigiin bugiin en blylk otori olan
Morice ekibinin yaptigl 18 olguluk calismada da makrofajlarin lipid tutma yetenegi
nedeniyle hava yolu reflist olgularinda varhg gosterilmis, aralarinda korelasyon

bulunmustur (82).

Batln bu g¢alismalarin 1siginda LYM saptanmasinin aspirasyon tanisindaki
degerine dair kesin kaniya varmak hentiz miimkiin degildir. Pulmoner inflamatuvar
hastalik varhginda da artmis oranda LYM gorilebilecegi, bu tir olgularda
spesifisitesi distk bir test oldugu unutulmamalidir. Preparatlarin boyanmasi
sirasinda asir1 oil-red-O boyasi uygulanmasi, lipidsiz hiicrelerde yanhs pozitif
gorinimlere sebep olabilmektedir. Makrofajlarin fagositoz sonrasi lipidi ne kadar
surede elimine edecegi belirsiz oldugundan, hizli bir klirens olmasi da yanhs negatif

sonuclara yol acabilir. Ancak kronik maruziyetlerde bu durum s6z konusu degildir.

Calismamizda, tim bu tartismalardan kurtulmak amaciyla olgular cok iyi
secilmis; primer akciger hastaligi olmayan, akciger grafisinde anormallik tasimayan,
herhangi bir maruziyeti, havayolu inflamasyonuna neden olabilecek bir durumu sé6z
konusu olmayan olgulardan olusturulmustur. Makrofajlarda endojen lipid
fagositozuna neden olabilecek bronsiyal obstriksiyon, malignite, organik toz
maruziyeti gibi faktorler dislanmistir. Dolayisiyla bdyle bir olgu grubunda LYMi’nin
aspirasyon tanisindaki degerinin daha fazla olacagi kesindir. Tabii ki, gozlemsel bir
test oldugu icin degerlendirenler arasinda degiskenlik olabilecegi ve heniiz
prospektif dogrulamasi yapilmamis bir test oldugu hatirda tutulmalidir. Bizim
calismamizda tim olgular ayni patolog tarafindan degerlendirilmistir. Saghkl

kisilerde BAL’da LYM miktarina dair veriler ise henliz yetersizdir.

Aspirasyonun gerceklesebilmesi icin refli materyalinin farinks ve larinkse
ulasarak, havayollarina gegmesi gereklidir. Kronik o©kstiriik olgularinda siklikla
farinkse ulasan refli oraninin diisiik oldugu sanilmaktadir (46,83). ilk calismalar
siklikla 24 saatlik cift problu 6zofagiyal pH monitérizasyonu ile yapilmistir. impedans
calismalarindan sonra sadece asidik ve sivi refliiniin degil, gaz ve asidik olmayan

refliniin de patogenezde rolii olabilecegi duslinGimistir (84,85,86). Yine de
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impedans monitdrizasyon galismalarinda da proksimal refli epizodlarinin ve asidik
olmayan refli ile iliskili oldugu dastnidlen oksiridk ataklarinin olgularin kigik bir
kisminda gozlendigi ve olgularin az bir kisminda asemptomatik saglkli géndllilerle
karsilastirildiginda artmis refli olaylar gorildigli unutulmamalidir (87). Bu sonug,
bu olgularda fizyolojik dlzeyde refli olsa bile Oksirigiun tetiklendigini
dustindiirmektedir. Bizim calismamizda GORH saptanan olgularda daha yiksek
oranda BAL LYM orani saptanmasi, proksimal reflinin de literatiirde bildirilen
oranlara gore daha fazla oldugunu disindirmektedir. Calismamizda iki ayri kateteri
ayni anda vyerlestirmenin glicligi nedeniyle proksimal ve distal refli ayrimi
yapilmamistir. Ancak faringolaringiyal refli degerlendiriimesinde kullanilan reflu
bulgu skoru 20 olguda (% 55.6) pozitif saptanmistir. Ancak bu skora gore proksimal
reflt varligini degerlendirmek skorlamanin gorsel olmasi, subjektif olmasi nedeniyle

dogru olmayabilir.

Aslinda Okslirigiin de akciger koruyucu bir refleks oldugu distindldigiinde,
kronik okslrik olgularinda aspirasyon gorilme olasiiginin daha dislik olmasi
gerektigi beklenebilir. Ancak, bu durum bdyle olsaydi, aspirasyon belirteglerinin de
kronik oksuriik olgularinda daha disik olmasi beklenirdi. Kaldi ki aspirasyonun
boyutu burada ¢ok o©Onem tasimaktadir. Koruyucu ©ksirik refleksinin

mikroaspirasyonlarda ne denli etkili oldugu tartismalidir.

Calismamizda GORH varligi, 5nce anamnezde refli iliskili yakinmalarin olmasi
ve ardindan impedans pH monitdrizasyonu ile desteklenmistir. GORH tanisinda altin
standart bir testin olmamasi nedeniyle, 6zellikle ekstradzofagiyal reflii s6z konusu
oldugunda; son zamanlarda hem maliyet etkinlik durumu hem de olasi tani
spektrumunun darligi nedeniyle ampirik PPi tedavisine alinacak yanit, GORH
varhginin dogrulanmasinda kullanilmistir. Tipik refli semptomlari varliginda daha
yararli olan bu ampirik tedavinin ekstradzofagiyal semptomlarin varligindaki
sonuclari tartismalidir. Klinik gozlemler, 6zelikle kronik okstirik, astim gibi solunum
sistemi sorunlarinda tedaviye yanitin KBB sorunlarindan daha iyi oldugunu

dislindirmektedir ancak hentiz yeterli izlem ¢alismasi yoktur. PPl tedavisine yanit
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olmamasi GORH’ni ekarte ettirmemektedir. PPl testinin eroziv 6zofajiti olan
olgularda dahi duyarhiligi %100’Gn altindadir (88). Cocuk ve eriskinlerde kronik
Oksurik olgularinda PPl tedavisinin etkinligini degerlendiren Cochrane
metaanalizinde c¢ocuklarda etkinligi gosterilmemis, yan etkide artis bildirilmistir.
Eriskinde ise durum farkhdir, PPI tedavisi siuresinin 2-3 aya uzatildigi durumlarda
Okslirigin tam rezolisyonu ile tedavi arasinda anlamli iliski gézlenmezken, 6kstirik

skorlarinda belirgin diizelme gozlenmistir (89).

Bronkoalveoler lavaj hiicre dagilimi yéniinden; eriskinde GORH pozitifligi
impedans pHmetri ile desteklenen izole kronik 6ksiiriik olgularinda bronkoalveoler
lavaj hiicre dagilimi degerlendirilmis ilk calisma olmasi nedeniyle ¢ok 6nemli olup,
patolojik refli bulunan olgularda BAL hiicre dagilimi; makrofaj %90, lenfosit %7.17
ve notrofil %2.8, eozinofil %0.1 olarak saptanmistir. Refli pozitif ve negatif grup
karsilastirildiginda BAL makrofaj, lenfosit, notrofil ve eozinofil dagihmi agisindan
anlamh fark saptanmamistir. Ne impedans monitorizasyonu ile refli saptanan
olgularda, ne de BAL'da LYM varligi gosterilen olgularda BAL'da hiicre dagilimi
acisindan herhangi bir farklihk saptanmamistir. Tekrarlayan aspirasyonlari olan
cocuklardan elde edilen verilere bakildiginda BAL da notrofili gortilmektedir, ancak
bu sonucun GORH ve solunumsal hastaligin birlikte olmasindan kaynaklandig
dustinilmektedir. Chang ve arkadaslari, solunumsal hastaligi olmayan GORH
olgularinda, BAL’da hicre dagilimi ve LYM agisindan kontrol grubuna gére anlamli
fark izlememislerdir (90). Bu sinirh veriler 1siginda, BAL hiicre dagiliminda degisikligin
esas sebebinin pulmoner hastalik oldugu ve GORH’nin tek basina etkisinin olmadig

soylenebilir.

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttur. Oncelikle olgu sayisi kisithdir. Ancak
bu tir calismalar icinde literatlirde en fazla olgu sayilarindan biri bizim
calismamizdir, olgular ¢ok iyi analiz edilmistir, izole refll 6kstirigu olgulari segilmis,
asidik ve zayif asidik refliyli degerlendirmek amaciyla impedans pHmetri

uygulanmistir, ¢ogu ¢alismada bu ayirim yapilmamistir.
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Sonu¢ olarak; GORH’na baglh kronik ©ksirik olgularinda bircok
mekanizmanin rol oynadigi, vagal refleks mekanizma ve mikroaspirasyonun en
temel iki mekanizma oldugu varsayimindan yola cikilarak yapilan bu ¢alismada,
kronik oksiriik etiyolojisinde reflii mikroaspirasyonunun rol oynadigini kanitlayan
sonuclar elde edilmistir. G6gls hastaliklarinin zor durumlarindan biri olan kronik
Okslirik olgularinda bronkoalveoler lavajda lipid yikld makrofajlarin varliginin
objektif bir gosterge olarak kullanilmasi uygun goriinmekte, bu alanda referans

degerlerin olusmasi icin, daha fazla olgu sayili kontrollii calismalar gerekmektedir.
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7. OZET

Kronik Okslriik toplumda sik karsilagilan, etiyolojisini ortaya koymanin
oldukca zor oldugu bir durumdur. Birden fazla hastalik kronik oksiriige vyol
acabilecegi gibi, siklikla taniya yonlendirecek altin standart bir test
bulunmamaktadir. Gastrodzofagiyal reflii hastaligi (GORH), kronik &ksurik
etiyolojisinde en ¢ok sorumlu tutulan {¢ hastaliktan biri olup, %41’e varan

oranlarda kronik okstrik nedeni olmaktadir.

GORH’na bagh 6ksiirigiin patogenezinde bircok mekanizma ileri siiriilmekle
birlikte esas olarak iki mekanizma Uzerine durulmaktadir: mikroaspirasyon ve
dzofagobronsiyal refleks. Ozofagobronsiyal refleks teorisinin temelini 6zofagus ve
hava yollarinin ortak vagal innervasyonu olusturmaktadir. Distal 6zofagusta refliinliin
afferent duyusal sinirleri uyarmasi ile baslatilan refleks yolun, hava yollari
efferentlerini  aktive ederek oksirige neden oldugu dislnilmektedir.
Mikroaspirasyon teorisine gore ise faringolaringiyal diizeye ulasan refliiniin, hava
yollarina gecerek inflamasyona neden olmasi ve trakeobronsiyal oOkslrik

reseptorlerini uyarmasi s6z konusudur.

Calismamizin esas amaci gastroozofagiyal refli ile iliskili kronik oksuriik
olgularinda mikroaspirasyonun gosterilmesidir. Calismanin ikincil amaci ise; akciger
hastaliklari ile yakin iliskisi oldugu bilinen gastro6zofagiyal refli olgularinda

bronkoalveoler lavaj hiicre dagiliminin belirlenmesidir.

Calismaya 8 haftadan uzun sireli okstrik yakinmasi olan, sigara veya
cevresel irritan maruziyeti olmayan, ACEl kullanmayan, akciger grafisi ve solunum
fonksiyon testleri normal olan, son Uc¢ ay icinde solunum yolu enfeksiyonu 6ykisi
olmayan, astim veya Ust hava yolu 6ksuriik sendromu ile uyumlu bulgulari olmayan,
bagisiklik baskilayici durumu olmayan olgular dahil edilmistir. 161 olgu taranmis,
dislama kriterlerini tasimayan 36 olgu calismaya dahil edilmistir. Tim olgularda
impedans ve pH monitérizasyonu ile GORH varligi degerlendirilmistir. 32 olguya BAL

uygulanarak, LYM varligi tespit edilmistir.
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Calismaya alinan 36 olgunun 28'i (%77.8) kadin ve 8’i (%22.2) erkektir.
Olgularin yas ortalamasi 48.2 + 12.9 olarak bulunmustur. Ortalama okstirik siresi
35.1 + 35.6 aydir (3 — 180 ay). Olgularin 14’Unde (% 38.9) impedans ve 24 saat pH
monitorizasyonu ile patolojik reflii pozitif bulunmustur. 22 olguda (%61.1) patolojik
refli saptanmamistir. Olgularin 9’'unda (% 25) BAL'da LYM pozitif saptanmistir. 23
olguda (% 64) BAL'da LYM izlenmemistir.

Patolojik refliisi olan olgu grubunda kontrol grubuna gére BAL'da LYM orani
anlamli olarak daha fazla bulunmustur. LYM saptanan olgularda anlamli olarak, refli
bulgu skoru daha vyiksek, asidik ve asidik olmayan refli sayisi daha fazla
bulunmustur. Refli pozitif ve negatif grup karsilastirildiginda BAL makrofaj, lenfosit,
notrofil ve eozinofil dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p =
0.57, 0.35, 0.87 ve 0.45). BAL'da LYM pozitif ve negatif grup arasinda da BAL hiicre

dagilimi agisindan anlamh fark gérilmemistir (sirasiyla p = 0.47, 0.44, 0.74 ve 0.78).

Calismamizin sonuglari GORH’na bagh kronik 6ksiirik patogenezinde
mikroaspirasyonun roli oldugunu desteklemektedir. Literatiirde eriskin kronik
Okslirik olgularinda BAL'da lipid yikli makrofaj varligini degerlendiren bir calismaya
rastlanmamistir. Benzer galismalarda indikte balgam ve BAL'da pepsin dlzeyi
olciilerek mikroaspirasyon varhigi degerlendirilmis ancak, GORH olan grupta kontrol
grubuna gore anlamh farklihk saptanmamistir. Faringolaringiyal dizeye ulasan
reflinin hava yollarina gecisinde faringolaringiyal duyarllikta azalmanin da etkili

olabilecegi diisinliimektedir.

GORH olan grupta kontrol grubuna gére BAL hiicre dagihminda degisiklik
izlenmemesi, BAL hiicre dagiliminin degismesinde esas sebebinin pulmoner hastalik

oldugunu ve GORH’nin tek basina etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir.

CGalismamizin olgu sayisi kisith goriinse de, bu tir ¢alismalar iginde literatiirde
en fazla olgu sayilarindan biri bizim c¢alismamizdir. Olgular ¢ok iyi analiz edilerek
secilmis, Ozellikle asidik ve zayif asidik refliyu degerlendirmek amaciyla impedans

pHmetri uygulanmistir, cogu calismada bu ayirim yapilmamistir.
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Sonu¢ olarak; bu c¢alismada, kronik ©ksiriik etiyolojisinde reflu
mikroaspirasyonunun rol oynadigini kanitlayan sonuclar elde edilmistir. Gogls
hastaliklarinin  zor durumlarindan biri olan kronik Oksliriik olgularinda
bronkoalveoler lavajda lipid yikli makrofajlarin varliginin objektif bir gosterge
olarak kullanilmasi uygun goériinmekte, bu alanda referans degerlerin olugmasi igin,

daha fazla olgu sayili kontrolli calismalar gerekmektedir.
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