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OZET

Ozmen S, Kronik Rinosiniizit Hastalarmin 24 saatlik Ozofageal pH
Monitorizasyonu ve Nazal Lavaj Sivisinda Pepsin Analizi Yapilarak Incelenmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2006.

Larengofarengeal refliiniin (LFR) pek ¢ok otorinolaringolojik hastaligin patogenezinde
rol oynadig1 diisliniilmektedir. Bu ¢aligmanin asil amact KRS ve LFR iligkisini ortaya
koymaktir. Ayrica ¢alismamizda nasal lavaj sivisinda fluometrik yontem ile pepsin
analizinin LFR saptanmasindaki tam1 degeri, 24 saatlik c¢ift problu 6zofageyal pH
monitorizasyonu ile karsilastirilarak arastirilmistir. Kontrollii prospektif ¢caligsma olarak
planlanan bu ¢alismada; kronik rinosiniizit (KRS) nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi
planlanan 33 hastaya 24 saatlik pH monitorizasyonu ve nazal lavaj sivisinda pepsin
analizi yapilmistir. Diger nedenlerle operasyonu planlanan 20 kontrol hastasi alinarak
sonuglart karsilagtirilmistir. KRS hastalarinda (33 hastanin  29’unda), kontrol
hastalarina (20 hastanin 11’inde) oranla istatistiksel olarak daha fazla farengeal reflii
saptanmigtir.  Pepsin analizinin LFR saptanmasinda % 100 duyarlilik ve % 92,5
Ozgiilliik gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular ile KRS ve LFR’niin iligkili oldugu ve
nazal lavaj stvisindan pepsin analizinin LFR saptanmasinda kullanilabilecek girisimsel

olmayan bir yontem oldugu sonucuna varilmstir.
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ABSTRACT

Ozmen S, Nasal Lavage Fluid Pepsin Assay and 24-Hour Esophageal pH
Monitoring in Patients with Chronic Rhinosinusitis, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Otorhinolaryngology, Ankara 2006.

Laryngopharyngeal reflux (LPR) has been implicated as a contributing factor in the
pathogenesis of many otolaryngological disorders. The primary objective of this study
is to determine the relationship of chronic rhinosinusitis (CRS) and LPR. We also
investigated the diagnostic utility of pepsin measurement in the nasal lavage fluid by
fluorometric assay compared to 24 hour double probe pH monitoring. A controlled
prospective study was performed. 33 patients who were scheduled for endoscpic sinus
surgery due to medically refractory CRS underwent double probe 24 hour pH
monitoring and nasal lavage for pepsin analysis. 20 patients who were showed not to
have sinusitis were selected as control group. We found a higher incidence of
pharyngeal acid reflux events in patients with CRS (29 of 33, 88 %), compared to
control patients (11 of 20, 55 %) which was statistically significant. Pepsin assay
showed a high correlation with pH data in detecting LPR with 100 % sensitivity and
92,5 % specificity compared to the pharyngeal probe of 24 hour double probe pH
monitoring. This data suggests that an association with CRS and LPR is present and
detection of pepsin in nasal lavage fluid may provide a non-invasive method to

evaluate LPR.
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GIRIS

Kronik rinosiniizit (KRS) ekonomik olarak getirdigi yiikiin yan: sira, kisilerin
hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen Onemli bir saglik sorunudur. Amerika
Birlesik Devletlerinde erigkin yas grubunu en sik etkileyen kronik hastaliktir (1).

KRS patofizyolojisinde mukozal 6dem, ostium tikanikligi, mukus birikimi ve
takip eden enfeksiyon ile sonuglanan mukozal inflamasyon yer alir. inflamasyonu
baslatan faktorler; viral enfeksiyonlar, ¢evresel allerji veya allerjik fungal siniizit gibi
immiin aracilikli olaylar, ¢evresel kirleticiler, anatomik nedenler ve bu faktorlerin
kombinasyonudur.

Gastrodzofageal reflii (GOR) veya laringofaringeal refliiniin (LFR) astma,
kronik oksiiriik, pnomoni, disfoni, selim vokal kord lezyonlari, laringospazm,
subglottik stenoz, rinosiniizit gibi pek cok pulmoner ve otorinolaringolojik hastaligin
patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (2-6).

Gastrik asit refliisiiniin KRS olan katkisinin hangi mekanizmalar ile oldugu
tam olarak bilinmemekle; gastrik asit refliisiine bagl inflamasyon, vagus siniri ile
gerceklesen refleks inflamatuar cevap, Helikobacter pilorinin (H. pilori) rolii olmak
lizere 3 mekanizma One siiriilmiistiir (7).

Literatirdle GOR ve LFR ile pulmoner ve otolaringolojik hastaliklar
arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok calisma mevcuttur. Gastrik igerigin saptanmasina
yonelik pulmoner aspiratin sintigrafik incelenmesi (8), baryumlu kontrast madde
icimini takiben trakeobronsiyal igerigin incelenmesi (9) gibi diisiik duyarhilik ve
ozgiilliige sahip galismalar yapilmistir. GOR ve LFR tamsinda 24 saatlik 6zofageal
pH moniterizasyonu altin standart olarak kabul edilmistir (10-11). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda pulmoner sekresyonlarda, orta kulak sivisinda, alinan laringeal
mukoza orneklerinde pepsin analizi yapilmistir (12-15).

Bu caligmanin birinci amaci KRS ve LFR iligkisini 24 saatlik 6zofageal pH
monitdrizasyonu, nazal lavaj sivisinda pepsin analizi yaparak ortaya koymak ve
ikinci amact pH monitdrizasyonu ile pepsin analizini karsilastirarak LFR tanisinda

yeni bir yontemi arastirmaktir.



GENEL BILGILER
2.1 Tammm

Rinosiniizit burun ve paranazal sinlis mukozasmin inflamasyonu ile
karakterize bir grup hastaliktir. Inflamasyonun 12 haftadan fazla siirmesi KRS olarak
adlandirilir. Burun ve siniis mukozasi devamlilik gdsterdiginden giiniimiizde siniizit
terimi yerine rinosiniizit terimi kullanilmaya baglanmistir (16).

GOR mide igeriginin 6zofagusa geri akimmi tanimlamak igin kullamlan bir
terimdir. LFR ise mide igeriginin {ist 6zofagus sfinkterini gecerek laringofarinkse
geri akimidir. GOR fizyolojik olabilir ve giinde maksimum 50 GOR epizodu,
ozellikle yemeklerden sonra normal olarak kabul edilmektedir (3). Gastro6zofageal
reflii hastaligi (GORH) ise klinik bir terimidir ve dzofajit ve gdgiis agris1 olusturan
asirt GOR sonucu doku hasar1 ve semptomlardan olusur (3). Son yillarda LFR niin
GOR den farkli bir klinik durum oldugu ortaya atilmistir. LFR ve GOR niin olusma
mekanizmalari, yapilar, goriilme sikligi, bulgular1 ve tedavileri ile birbirinden

farklilik gosterdigi diistiniilmiistiir (17-18).

2.2 Epidemiyoloji

Ulkemizde siniizit prevelans: ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. KRS
prevalansinin verilmesi hastalifin heterojen karakteri ve tanisal hatalardan dolay1
zordur.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda bir milyar viral ve bakteriyel
rinosiniizit vakast goriildiigii diisiiniilmektedir (19). Yaklasik olarak erigkin yas
grubunda yilda % 16 oraninda kronik polipoid rinosiniizit vakasimi gorildigii
bildirilmistir (20).

KRS’in artrit ve hipertansiyondan daha yaygin olarak goriildiigii, Amerika’da
yilda 31 milyon kiside diyabet ve konjestif kalp yetmezligine kiyasla hayat kalitesine
etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (21-22). KRS’in ayrica belirgin fiziksel
semptomlara neden olmakla birlikte fonksiyonel ve emosyonel bozukluga yol agtig1
sOylenmistir (23). Amerika’da burun ve siniis hastaliklar1 nedeniyle yilda 2 milyar
dolarlik ila¢ harcamasi yapilmaktadir (24). KRS nedeniyle yilda 18-22 milyon doktor
ziyareti yapilmaktadir (1).



GORH’nin Amerika’da 75 milyon kisiyi etkiledigi bildirilmistir (25).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde GORH en sik goriilen kronik hastaliklardan biri
olarak yilda 9,3 milyar dolarlik ila¢ gideri yapildig: bildirilmistir (26). Hastalarin %
50 sinde Ozofageal semptom bulunmadan pulmoner, laringeal, trakeal, nazosinal,
orodental gibi atipik ekstradzofageal semptomlarin bulundugu goriilmiistiir (27).

GOR prevelans1 infantlarda % 20-40, cocuklarda ve eriskinlerde % 7-20
oraninda saptanmis (28). Trakeadzofageal fistiil, nérolojik defisit veya oral motor
disfaji gibi klinik durumlarda reflii insidans1 % 70 oranda bulunmustur (29). Yapilan
baska bir arastirmada GORH prevelanst % 16.8 olarak saptanmistir. GORH
prevelansinin kadinlarda daha fazla olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (30).

GOR’den farkli bir klinik durum olan LFR’niin prevelansi tam olarak
bilinmemekle kulak burun bogaz klinigine bagvuran hastalarin % 4-10’unda reflii ile
ilgili semptomlar saptanmustir (31). Bat1 popiilasyonunda eriskin yas grubunda % 17-
38 arasinda degisen oranda gogiiste yanma ve asit rejiirjitasyonu sikayeti oldugu ve
%4-5 oranda semptomlarinin her giin goriildiigii tespit edilmistir (32-34).

Gelismekte olan iilkelerde yapilan caligmalarda gogiiste yanma sikayeti
prevelanst % 10-48, rejiirjitasyon sikayeti prevelanst % 6,5-45 olarak saptanmigtir
(35-37).

Ulkemizde yapilan GORH semptomlarin prevelanst ile ilgili bir aragtirmada
% 10 oranda gdgiiste yanma, % 15,6 oranda asit rejiirjitasyonu, % 20 oranda bagka
semptomlar bulunmustur (38).

LFR saptanan hastalarin ¢ogunda gogiiste yanma ve yediklerinin agizlarina
gelmesi gibi sikayetler yoktur (3,39-40). LFR hastalarinda gastroenteroloji
semptomlarindan daha ¢ok bogaz semptomlar: vardir. LFR saptanan genis bir KBB
hasta grubunda, % 71 ses kisikligi, % 51 oranda kronik oksiiriik, % 47 globus
faringeus, % 42 kronik bogaz temizleme ihtiyact ve % 35 disfaji saptanmistir (3).

Yapilan birgok calisma ile KRS’ii olan hastalarda GOR ve LFR varligi
arasinda iligki olduguna dair bilgi mevcuttur. KRS prevelanst LFR saptanan eriskin
hastalarda daha yiiksek bulunmustur (41-42). Cocuklarda uygun antibiyotik
tedavisine cevap vermeyen KRS de basarisizlik nedeni olarak LFR gosterilmis ve asit

baskilama tedavisi ile olumlu gelismelerin oldugu belirtilmistir (43-45).



2.3 Patofizyoloji

Giliniimilizde rekiiren ve kronik siniizitlerin patofizyolojisinden sorumlu en
onemli nedenin osteomeatal kompleks bolgesi hastaligi oldugu bildirilmistir (46).
Osteomeatal kompleks bolgesinde mukozal yiizler birbirine ¢ok yakin oldugu i¢in, en
ufak 6dem bu mukozal yiizlerin birbirine temasi ve yerel inflamasyon ile sonuclanir.
(47). Siniizit patogenezinde kritik onemi olan osteomeatal kompleks hastalig1 disinda
mukusun yapisi ve siliyer aktivitede 6nem tasir. Cevresel, fizyolojik ve farmakolojik
cesitli faktorler mukosiliyer aktiviteyi etkileyerek siniizit gelisimini kolaylastirir.

Yapilan baz1 histolojik ¢aligmalarda patogenezde mekanik tikanikligin esas
sebep olmadig1 iddia edilmis ve 6zellikle mukusun dogal yapisinin bozulmasinin
tizerinde durulmustur. Bu calismalarda akut siniizitte goriilen 16kosit infiltrasyonu ve
O0demin aksine kronik tekrarlayan siniizit vakalarinda genis glandiiler duktuslar,
belirgin graniilomatdz reaksiyon, miikoz membranlarda kalinlagma, goblet hiicre ve
skuamoz hiicre metaplazisi saptanmistir. Goblet hiicre ve skuamdz hiicre metaplazisi
ile siliya yapist ortadan kalkacagindan hem mukus transportu durur hem de patolojik
mukus mukozaya yapisarak ilerlemesi engellenir. Ayni c¢alismalarda mukus
viskozitesinin yliksek olmasimin da drenaji zorlastirdigi, yiiksek protein ve glukoz
igeriginin bakteri ve funguslar i¢in besi yeri olusturdugu vurgulanmistir (48-50) .

Belirtilen tiim etiyolojik faktorler patogenezde kilit noktayr olusturan
osteomeatal kompleksin tikanikligina neden olur. Buna bagli olarak siniis drenaji ve
ventilasyonu azalir. Siniis i¢inde sekresyon birikmeye baslar ve sekresyonlarin
kivami artar. Ventilasyon bozuldugu i¢in mukozal gaz metabolizmas1 degisir.
Oksijen basmci azalir, karbondioksit basinct artar. Siliyer hareket yavaslar.
Tikaniklik devam edip arttikca kisir dongiiye girilir. Ostium tikanikligr acilmazsa
sinlis i¢cinde bakteri ¢ogalmasi hizla artar. Graniilositler bolgeye gelir. Parsiyel
oksijen basinci daha da diiser. Oksijenin azalmasi graniilositlerin bakterisidal etkisini
azaltir ve sekonder olarak anaerob mikroorganizmalar ¢ogalir. Yerel inflamasyon ve
mukus viskozitesi artar, siliyer aktivite daha da yavaslar. Mukozal kalinlasma

tikaniklig1 daha da artirir. Eger infeksiyon tedavi edilmezse degisiklikler kalic1 olur

(51).



Osteomeatal kompleks tikanikligina yol acarak veya mukosiliyer aktiviteyi
etkileyerek KRS patogenezine katkida bulunan bir¢ok intrinsik ve ekstrinsik neden
mevcuttur (tablo 2.1 ve tablo 2.2 ) (1).

Tablo 2.1 Kronik rinosiniizit patogenezi
Ekstrinsik nedenler
1. Infeksiydz (viral, bakteriyel, fungal, parazitik)
2. Noninfeksiyoz /inflamasyon
a. Allerjik- Ig E mediated
b. Non- Ig E mediated hipersensitivite
c. Farmakolojik
d. Irritanlar
3. Normal ventilasyon ve mukosiliyer drenajin bozulmasi
a. Cerrahi
b. Infeksiyon
c. Travma
Intrinsik nedenler
1. Genetik
a. Mukosiliyer anomali (kistik fibrozis)
b. Yapisal
c. Immiin yetmezlik
2. Kazanilmis
a. Aspirin hipersensitivitesi
b. Otonomik disregiilasyon

c. Hormonal (gebelige bagli rinit, hipotiroidizm)

d. Yapisal (neoplazmlar, retansiyon kistleri)
e. Otoimmiin veya idiopatik
1. Graniilomat6z hastaliklar (sarkoidoz)
il. Vaskulitler (sistemik lupus eritematozis)

1ii. Pemfigoid
LFR ve GOR mekanizmalar1 birbirinden farklidir. LFR hastalarinda bas
boyun semptomlar1 goriiliir, gogiis agrist ve pirozis nadirdir. Bu sebeple LFR siklikla

sessiz reflii diye adlandirilmistir. LFR genellikle dikey pozisyonda ve giindiiz olur.



GOR supin pozisyonunda ve gece olur. GOR hastalarinda uzun siire aside maruz
kalma sdz konusudur (2,39). Ek olarak GOR hastalarinda LFR’den farkli olarak
0zofagusta motilite bozuklugu ve uzamis 6zofageal asit klirensi mevcuttur (2,52).
GOR etyopatogenezinde alt 6zofagus sfinkter disfonksiyonu, LFR etyopatogenezinde
list 6zofagus sfinkter disfonksiyonunu sorumlu tutulmaktadir (2,53,54). Bu farkli
mekanizma ve patern, GOR ve LFR manifestasyon ve semptomlardaki
farkliliklarin da kaynagi olarak goriilmektedir (tablo 2.2). LFR hastalarinin hepsinde
GOR goriilmemesi belirtilmesi gereken énemli bir noktadir (18).

Tablo 2.2 LFR ve GOR arasindaki farklar

LFR GOR
Patern Genellikle giindiiz ve ayakta Genellikle gece ve yatarken
Alt 6zofageal

Ust 6zofageal sfinkter
sfinkter disfonksiyonu
Patofizyoloji | disfonksiyonu .
Ozofageal dismotilite
Normal 6zofagus motilitesi

Insidans % 10 % 22

Genellikle laringeal/ faringeal Genellikle gastrointestinal
Semptomlar ‘

semptomlar sistem semptomlari
Tedavi Yavasg diizelme siireci Tatminkar tedavi yaniti

Ozofagusun bikarbonat olusturmasi, peristaltizmi ve mukozal bariyer gibi
mukozal hasar1 6nleyici 6nemli koruyucu mekanizmalari mevcuttur; ancak larinks,
farinks ve sinonazal bdlgelerde bu tip bariyerler yoktur. Daha az asit veya pepsin
varhiginda 6zofagusa oranla bu bolgelerde daha fazla doku hasar1 olusmaktadir (39).

Gastrik asit refliisiiniin KRS olan katkisinin hangi mekanizmalar ile oldugu
tam olarak bilinmemekle birlikte olast 3 mekanizma one siiriilmiistiir. Ilk
mekanizmada ile gastrik asit refliisiine direkt maruz kalan nazofarinks ve burun
mukozasinda inflamasyonun gelistigi ve mukosiliyer klirens bozuldugu belirtilmistir.
PH degisikliklerinin respiratuar mukoza siliya motilitesi ve morfolojisini etkiledigi
saptanmistir (55). Mukosiliyer klirenste bozulma ve 6deme neden olan inflamatuar

yanit sinlis ostiumlarinda obstriiksiyon ve enfeksiyona yol acar. Cocuklarda ve



eriskinlerde, nazofaringeal pH monitorizasyonu yapilarak KRS hastalarinda
nazofaringeal reflii (NFR) gosterilmistir (56-59).

Ikinci olas1 mekanizma nazal mukozada vagus siniri ile gergeklesen refleks
inflamatuar cevaptir. Bu mekanizma alt hava yollarinda (60-61) ve riniti olan
hastalarda tanimlanmis, ancak KRS hastalarinda gosterilememistir (62).

Ugiincii olas1 mekanizmada Helikobacter pilorinin (H. pylori) rolii soz
konusudur. Yapilan c¢aligmalarda endoskopik siniis cerrahisi (ESC) geciren KRS
hastalarinda sinonazal biyopsilerde polimeraz zincir reaksiyonu ile H. pylori

tretilmistir (63-64).

2.4 Tam

KRS tanisinda 12 haftadan fazla siiren major ve mindr olarak siniflandirilan
semptomlar ile kullanilir. 2 major faktdr veya 1 major ve 2 mindr faktor varliginda
KRS tanis1 konur (1) (tablo 2.3). Genis bir hastalik spektrumu olmasi nedeniyle KRS
tanisinin klinik olarak konmasi zordur. Haziran 2002 tarihinde toplanan Sinus and
Allergy Health Partnership toplantisinda KRS’in klinik tani kriterleri saptanmuistir.
Semptomlar ve semptomlarin siiresi, fizik muayene (FM), bilgisayarli tomografi
(BT) bulgular1 ve endoskopik muayene bulgular tanida esas tutulmustur (65) (tablo
2.4).
Tablo 2.3 KRS tanisi ile iligkili semptomlar

Major Mindr
Yiizde agri/basing Bas agris1
Burun akintisi Ates
Burun tikanikligi Halitozis
Geniz akintisi Yorgunluk
Hiposmi/Anosmi Dis agrist
FM de nazal kavitede piirulan salgi| Oksiiriik
goriilmesi Kulak agrisi/basing/dolgunluk




Tablo 2.4 Kronik Rinosiniizitin tani kriterleri

1. Semptomlarin 12 haftadan fazla siirmesi ve rinosiniizite ait bulgularin fizik

muayene ve radyolojik siniis goriintiilemesi ile saptanmasi.

2. Inflamasyonun asagida belirtilen bulgularindan birinin bulunmasi ve KRS

semptomlarina eslik etmesi

a. Anterior rinoskopi veya endoskopik muayene ile saptanan nazal

pasajdan kaynaklanan renk degistirmis akinti, nazal polip veya ddemli

polipoid doku. Anterior rinoskopi mutlaka dekonjeste durumda

yapilmalidir.

b. Nazal endoskopi ile saptanan orta meatus veya etmoid bullada 6dem

veya eritem

c. Genel veya lokal 6dem, eritem veya graniilasyon dokusu. Eger orta

meatus veya etmoid bulla tutulu degilse taniy1 dogrulayacak

radyolojik inceleme yapilmalidir.

d. Taniy1 dogrulayacak goriintiileme yontemleri:

BT ile gosterilen izole veya diffiiz mukoza kalinlagmasi,
kemik degisiklikleri, hava siv1 seviyeleri.

Diiz siniis grafisi (Water’s grafisi) ile ortaya konan 5 mm
veya daha fazla mukoza kalinlasmasi veya bir veya daha
fazla siniisiin tam opasifikasyonu. Hava siv1 seviyesi akut
rinosiniizitte daha sik goriilen bir bulgudur, ancak KRS’ de
de goriilebilir.

KRS rutin tanmisinda MRG’in  (magnetik rezonans
goriintiileme) kullanilmasi asir1 yiiksek sensitivitesi ve diisiik

spesifisitesi nedeniyle onerilmez.

BT mukozal hastalik ile ilgili olarak iyi bilgi verir. Nazal endoskopik

bulgularla korelasyon gosterir. KRS’ e uygulanan BT skorlama ydntemlerinden en

stk Lund-MacKay skalas1 kullanilir (66) (Tablo 2.5).

Bireysel ¢alismalarda ve protokollerde yer alan KRS tanisinda kullanilan pek

¢ok farkli test mevcuttur.

. Allerji testleri:

KRS’in allerjik kisilerde insidansinin artmis oldugu

bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada perennial allerjik riniti olan hastalarin %



68’inde BT’ de KRS ile uyumlu bulgular saptanirken, kontrol grubunda bu oran
% 33 olarak saptanmistir (67). Baska bir caligmada siniiziti olan hastalarin %
45’inde, kontrol hastalariin % 33’linde bir veya daha fazla alerjene karsi
pozitif test saptanmustir (68). Siniis cerrahisi adaylarinda allerjik rinit varliginin
uzun donem basar1 oranlarini azalttigi bildirilmistir (69). Bu nedenlerle allerji
testleri KRS tan1 agsamasinda yapilmasi 6nerilmektedir.

. Rinomanometri ve akustik rinometri objektif olarak nazal agiklig1 ve rezistansin
saptanmasinda yardimci olur.

. Sakarin metodu ve radyoizotoplar gibi mukosiliyer klirens testleri mukosiliyer
aktivitenin durumunu gosterir.

. Altta yatan sistemik hastaliklar1 saptamak amaciyla serum eozinofil diizeyi, Ig
E diizeyi, genetik testler kullanilabilir.

Tablo 2.5 Lund MacKay BT skorlama sisteminde; siniisler 0 (anormallik yok), 1

(Parsiyel opasifikasyon), 2 (tam opasifikasyon) ve osteomeatal kompleks 0

(tikaniklik yok), 2 (tikaniklik var) seklinde skorlanir. Skorlar her pasaj i¢in

toplanarak ayr1 ayri belirtilir.

Siniis Sag Sol

Maksiler

Anterior etmoid

Posterior etmoid

Sfenoid

Frontal

Osteomeatal kompleks

LFR semptomlarmin varlig1 ve derecesi hakkinda fikir sahibi olabilmek tedavi
Oncesi ve sonrasini karsilagtirabilmek i¢in 9 maddeden olusan reflii semptom indeksi

(RSI) gelistirilmistir (70-71) (tablo 2.6).
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Tablo 2.6 Reflii semptom indeksi (RSI)

0: hi¢ etkilemedi
Son bir ay i¢inde asagidaki problemler sizi nasil etkiledi
5: asir1 derecede etkiledi

Ses kisiklig1 veya sesle ilgili sorun 0O |1 |2 (3 |4 |5

Bogaz temizleme ihtiyaci

Asir1 bogaz salgisi veya geniz akintisi

Yiyecek/sivi veya ilag tabletlerini yutmakta giicliik

Yemekten sonra veya yatinca oksiiriik

Nefes alma problemleri

Rahatsiz edici okstirik

Bogazina bir sey yapisip kalmis veya bogazda kitle hissi

Gogliste yanma agr1 hazimsizlik veya mide asidinin

agza gelmesi

LFR tanis1 i¢in 7 farkli modalite kullanilmaktadir;

1. Transnazal fiberoptik endoskopik larinks muayenesi

2. 24 saatlik cift problu (es zamanl 6zofagus ve farinks probu) ambulatuar pH
monitdrizasyonu,

3. Ozofagus manometrisi,

4. Ozofagoskopi (transnazal o6zofagoskopi veya klasik 6zofagogastrik
endoskopi),

5. Laringeal duysal test,

6. Intraluminal impedans monitdrizasyonu,

7. Pepsin analizi.

LFR tamisi en iyi sekilde 24 saatlik c¢ift problu ambulatuar pH
monitdrizasyonu ile konur. Baryum 0&zofagografisi, radyoniiklid goriintiileme,
Bernstein asit perfiizyon testi, 6zofagoskopi ve biyopsi LFR hastalarinda genellikle
negatiftir. Bunun nedeni olarak GORH’da goriilen 6zofajitin genellikle LFR
hastalarinda goriilmemesi gosterilebilir (3,72).

2.4.1 pH moniterizasyonu: 24 saatlik ¢ift problu ambulatuar pH moniterizasyonu
LFR icin ¢ok spesifik ve duyarli bir yontemdir (40,72-73). Proksimal prob farinkse

yerlestirilmelidir. Ust 6zofagus probun yerlestirilmesi i¢in uygun bir yer degildir.
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Faringeayal prob krikofaringeus kasinin yukarisina, 6zofageal prob ise alt 6zofagus
sfinkterinin 5 cm yukarisina yerlestirilmelidir (73). Ozofageal manometri pH prob
yerlestirilmesinde tercih edilen bir yontemdir. Alt ve {ist 6zofageal sfinkterlerin yeri
saptanarak problarin yerlestirilmesi Onerilmistir (3,72,74). Fleksible endoskopik
goriintli esliginde proksimal probun hipofarinks seviyesine yerlestirilmesi kullanilan
diger bir yontemdir (74-75).
Faringeal reflii epizod kriterleri su sekilde belirlenmistir (73).
1. Proksimal pH <4 olmasi,
2. Distal 6zofagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra faringeal pH’da
diisme,
3. Yutma ve yemek yeme sirasinda pH’da azalma olmamasi,
4. Proksimal pH’da seviyesinde hizli ve belirgin diisiis.
Farinkste tek bir reflii epizodu bulunmasi faringeal reflii gostergesidir (73).
LFR i¢in hasta bazinda karar almak daha dogru olur. Subglottik stenozu, laringeal
6demi, lokoplazisi veya rekiiren graniilomu olan bir hastada tek bir LPR epizodu dahi
anlamlidir. Buna karsilik larinks muayenesi normal, tamamen asemptomatik bir
kiside bir iki LFR epizodu normal olarak kabul edilir (73). Negatif pH
monitorizasyonu LFR olmadigr anlaminda yorumlanamaz (3,73). Ambulatuar 24
saatlik, ¢ift problu pH monitorizasyonu, hastanin antireflii tedavisi almadigi bir
donemde yapilmalidir (73).
Patolojik 6zofageal reflii kriterleri Johnson ve DeMeester tarafindan
belirlenmistir (76).
1. Ozofageal pH <4 oldugu zaman yiizdesinin % 4.2 ve iizerinde olmast,
2. Asit epizodu sayisinin>50 olmasi,
3. 5 dakikadan (dk) fazla siiren reflii epizodunun bulunmasi,
4. En uzun reflii epizodunun siiresinin<9.2 dk olmasi.
2.4.2 Ozofagusun goriintiileme yontemleri: LRF hastalarinda &zofagus
biitiinliiglinii  degerlendirmek amaciyla baryumlu 06zofagogram veya transnazal
0zofagoskopi yapilabilir.
2.4.3 Larinks muayenesi: Hastanin endoskopik muayene bulgular1 ve semptomlari

degerlendirilerek LFR tanis1 koyulabilir.
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2.4.4 Laringeal duyusal test: LFR hastalarinda laringofaringeal duyusal defisit
bliyiik oranda saptanmistir. Yapilan son calismalarda LFR hastalarinda laringeal
duyusal stimulasyon testinin pH-metri kadar giivenilir oldugu bildirilmistir (77).

2.4.5 Multikanall intraluminal impedans testi: pH seviyesinden bagimsiz olarak
bolusun 6zofagusta ilerleyisini degerlendiren yeni bir yontemdir (78). pH probu ile
beraber impedans asit ve non asit reflii ayriminda kullanilabilir (79).

2.4.6 Pepsin analizi: LFR tanisinda 24 saatlik ¢ift problu ambulatuar pH
monitdrizasyonu altin standart olarak kabul edilmektedir (72). Ancak otolaringolojik
hastalarin % 12’sinin pH monitorizasyonunu tolere edemedigi (3), testin pahali
olmas1 ve diyetsel degisikliklerin pH ¢alismalarinda yalanci negatif sonuglara yol
acabildigi bildirilmistir. Bu nedenlerle LFR tanisinda daha az girisimsel, daha ucuz
bir test arayisina girilmistir.

Aspartik proteinaz ailesine ait olan pepsinojenler gastrik fundustaki esas
hiicreler tarafinda iiretilen bir enzimdir (80). Midenin asit ortaminda pepsinojen
hidroklorik asit tarafindan aktive edilerek pepsine ¢evrilir. Pepsinin reflii ile iligkili
hastaliklarin gelisiminde majér rol oynadigi diisiiniilmektedir (3). GOR her zaman
pepsin igerir ancak reflii igeriginin pH s1 her zaman 4’lin altinda olmayabilir. Pepsin
4’lin tlizerindeki pH degerlerinde de aktivite gosterebilir (81-82). Bu nedenlerle
negatif pH-metri sonucu olan hastalarda LFR ile iligkili hastaliklar goriilebilir.
Gastrik refliisiin olusumundan uzun zaman sonra bile hava yollarinda saptanabilen
pepsinin 1iyi bir tanisal yontem oldugu diisiiniilmektedir (83).

Literatiire bakildiginda immiin analiz yontemi kullanilarak trakeal aspirasyon
stvilarinda, orta kulak eflizyon orneklerinde, laringeal biyopsi drneklerinde, tiikriik
ve balgamda pepsin saptanmistir (12-15, 84 ).

2.5 KRS Tedavisi

KRS tedavisi ile ilgili olarak degisik medikal ve cerrahi tedavi yaklagimlari
vardir (85-86).

Tedavide ana amagclar sunlardir:

1. Enfeksiyonun kontrolii,
Doku 6deminin azaltilmasi,

Drenajin kolaylastirilmast,

i

Ostium agikliinin saglanmasi.



13

2.5.1 Antibiyotikler

Kronik inflame siniislerden izole edilen patojenlerin ¢ogu beta laktamaz
tireterek penisiline direng gosterirler (87-88). Direng gdsteren organizmalar aerobik
(S. Aureus, H. Influenza ve M. Katarralis) veya anaerobik (Bakteroides fragilis,
Prevotella, Fusobacterium tiirleri) olabilirler. Retrospektif caligsmalar ile aerobik ve
anaerobik beta laktamaz pozitif bakterilere etkili antimikrobiyal ajanlarin kronik
sinlizitte basarili oldugu gosterilmistir (88-89). Penisilin  kombinasyonlari
(amoksisilin) ve beta laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit), kloramfenikol,
klindamisin, makrolid ve metranidazol kombinasyonu, yeni jenerasyon kinolonlar
(trovafloksazin) gibi antibiyotiklerin oral veya parenteral formlarinin kronik siniizitte
kullanilabildigi bildirilmistir (91). Sefoksitin, sefotetan, sefmetazol ve karbapenemler
gibi sadece parenteral formda kullanilabilen antibiyotikler mevcuttur. P. aeroginosa
gibi gram negatif aerop patojenin sorumlu durumlarda parenteral aminoglikozid ve
dordiincii jenerasyon sefalosporinler (sefepim, seftazidim) ve oral veya parenteral
florokinolonlar tedaviye eklenmelidir. Tedavinin siiresi en 21 giin olmalidir, tedavi
10 haftaya kadar uzatilabilir (90).
2.5.2.Steroidler

KRS tedavisinde steroidlerin sistemik ve topikal formlar1 yaygin olarak
kullanilmaya baglamistir. Steroidlerin nazal polipozis medikal tedavisinde énemli rol
oynadig1 ve sistemik steroidlerin inflamasyonu azaltarak medikal polipektomi gorevi
yaptigt bildirilmistir (91). Literatiirde sistemik steroidlerin koku duyusunun geri
kazanilmasi gibi semptomatik gelismeye yol agtigini gosteren caligmalar mevcuttur
(92- 95). Preoperatif donemde steroid kullaniminin polip boyutunu ve kanlanmay1
azalttig1, postoperatif donemde hastaligin rekiirensini azalttigi bildirilmistir (91).
Sistemik steroid kullanimi 60 mg/giin seklinde baslanarak birka¢ giinde bir 10 mg
azaltilarak 3 hafta siliresinde devam edecek sekilde olmalidir. Sigara kullanimu,
hipertansiyon, glokom, asir1 kilo, psikiyatrik hastalik varliginda sistemik steroid
kullaniminda yiiksek risk mevcuttur (96). Topikal steroid kullanimi1 nazal polipozis
tedavisinde 6zellikle BT de sinirli tutulum olan hastalarda ilk secenek olarak kabul
edilir. Intranazal steroidlerin nazal obstriiksiyonu, salgi, polip rekiirensini azalttig1
bildirilmistir (92-93,97-98). Tedavi tamamlandiktan 6-8 hafta sonra tekrar

degerlendirme yapilmalidir (99). Burun kanamasi en sik karsilasilan yan etkidir.
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2.5.3 Antifungaller

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar ile inhale edilen mantarlarin {ist solunum
yolu inflamasyonuna yol actig1 ve mantar hifler tarafindan gelisen eozinofilik KRS
tedavisinde oral veya topikal antifungallerin kullanilabilecegi bildirilmistir (100).
Topikal amfoterisin B nazal lavaji ile hastalarin % 75’inde semptomlarin subjektif ve
endoskopik olarak geriledigi saptanmistir (101).
2.5.4 Dekonjestanlar

Oral veya topikal dekonjestanlarin nitrik oksit sentetazi ve antioksidan
aktivitesini azaltarak anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmis, ancak KRS ile ilgili
yapilmis randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Pediatrik kronik maksiller
sinilizit hastalarinda yapilan bir calismada dekonjestanlarin salin irigasyonundan
iistiin olmadig1 saptanmustir (102).
2.5.5 Mukolitikler

Mukolitiklerin akut RS ve KRS’ de tedavi siiresini azalttigi bulunmustur
(103).
2.5.6 Antihistaminikler

Antihistaminiklerin KRS tedavisinde faydali oldugu gosteren bir calisma
bulunmamaktadir.
2.5.7 imiinomodiilatérler ve immiinostimiilatorler

Konvansiyonel tedaviye refrakter KRS hastalarinda rekombinant insan
graniilosit koloni stimulasyon faktoriiniin (filgrastim), belirgin bir diizelmeye yol
acmadig1 saptanmustir (104).
2.5.8 Serum fizyolojik irigasyonu

Nazal serum fizyolojik irigasyonunun KRS hastalarinin semptomlarinda,
yasam kalitesinde, endoskopik ve goriintiileme bulgularinda iyilesmeye yol agtigi
saptanmustir (105-107).
2.5.9 Maksimal medikal tedavi

KRS tedavisinde cerrahi diisiiniilmeden Once maksimal medikal tedavi
verilmelidir. Uygun antibiyotik tedavisi, intranazal steroid ve salin nazal irigasyonu
kombinasyonu 3 ay siliresince uygulanmali, tedavi sonrasinda semptomlar ve BT
bulgular1 ile degerlendirmeden sonra cerrahi karar1 verilmelidir. Sistemik steroid

tedavisi polipoid degisikler varliginda uygulanmalidir (108).
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2.5.10 Cerrahi

Kronik rinosiniizit hastalarinda siniis cerrahisi endikasyonlar1 su sekilde
siralanabilir (47):

1. Rekiiren siniizitlerde osteomeatal kompleksi tikayan burundaki anatomik
varyasyonlar,

2. KRS’e bagli gelisen komplikasyonlar

3. Siniizit nedeniyle sik sik rekiiren astma ataklar1 gegiren ¢ocuk hastalar. Kistik
fibrozisli ¢ocuklarda % 5-40 oraninda degisen nazal polipozis ile birliktelik
bildirilmektedir (109). Bu hastalarin sikayetleri medikal tedavi ile kontrol
altina alinmadig1 durumda cerrahi tedavi gerekebilir.

2.6 LFR Tedavisi

LFR tedavisinde ilk adim yasam bi¢iminde ve diyette yapilan diizenlemeler
ve antiasit kullanimidir. Proteinli gidalar alt 6zofagus sfinkter basincini artirirken,
yagl yiyecekler bu basinci azaltir ve mide bosalmasini geciktirir. Bu sebeple refliisii
olan hastalara yagdan fakir proteinden zengin bir diyet Onerilmektedir. Yine bu
hastalara alkol ve tiitiin kullanimin1 birakmalar1 ya da azaltmalari, karin i¢i basincini
arttirabilecek siki giysiler giymemeleri, ¢ikolata, nane gibi yiyecekleri daha az
tikketmeleri sOylenmelidir.

LFR tedavisinin GORH tedavisine gdre ¢ok daha agresif ve uzun olmasi
gerekmektedir. Geleneksel GORH tedavisi diyet ve yasam tarzi degisiklikleri,
antiasit, H2 antagonistleri ve/veya gilinde bir kez proton pompa inhibitoriinden (PPI)
olusmaktadir. Bu sekilde bir tedavi, LFR hastalarinin en az % 50’sinde basarisiz
olmaktadir (3). Pek ¢cok LFR olgusu i¢in GORH dozaj1 yetersiz ve tedavi siiresi ¢ok
kisadir (110).

Pek ¢ok klinisyen birkag haftalik antireflii tedavinin yeterli olacagin
diisiindiirmektedir ki bu dogru degildir. Larinks 6zofagustan ¢ok daha fazla refli
hasarina acik ve duyarli oldugu icin asit miimkiin oldugunca ve uzun siire
baskilanmalidir. LFR’de antireflii etkinligi optimize etmek i¢in ila¢ kahvaltidan ve
aksam yemeginden 30-60 dakika Once alinmalidir. Uzun siiredir LFR’si olan
hastalarin, giinde 2 kere PPI tedavisini, semptomlarin kaybolmasi i¢in aylarca

stirdlirmeleri gerekmektedir (110).
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PPI grubu ilaglar (lansoprazol, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol...)
ozellikle glinde tek doz tedavi ile pek cok reflii hastasinda etkili olamamaktadir.
Giinde tek doz tedavide basarisizlik oranlar1 ¢ok yiiksektir (18). Ayrica sabah alinan
bir PPI ortalama 14 saat etkili olmaktadir (18).

Antireflii tedavide hedefler gastrik asit inhibisyonu ile larinksteki inflamatuar
prosesin durdurulmasi ve viicudun normal antireflii savunmasinin saglanmasidir. Bu
sebeplerle Amerikan Kulak Burun Bogaz Bas Boyun Cerrahisi Akademisi baslangi¢
LFR tedavisi olarak giinde 2 kez minimum 6 aylik bir tedavi 6nermektedir (18).

LFR tedavi agisindan 3 grupta incelenir.

2.6.1 Minor LFR

Intermittan disfoni, kronik bogaz temizleme, globus, disfaji gibi sikayetleri
olup, muayenede genellikle laringeal 6dem ve posterior larinjit saptanan hastalardan
olusur. Minér LFR’de tedavide ilk basamak genelde diyet ve hayat tarzinda
degisiklikler (sigara birakilmasi, alkol aliminin azaltilmasi gibi) yapilmasidir (111).
H2 reseptor antagonistleri ve antiasitler ilk basamak tedavi i¢inde yer alirlar.
Konservatif tedaviye yanit alinamazsa tedaviye giinde 2 kez alinacak PPI grubu
ilaglar eklenmelidir. Yiiksek doz PPI tedavisine yanit alinamayan hastalarda ilaci
kullanirken pH monitorizasyonu yapilarak ilacin etkinligi degerlendirilebilir. Test
sonuclarina gére PPI doz ve tipi ayarlanir. Her seye ragmen PPI tedavisine yanit
alinamazsa hasta fundoplikasyon agisindan degerlendirilmesi i¢in yonlendirilmelidir
(111). Medikal tedavinin diizeyinden bagimsiz olarak tedavi minimum 6 ay
siirmelidir. Bu siirenin sonunda hasta asemptomatik olursa, ilag dozu ve sikligi
azaltilabilir veya ilac kesilebilir. Ancak ila¢ kesilmeden 6nce hasta muhakkak LFR
niiksii acisindan bilgilendirilmelidir.

2.6.2 Major LFR

LFR semptomlarinin is ve sosyal hayati etkiledigi grup major LFR olarak
degerlendirilmektedir. Bu grup hastalara onerilen baslangic tedavi, diyet ve hayat
tarzinda modifikasyonlar ile beraber giinde 2 kez yemeklerden yarim saat dnce alinan
PPI grubu ilaglardir (111). Hastalar 2 ay araliklarla takip edilmektedir ve RSI yardimi
ile tedaviye yanitlar1 degerlendirilmektedir. Hastalarin cogunda 2 aylik tedavi
sonrasinda belirgin semptomatik diizelme goriilmektedir. Ancak laringeal bulgular

daha smirli bir iyilesme gostermektedir (70). Iki aymn sonunda diizelme
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saptanamayan bir hastada siklikla PPI dozu 2 katina ¢ikartilir. Reflii paternine gore
baz1 hastalarda noktiirnal asit salinimini siirlamak i¢in yatmadan once H2 reseptor
antagonisti verilmektedir. Dort ayin sonunda hala tedavi basarisiz ise ilag¢ etkinligini
degerlendirmek i¢in 24 saat pH moniterizasyonu yapilmaktadir. Direngli olgular
laparoskopik funduplikasyona yonlendirilmektedir (111). Hasta ardi ardina iki
muayene sonucunda normal laringeal muayene bulgular1 gosterirse ve asemptomatik
ise ilaclar1 tamamen kesmeden dnce PPI dozu azaltilmaya baslanir. Ilk &nce PPI
aksam dozu kesilir ve yerine ranitidin verilir. ki hafta sonra sabah PPI dozu
ranitidine ¢evrilir. 2 ve 4. aylarda muayene tekrar edilir. 4 ay sonunda hasta
asemptomatik kalirsa H2 reseptor blokeri azaltilarak kesilir. Semptomlar tekrar
cikarsa PPI tedavisi basamakli bir sekilde tekrar baslatilir.
2.6.3 Hayati tehdit eden LFR

Hayat1 tehdit eden LFR agresif reflii kontrolii gerektirmektedir. Baslangig¢
degerlendirmesi icin bu gruptaki hastalarda pH monitérizasyonu ve manometri
sarttir. Laringeal karsinom, stenoz ve laringospazmi olan hastalarin tedavi dncesinde
bu testleri tamamlanmalidir. Geng (<40) bazi hastalarda funduplikasyon ilk tedavi
tercihi olabilir (111). Travma ve entiibasyon hikayesi olmayan, alt 6zofagus sfinkter
basinci diisiik, pH-metre sonucunda ileri derecede LFR saptanan, subglottik stenozlu
bir olguda optimal tedavi fundoplikasyonundur. 60 yas {izerindeki hastalarda ise uzun

stireli glinde 2 kez PPI tedavisi onerilmektedir.
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BIREYLER VE YONTEM

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag
Aragtirmalar1 Etik Kurulu’nun 20.10.2004 tarihli ve LUT 04/22 karar no’lu izniyle
Haziran 2005- Nisan 2006 tarihleri arasinda yapilmustir.
3.1 Bireyler

Haziran 2005 ve Nisan 2006 tarihleri arasinda kriterlere uygun ozelliklere
sahip Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali’'nda KRS nedeniyle
endoskopik siniis cerrahisi (ESC) planlanan hastalar g¢alisma grubuna, diger
nedenlerle ameliyat edilen hastalar kontrol grubuna alinmistir. Calismaya katilmay1
kabul eden hastalar calismaya dahil edilmistir.
3.1.1 Calisma Grubuna Alinma kriterleri

Medikal tedaviye direncli KRS nedeniyle ESC oOnerilen 16 yas tizerideki
bireyler ¢alisma grubuna alinmstir.
3.1.2 Calisma Grubuna Alinmama Kriterleri

Yaygin nazal polipozis, Samter Sendromu olan hastalar, antikoagiilasyon ve
son 1 ay i¢inde antireflii tedavisi alan bireyler ¢calisma grubu disinda birakilmistir.
3.1.3 Kontrol Grubuna Alinma Kriterleri

Endonazal deformite, nazal deformite, konkal hipertrofisi, konka bulloza,
frontoetmoid osteoma nedeniyle opere edilen ve KRS’i olmayan 16 yas tizerindeki
bireyler kontrol grubuna dahil edilmistir.
3.1.4 Kontrol Grubuna Alinmama Kriterleri

Water’s grafisi veya paranazal siniis BT sinde KRS ile uyumlu bulgular1 olan
ve fizik muayenede akut enfeksiyon tablosu olan bireyler, antikoagiilan ve son bir ay
icinde antireflii tedavisi alan bireyler kontrol grubu disinda birakilmigtir.
3.2 Yontem

Calisma kapsaminda ¢alisma ve kontrol grubu olmak iizere iki grup
olusturulmustur. Iki ayr1 gruba 24 saat pH monitdrizasyonu ve nazal lavajda pepsin
analizi yapilarak prospektif kontrollii bir ¢alisma yapilmistir.
3.2.1 Bireylere yapilan muayene ve tetkikler

Calisma grubunda Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim

dalinda; rutin kulak burun bogaz muayenesi ile rinosiniizit bulgular1 saptanan, uygun
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doz ve siirede antibiyotik ve/veya nazal ve/veya oral steroid tedavisi alan, tedavi
sonrasinda cekilen paranazal siniis BT si ile KRS tanis1 konup ESC planlanmig
bireyler =~ mevcuttur. Hastalarin  BT’leri Lund-Mackay  skalasina  gore
siiflandirilmstir.

Kontrol grubundaki bireyler cekilen Water’s grafisi ve siipheli olgularda
cekilen paranazal BT KRS bulgulari agisindan incelenmistir. KRS bulgular1 saptanan
bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Tiim bireyler reflii semptomlar1 agisindan sorgulanmuistir.

Tiim bireylere preoperatif donemde 8 saatlik achigi takiben MMS Orion pH
metre sistemi kullanarak 24 saatlik c¢ift problu ambulatuar pH monitérizasyonu
yapilmistir (sekil 3.1). Distal ve proksimal olmak iizere c¢ift problu pH kateteri
kullanilmustir. Distal prob ile proksimal prob arasinda 15 cm'lik bir mesafe mevcuttur
(sekil 3.2). Islem &ncesinde alkali ve asidik soliisyonlarla kalibre edilen pH kateteri
nazal pasajdan ilerletilerek distal prob alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline,
proksimal prob ise fleksible endoskopik goriintii altin da hipofarinks seviyesine
yerlestirilmistir (sekil 3.3). Kateter bireyin burnuna tespit edilmistir (sekil 3.4).
Bireyler pH-metre ile ilgili bilgiler verilerek evlerine gonderilmis ve 24 saatlik pH
analizi sonuglar1 alinarak reflii agisindan degerlendirilmistir. Reflii saptanan hastalara
antireflii tedavi baslanmustir.

Tiim bireylerin preoperatif donemde nazal lavaj sivisinin pepsin analizi
yapilmistir. Hastaya oturur pozisyonda basi hafif fleksiyonda iken endoskopik
gorlintii altinda 3 cc serum fizyolojik verilmis, verilen sivi bir ucu aspiratore
baglanan bir aparat (sekil 3.5) ile toplanarak - 40° C dondurularak saklanmustir.

3.2.2 Faringeal ve Ozofageal Reflii Kriterleri
Faringeal reflii epizod kriterleri asagida belirlenmistir (73). Kriterlere uygun
bir reflii epizodu bulunmasi LFR gostergesi olarak kabul edilmistir (sekil 3.6).
1. Proksimal pH <4 olmasi,
2. Distal 6zofagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra faringeal pH’da
diisme,
3. Yutma ve yemek yeme sirasinda pH’da azalma olmamasi,

4. Proksimal pH’da seviyesinde hizl1 ve belirgin diisiis olmasi.
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Patolojik ozofageal reflii kriterleri Johnson ve DeMeester tarafindan

belirlenmistir (76).

1.

Ozofageal pH <4 oldugu zaman yiizdesinin % 4.2 ve iizerinde olmast,

. Asit epizodu sayisinin>50 olmasi,

2
3.
4

5 dakikadan (dk) fazla siiren reflii epizodunun bulunmasi,

. En uzun reflii epizodunun siiresinin<9.2 dk olmasi.

Sekil 3.1 pH-metre MMS Orion sistemi

Sekil 3.2 Cift problu pH kateteri
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Sekil 3.3 Fleksible endoskopik goriintii altinda proksimal pH probunun
yerlestirilmesi

Sekil 3.4 pH kateterinin hastanin burnuna tespit edilmesi

Sekil 3.5 Nazal lavaj toplama aparati
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Sekil 3.6 Endoskopik goriintii altinda orta meadan nazal lavaj aspirasyonu

pH 10

8.3

pH 10

T

Drug

2/03:12:22

Sekil 3.7 pH analizi grafiginde sar1 ok ile faringeal reflii atag1 goriilmektedir.
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3.2.3 Nazal Lavaj Sivisinin Pepsin Analizi

Nazal s1visinda pepsin analizi fluorometrik yontem ile Hacettepe Universitesi
Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapilmistir. Sag ve sol nazal pasajdan ayr ayri
ornek alinmistir. Almman Ornekler 13000 devirde 1 dakika santrifiij edilerek
parcaciklar uzaklastirilmistir.

% 0,5 (agirlik/hacim) fluoresan izotiyosiyanat isaretli kazein (FITC kazein),
50 mmol/L sodyum asetat (pH 5,3) i¢inde hazirlanmistir. 100 pl 6rnek, 4°C’de 15 dk
5 ul 1 mol/L HCI eklenerek pH 1-2’ye asidifiye edilmistir. Bu sekilde lizozomal asit
hidrolaz (katepsin D) inaktif hale gelir ve pepsinojen aktif pepsine ¢evrilir. 95 ul 1
mol/L sodyum asetat (pH 5,8) eklenerek pH 5,3’e ayarlanmustir. 50 ul 6rnek, 20 pl
50 mmol/L sodyum asetat tamponu (pH 5,3) ve 20 pl FITC kazein igeren
mikrosantrifuj tiipine eklenmis, karistirilmis ve 3 saat 37 °C’de su banyosunda
calkalanmistir. Reaksiyon 5 pl dimetilsiilfoksit icinde % 20 (agirlik/hacim) pepstatin
A ve sonra 30 pl % 20 triklorasetikasit ve 90 pl distile su eklenmesi ile
sonlandirilmistir. Tiim gece 4°C’de bekletilerek protein ¢oktiiriilmistiir. 120 pl
stipernatan 680 pl 500 mmol/L Tris tamponu ile karistirilarak, spektrofluorometrede
490 nm eksitasyon, 525 nm emisyon dalga boylarinda rolatif floresans dlglilmiistiir.
Standart olarak pepsin A kullanilmistir(sekil 3.8) (12). Her bir 6rnek uygun substrat
korleri ve enzim kontrolleri ile birlikte ¢ift ¢alisilmistir.

Nazal lavaj igindeki protein miktar1 6l¢iimii Lowry metodu ile yapilmistir. Bu
yontemde, proteinlerdeki peptit baglari ile bakir iyonlar alkali ortamda kompleksler
olustururlar. Folin-Ciocalteu ¢6zoltisinin eklenmesi ile bu kompleksler rediiklenir ve
tirozin, triptofan aminoasitleri ile birleserek mavi-mor bir renk verirler. Olusan
rengin % 75’1 bakir komplekslerine baghdir. 650-750 nm’de olusan renkli
komplekslerin absorbansi okunarak protein miktar1 tayin edilir (112). 10 pl 6rnek,
150 pl’ye distile su ile tamamlanmistir. 3 ml alkalen bakir ¢6zoltisi (50 ml 0.1 N
NaOH iginde ¢oziilmiis % 2’lik Na,COs ile 1 ml % I’lik sodyum veya potasyum
tartarat i¢inde ¢oOziilmiis % 0,5 CuSO45H,O karisimi) eklenir ve karistirilip oda
sicakliginda 15 dk bekletilmistir. 0,3 ml 1/1 (hacim/hacim) olarak seyreltilmis Folin-
Ciocalteu ¢o6zoltisi eklenip karistirilmistir. Oda sicakliginda 1 saat bekletilip,
abzorbanslar 750 nm dalga boyunda spektrometrede okunmustur.

Pepsin spesifik aktivitesi, mg protein (U/mg protein) olarak tanimlanmistir
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Sekil 3.8 Spektrofluorometrik yontem ile hazirlanan standart egri

3.2.4 istatistiki Degerlendirme

Calismamizda ki-kare ve bagimsiz ornek t testi ve Mann-Whitney testi ve
ROC analizi kullanilarak istatistiksel degerlendirme yapilmistir. P degerinin 0,05
altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (SPSS 13.0).
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BULGULAR

Calisma grubuna uygun bulunarak alinan hasta sayis1 33’diir. Hastalarin 26’s1

erkek, 7’si kadin’dir. Hastalarin yas araligi 16-57 arasinda olup, ortalama yas 39,4

olarak saptanmistir. Kontrol grubuna uygun bulunarak alinan hasta sayisi 20’dir.

Hastalarin 11’1 erkek, 9’u kadin’dir. Hastalarin yas araligi 16-51 arasinda olup,

ortalama yas 33,1 olarak saptanmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1°de

6zotlenmistir. Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Gruplar
Ozellikler Calisma Kontrol
Hasta sayis1 33 20
Cinsiyet (erkek:kadin) 26:7 11:9
Yas aralik 16-57 16-61
ortalama 39.4 33.1

Calisma grubundaki kronik siniizit hastalarinin ¢ekilen BT leri Lund-Mackay

BT skorlamasina gore skorlanmistir. Hastalarin skorlari tablo 4.2°de goriilmektedir.

Tablo 4.2 Calisma hastalarinin BT skorlari

Skorlar 0 1 2 3 4
Sag (n=33) 0 0 2 8 14
Sol (n=33) 5 1 2 5 12

Kontrol grubunda 14 hasta endonazal deformite, 3 hasta nazal deformite, 2

hasta konka bulloza, 1 hasta frontoetmoid osteom nedeniyle ameliyati planlanan

hastalar yer almaktadir.

Caligma hastalarinin 18’si kronik polipoid rinosiniizit, 15’s1 kronik siniizit

nedeniyle operasyonu planlanmistir.

Calisma ve kontrol hastalarina reflii ile uyumlu (bogazda yanma, agza aci su

gelmesi, gogiiste yanma) sikayetleri sorgulanmistir.
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Calisma ve kontrol hastalarina ¢ift problu 24 saatlik pH monitérizasyonu

yapilmistir. Proksimal probda belirtilen kriterlere uygun tek bir reflii atagimin

saptanmast LFR olarak kabul edilmistir. Johnson ve Demeester tarafindan belirtilen

kriterleri esas alinarak patolojik 6zofageal reflii tanis1t konmustur. Tablo 4.3 ve tablo

4.4’de kontrol ve calisma hastalarinin reflii ve semptom sonuglari goriilmektedir.

Tablo 4.3 Kontrol hastalarinin LFR ve 6zofageal reflii ve semptom sonuglar1

Ozofageal reflii |
Hasta LFR atak sayisi | siiresi > 5dk olan OZOfag;a:iReﬂﬁ Semptom
reflii say1si
1 11 14 26,2 Yok
2 5 13 36,7 Yok
3 49 11 78,5 Var
4 36 10 12,3 Var
5 0 0 0,6 Var
6 6 22 44,1 Yok
7 23 15 38,4 Yok
8 0 0 2,4 Yok
9 5 0 0,8 Var
10 26 0 4,9 Var
11 8 2 1,6 Var
12 7 19 38.9 Var
13 0 0 0,6 Yok
14 0 0 0,5 Yok
15 0 1 2,6 Var
16 13 5 7,2 Yok
17 0 0 0,5 Yok
18 0 0 0,5 Yok
19 0 0 0,6 Yok
20 0 0 0,3 Yok
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Tablo 4.4 Caligsma hastalarinin LFR ve 6zofageal reflii ve semptom sonuglari

Ozofageal reflii siiresi >5dk

Hasta LFR atag1 sayis1 olan atak sayis: Ozofageal reflii % si Semptom
1 12 0 1,7 Var
2 2 0 37,1 Var
3 3 0 1,3 Yok
4 50 0 16,6 Yok
5 0 0 0,5 Yok
6 47 0 84,1 Var
7 34 0 13,9 Var
8 39 0 5,6 Var
9 3 0 0,3 Yok
10 7 0 0,6 Var
11 3 0 2,2 Var
12 3 0 7,3 Yok
13 3 1 2,1 Yok
14 0 2 2,4 Yok
15 18 8 9,5 Var
16 9 2 3.8 Yok
17 5 1 2 Yok
18 0 0 0,3 Yok
19 17 0 5,4 Var

20 0 0 0 Var
21 1 0 23 Var
22 10 0 1,7 Var
23 6 0 1,2 Yok
24 6 0 11,3 Yok
25 3 0 1,4 Yok
26 6 1 10,8 Var
27 5 0 5,4 Var
28 19 1 4,6 Var
29 2 22 31,2 Yok
30 70 3 4,3 Var
31 6 41 74,9 Var
32 4 0 1,0 Var
33 52 3 5 Var
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LFR ve 0zofageal reflii olan ve olmayan hastalarin yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,933; p=0,695).

LFR erkek hastalarda kadinlara gore istatistiksel daha fazla bulunmustur
(p=0,016). Tablo 4.5’de LFR niin cinsiyete gore dagilimi goriilmektedir.
Tablo 4.5 LFR niin cinsiyete gore dagilimi

LFR Toplam
var yok
Cinsiyet erkek 31 5 36
kadin 9 8 17
Toplam 40 13 53

Ozofageal reflii erkek hastalarda kadinlara gére anlamli olarak daha fazla
saptanmistir (p=0,007). Tablo 4.6’da 6zofageal refliiniin cinsiyete gore dagilimi
goriilmektedir.

Tablo 4.6 Ozofageal refliiniin cinsiyete gdre dagilimi

Ozofageal Reflii Toplam
var yok
Cinsiyet erkek 24 12 36
kadin 4 13 17
Toplam 28 25 53

BT skorlar1 agisindan LFR olan ve olmayan hastalar, LFR olmayan hastalarin
sayist az oldugu i¢in karsilastirilamamistir. BT skorlari agisindan 6zofageal refliisii
olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli olarak fark saptanmamistir (p=0,487).

Bogazda yanma, agza ac1 su gelmesi, gogiiste yanma gibi reflii semptomlari
acisindan KRS ve kontrol hastalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,215) (tablo 4.7). Calisma hastalarinin % 58’inde, kontrol hastalarinin % 40’1nda

reflii semptomlar1 mevcuttur.



Tablo 4.7 Calisma ve kontrol gruplarinda reflii semptomu olan hastalarin dagilimi

semptom Toplam
pozitif negatif
Gruplar calisma 19 14 33
kontrol 8 12 20
Toplam 27 26 53

Reflii semptomlar1 olan hastalarda LFR istatistiksel olarak anlamli fazla
saptanmistir (p=0,021) (tablo 4.8). Reflii semptomu olan hastalarin % 89’unda LFR
mevcuttur.

Tablo 4.8 LFR’sii olan hastalarda semptomlarin dagilimi

semptom Toplam
pozitif negatif
LFR var 24 16 40
yok 3 10 13
Toplam 27 26 53

Reflii semptomlar1 olan hastalarda 6zofageal reflii istatistiksel olarak anlamli
fazla bulunmamistir (p=0,132) (tablo 4.9). Refliisii olan hastalarin % 63’iinde
0zofageal reflii mevcuttur.

Tablo 4.9 Ozofageal refliisii olan hastalarda semptomlarin dagilimi

semptom
pozitif negatif Toplam
Ozofageal reflii Var 17 11 28
Yok 10 15 25
Toplam 27 26 53

Caligma ve kontrol hastalarina ait LFR dagilimi tablo 4.10°da goriilmektedir.
Calisma hastalarinin % 88’inde, kontrol hastalarinin % 55’inde LFR mevcuttur.

Calisma hastalarinda LFR istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir (p=0,01).
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Tablo 4.10 Calisma ve kontrol hastalarina ait LFR sonug¢lari

LRF
Toplam
Var Yok
Calisma 29 4 33
Gruplar
Kontrol 11 9 20
Toplam 40 13 53

Calisma ve kontrol hastalarina ait 6zofageal reflii dagilimi tablo 4.11°de
goriilmektedir. Calisma hastalarinin % 58’inde, kontrol hastalarimin % 45’inde
ozofageal reflii mevcuttur. Ozofageal reflii acisindan ¢alisma ve kontrol hastalar:
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p=0,374).

Tablo 4.11 Calisma ve kontrol hastalarinin 6zofageal reflii sonuglari

Ozofageal Reflii
Toplam
Var Yok
Calisma 19 14 33
Gruplar
Kontrol 9 11 20
Toplam 28 25 53

Calisma ve kontrol hastalarinin nazal lavaj sivisinin pepsin analizi yapilarak
LFR ve 6zofageal reflii sonuglar ile karsilagtirilmistir. Pepsin miktar1 mg protein
basina diisen aktivite olarak hesaplanmistir. Sag ve sol pasajdan elde edilen nazal
lavaj s1vis1 pepsin agisindan ayri ayri incelenmistir. Her alinan 6rnek ¢ift ¢calisilmistir.
Calisma hastalarinin sag ve sol nazal lavaj pepsin Ol¢limlerinde yaklasik ayni
sonuclar saptandigi i¢in sonuglarin ortalamalar1 alinmigtir. Kontrol hastalarinin nazal
lavaj pepsin sonuglari birbirinden farkli oldugu i¢in sag ve sol pepsin sonuglari ayri
ayrt verilmistir. Tablo 4.12°de kontrol hastalarinin, tablo 4.13’de ise c¢alisma

hastalarinin LFR, 6zofageal reflii ve pepsin aktivitesi dokiimii goriilmektedir.



Tablo 4.12 Kontrol hastalarinin LFR, 6zofageal reflii ve pepsin
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spesifik aktivitesi

dokiimii
Pepsin spesifik Pepsin spesifik
Hasta LFR Ozofageal Reflii | aktivitesi sag aktivitesi sol
(U/mgprotein) (U/mgprotein)

1 Var Var 36 4

2 Var Var 16 4

3 Var Var 77 22
4 Var Var 10 14
5 Yok Yok 0 0

6 Var Var 25 7

7 Yok Yok 5 5

8 Var Var 26 0

9 Var Yok 32 24
10 Var Var 28 34
11 Var Var 0 0
12 Var Var 96 10
13 Yok Yok 7 7
14 Yok Yok 6 6
15 Yok Var 2 0
16 Var Var 15 5
17 Yok Yok 2 1
18 Yok Yok 7 2
19 Yok Yok 6 1
20 Yok Yok 5 9
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Tablo 4.13 Calisma hastalarinin LFR, 6zofageal reflii ve pepsin spesifik aktivitesi

sonugclari
Hasta LFR Orofageal refli Pepsin“spesiﬁk aktivitesi
(U/mgprotein)
1 Var Yok 17
2 Var Var 14
3 Var Yok 19
4 Var Var 22
5 Yok Yok 6
6 Var Var 21
7 Var Yok 16
8 Var Var 11
9 Var Var 56
10 Var Var 37
11 Var Yok 58
12 Var Var 40
13 Var Yok 49
14 Yok Var 5
15 Var Var 15
16 Var Var 95
17 Var Var 58
18 Yok Var 6
19 Var Var 98
20 Yok Yok 6
21 Var Var 27
22 Var Yok 0
23 Var Yok 18
24 Var Yok 14
25 Var Yok 48
26 Var Var 27
27 Var Var 25
28 Var Var 16
29 Var Var 27
30 Var Var 7
31 Var Var 29
32 Var Var 38
33 Var Yok 29
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Calisma ve kontrol hastalarinin pepsin spesifik aktiviteleri dagilimlari
incelendiginde dagilimin homojen olmadigi goriilmiis ve ortanca degerleri
hesaplanmistir. Calisma hastalarinin pepsin aktivitesi ortanca degeri 22, kontrol
hastalarmin pepsin ortanca degeri 11 olarak hesaplanmistir. Caligma hastalarinin
pepsin aktivitesi ortanca degerinin istatistiksel olarak kontrol hastalarinin pepsin
aktivitesi ortanca degerine gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,048) (tablo 4.
14).

Tablo 4.14 Calisma ve kontrol hastalarinin pepsin dagilimi

g Gruplar o

50,00 —

50,00 —

40,00 —

Pepsin Aktiviteleri

20,00 —

0,00 —

LD @ @O0

(Calisma Hastalar1 Kontrol Hastalar1

Nazal lavaj sivisinda pepsin analizi ile ilgili herhangi bir calisma
olmadigindan literatiirde pepsin aktivitesi i¢in smir deger bulunamamistir.
Calismamizda yapilan istatistiksel incelemeler ve klinik korelasyon sonucunda
pepsin aktivitesi icin smir degeri olarak 10 U/mg protein olarak saptanmstir. Bu
degerin altindaki degerler klinik ag¢idan negatif olarak kabul edilmistir.

Gruplara gore pepsin aktivite dagilimi tablo 4.15°de verilmistir. Calisma
hastalarimin % 82’sinde, kontrol hastalarinin % 50’sinde pepsin spesifik aktivitesi 10
U/mg protein degerinin iizerinde saptanmustir (p=0,014). Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. Bulgular tablo 4.15°de 6zotlenmistir.



Tablo 4.15 Gruplara gore pepsin aktivitesi

Pepsin spesifik aktivitesi

(U/mg protein) Toplam
>10 <10
Calisma 27 6 33
Gruplar
Kontrol 10 10 20
Toplam 37 16 53

34

LFR atak sayis1 ve pepsin aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmistir (p=0,006).

LFR saptanan 40 hastanin 37’sinde pepsin spesifik aktivitesi 10 U/mg protein

degerinin {izerinde saptanmistir. LFR’sii olmayan 13 hastanin hepsinde pepsin

spesifik aktivitesi 10 U/mg protein degerinin altinda bulunmustur. Tablo 4.16’de

bulgular 6zotlenmistir.

Tablo 4.16 Pepsin aktivitesi ve LFR korelasyonu

LPR
Toplam
Var Yok
Pepsin spesifik >10 37 0 37
aktivitesi
(U/mg protein) <10 3 13 6
Toplam 40 13 53

Bu bulgular dogrultusunda pepsin analizinin LFR saptanmasinda % 100

duyarlilik ve % 92,5 ozgiilliik gosterdigi saptanmistir. Tablo 4.17°da o6zgillik ve

duyarlilik egrisi goriilmektedir.
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Tablo 4.17 LFR saptanmasinda duyarhlik ve 6zgiilliik egrisi
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Ozofageal reflii saptanan 28 hastanin 27’sinde pepsin spesifik aktivitesi 10
U/mg protein degerinin {izerinde saptanmustir. Ozofageal refliisii olmayan 25
hastanin 15’inde pepsin spesifik aktivitesi 10 U/mg protein degerinin altinda,

10nunda 10 U/mg protein degerinin iistiinde saptanmustir. Tablo 4.18’de
Ozotlenmistir.

Tablo 4.18 Pepsin aktivitesi ve 6zofageal reflii korelasyonu

Ozofageal Reflii
Toplam
Var Yok
Pepsin spesifik >10 27 10 37
aktivitesi
(U/mg protein) <10 ! 15 te
Toplam 28 25 53

Bu bulgular dogrultusunda pepsin analizinin 6zofageal reflii saptanmasinda %

96 duyarhilik ve % 60 ozgiilliik gosterdigi saptanmistir. Tablo 4.19°da 6zgiilliik ve

duyarlilik egrisi goriilmektedir.



Tablo 4.19 Ozofageal reflii saptanmasinda duyarlilik ve 6zgiilliik egrisi
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TARTISMA

GOR ve LFR bir ¢ok pulmoner ve otolaringolojik hastaligin patogenezine
katkida bulundugu bildirilmistir (2-6). Son zamanlarda LFR ile {ist solunum yolu
hastaliklari iliskisi {izerinde odaklanilmistir.

GOR tamisinda 24 saat pH monitdrizasyonu % 87 duyarlilik ve % 92
ozgilliik, % 92 dogruluk ile altin standart olarak kabul edilmistir (113-114).

Cift problu (es zamanl faringeal ve 6zofageal) pH monitdrizasyonu baryumlu
yutma tetkiki, endoskopi, tek problu o6zafegeyal pH monitdrizasyonuna gore
Ozgilligli ve duyarliligt daha fazladir (3,40). Haase (11) ve Koufmann (3) {ist
0zofagus ve farinkste saptanan her hangi bir asidik aktivitenin anormal oldugunu
gostermistir. Faringeal probun uygun kriterlere gore pozitif oldugunda LFR tanisi
konur. Katz sadece 6zofageal prob kullanildiginda yalanci negatif sonuglar nedeniyle
LFR vakalarinin kagirilabilecegini belirtmistir (115). Little ve arkadaslar1 (116)
belgelenmis LFR olan hastalarinin % 48’inde 6zofageal probda normal degerlerin
saptandigin1 gostermistir. Proksimal probun iist 6zofageal sfinkterin 2 cm iizerinde
yer almasi gerekmektedir. Farinksin daha yukari seviyesine yerlestirilen prob
mukoza ile temas etmeyeceginden kuruluk nedeniyle yanlis negatif sonuglara yol
acabilir (117).

Bu bulgular sonucunda ¢alismamizda LFR saptamak amaciyla c¢ift problu pH
kateteri kullanilmis ve faringeal probun saptadigi degerler esas olarak alinmigtir.
Proksimal prob hipofarinks seviyesine yerlestirilmistir.

Contencin ve Narcy (57) tarafindan tek faringeal problu 24 saatlik pH
monitdrizasyonu kullanilarak nazofarinkse olan asit refliisii ve kronik rinosiniizit
iligkisi aragtirlmigtir. Rinofarinjiti olan hastalarda nazofarinks seviyesinde pH
diizeyinde diisme tespit edilirken, kontrol hastalarinda pH seviyesi normal
saptanmistir. Bu calismada 6zofageal prob kullanilmamistir. Distal 6zofagusta asit
refliisii 6l¢iilmediginden nazofaringeal probda saptanan pH’da diigmenin yutkunma,
beslenme veya sekresyona bagh gelisen artefakttan ayrimi yapilamamastir.

Barbero’nun (45) yaptigi ¢alismada KRS’1 olan ve siniis cerrahisi gereken 22
hastanin 24 saatlik pH monitorizasyonunda 16 hastada (% 72,7) anormal sonug elde
edilmistir. Bothwell ve arkadaslar1 (43) KRS nedeniyle cerrahiye ihtiya¢ duyan 28

hastanin % 89’unda GOR tedavisi ile sikayetlerinde azalma oldugunu saptamustir.
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Halsted (44) KRS ve otitis mediast olan 11 hastanin % 55’nin anti reflii tedaviye
yanit verdigini, hastalarin 5’inde (%45) 24 saat 6zofageal pH monitdrizasyonun
anormal oldugunu saptamistir. Phipps ve arkadaslar1 (56) tarafindan ¢ift problu pH
monitdrizasyonu ile yapilan calismada KRS olan 30 hastanin 19’unda (% 63)
patolojik distal 6zofageal reflii, 6’sinda (% 32) nazofaringeal reflii bulunmustur.
Monteiro ve arkadaslar1 (118) KRS’i olan 10 hastaya 6zofageal problu 24 saatlik pH
yaptiginda 1 hastada GOR saptamistir. Bu ¢aligmalarda kontrol grubu olmadig igin
KRS hastalarindan elde edilen sonuclar karsilagtiritlmamastir

Chambers ve arkadaslarimin (119) yaptig1 calismada endonazal siniis
cerrahisine yetersiz cevap veren 182 hastanin % 41°'nde GOR &ykiisii oldugu
saptanmigtir. Bu ¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin objektif
degerlendirmesi yapilamamustir.

Dibase ve arkadaglar1 (120) tarafindan ¢ift problu pH monitérizasyonu ile
yapilan c¢alismada 11 KRS ve 19 GOR hastasinin pH sonuglar1 karsilastirilmistir.
KRS hastas1 grubunda % 82, GOR hastas1 grubunda % 79 oranda pH sonuglart
anormal olarak saptanmustir. Iki grubun sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. KRS hastalarina 3 ay boyunca gilinde 2 kere omeprazol tedavisi
verilmis, hastalarin siniis ile ilgili sesmptomlarinda parsiyel diizelme saptanmustir.

Jecker ve arkadaslar1 (59) tarafindan 20 kronik polipoid siniizit ve 20 saglikli
kontrol hastas1 lizerinde cift problu 24 saatlik pH monitorizasyonu ile yapilan
calismada KRS olan hastalarda istatistiksel olarak oOzofageal reflii daha fazla
saptanirken, hipofaringeal reflii agisindan fark saptanmamustir.

Ulualp ve arkadaslar1 (121) 11 medikal olarak direngli KRS hastast ve 11
saglikli kontrol hastasini karsilastirdiginda, KRS hastalarinin % 63’{inde, kontrol
hastalariin % 18’inde faringeal asit refliisinii saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir.

Delgaudi’nin (58) yaptig1 ¢calismada; en az bir kere ESC geciren, semptomlari
ve endoskopide mukozal inflamasyon tespit edilen 38 hasta ¢aligma grubuna, en az
bir kere ESC geciren ve semptomlar1 olmayan 10 hasta birinci kontrol grubuna, KRS
Oykiisii olmayan 20 hasta ikinci kontrol grubuna alinmistir. Hastalara nazofarinkste,
ist 6zofageal sfinkterin 1 cm iizerinde ve distal 6zofagusta bulunan ii¢ problu pH

monitdrizasyonu yapilmistir. Kontrol hastalar1 arasinda pH sonuglar1 agisindan
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istatistiksel fark saptanmamistir. Caligma hastalarinin % 39’unda, kontrol
hastalarinin % 7’sinde nazofarinkste, g¢alisma hastalarinin % 74’iinde, kontrol
hastalarinin % 38’inde list 6zofageal sfinkterde reflii bulunmus, calisma hastalarinin
% 66, kontrol hastalarmin % 31’inde GOR saptanmus, aradaki fark anlamlidir.

Tablo 5.1 ve tablo 5.2°de KRS ve GOR ile ilgili calismalar goriilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada alt 6zofagustaki refliiyli takip eden tek faringeal asit
epizodu LFR olarak kabul edilmistir. Patolojik 0zofageal reflii kriterleri olarak
Johnson ve DeMeester kriterleri alinmustir.

Calismamizda LFR ve Ozofageal reflii olan ve olmayan hastalarin yas
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ancak literatiirde
50-59 yaslar1 arasinda semptomatik GOR prevelansmin fazla oldugu belirtilmistir
(30).

Calismamizda LFR ve 0zofageal reflii erkeklerde kadinlara gore daha fazla
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Literatiire bakildiginda
kadin hastalarda GOR’niin daha fazla gériildiigiinii belirten ¢alismalar mevcuttur
(30,38).

Bogazda yanma, agza ac1 su gelmesi, gogiiste yanma gibi reflii semptomlari
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Gruplar arasinda farklilik
olmamasinin nedeni olarak kontrol hastalarinda mevcut patolojilerine bagl olarak
refli semptomlar1 ile karigabilecek sikayetlerin olmasi diisiiniilmiistir. Refli
semptomlar1 olan hastalarda LFR istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur.
Literatiirde yapilan diger calismalarda LFR saptanan genis bir KBB grubunda, % 71
ses kisiklig1, % 51 oranda kronik oksiiriik, % 47 globus faringeus, % 42 kronik bogaz
temizleme ihtiyaci ve % 35 disfaji saptanmistir (3,120).

KRS hastalarinin % 88’inde, kontrol hastalarinin % 55’inde LFR
saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu sonu¢ KRS ve LFR
iligkisini ortaya koymaktadir. Calisma hastalarinin % 58’inde, kontrol hastalarinin %
45’inde Ozofageal reflii mevcuttur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Literatiirde GOR prevelanst % 7-20 arasinda oldugu belirtilmistir
(28). LFR niin prevelansi tam olarak bilinmemekle birlikte gelismekte olan iilkelerde
% 5-48 oranda LFR ile ilgili semptomlarin oldugu bildirilmistir (35-37). Yapilan
calismalarda KRS hastalarinin LFR oranlar1 % 32-74, GOR oranlar1 % 36-89
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oraninda saptanmus, kontrol hastalarmin LFR oranlar1 % 18-38, GOR oran1 % 30
oraninda saptanmstir (45,43,56,120-121,58). Calismamizda kontrol hastalarinin LFR
ve GOR oranlar literatiirde belirtilen oranlara gére daha fazla bulunmustur.
Tiirkiye’de beslenme kosularina bagli olarak reflii prevelansinin literatiirde
belirtilenden fazla olabilecegi diisiiniilmiistiir.

24 saatlik ¢ift problu pH monitdrizasyonu LFR tanisinda altin standart olarak
kabul edilmesine ragmen tolerasyon problemi, diyetsel modifikasyonlara bagli
gelisen yalanci negatif sonuglar, pahali olmasi gibi nedenlerle ideal bir test olmaktan
uzaktir (3). LFR tanisinda daha az girisimsel, daha ucuz bir test arayisina girilmistir.

Pepsin, fundus gland mukozasina ait olan gastrik esas hiicresi ve mukus
boyun hiicreleri tarafindan pepsinojen 1 ve pepsinojen 2 olarak iiretilen bir proteolitik
enzimdir (122). Pepsinojen asidik ortamda HCI tarafindan aktive edilir. Pepsinin
refli ile iligkili hastaliklarin gelisiminde major rol oynadigi diistiniilmektedir (3).
Gastrik reflii her zaman pepsin igerir ancak reflii igeriginin pH s1 her zaman 4’lin
altinda olmayabilir. Pepsin 4’iin iizerindeki pH degerlerinde de aktivite gosterebilir
(81-82). Bu nedenlerle negatif pH-metri sonucu olan hastalarda LFR ile iliskili
hastaliklar gortilebilir. Gastrik refliisiin olusumundan uzun zaman sonra bile hava
yollarinda saptanabilen pepsinin iyi bir tanisal yontem oldugu diisiiniilmektedir (83).
Elde edilen pepsin pH 5,3’de, - 20° C’de 6 hafta, - 80°C’de 6 ay saklanabilmektedir
(123-124).

Krishnan ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan c¢alismada fluorosein
izosiyanat kazein yontemi ile endotrakeal olarak entiibe olan 98 hastanin trakeal
aspiratlar1 pepsin agisindan incelenmistir. Respiratuar semptomlar1 olan hastalarin %
84’linde pepsin saptanmistir. Bu c¢alismada hastalara pH monitérizasyonu
yapilmamstir. GOR tanis1 semptomlar ve bulgular konmustur. Kontrol grubu mevcut
degildir.

Potluri ve arkadaslar1 (84) tarafindan GOR semptomu bulunan 33 hastaya cift
problu pH monitdrizasyonu yapilmig, balgam ve tiikriikkleri toplanarak bovin
fibrinojeni kullanilarak pepsin analizi yapilmistir. Distal 6zofageal reflii acisindan
pepsin analizinin duyarliligt % 63, o6zgilligi % 92; proksimal 6zofageal reflii
acisindan pepsin analizinin duyarliligt % 75, 6zgiilliigii % 91 olarak saptanmigstir.

Knight ve arkadaglar1 (83) tarafindan yapilan ¢alismada ¢ift problu pH
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monitorizasyonu ile LFR saptanan 23 hastanin tiikriikleri enzim bagh
immiinoabzorban yontemi ile pepsin agisindan incelenmistir. LFR agisindan pepsin
analizinin duyarliligi % 100, 6zgilligi % 89 olarak saptanmistir. Yapilan bu iki
calismada kontrol grubu hastalari1 alinmamistir. Elde edilen sonuglar
karsilastirilmamugtir.

Tasker ve arkadaslari (14) tarafindan yapilan ¢alismada otitis media nedeniyle
miringotomi yapilan hastalarin efiizyon sivilarini ve serumlart immiinoabzorbans
yontemi ile pepsin analizi yapilmis ve efiizyon sivisindaki pepsin/pepsinojen
diizeyinin serum diizeyinden 1000 kat fazla oldugu saptanmistir .

Dinis ve arkadaslarimin (125) yaptigi calismada 15 KRS ve 5 kontrol
hastasinin sinlis mukoza ve kan Ornekleri alinarak H pilori DNA’s1, pepsin ve
pepsinojen 1 diizeyleri incelenmistir. Calisma ve kontrol hastalarinin mukoza ve kan
orneklerinin pepsin ve pepsinojen degerleri arasinda fark saptanamamistir. Calisma
grubunda dokuda H. pilori % 19, kontrol grubunda % 8 oranda bulunmustir. Arada
istatistiksel olarak fark saptanamamis. H. pilori ve pepsin diizeyi arasinda korelasyon
bulunamamastir.

Johnston ve arkadaglarmin (15) yaptigr ¢alismada pH monitorizasyonu ile
LFR saptanan 9 hasta ile 12 kontrol hastasindan laringeal doku biyopsisi alinarak,
stvi nitrojende dondurulmus ve Western blot analizi ile immiinohistokimyasal
yontem ile pepsin analizi ve karbonik anhidraz izoenzim 3 diizeyi tespiti yapilmis.
Pepsin diizeyinin LRF saptanan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha fazla oldugu ve pepsin varligi ile karbonik anhidraz izoenzim 3
diizeyinin azalmasi arasinda korelasyon oldugu bulunmustur. Baska bir ¢alismada
LFR varliginda karbonik anhidraz 3 enzimin larinks mukozasinda azaldig tespit
edilmistir (126).

Tablo 5.3’de literatiirde yer alan pepsin analizi ile ilgili calismalar
goriilmektedir.

Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda daha 6nce nazal lavaj sivisinda pepsin
analizi yapilmadig1 goriilmiistiir. Calismamizda KRS ve kontrol hastalarindan nazal
lavaj sivist alinarak — 40 °C’de dondurularak saklanmistir. Pepsin fluorometrik
analizi icin fluoresan izotiyosiyanat isaretli kazein (FITC kazein) kullanilmistir.

FITC pepsine 6zgiil substrat olarak kullanilmig, ortamda bulunan diger enzimler
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asidifikasyon yolu ile inaktive edilmistir. Fluorometrik yontemi ile enzim analizinin
‘radyoimmiinoassay’ yontemi kadar hassas oldugu bildirilmistir (12,127). Bu nedenle
alman az miktardaki sivida pepsin analizi yapilabilmektedir. Calismamizda nazal
irigasyon i¢in 3 cc serum fizyolojik verilerek ortamdaki pepsin konsantrasyonunu
diliie etmeden analiz i¢in yeterli miktar elde edilmistir.

Calismamizda LFR atak sayist ve pepsin aktivitesi spesifik arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir. Pepsin spesifik aktivitesi, LFR iligkisi
incelendiginde LRF olmayan hastalarin pepsin aktivitesinin 10 U/mg protein altinda
oldugu gorilmiistiir. Bu deger pepsin aktivitesi icin smir deger olarak kabul
edilmistir. Caligma hastalarinin % 82’sinde, kontrol hastalarinin % 50’sinde pepsin
spesifik aktivitesi sinir degerinin iizerinde saptanmustir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Pepsin analizinin; LFR saptanmasi agisinda % 100
duyarlilik ve % 92,5 6zgiilliik, 6zofageal reflii saptanmasi agisinda % 96 duyarlilik
ve % 60 ozgillik gosterdigi saptanmistir. Bu degerlerin literatiirde belirtilen
ozgillik ve duyarlilik degerlerine gore daha fazla oldugu goriilmiistir. LFR ve
pepsin analizi arasinda gii¢lii korelasyon oldugu saptanmistir. Diger yaymlanmis
calismalardan farkli olarak ¢alismamizda pepsin spesifik aktivitesi agisindan ¢aligma
ve kontrol hastalar karsilastirilmis ve KRS olan hastalarin pepsin spesifik aktivite
ortanca degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu
goriilmiistiir.

Bu c¢alismada KRS’in LFR ile iliskisi ¢ift problu pH monitdrizasyonu ve
nazal lavaj sivisinin pepsin analizi yapilarak gosterilmistir. Pepsin analizi ve LFR
yiiksek korelasyon i¢inde oldugu saptanmistir. Nazal lavaj sivisinin pepsin analizinin
rutin uygulamada kullanilmasi i¢in daha fazla randomize c¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.



43

Tablo 5.1 KRS ve GOR/LFR ile ilgili, kontrol grubu igermeyen ¢alismalar

KRS hasta Ozofageal | LFR | GOR

Calisma Farengeal prob

sayist prob % %

Barbero 22 - + - % 72
Halsted 11 - + - % 45
Phipps 30 + + %32 %63
Monteiro 10 - + - % 10
Dibase 11 - + - % 82

Tablo 5.2 KRS ve GOR/LFR ile ilgili, kontrol grubu igeren ¢alismalar

Kontrol | KRS hasta| Farengeyal| Ozofageal | LFR | GOR
Calisma
hasta sayis1 sayist prob prob
Contencin 18 31 + - p<0,05 -
Jecker 20 20 + + p>0,05| p<0,05
Ulualp 11 11 + + p<0,05| p>0,05
Delgaudi 30 38 + + p<0,05| p<0,05
Tablo 5.3 Pepsin analizi ile ilgili yapilan ¢caligmalar
Hasta | Ornegin pH LFR LFR GOR GOR
Calisma
sayist | alindig1 yer| monitorizasyou | Ozgiillik | duyarhilik | 6zgiilliik | duyarlilik
Trakeal
Krishnan 98 ) - - - - -
aspirat
Balgam ve
Potluri 33 + % 91 % 75 % 92 % 63
tiikriik
Knight 23 Tikrik + % 89 % 100 - -
Orta kulak
Tasker 65 - - - - -
efflizyonu
Mukoza ve
Dinis 15 - - - - -
kan
Larenks
Johnston 9 doku - - - - -
biyopsisi
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SONUCLAR
Reflii semptomlar1 olan hastalarda LFR istatistiksel olarak anlamli fazla
saptanmuigtir.
LFR ve 6zofageal reflii erkek hastalarda kadinlara gore istatistiksel daha fazla
bulunmustur. Bu sonug¢ calisma grubundaki erkek sayisinin fazla olmasina
baglanmistir.
KRS hastalarinda 24 saatlik pH monitdrizasyonu ile LFR kontrol hastalarina
gore daha fazla saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Ozofageal reflii agisindan KRS ve kontrol hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamustir.
KRS hastalarinin pepsin aktivitesi ortanca degerinin istatistiksel olarak kontrol
hastalarinin pepsin aktivitesi ortanca degerine gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir.
Calismamizda pepsin aktivitesi, LFR iligkisi incelendiginde LRF olmayan
hastalarin pepsin aktivitesinin 10 U/mg protein altinda oldugu goriilmiistiir. Bu
deger pepsin aktivitesi i¢in sinir deger olarak kabul edilmistir.
Pepsin analizinin LFR saptanmasinda % 100 duyarlilik ve % 92,5 6zgiillik
gosterdigi saptanmistir.
Pepsin analizinin 6zofageal reflii saptanmasinda % 96 duyarlilik ve % 60
ozgiilliik gosterdigi saptanmustir.
Calismamizda KRS’in LFR ile iligkisi pH monitorizasyonu ve nazal lavaj
stvinda pepsin analizi yapilarak ortaya konmustur. KRS hastalar1 cerrahi
oncesinde LFR acisindan arastirilmali, LFR saptanan hastalara anti refli
tedavisi baglanmalidir.
Nazal lavaj sivisinda pepsin analizi literatlirde ilk defa yapilmistir. LFR ile
pepsin analizi arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Gelecekte nazal lavaj
stvisinin pepsin analizinin klinikte rutin uygulamada kullanilmasi i¢in daha

fazla randomize ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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