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Astim hastalarinin ¢ogunda geceleri ya da sabaha kars1 soluk dar-
1181, hiriltili soluma ve Gksiiriik gibi yakinmalar gériliir (Nokturnal astim).
Sik goriillen bu olay, bazen tedaviye karsin siirmekte ve hastalarin uyku
kalitelerini bozarak giinliik yagamlarini etkilemektedir. Bu olayin etyolojisi-

inde gastro-6sofageal refliiniin de (GOR) rol oynadig: gosterilmistir.

Brong astimli hastalarin % 45-65’inde GOR’niin oldugu bildiril-
mistir(1,2). Bu iki ayr1 hastalik arasindaki yakin iligki, ¢esitli tartigmalar:
gindeme getirmistir: Astim mi reflilye sebep oluyor? Reflii astimin seyrini

kotillestirir mi? Bu konuda yapilan galigmalar her ikisinin de olabilecegini

diigiindiirmektedir(3).

Bu cgaliymada noktiirnal yakinmalar1 olan astim hastalar1 GOR
yoniinden aragtirildi. GOR’niln astim iizerindeki etkilerini gérmek, bunun
kolay, her yerde uygulanabilir ve ucuz bir yontemle gergeklestirilebilecegi-
ni ve anamnez yoluyla elde edilen bilgilerin 6nemi gésterilmek istendi. Ref-
li saptanan olgularda antirefli tedavi ile noktiirnal yakinmalarin kontrol

altina alinip alinamayacagini incelemek amaglandi.



GENEL BIiLGILER

BRONS§ ASTIMI

Astimin tanimi 6nceden hava yollarinin darligi ve bunun geri
déniigiimlii olmas: terimlerinden (reversibl brong obstriiksiyonu) olusuyor-
du ve hastaligin mekanizmalar: hakkindaki bilgilerin eksikliginden dolay,
brons agirt duyarhiligindan sz edilmezdi(4). Giniimiizde astim, mast hiicre-
si ve ezoniofillerin de yer aldig1 pek gok hiicrenin rol oynadig: havayollari-
nin kronik, inflamatuar hastaligi olarak tanimlanmaktadir(5). Bu inflamas-
yon, siklikla tedaviyle ya da kendiliginden kaybolan yaygin havayollarinda-
ki daralmayla olugan yakinmalara (soluk darligi, hiriltili soluma gibi) ve

degigik uyaranlara kars: havayollarinda agir1 duyarlilifin olugmasina sebep

olur.

Havayollarinin asin duyarlilift sonucunda gelisen daralma, iig

olayin birlikteligi sonucunda olugur:

1- Diiz kaslarin kasilmasi
2- Brong damarlarinda genigleme ve submukozal 6dem

3- Agirt mukus salgisi



Etyolojik olarak astimin iki tipi tanimlanmigtir: atopik (ekstren-
sik) gekli gevredeki allerjenlere karig olugan IgE ile iligkilidir. Bu kisilerin
ailelerinde de genellikle atopi 6ykiisii vardir; genellikle gocukluk ve geng-
lik donemlerinde baglar. Diger tip olan nonatopik (intrensik) gekilde ise
olayr baslatan bir allerjen saptanamaz; genellikle ileri yaglarda ortaya

¢ikar; nadiren ailesel atopi 6ykisit vardir.

Astimin temel 6zelligi brong agir1 duyarliligidir; bu ise brong enf-
lamasyonu sonucunda geligir. inhale edilen allerjen ile IgE aracilig ile uya-
rilan mast hiicrelerinden histamin, serotonin, nétrofil ve eozinofil kemotak-
tik faktorler gibi 6nceden hazirlanmig medyatoérler ortama salinirken, arasi-
donik asid metabolizmasinin galigmasiyla prostaglandinler ve lokotrienler
de daha geg olarak devreye girerler. Bu maddeler enflamatuar hiicreleri
olay yerine gekerken, bir kism:1 da (histamin gibi) dogrudan brong diiz kas-
larin: kasarlar. Medyatdrlerle uyarilmig olan makrofajlar, nétrofiller orta-
ma PAF (platelet activating factor) salarak eozinofillerin de hizla gelmesi-
ni saglar. PAF ayn1 zamanda kuvvetli bronkokonstriktér bir medyatérdiir.
Eozinofiller ortama yine PAF salarken, brong epitelini tahrip eden Major
Basic Protein (MBP) ve Eosinophilic Cationic Protein (ECP)’i de salarlar.
Brong epitelinin hasar gormesi C-liflerinin dogrudan dogruya dig uyaranlar-
la uyarilabilir hale gelmesine sebep olur (brong asir1 duyarlili$i!)(6,7,8).
Brong epiteli ayn1 zamanda viral enfeksiyonlar ve sulfur dioksit (SO,),

ozon, azot oksit (NO,) gibi gazlarla da zarar gorir.

Enflamasyonun gelisiminde rol oynayan medyatérlerden bazilar
(6rnegin histamin, bradikinin, PGF,,) myelinsiz duysal lifleri uyarirlar.
Bunun sonucunda "néropeptidler” diye adlandirilan substance P, Calcito-
nin Gene Related Peptide (CGRP), neurokinin A ve B, olay yerinde ve
muhtemel akson refleksi aracihifn ile farkli yerlerde ortama salinir-
lar(9,10). Noropeptidler ise brong diiz kasinin kasilmasina, vazodilatasyon
ve mukoza 6demine neden olurlar. Gene myelinsiz duysal liflerin ayn1 med-
yatdrlerle uyarilmasi sonucu, n.vagus ile uyari merkez sinir sistemine gider
ve efferent liflerle bronga geri déner. Kolinerjik etki sonucu (asetil kolin
ile) brong diiz kaslar1 kasilir. Noropeptidler de ayn1 zamanda kolinerjik

tonusu arttirirlar(9).



Astimli1 hastalarin bir bolimii geceleri, 6zellikle sabaha karg1
gogiste sikinti hissi, hiriltili solunum (Wheezing), soluk darli1 ve/veya
oksiiriikle uyanirlar. Noktiirnal astim diye adlandirilan bu olay ilk kez
1698 yilinda Sir John Flayer tarafindan tanimlanmigtir(11). Bu kisilerin
zirve ekspiratuar akim hizlari (Peak Expiratory Flow Rate-PEFR) giin
boyu izlendiginde, sabah uyanildifinda en diigik degerler saptanir. Bu en
diigik deger, normal kigilerde giiniin en yitksek degerinden % 8 kadar daha
diigiitk olmasina kargin, noktiirnal astimli hastalarda en az % 20 olmakta-
dir(7,11,12,13). Bu fark brons agiri duyarhilifinin gostergisidir: Ne kadar
bityiikse agiri duyarlilik o kadar fazladir, dolayisiyla astim tam olarak kon-

trol altinda degildir.

Noktiirnal astimin olusumunda rol oynayan pek ¢ok etken saptan-
migtir ki bunlarin birkaginin birlikte etkisi sonucu olay ortaya gikmaktadir.

Noktiirnal astimin olusumunda rol oynadig disiiniilen etkenler sunlardir:

- Uyku: REM uykusunda(14) ve non-REM uykunun 3-4. dénemle-

rinde(15) bronkokonstriksiyon oldugu sdylenmektedir.
- Sirkadyen ritm: Plazma epinefrin dizeyinin diigiik olmasi,

duyarli mast hircelerinde histamin ve diger medyatérlerin salinmasina

sebep olarak bronkkonstriksiyon yapar(16).
- Allerji: Ev tozu akarlari ve giindiiz kargilagilan allerjenlerle olu-

san geg astmatik reaksiyon aracilif ile etkili olmaktadur.
- Is1 ve nemdeki degisiklikler
- Gastrodsofageal refli (GOR).

Tedavi altindaki hastalarin yaklagik dortte ligiinde en az haftada
bir kez gorildigi belirtilen noktiirnal asﬁmm(lZ) nedenlerinden biri olan

GOR’yii gimdi gozden gegirelim.



- GASTROOSOFAGEAL REFLU HASTALIGI -

Gastroosofageal refli hastahif1 mide ya da oniki parmak barsag
igeriginin yemek borusuna geri akimi sonucu olugan degisik bulgular toplu-
lugudur(17,18). Gogiiste yanma hissi (heartburn) en sik goriillen yakinma
olmasina karsin, bulanty, kusmq, gegirme, higkirik, gégiis agrisi, ses kisikli-
g1, oksiriik gibi bagka organ rahatsizliklarinda goriillen yakinmalara da

sebep olabilir.

Geri akimin kendisi patolojik bir olay degildir. Giinde 50 kereyi
bulan geri akimin olmasi dogaldir. Genellikle dik durugda, yemeklerden

sonra olur; nadiren uykuda olur(2).

Yakinmalara ya da patolojik degigikliklere sebep olan geri akim

ise daha sik ve uzun siirelidir; yatar durumda, 6zellikle geceleri olur(2,19).

Altindaki ve iistiindeki sirkiiler kaslardan fiziksel ve farmakolo-
jik olarak farkl: olan sirkiller kas demetinden olugan alt 6sofagus sfinkteri-

nin uygunsuz gevsemesi, geri akima sebep olur(17,20).

Geri akim ile 6sofajitin olugmasinda olayin siiresi 6nemlidir.
Geri akim ile gelen maddeler, dik duru§da yergekiminin etkisiyle ve yemek
borusunun peristaltik hareketleri ile mideye gdénderilir. Yatar durumda,
ozellikle geceleri yemek borusunun motor aktivitesinin diigmesi ve yergeki-
mi etkisinin kaybolmasi nedeniyle, geri akimla gelen maddeler, 40 dakika

gibi uzun bir siire yemek borusunda kalabilirler(2).

Geri akim sonucunda gok katlfyassx epitelin basal hiicrelerinde
gogalma olur. Papillalarin boyu uzar ve damarlanmasi artabilir. Eger olay,
daha ileri boyutlarda olursa, epitel tabakasi zedelenir, mikroiilserler olu-
sur ve lamina propria’da nétrofil infiltrasyonu ve 6dem gibi klasik yang:
bulgular: olugur. Daha agir durumlarda submukoza ve hatta kas tabakasin-

da yemek borusunun daralmasina sebep olan yangi ve fibroz olur.



Genellikle o6ykii ve klinik bulgularla tani1 konur. Ancak atipik
yakinmalarin varliginda gegitli testler yapilmalidir. Tamiy1 koyduracak ve

sorunlari yanitlayacak tek, standart bir test yoktur(20,21).

Reflii var m1, varsa ne derecede?: Endoskopik ve radyolojik tet-
kiklerin ozgiinliikleri (spesifiklikleri) yiksektir (sirasiyla % 96 ve % 93);
ancak duyarliliklar1 (sensitiviteleri) digiiktir (% 68 ve % 60). Bu nedenler-
le radyolojik tetkikler, dncelikle diger hastaliklarin saptanmasi (peptik
iilser gibi) ve reflilye bagh komplikasyonlar: (osofageal darlik gibi) gérmek
igin kullanilir. Endoskopik tetkikler de pahali ve zahmetli olduklarindan
yogun tipsal tedaviye yanit vermeyen, komplikasyon gelisen ya da cerrahi
tedavi digiiniilen hastalara saklanir. Gastrodsofageal sintigrafi, % 61
duyarliliga, % 95 oOzgiinliige sahipken, Bernstein testi % 79 duyarhiliga,
% 82 oOzgiinliuge sahiptir(20). Uzun siireli 6sofagus i¢i pH 6lgiimii mitkem-
mel duyarliliga (% 88) ve ozgiinlige (% 98) sahiptir. Ancak pahali bir yon-
tem oldugu igin gastrodsofageal reflii hastaliginin tanisinda dogrudan kulla-
nilmamaktadir(20,21).

Hastanin yakinmalar: geri akim ile iligkili mi?: Bu amagla Berns-
tein Testi ve uzun siireli pH 6lgiimii uygulanmaktadir. Ozellikle Bernstein
Testi, basit, gabuk, 6zel alet ve egitilmiy eleman gerektirmeyen, hastay:
¢ok rahatsiz etmeyen bir testtir: Hasta oturur durumdayken bir nazogas-
trik sonda, burun deliklerinden 30 cm. uzaga yerlegtiriiir. Once 15 dakika
siireyle serum fizyolojik, ardindan 0.1 N. hidroklorik asid (HCl) soliisyonu
uygulanir. Reflii olan hastalarda, asid infiizyonu ile siklikla 7-15 dakika
iginde semptomlar olugur. Daha uzun siirede olusan semptomlar, yalanci

pozitif sonuglara neden olabilir.



Cogu hafif hastada baz1 kolay uygulamalarla geri akimin siklifi
6nemli o6lglide azaltilabilir(17,18,22). Yatarken bagin yiikseltilmesi en
basit ve etkili tedavi yontemidir. Yatmadan dnce 3 saat siireyle gida alin-
mamasi, geri akimla gelecek mide igeriginin azalmasini saglar. Yagh gida-
lar, gukulata ve sogan gibi baz1 gidalardan sakinilmasi deneysel olarak etki-
li bulunamamigtir. Yemeklerden 1 ve 3 saat sonra siv1 antasid alinmas: asi-

din nétralizasyonunu salar.

Bu basit 6nlemlerin etkili olmadig1 durumlarda bagka tedavi yon-
temleri uygulanir: Yemeklerden sonra ve gece yatarken 15 mL. alginik
asid-antasid alinmasi(23), metoclopramide, H,-antagonistleri, omeprazol
bunlar arasindadir. Iyilegme saglandiktan sonra idame tedavisi siirdiiriilme-

lidir.

6 aylik tipsal tedaviye yanit alinamazsa, 6sofagusda darlik olugur-

sa ya da aspirasyonlara neden oluyorsa cerrahi tedavi diigiiniilmelidir.



GEREC VE YONTEM

Caligmaya 20 brong astimli hasta alindi. Bu hastalar, yapilan spi-
rometrelerinde FVC,;/FVC oram: 0.75’in altinda olan ve bronkodilator ile
FVC,’de % 20’den fazla artig olan (reversibl brong bostruksiyonu) hastalar
ile astmatik yakinmalari olup da spirometreleri normal sinirlarda olan has-
talardan metokolin ile yapilan bronkoprovakasyon testinde PC,, dozu
(FVC,’de % 20 diigmeye sebep olan doz) 1 mg. altinda olan kigilerdi(7).

Bu hastalarin ortak 6zelligi, geceleri gogiiste sikint: hissi, hirilti-
11 solunum (wheezing), soluk darli1 ve/veya 6ksiiriilk yakinmalarinin olma-

s1, yani noktiirnal astimlarinin olmasiydi.

Hastalar 10’ar kigilik iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastala-
rin mide agrisi, gégiiste yanma hissi ve/veya agza aci1 su gelmesi seklinde
itst sindirim sistemineait yakinmalar1 vardi. Ikinci gruptaki hastalarda ise

benzer yakinmalar yoktu.

Ilk gruptaki hastalarin 3’ erkek, 7’si kadin iken, ikinci gruptaki
hastalarin 5’i erkek, 5’i de kadindi. Her iki grup arasinda yaglar1 agisindan
anlamli bir fark yoktu (I.grup 41.7 t 12.6 yil, II. grup 38.0%12.6 yil,
p>0.50).



Spirometrik 6lgiimlerde standart sulu spirometre (Godart Expi-
rograph) kullanilmigtir. Arka arkaya yapilan 3 6l¢imden FVC + FVC; top-
lam:1 en yiiksek olan Olgim degerlendirmeye alinmigtir. FVC, FVC, ve
MMFR degerleri olgiilmiigtiir.

Her iki gruptaki hastalarin tiimiine Bernstein Testi uygulanmisg-
tir. Test Oncesi 24 saat boyunca hastalar higbir ilag¢ kullanmamiglardir.
Test su gekilde uygulandi(24): Bir nazogastrik sonda burun deliklerinden
30 cm. uzaga, orta O6sofagusa yerlegtirildi. Bu durumda spirometri ile
Slgimler yapildi. Ardindan 15 dakika siireyle, 250 mL/saat hizla izotonik
serum, sonda aracilif: ile 6sofagusa uygulandi. Ardindan yine spirometrik
dlciimler yapildi. Her iki 6lgiim strasinda FVC, FVC, ve MMFR degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi: [k élgimde FVC: 2888 t+ 651 mL,
FVC,;: 2146+758 mL, MMFR:2.74%1.10 L/sn. iken ikinci olgiimde
FVC: 2983 t 662 mL, FVC,: 2145+731 mL, MMFR: 2.76+1.08 L/sn oldu.

Daha sonra sondadan ayn1 hizda, 0.1 N HCI solusyonu 6sofagusa
uygulandi. flk 10 dakika iginde gdgiiste yanma hissi tanimlanmas: testin
pozitif kabul edilme sartiydi ve gene bu anda spirometrik 6lgimler yapildu.
Bernstein Testi negatif olan hastalarin spirometrik dlgiimleri 10. dakika
sonunda yapildi. Elde edilen degerler, serum fizyolojik uygulamasi sonras:

elde edilen spirometrik degerlerle kargilagtirildi.

Ik gruptaki hastalarin 9’u, ikinci gruptaki hastalarin ise tiimi
Ana Bilim Dalimiz immunoloji Laboratuari’nda atopi ydniinden aragtirildi.
Enzyme Immune Assay (EIA) yontemiyle serum total IgE’si 6lgildi. Prick

testi ile de deri testleri uygulandi.

i1k grupta yer alan hastalardan bir kismina Bernstein Testi digin-
da gastrodsofageal refli hastalig: tanisinda kullanilan diger tetkikler de
yapildi: 7 hastaya sintigrafik tetkik, 2 hastaya da radyolojik tetkik yapildi.
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Bernstein Testi pozitif olan ve test sonrasinda spirometrik deger-
lerinde (FVC; ve MMFR’de) diigme olan hastalara alginik asid + antasid
(Gaviscon susp.) verildi. Bu tedavi yemeklerden sonra ve gece yatarken
olmak iizere giinde dort kere uygulandi. Tedavi bu gekilde 1 ay siireyle

uygulandi ve bu siirenin sonunda hastalarin yakinmalar degerlendirildi.

Hastalarin test 6ncesi son 1 ay igindeki tedavileri de gézden gegi-
rildi. ilk gruptaki hastalardan 5’i, ikinci gruptaki hastalardan ise 4’ii her-

hangi bir tedavi gormemekteydiler.

Hastalarin 6zellikleri tablo 1’de gosterilmigtir. Sonuglarin istatis-

tiksel olarak degerlendirilmesinde Student t testinden yararlanilmigtir.
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SONUCLAR

Birinci gruptaki hastalarin timiinde 6sofagusa asid perfiizyonu
sonrasinda ilk 5 dakika iginde epigastrial yakinma hissi oldu, yani Bernste-
in Testi pozitiftir. Bu hastalardan 8 tanesi ayni zamanda soluk darlif1 da
tanimladilar ki, bu hastalarin timinde FVC, ve MMFR deperlerinde dig-
me saptandi. Soluk darlig1 olusmayan 2 hastanin FVC,; ve MMFR degerle-
rinde ise anlamh bir degigiklik olmadi (Tablo 1).

Birinci grubun tersine, iist sindirim sistemine ait yakinmasi olma-
yan 10 hastadan olusan ikinci gruptaki hastalarin yalnizca 2’sinde Bernste-
in Testi pozitifdi. Bu iki hastadan biri soluk darligindan yakind: ki, bu has-
tanin FVC, ve MMFR degerlerinde sirasiyla % 11.6 ve % 18’lik diigiigler
oldu (Tablo 1).

Birinci gruptaki hastalarda asid perfiizyonu éncesi ortalama,
FVC degeri 2872 mL, iken, asid perfiizyonu sonrasinda bu deger, % 10.8’-
lik diigme ile 2563 mL. oldu. 7 hastanin FVC degerinde diiyme olurken
3’inde artig oldu. En biyiik diusis, % 34.1 iken en fazla artig % 10 oldu
(Sekil I).

Birinci grubun, yani iist sindirim sistemine ait yakinmasi olan
hastalarin asid perfiizyonu 6ncesindeki ve sonrasindaki FVC degerleri ara-
sindaki fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.30).
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Ayni grubun asid perfiizyonu d6ncesi ortalama FVC, degeri 2067
mL. iken sonrasinda 1498 mL’ye digtii. Bu diigiis % 27.5’luk degere sahip-
ken fark, istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05) (Sekil II).

10 hastadan 8 hastanin FVC; degerinde asid perfiizyonu ile
diigig olmugtu ki, yukarida da bahsedildigi gibi, bu hastalarda asid perfiz-
yonu ile soluk darli1 olugtu. En buyiik diigiis % 49.1 ile olurken diger iki
hastada % S5’den kiigiik artiglar oldu.

Hava yollarindaki darliin FVC,’den bagka diger bir gostergesi
olan MMFR’nin birinci grupta yer alan 10 hastada asid perfiizyonu 6ncesi
ortalama degeri 2.64 L/sn iken, asid perfiizyonu ile % 36’lik digigle 1.70
L/sn oldu. % 36’k diigiiy istatistiksel olarak anlamliyken (p<0.05), asid
perfiizyonuyla soluk darligi ve FVC,’de disiis olan 8 hastada MMFR dege-
ri distii. En biiyiik diigiis % 54 idi (Sekil III). Asid perfizyonuyla soluk dar-
l1g1 olugmayan ve FVC,’de diigii§ olmayan iki hastanin MMFR degerlerinde
de diigiis olmad1 (Tablo 1).

Ikinci grubu, yani iist sindirim sistemine ait yakinmasi olmayan
10 hastay: ele aldifimizda, asid perfiizyonu 6ncesi FVC, FVC, v¢e MMFR
degerleri (sirasiyla ortalama degerleri 30931758 mL, 2224+775 mL ve
2.87%1.20 L/sn), birinci grubun ayni degerlerinden istatistiksel olarak fark-
1 degildi. (FVC igin p>0.30, F\‘/C1 igin p>0.50 ve MMFR igin p>0.50).

Ilk grupta yer alan hastalardan 9’una deri testleri yapildi, serum
total IgE diizeyleri bakildi. Bu hastalardan iiglinde allerji saptandi. Bu iig
hastadan ikisinde 6sofagusa asid perfiizyonu sonrasinda soluk darligi ve
spirometrede, FVC, FVC, ve MMFR dégerlerinde diigme olurken, diger
hastada soluk darlig1 ve spirometre degerlerinde diigme olmad: (Tablo 1).

Ikinci gruptaki 10 hastadan 7’sinde ise allerji saptandi. Bernste-
in Testi pozitif olan iki hastadan biri allerjikti. Allerjik olan hastada test

sonrasi brong obstriiksiyonu saptanmaz iken, allerji saptanmayan hastada
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test sonrasinda soluk darlifa gelisti ve spirometrede FVC, ve MMFR deger-

lerinde diigme gézlendi.

Birinci grupta yer alan hastalarda, yani 6sofagus i¢i asidle brong
obstriiksiyonu olugan hastalarda allerji, diger gruba gore istatistiki olarak
anlamli derecede (p<0.05) daha diisiik gozlendi.

GOR ile brons obstritksiyonu olusumunu arastirmada kullanilan
ve GOR tanisinda duyarliligs ve dzgiinliigii yiksek olan Bernstein Testi
diginda tanida kullanilan diger yontemler de uygulandi. Ust sindirim siste-
mine ait yakinmasi olan brong astimli 10 hastadan olusan birinci gruptaki
8 hasta, bu yénden de tetkik edildi. 7 hastaya gdstrodsofageal sintigrafi ,2
hastaya da gastrodsofagrafi uygulandi. Sintigrafik tetkik uygulanan 7 hasta-
dan 2’sinde pozitif sonug alinirken, radyolojik olarak tetkik edilen 2 hasta-

dan birinde reflii saptandi.

Hastalarin son bir ay iginde gordiikleri tedaviler de gézden gegi-
rildi. Birinci gruptaki hastalarin begine brong astimi tanis1 yeni konmusgtu
ve herhangi bir tedavi gormemekteydiler. Bu hastalardan 4’iinde Bernstein
Testi sonrasinda soluk darh1 yakinmasi ortaya gikt1 ve FVC, ve MMFR
degerlerinde diigme gozlendi. Diger tek hastada ise brong§ obstriiksiyonu-
nun subjektif ve objektif bulgularina rastlanmadi. Diger 15 hastanin tiimi
inhaler kortikosteroid ve beta-2 agonist ile oral beta-2 agonist kullaniyor-
lardi. Buna ek olarak bir hasta teofilin, bir hasta kisa siireli oral kortikos-
teroid, bir hasta da teofilin kullanmaktayken kisa siireli oral kortikostero-
id kullanmigti. Sistemik kortikosteroid kullanan iki hasta, ayn1 zamanda
hastaneye yatirilarak tedavi gérmiiglerdi. Teofilin ve oral kortikosteroid
kullanan hastamiz ayni zamanda angina‘ pectoris olarak degerlendirilen
go6giis agrilar1 nedeniyle nitrat grubu antianginal ilag kullaniyordu (Tablo

1).
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Ikinci grupta yer alan hastalarin son bir ay igindeki tedavileri
birinci gruba benzerlik gosteriyordu. 4 hastaya yeni brong astimi tanisi kon-
mustu ve herhangi bir tedavi gormemekteydiler. Diger 6 hastanin ilaglar:
ise ilk gruptakiler gibiydi. Farkli olarak bir hasta Na-kromoglikat kullani-
yordu.

Asid perfiizyonu ile FVC, ve MMFR degerlerinde diigme olan ilk
gruptaki 8 hastaya bir ay siireyle giinde ddrt kere alginik asid-antasid uygu-
landi. Bir ay sonunda 6 hastanin iist sindirim sistemine ait yakinmalar: ve
noktiirnal astima ait olan yakinmalari kaybolmugtu. Daha 6nceden ilag kul-
lanan hastalarin inhaler kortikosteroid ve beta-2 agonist ilaglariyla oral
beta-2 agonist ilaglar: oral beta-2 agonist ilaglar: siirdiiriildii. Nitrat grubu
anti-anginal ilag kullanan hastanin bu ilac1 ve teofilini kesildi. Yakinmala-
r1 kayboldugu gibi gégiis agrisi yakinmasi: da kayboldu. Daha dnceden teda-
vi gérmeyen 4 hastaya yalnizca alginik asid-antasid uygulandi. Bir ay
sonunda 3 hastanin yakinmalari kaybolmugtu. Ancak bu hastalar daha uzun
siireli izlenemediler. Tedaviye yanit alinamayan hastada ayni zamanda
allerji de saptanmigt1 ve inhaler kortikosteroid ile noktiirnal yakinmalari
kayboldu. Alginik asid-antasid tedavisine yanit alinamayan ve inhaler korti-
kosteroid ve beta-2 agonist ile oral beta-2 agonist ve teofilin kullanan
diger hastaya omeprazol 20 mg/giin uygulandi. Bu tedavi ile ust sindirim
sistemine ait yakinmalar1 kaybolmasina karsin, noktiirnal yakinmalar

ancak oral kortikosteroid tedavi ile kayboldu.

Sonug olarak gastrogsofageal reflii ile brong obstriiksiyonu olug-
tugunu saptadifimiz 8 hastadan 6’s1 alginik asid-antasid tedavisinden yarar
gordiiller. Bu hastalardan 3’d 1 aylik tedavi sonras: kontrol diginda bagka
kontrole gelmediler. Bir hasta ise 3 ay sdreyle izlenebildi ki, bu siire igin-
de tiim yakinmalar: kayboldu ve kullandigi uzun etkili oral beta-2 agonist
ilac1 kesildi. Diger iki hasta ise yaklagik 18 aydir izleniyorlar ki, bunlardan
birinin teofilin ve nitrat grubu antianginal ilac: kesildi, inhaler kortikoste-
roid ve beta-2 agonist ile oral beta-2 agonist ilacin siirdiiriiyor. Bu hasta-
da iki kere enfeksiyon nedeniyle soluk darligi gelisti ve antibiyotikle kisa
siireli oral kortikosteroid kullanildi. Diger hasta ise 6nemli bir soluk darl-
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g1 yakinmasi olmaksizin inhaler kortikosteroid ve beta-2 agonist ile oral

beta-2 agonist ve teofilini siirdiirmektedir.

fkinci grupta yer alan ve Bernstein Testi sonrasinda soluk darlig1
olusan, FVC; ve MMFR’de dilyme saptanan hastaya da alginik asid-antasid
tedavisi diger hastalara uygulandi gekilde verildi. Daha dnceden herhangi
bir tedavi gormeyen ve allerji saptanamayan bu hastanin yakinmalari bir
ay icinde azaldi. Ozellikle iist sindirim sistemine alt yakinmalar: kaybolur-
ken geceleri olan soluk darliginin siklifinda azalma oldu. Tedaviye inhaler
kortikosteroid eklendikten sonra solunumsal yakinmalar: da kaybolan has-

ta toplam 3.5 ay kadar izlenebildi.

Birinci grupta yer alan, ancak Bernstein Testi sonras1 brong obs-
truksiyonu olugmayan iki hastadan birine tani yeni konmugtu ve Na kro-
moglikat tedavisi ile yakinmalar: kayboldu. Diger hastada ise 6nceden kul-
land1 ilaglar siordirildii; enfeksiyon dénemlerindeki soluk darligi digin-

da yakinmasiz idi.



23

TARTISMA &% ine e .. .. .)..iee.ee.v”e1nenie e.e.n.inienn. .

Osofajitin varliginda pozitif olan Bernstein Testi, tan1 koydurucu
bir test oldugu gibi, yakinmalarin refli sonucu gelisen 6sofajite bagh olup
olmadigini da gésterir(20). Bernstein Testi pozitif olan olgularimizda orta-
lama FVC, degerinin % 27.5, MMFR degerinin ise % 36 oraninda diigme-
si, GOR’niin brong astimi patogenezinde yer aldigini gosterir. FVC, ve
MMFR’daki degisiklikler istatistiki olarak anlamli iken FVC’deki % 10.8’-
lik diigme anlamli degildi.

Ust gastrointestinal sistem yakinmalar1 olmayan ve Bernstein
Testi negatif olan hastalarda, test sonrasinda fonksiyon testlerinde anlaml:
bir degigiklik olmamas: da GOR’iin brong astim: patogenezinde oynadif

rolii desteklemektedir.

Anderson ve arkadaglari endoskopik olarak 6sofajit saptadiklar:
8 brong astimi hastasina Bernstein Testi uygulamiglardir(24). Hastalarin
timiinde test pozitif iken PEFR ve hava yolu direnglerinde (Raw) % 20’-
den kiigiik, ancak istatistiki olarak anlamli degisiklikler saptamamiglardir.
3 hasta test sonrasinda soluk darhgindan yakinmiglardir. Bu 8 hasta tipik
GOR semptomlarina sahipken, bu sekilde yakinmasi olmayan 21 brong asti-
m1 hastasinin endoskopilerinde 6zofajit saptanmamistir. Bu hastalarin
timiinde Bernstein Testi negatif olurken PEFR ve Raw degerlerinde anlam-

L1 bir degigiklik gériilmemigtir.
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Ducolone ve arkadaglar1 da refli olan (6 kisi) ve olmayan (7
kigi) brong astimi hastalarina Bernstein Testi uygulamiglardir(25). Refli
olsun ya da olmasin, brong astimi1 hastalarinda test sonrasinda vital kapasi-
tenin % 50’sindeki (Vs) ve % 25'indeki (V,5) akim hizlarinda 6nemli degi-
siklikler gozlemiglerdir. Ancak hastalarin FVC, degerlerinde anlamli bir

degisiklik olmamigtir.

Herve ve arkadaglar1i 12 brons astimi hastasinda gece boyunca
ésofagus igi pH’1 izlemigler ve 7 hastada GOR saptamiglardir (% 58)(26).
Osofagus alt ucuna uygulanan asid perfiizyonu, GOR olan brong astim: has-
talarinda bronkokonstriksiyona neden olurken, GOR olmayan hastalarda
béyle bir etki yapmamigtir. Ancak bu hastalarda da metakoline ve izokap-

nik hiperventilasyona kars:1 brons agir1 duyarlilifini arttirmistar.

Bu caligmalarin yaninda, bazi aragtirmacilar ise refliiniin astim
iizerine bir etkisi olmadiBini1 soylemektedirler. Tan ve arkadaglar: 15 brong
astimi hastasinin 10’unda Bernstein Testi’ni pozitif bulmuglardir. Bu hasta-
lara gece uykusunda polisomnografik ¢aligma ve 6sofagus igi pH 6lgiimi
yapilmistir(27). Bernstein Testi pozitif olan hastalardan 6’sinda 11 adet
GOR epizodu saptamiglar, diger dokuz hastada ise hi¢ GOR epizodu sapta-
mamiglardir. Bu 11 epizoda eslik eden bronkonstriksiyon saptamamislar-
dir. Hastalarin tiimiinde gece uyku sirasinda, alt 6sofagusa asid perfiizyonu
uygulanmigtir. Asid perfiizyonunun uygulandifi ve uygulanmadig: geceler-
de saptanan kiigiik hava yolu direnglerinde (RIw) fark saptamamiglardir.

Hughes ve arkadaglari da 9 brong astimi1 hastasi ve 7 saghkh kigi-
de yaptiklar1 uyku ¢aligmasinda, 3 astim hastasinda ve 4 saghikli kigide top-
lam 15 GOR epizodu saptamiglardir(28). Astim hastalarinda GOR’niin sik
oldugunun bildirilmesine karsin(1,2,25,29) her iki grup arasinda refli epi-
zodlarinin sayisi, siiresi ve uykuya oranlari arasinda fark saptamamiglar-
dir. Ayrica epizodlarin hig birinde oksiiriik, wheezing veya oksijen satiiras-

yonunda (SO,) degisiklik saptamamiglardur.
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Ancak dsofagus igindeki asidin dofrudan bronkokonstriksiyon
yaptiginin saptanamamasi, GOR ile brong astim1 arasinda iligki olmadigini
gostermez. Herve ve arkadaglarinin gosterdigi gibi(26), GOR, diger uyaran-
lara kars: brong asir1 duyarlilifini arttiriyor olabilir. Ya da 6sofagusa geri
akim ile gelen asid ve gida pargaciklari trakeaya kagabilir(30) ve buradaki
irritan reseptérlerin uyarilmasiyla bronkospazm olugabilir. Bununla birlik-
te, radyoaktif izotopla igaretli partikiiller brong ve trakeadan silyer hare-
ketlerle hizla temizlendiginden, sabah yapilan sintigrafik tetkiklerde, akci-
gerlerde radyoaktivite siklikla saptanamaz(30,31). Bernstein Testi pozitif
olan hastalarimizdan 7’sine sintigrafik tetkik yapildi. 2 hastada sintigrafik
olarak GOR saptanmasina karsin, radyoaktif maddenin verilmesinden bir-

giin sonra akcigerlerde radyoaktivite saptanamada.

Osofajit sonucunda daha duyarli hale gelen asid reseptdrlerin-
den kalkan uyarilar, vagus siniri aracilif: ile brons obstritksiyonuna sebep
olur. Deneysel olarak vagotomi yapildifinda obstriiktif yanit ortadan kal-
kar(31).

Andersen ve arkadaglan 6sofajitli 8 brong astimi hastasinda
Bernstein Testi sonrasinda PEFR’de diigme ve hava yolu direncinde (Raw)
artig saptamigken, test atropin uygulandiktan sonra yapildiginda ise, yuka-
rida bahsedilen Glgimlerde anlamlt bir degisiklik olmadigin1 gézlemisler-
dir(24).

Osofagusdan gikan duysal lifler, medulla’da nucleus tractus soli-
tarius’a (NTS) ulagir. Medulladaki bu nukleusa ayn1 zamanda kalp ve akci-
gerden gikan afferent vagus lifleri de gelir. Internéronlarla NTS’dan nucle-
us ambiguus’daki inferior olive’e (I0) gid.en uyaranlar, n.vagus’un efferent
liflerini olugturur. Bu bélgedeki karigiklhiklar, 6rnegin G6sofageal afferent
liflerin uygunsuz bir gekilde kardiovaskiiler ya da solunum sistemiyle ilgili
internéronlar arasinda sonlanmasi, kalp hizinda ya da solunum patternle-
rinde degisikliklere neden olur(32) ($ekil VII).
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GOR, brong astimina etki ederken bunun tersi de séz konusudur.
Buna gdre, GOR, brong astiminin sonucudur. Yapilan bazi galigmalarda,
astim tedavisinin yapilmasiyla, astim ile birlikte GOR’niin de hafifledigi
gorilmigtir. Brong astimi hastalarinda metakolin ile bronkospazm olugtu-
ruldugunda reflintin artti1 bildirilmistir(31). Ancak bir bagka ¢aligmada
ise, Ekstrom ve arkadaglari, 10 brong astim: hastasinda histamin ile bron-
kospazm olugturduklarinda reflii siiresinde artig olmadifini, hatta azaldig-
n: gézlemislerdir(33). Buna dayanarak hafif bornkospazmin GOR’yi énleyi-
ci oldugunu, bunun da bronkospazm sirasinda zorlu ekspirasyonla artan
batin i¢i basincin alt ésofagus sfinkterini sikigtirarak yapabilecegini sdéyle-

mislerdir.
h.vagus
Normal
dagilim
Anormal Refleks yolu
dagilim == (Osofagus

®® Solunum sistemi
— Dolesim sistemi

Sekil VII - Medulladaki bilgilerin normal ve anormal dagilimi (32°’den alinmugtir)
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Astmatik hastalarda GOR’niin olugmasinda transdiafragmatik
basincin dnemli oldugu bildirilmektedir. Bu basincin artmas, refliiyd kolay-
lagtirmaktadir(3,29,31). Normal kisilerde REM uykusu doneminde transdi-
afragmatik basincin arttig: bildirilmistir(31). Buna gore, GOR, ozellikle
bu dénemde olmalidir. Ventilasyonu saglamak igin brong obstriiksiyonu
oldugunda, transdiafragmatik basing da artar(31). Hughes ve arkadaslar:
da astim hastalarindaki transdiafragmatik basinci, REM uykusu sirasinda
sagliklt kigilerden daha yiiksek bulmuglardir(28). Ancak ayni galigmada,
GOR epizodlarinin gogunun uykudan uyanma donemlerinde oldugu gozlen-
mistir. Tan ve arkadaglar da gozledikleri 15 GOR epizodunun higbirinin
REM déneminde olmadigini bildirmiglerdir(27).

Refliiniin olugmas: alt o&sofagus sfinkterinin gevsemesi ile
olur(17,20). Bu basinci, dsofagus alt ucundaki sirkiler kaslar kadar diaf-
ragma da saglar. Akcigerlerin agiri havalanmasi sonucu olugan diafragmala-

rin diizlesmesi, alt 6sofagus sfinkterinin etkinligini azaltabilir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar da alt 6sofagus sirkiler kas-
larin1 gevsetebilir. Bu konuda o6zellikle teofilin(22,33,34) ve beta adrener-
jik ilaglar(29,34) suglanmaktadir. Ancak teofilinin etkisinin kullaniminin
baslangicinda oldugu, siirekli kullanilmas: durumunda bu etkisinin kaybol-
dugu soylendigi gibi(31) higbir etkisinin olmadif: da soylenmektedir(30).
Beta-adrenerjik ilaglar ise inhalasyon yoluyla kullanildiklarinda Ssofagus

motor fonksiyonlarini etkilemezler(35).

Caligmamizda, Bernstein Testi pozitif olan 12 hastadan (10’u
birinci grupta, 2’si ikinci gruptaydilar) 7’si herhangi bir ilag kullanmiyor-
lardi. 3 hasta oral beta-2 agonist ve teofilin ve 2 hasta ise yalnizca oral
beta-2 agonist kullaniyordu. Bernstein Testi negatif olan 8 hastadan 5’i
oral beta-2 agonist ve teofilin kullanmiyordu. Bir hasta oral beta-2 ago-
nist, 2 hasta ise oral beta-2 agonist ve teofilin kullaniyordu (tablo 1). Buna

gore, kullanilan ilaglarin GOR olusumunda pek etkili olmadig: gozleniyor.
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Antirefli tedavi ile brong astiminin seyrinin diizeldigi gozlenmis-
tir(1). Lorrain ve arkadaglar1 105 intrensik brong astimi hastasini arastir-
diklarinda 94’iinde GOR saptamislardir(36). Bu hastalarin 90’1n1 izleyebil-
miglerdir. 30 hastaya cerrahi tedavi, 30 hastaya medikal tedavi (simetidin
300 mg/giinde dort kere) uygulamiglar, 30 hastaya da plasebo verilmigtir.
6. ay sonunda cerrahi ve medikal tedavi géren hastalarin yakinmalarinin
azaldifi, astim ilaglarinin daha az kullamildigi, FVC, ve MMFR’de artig
oldugu, FVC’de ise degigme olmadif1 gozlenmigtir. Plasebo grubunda da
yakinmalarin azaldifini, ancak ila¢ kullaniminda istatiksel olarak anlaml
olmamasina kargin artig oldugu, spirometre degerlerinde ise degigme olma-
dig1 gozlenmistir. Ancak medikal tedavi kesildikten 2 ay sonra semptomlar
* yinelenmigtir. Buna kargin cerrahi tedavi uygulanan 22 hasta, ortalama 77
ay izlenmigler, bunlardan 11’inde higbir solunumsal yakinmanin olmadig:

gorilmigtiir. Plasebo grubundaki 20 hastada ise bu say1 1°dir.

Simetidin, ranitidin ve omeprazol ile yapilan ¢aligmalarda GOR
olan brong astimi hastalarinda, astim seyrinin iyiye gittigi bildirilmig-

tir(36). Bu hastalarin bir kism1 atopikdi.

Birinci grupta yer alan ve Bernstein Testi pozitif olan 10 hasta-
mizdan 3’iiniin atopik oldugu, 6 hastanin ise nonatopik oldugu saptand:. 3
atopik hastamizdan 2’sinde Bernstein Testi sonrasinda brong spazmi olugtu
ki bunlar, alginik asid-antasid tedavisinden yarar gordiiler. Atopik olma-
yan 6 hastamizdan 5’inde Bernstein testi sonrasinda brong spazmi olugtu.
bunlardan dordii alginik asid-antasid tedavisinden yararlanirken diger has-
ta, bu tedaviden yarar gormedigi gibi omeprazol’den de yarar gérmedi;
ancak sistemik kortikosteroid ile astim yakinmalar:1 kontrol altina alinabil-
di. Kisacasi, GOR olan astim hastalarimiz ister atopik olsun, ister olmasin,
antirefli tedaviden yarar goérdiiller. Ancak refli yakinmasi olan hastalar,

reflii yakinmasi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml gekilde

non-atopik idiler.
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Perrin-Fayolle ve arkadaglar1 ise cerrahi tedavi uyguladiklar: 50
GOR olan brong astim1 hastasini incelediklerinde, intrensik astim olan has-
talarin tedaviden daha gok yarar gérdiigiini goézlemisglerdir(37). Bu normal
kargilanmistir, ¢iinkii ekstrensik astim hastalarin1 etkileyen allerjenler var-

dir.

Nokturnal yakinmalar: olan brong astim1 hastalarinin anamnezle-
rinde gogiiste yanma hissi, afza ac1 su gelmesi gibi iist sindirim sistemine
ait yakinmalar sorugturulmalidir. GOR semptomlar: olan 10 hastamizin
hepsinde 6sofajitin varlifin1 gésteren Bernstein Testi’nin pozitif oldugunu
gordiik. Bunlardan 8’inde test sonrast brong spazmi gelisti. GOR sempto-
mu olmayan 10 hastadan ise ancak 2’sinde Bernstein Testi pozitifti ve bun-

lardan yalnizca birinde brong spazmi geligti.

Andersen ve arkadaglar1 da GOR semptomu olan 8 hastanin hep-
sinde Bernstein testini pozitif, endoskopik olarak da 6solojit saptadi-
lar(24). Tersine GOR semptomu olmayan 21 brons astim: hastasinin hep-
sinde Bernstein Testi negatifti, endoskopik olarak higbirinde 6solajit yok-

tu.

Mays ve arkadaslar: da 28 agir astim hastasini incelediklerinde
18 hastada (% 64) GOR saptamislardir(1). Bu hastalardan 5 tanesinde
GOR semptomu tanimlamasina kargin reflii saptayamamig; tersine 6 hasta-
da semptom olmamasina kargin reflii saptamiglardir. GOR olan 18 hasta-
dan 12’si (% 66.6) semptomatikdi.

Bu nedenle noktiirnal yakinmalar: bronkodilatér ve kortikostero-
id tedaviye karsin siiren brong astimi hastalarinda GOR akla gelmelidir.

Reflii semptomu olmasa da bu tiir hastalarda GOR yéniinden tetkikler

yapilmalidir(2).
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SONUC

Astim hastalarinin ve onun tedavisi ile ilgilenen hekimlerin
6nemli sorunlarindan olan noktiirnal astimin patogenezinde gastrodsofage-
al refliniin de rol oynadifina inaniyoruz. Refliniin varlifin1 saptadiktan
sonra yapilacak olan antireflii tedavi ile noktiirnal yakinmalar daha kolay;
astim ilaglarinin dozunu arttirmadan, béylece hem ilaglarin yan etkilerin-
den, hem de ilaglarin gastro6sofageal refliiyii arttirarak yapacaklar:1 para-

doks etkiden korunarak kontrol altina alinacaktar.

Diizenli tedavi ile noktiirnal yakinmalar kontrol altina alinami-
yorsa, gastroosofageal reflii akla gelmelidir. Anamnezde gogiiste yanma his-
si, agza ac1 su gelmesi, midede yanma gibi list gastrointestinal sistem ile
ilgili yakinmalar sorugturulmalidir. Caligmamizda bu hastalarin % 80’inde
6sofagus igine asid uygulandifinda bronkospazm gelistigi gérildi. Bu
nedenle hastalarda laboratuar yontemlerle refliiyii arastiramiyorsak (ki bu
yontemlerden biri olan Benstein Testi klinikte kolaylikla uygulanabilir)

antireflii tedavi denenmelidir.



31

KAYNAKILARRA=D0 -

1- Mays E.E: Intrinsic astma in adults. JAMA 1976; 236:2626-2628.

2- Allen C.J,, Newhause M.T: Gastroesophageal reflux and chronic respi-
ratory disease. Am.Rev.Respir. Dis. 1984; 129:645-647.

3- Boyle J.T., Tuchmann D.N., Altschuler SM, Nixon TE, Pack AI,
Cohen S: Mechanisms for the association of gastroesophageal reflux
and bronchospasm. Am Rev Respir Dis 1985; 131: Suppl. s16-520.

4- American Thoracic Society: Chronic bronchitis, asthma, and pulmo-
nary emphysema. Am Rev Respir Dis 1987; 136:224-225.

5- International Consessus Report on Diagnosis and Management of
Asthma. Allergy 1992; 22:Suppl 1.

6- Sheppard D: Airway hyperresponsivéness. Mechanism in experimental
models. Chest 1989, 96:1165-1168.

7- Flenley DC: Bronchial asthma. In Respiratory Medicine. 2. Edition.
London. Balliére - Tindall 1990. Sayfa 134-161.



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

32

Cavdar T: Brong astiminda patogenez. Ed: Barig YI. Brong Astmasi
1991. sayf1 8-24.

Barnes PJ: Neural control of human airways in health and disease.
State of the Art. Am Rev Respir Dis 1986; 134:1289-1314.

Barnes PJ: Asthma as an axon reflex. Lancet 1986; 242-244.

Hughes DTD: Diurnal variations of respiratory diseases - Nocturnal
asthma. Research and Clinical Forums 1991; 13 (No: 2):55-60.

Kalyoncu F: Nokturnal astma. Ed: Barig Yi. Brong Astmasi. 1991, Say-
fa: 81-86.

Hetzel MR: Diurnal variation in Peak Expiratory Flow Rate: A diag-
nostic hallmark? Triangle 1988; 27:77-86.

Shapiro CM et al: Do asthmatics suffer bronchoconstriction during
rapid eye movement sleep? Br Med J 1986; 292:1161-1163.

Bellia V, Cuttitta AG, Insalaco G, Visconti A, Bonsignore G: Relati-

onship of nocturnal bronchoconstriction to sleep stages. Am Rev Res-

pir Dis. 1989; 140:363-367.

Barnes PJ, Fitzgerald G, Brown M, Dollery C: Nocturnal asthma and
changes in circulating epinephrine, histamine and cortisol. New Engl
J Med 1980; 303:263-267.

Cohen S: Diseases of esophagus. In Wyngaarden JB, Smith LH, Ben-
nett JC (eds). Cecil Textbook of Medicine. 19. edition. Philadelphia
1992. WB Saunders Company. Sayfa 640-643.

Ding I, Hiilagu S.: Gastro6zofageal Refliiks Hastalifi. Klinik Geligim
1991; 4:1195-1198.



19-

20-

21-

22-

23.

24.

235-

26-

33

Campbell JC, O’Donohue WJ: Pulmonary Aspiration. I Curr. Pulmo-
nol 8. 1987. Year Book Medical Publishers. Sayfa 163-174.

Richter JE, Castell DO: Gastiresophageal reflux: pathogenesis, diag-
nosis, and therapy. Ann Intern Med 1982; 97:93-103.

Mattox HE, Richter JE: Prolonged ambula'tory esophageal pH monito-
ring in the evaluation of gastroesophageal reflux disease. Am J Med

1990; 89:345-356.

Wang KK, Wiggiano TR: Therapy of gastrointestinal disease. In Lar-
son EB, Ramsey PG (eds). Medical Therapeutics. Philadelphia. WB.
Saunders Company,. 1989. sayfa 229-230.

Chevrel B: A comparative crossover study on the treatment of heart-
burn and epigastric pain: Liquid Gaviscon and a magnesium-alumini-
um antacid gel. J Int Med Res 1980; 8:300-302.

Andersen LI, Schmidth A, Bundgaard A: Pulmonary function and acid
application in the esophagus. Chest 1986, 90:358-363.

Ducolone A, Vandevgnne A, Jouin H, et al: Gastroesophageal reflux
in patients with asthma and chronic bronchitis. Am Rev Respir Dis

1987; 135:327-332.

Herve P, Denjean A, Jian R, Simonneau G, Duroux P: Intraesophage-
al perfusion of acid increases the bronchomotor response to methac-
holine and to isocapnic hyperventilation in asthmatic subjects. Am
Rev Respir Dis 1986; 134:986-989.

Tan WJ, Martin RJ, Pandey R, Ballard RD. Effects of spontaneous
and simulated gastroesaphageal reflux on sleeping asthmatics. Am
Rev Respir Dis 1990; 141:1394-1399,



28-

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

34

Hughes DM, Spier S, Rivlin J, Levison H: Gastroesophageal reflux
during sleep in asthmatic patients. J Pediatr 1981; 102:666-672.

Yaman M: Gastro-6zefageal reflii ve akciger hastaliklari. Solunum
Hastaliklar1 1990; 1 (No.2):88-95.

Crausaz FM, Favez G: Aspiration of solid food particles into lungs of

patients with gastroesophageal reflux and chronic bionchial disease.
Chest 1988; 93:376-378.

Pack AI: Acid: A nocturnal bronchoconstrictor? (Editorial). Am Rev
Respir Dis 1990; 141:1391-1392.

Cunningham ET, Ravich WJ, Jones B, Donner MW: Vagal reflexes
referred from the upper aerodigestive tract: An infrequently recogni-
zed cause of common cardiorespiratory responses. Ann Intern Med
1992; 116:575-582.

Ekstrom TK, Tibbling LI: Can mild bronchospasm reduce gastroesop-
hageal reflux? Am Rev Respir Dis 1989; 139-52-55.

Christensen J: Effects of durgs on esophageal motility. Arch Intern
Med 1976; 136:532-537.

Schindlbeck NE, Heinrich C, Huber RM, Miiller - Lissner SA: Effects
of albuterol on esophageal motility and gastoesophageal reflux in
healthy volunteers. JAMA 1988; 260:3156-3158.

Lorrarin A, Carrasco E, Galleguilles\ F, Sopelveda R, Pope CE: Medi-
cal and surgical treatment of nonallergic asthma associated with gast-
roesophageal reflux. Chest 1991; 99:1330-1335.

Perrin-Fayolle M, Gormand F., Braillon G, Lombard-Platet R, Vignal
J, Azzar D: Long-term results of surgical treatment for gastoresopha-
geal reflux in asthmatic patients. Chest 1989; 90:40-45.






