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OZET

Giris-Amac: Laringofaringeal reflii (LFR)’niin nazal konjesyon ve nazal direng iizerine etkisini
degerlendirmek; tedavi ile bulgulardaki degisikligi incelemek amaglanmuistir.

Gerec-Yontem: Tipik gastrodzofageal reflii (GOR) yakinmasi ile gastroentoroloji klinigine
basvuran, 6zofagogastroduodenoskopi sonucunda alt 6zofagus sfinkter (AOS) gevsekligi ve Los
Angeles kalsifikasyonuna gore evre B veya C 6zofajit saptanan 164 hastaya, ekstradzofageal
semptom sorgulamasi iceren Reflii Semptom Indeksi (RSI) anketi ve fleksibl
nazofarengolarengoskopi ile Reflii Bulgu Skoru (RBS) degerlendirmesi yapilarak, RSI skoru
13’tin, RBS skoru 7’nin {izerinde olan 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma grubuna nazal
semptomlardaki degisikligi degerlendirmek amaciyla NOSE (Nasal Obstruction Symptom
Evaluation) anketi yapildi. Saglikli goniilliilerden olusan 50 kisi kontrol grubuna alindi. Calisma
ve kontrol gruplarmin aktif anterior rinomanometri yontemi ile total nazal direng (TND)
olgtimleri yapildi. 12 hafta siireyle giinde iki kez pantoprazol tedavisi verildi. Tedavi dncesi ve
sonrasi tiim Ol¢limler tekrarlandi. Elde edilen tiim veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, SPSS 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile degerlendirildi. Bagimh
gruplarin kiyaslanmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz gruplarin analizinde Mann
Whitney testi kullanild1. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Tedavinin 1 ve 3. ayindaki RBS, RSI, total nazal direng (TND), NOSE degerleri
karsilagtirildiginda her bir degiskenin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
diistiigii saptanmustir (p<<0,001). Tedavi 6ncesi TND median degeri 0,29 iken, tedavi sonrasi 0,19
olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunun median TND degeri 0.20 bulunmustur. Tedavi dncesi
TND degerleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek iken (p<0,001), tedavi sonras1 kontrol
grubu ile benzer oldugu tespit edilmistir. (p= 0.226)

Tartisma ve Sonug¢: Reflii'nilin sinonazal mukozaya etkisi son yillarda tartisilan ve randomize
kontrollii ¢calismalarla fizyopatolojisi aydinlatilmaya ¢alisilan bir konudur. Bu ¢alisma, LFR nin
nazal direng ve nazal konjesyon {iizerine negatif etkisi oldugunu ve tedavi ile bu etkilerin

diizeldigini gostermektedir.
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SUMMARY

Objectives: To study the rhinologic impacts of laryngopharyngeal reflux, the effectiveness of
treatment and objective evaluation of nasal resistance.

Subjects and Methods: Patients with typical gastroesophageal reflux symptoms had undergone
esophagogastroduodenoscopic examination. 164 patient has a result of,  lower esophageal
sphincter dysfunction and grade C or D esophagitis according to Los Angeles classification.
Reflux Symptom Index(RSI) questionnaire were assessed to evaluate extraesophageal symptoms.
Reflux finding score (RFS), were assessed to evaluate laringeal morphologic changes. 50 subjects
whose RSI score above 13 and RFS score above 7 were included in study group. NOSE (Nasal
Obstruction Symptom Evaluation) were assessed to evaluate nasal symptoms in study group. 50
healthy volunteers included in control group. Both groups’ total nasal resistance (TNR)
measurements were performed by active anterior rhinomanometry technique. Antireflux
medicaton was given for 12 weeks. All parameters calculated before and after medical treatment.
Statistical analysis was performed by SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS 15.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Dependent groups were compared with wilcoxon test and
independent groups were analysed with Mann Whitney test. p<0.05 was considered statistically
significant.

Results: All parameters showed a significant decrease after treatment (p<0,001). TNR before
treatment was 0.29 whereas TNR after treatment was 0.19. Median total nasal resistance (TNR)
of control group was 0.20. Before treatment TNR scores was higher than control group (p<0,001)
since it was similar after treatment (p= 0.226).

Discussion and Conclusion: The impact of reflux on sinonasal mucosa has been a discussion
point since there is no clear evidence to explain pathophysiology. In this study we express that
LPR has a negative effect on nasal resistance and nasal congestion. Treatment will improve

subjective and objective findings.
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrodzofageal reflii (GOR) bilindigi gibi gastrik igerigin retrograd olarak dzofagusa
kagmasidir. Bu durum fizyolojik olarak yemekten sonra ve uykunun REM fazinda
goriilebilmektedir. Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) ise gastrik igerigin yogun bir sekilde
Ozofagusa regiirjitasyonu sonucu retrosternal yanma ve 6zofajit gelismesidir. Bununla beraber
GOR’iin 6zofagus disinda da komplikasyonlara neden olabilecegi ilk kez 19. yiizyilin
sonlarindan 1itibaren bildirilmistir(1). Gastrik igerigin zorlanma olmaksizin iist 6zofageal
sfinkterin iizerine erisecek siddetteki geri kagisi, ekstra-6zofageal reflii (EOR), supra- 6zofageal
reflii veya larengo-farengeal reflii (LFR) olarak tanimlanmigtir(2).

Giiniimiizde LFR’nin GOR’den farkli semptomatoloji ile karakterize bir hastalik oldugu
bilinmektedir. LFR’si olan hastalarda GOR’de klasik olan retrosternal yanma ve diger 6zofajit
semptomlarindan ziyade ses kisiklig, disfaji, globus hissi mevcuttur(3). Son yillarda 6zellikle ¢ift
problu ph monitdrizasyonu kullanilarak yapilan pek ¢ok ¢alismada farinks ve nazofarinksde asit
varhig1 gosterilmistir(3,4). Asidik igerigin {ist hava yoluna ulasmasinin nazal konjesyon, postnazal
akinti, kronik Oksiiriik semptomlarini tetikledigi ve kronik siniizit etyolojisinde predispozan
faktor oldugu disiiniilmektedir(4,5).

Bu ¢aligmada refliiniin tetikledigi fizyopatolojik mekanizmalarin nazal hava yolu direnci
tizerindeki muhtemel etkilerinin tedavi ile degisimini, objektif bir yontem olan rinomanometri ile
olcerek; hava akimindaki degisikliklerin yol agabilecegi semptomlar1 ve tedavinin semptomlar

tizerine etkisini degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larinks Anatomisi

Larinks lokalizasyonu eriskinde 3-6. servikal vertebra, ¢ocukda ise 1-4. servikal
vertebralar seviyesindedir. Larinks hyoid kemik, 9 adet kikirdak ve bunlar tespit eden membran,
ligament ve kaslardan olusur (6).

Larinks embriyolojik gelisim, fonksiyon ve lenfovaskiiler yapisi dikkate alinarak, vokal

kordun seviyesine gore li¢ bolgeye ayrilir (6) (Sekil-1):

1. Supraglottik bolge
2. Glottik bolge
3. Subglottik bolge

—Supraglottis —

— Glottis—r

—Subglottis —

Sekil 1: Larinks kompartmanlari



2.1.1. Larinksin Kompartmanlar

Supraglottik bolge: Vokal kordlarin iistiinde kalan kisimdir. Epiglotun tepesinden
larengeal ventrikiiliin apeksine uzanir. Epiglotun larengeal yiizii, ariepiglottik foldlar, aritenoid
kartilajin larengeal yiizii, yalanci vokal kordlar ve ventrikiilleri igerir (7).

Glottik bolge: Vokal kordlarm bulundugu kisimdir. Her iki vokal kord, on ve arka
komissiir ile Rima Glottis’ten olusur. Anterior sinir 6n kommisstirdiir. Vokal kordlar posterior
sinirda karsilasmazlar. Gergek posterior sinir, aritenoid kikirdaklar ve krikoid laminanin superior
siridir (7).

Subglottik bolge: Vokal kordun altinda kalan ve 1. Trakea halkasina kadar olan kisimdir.

Ust sinir1 gergek vokal kordlarin serbest kenarinin 5 mm asagisi olarak kabul edilir (7).

2.1.2 Larinksin Kikirdaklar

Larinks, 3 adet tek ve 3 adet ¢ift kikirdaktan olusur (Sekil 2).

Tek kikirdaklar:

Tiroid kikirdak: Hiyalin yapida olan tiroid kikirdak larinksin en biiyiik tek kikirdagidir ve
larinksin yumusak dokularmi tagir. iki adet ala ve iki adet kornudan olusur. Alalar, ortada
birlesmis olup, arkada agiktir. Ala laminalarin arka kenarlarinda {ist ve alt kornular yer alir. Uzun
olan siiperior kornu lateral tirohiyoid ligament vasitasi ile hiyoid kemigin biiylik boynuzu ile
baglantilidir. Kisa olan alt kornular, krikoidin posterolateral yiiziiyle krikotiroid eklemi yapar.
Laminalarin lateral yiiziinde, tirohiyoid, sternotiroid ve inferior konstriktdr kaslarin yapistig
Linea obliqua ad1 verilen bir ¢izgi vardir (8). Tiroid kikirdagin i¢ ve dis yiizii, perikondrium ile
ortiiliidiir. I¢ yiizde tiroid notch ile alt kenar arasindaki mesafenin, yaklasik olarak ortasina denk
gelen yerde kiigiik bir kabart1 vardir. Buraya 6n kommissiir tendonu (Broyles ligamenti) yapisir.

Krikoid kikirdak: Solunum yollarinda tam bir halka olusturan tek kikirdaktir. Hiyalin
kikirdak yapisindadir. intrensek larinks kaslarinin kaynaklandigi bu kikirdak tiim larinkse temel
olusturur. Hava yolunu tamamen ¢evreleyen tek destek yap1 olup, fonksiyonel larinks i¢in major
koruyucu rol iistlenir. Ust yiizeyinde aritenoid kikirdakla eklem yapan iki eklem yiizeyi vardir.

Kikirdagin her iki arka yan yiizlerinde, inferior tiroit kornulariyla eklem yapan ylizey mevcuttur.



Laminanin arka yiizeyinde, 6zofagusun longitudinal liflerinin yapistig1 bir ¢ikint1 vardir. Arkus
alt kenar, yanlarda krikotrakeal ligament vasitasiyla 1. trakeal halkayla birlesir (8).

Epiglot: Fibroelastik kikirdaktir. Alt ucu tiroepiglottik ligament ile tiroit kikirdak ig
yiiziine, incisura tiroideanin hemen altina tutunur. Bu kismina petiolus denir. Yan kenarlari
ariepiglottik kivrim ile aritenoid kikirdaga ve on yiizii hiyoepiglottik ligament ile hiyoid kemige
tutunur. Epiglotun tist kenarin1 déseyen mukoza ile dil kokii mukozasi arasinda lateral ve medyan
glossoepiglottik plikalar bulunur. Bu plikalar arasinda olusan c¢ukurluga vallekula denir.
Fonksiyonu esas olarak yutulan materyalin larengeal bosluga kagmasini engellemektir. Yutma
sirasinda larinks antero-siiperiora kalkar. Bu hareket epiglotu dil kokiine dogru iter ve posteriora

dogru yer degistirmesini saglar (9).

Cift kikirdaklar:

Aritenoid kikirdaklar: Cift kikirdaklarin en biiyiliglidiir ve hiyalin yapidadir. Tepesi
yukarida, tabanmi asagida piramit seklindedir. Krikoid kikirdagin posterior arkinin superior
yiizindeki fasetlerle eklemlesir. Aritenoid kikirdagin tabani eklem yiiziinii olusturdugu gibi
muskiiler ve vokal ¢ikintilar1 da igerir. Lateral de taban, genisce muskiiler ¢ikintiyr anteriorda ise
daha ince olan vokal c¢ikintiyr olusturur. Antero-lateral yiizey vestibiiler ligamenti ve bunun
yaninda tiroaritenoid ve vokal kaslar1 alir. Arka yilizeyde kas yapisma yerleri mevcutken yan yiize
ise posterior krikoartenoid ligament baglanir. Medial yiizeyi sadece perikondrium ile kaphdir (8).

Kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdagi): Aritenoid kikirdaklar ile eklem

yaparlar (6).

Kuneiform kikirdaklar (Wrisberg kikirdagi): Her ariepiglottik kivrimda birer tane

vardir. Fonksiyonlar1 pasif destek olan bu kikirdaklar herhangi bir eklem yapmazlar (6).



Larynx-

ligament

(a) Anterior (b) Posterior (c) Midsagittal

Sekil 2: Larinks kikirdaklar1

2.1.3. Larinksin Eklemleri

Krikotiroid Eklem: Tiroid kikirdagin inferior kornusu ve krikoid kikirdagin posteromedial
parcasi arasindaki eklemdir (Sekil 3). Esas olarak rotasyon ve az oranda 6ne- arkaya kayma

hareketi yapar.

Sekil 3: Krikotiroid eklem Sekil 4: Krikoaritenoid eklem ve

hareketleri



Krikoaritenoid Eklem: Aritenoid ve krikoid kikirdak arasindaki sinoviyal bir eklemdir (Sekil
4). ice yukar1 veya disa asag1 kayma hareketi yapar, bdylece plika vokalisler yaklasir ya da
uzaklagir.
Kornikuloaritenoid Eklem: Aritenoid ve kornikulat kikirdaklar arasinda yari oynar bir
eklemdir (10).

2.1.4. Larinksin Membran ve Ligamentleri

Tirohyoid membran: Tiroid kikirdak iist kenari ile hyoid kemigin korpusu ve kornu
majuslar1 arasinda uzanan bu membrani stiperior larengeal damar, sinir ve supraglottik lenfatik
pedikiil deler.

Kuadrangiiler membran: Onde epiglotun serbest kenarmna tutunarak baslar, her iki tarafta
arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kartilajin medial yiiziine tutunur.

Konus elastikus (krikovokal membran): Altta krikoid kikirdagin tist kenarina tutunarak
yanlara dogru ilerler.

Krikotiroid membran: Krikoid kikirdag: tiroid kikirdaga asar. Hava yolunun cilde en
yakin oldugu yerdir.

Anterior kommisiir tendonu (Broyles ligamenti): Tiroid ¢entigin alt kenarindan baslayip

altta vokal ligamentlerin 6n tutanma yerine kadar uzanan fibr6z bir yapidir (10, 11).

2.1.5 Larinksin Kaslar

Intrensek ve ekstrensek olmak iizere iki gruba ayrilir.

1.Ekstrensek kaslar: Bu kas grubu irenksin hareketini ve fiksasyonunu saglar. Ekstrensek kaslar
fonksiyonel agidan elevatdr ve depresor olarak, anatomik agidan hiyoid alti1 ve istii olarak iki
gruba ayrilirlar (Sekil 5).

a) Elevator kaslar (suprahiyoid): M.Digastrikus, M.Stilohiyoideus, M.Geniohiyoideus,
M.Milohiyoideus, M.Stilofarengeus, M.Konstriktor farengeus media ve inferiordur. Larinksi yut
sirasinda yukari ¢ceken bu kaslar epiglotun kapanmasini saglarlar.

b) Depresor kaslar (infrahiyoid): M. Sternohiyoideus, M. Tirohiyoideus, M.

Omohiyoideus, M. Sternotiroideus. Larinksi asagi ¢eken bu kaslar ise vokal kordlar1 da kismen



gererler. Asil tutunma yerleri larinks disindadir ve hepsi ansa hipoglossi tarafindan inerve

edilirler (6).

Mandible

Mylohyoid

Anterior
Digastric beily -

Posterior
belly

Mylohyoid
{cut and reflected)

Geniohyoid

Stylohyoid
Hyoid bone
Thyrohyoid
Sternocleidomastoid —
(cut) : ’
Thyroid cartilages
N of larynx

Superior
belly

Inferior

belly

Omohyoid Cricothyroid

Clavicle

Cut heads of . -
sternocleidomastoid Cilavicular
head = e —
ern om
Sternohyoid oclel astoi
Sternal head

(a) Anterior view

Sekil 5: Larinksin ekstrensek kaslari

2.Intrensek kaslar: Baslangig ve bitis yerleri laringeal yapilar igerisinde kalir (Sekil 6).

a) Krikotiroid kas: Laringeal kikirdaklarin dis yiizeyine yerlesmistir. Vokal kordu uzatarak gerer
(8).

b) Posterior krikoaritenoid kas: Vokal kordlara abduksiyon yaptiran tek kastir. Kontraksiyonuyla
muskiiler proses mediale, posteriora ve inferiora, vokal proses laterale dogru yiikselir. Bu
hareketle vokal kordlar abduksiyona gelir, uzar ve incelir (6).

c) Lateral krikoaritenoid kas: Esas olarak posterior krikoaritenoid kasin ana antagonistidir.
Kontraksiyonu, vokal kordlarin addiiksiyonu ile sonuglanir (6).

d) Interaritenoid kas/ariepiglottik kas: Intrinsik kaslar iginde tek olarak bulunan tek kastir.
Transvers ve oblik lifleri vardir. Oblik parga larinks girigini daraltirken, transvers vokal kord
addiiktort olarak gorev yapar. Bu kas rekiirren laringeal sinirle bilateral olarak inerve edilir. Tek
tarafli kord paralizisinden etkilenmez (6).

e) Tiroaritenoid kas: Internus ve eksternus olmak iizere iki parcaya ayrilir. Tiroaritenoid kas,
aritenoidi ileri ¢ekip mediale dondiiriir. Krikotiroid ve posterior krikoaritenoid kasin

antagonistidir. Ventrikiiler bantlar1 da transvers aritenoid ile birlikte birbirine yaklastirarak
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sfinkter gorevi saglar. Bu kas vokal kordlara adduksiyon yaptirir. Vokal kordun serbest kenarinin
gerilimi ve kalinligini1 degistirir. Bu glottik sfinkter aritenoidi ileri ¢ekerek vokal ligamenti gerip

vokal kord kalinligin arttirir. Fonasyon i¢in en 6nemli kastir (6).
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Sekil 6: Larinksin intrensek kaslar1

2.1.6. Larinksin Kanlanmasi

Stiperior ve inferior laringeal arterden saglanir. Stiperior laringeal arter, eksternal karotid
arterden ¢ikan siiperior tiroit arterin dalidir. Olgularin %15’inde karotis kommunisten ayrilir.
Stiperior laringeal arter tirohiyoid membrani gegerek yalanci kordlar {izerinde kalan larinks
bolgesini besler. Krikotiroid arter, siiperior tiroit arterin bir diger dalidir. Stiperior laringeal sinir

eksternal dali ile beraber asagi dogru inerek krikotiroid membrani geger ve larinks igine girer.



Inferior laringeal arter, subklavian arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikan inferior tiroit
arterin dalidir. Gergek kordlarin altinda kalan larinks bdlgesini besler. inferior laringeal arter,
inferior tiroit arterin inferior laringeal siniri ¢aprazladigi yerde ayrilir ve krikotiroid eklem
arkasindan, rekiirren sinirle birlikte larinks igine girer.

Larinksin vendz damarlar1 stiiperior ve inferior laringeal venlerdir. Arterlere paralel

seyrederler. Siiperior ve inferior tiroit venlere agilirlar. Bunlar da internal juguler vene bosalirlar

(6).

2.1.7. Larinksin innervasyonu

Larinks motor ve sensitif uyariminin tamamini N. vagustan alir. N. vagus, siiperior laringeal
ve inferior laringeal sinirler olmak tizere larinkse dallar génderir (Sekil 7).

N. Laringeus siiperiorun internal ve eksternal dali mevcuttur. Internal dal tirohiyoid
membrandan gecip larinksin supraglottik bolgesinin duyusal uyarimini saglar. Eksternal dal ise
M. Krikotiroideusun motor uyariminit saglar ve yaralanmast durumunda vokal kordlarin
gerginligi azaldig1 i¢in ses kisikligi olusur.

N. laringeus inferior ( nervus rekiirrens ) N. vagustan ayrildiktan sonra solda arkus aortayz,
sagda ise subklavian arteri gecerek yukar1 dogru ilerler. Krikotiroid eklemin hemen arkasindan
larinkse girer. Anterior ve posterior dali vardir. Anterior dal motor lifler i¢erirken posterior dal
duysal lifler igerir. Larinksin kord vokal altinda kalan kismmin duyusal uyarimmi ve M.
Krikotiroideus haricinde kalan internal larinks kaslarinin motor uyarimini saglar.

N. laringeus inferorun posterior dali ile N. laringeus siiperiorun internal dalinin dorsal
dalciklari, interaritenoid ve posterior aritenoid kaslarinin dorsal yiizeyinde lokalize Galen

anastomozunu meydana getirirler (9).
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Sekil 7: Larinksin innervasyonu

2.1.8. Endolarinks

Aditus laringeustan baslar ve krikoid kikirdak alt kenarina kadar iner (Resim 1).

Vallekula ve dil kokii: Vallekula 6nde dil kokii ile arkada epiglotun lingual yiizii arasinda kalan

bosluktur.

Piriform siniis: Ariepiglotik plikalar ve tiroid kikirdagin i¢ yiizii arasinda yer alir. On duvar

kapali ancak arka duvari agiktir.

Ventrikiiler band: Ventrikiiler ligament ve tiroaritenoid kasin dis parcasinin iist kismini orten

mukoza olusturur.

Laringeal ventrikiil : VVokal kord ve ventrikiiler band arasinda yer alan bir ¢ukurdur.

Vokal kordlar: Kordlar arasinda yer alan agikliga “ Rima glottis ““ ad1 verilir.

Posterior komissiir: Vokal kordlarin posterior kismini olusturan aritenoidlerin vokal ¢ikintilari

arasinda kalan bolgeye posterior kommiissiir denir.
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Posterior larinks: Aritenoid ve kornikiilat kikirdaklarin arkasi ve konstriiktér faringeus inferior

kasin 6n ylizii arasindaki bolgedir(12).

Resim 1: Endolarinksin indirek laringoskopik goriintiisii

2.2. Larinksin Fonksiyonlari

Solunum: Larinksin primer ve en primitif fonksiyonu alt hava yollarmin korunmasidir.
Solunum sirasinda, frenik sinir stimiilasyonu ile diaframin asagi inisi baslamadan Once N.
Laringeus inferior stimiilasyonu ile glottik agilma baslar.

Sfinkterik fonksiyon: Yutma sirasinda solunum refleksinin inhibisyonu, glottik sfinkterin
kapanmasi ve larinksin yukari ve one gelerek larinks girisinin dil kokii ve epiglot tarafindan
kapanmasini saglayarak yiyecekleri 6zofagusa yonlendirir ve solunum yollarini korur.

Konusma: Jenerator, vibratdr ve rezonans sistemlerinin kombine ¢alismasi ile olusur.

Toraksin stabilizasyonu: Karin ve gogiis kaslarinin daha fazla kasilabilmesine olanak

vermek amaciyla larinks, kapanarak intratorasik basinci arttirir (12).
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2.3. Gastroozofageal Bolge Anatomisi ve Antireflii Bariyerler

Gastrodzofageal bolge, yutma sirasinda besinlerin  6zofagusdan mideye gecisini
diizenleyen, mide igeriginin geriye kagisin1 onleyen 6nemli bir anatomik bolgedir. Bu bolgede

anatomik ve fizyolojik 3 adet antireflii bariyer mevcuttur.

1. Alt Ozofagus sfinkteri

Alt 6zofagus sfinkteri (AOS) gastrodzofageal bileskenin 6nemli bir komponentidir.
Ozofagusu saran 2-4 cm’lik bir kas demetinden olusur. Internal ve eksternal komponenti vardir
(Sekil 8).

Eksternal komponenti, diyaframin kruralar1 olusturur, ¢izgili kaslardan olusmustur ve
frenodzofageal ligament aracilifr ile distal 6zofagusa tutunur. Kruralar AOS’nin proksimal 2
cm’lik kismini gepegevre sarar ve 6zofageal hiatus igerisinde yer alir.

Internal komponenti, distal 6zofagusun intrinsik diiz kaslar1 ve midenin proksimal

kismindaki asici lifleri olusturur. Sfinkterin distal 2 cm’lik boliimii intraabdominal yerlesmistir
(13).
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Sekil 8: Alt 6zofagus sfinkterinin koronal kesitte goriiniimii

AOS’ nin istirahat donemindeki basmncit 10 mm Hg ile 45 mm Hg arasindadir (13).

Intrensek AOS basinci ekspirasyon sonunda tanimlanir. Ciinkii 6zofagus ve mide arasindaki
basing gradienti ekspirasyon sonunda 4-6 mm Hg’ dir. Inspirasyon sirasinda diafram kruralari
distal 6zofagusa bas1 yaparak basinct 10 ila 20 mmHg ytikseltir, ekspirasyon ise diigiirlir. Derin
inspirasyon, valsalva yapilmasi, dksiirmek gibi intraabdominal basinci arttiran olaylarda AOS
basinci, 50 ila 150 mmHg arasinda bir artis gosterir. Diafram, intraabdominal basinci arttiran bu

olaylarda ve AOS’ nin internal komponentinin cerrahi olarak rezeke edildigi durumlarda AOS

basincinin korunmasinda dnemli bir rol Ustlenir.

AOS basincini arttiran faktdrler arasinda hormonlar ve nérohormonal maddeler gastrin,

motilin, vazopressin, anjiotensin (14), alfa reseptor araciligi ile noradrenalin ve asetilkolin (15),

yiiksek proteinli besinler, indometazin vardir. AOS basincim azaltan faktdrler ise beta reseptor
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aracilig1 ile noradrenalin (16), progesteron, atropin, yagl yiyecekler, ¢ikolata, alkol, nane,
teofilin, kafein, sigara gibi maddeler bulunmaktadir (17).

AOS’ nin néral inervasyonu olduk¢a karisiktir. Afferent stimulus nukleus solitaryusa
gider. Parasempatik lifler ise vagusun dorsal motor nukleusundan koken alarak vagus igerisinde
miyenterik noéronlara gelir. Salinan postganglionik transmitterler, nitrik oksid ve vazoaktif
intestinal peptidler (VIP) intrinsik AOS’nin gevsemesine sebep olurlar (13), nitrik oksid ve VIP
nonadrenerjik-nonkolinerjik sistem olarakta bilinir ve 6zofagus boyunca salinarak peristaltizmi
saglarlar (18). Farengeal reseptorlerin veya vagusun uyarilmasi AOS’inin gegici olarak
gevsemesine ve peristaltizme sebep olur. Cogu postganglionik sempatik lifler ise torasik kaviteye
gegerken vagusa katilir ve myenterik pleksusta sonlanirlar (19).

Gastrodzofagial bileskede AOS basmci yanisira mekanik bariyerin anatomisinde rol
oynayan diger faktorler:

o Gastroozofagial bileskede kardia, mide ve distal 6zofagus arasindaki his agist,
o Gastrodzofagial bileskede mide mukozasi pililerinin daha boyutlu olmast,

o Ozofagusu saran hiatus kaslari,

o Midenin bu bolgedeki oblik kaslart,

o Ozofagusun intraabdominal segmenti,

o Frenoozofageal ligament (20).

2.0zofageal motor fonksiyon ve asit klirensi:

Saglikli bireylerde goriilen fizyolojik refliinlin 6zofajite sebep olmamasinin nedeni
icerigin hizla mideye geri gdnderilmesidir. Ozofagusun peristaltik hareketi primer (yemegin
yutulmasi gibi proksimal bir stimiilus ile olusur) ve sekonder (reflii gibi distal 6sofagustaki irritan
bir stimiilus sonucu olusan) olmak ftizere iki sekilde olabilir (Sekil 9). Reflii materyalinin
tamaminin temizlenmesinde sekonder peristaltik aktivite daha etkin bulunmustur. Yapilan bir
calismada distal 6zofagusa 15 cc asid verildiginde sekonder peristaltik aktivitenin baslayip 15
saniyede bir 1 cc asidi temizledigi goriilmiistiir (21). Sekonder peristaltik dalga asidi temizlerken
pH degismez, bu salivanin notralizan etkisinden kaynaklanir. Saliva ve saliva igindeki bikarbonat
miktar artarak yeterli tamponlanma saglanana kadar her 30-60 saniyede bir yutkunma ile distal

Ozofagusa ulastirilir (22).
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Sekil 9: Ozofagus peristaltizmi, a-g: proksimalden distale dogru peristaltik dalga hareketi, h:

distal 6zofagusun relaksasyonu

3. Ozofageal Epitel Direnci

Ozofagus mukozasinin ¢ok katmanli yapisi dinamik bir bariyer olusturarak hasara karsi
bir diren¢ olusturur (Sekil 10). Mukus viskoelastik ve jelimsi 6zellikte olup, pepsin gibi biiyiik
molekiilleri bloke eden miikemmel bir bariyerdir. Ancak hidrojen iyonu gibi daha kiiciik
molekiillere gegirgendir (23). Hidrojen iyonuna karsi olan koruma “karistirilmamis su tabakasi”
olarak isimlendirilen belirgin alkali 6zellikteki ikinci katmanda gergeklesir. Bu katmanin altinda
epitel hiicreleri ve hiicreler arasi interseliiler kopriiler bulunmakta ve pepsin, tripsin ve hidrojen
iyonuna kars1 bariyer gorevi gormektedirler. Son tabaka olan subepitelyal kan akimi, toksik
iirtinleri bolgeden uzaklastirir, tamponlama i¢in bikarbonati ortama getirir ve mediatdrlere cevap

olarak kan akimini arttirir (23).
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Sekil 10: Ozofagusun gok katli yassi epiteli ve dinamik asit bariyeri

4. Ust Ozofagus Sfinkteri

Koufman’in bildirdigine gore iist 6zofagus sfinkteri (UOS) ya da krikofarengeus kasi ilk
kez Valsalva tarafindan 1717 de tanimlanmusg, Kilian tarafindan 1907°de anatomic olarak pars
obliquus ve pars fundiformis isminde iki parcaya ayirmistir (23) (Sekil 11). Killian alani (iki kas
grubu aras1) ve Lamier iiggeni (posteriorda iist dzofagusun ile krikofarengeus arasinda) UOS

icinde goreceli olarak zay1f alanlardir.

UES

Sekil 11: Ust Ozofagus sfinkteri, krikofarengeus kas1
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Innervasyonu farengeal pleksus (sempatik), vagus (parasempatik) ve glossofarengeal
sinirden (duyusal) saglanmaktadir. UOS normal dinlenme halinde kasili iken, vagal uyari ile
gevser. UOS nin iki 6nemli gdrevi; inspirasyon sirasinda aerofajinin énlenmesi ve GOR’e kars1

ist 6zofagusta bariyer olusturulmasidir (23).

2.4. Laringofaringeal Reflii

Laringofaringeal reflii (LFR) laringeal bozukluklarla gastrodzofageal reflii hastaligi
(GORH) arasindaki iliskiyi ifade edecek bir terim olarak Onerilmistir(24). Bu iliskinin
farkedilmesinden hemen sonra LFR, GORH’dan farkl1 bir hastalik olarak tanimlanmustir, ¢linkii
GORH’dan farkli olarak LFR, giindiizleri dik pozisyonda hissedilmeye meyillidir ve obezite ile
iliskili degildir (24). LFR, siddetlenmeler ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir (24).
Klinik seyri ve ortaya ¢ikardigi semptomlar nedeniyle atipik reflli, ekstraozofageal refli,
gastrofaringeal reflii, laringeal reflii, farengodzofageal reflii, reflii larenjit, supradzofageal reflii

gibi bir¢ok sekilde isimlendirilir.

2.4.1. Tarihge

Refliide anatomik olarak en 6nemli bolge olan gastrodzofageal bileskeyi ilk kez Fabricius
1618 yilinda tanimlamistir (23). Galen ise bu bolgeden kaynaklanan semptomlar1 kalp
hastaliklarindaki semptomlara benzettigi i¢in bu bolgeye ‘cardia’ demistir (23). 1890 yilinda
Cheavalier Jackson’in 6zofagoskopu kullanmaya baglamasi, 1899 yilinda Meltzer’in 6zofageal
peristaltizmi tarif etmesi, 19. Yiizyilin sonlarinda bu bélgenin anatomi ve fizyolojisinin daha iyi
anlasilmasini saglamistir. 20. yiizyilin baslarinda ise Tileston, Mosher ve Jackson’ in, peptik iilser
ve striktiirii tanimlamasi (23), 1935 yilinda Winkelstein’nin peptik 6zofajiti tarif etmesi GOR "niin
klinik gelisimini saglamistir (25). 1950 yilinda Berenberg ve Neuhauser infantlardaki kusmanin
sebebinin kardiodzofageal bolgedeki gevseklik oldugunu ortaya koymuslardir (26). 1950’1
yillarm ikinci yarisinda modern manometrinin kesfiyle birlikte Fyke ve Ingelfinger yutma ile
ilgili karmasik nérofizyolojik olaylari ve GOR patogenezini ¢dzmeye baslamasi (23) ve 1960
yilinda pH monitoérizasyonun kesfi ile, reflii tanisinda sensitivite ve spesifitesi yiliksek bir tanm

yontemi saglanmistir (27).
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GOR’ niin ekstradzofageal manifestasyonlarindan olan LFR ilk kez J.Cherry (28)ve
K.Malcoson (29) tarafindan 1968 yilinda tanimlandi. flk tanimlanan lezyonlar larinksin iilser ve
graniilomlar1 idi. 1970’ten 1980°’li yillarin ortalarma kadar GOR ile iligkili laringeal
manifestasyonlari ilk defa tanimlayan yazilar yayinlandi (23). Bunlar, posterior larenjit, laringeal
stenoz, laringeal kanserlerdi.

Son yillarda LFR ile ilgili yapilan ¢aligmalar genellikle yeni tan1 yontemlerine yoneliktir.
1987 yilinda Wiener ilk defa hem farenkse hem de 6zofagusa pH probu yerlestirerek 24 saatlik
ambulatuar ¢ift problu pH monitdrizasyonu yaparak klinik LFR’ si olan hasta grubunun ¢ogunda
farenkste asit varligini gostermistir (30). Bu yontem tiim hastalarda tan1 amaciyla kullanilamasa
da ¢aligmalarda ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda LFR’nin gosterilmesi agisindan oldukga
degerlidir. 2000’li yillarin basindaki ¢aligmalar ise ii¢c problu pH monitérizasyonu (31), tikriik
stvisinda pepsin degerini 6lgen immunassay yontemi (32), 99m-teknesyum dietilen triamine
pentaasetik asid kullanilarak yapilan sintigrafi ile gastrik igerigin 6zofagusta, larinkste yapmis
oldugu kontaminasyonun gozlenmesi (33) ve larinks endoskopisi ile bulgu ve semptomlarin

skorlanmasi gibi reflii tanisini kesinlestirmeye yonelik ¢alismalardir (34,35).

2.4.2 Fizyopatoloji

GOR ve LFR' nin fizyopatolojisinde yukarida bahsedilen antireflii bariyerlerin yapisi ve-
veya fonksiyonunda bozulma vyatar. Anti-reflii bariyerlerin disfonksiyonunda ve refli
olusumunda rol alan mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

1. Alt ozofageal sfinkter tonusunda azalma: Hiatal herni, diyetle alinan gidalar, ¢esitli ilaglar ve

hormonlar sfinkter basincini diisiirmekte ve reflitye neden olabilmektedir (23). GOR hastalarinda
alt 6zofageal sfinkter basincinin diisiik, normal ve yiiksek bulundugu calismalar vardir (36). Bu
da alt 6zofageal sfinkter basincinin tek basina GOR fizyopatolojisini agiklayamayacagini
gdstermis ve GOR'iin, noral kontrolii mezensefalon tarafindan saglanan gecici alt 6zofageal
sfinkter relaksasyonlari nedeniyle gelistigi fikri ortaya atilmistir (36).

2. Ozofageal motor fonksiyonda ve asit klirensinde bozulma: Normal ézofagus peristaltizminde

bozulma besinlerin laringofarinkse kadar ulagsmasina neden olur. LFR’sii olan hastalara yapilan
manometrik incelemede hastalarin %75’inde 6zofagus motilite bozuklugu saptanmistir(37).
Motilite bozuklugu, 6zofagus kontraksiyonlarinin alt 6zofageal sfinktere ulasacak kuvvette

olmamasi, peristaltizmin herhangi bir noktasinda giigsiizlik veya alt o6zofageal sfinkter
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bolgesindeki relaksasyonun yeterli olmamasi olarak tanimlanabilir (2) . Ozofageal asit klirens
zamani, 6zofagusun asidik icerigi notralize ettigi zamandir. Klirens zamani 6zofagusun motor
fonksiyonundan ve tiikriigiin nétralizasyonundan etkilenir. Ozofagus peristaltizmi bozuldugunda

asit klirensi de bozulur ve bu durum birbirini tetikleyerek refliiyii artirir.

3. Ozofagus mukoza direncinin azalmasi: Mukoza direncindeki bozulma primer olarak epitele ait
faktorler nedeniyle olabilecegi gibi, tiikriik miktarinin veya mukus yapiminin azalmasi sonucunda
da ortaya ¢ikabilir.

4. Ust ozofageal sfinkter disfonksiyonu: UOS, istirihatte farengodzofageal bileskenin kapali

durmasini saglayan yiiksek basingl bir alandir (38). Cok sik degisiklikler gosteren iist 6zofageal
sfinkter basinci, uykuda belirgin olarak diiser (39). Bu diisiisiin LFR i¢in zemin hazirlayacagi
diisiiniilsede, GOR hastalarinda ve normal kisilerde reflii ataklar1 sirasinda UOS basincinin
degismedigini veya arttigim1 bildiren ¢eliskili ¢aligmalar vardir (39,40). Bu durum, LFR
fizyopatolojisini  agiklamada sadece UOS basinci degisikliklerinin  yeterli olmadigin
gostermektedir. LFR, muhtemelen farenkse yiikselen asidik i¢erigin farenksle daha fazla temasini
engelleyen "farengosfinkterik kontraktil refleks" veya larinksle temas eden reflii igeriginin
aspirasyonunu Onleyen "farengoglottal kapanma refleksi" nin afferent sensoriyel yollarinda
fonksiyon ~ bozukluklart gibi UOS kontrolunu saglayan kompleks nérofizyolojik
mekanizmalardaki bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (41,42).

5. Mide bosalmasinda gecikme: Fazla miktarda ve yagl gida, alkol, tiitiin, mide ¢ikisinda kitle ve

ya norojenik nedenlere bagli obstriikksiyon mide bosalmasinda gecikmeye ve refliiye neden
olabilir.

6. Gastrik hipersekresyon: Stres ve alkol alimi, mide asit ve pepsin sekresyonunu artirarak

refliiniin olumsuz etkilerini arttirabilir.

Sonug olarak, bu bariyerlerin bir veya birkaginin patolojisi ile doku hasar1 gelismektedir.
Bu hasarin fizyopatolojisinde 6ne siiriilen iki dnemli mekanizma vardir:

1. Gastrik irritanlarin temas1: GOR' de doku hasar1 igin primer hedef organ 6zofagus
olmakla birlikte, gastrik irritanlarin temas ettigi her organ epiteli hastaliktan etkilenebilir.

2. Refleks norojenik mekanizmalar: GOR nedeniyle olusabildigi bilinen bradikardi,
larengospazm ve bronkospazm, muhtemelen 6zofagustaki spesifik reseptorlerden kaynaklanan

refleks norojenik mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
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Gastrik igerikteki asid ve pepsin kadar, safra asitleri ve pankreatik enzimlerde 6zofagus
icin hasar vericidir (43,44). Ozofajiti olan hastalarda gastrik aspiratta safra tuzlar da
gosterilmistir (45). Konjuge safra tuzlar diisik pH’da (1.2-1.5) mukozal hasar1 arttirirken;
unkonjuge safra tuzlar1 yiiksek pH da yani nétr pH’da hasar olustururlar (46). Fare modelinde
larinks mukozasina safranin aktif parcalar1 olan taurokolik ve kenodeoksikolik asidi
uygulandiginda asid pH da taurokoik asid ve alkali pH da kenodeoksikolik asid daha yiiksek
patolojik hasar skoru olusturmustur (46). Bu sonuglar asid siipresyonuna ragmen diizelmeyen

olgularda hasarin safra tuzlarina bagli olabilecegini géstermektedir.

2.4.3. Gastroozofageal Reflii’den Farki

Bilindigi gibi GORH gastrik igerigin yogun bir sekilde dzofagusa regiirjitasyonu sonucu
gelisir. Gastrik iceriginin zorlanma olmaksizin {ist 6zofageal sfinkterin {izerine erisecek siddetteki
regiirjitasyonu ise LFR olarak tanimlanmistir(2). LFR ve GORH asit ve pepsin maruziyetine
bagli mukozal hasar sonucu meydana gelir, ancak larinks mukozasi &zofagusla
karsilastirildiginda asid ve pepsine daha duyarlidir (23). Koufman ve ark. yapmis oldugu
calismada, 24 saat icerisinde 50 6zofagial reflii epizotu normal kabul edilirken deneysel olarak
haftada 3 reflii epizotu belirgin laringeal hasar olusturmustur (23). Bunun nedeni olarak,
0zofagusun mukozal direncini saglayan ve larinks ve farenkste olmayan bikarbonat iiretimi,
mukozal barier ve peristaltizm gibi mukozal hasari Onleyici, koruyucu mekanizmalar
siralayabiliriz (47). Ozofagus epitelinde pH 4’iin, larinks epitelinde ise pH 5’in altina indiginde
hiicre hasar1 olusur (23). Bu nedenle 6zofajit gelisimi igin yeterli reflii olusmamisken LFR
semptomlar1 ortaya ¢ikar. GOR de esas defekt alt 6zofagus sfinkter (AOS) disfonksiyonu iken
LFR de iist 6zofagus sfinkteri (UOS) bozuklugudur (23). Ayrica GOR’lii hastalarda LFR’de
olmayan dismotilite ve uzamis 6zofageal asit klirensi bulunmaktadir (48). LFR ve GOR
mekanizmasindaki bu farkliliklar semptom ve manifestasyonlarin farkliliginin da sebebini
olustur.

LFR’li hastalarda reflii ¢ogunlukla giindiiz ve ayakta olurken GOR’lii hastalarda
¢ogunlukla supin pozisyonda ve nokturnal olmaktadir. GOR’de geri kagan mide igeriginin yaptig

doku hasarina bagli 6zofajit ve mide yanmasi sikayetleri olusur. LFR ise mide igeriginin

20



laringofarenkse kadar ulasip hasar olusturmasina baghdir ve oral kavite aftlarina, gingivitlere, dis
ciirtiklerine ve dis sekil bozukluklarina, iilseratif oral mukoza lezyonlarina, kronik rinosiniizite,
astmaya, kronik interstisiyel akciger hastaliklarina ve ani bebek dliimlerine neden olabilmektedir
(36). GOR’lii hastalar bir gastroenterologa (GE) giderken LFR’li hastalar kulak burun bogaz
(KBB) hekimine bagvurmaktadirlar. LFR’de genellikle ses kisikligi, oksiiriik, disfaji ve globus en
sik goriilen semptomlardir (23,49,50).

Ossakow ve arkadaglart reflii sikayeti olan 63 KBB ve 36 GE hastasinin semptom ve
bulgularini karsilastirdiklarinda, ses kisikligi KBB hastalarinin %100 iinde, GE hastalarinin %0
inda; mide yanmasi ise GE hastalarinin %89 unda, KBB hastalarinin %6 sinda rapor edilmistir
(47). Wiener ve arkadaslarinin ses kisikligi olan 32 LFR’lii hastada yaptiklar1 ¢alismada, pH
monitdrizasyonu %78 anormal, 6zofageal manometre ise %100 normal bulunmustur, ayni
zamanda 6zofagoskopi ve biopsi ile %72 hastada normal sonu¢ alinmistir(49). Koufman LFR’li
KBB hastalarimin sadece %18’inde bariumlu 6zofagogram ile 6zofajit bulgular1 saptamistir (23).

LFR hastalarinin ¢ogunda GOR’de goriilen 6zofajit, anormal dismotilite bulgular,
Barret’s 6zofagus goriilmez. Bunun yerine LFR’de laringeal enflamasyon bulgular1 goriiliir.
LFR’li hastalarda genellikle 6zofajit olmadig1 igin GOR’de kullanilan diagnostik testlerin LFR
icin sensitivite ve spesifitesi diisliktiir. LFR’nin tanis1 semptom, laringeal bulgular ve pH
monitdrizasyonu iledir. LFR tedavisi GOR tedavisine gore daha agresif ve ¢ok daha uzun
siirelidir. Geleneksel GOR tedavisi diyet ve yasam seklinin degistirilmesi, antiasit, H2
antagonistleri, giinde bir kez PPI’lerini icerir (23). Tedavi genellikle birkag hafta ile sinirhidr.
LFR’li olgularin ¢ogunda ise bu tedavi dozu ve siiresi yetersizdir (58). Uzun siiredir LFR
sikayetleri olan bir hastada semptomlarin gerilemesi icin giinde iki kez PPI tedavisini aylarca

uygulamak gerekir (51).
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Tablo 1: Gastroozofageal reflii ve Laringofaringeal reflii arasindaki farklar (52).

LFR GOR

Dik pozisyonda Yatar pozisyonda
Refli paterni Glindiz Gece

Asit maruziyeli sinirl Uzun sirel asit maruziyeti
Pkt ond g nolies_ Ougea i
Insidans %10 %22
Semptomlar Kaba ses, disfaji, Gksirdk, globus Sggﬂ;}faz;m ’
g Laringeal inflamasyon Ozorajip

pHmetriden uyumsuz semptomlar ~ pHmetriyle uyumiu semptomlar
Diyet ve yasam seki dedisikliklerinin etkisi t +
Tek doz PP lle bagar + ++4
lki doz PPI lle basan 4 HhH

2.4.4. Bulgu ve Semptomlar

LFR semptomlari igerisinde en sik goriilen ses bozukluklardir (47). Ilk olarak vokal kord
ve posterior kommissiir bolgesinde degisiklikler baslar. Vokal kord mukozasindaki degisiklikler
erken inflamasyon evresinde ise, hastanin gikayeti genellikle sik tekrarlayan, hafif dereceli ses
kisikligidir. LFR'de heniliz ses kisikligi ortaya c¢ikmadan gelisen erken belirtiler seste
catallanmalar, kirilmalar ve yiiksek frekansh tiz seslerin ¢ikartilamamasidir (36). Ancak refli
tedavi edilmezse inflamasyon ilerleyerek kalict morfolojik bozukluklara yol agar ve hastanin ses
kisikligr siirekli hale gelir. Kronik veya tekrarlayan oksiiriikk ve sik bogaz temizleme aliskanlig
diger bir semptomdur ve refliiniin neden oldugu irritasyon ve refleks mekanizmalarin aktive
olmas1 sonucunda ortaya ¢ikar (36). Oksiiriik ve bogaz temizleme aliskanlig1 vokal kordlarin
birbirlerine siddetli temasina neden olur. Bu da vokal kord epitelinde inflamasyonu arttirdigindan
semptomlar giderek siddetlenmekte ve kalici hale gelmektedir.

Bunlarin yani sira hava yolu obstriiksiyonu ile LFR’nin dogrudan iligkili olduguna dair
yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur (53,54). Astim hastalarinin nerede ise %70°1 refli

semptomlar1 ve pH monitérizasyonunda anormal sonuglar gosterir(53). Kontrol altina alinamayan
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astimlarin en az dortte birinde sessiz LFR vardir (54). Bazi1 arastirmacilar LFR ve hava yolu
stenozu, uyku apnesi, paroksismal laringospazm ve nazal konjesyon arasinda giiclii iliski
saptamiglardir (23,55).

Belafsky ve Koufman, LFR semptomlarinin hakkinda fikir sahibi olabilmek, tedavi 6ncesi
ve sonrasini karsilastirabilmek igin 9 maddeden olusan RST’y1 gelistirmistir (Tablo 2). Koufman
ve arkadaslarinmn yaptiklar1 ¢alismada tedavi dncesi RSI 21,2 olan 25 LFR hastasmin 6 aylik
tedavi sonrast RSI 12,8’ e diismiistiir. Aym c¢alismada kontrol grubu olarak dahil edilen
asemptomatik kisilerde RSI ortalama 11,6 (9,7- 13,6) bulunmustur. Buna gore RSI 13 {izerinde

olanlar anormal olarak kabul edilmistir (35).

Tablo 2: Reflii semptom indeksi

0= problem yok

Son bir ay icinde, asagidaki problemler sizi nasl etkiledi 5ok

Seste kabalagma/seste degisikiik 0 I
Bogaz temizieme ihtiyaci 0 1
Balgamda artis veya geniz akintis| 0 I
Yiyecek, icecek veya haplar icerken zorlanma 0 I
Yemekten veya yattiktan sonra oksirik 0 1
0 1
0 1
0 I
0 1

Nefes almada qicliik veya tikanma hissi

Sinir bozucu okstirik ataklar

Bogazina yapisan/takilan bir gey hissetme

G(ste yanmalagn, hazimsizlk agza aci su gelmesi
Toplam =

e N T R N B T R B
W | Wl w|l Wl w | w | w|cw | o
R e o Bt B BB B = B ) B B =
n|lan|lcnjm|cn|cn|n|n | n

Yukarida bahsedildigi gibi LFR’niin larinks mukozasina etkisi sonucu vokal kord mukozasi,
posterior kommissiir bolgesi ve ventrikiil mukozasinda bazi morfolojik degisiklikler olur.
Inflamasyonun tetiklenmesi ile baslayan bu degisiklikler siire¢ igerisinde lezyonlara doniisiir.
Larinks lezyonlarinin terminolojisinde standartlagsmis terimler vardir (36). Bu terimler:

Psodosulkus Vokalis: Vokal kordlarin alt yiizeyinin anterior komissiir ve posterior larinks
arasinda uzanan 6demli goriintiistidiir. Bir sulkus goriinimiindedir (63). Gergek sulkus vokalis
proseste sonlanirken psddosulkus vokalis posterior larinkse kadar uzanir, bu sekilde gercek vokal

sulkustan kolaylikla ayrilir. Psddosulkus vokalisin LFR i¢in pozitif prediktif degeri %90,
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sensitivitesi %70, spesifitesi %77 dir (56,57). ileri yaslarda larinkste LFR olmaksizin da
psodosulkus vokalis goriilebilmektedir. Ancak LFR’de siklikla psddosulkusa baska bulgular da
eslik etmektedir.

Ventrikiiler Obliterasyon: Her iki kordun (vokal kord ve yalanci kord) 6demlenmesi
durumunda ventrikiil parsiyel veya tamamen oblitere olur. Ventrikiiler obliterasyon sonucunda
ventrikiiler bantlarin medyal kenarlar1 genis bir hal alir (34). Etkin bir antireflii tedavi ile
ventrikiiler obliterasyon belirgin bir sekilde ortadan kalkar ve ventrikiiler bantlar tekrar keskin ve
angiiler bir gériinlim kazanir (58).

Eritem/Hiperemi: Hiperemi LFR igin diagnostik degildir ancak olgularin yarisina yakininda
saptanmaktadir (34). Kizarikligin endoskopide dogru olarak degerlendirilmesi olduk¢a zordur.
Kullanilan 151k kaynagi, endoskop ve monitore gore farkliliklar gosterir (59).

Vokal Kord Odemi: Cok az bile olsa, klinik olarak seste belirgin degisiklik olusturmaktadir.
LFR’de vokal kord 6demi hafiften polipoide kadar derecelendirilir (60).

Grade 1: Serbest kenarlarda yuvarlaklagsma olusturan 6dem.

Grade 2: Psodosulkus olusturan 6dem

Grade 3: Saph degisiklikler gosteren 6dem

Grade 4: Polipoid dejenerasyon (Reinke Odemi) (Tablo 3)

Yaygin Laringeal Odem: Subjektif bir parametredir.

Grade 1: Herhangi bir diizeyde yaygin larinks 6demi.

Grade 2: Posterior laringeal hipetrofi ile liimenin daraldig laringeal 6dem.

Grade 3: Yaygin 6dem (fil derisi goriiniimii), havayolunun tiim larinkse orani < 0,5.

Grade 4: Klinik havayolu obstriiksiyonu (Tablo 3).

Posterior Komissiir Hipertrofisi: Posterior komisiir mukozasindaki hipertrofi hafif, orta, agr,
obstriiktif seklinde derecelendirilir.

Hafif: Posterior komissiir mukozasinda biyik seklinde bir goriintii vardir.

Orta: Posterior kommiissiir diiz bir ¢izgi olusturacak kadar 6demlenmistir.

Agir: Posterior larinks havayoluna dogru bulging yapmustir.

Obstriiktif: Havayolunun belirgin bir kismini oblitere etmektedir.

Graniiloma/Graniilasyon: Larinksin herhangi bir yerindeki graniilloma/graniilasyon
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Koyu Endolaringeal Mukus: Vokal kordlarda veya endolarinksin herhangi bir bélgesinde koyu,
beyaz endolaringeal mukus varligi LFR igin pozitif bulgudur.

Belafsky ve Koufman LFR’nin ciddiyetini ve bulgularini degerlendirebilmek i¢cin LFR’de sik¢a
saptanan 8 bulgudan olusan RBS’yi tanimlamislardir (34). Bu calismada 24 saat ¢ift problu pH
monitérizasyonu ile LFR tanisi konmus 40 hastada tedavi oncesi RBS ortamasi 11,5; tedavi
sonrast 2. Ayda 9,3; 4. ayda 7,3; 6. ayda 6,1 olarak bulunmustur. 40 kisiden olusan kontrol
grubunda ise ortalama 5,2 (3,6-6,8) bulunmustur (%95). Buna gore %95 dogrulukla RBS >7 ise
hastada LFR vardir denilmistir (34).

Posterior commissure hypertrophy

Ventricular obliteration Ventricular obliteration

Resim 2: Laringeal reflii bulgularinin laringostroboskopik goriintiisii.
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Tablo 3: Reflii bulgu skoru (52)

0 =vyok
2 = mevcut
0 =yok
Ventrikuler Obliterasyon 2 = parsiyel
4 =tam
0 = yok
Eritem/Hiperemi 2 = parsiyel
4 = diffuz
0 = yok
1 = hafif
Vokal kordlarda 6dem 2=ora
3=agr
4 = polipoid
0 =vyok
1 = hafif
Difuiz laringeal 6dem 2=ora
3=agr
4 = obstriktif
0 = yok
1 = hafif
Posterior komissurlerde hipertrofi 2=orta
3=agr
4 = obstruktif
0 = yok
2 = mevcut
0 = yok
2 = mevcut

Psodosulkus (infraglottik dem)

Graniiloma/Graniilasyon

Kalin endotrakeal mukus

Toplam skor

2.4.5. Klinik

LFR, larinks, laringofarinks, orofarenks, oral kavite, paranazal siniisler, nazal mukoza,

orta kulak ve akcigerleri de etkileyen ¢esitli hastaliklarla iliskili bulunmustur (2) (Tablo 4).
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Tablo 4: LFR’niin iligkili oldugu hastaliklar

ETKILENEN ANATOMIK BOLGE HASTALIK

Larinks Kronik larenjit, subglottik stenoz, laringeal
karsinom, paroksismal laringospasm, kontakt
ilser, graniilom, vokal kord nodili,
laringomalazi, aritenoid fiksasyonu, Reinke

O6demi, pakidermi.

Orofarenks ve laringofarenks Faringeal karsinom, obstriiktif uyku apnesi
Akcigerler Astim

Orta kulak Eflizyonlu otitis media

Oral kavite Halitozis

Paranasal Sinus Kronik siniizit

Diger Ani bebek 6limii

2.4.6. Tam

LFR tanist giinlik pratikte semptom ve bulgulara dayanilarak konulsa da literatiirde
tanimlanmis spesifik testler mevcuttur. Tamiya ulagmak i¢in kullanilan test modalitelerini
siralayacak olursak:

Transnazal fiberoptik endoskopik larinks muayenesi: Laringeal fizik muayene bulgularinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Bunun yerine rijit endoskopik muayene ya da heniiz yapisal
degisiklikler meydana gelmemis hastalarda vokal kordlarin vibrasyon fonksiyonlarindaki
degisiklikleri tespit etmek amaciyla videostroboskopi kullanilabilir. Bu test ilk kez Amerikan
Bronkoozofagus Dernegi tarafindan onay almistir (61). Bulgu ve semptomlarin skorlanmasi ve
skorun belli bir degerin lizerine c¢iktigt zaman hastanin reflii olarak kabul edilmesi, taniya
giderken bir¢ok bulgunun varhigimi gerektirir. Boylece nonspesifik bulgularin olusturdugu

etkilerden korunulmus olur. Ayrica ampirik tedavi sonras1 endoskopik bulgulardaki diizelmelerin
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izlenmesi de LFR’de en dogru taniya ulasilmasini saglar. 24-saatlik pH monitorizasyonuna gore
LFR pozitifligi, fizik muayene bulgulari normal olan hastalarda %47, posterior larenjit bulunan
ve fizik muayene bulgulari reflii i¢in siipheli olan hastalarda %62 bulunmustur (36).

24 saatlik c¢ift problu pH Monitorizasyonu: Miller ve Spencer tarafindan 19601 yillarda
tanimlanmustir (62,63). Biitlin tani testlerine kars1 tistiinliigii, refliiyli kantitatif olarak 6lgmesidir.
pH monitorizasyonu, O6zofagusa yerlestirilen kateter, pH monitorii, kisisel bilgisayar ve pH
verilerinin  degerlendirildigi yazilimdan olusan bir sistemle gerceklestirilir. Ozofagusa
yerlestirilen kateter iizerinde bulunan okuyuculardan her 3-4 saniyede bir alinan pH degerleri
monitdr tarafindan 24 saat boyunca kaydedilir. 24 saatin altinda olmasi halinde testin
sensitivitesinin diistiigii goriilmektedir (36). 24 saatlik pH monitérizasyonunun sensitivitesi %90,
spesifitesi %98 civarindadir ve gliniimiizde en yiiksek tani keskinligine sahip olmasi nedeniyle
reflii tanisinda en iyi test olarak kabul gormektedir (23,36). LFR i¢in 24 saat ¢ift problu
(eszamanli 6zofagus ve farenks probu) ambulatuar pH monitdrizasyonu spesifik ve duyarl bir
yontemdir (64). Ozellikle faringeal prob pozitif oldugunda bu LFR icin tamsaldir (23). Ust
ozofagus probun yerlestirilmesi i¢in dogru bir yer degildir. Faringeal prob krikofarengesusun
(UOS) yukarisina farenkse, 6zofageal prob ise alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm yukarisina
yerlestirilmelidir (65). Faringeal reflii diyebilmek i¢in, yutma ve yemek yeme ile pH’nin
azalmamasi, distal 6zofagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra faringeal pH’da diisme
olmasi, proksimal algilayicinin pH seviyesinde hizli ve belirgin diislis kaydetmesi veya pH’nin
5’in altinda olmas1 gerekmektedir (64,65). Ciinkii pepsin pH diizeyi 5 ise aktiftir. Smit ve ark.
tarafindan 24 saatte 3 LFR epizodu normal kabul edilirken, farenkse tek bir reflii epizodu dahi
LFR olarak kabul edilmektedir (66). LFR igin hasta bazinda karar almak daha dogru olur.
Subglottik stenozu, laringeal 6demi, 16koplakisi veya rekiirren graniillomu olan bir hastada tek bir
LFR epizodu dahi anlamlidir. Buna karsilik larinks muayenesi normal olan tamamen
asemptomatik bir kiside bir iki LFR epizodu normal kabul edilebilir (65). Negatif pH
monitorizasyonu LFR olmadigi anlaminda yorumlanamayaca@ gibi pH monitérizasyonun
anormal olmasida LFR anlamina gelmez. Test yapilmadan once hasta mutlaka antireflii tedaviyi
birakmig olmalidir. KBB pratiginde pH monitérizasyonunda probunun yerlestirilecegi bolge,
prob sayisi, sonuglarin yorumlanmasi konusunda hala tartisma vardir (47). Anastasia ve
arkadaslar1 6zellikle LFR epizotunu ortaya koymay1 saglayan 3. bir probun yerlestirilmesinden

bahsetmektedirler (67). 24 saat t¢li elektrot ile pH monitorizasyonunda, distal ve proksimal
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0zofagus ile hipofarinkse prob yerlestirilerek ol¢iim yapilir. Yazara gore bu yeni yontem
hipofaringeal reflii epizodlarinin 6l¢iimii i¢in degerlidir (67). Normal kisilerin %90’ inda 24 saat
icinde hig¢ epizot goriilmemis veya bir epizod goriilmiistiir (67).

Ozofagus manometrisi: Ozellikle pH monitdrizasyonu dncesinde alt ve iist 6zofagus sfinkterinin
yerini saptamada onemlidir. Son yillarda sfinkterlerin yerini saptamak amacli manometri disinda
farkli yontemler iizerinde durulmaktadir. Johnson ve arkadaslar bir ¢aligmada direk goriis altinda
proksimal probu UOS’nin tam iistiine gelecek sekilde, distal probu ise eksternal olarak 6zofagus
anatomisine gore ayarlayarak veya 15-20 cm’lik mesafeye yerlestirerek yaptiklari calismada
direk goriis altinda proksimal probun dogru yerlestirilme ylizdesi %70, distal probun dogru
yerlestirilme yilizdesi %3-40 bulunmustur. Yani direk goriis altinda yerlestirme teknigi, double
prob yerlestirimi i¢in uygun bir yontem degildir (68). Kaufman ve arkadaslarina gére de pH
probunu dogru bir sekilde yerlestirmek i¢in manometri kullanilmasi direkt yerlestirmekten daha
etkilidir (69). Manometri sadece UOS ve AOS’nin yerini dogru bir sekilde lokalize etmekle
kalmaz ayn1 zamanda farengodzofageal fonksiyonun degerlendirilmesinde de Onemlidir.
Faringeal manometrik inceleme o6zellikle disfaji ve globus farengeusa ait bilgi edinmede
onemlidir.

Ozofagus Goriintiileme Yontemleri: Ozofagus biitiinliigiinii degerlendirmek ve varsa barret
0zofagusu saptayabilmek igin klasik 6zofagogastroskopi veya transnazal fiberoptik 6zofagoskopi
uygulanmalidir (70). Baryumlu 6zofagogram LFR igin sensitif bir test olmasa da tarama testi
olarak kullanilabilir. Bir anomali saptandiginda endoskopi yapilabilir. Baryumlu 6zofagogram ile
ozofajit, alt dzofagus sfinkter halkasi, peptik striktiir gibi patolojiler saptanabilmektedir (23).
LFR semptomlar1 6zofagus adenokarsinomu olan hastalarda GOR semptomlarindan daha sik
goriliir hatta hastaligin tek semptomu olabilir (71). Bu sebeple 6zellikle barret taramasi LFR
hastalarinda 6nem kazanmaktadir. Son zamanlarda otorinolaringologlarca sik¢a uygulanmaya
baglayan transnazal 6zofagokopinin onemi de artmaktadir. 3 aylik antireflii tedavisine yanit
alinamayan tiim LFR hastalarina barret taramas1 agisindan transnazal 6zofagokopi uygulanabilir
(71)

Laringeal Duyusal Test: LFR hastalarinda laringofaringeal duyusal defisit biiyiilk oranlarda
saptanmistir. Yapilan son arastirmalar LFR tanisinda laringeal duyusal stimulasyon testinin pH
monitdrizasyonu kadar giivenilir oldugunu ortaya koymustur (58). Duyusal test, endoskopik

olarak degisik basinglarda havanin 50 ms siireyle aritenoidin 6n kismindaki mukozaya verilerek

29



laringeal addiiktor refleks (LAR) olusturup olusturmadigina bakilarak yapilir. LAR’a fiberoptik
teleskop ile vokal kord addiiksiyonu degerlendirilerek karar verilir. Refleks yok ise addiiksiyon
olmuyordur. Refleks ile olusan kapanma normal konusma ya da nefes almada goriilmeyen ani,
non ritmik ve hizli bir kapanmadir. Isn ve >6mmHg basin¢li hava verilmesine ragmen cevap
alinamiyorsa LFR disiiniiliir (72,73). Aviv ve ark. tarafindan LFR ve disfajisi olan hastalara
antireflii tedavi Oncesi ve sonrasinda laringofaringeal duyusal test uygulanmistir (73). Tedavi
oncesinde 35 hastanin 19’unda laringofaringeal duyusal defisit saptanmistir. Tedavi sonrasinda
defisit olan hastalarin 15’inde laringofaringeal defisit diizelmistir. Aviv ve arkadaslari ayrica
laringeal 6dem ve laringeal duyusal defisit arasindaki korelasyonu ortaya koymuslardir (73).
Multikanalh Intraluminal impedans Testi: pH seviyesinden bagimsiz olarak bolusun
0zofagusta ilerleyisini degerlendiren yeni bir yontemdir (65). pH probu ile beraber asid ve non
asid refli ayriminda kullanilabilir. Standart pH monitdrizasyonu ile beraber impedans; uzun
stireli, yliksek doz PPI kullanan ve fundoplikasyon uygulanmis olmasina ragmen persistan
semptomlart olan hastalarin, erken postprandial veya prandial semptomlari olan hastalarin,
paradoksik vokal kord hareketi olan hastalarin, kronik oksiiriigii olan hastalarin ve pediatrik ve
yenidogan donemi refliinlin degerlendirilmesinde etkindir (65). Teknik olarak; 6zofagus i¢indeki
besin, sivi ya da gazin pasaji gecmesi esnasinda iki elektrot arasinda elektriksel bir akim olusur
ve bu intraluminal impedans ile kayit edilir. Bolusun hizi ve yoniiniin tayini (antegrat yutma,
retrograt refli) yapilir. Impedans testinin asidik materyale ihtiyag duymamasi 6nemli bir
ustlinliiglidiir. pH testi, asidik reflii ataklarin1 belirler iken nonasidik ya da gaza bagl olaylarn
kayit edemez.

Diger tam testleri: Larinks epitelini LFR hasarina kars1 koruyan tek sistem karbonik anhidraz
(KA) sistemidir. KA sayesinde karbondioksid hidrate olmakta ve ortaya ¢ikan bikarbonat iyonlari
ise ekstraseliiler aralifa salinarak reflii asidini notralize edebilmektedir. Ayrica pH’ nin artmasi
pepsin aktivitesini de azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalarda reflii sonucunda larinks epitelinde
pepsin seviyelerinin arttigi, inflamatuar hasar sonucunda vokal kord ve ventrikiilde KA-3 iin
azaldig1 gosterilmistir. (66,74,75). Bu ¢alismalar larinks epitelinden alinan biyopsiler {izerinde
immunohistokimyasal boyama ile yapilmaktadir. Bunun yani sira, Ocak ve ark. immunoserolojik
yontemler kullanarak tiikiirtik s1visinda pepsin seviyesini 6l¢miis, degerleri pH metre sonuglari ile
karsilagtirmis ve pepsin tayininin %33 sensitivitesi, %100 spesifitesi oldugunu tespit etmislerdir

(32). Falk ve ark. ise, 99m-teknesyum dietilen triamine pentaasetik asid kullanarak sintigrafi ile
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gastrik icerigin 6zofagusta, larinkste yapmis oldugu kontaminasyonu hatta akcigere aspirasyonu

gozlemlemislerdir (33).

2.4.7. Tedavi

LFR tedavisi GOR tedavisi arasinda tedavi siiresinde ve doz ayarlamada farkliliklar
mevcutken, tedavi yaklasimi ve kullanilan ilaglar benzerdir. GOR tedavisi diyet ve yasam
seklinin degistirilmesi, antiasit, H2 reseptor antagonistleri, giinde bir kez proton pompa inhibitorii
(PPI) kullanilmasin1 igerir (23). LFR tedavisinde de ayni ilag gruplari kullanilir. GOR tedavisinde
uygulanan yasam tarzinda yapilacak diizenlemeler ve medikal tedaviden fayda gérmeyen hastalar
icin cerrahi tedaviler de LFR tedavisinde planlanabilir. GOR tedavisi genellikle birkag hafta ile
sinirlidir. LFR’li olgularda ise bu tedavi dozu ve siiresi yetersizdir. Uzun siiredir LFR sikayetleri
olan bir hastada semptomlarin gerilemesi icin giinde iki kez PPI tedavisini aylarca uygulamak
gerekebilir (51).

Reflii tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri: Bu baslik altinda ilk olarak bahsedilebilecek
madde diyet degisiklikleridir. Yagl yiyecekler AOS basincimi azaltmalari yani sira gastrik
bosalmada gecikmeye yol agar, olusan gastrik distansiyon gegici AOS relaksasyonlarmin sayisini
arttirir, sonugta refliiye neden olur. Baharathi yiyecekler, sarimsak, sogan, portakal suyu,
kahvenin 0zofageal asit sensivitesi oldugu bilinen hastalarda 6zofageal duyu reseptorlerini
dogrudan etkilemek yoluyla semptomlara neden olduklar1 belirtilmektedir Yemek miktar1 da
alman gidalar kadar 6nemli oldugundan bir kerede asir1 yemek yerine az ve sik oglinler tercih
edilmelidir. Kat1 bir diyet yerine reflii semptomlarini ortaya ¢ikaran gidalardan uzak durulmasini
vurgulanmasi yeterlidir (76). Artan etanol oranlariyla paralel olarak alkollii igecekler epitel
tizerinde ciddi zararh etki olustururlar (77). Bu nedenle hastalara alkollii iceceklerin alinmamasi
israrla vurgulanmalidir. Sigaranin AOS basincinda azalma, mide bosalmasinda yavaslama ve
reflii ataklarinin sayisinda artmaya yol agtigr gosterilmistir (78). Diger bir madde olarak stres
siralanabilir. Stresin GOR semptomlari ile birlikteligi onceden beri bilinmekle birlikte, bu
birlikteligi destekleyen ¢ok az sayida veri vardir. Son zamanda yapilan bir baska ¢alismada ise
zor bir gorev sirasinda reflii parametrelerinde degil fakat semptomlarinda artma oldugu
gozlenmistir. Stresin semptom sensivitesinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (79). Bunun
yaninda 6nemi yapilan ¢alismalar ile tam olarak kanitlanamamis olsa da kilo vermenin etkili

oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle obez hastalarda zayif gériinmek icin dar giysiler giyilmesinin
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refliiyli tetikleyebilecegi ileri striilmektedir (80). Yatak basimmi 20 cm yiikseltmekle refli
sikliginda orta dereceli diizelme saptanirken, klirens zamaninda ve total nokturnal asit miktarinda
anlamli ve onemli bir azalma oldugu gozlenmistir (81). Omuz altina 30 cm’lik tiggen seklinde
konan siingerin total reflii siliresinde ve asit klirensinde diizelmeye yol agtig1r saptanmustir.
Postprandial olarak sag yana yatilmasi sol yana gore belirgin daha fazla reflii olusturdugu
saptanmustir (82).

Medikal Tedavi:

Antiasit ve aljinik asit: Asit notralizasyonu yaparak pH’ y1 yiikseltir ve pepsini inaktive

ederek semptomlari azaltirlar. Asit nétralizasyonu ve pepsin inaktivasyonu bazi safra asitlerinin
olusturdugu mukozal hasardan da korur. Yine antiasitlerin AOS basmcini arttirdiklari, reflii olan
asit miktarim1 azalttiklar1 ve Ozofajit iyilesmesini hizlandirdiklar1 da bildirilmistir. Pahali
olmamalari, kolayca elde edilebilir ve giivenli olmalar1 uzun siireli kullanilabilmeleri
avantajlaridir. Antiasitlerin yillar boyu yaygin olarak kullanilmalari sonrasinda genel kani en
azindan zararsiz olduklari seklindedir. Aljinik asit bu grup igerisinde Kkullanilan bir maddedir
(83). Etki mekanizmasi olarak; mide asit (sekresyon) havuzu iizerinde bir engelleyici tabaka
olusturarak refliiyii engelleyici bariyer gorevi gordiigii belirtilmektedir (84). Castell ve
arkadaglar1 yiiksek yag bulunan bir diyet verdikleri olgularda aljinik asit etkisini arastirmislar ve
bunu es tamponlayict Ozellikteki antiasit ile karsilastirmiglardir. Aljinik asit gerek refli
ataklariin sayisint ve gerekse de reflii zamanin1 azaltmistir. Bu fark yatan olgularda ve yemek
sonras1 ortaya ¢ikmadigindan ilacin 6zellikle giindiiz saatlerinde ve diger ilaglar1 alirken ortaya
¢ikan semptomlarda etkili oldugu belirtilmistir (85). Ancak bu tedavi ajanlarinin etkinligi LFR
tedavisi i¢in degerlendirilmemistir.

H2 reseptor blokerleri: Gastrik paryetal hiicreler iizerinde bulunan H2 reseptorler

seviyesinde histaminin paryetal hiicre stimulasyonunu selektif olarak bloke ederek gastrin,
kolinerjik uyarim ve gida alimi ile olan mide asit sekresyonunu azaltirlar (86). Ancak diger
hidrojen iyonu yapim yollarina etkili olmadiklar1 i¢in total asit supresyonu saglayamazlar (36).
Klinik ¢alismalarda H2 reseptor blokorlerinin siddetli reflii 6zofajit bulunan olgularda yeterli
tedavi etkinligine sahip olmadiklar1 ve niiks oranmin yiiksek oldugu bildirilmistir (36). H2
reseptor blokerleri son zamanlarda noktiirnal asid salinimlarin1 baskilamak amaciyla ya da asid

slipresyon tedavisinde step down tedavi olarak kullanilmaktadir (87).
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Proton pompa inhibitérleri (PPI) : Bu grup ilaglar H, K-ATP'ase enzimini spesifik olarak

inhibe ederler. 24 saatlik pH’da belirgin azalma yaptiklar1 gibi hem bazal hem de uyarilmis
gastrik asit sekresyonunu uzun siireli ve oldukc¢a efektif bir sekilde inhibe ederler. Tim
karsilastirmali ¢alismalarda dozuna bakilmaksizin PPI’ler H2 reseptdér antagonistlerinden
iistiindiir. Giiniimiizde en sik kullamlan iki PPI olan omeprazol ve lansoprazol benzer
etkinliktedir. Tek fark ilk 2 haftada lansoprazoliin etkisinin daha hizli ortaya ¢ikmasidir (88).
Rabeprazoliin etki baslama siiresinin daha kisa ve parsiyel reversibl oldugu sdylenmektedir (89).
Fakat yapilan ¢alismalarda omeprazole gore stiinliigii gosterilememistir (90).

Cerrahi Tedavi: Medikal tedaviye cevap alinamayan hastalarda diisiiniilmesi gereken bir
tedavi segenegidir. Burada unutulmamasi gereken bir nokta, tibbi tedaviye direngli olgularin
cerrahi tedaviye de direngli olmalar1 olasiliginin kuvvetli oldugudur. Yani cerrahi tedavi; medikal
tedaviye iyi yanit veren fakat ilaglarimi kesemeyen olgularda idealdir. Preoperatif mutlaka
manometrik inceleme ve 24 saatlik pH monitorizasyonu yapildiktan sonra Nissen, Belsey veya

Toupet tipi ameliyatlardan birisi uygulanir.

2.5. Burun Anatomisi

Burun apeksi 6ne dogru uzanan ve tabam yiiz iskeletine tutunan piramide benzer bir
yapidir. Hinderer nazal piramidi dort kisma ayirmistir: kemik piramid, kikirdak cati, lobiil ve
nazal septum (Sekil 12) (91).

1. Kemik Piramid: Kemik catiy1 maksillanin prosessus frontalis pargast ve bir ¢ift nazal kemik
meydana getirir. Nazal kemikler siiperiorda frontal kemikle nazofrontal siitiirii olusturur.

2. Kikirdak Cati: Ust lateral kikirdaklar ve kikirdak septumun buna komsu kisimlaridan olusur.
Ust lateral kikirdaklar nazal kemiklerin altina dogru uzanir . Lateralde maksillanin frontal proses
kismi, orta hatta nazal septumun kikirdak kismi1 ve kaudalde ise alt lateral kikirdaklarla birlesir.

3. Lobiil: Burun ucu, alt lateral kikirdaklar, burun kanatlari, vestibiil bolgesi ve kolumella lobiilii
olusturur.

4. Septum: Kikirdak ve kemikten olusur ve solunum tipi miikéz membranla kaplidir. Etmoid
kemigin lamina perpendikiilaris pargasi, vomer ve maksilla ve palatin kemigin kretleri kemik
septumu meydana getirir. Kikirdak kismi1 esas olarak kuadrangiiler kartilaj olusturur. Ust ve alt

lateral kartilajlar da 6n kismin yapisina katilir.
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Lateral crus of greater alar cartilage

Medial crus of greater alar cartilage

Lesser alar cartilage
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(sesamoid) oartilag

Septal cartilage
Lateral crus of

greater alar cartilage ; Intermazillary suture

Medial crus of
greater alar cartilage

Septal cartilage

PN -

Sekil 12: Burnu olusturan kikirdak ve kemik yapilar.

2.5.1. Burun Bosluklar:

Tavani, tabani, septal ve lateral duvari vardir (91). Tavani, 6nde nazal kemikler, frontal
kemigin nazal spin kismi ve frontal sinus tabani tarafindan olusur. Orta kisimda tavani etmoid
kemigin lamina kribrosa pargasi yapar. Posteriorda tavan sfenoid siniisiin 6n duvar1 ve sfenoid
kemigin cismi ile birlikte koanalara dogru asagi yonelir. Taban, 6nde maksillanin prosessus
palatinus kismu ile arkada palatin kemigin prosessus horizontalis pargasi tarafindan olusturulur.
Septal duvar1 nazal septum olusturur. Lateral duvar ise maksilla, alt, orta ve iist konkalar ve
palatin kemigin prosessus perpendikiilaris parcast olusturur. Nazal kavite igerisinde 3 adet konka
bulunur:

Ust konka: Konkalarm en kiiciigiidiir. Posterosiiperiorunda sfenoid siniisiin drene oldugu

sfenoetmoid reses yer alir. Ust konkanin altinda yer alan iist meaya arka etmoid hiicreler agilir.
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Orta konka: Arka ucu palatin kemigin lamina perpendikiilaris pargasinin list kisminda
yer alan sfenopalatin foramene isaret eder. Buradan nazal mukozaya giden ndrovaskiiler yapilar
geger. Orta meaya frontal ve maksiller siniislerle 6n etmoid hiicreler drene olur.

Alt konka: En biiyiikk konkadir. Otonomik kontrol altinda olan belirgin submukozal
kavernoz pleksusu vardir. Nazal dirence biiyiik katkida bulunur. Altindaki meatusa nazolakrimal

kanal acilir.

Frontal Superior  Sphenoid Superior
sinus [ [3) turbinate  sinus turbinate Superior
Middl meatus
iadie Choana .
turbinate . Middle
Middle meatus
. turbinate
Inferior 2 Inferior
turbinate” __Naso- meatus

pharynx

Inferior

External A5/ —
- turbinate

naris )

Sekil 13: Nazal kavite sagittal kesit gortintiisii

2.5.2. Nazal Kavitenin Kanlanmasi

Burun dis kismi 3 arterden beslenir (91, 92):

1. Fasiyal arter

2.0ftalmik arterin dorsal dal:

3.Maksiller arterin infraorbital dali

Burun i¢ kisminin kanlanmasi ise a.karotis interna ve eksternanin dallarindan gelir(91,92) .

e Karotis internanin bir dali olan a.oftalmika, a.etmoidalis posterior ve a.etmoidalis anterior
dallarini verir. Bunlar septumun 6n ve arka iist bolgelerini ve lateral duvari beslerler.

e A karotis eksternanin fasial dali, a.labialis superior dalin1 verir. Buradan septumun 6n alt
boliimiinii besleyen septal dal ayrilir. Yine a.karotis eksternanin bir u¢ dali olan
a.sfenopalatina, nazal kavite lateral duvar posteriorunu ve septumun posteriorunu
besleyen iki dala ayrilir.

Septumun 6n kisminda kan damarlar1 anastomoz yaparlar ve burasi epistaksislerin de sik
goriildiigi bir yerdir. Buraya Kiesselbach veya Little bolgesi denir (Sekil 14).
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Bu bolgeye arterler;
1. a.etmoidalis anterior
2. a.etmoidalis posterior
3. a.palatina desendens
4

a.labialis superior

Posterior
Branch of  gthmoidal
sphenopalatine ,neries M\\\ Anterior
artery ethmoidal
\ ‘ arteries
’ ' Kiesselbach
(__ area (orange)
\\ Incisive canal
= Septal branch
a...‘\ of superior
Greater palatine artery labial artery

Sekil 14: Kiesselbach veya Little bolgesi.

Venoz drenaj: Dis ve i¢ kisimlarda farklilik gosterir (91, 92).

Burun dis kismu;

V. dorsalis nasi ile v. oftalmika superior ve inferiora, buradan kavernoz siniise; V. angiilaris ile
v.fasiyalis anteriora dokiiliir.

Burun i¢ kismu;

Ust bolge v. etmoidalis anterior ve posterior ile v. oftalmikaya, buradan da sinus sagitalis
superior, Alt bolge v. sfenopalatina ile v. maksillaris internaya, buradan da v. Jugularis internaya
dokiiliir. Anterior bolge venleri fasiyal vene, buradan da eksternal ve internal juguler vene drene
olur. Posterior bolge ise sfeneopalatin ven ile pterigoid vendz pleksusa dokiiliir. Pterigoid vendz
pleksus ve etmoid venler dural vendz siniis ile iliskilidir.

Lenfatik drenaj:

Eksternal burun bolgesi, septumun 6n kismi ve lateral nazal duvarin 6n kismi1 submandibuler ve

submental lenf nodlarmma drene olur. Septumun arka kismi retrofarengeal ve anterior derin
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servikal lenf nodlarina, lateral nazal duvarin arka kismi ise lateral faringeal, retrofaringeal ve tist

derin servikal lenf nodlarina drene olur.

2.5.3.Nazal Kavitenin innervasyonu

Burun cildinin duyusal innervasyonu n. trigeminusun, n. oftalmikus ve n. maksillaris
dallar1 ile olur. Burun kaslarinin motor innervasyonu n. fasiyalis tarafindan saglanir. Nazal
septumun biiyiik bir boliimiiniin duyusal innervasyonu n. maksillaris tarafindan saglanir.
Nazopalatin sinir kemik septumu innerve eder, septumun anterosuperioru nazosiliyer sinirin
anterior etmoidal dali ile innerve olur. Anteroinferiordaki kii¢iik bir kisim ise anterior siiperior
alveolar sinirle innerve olur. Regio olfaktoria kribriform plate’in inferiorunda bulunur ve {ist
septum ve komsu lateral duvara dogru uzanir. Burasi koku alma ile ilgili bir bolgedir ve
innervasyonunu n. olfaktorius saglamaktadir. Lateral nazal duvarin duyusal innervasyonu
anterosiiperiorda anterior etmoidal sinirle ve posteriorda pterigopalatin gangliondan ¢ikan dallar

ve anterior palatin sinirle olmaktadir.

Olfactory nerves in 3 Anterior
olfactory epithelium i ethmoidal nerve

Olfactory Respiratory area
area (pink)

Internal nasal

SN
QA branch of
\\ infraorbital nerve
s N
\

\

palatine Greater Nasopalatine
nerve palatine nerve ~ N€rve

Sekil 15: Nazal kavitenin innervasyonu
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Otonomik innervasyon :

Sempatik lifler: Sempatik lifler medulla spinalisin T-1 bolgesinde baslayip 1. torasik spinal sinire

katilirlar ve superior servikal ganglionda sinaps yaparlar. Postganglionik lifler, kilcal damarlarla

burun ve siniis mukozasina giderler.

Parasempatik lifler: Nazal mukozanin parasempatik lifleri, beyin sapinda superior salivary
niikleusta baslarlar. Beyin sapindan meatus akustikus internusa kadar n. intermedius olarak
devam eder ve burada n. fasiyalisin motor lifleri ile birlesirler. Ganglion genikuliye kadar bu
sekilde devam ettikten sonra sekretomotor lifler gangliona ugramadan n. petrosus major_olarak
ayrilirlar. Bu sinir pterigoid kanala girdikten sonra n. petrosus profundustan gelen sempatik
liflerle birleserek n. canalis pterygoidei veya Vidian siniri adin1 alir. Sfenopalatin_ganglionda
sinaps yaptiktan sonra postganglionik lifler sfenopalatin foramenden gecip lateral_nazal duvara ve

septuma dagilirlar.

2.6. Burun Histolojisi

Nazal vestibiil, ter bezleri, sebase bezler ve kil igeren deri ile kaplidir. Olfaktér mukoza
disinda, nazal kavitenin geriye kalan kismu silyali, yalanct ¢ok katli kolumnar epitelle kaplhdir.
Solunum mukozasi olarak adlandirilan bu mukoza yiizeyden derine dogru epitel, lamina propria,
submukoza ve periosttan olusur. Solunum mukozasinda silyal hiicrelere ek olarak mukozal salgi
bezleri ve goblet hiicreleri bulunur. Goblet hiicreleri nazal mukusun glikoproteinlerini olusturan
ekzokrin sekresyonundan sorumludur. Mukozal salg: bezleri ise mukus Ortiisiiniin ser6z kismini
salgilar. Mukozanin damar ve sinirleri submukozada bulunur. Bu tabaka burunun farkl
bolgelerinde farkli kalinliktadir. En kalin oldugu yer alt konkadir. Burada kapasitans damarlar

olan venoz siniisoidler bulunur.

2.7. Burun Fizyolojisi

Burnun, hava yolu saglamak, koku almay1 saglamak, mukosilier fonksiyon, solunum
havasinin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi, konusma fonksiyonuna yardimci olmak ve sesin

olusumuna katkida bulunmak gibi fizyolojik islevleri vardir (92).
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1. Solunum Fizyolojisi

Nazal Hava Akimi ve Nazal Direnc:

Solunum sistemi direncinin %50’sinden burun sorumludur. Burun alt hava yollarina hava
gecisini saglayan irregiiler yapili bir organdir. Nazal kavitedeki hava akimi nazal kavitenin farkli
yerlerinde, inspiryumda, ekspiryumda, istirahat halinde veya egzersiz sirasinda farkli 6zellikler
gosterir. Istirahat esnasinda inspiryumda laminar bir akim séz konusudur. Ekspiryumda ise akim
tirblilandir. Egzersizde hava akimmin tiirbiilans1 artar. Nazal hava akiminda en o6nemli
bolgelerden biri nazal pasajin en dar yeri olan nazal valv bolgesidir. Nazal hava akimi en ¢ok bu
bolgede negatif basinca neden olur ve alar kollaps ortaya ¢ikar. Nazal hava akimi ve nazal
direncin kontrolii mukozadaki kan damarlarinin yardimi ile olur. Mukozada ve oOzellikle alt
konkada bulunan vendz sinilizoidler otonom sinir sisteminin kontroliindedir. Sempatik sistem
aktivasyonu nazal dekonjesyona, parasempatik sistem aktivasyonu ise konjesyona neden olur.
Nazal mukozadaki vendz siniizoidler valv igermeyen, hem arteryel hem venoz kani alan, genis ve
kivrimli anastomotik venlerin olusturdugu bir kaverndz pleksustur. Bu pleksus, duvarinda sadece
longitudinal kas tabakasi olan venler yardimiyla drene olur. Venlerin duvarlarindaki kas tabakasi
kasilinca, limen tam olarak kapanmasa da, ven duvarlarinin kontraksiyonu kan akiminin
regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Burundaki kan damarlar1 normalde sempatik vazokonstriktor
tonus altindadir. Sempatik sistemin baslica norotransmitteri norepinefrin olmakla beraber
noropeptit Y ve pankreatik polipeptit de gérev almaktadir. Parasempatik sistem hem glandiiler
sekresyondan sorumludur hem de Onemli vazomotor etkisi vardir. Baglica norotransmitter
asetilkolindir, ancak vazoaktif intestinal polipeptit de gorev yapar. Asetilkolin tiim damarlarda
vazodilatasyona ve glandiiler sekresyona neden olur.

Nazal Siklus:

Nazal siklus nazal havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik olarak degismesidir.
Sagliklr kisilerin % 70-80’inde nazal siklus bulunmaktadir. Nazal siklusun siiresi 2-6 saat
arasinda degismektedir. Bu siirede burunun bir tarafinda konjesyon, diger tarafinda dekonjesyon
olur (Sekil 16). Nazal siklusta burunun total havayolu direnci degismez ve dolayisiyla burunda
antomik bir bozukluk yoksa siklus hissedilmez. Nazal septum deviasyonu gibi bir anatomik
bozuklukta ise konjesyon deviasyonla ayni tarafta oldugunda siklik burun tikaniklig
hissedilebilir. Insanin sagina veya soluna yatmas: siklusu ortadan kaldirir. Bu durumda altta kalan

tarafta konjesyon, listte dekonjesyon olur.
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Sekil 16: Nazal Siklus

Hiperkapni ve hipoksi sempatik sistem aktivasyonu yoluyla dekonjesyona ve nazal direncin
azalmasina neden olur. Egzersiz esnasinda da ventilasyon artar ve nazal dekonjesyon ortaya
cikar.  Rinosiniizit ve allerjik rinit gibi burunda inflamasyon yapan hastaliklar, hormonlar,
hamilelik, korku ve seksiiel aktivasyon nazal siklusta degisikliklere neden olur.  Nazal
havayolunun degerlendirilmesinde kullanilan baglica teknikler rinomanometre ve akustik
rinometredir. Rinomanometre ile nazal kavitede akim olusturmak icin gerekli olan basing 6l¢iiliir.
Akustik rinometre ile ise nazal kaviteye ses dalgalar1 gonderilip bunlarin yansimasi analiz edilir.
Bu sekilde burundaki kesitsel alanlar hesaplanabilir.

Solunan Havanin Isitilmasi ve Nemlendirilmesi:

Dis ortamin 1s1s1 bulunulan yere gore —50 ile +50° C arasinda degisebilir. Burun bu havay1
31-37 °C arasina getirebilir. Bu 1sitma 1sinin konveksiyon yoluyla nazal konkalardan solunan
havaya iletilmesi ile olur. Konkalarin kanlanmasi baslica sfenopalatin arterle oldugundan,
kanlanma arkadan 6ne dogru olmaktadir. Solunan havanin énden arkaya dogru hareket etmesi ve
kan akimiyla hava akiminin ters yonlerde olmasi, 1s1 transferinin daha etkin bir sekilde olmasinm
saglar. Burun ayn1 zamanda viicut sicakligi arttiginda termoregiilator sistemin bir pargasi olarak
calisir. Viicut sicakligl arttiginda burun hava akiminin artmasit bu goriisii destekler. Solunan
havanin 1sitilmasinin yanisira, ayn1 zamanda nemlendirilmesi de s6z konusudur. Havanin

nemlendirilmesi i¢in serdz bezlerin {iirettigi sekresyon, ekspiryum havasindaki su buhar1 ve
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nazolakrimal kanaldan buruna gelen sekresyon kullanilir. Solunan havadaki nem orani hava
nazofarenkse ulastiginda %100’e ¢ikabilmektedir.

Solunan Havanin Temizlenmesi ve Alt Solunum Yollarinin Korunmasi:

Solunan havanin temizlenmesi iki asamada gerceklesir. Birinci asamada havadaki biiyiik
partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve nazal valv tarafindan tutulur. ikinci asamada ise daha
kiigiik partikiiller burundaki mukus tabakasina yapisirlar. Bu asamada hava akiminin tiirbiilan
olmasi havayla temas eden mukoza yiizeyini artirir ve partikiillerin mukusa yapigma ihtimalini de
arttirmig olur. Partikiil ¢ap1 3um’den biiyiik olan partikiiller burunun 6n kisminda, ¢apt 0.5um-
3um arasinda olan partikiiller nazal mukus tarafindan tutulabilir. 0.5pm’den kiiciik olanlar ise alt
hava yollarina gegebilir. Nazal mukus iki tabakadan olusur. Dig tabaka daha visk6z ve kalin bir
tabakadir ve jel tabakasi olarak da adlandirilir. Sol tabakasi olarak adlandirilan alttaki tabaka ise
daha ince ve jel tabakasina gore daha ser6z bir yapidadir. Mukozadaki silyalar sol tabaka
icindedir fakat uclar1 jel tabakasi ile temas halindedir. Silya hareketleriyle jel tabakasi ve i¢indeki
partikiiller nazofarenkse dogru itilirler. Buna mukosiliyer klirens denir. Mukosiliyer klirens
paranazal siniislerin de temizlenmesini saglar. Nazal mukosiliyer klirens sakkarin testi ile
oOlgiilebilir. Normal kisilerde 11-12 dakika civarindadir. Nazal mukusun ser6z kismini ser6z
bezler, miikdz kismini ise goblet hiicreleri iiretir. Serdz salgi burunun esas salgisini olusturur ve
icinde bulunan baslica madde glikoproteinlerdir. Glikoproteinler goblet hiicreleri tarafindan
dretilirler ve mukusun viskéz ve elastik olmasimi saglarlar. Mukus icinde ayrica antikorlar,
norotransmitterler, immiinglobulinler ve 16kositler de bulunmaktadir. Dolayisiyla mukus mekanik
temizligin yanisira enfeksiyonlara kars1 korunmada da immiinolojik bir gérev iistlenir.

2. Koku Fizyolojisi

Olfaktor epitel burunun her iki tarafinda medialde septumun, lateralde ise iist konkanin
stiperiorunda bulunan yaklasik olarak 1cm?’lik bir alan1 kapsar. Yasla birlikte respiratuar epitel
artarken olfaktor epitel incelir. Olfaktor epitel yalanct ¢ok katli kolumnar epiteldir. Olfaktor
reseptdr noronu bipolardir. Hiicrenin mukozal ucunda olfaktor silyalar vardir. Olfaktor silyalarda
baglayici proteinler bulunur ve bunlar koku molekiilleri ile baglanirlar. Koku molekiilleri kiiciik,
ugucu karakterde, lipitte ¢dziinen maddelerdir. Bipolar olfaktér ndronun miyelinsiz aksonlari (fila
olfaktoria) n.olfaktoriusu olusturarak lamina kribrosadan gegerler ve frontal sinus tabanindaki

bulbus olfaktoriusa giderler.
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2.8. Nazal Solunum Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

1. Anamnez:

Nazal obstriiksiyon (Burun tikanikligi) sikdyetinin olup olmadigi ve eger varsa hangi
tarafta oldugu, siddeti, siklig, siiresi ve alevlendiren etkenler sorgulanir. Hastanin yasam kalitesi
burna spesifik bir 6l¢ek olan NOSE skalasi ( Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale ) ile
degerlendirilebilir(93).

2. Anterior Rinoskopi:

Intranazal anatomi, nazal mukozanm goriiniimii, sekresyon varligi degerlendirilir.
Subjektif bir yontemdir(93).

3. Objektif testler

Intranazal bolgenin anatomisi, kesit alan1 ve hacmi, intranazal basing ve hava akimi ve her
nefeste alinan hava hacmi objektif olarak dl¢iilebilir(94).

A. Anatominin degerlendirilmesi:

-BT

- MRG

- Fiberoptik rinoskopi

- Rinosteriyometri

- Akustik rinometri

B. Burundan gecen hava akiminin 6zelliklerinin degerlendirilmesi:
Indirek yontemler:

1- Higrometrik yontem: Bu yontemin esasi, ekspirasyon havasi oniine konulan, parlak bir cam

veya metal levha flzerinde, ekspirasyon havasinin biraktiZi su buharinin yiiz6l¢limiini
hesaplamak ve her iki burun boslugunu mukayese etmek esasina dayanir. Bu yoOntemle
inspirasyon havasina karsi burun bosluklarinin gosterdigi direng hakkinda bir fikir elde edilemez
(95).

2- Sonometrik yontem: Bu ydntemde, ekspirasyon havasinin, burun bosluklarindan gegerken

normal insanda \ ffff \ sesi ¢ikardigi, eger burun bosluklari permeabilitesi bozulmussa, havanin bu
engeli gegerken \ ssss \ sesi ¢ikaracagi bildirilerek, bunun 6l¢li metodu olarak kullanilmasi

onerilmistir (95).
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3- Rosenthal testi: Hastadan, her iki burun boslugu acik iken yirmi zorlu ekspirasyon hareketi

yapmasi istenir. Sonra bir burun deligi tikanir ve ayni islem tekrarlanir. Eger nazal permeabilite
bozuksa, solunum sayis1 hizlanir ve diizeni bozulur. Hasta dispneik bir hal alir.
Dolayli yontemlerin giiniimiizde pratik bir degeri ve uygulamasi yoktur (95).
Direk Yontemler:

Hava yolu agikligi; rinoskopi, peak flowmetre, osilometri, akustik refleksiyon ve
rinomanometri ile degerlendirilebilir (94). Gilinimiizde klinik uygulamalarda ve arastirmalarda
nazal agikligin objektif degerlendirilmesinde iki yontem kullanilmaktadir (94, 96):

1- Dinamik yontem: Rinomanometri olarak adlandirilan ve hava yolunun belirli bir bdlgesinin

proksimal ve distali arasindaki basing farki ve respiratuvar hava akiminin 6l¢iimiinii saglayan
yontemdir.

2- Statik yontem: Akustik rinometri olarak adlandirilan ve respiratuvar hava akimindan bagimsiz

olarak belirli bir hava yolu bdlgesinin liimen boyutlarinin 6l¢iildiigii yontemdir.

2.8.1. Rinomanometri

Rinomanometri (RM) transnazal basincin ve hava akiminin 6l¢iilmesini saglayan spesifik
bir testtir (97).
Transnazal basincin 6l¢iilmesi igin ii¢ metod kullanilmaktadir:
1. Anterior rinomanometri
2. Posterior ( peroral ) rinomanometri
3. Postnazal ( pernazal ) rinomanometri
Bu {i¢ metod arasindaki temel fark burna konan basing dedektdriiniin yeridir. Anterior metotta
dedektor test edilmeyen burun deliginin Oniline konur. Posterior metotta posterior orofarenkse
(Sekil 17), postnazal teknikte ise burunun arka kismina yerlestirilir (Sekil 18) (97). Bir basing
transdiiktorii basinci elektriksel sinyale c¢evirir. Transdiiktor uygun bir elektronik devre ile
baglantilidir ve basingtaki degisiklikler uygun voltaj degisikligi seklinde ortaya cikar ve bu da

kayit edici bir cihaz tarafindan okunur.
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Sekil 17: Posterior Rinomanometri’de basing kaniiliiniin goriiniimii, A bolgesi B bolgesi gibi
gorev yapmakta ve dil tabanmin uyarilmasimni engellemektedir. Yumusak damak gevsek

birakilmalidir (C).

i — — o A =
B S o — A
= -

Sekil 18: Postnazal Rinomanometri’de basing kaniiliiniin goriintimii
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Sekil 20: Anterior rinomanometri dnden goriiniim
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Nazal hava akiminin dl¢imi:

Nazal solunum yaparken burun boyunca var olan basing farki akimi olusturur. Hava akimi ya
direkt olarak nazal ¢ikista veya indirekt olarak torakstaki hacim degisikliginin hesaplanmasiyla
Olgiilebilir. Nazal ¢ikista hava akimini 6lgmek i¢in maske kullanilir. Rinomanometri aktif veya
pasif olarak yapilabilir. Pasif yontemde 6l¢iim yapilacak kisi nefesini tutar ve bilinen bir hizda
hava akimi buruna pompalanir. Bazi aragtirmacilara gore pasif rinomanometri esnasinda nazal
mukoza kalinliginda refleks olarak uyarilan degisiklikler olmaktadir(98). Aktif yontemde
hastanin kendi solugu kullanilir. Fizyolojiye daha uygun oldugu i¢in giinlimiizde tercih edilen
metod budur. Aktif anterior rinomanometride basinci hisseden tiip bir taraf burun deligi 6niine
hava kagagi olmayacak sekilde bir bantla tesbit edilir. Hastanin agiz ve burununu i¢ine alan bir
maske hastanin yiiziine oturtulur. Hasta burundan nefes alip verir. Basing tiipiiniin oldugu taraf
burun deliginden solunum yapilamayacagindan oOlgiim tiipiinde olusan basing, karsi tarafin

basincina esittir(Sekil 19,20).

Hava akimina karsi nazal direng su sekilde hesaplanabilir (97):
R=AP/V
R= hava akimina kars1 olusan direng, cmH2O/litre/sn veya Pa/cm?/sn olarak,
AP = transnazal basing, cmH20O veya Pa olarak,
V= nazal hava akimu, litre/sn veya cm?3/sn olarak,
Solunum siklusunun biiyiik bir kisminda nazal hava akimu tiirbiilandir ve bu tiirbiilans da
havanin karismasina yardim etmektedir ve 1s1 ve nemin karismasini hizlandirmaktadir.
Transnazal basing 40-80 Pa’in iizerine ¢ikti§1 zaman akim tiirbiilandir. Transnazal basingla akim

arasindaki dinamik iligki x/y ekseninde incelenebilir (Sekil 21).
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Sekil 21: Akim basing egrisi (99)

Transnazal basing arttikca nazal hava akimi artar. Buradaki goriintii “S” veya sigmoid
seklinde bir egridir. Basing x eksenine ve akim y eksenine yerlestirilir. Havayolu ne kadar tikali
ise belirli bir akimi1 saglamak i¢in gereken basing o kadar fazladir. Basing-akim orani ne kadar
yiiksek ise egri basing eksenine o kadar yakin olur. Dolayisiyla daha fazla tikali olan hava yoluna
ait olan egri, saat yoniine dogru donerek basing eksenine o kadar yaklasir. Inspiryum grafigin
saginda ekspiryum solunda gosterilir (98,99). Uluslararas1 standartlara gore direng 150 Pa
basingta ol¢tiliir. En uygun metod anterior yontemle ve maske kullanarak dekonjesyondan once
ve sonra her iki burun bosluguna uygulanan rinomanometridir(98). Dekonjestan olarak
xylometazoline sprey kullanilmaktadir. Normal bir kiside dekonjeste edilmeyen burunda
inspiratuar nazal havayolu direnci 0.39 Pa/cm?3/sn’dir (ortalama 0.34-0.40) ve dekonjesyondan
sonra 0.26 Pa/cm?/sn (ortalama0.25-030 )(100).

Rinomanometrik olgiimlerde degerli olan total nazal havayolu direncidir ve normal

degerleri 0.12-0.33 Pa/ml/sn arasinda degigsmektedir (101). Total nazal havayolu direnci ya direkt
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olarak posterior yontemle veya indirekt olarak her iki tarafin ayr1 ayr1 hesaplanip toplanmasiyla
Olcilir.
Formiilii ise:

1/R (total) = 1/r(sol)+1/r(sag).

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Subat 2015 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali’nda gergeklestirildi. Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulunun 2015/02 sayili toplantisinda onaylandi. Her hastaya aydinlatilmis onam formu
imzalatildi.

Hasta Sec¢imi:

Gogiis arkasinda yanma, agiza act su gelmesi gibi tipik GOR sikayetleri ile
gastroenteroloji  klinigine  bagvuran  hastalara ~ ayn1  gastroenterolog  tarafindan
ozofagogastroduodenoskopi yapildi. Alt 6zofageal sfinkter gevsekligi olan ve biyopsi sonucu
Los Angeles klasifikasyonuna gore evre B veya C 6zofajit saptanan 164 hasta klinigimize sevk
edildi. Hastalarin otolaringolojik muayeneleri yapildi. Akut veya kronik nazal enfeksiyon veya
alerji oykiisii olan, septal deviasyon, konka hipertrofisi, nazal kavitede veya nazofarinksde Kitlesi
olan, intranazal kortikosteroid, dekonjestan, antihistaminik, sistemik kortikosteroid, proton
pompa inhibitdrii (PPI), antiasit, H2 reseptdr antagonisti kullanan ve daha dnce gegirilmis nissen
fundoplikasyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma grubundaki vakalarin, Belafsky
tarafindan tanimlanan Reflii Semptom indeksi (RSI) anketini doldurmalar1 istendi (Tablo 1) RSI,
ses kisikligi ya da sesle ilgili sorun, bogazi temizleme ihtiyaci, asir1 bogaz salgist veya geniz
akintisi, yiyecek/sivi veya ilag tabletlerini yutmakta zorluk, yemekten sonra ya da yatinca
oOkstiriik, nefes alma problemleri, bogulma hissi, rahatsiz edici Oksiiriik (gicik Oksiiriigii),
bogazina bir sey yapisip kalma hissi (bogazda takilma), gogiiste yanma, agri, hazimsizlik veya
mide asidinin agza gelmesi ile ilgili 9 soru i¢ermektedir. Hastalardan siddetine gore bu
semptomlar1 0’dan 5’e (0: yok; 1: ¢ok az; 2:az; 3: orta; 4: siddetli; 5: ¢ok siddetli) kadar

derecelendirmeleri istendi(Ek-1).
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Anket aynmi kisi tarafindan yapildi ve anket sonuglarindan habersiz bir bagka kisi
tarafindan tiim hastalara fleksible nazofarengolarengoskopi ile nazofarenks farenks ve larinks
degerlendirilmesi yapildi. Skorlama i¢in Belafsky’nin tanimladigi Reflii Bulgu Skoru (RBS)
kullanild1 (Tablo 2). Standardizasyon icin, her hastanin skorlamasini tani1 ve tedavi siirecini
bilmeyen ayni kisi tarafindan degerlendirildi. Reflii bulgu skorlamasi larinkste psédosulkus,
ventrikiiler obliterasyon, eritem / hiperemi, vokal kord 6demi, yaygin laringeal 6dem, posterior
komissiir hipertrofisi, graniiloma / graniilasyon, kalin endolarengeal mukus olup olmamasina
gore tablo 2°de gosterilen puanlama yontemine gore yapildi(Ek-2). Ik muayene sonrast RSI
13’tiin, RBS 7’nin iizerinde olan 50 hasta LFR tanist ile ¢alismaya dahil edildi. 50 saglikl,
herhangi bir GOR / LFR sikiyeti veya nazal hastalik dykiisii olmayan, intranazal kortikosteroid,
dekonjestan, antihistaminik, sistemik kortikosteroid kullanmayan goéniillii kontrol grubuna dahil
edildi.

Resim 3: Tedavi Oncesi ve sonrasi laringeal muayene bulgular

Sagda, tedavi Oncesi, hipermeik larinks, posteriorda 16koplazik lezyon, posterior kommissiir
hipertrofisi goriiniimii; solda tedavi sonrasi lezyonun kayboldugu, posterior kommissiir

hipertrofisi ve hiperemik gériiniimiin azaldig1 goriiliiyor.
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Resim 4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi laringeal muayene bulgulari

Sagda tedavi Oncesi ventrikiiler obliterasyon, kord 6demi; solda tedavi sonrasi iyilesme

goriiliiyor.

Resim 5: Paki dermi gériiniimii
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Resim 6: Tedavi 6ncesi ve sonrasi laringeal muayene bulgulari.

Sagda tedavi dncesi posteriorda graniilasyon goriiniimii; solda tedavi sonrasi iyilesme izleniyor.

Calisma Plani:

Calisma grubundaki 50 vakaya, NOSE (Nasal Obstruction Symptom Evaluation) anketi
ile burunda siskinlik veya dolgunluk, burun tikanikligi, burundan nefes almada gii¢liik, sorunlu
uyku, egzersiz ve eforda burundan rahat nefes alamama sikayetleri soruldu ve semptomlart 0’dan
4’e (O:sorun yok 1: Hafif Sorun 2:Orta sorun 3:Koétii sorun 4:Ciddi Sorun) kadar
derecelendirmeleri istendi(Ek-3).

Calisma ve kontrol gruplarinin total nazal direng (TND) 6lglimii hasta oturur pozisyonda
iken spontan soluk alis verisi esnasinda 150 paskal basing altinda aktif anterior rinomanometri
yontemi ile 6l¢iildi.

Calisma grubuna, 12 hafta siire ile sabah ve aksam yemeklerinden 6nce 40 mg
pantoprazol, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri onerildi. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda tiim

ol¢timler( RSI, RBS, NOSE, TND) yapildi ve kaydedildi.
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Resim 8: Aktif anterior rinomanometri uygulanisi.
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Istatistiksel Analiz:

Elde edilen tiim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS 15.0; SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi ile degerlendirildi. Normal dagilim agisindan veriler Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uymadigi tespit edildi. Siirekli verilerin gosteriminde
median (minimum-maximum), kategorik verilerin gosteriminde say1 ve yiizde kullanildi. Bagimli
gruplarin kiyaslanmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz gruplarin analizinde Mann
Whitney testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Power analizi: Alfa hatasi 0.05, beta hatas1 0.20, etki biiytikliigii 0.60 alindiginda ¢alismada %80

gii¢ elde etmek i¢in gerekli minimum hasta sayis1 45 olarak tespit edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 50 hasta, 50 kontrol grubu olmak iizere toplamda 100 kisi dahil edildi. Calisma
grubuna dahil edilen 50 vakanin, 29 (%58)’u kadin, 21(%42)’i erkek iken; kontrol grubunda
vakalarin, 27 (%54)’si kadin, 23(%46)’1 erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
fark tespit edilmedi (p=0,687). Calisma grubunda vakalar 18-64 yas araliginda olup, median yas
41,5 iken; kontrol grubunda vakalar 19-63 yas araliginda olup, median yas 38,5 olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan fark tespit edilmedi (p=0,418).

Tedavi 6ncesi RSI sonuglari, 13-29 degerleri arasinda olup, median degeri 19,5 olarak
hesaplanmustir. Tedavi sonras1 RSI sonuglari, 4-18 degerleri arasinda olup, median degeri 8 dir.
Tedavi 6ncesi RBS sonuglar1 7-13 degerleri arasinda olup, median degeri 8 olarak hesaplanmustir.
Tedavi sonrast RBS sonuglar1 2-7 degerleri arasinda olup, median degeri 5 olarak hesaplanmistir.
Tedavi oOncesi NOSE sonuglart 1-10 degerleri arasinda olup, median degeri 8 olarak
hesaplanmigtir. Tedavi sonrast NOSE sonuglar1 0-7 degerleri arasinda olup, median degeri 4,5
olarak hesaplanmistir. Tedavi 6ncesi TND sonuglart 0,12-0,36 degerleri arasinda olup, median
degeri 0,29 olarak hesaplanmistir. Tedavi sonrast TND sonuglar1 ise 0,10-0,31 degerleri arasinda

olup, median degeri 0,19 olarak hesaplanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri

ONCE SONRA P
TND 0.29 (0.12-0.36) 0.19(0.10-0.31) <0.001
NOSE 8(1-10) 4.5 (0-7) <0.001
RBS 8 (7-13) 5(2-7) <0.001
RS 19.5(13-29) 8(4-18) <0.001

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.

25

20

15

H Tedavi Oncesi

H Tedavi sonrasi

10 -

RSI RBS

NOSE

Sekil 22: Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast RSI, RBS ve NOSE degerleri.

Kontrol grubunun median TND degeri 0.20 (0.11-0.32) olarak bulunmustur. Yapilan

istatistiksel incelemede RBS, RSI, NOSE, TND parametrelerinin her birinde tedavi sonrasi

istatistiksel olarak anlamli bir diisme tespit edildi (p<0,001) (Tablo 5).
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TND degeri tedavi sonrasi tiim hastalarda diiserken sadece bir hastada yiikseldi (Tedavi
Oncesi: 0.123-Tedavi Sonras1:0.127). NOSE degerleri 47 hastada azalirken 3 hastada degismedi.
RBS ve RSI degerlerinin tiim hastalarda azaldig tespit edildi.

Tablo 6: Calisma grubunda RSI ve RBS degerlerine gore TND degerlerinin dagilima.

TND tedavi TND tedavi TND degisim P value

oncesi degerleri  sonrasi degerleri

RSI 0.3421; 0.978%;
<13 0.29(0.12-0.36)  0.19(0.10-0.31)  -0.09(-0.18-0.0) 0.328]
>13 0.27(0.21-0.33)  0.18(0.12-0.25)  -0.09(-0.20/-0.05)

RBS 0.4881; 0.255%;
<7 029(0.12-0.36) 019(010-031)  -009(-0.20-0.0) %%
=7 0.23(0.22-0.24)  0.16(0.14-0.18)  -0.07(-0.08/-0.06)

T TND tedavi sonrasi, § TND tedavi 6ncesi, ] TND degisim

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.

Calisma grubundaki RSI degerleri tedavi sonrasi 43 (%86) hastada 13’iin altinda iken,
RBS degerleri tedavi sonrasi 48 (%96) hastada 7°nin altinda tespit edildi. Gruplara gére TND
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p > 0.05) (Tablo 6).
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Resim 9: Calisma grubundan bir hastanin tedavi 6ncesi rinomanometri sonug formu

Resim 10: Ayni hastanin tedavi sonrasi rinomanometri sonug formu




Tablo 7: TND degerlerinin gruplar arasinda kiyaslanmasi.

TND calisma TND kontrol p
grubu grubu
Tedavi oncesi 0.29 (0.12-0.36) 0.20(0.11-0.32) <0.001
Tedavi sonrasi 0.19(0.10-0.31) - 0.266

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.

0,35

0,3

~
—

0,2
== Caligma grubu
0,15 ~— Kontrol grubu
0,1
0,05
0

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast

Sekil 23: Calisma ve kontrol grubunun TND degerlerinin karsilastiriimasi

Calisma grubuna ait TND degerleri kontrol grubu ile kiyaslandi. Tedavi 6ncesi TND degerleri

kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek iken (p<0,001), tedavi sonrasit kontrol grubu ile

benzer oldugu tespit edildi (p=0.226) (Tablo7).

5. TARTISMA VE SONUC

GOR’iin ekstradzofageal manifestasyonlarindan olan LFR ilk kez J.Cherry tarafindan 1968

yilinda tanimlandi (28). i1k tanimlanan lezyonlar larinksin iilser ve graniilomlarr idi (28).
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LFR, bogazda takilma hissi, Oksiiriik, ses kisikligi, geniz akintisi gibi sik¢a karsilastigimiz
semptomlara yol agmaktadir (102,103). Koufman ve ark. Rastgele sec¢ilmis 2000 kisi ile yapmis
olduklar1 bir ¢alismada popiilasyonun % 30’unun Reflii Semptom indeksi (RSI) 10’dan biiyiik
olarak hesaplamistir (51). Cok sik karsilasilmasina ragmen tani koymak oldukca gii¢
olabilmektedir.

Tan1 koyabilmek icin oncelikle uygun anamnezi almak Onem arz eder. Belafsky ve
Koufman tarafindan hazirlanmis Reflii Semptom Indeksi (RSI), LFR semptomlarinin varligini ve
derecelendirmesini yapabilmek acisindan degerli bir ankettir (35). Koufman ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada tedavi dncesi RSI degeri ortalama 21,2 olan 25 LFR hastasinin, 6 aylik
tedavi sonrast RSI degeri ortalamas1 12,8 e diismiistiir. Ayn1 ¢alismada kontrol grubu olarak
alinan asemptomatik kisilerde RSI ortalama 11,6 (9,7-13,6) bulunmustur. Buna gdére RSI 13
iizerinde olanlar anormal olarak kabul edilmistir (35). Biz de ¢alismamizda bu anketi kullandik
ve RSI 13 iizerinde olan hastalar1 calismaya dahil ettik.

Bir diger 6nemli nokta fizik muayenedir. LFR siiphesi uyanan hastalarda nazofarenks,
farenks ve larinks muayenesi indirekt, fiberoptik veya rigid laringoskopi veya videostroboskopi
ile yapilabilir. Videostroboskopinin heniiz yapisal degisiklikler meydana gelmemis hastalarda
vokal kordlarin vibrasyon fonksiyonlarindaki degisiklikleri tespit etmede digerlerine iistiinliigii
vardir. Ancak biz ¢alismamizda nazal fonksiyonlar {izerine yogunlasti§imizdan nazal mukoza ve
nazofarenksi degerlendirebilmek i¢in fleksibl nazofaringolaringoskop kullandik. LFR’nin
ciddiyetini ve bulgularin1 degerlendirebilmek i¢in Belafsky ve Koufman'mm hazirlamis oldugu
LFR’de sik¢a saptanan 8 bulgudan olusan Reflii Bulgu Skorlamasimi (RBS) kullandik (34).
Koufman ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 24 saat ¢ift problu pH monitérizasyonu ile LFR
tanis1 konmus 40 hastada tedavi 6ncesi RBS ortalamasi 11,5; tedavi sonrasi 2. ayda 9,3; 4. ayda
7,3; 6. ayda 6,1 olarak bulunmustur. 40 kisiden olusan kontrol grubunda ise ortalama 5,2 (3,6-
6,8) bulunmustur. Buna gore %95 dogrulukla RBS >7 ise hastada LFR vardir denilmistir (34). Bu
nedenle RBS 7'nin tizerinde olan hastalar1 galismamiza dahil ettik.

Bunlarin yani sira daha spesifik tani1 yontemleri de tanimlanmistir. 1987 yilinda Wiener
ilk defa hem farenkse (iist 6zofagus sfinkterinin hemen {istiine) hem de 6zofagusa pH probu
yerlestirerek 24 saatlik ambulatuar ¢ift problu pH monitorizasyonu yapmis ve klinik LFR’si olan
hasta grubunun ¢ogunda farenkste asit varligin1 géstermistir (30). Giinlimiizde halen sensitivitesi

ve spesifitesi en yliksek olan tan1 yontemi budur, ancak giinliik pratikteki uygulama zorlugu testin
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kullanimin1 azaltmaktadir. Uygulama zorlugunun yani sira son yillarda tanimlanan non asit reflii
degerlendirmesinde yetersiz kalmaktadir (104,105). Tanida non-invaziv yontem arayisi ile giincel
literatiirde tanimlanan ancak pratikte heniiz kullanima tam olarak gecilmemis tan1 yontemleri de
mevcuttur. Ocak ve ark. immunoserolojik yontemler kullanarak tiikiiriik sivisinda pepsin
seviyesini Ol¢miis, degerleri pH metre sonuclar1 ile karsilagtirmis ve pepsin tayininin %33
sensitivitesi, %100 spesifitesi oldugunu tespit etmislerdir (106). Falk ve ark. yapmis olduklari
calismada, 99m-teknesyum dietilen triamine pentaasetik asid kullanarak sintigrafi ile gastrik
icerigin Ozofagusta, larinkste yapmis oldugu kontaminasyonu hatta akcigere aspirasyonu
gozlemlemislerdir (107).

Gilinliik pratikte en yaygin olarak kullanilan yontem ampirik tedavi ile semptom ve
bulgulardaki diizelmeyi saptamaktir. Amerikan Bronko6zofagus Dernegi’ne gore ekstradzofageal
reflii hastalarinda ampirik tedavi ile semptom ve bulgulardaki iyilesmenin saptanmasi, 6zofageal
ph metreden 6nce uygulanmasi gereken tani yontemidir (61).

Biz bu calismada LFR tanis1 koydugumuz hastalarda antireflii tedavi ile semptom ve
laringoskopik bulgulardaki iyilesmenin yani sira nazal semptom ve bulgulardaki iyilesmeyi de
olgmeyi amacladik. Nazal konjesyon semptomlarint NOSE anketi ile degerlendirdik ve nazal
diren¢ Ol¢timii ic¢in aktif anterior rinomanometri yontemini kullandik. Yapilan istatistiksel
incelemede RBS, RSI, NOSE, TND parametrelerinin her birinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli bir diisme tespit ettik (p<0,001) (Tablo 5).

Bildigimiz kadariyla Bozec ve ark. yapmis oldugu GORH nin rinolojik manifestasyonlart
disinda yapilmis benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir(108). Bu ¢alismada nazal hastalik oykiisii
olmayan 20 kontrol ve ph metre ile kanitlanmis GORH olan 20 hasta arasinda anterior
rinomanometri, nazal obstriikksiyon ve posterior rinoreye yonelik VAS skoru karsilastirilmis ve
tim sonuglarda anlamli fark bulunmustur(108). Biz de benzer sekilde akut veya kronik nazal
hastalik Oykiisii olmayan nazal sprey, antihistaminik, dekonjestan veya antireflii ila¢ kullanimi
olmayan hastalarimiza uyguladigimiz NOSE anketi ve anterior rinomanometri sonucunda 12
haftalik pantoprozol tedavisi sonrasi tiim hastalarda semptom skorlarinda ve nazal direncte
anlamli diislis saptadik. Ayrica ¢alisma grubundaki hastalarin tedavi dncesi TND degerleri
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek iken (p<0,001), tedavi sonrast kontrol grubu ile

benzer oldugunu tespit ettik (p=0.226) (Tablo7).
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Literatiire bakildiginda refliiniin rinolojik etkilerine yonelik kronik rinosiniizitli
hastalarda yapilmis calismalar dikkati ¢ekmektedir. Ilk olarak 1950’ de Holmes ve ark. gastrik
hipersekresyonun kronik rinosiniizit ile iligkisi olabilecegine dikkat ¢ekmistir(109). Dibaise ve
ark. 19 kronik rinosiniizit hastasina 24 saatlik ph monitorii ile inceleme yapmis ve hastalarin %78
inde anormal ph metre sonuglar elde etmislerdir(110). Yine kanitlanmis GORH olan 77 hastaya
yapilmig SNOT-20 (sino-nasal-outcome-20) anketinde ortalama skor 22,1 iken kontrol grubunda
9,4 olarak saptanmistir(111).

Fizyopatolojik siirecte kabul gormiis net bir fikir olmasa da, gastrik icerigin(asit ve
pepsin) mukozaya direk etkisi ile inflamasyonun tetiklenmesi, 6dem olusumu ve mukosiliyer
klirensin bozulmasi veya vagal sinirin uyarimi sonucu sinonazal 6dem olusumu, mukus
sekresyonunda artis buna bagli nazal konjesyon ve sekonder ostium obliterasyonu tartisilan
teorilerdir. Loehrl ve ark. yapmis oldugu ¢alismada kronik rinosiniiziti olan 20 hastanin; 19’unda
faringeal ph metre prob sonuglari, 17’sinde nazofaringeal ph metre prob sonuglari pozitif olarak
degerlendirilmistir. Nazofaringeal doku Orneklerinden alinan biyopsi sonucu hastalarin
tamaminda pepsin diizeyi negatif olarak saptanirken, nazal lavajda pepsin diizeyi 5 hastada
pozitif saptanmistir. Bunun sonucunda yazarlar, kronik rinosiniizit patofizyolojisinde reflii
iceriginin direk temasinin rol oynayabilecegini one siirmiislerdir(112). Del Gaudio ve ark. kronik
sinlizit cerrahisi sonrasi1 semptomlar1 devam eden ve cerrahi sonrast semptomlar1 gerileyen ve
kontrol grubu olmak iizere toplam 68 vakadan olusan randomize kontrollii ¢aligmalarinda cerrahi
sonras1 semptomlar1 devam eden grupta ¢ift kanalli ph metre ile yapilan 6lgiimlerde nazofaringeal
refliniin diger iki grubun toplamina gore daha fazla oldugunu goézlemislerdir(%38-%210)(4).
Ancak cift kanalli problarin mukoza temasmi kaybetmesi buna bagli artefakt olusumu ve
psodoreflii ihtimali bu galismalarin sonuglarinin tartismali olmasina neden olmaktadir(113).
Wong ve ark. 10 gonillii iizerinde yapmis olduklari ¢alismada, distal 6zofagusa salin ve HCL
soliisyonu damlatarak, VAS skoru ile nazal semptom, nazal peak inspiratuar akim, nazal
sekresyonlar igerisindeki fukoz konsantrasyonu (nazal mukus sekresyonu i¢in marker) 6l¢limii
yapmislardir. Ayni ¢aligmada 4 kanalli sirkumferansiyal sensorlii ph metre ile nazofaringeal ph
Olgtimii yapilmistir. Sonugta hicbir vakada nazofarinksde anormal ph metre 6lgiilmezken, nazal
peak akimda disiis, fukoz konsantrasyonunda artis salin grubuna gére HCL damlatilan grupta
anlamli derecede fazla bulunmustur(114). Bu calisma sonucu, nazal konjesyon ve mukus

sekresyonunda artisin gastrik igerigin direk temasi ile degil, vagal sinirin uyarimi ile muhtemel
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bir 6zofagonazal reflex sonucu gelistigi seklinde yorumlanmistir(114). Ancak bu galismada
kullanilan yontemler objektif olsa da vaka sayisinin az olmasi dikkati ¢ekmektedir. Bu teoriyi
destekler nitelikte olan, Loerhl ve ark. kronik iist solunum yolu enflamasyonu olan hastalarda
yas ve cinsiyeti ayni olan kontrol grubuna gore adrenerjik hipofonksiyona bagli otonomik
disfonksiyon tanimladiklar1 ¢alisma (115), ayrica astim hastalarinda Lodi ve Harding’in yapmis
oldugu astim ve GORH birlikteligi olanlarda sadece astimi olan kontrol grubuna gore artmis
vagal yanit gézlendigi ¢aligmalar da mevcuttur(116,117).

Delahaye ve ark. GORH ve mukosiliyer klirens degisiklikleri ile ilgili yapmis olduklart
calismada, 50 hastaya sakkarin testi ve SNOT-20 anketini uygulamislardir. Hastalarin %74 tinde
mukosiliyer transport zamaninda istatistiksel olarak anlamli bir uzama saptamislardir. Biitiin
hastalarda SNOT-20 sonuglarinin normal oldugunu, fakat mukosiliyer klirens zaman1 uzun olan
grupta diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugunu da
saptamiglardir(118). Ancak ilging olan, mukosiliyer klirensde anlamli uzama olan hastalarda
(%74) tipik GOR semptomlar1 ve endoskopik bulgularinda belirgin eroziv &zofajit saptanirken;
mukosiliyer transport zamaninda anlamli uzama olmayan hasta grubunda (%26) ekstraézofageal
semptomlarin daha belirgin olmasi ve endoskopide non eroziv bulgularin saptanmasidir(118).
Yazarlar bu durumu, tipik GOR semptomu olan hastalarda eroziv 6zofajit olmasi ve distal
0zofagusdaki erozyonun vagal uyarima bagli refleks mekanizmay: tetiklemesi seklinde
aciklamiglardir.(118). Durmus ve ark’nin mukosiliyer klirens ile ilgili yapmis olduklar1 ¢alismada
ise 50 LFR hastasinda 12 haftalik PP] tedavisi 6ncesi ve sonras1 RSI, RBS tayini ve sakkarin testi
yapilmistir. 30 kisilik kontrol grubu ile hastalar karsilastirildiginda RSI ve RBS arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptansa da, sakkarin test sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark saptanmamistir. Buna ek olarak reflii skorlar1 normale dénen ve yliksek kalmaya
devam eden hastalar arasinda da tedavi Oncesi ve sonrasi sakkarin test sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir(119). Yazarlar benzer
caligmalardan farkli sonuclar elde etmelerini, nazofarinkse ulasan reflii episodunun nadir olmasi
ve bu episodlardan sonra mukozanin kisa siirede kendini yenilemesi ile agiklamiglardir.

GORH ve LFR’niin iist solunum yoluna etkisine ydnelik patofizyolojik siireci
aydinlatmak i¢in yapilan az sayida calisma mevcuttur ve bu calismalarin sonuglar1 birbirinden
farklidir. Bu nedenle patofizyolojik siireci aydinlatacak daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
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Bu c¢alismada dahil ettigimiz hastalarin 6zofajiti olmasi nedeniyle vagal refleks
aktivasyonu hastalarda goézlemledigimiz nazal obstriiksiyonun sebebi olabilir ancak ph metre ile
degerlendirme yapilmadigindan fizyopatolojide hangi mekanizmanin etkili olduguna dair yorum
yapilamamaktadir. Fizyopatoloji aydinlatilamamis olsa da bu ¢alismada gozlemledigimiz nazal
obstriiksiyon semptomlarinda ve nazal hava akimi direncinde artis tedavi ile semptom ve
bulgularda dilizelme olmasi reflii ve sinonazal hastaliklar arasinda iliski varligim
desteklemektedir.

Tedavide; en sik tercih edilen yiiksek doz giinde iki kez proton pompasi inhibitdrii(PPI)
kullanimidir(120). LFR’ de PPI kullanimu ile ilgili Megwalu’ nun yapmis oldugu metanalizde;
plasebo, diisiik doz giinde iki kez PPI ve yiiksek doz giinde iki kez PPI gruplarmin
karsilastirilmas1 sonucu en iyi sonucun yiiksek doz tedavide alindigi gésterilmistir(121). Medikal
tedavinin yani sira 1956’da Rudolph Nissen’ in tanimladigi nissen fundoplikasyonu ile cerrahi
tedavi de miimkiindiir. Medikal tedaviye diren¢ veya ila¢ uyumsuzlugu, barret 6zofagus, peptik
striktiir gelisimi veya ekstradzofageal semptomlar cerrahi endikasyonlari arasinda siralanabilir.
Ogut ve ark.’nmn 38 GERD hastasinda yapmis olduklari ¢alismada, laporaskopik nissen
fundoplikasyonu(LNF) cerrahisinden 6 ay sonra, 24 saatlik pH metre sonuglarinda asit
seviyesinde Onemli Ol¢iide azalma goriiliirken, RSI ve RBS degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml diigiis ve akustik ses analizinde iyilesme gozlemislerdir(122).

Bizim ¢alismamizda olgulara yiiksek doz giinde iki kez pantoprazol tedavisi uygulandi,
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli semptom rahatlamasi, laringeal fizik muayene
bulgularinda iyilesme ve nazal direngte diisiis gézlendi(p<0,001) (Tablo 5). Tedavi sonrasi 43
hastanin RSI degeri 13 “iin altina diiserken, 48 hastanin RBS 7’nin altina diistii. Tedavi sonrasi
RSI 13%iin, RBS 7’nin altinda kalan vakalar ile RSI 13’{in RBS 7’nin iistiinde kalan vakalarin
TND degisimleri arasinda anlamli fark bulunmad: (p > 0.05) (Tablo 6).

Tiim bu literatiir bilgileri 1s193inda  GORH’nin  ekstradzofageal semptomlarinin
arastirilmaya deger oldugu, 6zellikle rinolojik etkilerine yonelik sinirli sayida ¢alisma oldugu
goriilmektedir. Bu ¢alisma LFR’nin nazal hava yolu direnci lizerine negatif etkisi oldugunu ve

tedavi ile bu etkilerin diizeldigini gostermektedir.
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EKLER:

EK-1:
T.C.
TURGUT OZAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KBB ABD
REFLU SEMPTOM SKORLAMA FORMU
AD-SOYAD: PROTOKOL NO:
CINSIYET: YAS:
Gegtigimiz bir ay icerisinde asagida yazan sorunlar sizi ne kadar etkiledi?
0: problem yok 5: ciddi problem

Ses kisiklig1 veya diger ses problemi 0|12
Bogazda giciklanma ( temizleme istegi) 0|12
Geniz akintis1 veya bogazda balgam hissi 0|12
S1v1 veya kat1 gida tikketmede, hap yutmada zorluk 0|12
Sirtiistii yattiktan veya yemek yedikten sonra 6ksiiriik 0|12
Nefes alma problemi veya bogulma hissi 0|12
Rahatsi1z edici 0ksiirtik 0|12
Bogazda sikisma hissi veya yumru hissi 0| 1|2
Gogiis arkasinda yanma, agiza-bogaza asit gelmesi hissi 0|12
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EK-2:
T.C.
TURGUT OZAL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESIi KBB ABD

REFLU BULGU SKORLAMA FORMU

AD-SOYAD: PROTOKOL NO:
CINSIYET: YAS:

Infraglottik 6dem 0: yok 2: var
(psodosulkus)
Ventrikiiler obliterasyon | 0:yok 2:parsiyel 4:komplet
Eritem, hiperemi 0: yok, 1:hafif 2:0rta 3:ciddi 4:polipoid
Vokal kord 6demi 0: yok 1:hafif 2:orta 3:ciddi 4:tikayici
Diffiiz laringeal 6dem 0:yok 1:hafif 2:0rta 3:ciddi 4:tikayici
Posterior kommissure 0:yok 1:hafif 2:0rta 3:ciddi 4:tikayici
hipertrofisi
Graniilom, graniilasyon | 0: yok 2: var
Kalin endolaringeal 0: yok 2: var
mukus
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EK-3:
T.C.
TURGUT OZAL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI KBB ABD

NAZAL OBSTRUKSIYON SEMPTOM SKORLAMA FORMU

AD-SOYAD: PROTOKOL NO:

CINSIYET: YAS:

Son 1 aydan daha uzun siiredir asagidaki kosullar sizin i¢in ne kadar problem olusturmakta?
En dogru cevabu liitfen isaretleyiniz

0: sorun yok 1: Hafif Sorun 2: Orta sorun 3: K&tii sorun 4: Ciddi Sorun

1. Burunda siskinlik veya dolgunluk 0 12 3 4
2. Burun tikaniklig1 0123 4

3. Burundan nefes almada giicliik 0 1 2 3 4

4. Sorunluuyku 01234

5. Egzersiz ve eforda burundan rahat nefes alamama012 34
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