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OZET

FARKLI SEMPTOMLARA SAHIP OLGULARDA 24 SAATLIK pH
METRE MONITORIiZASYON SONUCLARI

Amag: Gastrodzofageal refliiniin (GOR) atipik klinik sekillerinden biri olan larengofarengeal
refli (LFR)’niin kulak burun bogaz hastaliklar1 pratiginde pek ¢ok semptomdan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Caligmamizda degisik semptomatolojiye sahip olgu gruplarinda

LFR sikligini 24 saatlik ¢ift kanalli pH metre monitdrizasyonu ile gostermeyi amagladik.

Yontem ve Gerecler: Bu ¢alisma, Temmuz 2007 ile Temmuz 2008 tarihleri arasinda gesitli
kulak burun bogaz ve bas boyun semptomlari ile bagvuran olgular iizerinde yapildi. Semptom
ve bulgularina gore degerlendirilen olgular 5 farkli gruba ayrildi. Grup 1 (Gastrointestinal
sistem) (GIS): Bulanti, kusma, regiirjitasyon, midede yanma, abdominal agr1, istah azalmasi
gibi yakinmalar1 olan 12’si erkek, 7’si kadin toplam 19 olgudan olusturuldu. Grup 2
(Bronsial): Astim ve rekiirren bronsit gibi semptom ve bulgular1 olan 10°u erkek, 15’1 kadin
toplam 25 olgudan olusturuldu. Grup 3 (Larengeal): Oksiiriik, dispne, disfoni gibi semtom ve
bulgular1 olan 12’si erkek, 19°u kadin toplam 31 olgudan olusturuldu. Grup 4 (Farengeal):
Globus farengeus gibi farengeal yakinmalar1 olan 7’si erkek, 22’si kadin toplam 29 olgudan
olusturuldu. Grup 5 (Rinolojik): Rinosiniizit, nazal polipozis, burun tikaniklig1, piiriilan rinore
ve tekrarlayan basagrisi gibi semptom ve bulgular1 olan 13’1 erkek 8’1 kadin toplam 21
olgudan olusturuldu. Grup 6 (Kontrol): Herhangi bir semptom ve bulgusu olmayan 6’s1 erkek,
14’1 kadin toplam 20 bireyden olusturuldu.

Biitiin olgulara 24 saatlik c¢ift kanalli pH metre monitorizasyonu yapildi. Distal kanal
alt 6zofagial sfinkterin 5 cm proksimalinde, proksimal kanal ise {ist 6zofagial sfinkterin 1 cm
tistlinde olacak sekilde transnazal fleksibil nazofaringo6zofagoskop esliginde yerlestirildi.
Proksimal kanalda bir ve daha fazla pH’nin 4.0’1n altina diigmesi LFR pozitif olarak kabul
edildi.



Bulgular: Yirmi dort saatlik ¢ift kanalli pH metre monitérizasyonunda proksimal kanaldaki
pH metre sonuglarma gore GIS grubunda toplam 19 olgunun 18’inde (%94), bronsial grupta
toplam 25 olgunun 24’tinde (%96), larengeal grupta toplam toplam 31 olgunun 26’sinda
(%83), globus grubunda toplam 29 olgunun 27’sinde (%93), siniizit grubunda toplam 21
olgunun 19’unda (%90), kontrol grubunda ise toplam 20 olgunun 2’sinde (%10) LFR tespit
edilmistir. En yiiksek LFR orani1 bronsgial grupta olurken, en az larengeal grupta meydana

gelmistir.

Sonuglar: Larengofarengeal reflii kulak burun bogaz hastaliklar1 pratiginde rastlanan pek ¢ok
semptomdan sorumludur. Bu c¢alismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda GiS,
bronsial, larengeal, farengeal ve rinolojik semptomlar1 olan olgularda anlamli 6lciide reflii
saptanmistir. Bu semptomlarla basvuran olgularda LFR g6zoniinde bulundurulmalidir. Sonug
olarak bagvuru semptomlarina gére LFR’den siiphelenilen olgularda kesin teshis i¢in 24

saatlik cift kanalli pH monitdrizasyonun yapilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: larengofarengeal reflli, gastrodzefageal refli, pH metre, globus

farengeus, list 6zofageal sfinkter.
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ABSTRACT

THE RESULTS OF 24-HOUR pH METER MONITORISATION IN
CASES WITH DIFFERENT SYMPTOMS

Objective: Laryngopharyngeal reflux (LPR), an atypical form of gastroesophageal reflux
(GER), is defined as the backflow of gastric contents into the esophagus, severe enough to
reach the structures above the upper esophageal sphincter, without associated belching or
vomiting. The contact of gastric acid and pepsin, with the mucosa of the larynx, trachea,
pharynx and oral cavity may cause non-specific symptoms of upper aerodigestive system
irritation and mucosal ulcerative lesions. It thougt that laryngopharyngeal reflux (LFR) is
related to quite a few otorhinolaryngologic disorders. In this study we aimed to compare the
pH meter monitorisation results differantions according to initial symptoms and findings.

Materials and Methods: In this study, between july 2007 and july 2008 dates, 125 patients
and as control grup 20 indivudials were included to study. All patients were taken to tale in
details, evaluated with all symptoms and examined as otolaryngologic properly. Than, they
are divided into five different groups: Group | (Gastrointestinal System): Consists of 19
patients (12 men,7 women) who suffer from nausea, womiting,regurgitation, stomach burn
and decreased appetit. Group Il(Bronchial): Consists of total 25 patients (10 men, 15 women)
who have asthma and recurrent bronchitis symptoms. Group 111 (Laryngeal): Consists of 31
induvidials (12 men, 19 women) who have dyspnea, cough and dysphonia symptoms.
GrouplV( Faryngeal): Consists of 29 patients (7 men, 22 women) who have globus
pharyngeus or pharyngeal complaints. Group V(Rhinologic): Consists of total 21 patients (13
men, 8 women) who suffer from rhinosinusitis, nasal polyposis, nasal obstruction, purulan
rhinore and recurrent headache symptoms. Group VI (Control): Consists of 20 patients (6
men, 14 women) who have no symptom and finding. All patients were applied to double

channel 24 hour pH meter monitorisation. Distal channel was placed to 5 cm proximal from



lower oesephageal sphincter and proximal channel was placed to 1 cm over from upper
oesephageal sphicter by using transnasal nasopharyngooesophagoscope. If in proximal

channel, one or more pH results are below 4,0, we accepted this as LFR positive.

Results: According to proximal channel Ph meter, LFR was found in gastrointestinal group
18 patients of 19 (%94), in bronchial group 24 patients of 25 (%96), in laryngeal group 26
patients of 31 (%83), in glogus group 27 patients of 29 (%93), in sinusitis group 19 patients of
21 (%90) and in control group only 2 induvidials of 20 (%10). While the highest LFR ratio is

seen in bronchial group, the lowest ratio was occurred in laryngeal group.

Conclusions: Laryngopharyngeal reflux is responsible for many symptoms in
otorhinolaryngology aplications. In this study, when we compare the control group we
observed significantly increased reflux in gastrointestinal, bronchial, laryngeal,pharyngeal and
rhinologic groups. If there is any patient with these symptoms we must consider LFR. As a
conclusion, according to initial symptoms if there is a LFRdoubt, to definite diagnosis these
patients must be applied to 24 hour double channel pH monitorisation.

Keywords: laryngopharyngeal reflux, gastroesophageal reflux, globus pharengeus, upper
esophageal sphincter.



1.GIRIS

Reflii terimi Latince “geri akig” (re:geri ve reflux: akig) anlamima gelir.
Gastrodzofagial reflii (GOR) mide igeriginin kusma ya da zorlama olmadan 6zofagusa geri
kagisidir (1, 3, 4, 6). Gastrodzofagial reflii hastahigi (GORH) ise GOR semptom ve
komplikasyon olusturdugu zaman ortaya ¢ikan durumdur (4). Asit-peptik mide sivisinin veya
bazen alkalen sekresyonlarin 6zofagus i¢ine kagisi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar biitliniine
gastrodzofagial reflii sendromu (GORS) denilir (2).

Fabricius 17. ylizyilda gastrodzofageal birlesim yerini tarif etmis ve buradan
kaynaklanan semptomlar1 kalple ilgili semptomlara benzeten Galen’e atfen “cardia” deyimini
kullanmistir. Semptomlar ile gastrodzofageal reflii (GOR) arasindaki iliski ise ancak 20.
yiizy1lda acikhiga kavusmustur (1, 5). Hiatal herni GOR ile esdeger kabul edilmis ve
semptomatik “sliding” tip herninin cerrahi olarak diizeltilmesi tedavinin odagi olarak
goriilmiistiir (1). Fyke ve Ingelfinger manometri kullanarak yutma ile ilgili bozukluklar ve
GOR patofizyolojisini agikliga kavusturmaya c¢alismustir (1, 5). Fiberoptik fleksibil
0zofagoskoplarin kullanima girmesiyle birlikte tanida bir adim daha ileri gidilmis yine de
GOR i¢in yapilan arastirmalar hep dzofajit odakli olmustur. Bernstein ve Baker reflii 6zofajiti
tespit etmede kontrastli grafilerden daha sensitif olan asit perflizyon testini uygulamaya
koymustur (1, 5). Uzun siireli pH monitdrizasyonlar1 1960’larda ortaya ¢ikmustir (1). GOR
fizyolojik de olabilir. Giinde 50 keze varan ve oOzellikle yemeklerden sonra meydana gelen
GOR periyodlar1 normal sinirlarda kabul edilmistir. Gastrodzofagial reflii hastaligi (GORH)
terimi asir1 derecede olan ve doku hasarima yol agan GOR igin kullamlmustir (1, 4, 6). Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 (KBB) poliklinigine bagvuran olgular arasinda LFR insidans1 %15—
20 olarak tahmin edilmektedir (75). GOR yasamin ilk 4 ayinda sik gdriiliir ve biiyiik bir kismi
18 aya kadar kendiliginden diizelir (87).

Larengofarengeal refli (LFR) mide igeriginin iist Ozofagus sfinkterini gecip
larengofarenkse geri kagmasidir. LFR birgok yoniiyle GOR’den farkliliklar gdsterir. Atipik
reflii, ekstradzofageal reflii, gastrofarengeal reflli, larengeal reflii, farengodzofageal reflii,

reflii larenjit ve supradzofageal reflii LFR nin esanlamlis1 olarak kullanilmaktadir (1, 6).



Gastroozefagial reflii hastaligi tipik semptomlar1 olan gogiis arkasinda yanma ve
regiirjitasyon bircok LFR hastasinda yoktur (1, 7). LFR’si olan KBB hastalarinda gogiis
arkasinda yanmanin %50’den daha az oldugu ifade edilmistir (1, 5, 8). Ozofagus ve larenksin
aside verdigi cevap birbirinden farklidir. Ozofagusla karsilastirildiginda insan larenksi peptik
aside daha duyarlidir (6).

Larengofarengeal reflii hastalarinin semptomlar1 gastrointestinal sistemden ¢ok, ses
kisiklig1, oksiiriik, disfaji ve globus farengeus gibi larenks ve farenkse iliskin semptomlardir.
LFR; kronik larenjit, kronik disfoni, larengotrakeal stenoz, bas ve boyun kanseri, 0ksiirtk,
astim, otitis media, dig ¢iirtikleri ve iilserleri, larengospazm, rekiirren krup ve larengomalazi
gibi cesitli klinik bozukluklarla iligkilendirilmistir (3). Gastrodzefagial reflii hastaliginda reflii
daha ¢ok geceleri, yatar pozisyonda meydana gelirken, LFR’de giindiiz ayakta daha ¢ok olur.
GORH’iin 6nemli bir bulgusu olan 6zofajit LFR’de nadirdir. Ozofageal dismotilite ve
ozofageal asit klirensindeki bozulma daha ok GORH’nin bir bulgusudur (1, 5).

Gastroozofagial refliiniin atipik klinik sekillerinden biri olan LFR, KBB pratiginde
pek c¢ok semptomdan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Caligmamizda degisik
semptomatolojiye sahip olgu gruplarinda LFR sikligim1 24 saatlik ¢ift kanalli pH metre

monitorizasyonu ile gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi ve Fizyoloji

Ozofagusun intraabdominal kisminmn alt 6zofageal sfinkter fonksiyonuna katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Ozofagusun alt ucu intraabdominal kavitedeki basinca ayni
oranda maruz kalir. Diger bir deyisle intraabdominal basincin artmasi 6zofagus alt ucu
basincini artirarak dzofagusun kapanmasina katkida bulunur. Ozofagusun intraabdominal
segmentinin uzunlugu da reflii i¢in 6nemlidir. Intraabdominal segmentin uzun olmasi reflii
ihtimalini azaltmaktadir. Freno6zofageal ligament olarak bilinen abdominal fasyadan orijin
alan fibroelastik yap1 diger onemli anatomik olusumdur. Bu ligamentin alt 6zofageal
sfinkterin gorevine katkida bulundugu diistiniilmektedir (4).

Ozofagus fizyolojisinde iki yiiksek basing alan1 ve gdvdenin peristaltik hareketleri gz
oniinde bulundurulmalidir. Ust dzofagus sfinkteri daima tonik kasilma halindedir ve istirahat
basinci 100 mmHg’ya ulasabilir. Bu tonik kasilma sayesinde havanin 6zofagusa kagmasi ve
ozofagus iceriginin de farenkse regiirjitasyonu Onlenmis olur. Istirahat halinde motor
aktivitesi olmayan 6zofagus govdesinde temelde iki peristaltik hareket gozlenir. 3—4 cm/sn
siklikla ve 60—140 mmHg basingta olan primer peristaltik hareketler yutma sonrasi gidalarin
mideye gecisini saglarlar. Daha diisilk basingli olan sekonder peristaltik hareketler ise
lokmanin mideye ge¢isi sonrasi ortaya cikar, 6zofagusa kacan mide igerigi ve geride kalan
gida artiklarinin temizligini saglar.

Sonu¢ olarak gerek Ozofagusun anatomik yerlesimi gerek peristaltik hareketleri
reflityii 6nleme agisindan 6nemli rol oynamaktadir. Bu mekanizmalardan herhangi birinde

olabilecek patolojiler reflii olusumunu kolaylastirmaktadir (9).



2.2. Refliiyii Onleyen Dogal Bariyerler

Fizyolojik sartlarda insan viicudunda bulunan antireflii bariyerleri vardir. Bu antireflii
bariyerleri sunlardir:

a- Alt 6zofageal sfinkter,

b- Ozofageal asit klirens mekanizmast,

c- Epitelyal direng,

d- Ust dzofageal sfinkter.

Ozofageal asit klirens mekanizmas1 ve epitelyal direng primer olarak 6zofagusun
savunma bariyeridir. Larenkste bu yapilarin bulunmamasi da larenksin reflilye olan

duyarliligini artirmaktadir (1, 3, 4).

2.2.1. Alt Ozofageal Sfinkter (AOS)

Anatomik olarak gosterilmesi zor olan AOS, fonksiyonel olarak radyolojik ve
manometrik caligmalarla gosterilebilir. Gastrik refliiniin 6nlenmesinde en 6nemli bariyerdir.
Distal 6zofagusta muskularis proprianin kalinlasmas: ile olusan AOS’nin asil fonksiyonu
yutma esnasinda gevseyerek besinlerin mideye ge¢cmesini saglamak ve gastrik kasilma
sirasinda ise yiiksek basing olusturarak mide igeriginin O6zofagusa geri kagmasini
engellemektir. AOS basmcini, diiz kaslarin intrinsik tonusu, miyenterik pleksus, vagus
aracilig1 ile olan santral sinir sistemi uyarilar1 ve bazi lokal hormonal mediatérler kontrol
etmektedir. Gastrin, anjiotensin II, pitressin ve motilin AOS’nin bazal tonusunu artirirlar (1,

3,4, 58).

2.2.2. Ozofageal Asit Klirensi

Normal saglikli bireylerde olan reflli, 6zofagusun asit klirensi ve epitelyal direng

mekanizmasi ile temizlenebilmektedir. Refliiniin mukozal hasar olusturmasi gastrik igerigin



mukoza ile olan temas siiresine, hasar potansiyeline, 6zofagusun gastrik icerigi temizleme ve
notralize etme kapasitesine baglidir.

Ozofagusun peristaltik hareketleri ve tiikiiriigiin bikarbonat diizeyi reflii hasarm
onlemede gereklidir. Fizyolojik refli esnasinda 6zofageal peristaltizm kisa siirede refliiyii
temizlemektedir. Ozofagusun primer peristaltik hareketi proksimal 6zofagusa lokmanin gegisi
ile, sekonder peristaltik hareketi ise distal 6zofagusa dogru olusan reflii ile uyarilmaktadir.
Distal 6zofagusa verilecek olan 15 cc. asit, 6zofagusun sekonder peristaltik hareketi ile 15
dakikada temizlenebilmektedir. Reflii olusmasi esnasinda yutma refleksi uyarilarak tiikiiriik
miktar1 ve igerigindeki bikarbonat diizeyi artar ve 6zofagusa ulagarak tamponlayicit gorev

gortr (1, 3, 4).

2.2.3. Epitelyal Diren¢ Mekanizmasi

Ozofagusta bulunan histolojik katmanli bariyer mukoza hasari olusmasini dnlemede
onemli rol oynar. Mukus, ylizey bikarbonati, epitelyal hiicre membrani ile hiicreler arasi
baglantilar ve post-epitelyal metabolik tamponlama sistemi bariyeri olusturan elemanlardir.
Mukus viskoelastik yapisi ile ylizeyi orterek pepsin gibi biiylik molekiillerin penetrasyonunu
engeller, fakat hidrojen iyonu gibi kiiciik molekiilleri engellemede yetersizdir (3).
Bikarbonattan zengin su tabakasi bir alt katmani olusturur ve alkalen bir ortam meydana
getirerek asidi tamponlar. Daha alt katmanda bulunan hiicreler arasi baglantilar mukusu
geemeyi basaran pepsin, tripsin ve asidi notralize etmekte 6nemlidir. Tiim bu bariyerleri
asabilen asidik materyal, epitelyal ve subepitelyal kan akimimin olusturdugu post-epitelyal
metabolik tamponlama ile karsilagir. Subepitelyal kan akimi, hiicre hasari sirasinda olusan
lokal toksik etkili maddelerin ortamdan uzaklastirilmasini saglarken, tamponlama i¢in gerekli
olan bikarbonati ve doku onarimi i¢in gereken yapi taslarin1 da epitele tasimada 6nemli rol
oynar (4, 10).

Mukus ve tiikiiriik miktarini azaltan, 6zofagusta motilite bozukluguna yol agan
sorunlardan bas-boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi, Sjogren sendromu, skleroderma,
kistik fibrozis, progresif sistemik skleroz gibi hastaliklar hem GOR’iin ortaya ¢ikmasima hem

de komplikasyonlarin olugsmasina zemin hazirlayabilir (4, 10).



2.2.4. Ust Ozofageal Sfinkter (UOS)

Ust 6zofageal sfinkter anatomik olarak gosterilebilen siiperior ve inferior farengeal
konstriiktor adalelerinin liflerinden olusan bir sfinkterdir. Noral innervasyonu farengeal
pleksus, vagus (parasempatik uyar1) ve glossofarengeal sinir (duyusal innervasyon) araciligi
ile olur. UOS’in iki 6nemli fonksiyonu inspirasyon sirasinda hava yutulmasini engellemek ve
GOR’de 6zofagus girisinde bariyer olarak gorev alarak mide igeriginin iist solunum yollarina
ve akcigerlere kagmasini nlemektir (3). GOR’ii olan hastalarda ekstralarengeal semptomlarin
olusmasi i¢in UOS’de de gevsemenin olmasi gerekmektedir. UOS’de AOS gibi uyku
esnasinda gevsemektedir. Ozofagus distal ucuna ulasan asit refleks olarak UOS’nin

kasilmasina neden olur (3).

2.3. Patofizyoloji

Gastroozofageal reflii gelismesinde suglanan bir¢ok mekanizma vardir. Daha 6nceleri
hiatal herni reflii patogenezinden sorumlu tutulurken son yapilan calismalarda farkli

mekanizmalar 6ne stiriilmiistiir.

2.3.1. Alt Ozofagial Sfinkter Hipotansiyonu / Alt Ozofagial Sfinkterin Gegici

Gevsemeleri

Alt 6zefagus sfinkter basincindaki degisiklikler reflii patofizyolojisinde rol oynayan en
onemli faktdr gibi goriinmektedir. AOS basincini diisiirerek refliiye neden olan faktdrler
sunlardir :

a. Hiatal herni (1, 5),

b. Sistemik hastaliklar ( hipotiroidi, diabetes mellitus, amiloidoz, skleroderma) (1, 5),

c. Hormonlar (sekretin, kolesistokinin, glukagon, gastrik inhibitér peptid-GiP,
vazoaktif intestinal peptid-VIP, progesteron, ndrotensin) (1, 4, 5),

d. Diyetle alinan gidalar (yagh ve/veya baharatl yiyecekler, alkol, ¢ikolata, gazli



igecekler, nane vb.) (1, 5),

e. Cesitli ilaclar ve maddeler (kafein, nikotin, teofilin, nitratlar, antikolinerjik ajanlar,
dopamin, morfin, meperedin, lidokain, diazepam, nitroprussid, kalsiyum kanal blokoérleri,
adrenerjik agonistler, B-adrenerjik antagonistler, nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, oral
kontraseptifler) (1, 5),

f. Artmis intraabdominal basing ve progesteron diizeyi nedeniyle hamilelik de refliiye

neden olur (1, 5).

2.3.2. Peristaltik Disfonksiyon, Yetersiz Asit Notralizasyonu

Ozofageal klirens ve tiikiiriigiin ndtralizasyonda katkis1 fazladir. GORH olan kisilerde
0zofagusun primer ya da sekonder peristaltik hareketlerinde azalma sonucu 6zofageal klirens
stiresinin uzadig1 saptanmustir. Tikiirlik volim ve igerigi de reflii bariyerinde 6nemli rol
oynar. Bazi farmakolojik ajanlar, otoimmiin hastaliklar ve radyoterapi gibi kserostomiye

neden olan faktorler AOS basinci normal olsa bile reflii 6zofajite neden olabilirler (4).

2.3.3. Gastrik Faktorler

Reflii siddetinin gastrik voliim fazlalig1 ve gastrik igerigin komponentleri ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Gastrik igerikte bulunan pepsin ve hidroklorik asit mukozal yiizeyleri
tahrig edici etkiye sahiptir. Yiiksek hacimli 6giinlerle beslenme, stres, sigara ve alkol gibi
gastrik hipersekresyona neden olan durumlar ile mide bosalmasini geciktiren mekanik
obstriiksiyon, diyabetik ndropatik gastroparezi gibi norojenik hastaliklar da reflilye neden
olabilir. Mide igeriginin farenkse kagmasini engelleyen “farengosfinkterik kontraktil refleksi”
ve asidin larenksle temasi sonrasinda aspirasyonunu engelleyen “farengoglottal kapanma

refleksi”’nde olusan patolojiler de yine refliiyli kolaylastirir (10).



2.4. Laringofarengeal Reflii Semptomlar:

Refliiniin neden oldugu KBB hastaliklari semptomlari; larengeal ve farengeal
semptomlar olarak incelenebilir. Larengeal semptomlari, ses bozukluklari, kronik 6ksiirtik, sik
bogaz temizleme aliskanligi, larengospazm ataklar1 olustururken, farengeal semptomlar ise
globus farengeus, bogaz agrisi, agrilt yutma olusturmaktadir. Tablo 2.1.’de gastrodzofagial

reflii hastaliginin KBB pratiginde yol a¢tig1 semptomlar gdsterilmistir.

2.4.1 Ses Bozukluklar:

Refliisii olan hastalar genellikle seslerindeki degisiklikten sikayet ederler. Nonspesifik
larenjiti olan hastalarda en sik semptom ses kisikligidir. Ses kisikligr siddeti, reflii sirasinda
gastrik icerigin miktar1 ve vokal kord mukozasina temas siiresi ile degiskenlik gosterir. Erken
donemde enflamasyona bagli olarak hastalar genellikle tekrarlayan kisa siireli kisikliktan
sikayet ederler. Refliiniin erken belirtileri seste catallasma ve kirilmadir (1, 3). Hastalar
yiiksek frekanslardaki tiz sesleri ¢ikarmakta zorlandiklarimi ifade ederler. Genellikle sesini
profesyonel olarak kullanan hastalar bunun daha erken farkederler. Reflii tedavi edilmezse
ilerleyen donemde olusacak olan mukozal hasara bagli olarak ses kisikligi siddeti artarak

stireklilik kazanir (10).

2.4.2. Kronik OKksiiriik

Kronik oksiiriik alti haftadan uzun siireli semptomu olan hastalarda kullanilan bir
terimdir (12, 13). Kronik oksiiriigii ve refliisii olan hastalarda refliiniin diger semptomlar1
goriilmeyebilir.  Genellikle nokturnal Oksiiriiglin -~ refliiye baglhi  olarak  olustugu

diisiiniilmektedir ve bu hastalar proton pompa inhibitorlii (PPI) tedavisinden fayda goriirler

(13).



Tablo:2 1. Gastro6zofagial Reflii Hastaliginin KBB Pratiginde Yol A¢tig1 Semptomlar

Kulak

Oral kavite

Burun ve paranazal siniisler

Larinks ve hipofarinks

Diger

Otalji
Kronik otitis media

Efiizyonlu otitis media

Aftoz stomatit

Gingivit

Dis ciiriikleri

Ulseratif oral mukoza lezyonlari
Kronik Rinosiniizit

Kronik larenjit

Larenkste kontakt {ilser ve graniillom
Kronik 6ksiiriik

Vokal kord nodiilii

Reinke 6demi

Subglottik stenoz
Larengotrakeal stenoz
Paroksismal larenks spazmi
Globus farengeus

Larinks ve hipofarenks ca
Astim

Ani bebek olumi




2.4.3. Sik Bogaz Temizleme Aliskanhig:

Kronik Oksiiriikte oldugu gibi irritasyonun refleks mekanizmalarini uyarmasi ile
olusur. Hastalar bogazlarimi temizleme ve balgam ¢ikarma isteklerinden yakmirlar. Oksiiriik
ve bogaz temizleme sirasinda vokal kordlarin birbirine siddetli carpmasi LFR nin olusturdugu
enflamasyona katkida bulunur. LFR hastalarinda reflii siddeti ile iligkili olabilecek bulgunun

bogazi temizleme hissi oldugu belirtilmistir (14).

2.4.4. Larengospazm Ataklar:

Larengospazmin ortaya ¢ikmasi ya gastrik igerigin aspirasyonu ya da uyarilmis olan
norojenik refleks mekanizmalarla ortaya ¢ikar ve bazen ani 6liimlere bile neden olabilir (15).
Loughlin ve Koufman larengospazm geciren hastalarin ¢ogunda reflii saptamis ve olusan
larengospazmin antireflii tedavi ile ortadan kalktigini gostermislerdir (16). Kopekler iizerinde
Cohen’in (18) yaptig1 calismada supraglottik larenkste yerlesmis olan, aside cevap veren
reseptorlerin oldugu saptanmistir. Bu reseptdrlerin uyarilmasi ile refleks larengospazm ve
santral apne olusmaktadir. Refleksin afferent ucunu siiperior larengeal sinir olugturmaktadir.
Bilateral olarak bu sinirin kesilmesi ile kopeklerde larengospazm olusmasinin engellendigini
gostermistir.

Hava aglig1 ile uyanan hastalarda refliiniin etyopatogenezde rol oynayabilecegi akilda

tutulmalidir (10, 18).

2.4.5. Globus Farengeus

“Bogazinda yabanci cisim hissi” olarak tarif edilebilen globus farengeus mekanik,
enflamatuar veya neoplastik nedenlere bagli olarak goriilebilir. Globus farengeusun GORH ile
iligkili oldugu konusunda bir¢ok yazar hemfikirdir. Bu semptomun ortaya ¢ikmasindaki

mekanizmalar sunlardir (20):
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a. Gastrik igerigin larengofarengeal yapilara direkt temasi sonrasinda olusan yaygin
enflamasyon,

b. Larengofarengeal yapilarla direkt temas olmadigi durumda 6zofajitin olusturdugu
huzursuzluk,

c. Ozofageal reflii nedeniyle UOS’de olusan refleks hipertonisite.

2.4.6. Servikal Disfaji ve Odinofaji

Servikal disfaji sivi veya kati gidalarin 6zofagusa ge¢mesindeki zorluk olarak
tanimlanabilir. Disfaji serebral, periferik noropati, miiskiiler, krikofarengeal disfonksiyon ve
lokal irritasyona bagl olarak goriilebilir. Servikal disfajinin GOR’deki mekanizmasi tam
olarak anlagilmamakla birlikte reflii sirasinda gastrik icerigin mukozaya temasi ile olusan
enflamasyon disfaji veya odinofajiye neden olabilir. Ayrica refliiniin olugmasi ile

krikofarengeal kasta olusan hipertonisitenin de disfajiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir

(4).

2.5. Laringofarengeal Refliiniin Klinik Bulgular:

Larengofarengeal reflii hastaligi diisiiniilen olgularda larenksin ve hipofarenksin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in larenks aynasi, fiberoptik larengoskop, rijid
larengoskop veya videostroboskop kullanilabilir. Siklikla kullanilan ydntem fiberoptik
larengoskopi  olmasina karsin  videostroboskopi de vokal kord hareketlerinin
gbzlemlenmesinde tercih edilmektedir. LFR hastalarinda larenks muayenesinde saptanacak

olan bulgular sunlardir.
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2.5.1. Posterior Larenjit

Larengofarengeal reflii hastalarinda siklikla karsilagilan posterior komisiir 6demi ve
eritemi posterior larenjit olarak adlandirilir. Larenks muayenesinde posterior larenjiti olan
hastalar reflii yoniinden arastirilmalidir (19). Hiperemi LFR tanisi i¢in diagnostik degildir,
fakat olgularin yaklasik yarisinda goriilmektedir. Eritem aritenoidlere lokalize ya da tiim

larenkste yaygin olarak gortilebilir (20, 21, 22).

2.5.2. Graniilom/Kontakt Ulser

Larengeal graniilomlarin etyolojisinde reflii akilda tutulmalidir. Graniilomlar vokal
proseslerdeki akut mukozal {iilserasyona, refliiye ve bogaz temizleme esnasindaki vokal
travmaya bagli olarak olusabilir (23). Tek basina vokal travma larenks graniilomuna ve
kontakt {ilsere neden olabilir. LFR bu bulgularin olusumunu kolaylastirir. Antireflii tedavi ile
sesin kot kullanimin engellenmesi bu lezyonlarin diizelmesini saglar (24). Larengeal vokal
proses graniilomu LFR ile yakin iliskili olan bir bulgudur. Gerek LFR varlig1 gerekse
graniilom olugmas1 hastalarin ses kalitesini ciddi anlamda etkiler. Graniilom saptanan LFR
hastalarina antireflii tedavi ile beraber verilecek olan ses egitimi ile graniilomda ciddi

regresyon olustugu gosterilmistir (25).

2.5.3. Posterior Komisiir Hipertrofisi

Interaritenoid mukozanin kalinlasmasi ile ortaya cikar. Posterior komisiir epitelinin
hipertrofisi biyik benzeri bir goriinim olusturmussa hafif, posterior komisiir larenksin
arkasina dogru diiz bir ¢izgi halinde sigsmisse orta, larenks posteriorunda tasma olusmussa ileri

derecede ve havayolunun énemli bir kismini kapatmissa obstriktif olarak siniflandirilir (26).
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2.5.4. Polipoid Dejenerasyon (Reinke Odemi)

Reinke 6demi larengeal mukozanin uzun siireli irritasyonu sonucu olusur ve genellikle
bilateraldir. Sigara igenlerde, LFR ve hipotiroidizm hastalarinda da goriilebilir. Antirefli
tedavi ve sigaranin birakilmasi genellikle yararli olurken bazi hastalarda cerrahi drenaj
gerekebilir (18). Son zamanlarda sigaradan baska GORH’nin reinke 6demi gelismesinde
potansiyel risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (66).

2.5.5. Pakidermi Larenjitis

Posterior komisiir ve gercek kord vokallerin arka iigte bir kisiminda yerlesen,
histolojik olarak akantoz ve parakeratoz ile karakterize hiperplastik dokudur. Larengeal
pakidermi LFR hastalarinda sik saptanan bir bulgudur. Fakat LFR ile pakidermi arasinda
anlamli bir iliski bulunamamustir. izole olarak rastlanilan pakidermi LFR ile iliskili

olmayabilir (27).

2.5.6. Subglottik Stenoz

Larengofarengeal reflii subglottik ve posterior glottik stenozun primer sebebi olabilir
(18, 28). Subglottik stenoz saptanan hastalarin % 92’sinde pH metre monitorizasyonu ile refli

saptanmustir (4). Bu hastalarda tedavi protokoliinii agresif antireflii tedavi ve cerrahi olusturur.

2.5.7. Psodosulkus Vokalis

On komisiirden posterior larenkse dogru uzanan infraglottik 6dem larengeal

psodosulkus olarak adlandirilir. Larengeal psddosulkus saptanan hastalar LFR yoniinden
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aragtirilmalidir (29, 30, 31). Ancak yaslanan larenksin 6zelligi olan psddosulkus vokalis ileri

yaslarda LFR olmaksizin goriilebilir (26).

2.5.8. Vokal Kord Nodiili

Nodiiller genellikle fonksiyonel ses bozukluklarina bagli olarak olusurlar. Kuhn (32)
ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada vokal kord nodiilii bulunan hastalarda kontrol grubu ile
karsilastinldiginda LFR daha fazla tespit edilmistir. Ozellikle ses terapisine direncli olan

nodiillerde antireflii tedavi gerekmektedir.

2.5.9. Ventrikiiler Obliterasyon

Larengeal ventrikiil gercek vokal kord ile band ventrikiil arasinda bulunur. Larenkste
olusan o6dem ventrikiiler obliterasyona neden olur. Etkin bir antireflii tedavi ile bu

obliterasyon ortadan kalkmaktadir (4).

2.5.10. Larenks Kanseri

Larenks kanseri gelismesinde GOR’iin rolii olduguna dair veriler vardir (5). GOR’iin
Barrett 6zofagusu ve 6zofagus karsinomlarinin gelismesinde rolii oldugu gibi, uzun stireli
mukozal irritasyonun larenkste de karsinomatéz degisikliklere yol agmasi beklenebilir.
Koufman (5) bir klinik seride larenks kanserli olgularda % 73 oraninda reflii oldugunu
belirtmistir. Larenks kanseri i¢in en 6nemli risk faktorlerini sigara ve alkol olugturmaktadir.
LFR’nin bu kanserin olusumunda bir kofaktor olarak rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (1).
Sigara igmeyen hastalarda goriilen larenks kanserinde LFR’nin neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (18). Koufman, 31 larenks kanserli hastalarin % 84’{inde reflii saptarken,
reflii saptanan hastalarin % 58’inde sigara igiciligi oldugunu gostermistir (5). Sigara ve alkol

AOS basmcini diisiirerek, 6zofageal dismotiliteyi artirarak, mukozal direnci azaltarak, gastrik
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bosalmay1 geciktirerek ve gastrik sekresyonu artirarak GOR ve LFR olusmasin
kolaylastirabilir (3). LFR ayrica bas boyun kanserlerinin hem cerrahi hem radyasyon
tedavilerinde komplikasyon gelisimine katkida bulunabilir (4). Buna ragmen LFR’nin farenks

ve larenks kanserleri ile iligkisi olmadigi seklinde de ¢aligmalar literatliirde mevcuttur (13, 15).

2.6. Laringofarengeal Refliide Tam

Larengofarengeal reflii tanisinda ilk yapilacak adim i1yi bir anamnezdir. Hasta dikkatli
olarak sorgulanmali, diyet ozellikleri, sigara-alkol kullanimi ve kullandig1 ilaglar
ogrenilmelidir. Larengofarengeal reflii siiphesi uyanan hastalarda larenksin ve hipofarenksin
muayenesi indirekt larengoskopi, fiberoptik laringoskopi, rigid larengoskopi, veya
videostroboskopi ile yapilabilir. Biitiin bu muayene yontemleri larenks morfolojisi konusunda
onemli bilgiler saglarken, videostroboskopinin heniiz yapisal degisiklikler meydana gelmemis
hastalarda vokal foldlarin vibrasyon fonksiyonlarindaki degisikliklerin tespit edilmesinde
diger degerlendirme yontemlerine gore avantaji vardir. Refliiye bagli olarak gelisen larenks
lezyonlarinin terminolojisinde de standartlasmamis terimler vardir. Aritenoidler tizerindeki ve
vokal korldlarin posterior kisimlarindaki mukozada eritem ve 6dem ilk olarak posterior
larenjit veya asit larenjiti olarak adlandirilmistir. Ayn1 goriiniim icin reflii larenjiti ve peptik
larenjit terimleri de kullanilmistir. Interaritenoid bolgedeki mukoza kalinlasmasi ve
graniilomlar i¢in, histopatolojik olarak mukozada goriilen epitel proliferasyonu, parakeratoz
ve diskeratoz nedeniyle larengeal pakidermi terimi kullanilmistir; bu gériiniimiin bulundugu
hastalar reflii larenjiti agisindan arastirilmalidir. Vokal kord epitelinde diizensizlik ile
karakterli kronik nonspesifik larenjitin de reflilye sekonder gelismesi miimkiindiir; ancak,
epiteldeki bu goriinim vokal kord karsinomlarinda da olabileceginden reflii larenjiti
tanisindan 6nce malignite mutlaka ekarte edilmelidir. Vokal travma anamnezi bulunmayan
hastalarda goriilen kontakt iilserlerde ve ge¢misinde larengeal travma bulunmayan hastalarda
goriilen subglottik stenozlarda da refliiden siiphelenilmelidir. Larengofarengeal reflii ile ilgili
semptomlart  bulunan hastalarin larenks muayenelerinin normal olabilecegi de
unutulmamalidir (10).

GOR ve LFR semptomlari olan hastalarda tani igin cesitli laboratuar testleri kullanlir.
Ozofajit tablosunun 6n planda oldugu GOR tanisinda kullanilan laboratuar tam testleri atipik

semptomlarin 6n planda oldugu LFR tanisinda yetersiz kalmaktadir. Reflii tanisi icin
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kullanilan testler degerlendirildiginde LFR ve GOR igin farkl1 spesifite ve sensiviteye sahip

olduklar1 goriilmektedir. Tablo 2.2.’de testlerin sensivite ve spesifiteleri gosterilmistir (10).

Tablo 2.2. Gastrodzofagial Reflii ve Larengofarengeal Refliide Kullanilan Tan1 Testleri

Ozofajiti tespit etmeye yonelik tam testler Sensivite
Ozofagoskopi ++
Ozofagus mukoza biyopsisi +++
Baryumlu kontrast grafisi ++

Refliiyii tespit etmeye ve olgmeye yonelik
tani testler

Radyoizotopik sintigrafi ++
Standart (kisa siireli) asit reflii testi +++
Uzun stireli 6zofageal pH monitdrizasyonu ++++

Spesifisite

ot

+++

++

ot

+++

o+

2.6.1. Baryumlu Ozofagus Grafisi

Kullanilan en eski testlerden biri olan baryumlu 6zofagus

grafisi kolay

uygulanabilmesi ve maliyetinin diisiik olmast nedeniyle tercih edilebilir. Reflii miktarini

saptamaktan ziyade altta yatan hiatal herni gibi anatomik bozukluklari ya da eroziv 6zofajit ve

striiktiir gibi GOR komplikasyonlarini gdstermek amaciyla kullanilir. Ayrica baryumlu grafi

ile 6zofagus klirensi de degerlendirilebilir. Baryum kontrastli grafinin sinofluroskopi

esliginde yapilmasinin pH monitdrizasyonu kadar sensitif olmadigi gosterilmistir (10).

Baryumlu 06zofagus grafisi normal olan fakat reflii sikayetleri bulunan hastalarda

0zofagoskopi yapilmalidir (1).
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2.6.2. Ozofagoskopi ve Ozofagus Biyopsisi

Tipik GOR semptomlari olan hastalarda distal 6zofagusda bulunan hiperemi ve eritem
0zofagoskopi ile goriilebilir. Daha ileri donemlerde mukozal erozyonlar ve {ilserasyonlar da
goriilebilir. Siiphelenilen mukozal yiizeylerden biyopsi alinabilir, 6zellikle Barrett 6zofagusu
veya malignite ayiriminda oldukca yararlidir. Histolojik olarak reflii 6zofajit bazal hiicre
hiperplazisi, uzamis stromal pili, eozinofilik ve nonspesifik polimorfoniikleer/lenfosit
infiltrasyon ile karakterizedir (18). Tipik GOR hastalig1 olan kisilerde 6zofagoskopi tanida
altin standarttir (3). Fakat LFR hastalarinda tipik 6zofajit tablosu goriilmedigi icin

6zofagoskopi anlamli sonu¢ vermemektedir.

2.6.3. Asit Perfiizyon (Bernstein) Testi

Ozofagusun distal kismu yerlestirilen nazogastrik sonda yardimi ile 6zefagus 6nce 15
dakika normal serum fizyolojik ile yikanir, daha sonra siirekli olarak 6 ml/dak. hizda 0,1 N
hidroklorik asit verilir. Verilme islemine reflii olusana kadar ya da en az 45 dak. devam edilir.
Eger hasta gogiis arkasinda yanma veya gogiis agrisindan yakinirsa test pozitif olarak kabul
edilir . Bu test 6zellikle atipik gogiis agrisi olan hastalarda etyolojide refliiyili arastirmak igin
tercih edilir. Asit perfiizyon testi 6zofajit igin spesifik degildir. Yapilan bir calismada GOR
semptomlar1 olmayan fakat 6zofagus motilite bozuklugu olan hastalarda da testin pozitif

olabilecegi gosterilmistir (3).

2.6.4. Gastroozofageal Sintigrafi

Bu teknikte mide icerisine Teknesyum 99m igeren 300 ml. serum fizyolojik hastaya
icirilir ve gamma kamera kullanilarak yatar pozisyonda reflii tespit edilmeye calisilir (3).
Giivenirliligi tartigmali olmakla beraber refliiyli kantitatif olarak dlgebilir. KBB hastaliklart

pratiginde sensitivitesi %70 olarak rapor edilmistir (10).
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2.6.5. Ozofageal Manometre

Ozofageal manometre 6zofagusun motor aktivitesi hakkinda degerli bilgiler verir,
0zofagusun peristaltik hareketlerinin degerlendirilmesinde yardimcidir. Anormal manometre
sonuclar1 6zofagus patolojileriyle olusan refliide saptanir. Fakat 6zofageal manometre reflii
tanisindan ziyade konservatif tedaviye cevap vermeyen hastalarda cerrahi planlanmasi i¢in
kullanilmaktadir. Son dénemlerde 6zofageal manometre ¢ift problu pH metre kateterlerinin
dogru lokalizasyona yerlestirilmesinde kullanilmaktadir (11, 35). Manometre ayrica
farengodzofageal fonksiyon degerlendirilmesinde de oldukga faydalidir. Bu nedenle globus

farengeusu ve disfajisi olan hastalarda tercih edilmelidir (7).

2.6.6. Larengeal Duyu Testi

Larengeal duyu testi izole olarak LFR tanisinda kullanilmasa da yapilan ¢aligmalarda
LFR hastalarinda larengeal duyu kaybi oldugu gosterilmistir (7). Larenkste bulunan
“larengofarengeal hassasiyet” insanlarin aspirasyonunu engelleyen bir mekanizmadir. Aviv
(3) disfajisi olan ve reflii tanist konulan hastalarda antireflii tedavi sonrasinda duyusal
defisitin diizeldigini gostermistir. Ayrica ayni arastirmaci larengeal duyu defisitinin larengeal
0dem siddeti ile iliskili oldugunu bulmustur. Larengeal duyu testi tedavinin etkinligini

6l¢mede kullanilabilir, larengeal defisit diizeldiginde semptomlar da diizelmis demektir (20).

2.6.7. Kasa Siireli pH Olciimii

Ozofagusun kisa siireli pH 6l¢iimii igin bircok yontem kullanilmakla beraber standart
asit reflii testi en sik tercih edilenidir. Testin yapilmasi i¢in mideye pH kateteri yerlestirilir ve
300 ml. 0,1 N hidroklorik asit yavasca verilir. Daha sonra pH kateteri AOS nin 5 cm. {izerine
cekilerek hastadan derin nefes alma, valsalva manevrasi, oksiiriik gibi refliiyii provoke eden

manevralar1 yapmasi istenir. pH diizeyinin 4’ilin altina inmesi test i¢in pozitif demektir (3).
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2.6.8. Uzun Siireli Ozofageal pH Monitorizasyonu

Miller ve Spencer tarafindan 1960l yillarda tanimlanmig, daha sonra arastirmalarda
ve klinik uygulamalarda yaygin kullanim alani bulmustur (10). 1987°de LFR i¢in 24 saatlik
cift kanalli pH metre monitdrizasyonu kullanilmaya baglanmistir (34). Uzun siireli pH
monitdrizasyonunun diger biitlin tani testlerine karsi istiinliigii, refliiyli kantitatif olarak
Olcmesidir. pH monitorizasyonu, Ozofagusa 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 monitor tarafindan 24 saat boyunca kaydedilir ve inceleme bittiginde kisisel
bilgisayara aktarilan bu veriler bir yazilim yardimiyla degerlendirilir. Monitdrizayon siiresi
tizerinde yapilan ¢alismalarda, siirenin 24 saatin altinda olmasi halinde testin sensitivitesinin
diistiigii goriilmektedir. 24 saatlik pH monitorizasyonunun sensitivitesi %90, spesifitesi %98
civarindadir ve glinlimiizde en yiiksek tani keskinligine sahip olmasi nedeniyle reflii tanisinda
en iyi test olarak kabul gérmektedir. pH monitdrizasyonunun yanlig pozitif sonu¢ verme
olasilig1 diisiiktiir ve bdyle bir sonug ¢ogunlukla teknik problemlere baglidir. Refliisii olup da
pH monitérizasyonunda patolojik reflii saptanmayan, yani incelemenin yanlis negatif sonug
verdigi hastalar da bulunabilir. Bu hastalarda refliiniin intermittan karakterli olabilecegi,
inceleme giiniinde hastanin refliisiiniin olmayabilecegi dikkate alinmali1 ve klinik stiphe devam
ediyorsa monitdrizasyon tekrarlanmalidir. Monitdrizasyonda pH'nin 4,0 degerinin altina
diismesi reflii olarak kabul edilmektedir; bu degerin secilmesinin nedeni, gogliste yanma
sikayetinin pH 4,0’lin altina diistiigii zaman ortaya ¢ikmasi ve mide aktivitesinin pH 4,0'lin
tizerindeyken minimal diizeyde olduguna inanilmasidir. KBB hekimine bagvuran hastalarda
amag, refliinlin larenks ve hipofarenks seviyesine kadar yiikselip yiikselmedigini arastirmak
oldugu i¢in, pH monitérizasyonunda mutlaka iki kanalli kateter kullanilmalidir. Kateter,
transnazal fiberoptik endoskopi esliginde 6zofagusa gecirildikten sonra proksimal kaydedici
tizerindeki isaret aritenoidlerin hemen arkasinda kayboldugu anda kateter hastanin burnuna
tespit edilir. Boylece, proksimal kaydedicinin {ist 6zofageal sfinkterin hemen {izerinde
kalmasi saglanmis olur. Proksimal kanaldan elde edilen kayitta, distal kanaldaki pH diisiisii ile
paralellik gosteren 4,0’1in altina her bir pH diisiisii "larengofarengeal reflii atag1" olarak kabul
edilir. Bu sekildeki kateter yerlestirilmesinde proksimal kaydedicinin yeri her incelemede
sabittir; distal kaydediciden alinan verilerin amaci, proksimal kanaldaki pH diisiistinii

monitorize etmektir. Boylece, distal kanaldaki pH diisiisinii hemen takibeden gergek
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proksimal reflii ataklari, sadece proksimal kanalda goriilen pH diisiisii seklindeki
artifaktlardan ayirdedilebilmektedir. Proksimal kanalda patolojik LFR kararinin verilmesi i¢in
fizyolojik 1ile patolojik arasindaki smnirin ne olacagr konusunda literatiirdeki farkli
calismalarda farkli kriterler oldugu goriilmektedir; bazi1 laboratuvarlar tek, bazilar1 iki LFR
atagini anormal kabul etmekte, bazilar1 da "pH’nin 4,0’lin altinda oldugu siire yiizdesi” i¢in
kendi belirledigi patolojik seviye sinirmi kullanmaktadirlar. Asemptomatik kisilerde de giin
icinde fizyolojik diizeyde reflii olabildigi i¢in, her laboratuvarin 6l¢iilen belli bir parametrede
nomalin st smirmi belirlemesi gerekir. Bunun i¢in asemptomatik kisilerde yapilan pH
monitdrizasyonunda, kullanilacak kriter i¢in [ortalama + (2 x standart sapma)] degeri
bulunarak popiilasyonun %95'inde beklenen normalin iist sinir1 belirlenir. Tiirkiye’de ¢ok
merkezli ve KBB kliniklerinde, 25 asemptomatik kontrol grubu iizerinde yapilan calismada
proksimal kanalda ‘“pH’nin 4,0’iin altinda oldugu siire ylizdesi’’ i¢in hesaplanan patolojik iist
siir %0,1 olarak tespit edilmistir. Daha ¢ok alt 6zofageal segmentteki refliiyii tespit etmeye
yonelik monitérizasyonlarda, farkli bir kateter yerlestirme yontemi daha kullanilmaktadir.
Bunda distal kaydedicinin yeri alt 6zofageal sfinkterin 5 cm iizerinde olacak sekilde kateter
sabitlenmekte, kaydedici aralig1 15 cm olan bir kateter kullanildiginda proksimal kaydedici alt
0zofageal sfinkterin 20 cm tlizerinde ve iist 6zofageal sfinkterin biraz altinda kalmaktadir. Bu
tiir kateter yerlestirilmesinde distal kaydediciden alinan wverilerin standardize edilmesi
miimkiinken, KBB hastalarinda asil degerlendirilmesi amaglanan reflii ataklarmin iist
0zofageal sfinkter proksimaline gercekten ciktiginin gosterilmesi miimkiin olmamaktadir.
KBB hastalar1 igin tercih edilen ve proksimal kaydedicinin standart lokalizasyona
yerlestirildigi uygulama ile distal kaydedicinin standart yerlestirildigi uygulama arasinda,
distal kaydediciden elde edilen pH verileri agisindan ihmal edilebilir diizeyde bir fark oldugu
bildirilmistir. Distal kanaldan aliman pH verilerinde bir¢ok parametre dlgiilebilir: “pH’nin
4,0’lin altinda oldugu siire yiizdesi” (ayakta, yatarken ve toplam) “reflii ataklarinin sayisi”,
"en uzun reflii atagmin siiresi", “5 dakikadan uzun siiren reflii ataklariin sayis1” gibi. Bu
parametrelerden ilkinin (’pH’nin 4,0’iin altinda oldugu siire yiizdesi”’) kullanimi, en giivenilir
kriter olarak kabul gérmiis ve yayginlagmistir. pH monitorizasyonu ideal olarak hastanin
giinliik aktivitesini siirdiirdiigii is ve ev ortamlarinda yapilmalidir; hospitalizasyon gereken
durumlarda da hastalardan miimkiin oldugunca giinliik aliskanliklarina yakin aktivitelerde
bulunduklar1 bir inceleme siiresi gecirmeleri istenmelidir. Hastalar, incelemeden 6nceki ii¢
giin icinde alt 6zofageal sfinkterde gevsemeye neden olabilecek veya mide asit salgisini
degistirebilecek higbir ilac1 kullanmamalidirlar. Inceleme sirasinda asidik gazli mesrubatlarin,

kateter hassasiyetini etkileyebilen ¢ok sicak ve soguk iceceklerin alimi kisitlanmakta, kahve,
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cay ve siit alimina sadece yemek yeme sirasinda veya sonunda izin verilmektedir. Hastalar 24
saatlik inceleme siiresince monitor {izerindeki isaretleyicileri kullanarak yemek yeme, yatma
ve refliiyle iliskili semptomlarinin zamanlarini kaydetmektedirler. Inceleme sonunda pH
monitdriindeki veriler, veri aktarma arabirimi ile bir kisisel bilgisayara nakledilerek bilgisayar

yazilimi yardimiyla degerlendirilmektedir (10, 21, 87).

2.6.9. Yeni Uygulanan Yontemler

2.6.9.1. Multikanal Intraluminal Empedans Monitorizasyonu

Yeni bir teknik olup pH derecesi ne olursa olsun bolusun 6zofagusa geri kagisini 6lgen
bir testtir (36). Geriye kagan bolusun 6zofagusta ne kadar ilerledigini ve 6zofageal klirensi
Olcebilen, eger pH kateteri ile beraber kullanilirsa asidik veya nonasidik reflii ayirimini
yapabilen bir tekniktir. Bu testin asidik bir ortama ihtiya¢ duymamasi avantajdir. Multikanal
intraluminal empedans monitdrizasyonu ve pH monitdrizasyonunu endike oldugu durumlar
sunlardir (7):

a. Yiiksek doz PPI tedavisi kullanmis ya da cerrahi funduplikasyon yapilmis hastalarda
semptomlarin devam etmesi,

b. Erken postprandial veya prandial semptomlar, paradoksik vokal kord hareketleri,

c. Kronik 6ksiiriik, pediatri ve yenidogan refliisii tanisi.

Kronik 6kstiriik ve LFR hastalarinda paradoksik vokal kord hareketlerinin bozuldugu
ileri siiriilmiis ve bu hastalara uygulanan solunum egzersizleri ile vokal kord hareketlerinin

diizeldigi gosterilmistir (37).

2.6.9.2. Immiinoassay ile Pepsin Tespiti

Yeni gelistirilmekte olan bu testte hastalardan alinan solunum yolu sekresyonlarinda
pepsinin saptanmasinin LFR tanisinda yardimci olacagi, ucuz ve noninvaziv olmasi nedeniyle
tercih edilecegi diisliniilmektedir (7). Koufman (34) 1997°den beri bu testi laboratuarlarinda
LFR i¢in invaziv olmamasi ve ucuz olmasi nedeniyle kullanmaktadir. Knight ve arkadaslari
yaptiklar bir ¢alismada, bogazdan alinan balgam 6rneklerinde immiinoassay yontemle pepsin

bakilarak elde edilen sonuglar 24 saatlik pH monitdrizasyonu ile karsilastirilmistir. Balgamda
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pepsinin saptanmasinin pH monitorizasyonuna gore hassas oldugu ve daha az invaziv bir
teknik oldugu belirtilmistir. Ayrica yapilan bir diger calismada larenks mukozasinda pepsinin
varligi ve buna bagl olarak olusan Karbonik anhidraz izoenzim III kullanimmin LFR

hastalarinda bulunan mukozal hasarla iligkili oldugu gosterilmistir (39).

2.6.9.3. Diger Tetkikler

Telemetrik kapsiil kullanilarak yapilan 48-saatlik pH monitdrizasyonu LFR tanisinda
kullanilan yeni bir yontemdir. Kapsiil yerlestirilirken hastaya sedasyon uygulanmasinin
sonuglar1 etkilemedigi gosterilmistir (40).

Transnazal 6zofagoskopi son donemlerde LFR tanisinda 6nemli rol oynamaktadir.
Uygun hasta se¢imi yapildiktan sonra genel anestezi altinda yapilan rijid endoskopi ve
sedasyon ile yapilan fleksible 6zofagoskopi ile kiyaslaninca transnazal 6zefagoskopi kolay
uygulanma ve tanisal degeri nedeniyle tercih edilmelidir. KBB hekimlerince 6zellikle klinikte
hasta degerlendirirken kullanilabilecek bir yontem oldugu belirtilmistir (41, 42).

Larengofarengeal reflii tanisi icin ileri siiriilen diger bir yontemde orofarengeal
sintigrafidir. LFR siiphesi olan hastalarda yardimc1 olmakla birlikte GOR’{i olan hastalarda
daha ileri tetkik gerektigi de akilda tutulmalidir (43).

Larenks mukozasinin 6zofagus mukozasina gore aside daha hassas olmasi nedeniyle
her farengeal refliiniin LFR olarak kabul edilmesi halen tartismalidir. Yapilan bir ¢ok
calismada asemptomatik hastalarda da farengeal reflii olabilecegi iddia edilmis, hatta Smith
(44) ve arkadaglar tarafindan 24 saat icinde 3 LFR ataginin normal kabul edilebilecegi ileri
stiriilmiistiir . Koufman’ a gore ise farenkse olan bir reflii bile ekstra6zofageal reflii olarak
degerlendirilmis olup, refliiniin 6neminin hastalara bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bagka bir
deyisle asemptomatik hastada bir reflii atagi daha az 6neme sahipken, larengeal 6demi,
subglottik stenozu, 16koplaki veya rekiirren graniilomu olan hastalarda bir reflii bile klinik

acidan anlamhidir.

2.7. Laringofarengeal Refliide Tedavi

Larengofarengeal reflii tedavisinde ilk olarak kullanilan rejimler antiasit uygulanmasi

ve yasam tarzinin degistirilmesi olup takiplerde hastalarin yeterli fayda goérmedikleri
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saptanmustir  (45). Ilag sektdriindeki gelismelerle birlikte H, reseptdr antagonistleri
kullanilmaya baglanmig, fakat hastalarin sadece % 50’sinin bu tedaviden fayda gordiigii
belirtilmistir (46). 1980’11 yillarda proton pompa inhibitdrlerinin kullanima girmesiyle LFR
tedavisinde yeni bir dénem baslamistir (45). Proton pompa inhibitorleri (PPI) direkt olarak
parietal hiicrelerdeki asit olusumunun son basamagindaki anahtar enzim olan Na'-K '-ATPaz
enzimini bloke ederek etki gosterirler. Boylece asit yapimini azaltarak hem dokularin aside
maruziyetini hem de aktivasyon igin asidik ortama ihtiya¢c duyan pepsinin aktivitesini
engellemis olurlar. Yapilan klinik calismalarda PPI’nin H, reseptor antagonistlerine gore daha
tistiin oldugu gosterilmistir.

LFR tedavisinde baslica kullanilan yontemler sunlardir:

a. Yasam tarzinda ve aligkanliklarda yapilan degisiklikler,

b. Medikal tedavi,

c. Cerrahi tedavi.

2.7.1. Yasam Tarzinda ve Aliskanhklarda Yapilan Degisiklikler

Refliiye kars1 korunma saglayan dogal bariyer fonksiyonlarini bozdugu diisiiniilen
aliskanliklarin ve yasam kosullarinin modifikasyonu LFR hastalarinin hepsine uygulanmasi
gereken yontemdir. Hastalara bulunulmasi gereken oneriler sunlardir (1, 4):

a. Sigara ve alkoliin birakilmasi,

b. Fazla kilolarin verilmesi,

c. Dar giysi giyiminden kaginilmast,

d. Yatak basimin 15-30 cm. yiikseltilmesi,

e. Yatmadan 3 saat 6nce yemenin kesilmesi,

f. Bir seferde fazla miktarda yemek yeme yerine sik sik az miktarda beslenme,

g. Diyet (yaglh besinler; aci, eksi ve baharatli yiyecekler; kizartmalar; domates, sogan
ve sarimsak; kafeinli igecekler; c¢ikolata ve naneden kagmilmasi; proteinden zengin
beslenmenin tercih edilmesi) (proteinli gidalar AOS basincimi artirirken yagl yiyecekler ise
AOS basincini azaltarak mide bosalmasini geciktirirler),

h. Alt 6zefageal sfinkter basincini azaltan ilaglarin miimkiin oldugunca kisitlanmasi (o

blokérler, B agonistler, Ca™ kanal blokérleri, nitratlar, diazepam).
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Hanson (47) yaptig1 ¢alismasinda posterior larenjiti olan hastalarda giinliikk yasam

aktivitesinin diizenlenmesi ile %51 hastada larengeal enflamasyonun geriledigi gosterilmistir

2.7.2. Medikal Tedavi

a. Antiasitler (Hidrotalsid),

b. H, reseptor blokdrleri (Simetidin, famotidin),

c. Alt 6zofageal sfinkter basincini artiran ve gastrik bosalimi yavaglatan sisaprid ve
metoklorpramid gibi prokinetik ajanlar,

d. Sitoprotektif ajanlar (Siikralfat),

e. Lansaprazol, Pantoprazol, Omeprazol gibi PPI inhibitorleri (4).

2.7.3. Cerrahi Tedavi

Farmakolojik tedaviden yarar goérmeyen, tedavi kesildikten sonra semptom ve
bulgularinda sik niiksler goriilen, siddetli refliiye bagl tist solunum sistemi komplikasyonlari
(subglottik stenoz, epitelial displazi gibi) bulunan hastalarda anti-reflii cerrahi tedavi
endikasyonu vardir. Cerrahi tedavi ile farmakolojik tedaviye cevap alinamayan hastalarda
%75 ve lzerinde basar1 elde edilmektedir. Giinlimiizde cerrahi tedavide fundoplikasyon
operasyonlar1 (Nissen veya Toupe) laparoskopik olarak da uygulanabilmekte ve hastalar kisa
siirede giinliik sosyal aktivitelerine geri ddnebilmektedirler (10). Antireflii cerrahi AOS’nin
abdomene kaydirilip, antireflii bariyer olarak biiyiitilmesini kapsamaktadir. Nissen
fundoplikasyonu mide fundusunun intraabdominal &zofagusun etrafinda 360 derece
cevrilmesini iceren bir operasyondur. GORH tedavisinde 10 yillik basari orani % 90,
mortalite oran1 % 1 olarak bildirilmektedir. Bunlar kanama, splenektomi gereksinimi, disfaji,
fundoplikasyonun gogiis kafesine kagmasi, erken doyma hissi, abdominal distansiyon, diare,
pnomotoraks ve gastrik iilser seklinde siralanabilir. Fundoplikasyon acik ya da laparoskopik

yaklagimla uygulanabilir (4).
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Larengofarengeal reflii ve GOR hastaliklar1 hakkindaki bilgiler dzetlenecek olursa bu
iki hastalik patofizyoloji, klinik bulgular, tanisal kriterler ve tedaviye cevap konusunda

birbirinden farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar tablo 2.3.’de 6zetlenmistir (11).

Tablo 2.3. Gastroozofageal Reflii ve Laringofarengeal Reflii Arasindaki Farklar

GOR LFR
Semptomlar
Retrosternal yanma ve/veya regiirjitasyon -+ +
Ses kisikligi, oksiiriik, disfaji, globus + -
Bulgular
Ozofajit -+ +
Larengeal enflamasyon + RIS
Tanisal testler
Eroziv 6zofajit veya Barrett 6zofajiti +++ ++
Anormal 6zofageal pH monitdrizasyonu ++++ ++
Reflii paterni
Siipin (nokturnal) reflii -+ +
Ayakta (giini¢i) reflii + T
Tedaviye cevap
Diyet ve yasam tarzi degisikliginin etkisi ++ +
H, reseptor blokorlerine cevap %385 %65
Giinde tek doz PPI tedavisine cevap ot +
Giinde iki doz PPI tedavisine cevap bt o+

GOR: Gastrobzofageal reflii, LFR: Laringofarengeal Reflii, PPI: Proton pompa

inhibitorleri
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma, Temmuz 2007 ile Temmuz 2008 tarihleri arasinda ¢ok cesitli kulak,
burun, bogaz ve bas boyun semptomlar1 ile bagvuran olgular iizerinde yapildi. Calismaya 125
hasta ve 20 kisilik kontrol grubu dahil edildi.

Semptom ve bulgularina gore degerlendirilen hastalar 5 gruba ayrildi. Grup 6 kontrol

grubu olarak kabul edildi.

3.1. Calisma ve Kontrol Gruplari

Grup 1: Bulanti, kusma, regiirjitasyon, midede yanma, abdominal agr1, istah azalmasi

gibi gastrointestinal yakinmalar1 olan olgulardan olusturuldu.

Grup 2: Astim ve rekiirren bronsit gibi semptom ve bulgulart olan olgulardan
olusturuldu.

Grup 3: Oksiiriik, dispne, disfoni ve larengotrakeal stenoz gibi semtom ve bulgulari
olan olgulardan olusturuldu.

Grup 4: Globus farengeus gibi farengeal yakinmalar1 olan olgulardan olusturuldu

Grup 5: Rinosiniizit, nazal polipozis, burun tikanikligi, piiriilan rinore ve tekrarlayan
basagris1 gibi semptom ve bugulari olan olgulardan olusturuldu.

Grup 6: LFR semptom ve bulgusu olmayan saglikl1 bireylerden olusturuldu.

26



3.2. Calisma Gruplarmin Secim Kriterleri

Farkli semptom ve bulgularla KBB poliklinigine bagvurup, larengofarengeal refliiden
siiphelenilen, daha 6nce larengofarengeal reflii icin tetkik ve tedavi yapilmayan olgulardan

olusturuldu.

3.3. Kontrol Grubunun Secim Kriterleri

Herhangi bir kulak burun bogaz ve bas boyun rahatsizlig1 olmayan saglikli bireylerden

olusturuldu.

3.4. Cahismadan Cikarilma Kriterleri

Norolojik hastaligir (mental retardasyon, serebral palsi vb.), kraniofasial anomalisi
(varik damak vb.), sindirim sistemi anomalisi bulunanlar ile takip ve tedaviye uyum

saglamayan olgular ¢aligma dig1 birakildi.

3.5. Veri Toplama Yontemleri

Calismaya dahil edilen olgulara 24 saatlik c¢ift kanalli pH metre monitorizasyonu

yapildi. Tiim olgularin reflii saptama skoru ve reflii semptom indeksi skalalar1 kaydedildi.
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3.5.1. Calisma ve Kontrol Gruplarina Uygulanacak pH Metre Monitorizasyon
Teknigi

Islem 4-6 saatlik bir aglik siiresinden sonra yapildi. MMS-Medical Measurement
Systems Orion Ambulatuar pH Metre Sistemi” ile “Synectics Portugal pH Kateteri Cift
Sensor 15 cm.” pH kateteri kullanilarak pH metre monitdrizasyonu yapild. Islem éncesinde
her iki prob pH 7.00+0.005 ve pH 0.9540.005 buffer soliisyonlarinda kalibre edildi. (Resim
3.1.). Calisma ve kontrol gruplarina ¢ift kanalli ayaktan 24 saatlik pH monitérizasyonu
uygulandi. Kateter transnazal fleksibil nazofarin6zofagoskop esliginde yerlestirildi. (Resim
3.3.) Transnasal fleksibil nazofarin6zofagoskop kullanilarak proksimal kanal isaret bandi
aritenoidlerin hemen arkasina ve iist 6zefagus sfinkterinin 1 cm proksimaline gelecek sekilde
yerlestirildi (59). Distal sensor ise proksimal sensorden 15 cm ilerde ve alt dzefagusun
sfinkterinin 5 cm proksimalinde olacak sekilde yerlestirildi. Distal sensoriin yerlestirilmesinde
standart bir yerlestirme islemi olmadig1 i¢in proksimal sensdriin 15 cm distali distal 6zefagus
sfinkterinin 5 cm proksimali oldugu kabul edildi. Prob yerlestirme, programin yonlendirdigi
sekilde yapildi. Proksimal ve distal kanal pH degerleri de anlik olarak PC den ekranda
goriilebilmekteydi. Olgulara transnasal fleksibil nazofaringodzofagoskop esliginde prob
yerlestirmeden Once lidokain igeren topikal spreyle nazal lokal anestezi saglandi ve islem
bundan sonra yapildi. Ayn1 anda oral olarak da topikal lidokanli sprey kullanilarak 6giirme
refleksi engellendi. Prob yerlestirildikten sonra burun ucuna tespit edildi. (Resim 3.3.). Kayit

baslatilarak hastalar hospitalize edildi.
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Resim 3.1. Yirmi Dért Saat pH Metre Monitdrizasyon Testi I¢in Kullanilan pH Metre

Soliisyonlar1

S

Resim 3.2. pH Metre Probunun Nazal Yoldan Yerlestirilmesini Goriintiilemede Kullanilan
Fleksibil Nazofaringo6zofagoskop
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Resim 3.3. pH Metre Monitorizasyonu Yapilan Bir Olguda Probun Burun Ucuna Tespiti

3.5.2. Calisma ve Kontrol Gruplarina Uygulanan Reflii Saptama Skoru ve Reflii

Semptom Indeksi Skalalari

Biitiin olgulara videolaringostroboskopi kullanilarak detayli bir KBB ve bas boyun
muayenesi yapildi. Olgularin reflii semtom indeksi degerleri ve reflii saptama skoru degerleri
hesapland1 Larengofarengeal reflii ile ilgili sikayetlerin degerlendirilmesi Koufman (56)
tarafindan onerilen “Reflii Semptom Indeksi (RSI)” ile yapild1 (Tablo 3.3.). Degerlendirme

sonucunda her Olgunun aldig1 toplam skorlar belirlendi.
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Tablo 3.3. Reflii Semptom Indeksi: (RSI)

0: Hig etkilemedi

Son birkag ay icerisinde asagidaki problemler sizi nasil etkiledi? 5: Asir1 derecede
etkiledi

A. Ses kisiklig1 veya herhangi bir ses probleminiz oldu mu? 0O 1 2 3 4 5
B. Bogaz temizleme hissi 0 1 2 3 4 5
C. Asir1 bogaz akintist veya postnazal akinti 0 1 2 3 4 5
D. Yiyecek, su veya haplar1 yutma giicligii 0 1 2 3 4 5
E. Yemekten veya yattiktan sonra okstiriik 0 1 2 3 4 5
F. Nefes darlig1 veya bogulma atagi 0 1 2 3 4 5
G. Zorlayici 6ksiiriik 0O 1 2 3 4 5
H. Bogazda birseylerin yapigsma hissi 0O 1 2 3 4 5
I. Gogiis agris1 veya retrosternal yanma, agza mide igerigi gelmesi 0 1 2 3 4 5

Videolarengostroboskopi Oncesi halojen 1sikla yapilan teleskopik larenks muayene
kayitlar1 yine Koufman (57) tarafindan oOnerilen “Refli Saptama Skoru (RSS)” ile
degerlendirildi. (Tablo 3.4.). Yine degerlendirme sonrasinda her olgunun aldig1 toplam skorlar

belirlendi.
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Tablo 3.4. Reflii Saptama Skoru

0: Yok
l: Var
0: Yok
Ventrikiiler obliterasyon 2: Parsiyel
4. Komplet
0: Yok
2: Sadece
aritenoidlerde
4: Yaygin
0: Yok
1: Hafif
Vokal kord 6demi 2:Orta

3: Agir

4: Polipoid

0: Yok

1: Hafif
Diffiiz larengeal 6dem 2-:Orta

3: Agir

4: Tikayic

0: Yok

1: Hafif
Posterior komisiir hipertrofisi 2:Orta
3: Agir
4: Tikayict
0: Yok
2: Var

0: Yok
2: Var

Psodosulkus (Infraglottik dem)

Eritem/Hiperemi

Granuloma/granulasyon

Kalin endolarengeal mukus

3.5.3. pH Metre Testi Yapilan Hastalara Uygulanan Islemler

Hasta PPI kullamiyorsa islemden bir hafta 6nce, H, reseptdr antagonisti aliyorsa
islemden 4 giin once kesilmesi istendi. Islemden bir hafta once iist 6zofagial sfinkteri
gevsetecek veya gastrik sekresyonlarin artisin1 onleyecek tedbirlerin alinmast Onerildi. 24
saatlik pH metre monitdrizasyonu sirasinda gazl, asitli, baharathh ve sicak yiyecek ve
iceceklerin alinmasina sadece yemek esnasinda veya sonunda izin verildi. Hastalara yattig1 ve
uyudugu zamanlarda yatak tusuna hem baslangicta hem de bitiste basmalar1 gerektigi

anlatildi. Yemek tusuna yemek yerken ve birseyler igerken hem basinda hem de sonunda
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basmasi gerektigi anlatildi. Semtom tusuna ise Oksiirilk, midede eksime, yanma, gogiiste
yanma, bogazda takilma, gicik hissi, bogulma ataklar1 gibi semptomlar meydana
geldigindetusa basilmasi gerektigi anlatildi. Hastalar daha sonra hospitalize edildi. Evine
gitmek isteyen olgular evlerine gonderildi. Hastalara giinliik aktivitelerine devam etmeleri ve

glinliik siirekli yaptiklar1 aktivitelerden herhangibir kisitlama yapmamalari soylendi (10).

3.6. Tam1 Parametreleri

Inceleme sonunda monitdrizasyon cihazindaki veriler, veri aktarma alt birimi ile
kisisel bigisayara nakledildi. pH degerlerinde 4,0’lin altinda olan diisiisler reflii olarak kabul
edildi (Resim 3.4). pH monitérizasyonu ile her iki kanaldan “toplam”, “ayakta” ve
“yatarken”, “’pH’nin 4,0’{in altinda oldugu siire yiizdesi’’, “’reflii episod sayisi’’, “’en uzun
reflii siiresi’’ ve distal kanal i¢in “DeMeester skoru’” parametreleri elde edildi (10).

Yirmi dort saatlik kayit islemi sonrasinda bilgiler “MMS Database DbMMS v7.3, The
Netherlands” programi kullanilarak degerlendirildi. Tiim bulgular bir arada degerlendirilerek
elde edilen pH monitorizasyonu degerleri, toplam inceleme siiresi igerisindeki pH 4,0’iin
altindaki yapilan 6l¢iimlerin yiizdesi ve reflii siklig1 arastirildi. Distal probtaki pH seviyesinin

4,0in altindaki zamani1 ve bunun yiizdesi 3 ayr1 pozisyonda ayr1 ayr1 hesaplanarak ayakta,

yatarken ve toplam olarak degerlendirildi.
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Mlgilenilen Alan = Olay tuguna bas

Resim 3.4. Yirmi Dort Saatlik iki Kanalli Ozofageal pH Metre Monitorizayon Trasesinde,
Distal Kanaldaki pH Diisiisii ile Paralellik Gosteren pH’in 4,0’{in Altina Diistiigii
Larengofarengeal Reflii Ataklari

3.6.1. Larengofarengeal Reflii Analizi

Proksimal kanalda bir ve daha fazla sayida, distal kanaldaki pH 4,0’tin altina
diismesini takip eden pH 4,0lin altina diismesi reflii atagi olarak kabul edildi. Bu olgular
larengofarengeal reflii pozitif olarak kabul edildi (21, 59, 87).
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3.6.2. Gastroozofageal Reflii Analizi

Kriter 1: pH’1n 4 “iin altinda oldugu zaman diliminin %4,2’nin {izerinde olmasi,
Kriter 2: Yirmi dort saatteki reflii episod miktarinin 40 ve daha fazla olmasi.
Bu iki kriterden herhangi biri pozitif olan olgularda gastrodzofageal reflii pozitif

oldugu kabul edildi (21, 87).

3.7. istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS 11,5 kullanilarak gerekli istatistiksel analizler ve sekiller
yapildi. Gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirmalar icin “Tek Yonlii Varyans Analizi” (One
Way Analyses of Variance) kullanildi. Gruplardaki bireylerin dagilimlarini degerlendirmek
icin Pearson Chi-Square testi kullanildi. Sonuglar Ortalama + Standart sapma seklinde yazildi.
p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Gruplarin Analizi

Calismaya dahil edilen 125 olgu ve 20 kisilik kontrol grubundaki bireylerin
demografik bilgileri incelendi.

Olgular analiz i¢in 6 gruba ayrildi.

Calisma gruplarinda toplam 125 olgu ve kontrol grubunda 20 birey olmak iizere 145
kisi calismaya alind.

Grup 1 (GIS) de 12’si erkek, 7’si kadin olmak iizere toplam 19 olgu vardi. Olgularin
yas ortalamalar1 32,8+10 idi.

Grup 2 (Bronsial) de 10’u erkek, 15’1 kadin olmak {izere toplam 25 olgu vardi.
Olgularin yas ortalamalar1 32,6 + 14 idi.

Grup 3 (Larengeal) de 12’si erkek, 19’u kadin toplam 31 olgu vardi. Olgularin yas
ortalamalar1 32,5 + 11 idi.

Grup 4 (Farengeal) 7’si erkek, 22°si kadin olmak tizere toplam 29 olgudan olusuyordu.
Olgularin yas ortalamalar1 34,2 + 13 idi.

Grup 5 (Rinolojik) de 13’0 erkek 8’i kadin olmak flizere toplam 21 olgudan
olusuyordu. Olgularin yas ortalamalar1 33,1+13. idi.

Grup 6 (Kontrol) ise 6’s1 erkek, 14’ kadin olmak iizere toplam 20 olgudan
olusuyordu. Olgularin yas ortalamalar1 30,2+13 idi.

Olgularin yaklagik %9’u pH metre monitorizasyonu sirasinda test igin periferden
geldikleri i¢in hastanede kaldilar. Yas ve cinsiyetlerine gore olgularin istatiksel analizinde;
yasa gore, grup i¢i ve gruplar arasi herhangi bir anlaml fark tespit edilmedi. Cinsiyetin

gruplara gore dagiliminda anlamli fark oldugu tespit edildi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin Yas ve Cinsiyetlerine Gore Gruplar Aras1 Analizi

Yas (Y1) Cins(K/E)

Grup 1 (GIS, n=19) 32,8+10 7/12
Grup 2 (Bronsial, n=25) 32,6+14 15/10
Grup 3 (Larengeal, n=31) 32,5+11 19/12
Grup 4 (Farengeal, n=29) 34,2+13 22/7
Grup 5 (Rinolojik, n=21) 33,1213 8/13
Grup 6 (Kontrol, n=20) 30,213 14/6

0,927 0.034

p Anova

4.2. Laringofarengeal Reflii Analizi

Proksimal kanal icin larengofarengeal reflii pozitif kabul edilebilecek 1 ve daha fazla
reflii episod sayilarina gore;

Grup 1°de toplam 19 olgunun 18’inde(%94) 1 ve daha fazla episod meydana gelirken
1 olguda episod meydana gelmemistir.

Grup 2’de toplam 25 olgunun 24’tinde(%96) 1 ve daha fazla episod meydana gelirken
1 olguda episod meydana gelmemistir.

Grup 3’te toplam toplam 31 olgunun 26’sinda (%83) 1 ve daha fazla episod meydana
gelirken 5 olguda episod meydana gelmemistir.

Grup 4’te toplam 29 olgunun 27’sinde(%93) 1 ve daha fazla episod meydana gelirken
2 olguda episod meydana gelmemistir.

Grup 5’°te toplam 21 olgunun 19’unda(%90) 1 ve daha fazla episod meydana gelirken
2 olguda episod meydana gelmemistir.

Grup 6’da ise toplam 20 olgunun 2’sinde(%10) 1 ve daha fazla episod meydana
gelirken 18 olguda episod meydana gelmemistir.

Olgularin proksimal kanal reflii total ve ayakta zaman (%) oranlarina gére grup 1, 2, 3,

4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark tespit edildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Larengofarengeal Reflii Semptom ve Bulgular1 Olan Olgularin Proksimal Kanal
Zaman (% Reflii) Oranlari

Total Ayakta Yatar
Grup 1 (GIS) 0,93+0,1 0,24+1,1 0,25+0,8
Grup 2 (Bronsial 0,70+0,2 1,04+1 0,18+0,2
Grup 3 (Larengeal) 0,56+0,1 0,83+1 0,15+0,3
Grup 4 (Farengeal) 0,77+1 0,99+1 0,06+0,6
Grup 5 (Rinolojik) 0,65+0,2 0,84+0,6 0,39+1
Grup 6 (Kontrol) 0,05+1* 0,08+0,1° 0,00+0,1
p Anova 0,030 0,037 0,382

a: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamlai fark vardi. (p<0.05)

b: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamlai fark vardi. (p<0.05)

Olgularin proksimal kanal ayakta ve toplam reflii episod sayilarinda grup 1, 2, 3,4, 5
ile grup 6 arasinda, anlamli fark tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Larengofarengeal Reflii Semptom ve Bulgular1 Olan Olgularin Proksimal
Kanaldaki Reflii Episod Sayis1 Oranlari

Proksimal kanal
toplam reflii episod

Proksimal kanal
yatarken reflii

Proksimal kanal
ayaktaki reflii

episod sayisi episod sayisi sayisl
Grup 1 (GiS) 17,4£16 1,21£2,7 17,114
Grup 2 (Bronsial 10,8+11 1,16+4 12,0£11
Grup 3 (Larengeal) 10,35+11,8 0,64+2,1 11,0+12,7
Grup 4 (Farengeal) 9,79+9,77 0,55+1,3 10,3+10,01
Grup 5 (Rinolojik) 9,90+11,9 0,86=+1,8 10,8+12,7
Grup 6 (Kontrol) 0,95+3,6° 0,00:0,00 0,95+3,6°
p Anova 0,001 0,570 0,002

a: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark vardi. (p<0.05)
b: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark vardi. (p<0.05)
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4.3. Gastroozofageal Reflii Analizi

Kiriter 1: pH’1n 4,0’lin altinda oldugu zaman diliminin %4,2 nin tizerinde olmasi,
Kriter 2: 24 saatteki reflii episod miktarinin 40 ve daha fazla olmasi.
Toplam 145 olgudan 58 tanesine bu kriterlere gore gastrodzofageal reflii
teshisi kondu.
Grup 1°de toplam 19 olgudan 13 tanesi (%68),
Grup 2’de toplam 25 olgudan olgudan 13 tanesinde(%52),
Grup 3’te toplam 31 olgudan 11’inde(%35),
Grup 4’te toplam 29 olgudan 10 tanesinde(%34),
Grup 5’°te toplam 21 olgudan 10 tanesinde(%47) ve
Kontrol grubunda toplam 20 olgudan 4’iine (%20) GOR teshisi konuldu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Larengofarengeal Reflii Semptom ve Bulgular1 Olan Olgularin Distal Kanal
Analitik 24 Saatlik pH Metre Sonuglari

Kriter (1) Kriter (2) Toplam (1 ya da 2)
Grup 1 (GIS, n=19) 8 13 13
Grup 2 (Bronsial, n=25) 4 9 10
Grup 3 (Larengeal, n=31) 6 11 11
Grup 4 (Farengeal, n=29) 6 10 10
Grup 5 (Rinolojik, n=21) 8 10 10
Grup 6 (Kontrol, n=20) 0 4 4
Toplam (n=145) 32 57 58

Distal kanal reflii total zaman (%) oranlarina goére grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda

ayakta ve toplam reflii peryot oranlarinda anlamli fark tespit edildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Larengofarengeal Reflii Semptom ve Bulgular1 Olan Olgularin Distal Kanal Zaman

(% Reflii) Oranlari
Total Ayakta Yatar
Grup 1 (GiS) 3,967 7.148.6 3.745,7
Grup 2 (Bronsial 3,40£6 4.3+7.8 1.9+5,4
Grup 3 (Larengeal) 2,78+4 3.6+4.9 1.2+2,8
Grup 4 (Farengeal) 3,07%5,1 3.645,1 2.9£6.9
Grup 5 (Rinolojik) 3,32£7.,6 5,3+7.5 4,247,7
Grup 6 (Kontrol) 0,84+1,01° 16,2+14 0,02+0,06

p Anova 0.039 0.060 0.107

a: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark vardi. (p<0.05)

Olgularin distal kanaldaki reflii episod sayis1 oranlara gore grup i¢i ve gruplar arasi

anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Larengofarengeal Reflii Semptom ve Bulgular1 Olan Olgularin Distal Kanaldaki
Reflii Episod Sayis1 Oranlari

Distal kanal Distal kanal Distal kanal
ayaktaki reflii yatarken reflii toplam reflii episod

episod sayisi episod sayisi sayisl

Grup 1 (GiS) 58,747 8,15+12 66,9+52

Grup 2 (Bronsial 43,0462 5,8+13 48,8+70

Grup 3 (Larengeal) 38,8+43 5,3249,3 44,2450

Grup 4 (Farengeal) 38,9446 6,03+13.4 45,1+55

Grup 5 (Rinolojik) 39,16+32 8,57+12 48,1443

Grup 6 (Kontrol) 15,4+15 0,80+1 16,2+14

p Anova 0,094 0,427 0,096
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4.5. Reflii Semptom Indeksi ve Reflii Saptama Skoru Oranlarinin Gruplara Gore

Degerlendirilmesi

Olgularin reflii semptom indeksleri oranlarmma gore grup 1, 2 ,3 , 4, 5 ile grup 6
arasinda anlamli fark tespit edildi. Olgularin reflii saptama skorlari oranlarina gore grup 1, 2,

3,4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark tespit edildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Reflii Semptom indeksi (RSI) ve Reflii Saptama Skoru (RSS) nun Gruplar Arasi
Analizi

Reflii Semptom Indeksi Reflii Saptama Skoru

Grup 1 (GiS) 11,2+£5 12,7+5

Grup 2 (Bronsial 11,744,2 11,9£3,9
Grup 3 (Larengeal) 14,146,2 14,6+4,7
Grup 4 (Farengeal) 10,6+4,1 12,3+4,0
Grup 5 (Rinolojik) 9,76+4,3 11,7+4,3
Grup 6 (Kontrol) 0,00£0,0° 0,00£0,0°
p Anova <0,001 <0,001

a: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark vardi. (p<0.05)
b: Grup 1, 2, 3, 4, 5 ile grup 6 arasinda anlamli fark vardi. (p<0.05)
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5. TARTISMA

Uzun yillardir gastroenteroloji bilim dalinin ilgilendigi bir hastalik olarak diistiniilen
GOR, iist 6zofageal sfinkterin {izerindeki yapilar etkileyip {ist solunum yolu semptomlarina
yol acgarak hastalarin KBB hastaliklar1 poliklinigine bagvurmalarina neden olmaktadir. LFR
semptomlar1 olan hastalar KBB hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalarin yaklasik %4 ile
%10’unu olustumaktadirlar (65, 97, 100). Gerek KBB gerek gastroenteroloji kliniklerine
basvuran bir¢ok hastada reflii semptom ve bulgularina rastlanmaktadir. Refliilii hastalar,
gogls arkasinda yanma ve regiirjitasyon semptomlar1 baskinsa gastroenterologa basvururken,
aralikli ortaya ¢ikan tist solunum ve sindirim yolu irritasyon semptomlari ortaya ¢ikinca KBB
hekimine bagvururlar (59). Cocuklarda 18. aya kadar tedavisiz diizelebilen fizyolojik sayilan
reflii vardir. Bu refliiniin %90-95’i 12-15 ayda diizelirken, %5-10"u diizelmez ve GORH
ortaya ¢ikar (63). Ozofajitin tipik bulgulari olan regiirjitasyon ve gogiis arkasinda yanma gibi
semptomlarla seyreden refliiye “tipik GORH”, &zofagus iginde smrli kalmayarak {ist
0zofageal sfinkteri gecip oral kaviteye ulasan, iist solunum ve sindirim yollarinda irritasyonla
nonspesifik semptomlara yol agan refliiye de “atipik GORH” denilmektedir (58). Bu atipik
sekildeki reflii hastaligi larengofarengeal reflii ‘LFR’ olarak da adlandirilmaktadir (5). Bu
hastalikta mide icerigi larenks, hipofarenks, orofarenks, hatta nazofarenks seviyesine kadar
yiikselerek, sindirim sistemi belirtileri vermeden ciddi solunum sistemi patolojilerine yol
acabilmektedir. Reflii materyalinin 6zofagustan sonra larengofarenkse ge¢mesiyle LFR tanimi
ortaya ¢ikar. GOR ve LFR tabirleri sik¢a birbirinin yerine kullanilmakla beraber LFR daha
Ozgiildiir (4). Gastroozofageal reflii hastaligi ve LFR’nin her ikisinde de mide igerigi
0zofagusa kagtigi halde her iki hastalikta ayn1 semptom ve bulgular ayni1 oranda
goriilmemektedir. LFR’li hastalarda ayakta ve giin i¢i reflii daha fazla meydana gelirken,
GORH’de bunun aksine geceleri ve yatar pozisyonda meydana gelmektedir (6, 59). GORH’mn
tipik semptomlar1 olan regurjitasyon ve gogiis arkasinda yanma sikayeti LFR’li hastalarda
yoktur (6, 34, 59). Ozofageal motilite ve uzamus asit klirens bozuklugu GORH’de mevcutken,
LFR’de bdyle bir durum sdz konusu degildir (6). GORH’de alt 6zofageal sfinkter
disfonksiyonu oldugu halde, LFR’de iist 6zofageal sfinkter disfonksiyonu vardir (6). LFR nin
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olusmasindaki mekanizmalar GORH’de yoktur (6). GOR semptomlarinin ¢ok belirgin ve
baskin oldugu olgularda LFR semptomlarinin da olmasi beklenirken ¢cogu olguda bdyle bir
durum sézkonusu degildir. Groome (53) yaptign ¢alismada GORH ve LFR’nin birarada
olabilecegini sdylemis ve GORH’lii olgulardaki LFR sikligin1 arastirmistir. GORH siddetinin
artmastyla LFR sikligmin arttigini sdylemistir. Bu nedenden dolayr GORH’lii olgulardaki
LFR siklig1 tahmin edilemeyecegini bildirmistir.

Larengofarengeal reflii hakkinda klinik bilgiler elde edilmeye baslandikca KBB
kliniginde degerlendirilen hastalardaki reflii semptomlarmin GOR hastalarmin  “tipik”
semptomlarindan farkli oldugu goriilmiistiir. GOgiis arkasinda yanma, regurjitasyon, ve
ozofajitle seyreden GOR bulgularma gore, LFR’ nin belirtileri daha farklidir. Ses kisiklig
daha o6n plandadir; hastalarin ¢cogu gogiis arkasinda yanmadan, sikayetci degildir. Diger
belirtiler; bogazda yabanci bir madde hissi seklinde beliren globus faringeus, disfaji, kronik
bogaz temizleme ve Oksiiriiktiir (4).0zofagus ile farenks ve larenksin asite verdigi cevaplar
farklidir. Farenks ve larenkste ¢cok daha az asite veya pepsine maruz kalinsa bile 6zofagusa
oranla daha fazla doku hasar1 olugsmaktadir (34, 48, 100). Bir baska deyisle larenks
ozofagustan 100 kat daha fazla peptik hasara duyarhdir (1, 6, 9). Ozofagustaki mukozal
bariyer, bikarbonatla tamponlama ve peristaltizm gibi koruyucu mekanizmalar, farenks ve
larenkste yoktur (6). GORH ve LFR asit ve pepsinin mukozal hasar1 sonrasi ortaya ¢ikar.
Ozofagus mukozasinda hasar pH 4,0’iin altinda ortaya cikarken, larengeal epitelde pH 5,0’in
altina diisiince baslar. Bundan dolay1 larenks peptik hasara 6zofagustan daha duyarlidir (6).
Yani hastada 6zofajit olusturacak kadar reflii olmasa bile, meydana gelen reflii, larenksi daha
fazla etkileyerek LFR semptomlarina yol acabilir (6).

Gastroozofageal reflii ve LFR tanis1 konusunda literatiirde heniiz bir fikir birligine
varilamamustir. Ozofagoskopi ve biyopsi, baryum kontrastl 6zofagografi, asit perfiizyon
testleri, sintigrafi, kisa siireli 6zofageal pH Ol¢limii, uzun siireli pH monitorizasyonu gibi
yontemler tanida kullanilmaktadir. Bunlardan pH olgiimii disindaki testler refliiyli tespit
etmeye degil 6zofagusta olusan hasar1 tespite yoneliktir. Bundan dolayr bu testlerin LFR
tanisindaki degerleri dugiiktiir. Ayrica bu tani yontemlerinin sensitivite ve spesifiteleri
birbirinden ¢ok farklidir. Her birinin kendine gore kullanim zorlugu, maliyeti, hasta uyumu
gibi faktorlerle kisitlamalar1 vardir (58). Tipik GORH da tan1 endoskopi ve/veya 6zofagus
biyopsisi ile konmaktadir. Ancak LFR tanisinda durum farklidir. Giiniimiizde LFR tanisinda
en degerli tan1 yontemi olarak pH monitorizasyonu kullanilmaktadir. Ancak kullanimi
konusunda bazi kisitlamalar mevcuttur. Bunlar; maliyetin yiiksek olmasi, her yerde

bulunmamasi, hasta uyumu, uygulama gii¢liigli, yerlestirildikten sonra hastanin konforunun
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etkilenmesi gibi nedenlerdir (5). Wiener (107) GOR tanis1 i¢in kullanilan klinik testlerin LFR
hastalarinda normal bulunabilecegi buna karsilik hastalarda LFR’nin olabilecegi
gosterilmistir. LFR’de larenks, farenks, oral kavite, burun, paranazal siniisler ve akcigerlere
ait semptom ve bulgulara rastlanilabilir (6). Gelisen refliillere karsi, 6zofagus oOrtii ylizeyi
dayanikli oldugu halde farenks, larenks, trakea ve brons epitelleri bundan zarar
gorebilmektedir. Alt 6zofageal pH probuna dayanarak farenkste de reflii olacagin1 varsaymak
list 6zofegeal sfinkter fonksiyonunu gérmezden gelmektir. Ozofagusun her iki ucunda gelisen
bu tabloyu belirlemek amaciyla kullanilan 24 saatlik ¢ift problu pH monitdrizasyonu
giinimiizdeki en duyarli ve spesifik test olma durumundadir. 24 saatlik ¢ift problu pH
monitorizasyonu LFR tanisinda bircok yazar tarafindan altin standart olarak kabul
edilmektedir (21, 30, 51, 65, 105-116). Cift problu (es zamanli farengeal ve 6zofageal) pH
monitdrizasyonu; baryumlu yutma tetkiki, endoskopi, tek problu oOzafegeal pH
monitdrizasyonuna gore duyarlilifi daha fazladir (5). Proksimal probun {iist 6zofageal
sfinkterin 2 cm {izerinde yer almasi gerekmektedir. Farenksin daha yukari seviyesine
yerlestirilen prob mukoza ile temas etmeyeceginden kuruluk nedeniyle yanlis sonuglara yol
acabilir (117). Bu bulgular sonucunda ¢alismamizda LFR saptamak amaciyla ¢ift problu pH
kateteri kullanilmig ve farengeal probun saptadigi degerler esas olarak alinmistir. Proksimal
prob hipofarinks seviyesine yerlestirilmistir.

Calismamizda LFR ve GOR teshisinde altin standart oldugu kabul edilen uzun siireli
pH monitdrizasyonunu kullanildi. KBB poliklinigine farkli semptomlarla bagvuran olgularda,
LFR siklig1 24 saatlik ¢ift kanalli pH metre monitdrizasyonu ile gosterilmesi amaglandi.

Calismamizda, ayaktan yapilan 24 saat pH metre monitorizasyonu uygulamasinin
zaman alict bir islem oldugu gozlendi. Hem hekim hem hasta tarafindan da bakildiginda
onemli diizeyde bir uyum probleminin olustugu da bir gergektir. Bu nedenle testin 6nemi ve
gerekliligi hastalara sabirla anlatilmasi gereklidir. Boylece olgularda ortaya ¢ikan uyum
sorunlar1 en aza indirilebilir. Biitiin bu olumsuzluklarina ragmen bu testin maliyetinin son
zamanlarda daha kabul edilebilir diizeye indiginden Otiirii giiniimiizde egitim hastanelerinin
hemen hemen hepsinde yaygin olarak kullanima girmistir.

pH metre monitorizasyonun miimkiin oldugu kadar hastalarin giinliik aktivitesini
stirdiirdiigli is ve ev ortaminda yapilmasi, hospitalizasyon gereken durumlarda da miimkiin
oldugunca giinliik aligkanliklarina yakin aktivitelerde bulunmalarinin  saglanmasi
onerilmektedir (10). Ancak bu test sirasinda hastalardan istenen asidik gazli mesrubat, sicak
ve soguk iceceklerin almiminin kisitlanmasi, kahve, cay ve siit alimini1 sadece yemek

esnasinda izin verilmesi gibi daha baslangicta hastalarin  giinliik aliskanliklarini
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degistirmektedir. Ayrica hastalarin her yeme i¢me, oturma, ayakta kalma ve yatma zaman
stirelerini ne derece dogru isaretledikleri de goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenler goz
Oniline alinarak calismaya dahil edilen hastalarin giinliik aktivitelerine devam etmelerini
onerildi. Calismamizda toplam 145 olgunun 14 tanesi, yaklasik % 9’u, ya periferden geldigi
i¢in ya da test uyumsuzlugu olabilecegi diisiiniildiigii i¢cin hospitalize edildi.

Bu testin sonucunu degerlendirirken pH degerleri konusunda yazarlar 4,0’iin altinda
olmasini patolojik olarak kabul etmektedirler (5, 48, 59, 63, 98). Calismamizda da pH degeri
4,0’1in altinda oldugu degerler patolojik olarak kabul edildi.

LFR hastalariin klinik takiplerinde kullanilmak iizere Belafsky (55) hastalarin
kendilerinin uygulayabilecegi, mevcut LFR’yi dokiimente etmek ve takip amacgh
kullanilabilecek “Reflii Semptom Indeksi” (RSI) olusturmustur. RSI toplam 9 sorudan olusan,
her bir sorunun 0 ile 5 arasinda degerlendirildigi skaladir. Bu skaladaki maksimum deger
45°tir. Yazar aym yazisinda 25 hastaya RSI skalas1 vermis, 6 aylik PP tedavisi sonrasinda
tekrarlamigtir. Sonugclarin istatiksel karsilastirilmalarinda anlamli bir diizelme oldugunu
belirterek, RSI’nin hem kolay uygulanabilir oldugunu hem de giivenilir oldugunu ileri
siirmiistiir. Ayrica yazar RSI toplam degerinin 13’iin iizerinde anlamli oldugunu belirtmistir.
Calismamizda olgularin degerlendirilmesinde de RSI skalas1 kullanildi. RSI skala degerlerine
gore calismada larengeal grupta ortalama deger 13’{in lizerinde, diger gruplarda ise 13’iin
altinda idi. pH metre monitorizasyonunda RSI 13’{in altinda oldugu olgularda da anlaml
diizeyde LFR saptanmustir. Bu sonuca gore, RSI degerleri diisiik olan olgularda LFR siiphesi
varsa 24 saat pH monitdrizasyonu yapilmasi dnerilebilir.

Belafsky (56) fiberoptik larengoskopi ile degerlendirdigi LFR hastalarinin tam1 ve
tedavilerini degerlendirmek amaciyla 8 parametreden olusan “Reflii Saptama Skoru” (RSS)
hazirlamigtir. RSS’nu  olusturan parametreler subglottik 6dem (psddosulkus vokalis),
ventrikiiler obliterasyon, eritem/hiperemi, posterior komisiir hipertrofisi, koyu endolarengeal
mukus salgisi, yaygin larengeal 6dem ve graniilom/graniilasyondur. Bu parametreler, LFR
hastalarinda sik rastlanilan bulgulardir. RSS’nda toplanabilecek en yiiksek puan diizeyinin 26
olarak belirtildigi ayn1 calismada RSS degerinin 7’nin iizerinde olmasinin anlamli oldugu
ifade edilmistir. Bununla beraber yazarlar RSS’nun LFR olup olmadigini gdstermedigini,
fakat LFR hastalarina uygulandiginda tedavinin takibinde giivenilir oldugunu bildirmislerdir.
Caligmamizda olgularin pH metre monitorizasyonu dncesi RSS degerleri hesaplandi. Biitiin
olgu gruplarinda ortalama RSS degeri 7’nin {iistiinde bulundu. Bu durum Belafsky’in (56)

caligsmasini destekler niteliktedir.
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LFR’1i hastalarda siirekli, aralikli veya sabahlar1 olan ses kisikligi, bogazda takilma
hissi, bogaz agrisi, yutma gii¢liigii, siirekli bogaz temizleme, bogazda asirt mukus, kronik
oksitiriik, disfaji, globus farengeus, gogiis arkasinda yanma, regiirjitasyon, havayolu
obstriksiyonu, paroksismal larengospasm ve agiz kokusu seklinde semptomlar bulunabilir (6,
14,17, 19, 22, 26, 28, 49, 50, 56, 67—72). LFR neden oldugu bu semptomlarla hayat kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir (77, 97-103).

Larengofarengeal refliilii hastalar KBB polikliniklerine en sik ses kisiklig1 ve diger ses
problemleriye bagvururlar (5). Koufman (34) LFR’li hastalarin yaklasik %10’unda larengeal
ve ses bozuklugu oldugunu belirtmistir. Ses kisiklig1 degisik diizeylerde olabilir, profesyonel
olarak sesini kullananlarda ise bu durum daha erken fark edilebilir. Koufman (11) larengeal
ve ses bozuklugu olan 113 hastada reflii prevelansim1 degerlendirdigi ¢alismasinda ses
kisikligin1 %88 olarak bulmustur. Ayni sekilde Ylitalo (22) %63, Carrau (77) %93 olarak
bulmuslardir. Koufman (11) larengeal ve ses bozuklugu olan KBB hastalarinin 2/3’iinde
GOR’iin primer neden olacagmi ya da anlamli bir etyolojik kofaktdr olarak katilacagim
tahmin etmektedir ve KBB ve bas boyun semptomlar1 olan hastalarin %50-80’inde anormal
asit refliisii saptamistir. Calismamizda olgu sayist en fazla olan grup larengeal gruptu. Bu
grupta LFR %83 oraninda, GOR ise %35 oraninda bulunmustur. Bu oranlar literatiir ile
uyumlu olup, olgularin ilk semptomlar1 seste catallanma ve boguk sesti. Bu nedenle ses
kisiklig1 ile gelen hastalarin ayirici tanisinda LFR mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
LFR’in teshis ve tedavi edilmemesi larenkste maligniteye kadar giden sorunlara yol
acabilmektedir. Refliiniin larengeal semptomlara neden oldugunu agiklayan iki teori vardir.
Birinci teori, vagal yolla olusan refleks teorisidir ki; burada uyaran alt 6zofagusda bulunan
asittir. Buna cevap ise sonugta larengeal lezyonlara onciiliikk eden Oksiiriik ve tekrarlayan
bogaz temizlemedir. ikinci teori ise direkt asit hasar1 teorisidir. Buna cevap ise larenkste olan
O0dem gibi bulgulardir (5, 64). Reflii larenjitinden siiphe edilen hastalarda 24 saat pH
monitdrizasyonu ile GOR prevelanst % 17,5-70 oraninda bulunmustur (5). Larenks ve
hipofarenksin gastrointestinal sistemle olan yakin komsulugu nedeniyle larengeal
lezyonlardan refliiniin sorumlu olabilecegi akla getirilmelidir.

Globus farengeus disfaji ya da odinofaji olmaksizin bogazda yabanci bir cismin
takilmasi hissi olarak tanimlanabilir. Globus semptomu, KBB hekimlerine basvuran tiim
hastalarin semptomlarinin yaklasik % 4’iinii olusturmaktadir. Daha 6nceleri psikolojik oldugu
diistintilirken gilinlimiizde genellikle 6zofajit, 6zofagus motilite bozuklugu, krikofarengeal
gerginlik veya larengeal yapilarin irritasyonuna bagli oldugu ortaya konmustur (64). Globusu

olan olgularin pH metre monitorizasyonu ile gosterilen LFR insidans1 %10 ile %60 arasinda
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degisen oranlarda tespit edilmistir (20, 64, 76). Calismamizda globus olgularini igeren
farengeal grupta LFR insidansin1 %93 olarak bulunmustur. Bu oranin literatiirdeki ¢aligmalara
kiyasla daha fazla oldugu diisiiniilebilir. Tokashiki (79) globus’un GORH tarafindan
olusturdugunu ileri siirmiistiir. Calismamizda farengeal gruptaki globuslu olgularn GOR
sikligi % 34 ile diger calisma gruplarina oranla en az diizeydedir. Bu sonu¢ globusun
etyopatogenezini agiklamada sadece GORH nin yeterli olmadigini gostermistir.

Morrison (81) irritabl larenks sendromunu tanimlamistir. Yazar bu hastaligin %90’
dan fazla bir oranda etyolojisinde refliiniin rolii oldugunu ileri slirmiistiir. Reflii ile
tetiklendigi diigiiniilen larengospazmda, antireflii tedavi ile ataklarin ortadan kalktig1
goriilmiistlir. Ani larengospazmlar hem erigkin hem de ¢ocuklarda uyurken veya uyanikken
goriilebilir (17, 80). Paroksismal larengospazm ataklari ile reflii arasinda bir bag oldugu tespit
edilmistir. Larengospazmin afferent ayagini superior larengeal sinir, efferent ayagini ise
rekiirren sinirin olusturdugu bir refleks mekanizmayla meydana geldigi diistintilmektedir (17,
80). Bu mekanizma cocuklarda ani bebek oOliimlerine neden olurken, eriskinlerde refleks
santral apnelere yol ag¢maktadir. Gastrodzofageal refli ve LFR obstriktif uyku apne
sendromunun etyolojisinde yer almaktadir. Uyku bozukluguna yol acarak uykunun siiresini ve
kalitesini olumsuz yoOnde etkilemektedir. BOyle hastalara daha agresif medikal tedavi
verilmelidir (84, 85). Calismamizda nefes darligi, geceleri uykudan uyandiran bogulma atagi
ve nefes durmasi tarifleyen olgular brongial grupta idiler. Bu olgularda yapilan pH
monitdrizasyonu ile %96 oraninda LFR tespit edildi. Antireflii tedaviye baglanmasiyla
bogulma ataklari ve nefes darligi semptomlarinin azalmasi LFR’nin bu semptomlarin
etyopatogenezinden sorumlu olabilecegini gdstermektedir. Napierkowski (15) GORH ile
astim’in ¢ok yakindan iliskili oldugunu ve GORH nin trakeaya mikroaspirasyonlar, 6zofago-
bronsial vagal refleks yoluyla astima yol agtigini ileri stirmiistiir. Calismamizda bronsial
gruptaki astimli olgularin LFR oraninin kontrol grubuna gore yiiksekligi bu teoriyi destekler
niteliktedir.

Kronik veya tekrarlayan 6ksiiriik ve sik bogaz temizleme aliskanligi, LFR nin neden
oldugu irritasyon ve refleks mekanizmalarin aktive olmasi sonucunda ortaya ¢ikar (5, 12, 37,
74, 82). Olgularda 6n planda olan semptom, nedeni aydinlatilamayan kuru oksiiriiktiir.
Oksiiriik ve bogaz temizleme aliskanlig1 vokal kordlarin birbirlerine siddetli temasima neden
olur. Oksiiriik ve bogaz temizleme bizzat vokal kord epitelinde enflamasyonu artirict etki
yapar. Bunun sonucunda kalic1 6ksiiriikten dolay1 parodoksiyal vokal kord hareket bozuklugu

meydana gelir (37). Calismamizda da larengeal grupta yer alan nedeni tespit edilememis
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kronik okstiriiklii ve disfonili olgularin yapilan pH monitorizasyonlarinda %83 oranda LFR
tespit edilmistir.

Larengofarengeal refliilii olgularin fizik muayenelerindeki en tipik bulgu posterior
komissiir ve aritenoidler lizerindeki eritem ve 6demdir. Buna posterior larenjit ad1 verilir (5).
Reflii larenjitin ileri evresinde goriilen posterior komissiirdeki 6dem ve epitelyal hiperplazi
pakidermi olarak kabul edilmektedir. Koufman (5) reflii larenjitli hastalarda en sik larengeal
bulgunun (%74) posterior larenjit oldugunu bildirmistir. Fraser (83) LFR’den siiphelenilen bir
hastada tedavi karar1 verilirken pakiderminin giivenilir bir gosterge olmadigini bildirmektedir.
Semptom olmadan tespit edilen pakidermi LFR ydniinden anlamli olmayabilir. Pakiderminin
nedeninin LFR oldugunu gostermede en iyi yontem pH monitorizasyondur. Hill (27) bu
goriisti paylasarak uzun siireli uygun tedaviye ragmen pakidermide bir gerileme olmadigini
belirterek, pakiderminin aktif bir LFR bulgusu olamayacagini ileri stirmiistiir. Calismamizda
LFR semptomlarina sahip olgularin videolaringostroboskopilerinde posterior larenjite sik
olarak rastlandi. Bundan dolay1r semptomlarin varlifinda posterior larenjit varligt LFR
agisindan anlamli olabilir. On komisiirden posterior larenkse dogru uzanan infraglottik 6dem
larengeal psddosulkus olarak adlandirilir. Larengeal psddosulkus saptanan hastalar LFR
yoniinden aragtirtlmalidir. Bu hastalarda LFR olma ihtimalinin yiliksek oldugu sdylenebilir
(29, 30, 31). Calismamizda videolaringostroboskopide psddosulkus vokalisli hastalar en ¢ok
larengeal grupta yer almakta idi. Bu olgularda diger olgulara oranla daha fazla LFR tespit
edildi. Psddosulkus vokalisin goriildiigii olgularda nedenin LFR olabilecegi sylenebilir ve bu
olgulara LFR’iin etyopatogenezde rol alip almadigi 24 saatlik pH monitorizasyonu ile
aragtirlmalidir. LFR aynm1 zamanda subglottik ve posterior glottik stenozun primer
sebeplerinden olabilir (18, 28, 92, 93). Subglottik stenoz saptanan hastalarin % 92’sinde pH
metre monitdrizasyonu ile reflii saptanmistir (4). Bu hastalarda tedavi protokoliinii agresif
antireflii tedavi ve cerrahi yaklagim olusturur.

Gastroozofageal reflii ve LFR’nin larengeal kanser etyolojisinde rol aldigi ve bu
hastalarda larengeal kanser olusumunun diger normal populasyondan daha yiiksek oldugunu
iddia eden caligmalalar literatiirde mevcuttur (18, 86-91). Buna karsin LFR’nin farenks ve
larenks kanserleri ile iliskisi olmadig1 seklinde de ¢alismalarda vardir (13, 15).

DelGadudio (94) yapmis oldugu bir arastirmada nazofarengeal reflii’den bahsetmis ve
pH metre monitdrizasyonu ile refrakter kronik siniizit olgularinda nazofarenkste fazla
miktarda refli oldugunu goOstermistir. Arastirmaci bu hastalarda endoskobik siniis
cerrahisinden sonra agresif reflii tedavisini onermistir. Calismamizda sik tekrarlayan sintizitli

olgular rinolojik grupta yer almislardir ve bu hastalarda yapilan pH monitrérizasyonda 6nemli
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Olclide LFR tespit edilmistir. Antireflii tedavi ile hastalarin siniizit ataklar1 azalmistir. Wong
(95) ise yapmis oldugu 4 kanalli1 pH metre analizi ile kronik siniizitlii hastalarda nazofarenkste
asit refliistinlin seyrek goriildiigiinii gostermistir. Kronik siniizitle reflii iligkisinin direkt asit
etkisiyle olmadigini, muhtemelen baska alternatif mekanizmalarla, belki de 6zofagonazal
refleks yoluyla olabilecegini ileri siirmiislerdir. Dinis’in (96) yaptig1 c¢alismada kronik
sinlizitle LFR ve Helicobakter Pylori’nin iligkili oldugunu gdstermistir. Arastirmaci siniis
operasyonunda peptik refliiyli tespit edememis fakat Helicobakter Pylori’nin siniis
mukozasin1 enfekte ettigini ileri siirmiistiir. Bothwell (112) kronik rinosiniizit (KRS)
nedeniyle cerrahiye ihtiya¢ duyan 28 hastanin % 89’unda GOR tedavisi ile yakinmalarinda
azalma oldugunu saptamistir. Ulualp (113) ve arkadaslar1 tedaviye direngli 11 KRS hastas1 ve
11 saglikli kontrol hastasini karsilastirdiginda, KRS hastalarinin % 63’linde, kontrol
hastalarmin % 18’inde farengeal asit refliisiin saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Calismamizda rinolojik yakinmalari olan olgularda LFR oram1 %90 olarak
bulunmustur. Bu sonug kronik sintizitle LFR’nin baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Richter (104) gastrodzofageal reflii hastaliginin genetik yoniinii arastirmis ve
cocuklarda ciddi GORH nin 13. kromozomun uzun kolu iizerinde 14. lokus bdlgesinde genle
iligkili ~ olabilecegini  gdstermistir. Ayn1  ¢aligmada ilgili  baglanti  erigkinlerde
gosterilememistir. Shaheen (99) monozigotik ikizlerde reflii birlikteliginin dizigotik ikizlere
oranla daha fazla oranda oldugunu sdylemistir. Calismamizda pediatrik hastalar yoktu, ancak,
pediatrik LFR tespit edilen hastalarda gen caligmalarinin daha kapsamli yapilmasi LFR
patogenezini daha detayli anlamada katki saglayabilir.

Little (117) ¢ocuk olgular {izerinde ¢ift proplu pH metre monitorizasyonu yapmis ve
LFR saptanan olgularin % 48’inde Ozofageal probda normal degerlerin saptandigini
gbstermistir. Calismamizda LFR tamsi koydugumuz hastalarn % 50’sinde  GOR
saptanmamustir. Bu sonug literatiirdekilerle abenzer orandadir.

Bor (118) kadilarda GORH’iin daha fazla goriildiigiinii belirtmektedir. Arastirmaci,
calismasinda hastalarin %56’sin1 bayanlarin olusturdugunu sdylemistir. Calismamizda ise
LFR ve GOR arasinda cinsiyet bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir. Calismanizda
olgularin yasa gore dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bor
(118) 50-59 yaslar1 arasinda semptomatik GOR prevelansmin fazla oldugu belirtilmistir.
Calismamizda GOR ve LFR gériilme sikliginin yasla iliskisi olmadig1 gdsterilmistir.

Larengofarengeal reflii tedavisinde ilk tercih PPI’dir. Bircok yazar LFR tedavisinde
PPI kullanilmasinda hemfikirdir. LFR, GORH’den daha uzun siireli ve daha agresif tedavi
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edilmelidir (6, 34). Giinde iki doz ve 4 ay siireyle verilen PPI tedavisinin LFR tedavisinde
etkilidir (45, 52).

Larengofarengeal reflii KBB hastaliklar1 pratiginde rastlanan pek c¢ok semptomdan
sorumludur. Bu ¢alismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda GiS, bronsial, larengeal,
farengeal ve rinolojik semptomlar1 olan olgularda anlamli 6l¢iide reflii saptanmistir. Bu
semptomlarla bagvuran olgularda LFR gozoniinde bulundurulmalidir. Sonug olarak basvuru
semptomlarina gére LFR’den siiphelenilen olgularda kesin teshis i¢in 24 saatlik ¢ift kanalli

pH monitorizasyonun yapilmasi gerektigi kanaatine varilmigtir.
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6. SONUC

Gastrodzofageal refliiniin (GOR) atipik klinik sekillerinden biri olan larengofarengeal
refli (LFR)’niin KBB hastaliklar1 pratiginde pek ¢ok semptomdan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizda degisik semptomatolojiye sahip olgu gruplarinda LFR
sikligin1 24 saatlik ¢ift kanalli pH metre monitdrizasyonu ile gosterdik. Yirmi dort saatlik ¢ift
kanalli pH metre monitdrizasyonunda proksimal kanaldaki pH metre sonuglarina gére GIS
grubunda toplam 19 olgunun 18’inde (%94), bronsial grupta toplam 25 olgunun 24’iinde
(%96), larengeal grupta toplam toplam 31 olgunun 26’sinda (%83), globus grubunda toplam
29 olgunun 27’sinde (%93), siniizit grubunda toplam 21 olgunun 19’unda (%90), kontrol
grubunda ise toplam 20 olgunun 2’sinde (%10) LFR tespit edilmistir. En yiiksek LFR orani
bronsial grupta olurken, en az larengeal grupta meydana gelmistir. Distal kanal pH metre
sonuglarma gore, GIS grubunda toplam toplam 19 hastadan 13 tanesi (%68), Bronsial grupta
toplam 25 hastanin 13 tanesinde (%52), Larengeal grupta toplam 31 hastanin 11’inde (%35),
Globus grubunda toplam 29 hastanin 10 tanesinde (%34), Siniizit grubunda toplam 21
hastanin 10 tanesinde (%47) ve kontrol grubunda ise toplam 20 hastanin 4’iinde (%20) GOR
tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda en yiiksek GOR ise, GIS grubunda
meydana gelirken en az globus grubunda meydana gelmistir. Larengofarengeal reflii KBB
pratiginde rastlanan pek c¢ok semptomdan sorumludur. Caligmamizda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda GIS, bronsial, larengeal, farengeal ve rinolojik semptomlar1 olan olgularda
anlaml Olgliide reflii saptanmistir. Bu semptomlarla bagvuran olgularda LFR gozoniinde
bulundurulmalidir. Sonu¢ olarak basvuru semptomlarina goére LFR’den siiphelenilen
olgularda kesin teshis i¢in 24 saatlik cift kanalli pH monitdrizasyonun yapilmasi gerektigi

kanaatine varilmistir.
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K 1: BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU ORNEGI

CALISMANIN BASLIGI: Farkl Semptomlara Sahip Olgularda 24 Saatlik Ph Metre Monitoérizasyon
Sonuclar:

HASTA ADI:

Bu calismada bana doktorum tarafindan reflii semptomlarina sahip oldugum i¢in ya da kontrol grubu
hastas1 isem diger hasta insanlarin teshislerinin dogru konulabilmesi ve bilime katkida bulunmam i¢in benim
saglikli oldugumun gosterilmesi i¢in 24 saat ph metre monitorizasyonu tetkiki yapilacagi sdylendi.

Bana, ¢alismada midemden bogazima asit kagiginin miktar, siire ve siddeti 6l¢limii i¢in 24 saat siireyle
pH metre monitorizasyonu yapilacagini, islemin 24 saat siirecegini 1 yil siireyle 3 ay arayla kontrole gelmem
gerektigi anlatildi. Bu ¢alismada 125 ¢alisma ve 20 kontrol grubundan olusan toplam 145 hastanin olacagt
anlatildi. Doktorum bana, s6z konusu ¢alisma esnasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin risk tagimadigini
soyledi. Bu calisma ile hastaligim kontrol altina alinabilecegi gibi, bu c¢alismadan ¢ikarilan sonuglar bagka
insanlarin yararma kullanilabileceginin bilincindeyim. Calismanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor veya
destekleyen kurulus, almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini ylikseltmek amaciyla veya ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayim: almadan beni caligma kapsamindan
c¢ikarabilecegini biliyorum. Caligmanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta olarak haklarim konusunda
kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisiyle baglant1 kurmam yeterli olacaktir.

Dr. Imran SAN  Telefon: 0414-314 1170-2238

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Harran iinv. Tip fakiiltesi
yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢aligmadan elde edilen bilgiler teknigin kullanimmin onaylanmasi igin veriye
ihtiya¢ duyan diger iilke hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. Bu ¢aligmanin sonuglar toplantilar veya
bilimsel yayinlarda sunulabilir, ancak bu durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir. Bu ¢aligmaya
katildigim i¢in zarar goriirsem, ihtiyag¢ duyacagim tibbi bakim, sorumlu doktor ve bu hastane tarafindan yerine
getirilecektir. Masraflarim Dr.Murat KAR ve Dr.imran SAN tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak
yasal haklarimin higbirinden vazge¢medigimin bilincindeyim.Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu
calismadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya katilmayi reddetmem yada sonradan
¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi yada gelecekte ihtiyacim olan
tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.Bu c¢aligma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan
incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu
onaylanmistir.Bu olur formunu imzalamadan once yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya bana
okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana agiklandi. Bana aklima gelen biitiin sorular1 sorma
firsat1 tanind1 ve sorularima tatminkar cevaplar aldim. Bu c¢alismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra
vazgectigim takdirde higbir yasal hakkimdan vazgegmis olmayacagim. Bu ¢alismada yer almay1 goniillii olarak
kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-Imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-Imzasi Tarih

Tamgmn Adi-imzast Tarih
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