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OZET

Giris ve Amag: Laringofarengeal reflii (LFR) optimal degerlendirmesi hala tam olmayan bir
hastaliktir. Altin standart olarak kabul edilen pH monitérizasyonunun bile nonasid refliiyii
gostermede yetersiz kalmasi, kullanim zorlugu nedeniyle hastalara tani araci olarak kabul
ettirilememesi, ayrica prob sayisi, yerlestirilecegi bolge ve sonuglarin yorumlanmasi
konusunda hala tartismalarin varligi hekimleri yeni tan1 yontemlerine yonlendirmektedir. Bu
calisma ile LFR diislinlilen hastalarin semptom ve bulgular1 skorlanip ampirik tedavi
baslanarak, tedavinin 1. ve 3.aymnda gelismelerin degerlendirilmesiyle kesin tantya gidilmesi
ve endoskopik bulgulardaki degisikliklerin gozlemlenmesi amaglanmistir.

Metod:.Ocak 2005 — ocak 2006 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz (TEAH KBB) poliklinigine gicik tarzinda Oksiiriik, globus ve ses
kisiklig1 sikayetleri ile bagvuran ve ses laboratuarinda laringovideostroboskopik incelemeleri
ve kayitlar1 yapilip, Reflii semptom indeksi ( RSI) 13’iin, Reflii bulgu skoru (RBS) 7’nin
iizerinde olan 122 hasta LFR 06n tanisi ile ¢calismaya dahil edildi. Her hastanin tedavi 6ncesi
ve giinde iki kez 30 mg lansoprozol tedavisinin 1. ve 3. ay1 RSI ve RBS degerleri taniy1
dogrulamak amagh karsilastirildi. Ayrica tedavi ile refliiniin endoskopik bulgularindaki
degisiklikler kantitatif olarak ortaya konuldu.

Sonuclar: Tedavi sonrast RBS ve RSI, tedavi éncesi ile karsilastirildiginda semptom ve
bulgularda 1. ve 3. ayda meydana gelen diizelme anlamli bulunmustur. Bu sonu¢ RBS ve
RSI’ye gore reflii diisiiniilen hastalarda taniy1 dogrulamaktadir. Ayrica tedavi sonrasi tiim
semptom ve bulgu skorlari ile tedavi 6ncesi skorlar arasinda gii¢lii ve anlamli bir iliski olmas1
kullandigimiz degerlendirme kriterlerinin degisimin izlenmesi agisindan gecerli oldugunu
gosterir. Bu da bize poliklinik sartlarinda kolaylikla uygulanabilecek bir tan1 yontemi saglar.
Calismamizda 1.ay ve 3. ay tam iyilesme gerceklesmemis; RSI ve RBS arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Ancak tedavi ile granulasyon dokusu hari¢ tiim bulgularda diizelme

izlenmis ve endoskopik bulgular tedaviye cevabin izlenmesi agisindan uygun bulunmustur.



SUMMARY

Objective: There is no optimal method for evaluation of the laryngopharyngeal reflux
disease. Although the pH monitoring is a gold standard for diagnosis, the diffuculty of
application and the insufficiency especially in non-asid reflux patients, makes the test
impractical for screening and diagnosing the disease. Our study aim to evaluate success of
medical treatment in patients suffering LFR disease, by scoring findings and symptoms
with ampiric treatment with a follow up period of 1 and 3 months respectively. Also we
quantitively measured the changes in the endoscopic findings with treatment.

Method: Our study included 122 patients whom had the complains of globus, caughing and
soarness were examined in the TEAH ENT clinic between the January 2005 - January 2006.
The patients suffering of possible LFR disease were examined in the voice labaratory with
the laryngovideostroboscopic device and all results were recorded for further evaluation. RSI
and RFS were referred as 13 and 7. Patients were treated with lansoprozol twice a day. All
patients were evaluated before and during the treatment period at 1 and 3 months. RSI, RFS
records were correlated and statisticaly tested to confirm diagnosis of LFR.

Results: RFS and RSI records were evaluated before and during treatment at 1 and 3
months. These results revealed a significant improve in findings and symptoms due to
treatment modality. These results shows that RFS and RSI were correlated with LFR disease
and confirm the diagnosis. On the other hand the finding and symptom scores before and
after treatment were compared and the results were statistically significant. Which actually
strengthens the reliability of the score indecies that we have been used in the study. All
patients were succesfully treated and a full recovery was observed at end of third month of
medication. No statistically significant relationship was found between the RSI and RSS
scores, but in exception to the granulation formation all findings were improved after
treatment. This study shows that the RFS, RSI and ampiric treatment may be a useful,

practical method for diagnosing and follow up of LFR .



GIRiS

LFR tanimi, gastrodzofageal refliiniin (GOR) ekstradzofageal manifestasyonlarinin
gorlilmesi ile ortaya atilmistir. Kulak burun bogaz poliklinigine gicik tarzinda Okstirtik,
globus ve ses kisiklig1 sikayetleri ile bagvuran ve pek ¢ok kez medikal tedavi almasina
ragmen sikayetleri diizelmeyen hastalarda ilk akla gelen tanilardan biri haline gelmistir.
Gastroozofageal semptomlar olugsmadan ortaya ¢ikan larengeal ve farengeal semptomlar
hekimi farkli tanilara yonlendirsede endoskopik muayene ile elde edilen bulgular refli
tanismi  kolaylagtirmaktadir.

Larengofarengeal reflii tanisinda , 24 saat pH moniterizasyonu gastroozofageal reflii
tanisinda oldugu gibi altin standart degildir. Ayrica testin yapildig1 giin icerisinde reflii
epizotu olmadig: takdirde veya asidik olmayan refliilerde, refliiyli tespit edememektedir.
Uygulama zorlugu sebebiyle tan1 amagl kullanilmasinin hastalar tarafindan reddedilmesi ve
aragtirmalar  haricinde poliklinik sartlarinda tani1 yaklasimlar1 arasinda yer almamasi
nedeniyle larengofarengeal reflii tanisinda daha pratik olan ve takiplerde kolaylikla
kullanilabilecek bir yonteme ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle ampirik olarak verilecek
proton pompa inhibitérleri (PPI) sonrasi semptom ve bulgularm degerlendirilmesi ve tedavi
sonras1 gelismelerin taniy1 desteklemesi daha ¢ok kullanilan bir tan1 metodu haline gelmistir.
Ancak bu asamada karsilagilan problem tedavi sonrasi semptom ve bulgularda olusan
degisikliklerin kantitatif sekilde degerlendirilememesi olmustur. Daha Once hafif, orta,
siddetli seklinde ¢ok detayli olmayacak sekilde yapilan semptom ve bulgu
derecelendirilmesi yerine son yillarda yapilan semptomlarin siddetine gore, endoskopik
bulgularin puanlama sistemine gore skorlanmasi, tedavi sonrasi olusan farkin goriilebilir

hale gelmesini saglamistir. Ayrica yapilan endoskopik muayenelerin kaydedilmesi tedavi



Oncesi ve sonrasi goriintiilerin karsilagtirilmasinin yani sira, farkli hekimler tarafindan farkh
zamanlarda degerlendirilerek bulgularin skorlanmasina da firsat vermistir.

Bu caligmada ses kisikhigi, globus, irritatif Oksiiriik gibi sikayetlerle KBB
poliklinigine bagvuran ve diger hastaliklar ekarte edildikten sonra, LFR oldugu diisiiniilen
hastalarin 2005 Ocak- 2006 Ocak tarihleri arasinda TEAH KBB Klinigi Ses Laboratuarinda
laringovideostroboskopik incelemeleri ve kayitlar1 yapildi.

Tedavi Oncesi ve antireflii tedavinin 1. ve 3. ayinda yapilan kontrollerde, her hastadan
RSI Formu doldurmasi istendi. Ayrica yapilan stroboskopik muayene kayitlar tecriibesi
farkli iki ayr1 hekim tarafindan farkli zamanlarda incelenerek bulgular skorlanip RBS
Formu dolduruldu.

Tedavi 6ncesi ile ampirik tedavinin 1. ve 3. aylarinda RSI ve RBS taniy1 dogrulamak
amach karsilagtirildi. Bununla birlikte tedavi ile reflii bulgularinda meydana gelen
degisiklikleri gozlemlemek amaciyla her bulgunun tedavi oncesi skoru ile tedavinin 1. ve 3.
ayindaki skorlar1 karsilastirildi ve hangi skorda diisme yani hangi larengeal bulguda

diizelme oldugu arastirild.



GENEL BILGI

I-ANATOMI

LARENKS ANATOMISI

Solunum, konusma, yutma ve Oksiiriik fonksiyonlar1 olan larenks eriskinlerde 3-6. servikal
vertebra, cocuklarda ise 1-4. servikal vertebralar seviyesinde yerlesmistir. Larenks mukozas1
yukarida farenks, asagida ise trakea ile devamlilik gosterir ve larenks hyoid kemik, 9 adet

kikirdak ile bunlar1 tespit eden ligamentler, membranlar ve kaslardan olusur.

LARENKS KIKIRDAKLARI

Tek kikirdaklar: Ug adet tek kikirdak vardir.

a) Tiroid kikirdak: Larenksin en biiyiik tek kikirdagidir. Larenksin yumusak dokularini
tasir hava yolunun agik kalmasini saglar. Iki adet ala laminasi, ikiser adet iist ve alt kornusu

vardir.

b) Krikoid kikirdak: Solunum yollarinda tam bir halka olusturan tek kikirdaktir. Intrensek

larenks kaslarmin kaynaklandigi bu kikirdak tiim larenkse temel olusturur

¢) Epiglot: Larenks iist kisminda ince yaprak bi¢iminde tek kikirdaktir. Alt ucu (petiolus),

tiroid kikirdagin i¢ yiliziinde laminalarin birlestigi bolgeye baglanmistir.

Cift kikirdaklar: Ug tane ¢ift kikirdak vardir.

a) Aritenoid kikirdaklar: Ucgen prizma seklinde olup ¢ift kikirdaklarin en bilyiigiidiir. Alt
yiizeyi krikoid , apeksi ise kornikulat kikirdakla eklem yapar. Tabanin 6n kdsesinde vokal
¢ikint1 bulunur.

b) Kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdagi): Aritenoid kikirdaklar ile eklem yaparlar.

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

vardir. Fonksiyonlar1 pasif destek olan bu kikirdaklar herhangi bir eklem yapmazlar.
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LARENKSIN MEMBRAN VE LIGAMENTLERI.

a) Tirohyoid membran: Tiroid kikirdak iist kenar ile hyoid kemigin korpusu ve kornu
majuslar1 arasinda uzanan bu membrani superior larengeal damar, sinir ve supraglottik

lenfatik pedikiil deler.

b) Kuadrangiiler membran: Onde epiglotun serbest kenarma tutunarak baslar, her iki
tarafta arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kartilajm medial yiiziine tutunur. Ustteki serbest
kenar ariepiglottik foldu olustururken alttaki serbest kenar ventrikiiler foldu (bant

ventrikiil) olusturur.

¢) Konus elastikus (krikovokal membran): Altta krikoid kikirdagin {ist kenarina tutunarak
yanlara dogru ilerler. Onde orta hatta krikotiroid ligamenti olusturacak sekilde birlesir.

Yukarida ise serbest kenar1 vokal ligamenti olusturur ve iistte arkada vokal prosese tutunur.

d) Krikotiroid membran: Krikoid kikirdag: tiroid kikirdaga asar. Hava yolunun cilde en

yakin oldugu yerdir.

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

baslayip altta vokal ligamentlerin 6n tutanma yerine kadar uzanan fibréz bir yapidir.

1. Epiglot

2. Hyoid kemik

3. Tirohyoid membran
4. Aritenoidler

5. Tiroid kartilaj

6. Vokal Ligament

7. Median krikotiroid
ligament

8. Krikoid kartilaj

Anterior Posterior 9, Trakea

Sekil 1: Larenksin kikirdak, eklem ve membranlar:
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LARENKSIN KASLARI

1) Eksternal kaslar: Larenksin bir biitiin haliyle hareketi ve fiksasyonu ile ilgilidirler.

a) Hyoid alti kaslar : Sternotiroid , Sternohyoid ve omohyoid kas larenksi asagiya ceker.

Tirohyoid kas: hyoid fikse ise larenksi kaldirir, larenks fikse ise hyoidi asagiya ¢eker.

b)Hyoid iistii kaslar: M.Digastrikus, M.Stilohyoideus, M.Geniohyoideus, M.Milohyoideus,

M.Stilofarengeus, M. Konstriktor farengeus media ve inferiordur. Larenksi yukar1 ¢ekerler.

2) internal Kkaslar: Baslangig ve bitis yerleri larengeal yapilar igerisinde kalir.

a) Posterior krikoaritenoid kas glottisi agan , interaritenoid kas ise bilateral sinir uyarimi olan

tek i¢ larenks kaslaridir. Lateral krikoaritenoid kas ise addiiksiyon yaptirir.

b) Ariepiglottik kas: Interaritenoid kastan ayrilan bazi lifler ariepiglottik kasi olusturur.

Yutma sirasinda tiroepiglottik kas ile birlikte epiglotun larengeal girisi kapatmasini saglar.

¢) Tiroaritenoid kas: Tiroid kikirdagin i¢ yiiziine tutunarak baslar. Liflerin bir kismi

aritenoid dig kenarima, bir kismi prosessus vokalisine tutunarak (Vokal kas) sonlanir.

d) Krikotiroid kas: Superior larengeal sinirden inerve olan tek kastir. Diger tiim kaslar

Inferior larengeal sinirden inerve olurlar.

Ariepiglotik kas

Preepiglotik bogluk
Tiroepiglotik kas

Interaritenoid kas

Tiroaritenoid kas

Lateral
krikoaritenoid kas

Konus elasticus

Vokal kas | | ;
Lateral kriko- ) Tiroaritenoid kaslar
aritenoid kas Vokal ligament

Sekil 2: Larenksin kaslart
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ENDOLARENKS

Larenksin, larengofarenkse a¢ildig1 yer olan aditus larengeustan baglar. Trakea ile devam
eden krikoid kikirdak alt kenarina kadar iner. Larengeal yapilarin birbirleriyle olan iliskileri
sonucunda larenks igerisinde ve c¢evresinde klinik agidan Onemli bazi bosluklar ve

kabarikliklar olusur.

1) Vallekula ve dil kokii: Vallekula 6nde dil kokii ile arkada epiglotun lingual yiizii

arasinda kalan bosluktur. Tabanda hyoepiglottik ligament ile ikiye ayrilir.

2) Priform siniis: Ariepiglotik plikalar ve tiroid kikirdagm i¢ yiizii arasinda yer alir. On

duvari kapali ancak arka duvari agiktir. Hipofarenkse ait bir bolge olarak kabul edilir.

3)Yalana vokal kordlar: Ventrikiiler band olarak da amilirlar. Ventrikiiler ligament ve

tiroaritenoid kasin dis pargasinin iist kismini 6rten mukoza olusturur.

4) Larengeal ventrikiil : Vokal kord ve ventrikiiler band arasinda yer alan bir ¢ukurdur.
Aritenoid ve tiroid kikirdak 6n parcasi arasinda uzanir. Larengeal ventrikiil tiroid kartilaj ile

bant ventrikiiller arasinda yukariya dogru uzanarak kor bir kese seklinde sonlanir.

5) Vokal kordlar: Kavite igerisine yalanci kordlardan daha fazla ¢ikint1 yapar ve daha alt
bir seviyede yer alirlar. Kordlar arasinda yer alan agikliga “ Rima glottidis “ ad1 verilir.
Rima glottidisin 6n 3/5’ini vokal kordlar, arka 2/5’ini aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintist
yapar. Onde membrandz kordlar birleserek anterior komissiir tendonunu olusturur. Bu

tendon tiroid kikirdaga baglanir ve broyles ligamenti adm alir.

6) Posterior komissiir: Vokal kordlarin posterior kismini olusturan aritenoidlerin vokal
cikintillar1 arasinda kalan bolgeye posterior kommiissiir denir. Bu bodlge mukozasinda
larengofarengeal reflii hastalarinda meydana gelen degisiklikler tanitya ulagsmada yardimeci

oldugu i¢in endoskopi yapilirken 6zellikle dikkat edilmesi gereken bolgelerden biridir.
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7) Posterior larenks: Aritenoid ve kornikiilat kikirdaklarin arkasi ve konstriiktor faringeus
inferior kasin on yiizli arasindaki bolgedir. Tabanda ve 6nde krikoid kikirdak bulunur ve

burasi postkrikoid bolge olarakta isimlendirilir.

Dil kiki )

Yokal Kuneiform
Kord Tiiberhil
Band
Ventrikil
Vohal Kord
Anterior hommissir
Priform {/

Sinils Ventrikiil

Sekil 3: Endolarenksin direkt ve indirekt goriiniimii

GASTROOZOFAGIAL BOLGE ANATOMISI VE ANTIREFLU BARIiYERLER

Ozofagogastrik bileske, 6zofagus ile mideyi birbirinden ayiran, yutma sirasinda
0zofagustan mideye besin gecisini diizenleyen ve sonrasinda mideden gastrik igerigin
6zofagusa geri kagisini engelleyen anatomik ve fizyolojik olarak gastrodzofagial refliiniin

kilit noktas1 olan bolgedir.

Alt Ozofagus sfinkteri

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

Diaframm kruralari AOS’nin eksternal komponentini olusturur, cizgili kaslardan
olusmustur ve frenodzofagial ligament araciligi ile distal 6zofagusa tutunur. Kruralar

AOS’nin proksimal 2 cm’lik kismini gepecevre sarar ve dzofagial hiatus icerisinde yer alir.
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1-Longiitidiinal kaslar
2-Sirkiiler kaslar
3-Diaframmn kostal parcas:
4-Diaframin krural parcas:
5-Asiel lifler

6-Mide

7-Skuamolk olumnar
hileske

8-Frenodzofagial ligament
0- Eksternal AOS
10-internal AGS

Sekil 4 : Gastroézofagial bileske ve alt 6zofagus sfinkter anatomisi

Internal komponenti distal &zofagusun intrinsik diiz kaslar1 ve midenin proksimal
kismindaki asici lifleri olusturur. Sfinkterin distal 2 cm’lik boliimii intraabdominal
yerlesmistir (76).

AOS nin istirahat dénemindeki basinci 10 mm Hg ile 45 mm Hg arasindadir (76).
Intrensek AOS basinci ekspirasyon sonunda tanimlanir. Ciinkii 6zofagus ve mide arasindaki
basing gradienti ekspirasyon sonunda 4-6 mm Hg dir. Inspirasyon sirasinda diafram kruralar
distal 6zofagusa basi yaparak basinci 10 ila 20 mmHg yiikseltir, ekspirasyon ise diisiiriir.
Derin inspirasyon, valsalva yapilmasi , Okslirmek gibi intraabdominal basinci arttiran
olaylarda AOS basinci, 50 ila 150 mmHg arasinda bir artig gosterir. Diafram, intraabdominal
basimci arttiran bu olaylarda ve AOS’nin internal komponentinin cerrahi olarak rezeke
edildigi durumlarda AOS basincinin korunmasinda énemli bir rol {istlenir.

AOS basincini arttiran faktorler arasinda hormonlar ve ndrohormonal maddeler gastrin,
motilin, vasopressin, angiotensin (89), alfa reseptor aracili1 ile noradrenalin ve asetilkolin
(33), yiiksek proteinli besinler, indometazin vardir. AOS basincini azaltan faktdrler ise beta
reseptor araciligi ile noradrenaline (22), progesteron, atropin, yaglh yiyecekler, cikolata,

alkol, nane, teofilin, kafein, sigara (53) vs...
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AOS nin néral inervasyonu olduk¢a karisiktir. Afferent stimulus nukleus solitaryusa
gider. Parasempatik lifler ise vagusun dorsal motor nukleusundan koken alarak vagus
icerisinde myenterik noronlara gelir. Salinan postganglionik transmiterler, nitrik oksid ve
vazoaktif intestinal peptidler(VIP) intrinsik AOS’ nin gevsemesine sebep olurlar (76), nitrik
oksid ve VIP nonadrenerjik-nonkolinerjik sistem olarakta bilinir ve 6zofagus boyunca
salmarak peristaltizmi saglarlar (32). Farengeal reseptorlerin veya vagusun uyarilmasi
AOS’inin gegici olarak gevsemesine ve peristaltizme sebep olur. Cogu postganglionik
sempatik lifler ise torasik kaviteye gecerken vagusa katilir ve myenterik pleksusta
sonlanirlar (18).

Gastrodzofagial bileskede AOS basmci yanmisira mekanik bariyerin anatomiside rol
oynayan diger faktorler:

1- Gastroozofagial bileskede kardia, mide ve distal 6zafagus arasindaki his agis1
(ortalama 21 derece olan 7 ila 60 derece arasi degisen): Valf etkisi ile anatomik destege
katkida bulunur.

2- Gastrodzofagial bileskede mide mukozasi pililerinin daha boyutlu olmasi

3- Ozafagusu saran hiatus kaslar1

4- Midenin bu bolgedeki oblik kaslar

5-Ozofagusun intraabdominal segmenti

6- Frenoozofageal ligament: Kardianin fizyolojik islevinde etkilidirler (64)

Ozefagial Asit Klirensi

Saglikli bireylerde goriilen fizyolojik refliinlin 6zofajite sebep olmamasinin nedeni
icerigin hizla mideye geri gonderilmesidir. Bu da basarili bir asit klirensi yani efektif
ozefagial motilite ve tiikiiriik akisiyla miimkiin olur. Ozefagusun peristaltik hareketi primer
(yemegin yutulmasi gibi proksimal bir stimiilus ile olusur) ve sekonder (reflii gibi distal

Osofagustaki irritan bir stimiilus sonucu olusan) olmak tizere iki sekilde olabilir. Refli
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materyalinin tamaminin temizlenmesinde sekonder peristaltik aktivite daha etkin
bulunmustur. Yapilan bir calismada distal 6zofagusa 15 cc asid verildiginde sekonder
peristaltik aktivitenin baslayip 15 saniyede bir lcc asidi temizledigi goriilmistiir (39).
Sekonder peristaltik dalga asidi temizlerken pH degismez, bu salivanin nétralizan etkisinden
kaynaklanir. Asid refliisiiniin taninmasi ile reflex bir mekanizma harekete gecer, saliva ve
saliva i¢indeki bikarbonat miktar1 artarak yeterli tanponlanma saglanana kadar her 30-60
saniyede bir yutkunma ile distal 6zofagusa ulastirilir. Iyi ¢alisan bir sistemde pH 5 dakika

igerisinde 4’{in lizerine ¢ikarilabilir (61).

Ozefagial Epitel Direnci

Ozefagus mukozasinin ¢ok katmanli yapis1 dinamik bir bariyer olusturarak hasara karsi
bir diren¢ olusturur. Mukus viskoelastik ve jelimsi 6zellikte olup, pepsin gibi biiylik
molekiilleri bloke eden miikemmel bir bariyerdir. Ancak hidrojen iyonu gibi daha kii¢lik
molekiillere gecirgendir (64). Hidrojen iyonuna karsi olan koruma “karistirilmamis su
tabakas1” olarak isimlendirilen belirgin alkali 6zellikteki ikinci katmanda gergeklesir. Bu
katmanin altinda epitel hiicreleri ve hiicreler arasi interseliiler kopriiler bulunmakta ve
pepsin, tripsin ve hidrojen iyonuna karsi bariyer gorevi gormektedirler. Son tabaka olan
subepitelyal kan akimi, toksik iiriinleri bolgeden uzaklastirir, tamponlama i¢in bikarbonati

ortama getirir ve mediatdrlere cevap olarak kan akimini arttirir (64).

Ust Ozefagus Sfinkteri

Koufman’in bildirdigine gore (64) iist 6zofagus sfinkteri (UOS) ya da krikofarengeus
kas1 ilk kez Valsalva tarafindan 1717’ de tanimlanmis, Kilian tarafindan 1907°de anatomik
olarak pars obliquus ve pars fundiformis isminde iki parcaya ayirmigtir. Killian alanm (iki
kas grubu arasi) ve Lamier iiggeni (posteriorda list 6zofagusun ile krikofarengeus arasinda)

UOS icinde goreceli olarak zayif alanlardir (Sekil 6).
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Ust 6zefagus sfinkleri, farengodzefageal bileske yada krikofarengeal kas terimleri
birbirlerinin yerine kullanilabilir. Innervasyonu farengeal pleksus (sempatik), vagus
(parasempatik) ve glossofarengeal sinirden (duyusal) saglanmaktadir. UOS normal dinlenme
halinde kasili iken, vagal uyari ile gevser. Kahrilas’a gore (64) UOS basmc istirahat
halinde 40 £17 mmHg iken Green’in ¢alismalarinda (64) 67 £ 5.4 mmHg bulunmustur.
Uykuda basinc1 azalmakta ve distal 6zefagustaki asiditeye cevap olarak ve inspirasyonda
gecici olarak basinci artmaktadir. UOS’nin iki &nemli gdrevi ; inspirasyon sirasinda

aerofajinin dnlenmesi ve GOR e kars1 iist 6zefagusta bariyer olusturulmasidir.

Epiglot

hartilaj i Killian's area

Krikoid / M.Krikofarengeus

6zufaguslm sithiiler
kas tahakas1

Ozofagus

Sekil 5 : Alt ve iist ozofagus sfinktelerinin anatomik goriiniimleri ve komsuluklari.

18



II. LARENGOFARENGEAL REFLU

LFR siklikla atipik oral, faringeal, larengeal ve pulmoner semptomlarla ortaya ¢ikar. Klinik
seyri ve ortaya cikardigi semptomlar nedeniyle atipik reflii, ekstradzofageal reflil,
gastrofaringeal reflii, laringeal reflii, farengodzefageal reflii, reflii laren;jit, supradzofageal

reflii gibi bir ¢cok sekilde isimlendirilir.

A.TARIHCE

Refliide anatomik olarak en 6nemli bolge olan gastrodzefageal bileskeyi ilk kez Fabricius
(64) 1618 yilinda tanimlamistir. Galen (64) ise bu bolgeden kaynaklanan semptomlar1 kalp
hastaliklarindaki semptomlara benzettigi icin bu bolgeye ‘cardia’ demistir. 1890 yilinda
Cheavalier Jackson’in (64) o6zefagoskopu kullanmaya baglamasi, 1899 yilinda Meltzer’in
(64) Ozofagial peristaltizmi tarif etmesi, 19. ylizyilin sonlarinda bu bolgenin anatomi ve
fizyolojisinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. 20. yiizyilin baglarinda ise Tileston ,
Mosher ve Jackson’ m (64), peptik llser ve striktiirli tanimlamasi , 1935 yilinda
Winkelstein’nin (117) peptik dzafajiti tarif etmesi GOR ’niin klinik gelisimini saglamstir.
1950 yilinda Berenberg ve Neuhauser (15) infantlardaki kusmanin sebebinin kardioézofagial

bolgedeki gevseklik oldugunu ortaya koymuslardir.

1950’1i yillarin ikinci yarisinda modern manometrinin kesfiyle birlikte Fyke ve
Ingelfinger (64) yutma ile ilgili karmasik nérofizyolojik olaylar1 ve GOR patogenezini
¢ozmeye basladilar. 1960 yilinda pH moniterizasyonun kesfi ise , reflii tanisinda sensitivite

ve spesifitesi yiiksek bir tan1 yontemi sagladi (74).

GOR’ niin ekstradzefageal manifestasyonlarindan olan LFR ilk kez J.Cherry (19) ve
K.Malcoson (71) tarafindan 1968 yilinda tanimlandi. ilk tanimlanan lezyonlar larenksin

iilser ve graniilomlar1 idi. 1970’ten 1980°1i y1llarin ortalarina kadar GOR ile iligkili larengeal
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manifestasyonlar1 ilk defa tanimlayan yazilar yaymlandi (64). Bunlar arasinda posterior

larenjit, larengeal stenoz, larengeal kanserler sayilabilir.

Son yillarda LFR ile ilgili yapilan ¢alismalar genellikle yeni tan1 yontemlerine yoneliktir.
1987 yilinda Wiener ilk defa hem farenkse (iist 6zafagus sfinkterinin hemen {istliine) hem de
0zofagusa pH probu yerlestirerek 24 saatlik ambulatuar ¢ift problu pH monitorizasyonu
yaparak klinik LFR si olan hasta grubunun ¢ogunda farenkste asit varligini géstermistir
(115). Bu yontem tiim hastalarda tan1 amaciyla kullanilamasada ¢aligmalarda ve tedaviye
yanit vermeyen hastalarda LFR’nin gosterilmesi acisindan oldukca degerlidir. 2000’11
yillarin basindaki ¢alismalar ise ii¢ problu pH moniterizasyonu (3), kanda pepsin degerini
Olcen immunassay yontemi (83), larenks endoskopisi ile bulgu ve semptomlarin

skorlanmas1 (13,14) gibi reflii tanisin1 kesinlestirmeye yonelik caligmalardir.

B. FIZYOPATOLOJI

GOR ve LFR' nin fizyopatolojisinde gastrodzofageal bileske morfolojisi ve basinct,
Ozofageal klirens, 6zofagus mukoza direnci, 6zofageal motilite, list 6zofageal sfinkter
basmcinin rol oynadig1 bilinmektedir. Reflii, 6zofagus anti-reflii bariyerlerinin yapis1 veya
fonksiyonlarindaki bozulma sonucunda ortaya c¢ikar. Refliiniin baslamasiyla anti-reflii
bariyerlerdeki disfonksiyon giderek artar ve olusan kisir dongii nedeniyle reflii siireklilik
kazanir. Anti-reflii bariyerlerin disfonksiyonunda ve reflii olusumunda ¢esitli mekanizmalar

rol oynayabilir:

1. Alt 6zofageal sfinkter tonusunda azalma: Hiatal herni, diyetle alinan gidalar, ¢esitli
ilaglar ve hormonlar sfinkter basmncim diisiirmekte ve refliiye neden olabilmektedir (64).
GOR hastalarinda alt 6zofageal sfinkter basmncinin diisiik, normal ve yiiksek bulundugu
caligmalar vardir (120). Bu da alt ozofageal sfinkter basmcmin tek basma GOR

fizyopatolojisini aciklayamayacagini gdstermis ve GOR'iin, ndral kontrolii mezensefalon
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tarafindan saglanan gecici alt 6zofageal sfinkter relaksasyonlar1 nedeniyle gelistigi fikri

ortaya atilmistir (120).

2. Ozofageal asit klirensinde bozulma: Noromuskiiler hastaliklarda, total larenjektomiden
sonra (34) gelisen 6zofageal motilite bozukluklarinda ve tiikriik bikarbonatinin azaldigi
durumlarda reflii ve semptomlar1 ortaya ¢ikabilir (64). Ancak posterior larenjitli hastalarda
primer ve sekonder peristaltizm normal bulunmustur (103); buna gore peristaltizm

bozuklugunun LFR'ye neden olan primer mekanizma oldugunu séylemek miimkiin degildir.

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

azalmasi1 sonucunda da ortaya ¢ikabilir.

4. Ust ozofageal sfinkter disfonksiyonu: UOQS, istirihatte farengodzofageal bileskenin
kapali durmasini saglayan yiiksek basingli bir alandir (54). Cok sik degisiklikler gdsteren tist
0zofageal sfinkter basinci , uykuda belirgin olarak diigser (52). Bu diisiisiin LFR i¢in zemin
hazirlayacag: diisiiniilsede, GOR hastalarinda ve normal kisilerde reflii ataklar1 sirasinda
UOS basmcmin degismedigini, veya arttigim bildiren ¢eliskili calismalar vardir (52,112).
Bu, LFR fizyopatolojisini agiklamada sadece UOS basinc1 degisikliklerinin yeterli
olmadigm gostermektedir. LFR, muhtemelen farenkse yiikselen asidik igerigin farenksle
daha fazla temasini engelleyen "farengosfinkterik kontraktil refleks" veya larenksle temas
eden reflii iceriginin aspirasyonunu Onleyen "farengoglottal kapanma refleksi"nin afferent
sensoriyel yollarinda fonksiyon bozukluklar1 gibi UOS kontrolunu saglayan kompleks

norofizyolojik mekanizmalardaki bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (105, 107).

5. Mide bosalmasinda gecikme:Fazla miktarda ve yagh gida, alkol, tiitiin , mide ¢ikiginda
kitle ve ya norojenik nedenlere bagl obstriiksiyon mide bosalmasinda gecikmeye ve refliiye

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

refliiniin olumsuz etkilerini arttirabilir.

GOR manifestasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda ise temel iki mekanizma vardir:

1. Gastrik irritanlarin temasi: GOR'de doku hasar1 igin primer hedef organ 6zofagus
olmakla birlikte, gastrik irritanlarin temas ettigi her organ epiteli hastaliktan etkilenebilir.
2. Refleks norojenik mekanizmalar: GOR nedeniyle olusabildigi bilinen bradikardi,
larengospazm ve bronkospazm, muhtemelen 06zofagustaki spesifik reseptorlerden

kaynaklanan refleks norojenik mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Gastrik icerikteki asid ve pepsin kadar, safra asitleri ve pankreatik enzimlerde 6zofagus
icin hasar vericidir (18,110). Osofajiti olan hastalarda gastrik aspiratta safra tuzlar1 da
gosterilmistir (40). Konjuge safra tuzlar diisiik pH’da (1.2-1.5) mukozal hasar1 arttirirken;
unkonjuge safra tuzlar1 yliksek pH da yani notr pH’da hasar olustururlar (91). Fare
modelinde larinks mukozasina safranin aktif parcalar1 olan taurokolik ve kenodeoksikolik
asidi uygulandiginda asid pH da taurokoik asid ve alkali pH da kenodeoksikolik asid daha
yiiksek patolojik hasar skoru olusturmustur (91). Bu sonuglar asid siipresyonuna ragmen

diizelmeyen olgularda hasarin safra tuzlaria bagli olabilecegini gostermektedir.

C. KLASIK GASTROOZEFAGEAL REFLUDEN FARKI

LFR mekanizmasi, manifestasyonu ve tedavisi ile klasik GOR den farklidir. LFR ve
GOR asit ve pepsin maruziyetine bagli mukozal hasar sonucu meydana gelir, ancak larenks
mukozas1 0zefagusla karsilastirildiginda asid ve pepsine daha duyarhidir (33,64). 24 saat
icerisinde 50 6zefagial reflii epizotu normal kabul edilirken deneysel olarak haftada 3 reflii
epizotu belirgin larengeal hasar olusturmustur (64). Aktive pepsin asitten daha fazla doku
hasarina sebep olmaktadir ancak pepsinin aktive olabilmesi i¢in ortamda asit bulunmasi

sarttir (64).
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Ozefagus, larenks ve farenkste olmayan bikarbonat iiretimi, mukozal barier ve
peristatizm gibi mukozal hasar1 énleyici, koruyucu mekanizmalara sahiptir (80). Ozefagus
epitelinde pH 4’iin, larenx epitelinde ise pH 5’in altina indiginde hiicre hasari olusur (7,64).
Bu nedenle 6zefajit gelisimi i¢in yeterli reflii olusmamisken LFR semptomlar1 ortaya ¢ikar.

GOR mide igeriginin 6z6fagusa geri kagis1 seklinde tanimlanir. LFR ise mide igeriginin
iist 6zefagus sfinkterini gecerek laringofarenkse geri akimidir. GOR de esas defekt AOS
disfonksiyonu iken LFR’de UOS bozuklugudur (64). Ayrica GOR’lii hastalarda LFR’de
olmayan dismotilite ve uzamis 6zefageal asit klirensi bulunmaktadir (64,85). LFR ve GOR
mekanizmasindaki bu farkliliklar semptom ve manifestasyonlarin farkliligininda sebebini
olustur.

LFR’li hastalarda reflii ¢ogunlukla giindiiz ve ayakta olurken GOR’lii hastalarda
cogunlukla supin pozisyonda ve nokturnal olmaktadir. GOR’de geri kacan mide igeriginin
yaptig1 doku hasarina bagh o6zefajit ve mide yanmasi sikayetleri olusur. LFR ise mide
iceriginin laringofarenkse kadar ulasip hasar olusturmasina baghdir ve oral kavite aftlarina,
gingivitlere, dis ¢liriiklerine ve dis sekil bozukluklarina, iilseratif oral mukoza lezyonlarina,
kronik rinosiniizite, astmaya, kronik interstisiyel akciger hastaliklarma ve ani bebek
oliimlerine neden olabildigi bilinmektedir (120). GOR’lii hastalar bir gastroenterologa (GE)
giderken LFR’li hastalar kulak burun bogaz (KBB) hekimine bagvurmaktadirlar. LFR’de
genellikle mide yanmas1 ve regiirjitasyon sikayetleri yoktur (59,64,114). Ossakow ve
arkadaslar1 (80) reflii sikayeti olan 63 kbb ve 36 gastroentoroloji hastasinin semptom ve
bulgularmi karsilagtirdiklarinda ses kisikligt KBB hastalarinin %100 iinde, GE hastalarmin
%0 1nda; mide yanmasi ise GE hastalarinda %89 unda , kbb hastalarinda %6 sinda rapor
edilmistir. Birgok ¢aligmada LFR’ li hastalarda mide yanmasi sikayeti %50’den fazla
gosterilememistir (59,64). LFR de GE semptomlar1 yerine bogaz semptomlar1 6n plandadir.
LFR’li genis serilik bir KBB hasta grubunda yapilan ¢alismada %71 disfoni, %51 kronik

Okstirtik, %47 globus hissi, %42 kronik bogaz temizleme semptomlar:t mevcuttur (64) .
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Wiener ve arkadaglar1 (114) ses kisikligi olan 32 LFR’Li hastada yaptiklar1 ¢aligmada
pH monitorizasyonu %78 anormal, 6zefageal manometre %100 normal bulunmustur. Ayrica
0z6fagoskopi ve biopsi ile %72 hastada normal sonu¢ alinmistir. Koufman LFR’li KBB
hastalarinin sadece %18’inde bariumlu 6zefagogram ile 6zefajit bulgular1 saptamistir (64).
LFR hastalarnin ¢cogunda GOR icin diagnostik olan dzefajit goriilmez. LFR’li hastalarda
genellikle 6zefajit olmadig1 icin GOR’de kullanilan diagnostik testlerin LFR icin sensitivite
ve spesifitesi diisiiktiir. LFR’nin tanis1 semptom, laringeal bulgular ve pH monitdrizasyonu
iledir.

LFR tedavisi GOR tedavisine gére daha agresif ve cok daha uzun siirelidir. Geleneksel
GOR tedavisi diet ve yasam seklinin degistirilmesi, antiasit, H2 antagonistleri, giinde bir kez
PPI lerini igerir (64). Tedavi genellikle birkac hafta ile smirlidir. LFR’li olgularin ¢ogunda
ise bu tedavi dozu ve siiresi yetersizdir (58). Uzun siiredir LFR sikayetleri olan bir hastada

semptomlarin gerilemesi icin giinde iki kez PPI tedavisini aylarca uygulamak gerekir (58).

GOR LFR
Semptomlar
Mide yanmasi ve regiijitasyon ++++ +
Ses kisikligi, oksiiriik, disfaji ve globus + +H+
Bulgular
Ozefajit et +
Laringeal inflamasyon + ++H+
Test Sonuclar
Erozif veya Barrett’s 6zefagus ++ +
Anormal 6zefagial pH monitérizasyonu +H+ ++
Anormal farengeal pH monitdrizasyonu + ++
Ezofagial dismotilite +++ +
Anormal 6zefagial asid klirensi +H+ +
Reflii paterni
Supine(noktiirnal) refli +H+ +
Ayakta(giindiiz) reflii + ++++
Her ikisi + ++
Tedaviye cevap
Diyet ve yasam sekli ++ +
Tek doz PPI basarisi +++ +
Iki doz PPI e -

Tablo 1: Gastroozofageal reflii ve Larengofarengeal reflii arasindaki tipik farklar
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D. BULGU VE SEMPTOMLAR

Semptomlar: LFR saptanan hastalarda GE semptomlarindan ¢ok larenks ve farenkse ait

semptomlar vardir. Tablo 2’ de LFR de sik rastlanan semptomlar verilmistir.

Kronik disfoni
Intermitan disfoni

Vokal gii¢siizliik

Seste ¢atallanma
Kronik bogaz temizleme

Bogazda asir1 mukus

Postnazal akinti
Kronik oksiiriik
Disfaji

Globus farengeus

Gogliste yanma
Regiijitasyon

Hava yolu obstriikiyonu

Paroksismal laringospazm

Wheezing

Tablo?2: Gériilme sikligina gore larengofarengeal reflii semptomlart

Vokal kord mukozasindaki degisiklikler erken inflamasyon evresinde ise, hastanin
sikayeti genellikle sik tekrarlayan, hafif dereceli ses kisikligidir. LFR'de heniiz ses kisiklig1
ortaya ¢ikmadan gelisen erken belirtiler seste catallanmalar, kirilmalar ve yliksek frekansli
tiz seslerin ¢ikartilamamasidir (120). LFR’ nin uzun siire tedavi edilmemesi sonucu vokal
kord mukozasindaki kalict morfolojik degisiklikler ile ses kisikligi siirekli hale gelir.

Kronik veya tekrarlayan oksiiriik ve sik bogaz temizleme aligkanligi, refliiniin neden
oldugu irritasyon ve refleks mekanizmalarin aktive olmasi sonucunda ortaya ¢ikar (120).
Oksiiriik ve bogaz temizleme aliskanlig1 vokal kordlarm birbirlerine siddetli temasina neden
olur. Bu da vokal kord epitelinde inflamasyonu arttirdigindan semptomlar giderek
siddetlenmekte ve kalic1 hale gelmektedir.

Globus farengeus, yaklasik iki bin yil once ilk kez Hippocrates tarafindan tarif
edilmistir. "Bogazda cikartilmak istenen yabanci bir madde varmis hissi" seklinde

tanimlanir.
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Genellikle 6zofajit, 6zofagus motilite bozuklugu, krikofarengeal gerginlik veya larengeal
yapilarin irritasyonuna baghdir.

Tipik LFR semptomlarma ek olarak refliiniin tetikledigi respiratuar semptomlar da
siktir. LFR ve astim arasindaki iliski bir ¢cok caligma ile ortaya koyulmustur (27,36,47).
Astim hastalarinin nerede ise %70’1 reflii semptomlar1 ve pH monitdrizasyonunda anormal
sonuclar gosterir. Kontrol altina alinamayan astimlarin en az dortte birinde sessiz LFR
vardir (27,36,47). Gastrik igerigin mikroaspirasyonu sonucunda bronsiektazi meydana
gelebilmektedir. Bazi aragtirmacilar LFR ve havayolu stenozu, uyku apnesi, laringospazm ve
nazal konjesyon arasinda giiclii iliski saptamiglardir (64,69).

Belafsky ve Koufman tarafindan LFR semptomlarinin varligi ve derecesi hakkinda
fikir sahibi olabilmek, tedavi 6ncesi ve sonrasina karsilastirabilmek i¢in 9 maddeden olusan
RSI gelistirilmigtir (Tablo:3). Koufman ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada tedavi 6ncesi
RSI 21,2 olan 25 LFR hastasinin 6 aylik tedavi sonras1 RSI si 12,8 e diismiistiir. Ayn1
calismada kontrol grubu olarak aliman asemptomatik kigilerde RSI ortalama 11,6 (9,7-

13,6) bulunmustur. Buna gore RSI 13 {izerinde olanlar anormal olarak kabul edilmistir

(14).

Son birka¢ ay igerisinde asagidaki problemler sizi nasil | 0: Hig¢ etkilemedi
etkiledi? 5:Asin etkiledi
Ses kisiklig1 yada sesle ilgili sorun 01 |2 |3
Bogazi temizleme ihtiyaci

Asir1 bogaz salgisi veya geniz akintist

Yiyecek/sivi veya ilag tabletlerini yutmakta zorluk
Yemekten sonra ya da yatinca 6ksiiriik

Nefes alma problemleri, bogulma hissi

Rahatsiz edici Oksiiriik (gicik oksiirtigii)

Bogazina bir sey yapisip kalma hissi (bogazda takilma)
Gogiiste yanma, agri, hazimsizlik veya mide asidinin agza
gelmesi

(=) o) fe) fel i) fe) far) fe]
el e el el e e
NN NN
LI W[ W |LILI|WIW
RN R
N ||| |

Tablo 3: Reflii semptom indeksi
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Bulgular : LFR siiphesi uyanan hastalarda larenksin ve hipofarenksin muayenesi indirekt,
fiberoptik  veya rigid larengoskopi veya  videostroboskopi ile  yapilabilir.
Videostroboskopinin heniiz yapisal degisiklikler meydana gelmemis hastalarda vokal
foldlarn vibrasyon fonksiyonlarindaki degisiklikleri tespit etmede digerlerine istiinliigii
vardir.

Belafsky ve Koufman LFR’nin ciddiyetini ve bulgularini degerlendirebilmek icin

LFR’de sikca saptanan 8 bulgudan olusan RBS’yi tanimlamiglardir (13).

Psodosulkus(infraglottik 6dem) 0: Yok

2: Var
Ventrikiiler obliterasyon 0: Yok

2: Parsiyel
4: Komplet
Eritem/Hiperemi 0: Yok
2:Sadece
aritenoidlerde
: Yaygin
: Yok

: Hafif
Orta

D Agir

: Polipoid
Yok

: Hafif
Orta

D Agir

: Tikayici
Yok

: Hafif
Orta

D Agir

: Tikayici
Yok
Var
Yok

: Var
TOPLAM

Vokal kord 6demi

Yaygin larengeal 6dem

Posterior komisiir hipertrofisi

Graniiloma / graniilasyon

Kalin endolarengeal mukus

Tablo 4 : Reflii bulgu skoru

Refliiye bagli olarak gelisen larenks lezyonlarinin terminolojisinde de standartlasmamis

terimler vardir (120). Aritenoidler iizerindeki ve vokal foldlarin posterior kisimlarindaki
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mukozada eritem ve Odem ilk olarak posterior larenjit veya asit larenjiti  olarak
adlandirilmistir. Interaritenoid bolgedeki mukoza kalnlagsmasi ve graniilomlar igin,
histopatolojik olarak mukozada goriilen epitel proliferasyonu, parakeratoz ve diskeratoz
nedeniyle larengeal pakidermi terimi kullanilmistir. Ayrica vokal fold epitelinde diizensizlik

ile karakterli kronik non-spesifik larenjitte refliiye sekonder gelisebilir (120).

Psodosulkus Vokalis : Vokal kordlarin alt ylizeyinin anterior komissiir ve posterior larenks
arasinda uzanan o6demli goriintiisiidiir. Bir sulkus goriinimiindedir (63). Gergek sulkus
vokalis proseste sonlanirken psddosulkus vokalis posterior larenkse kadar uzanir, bu sekilde
gercek vokal sulkustan kolaylikla ayrilir. Psdédosulkus vokalisin LFR icin pozitif prediktif
degeri %90, sensitivite %70, spesifite %77 dir (12,42). ileri yaslarda larenkste LFR
olmaksizin da psddosulkus vokalis goriilebilmektedir. Ancak LFR’de siklikla psddosulkusa

baska bulgular da eslik etmektedir.

Ventrikiiler Obliterasyon:. Her iki kordun (vokal kord ve vyalanci kord) birden
O0demlenmesi durumunda ventrikiil parsiyel veya tamamen oblitere olur. Ventrikiiler
obliterasyon sonucunda ventrikiiler bantlarin medyal kenarlar1 genig bir hal alir (13). Etkin
bir antireflii tedavi ile ventrikiiler obliterasyon belirgin bir sekilde ortadan kalkar ve

ventrikiiler bantlar tekrar keskin ve angiiler bir gériiniim kazanir (63).

Eritem/Hiperemi : Hiperemi LFR icin diagnostik degildir ancak olgularin yarisina
yakiinda saptanmaktadir (13). Kizarikligin endoskopide dogru olarak degerlendirilmesi
oldukca zordur. Kullanilan 151k kaynagi, endoskop ve monitdre gore farkliliklar gosterir
(57). Bu sebeplerle RSI’de eritem aritenoidlere lokalize ya da tiim larenkste yaygin olarak 2

gruba ayrilmistir (63) (Tablo4).

Vokal Kord Odemi : Cok az bile olsa, klinik olarak seste belirgin degisiklik
olusturmaktadir. LFR’de vokal kord 6demi hafiften polipoide kadar derecelendirilir (63).

Grade 1 : Serbest kenarlarda yuvarlaklagsma olusturan 6dem.
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Grade 2 : Ps6dosulkus olusturan 6dem
Grade 3 : Sapl degisiklikler gésteren 6dem

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

Yaygin Larengeal Odem : Subjektif bir parametredir.

Grade 1: Herhangi bir diizeyde yaygin larenks 6demi

Grade 2: Posterior larengeal hipetrofi ile limenin daraldigi larengeal 6dem.

Grade 3: Yaygin 6dem (fil derisi goriiniimii), havayolunun tiim larenkse oran1 < 0,5

Grade 4: Klinik havayolu obstriiksiyonu. (Tablo 4)

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

Hafif : Posterior komissiir mukozasinda biyik seklinde bir goriintii vardir.

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

Agir : Posterior larenks havayoluna dogru bulging yapmustir.

Obstriiktif : Havayolunun belirgin bir kismini oblitere etmektedir.

Graniiloma/Graniilasyon : Larenksin herhangi bir yerindeki graniiloma/graniilasyon

Koyu Endolarengeal Mukus : Vokal kordlarda veya endolarenksin herhangi bir bolgesinde

koyu, beyaz endolarengeal mukus varligi LFR igin pozitif bulgulardir.

Koufman ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 24 saat ¢ift problu pH monitorizasyonu
ile LFR tanis1 konmus 40 hastada tedavi oncesi RBS ortamas1 11,5; tedavi sonras1 2. ayda
9,3 ;4. ayda 7,3; 6.ayda 6,1 olarak bulunmustur. 40 kisiden olusan kontrol grubunda ise
ortalama 5,2 (3,6-6,8) bulunmustur (%95). Buna gore %95 dogrulukla RBS >7 ise hastada

LFR vardir denilmistir (13)
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E. LFR KLINIK MANIiFESTASYONLARI

GOR’de larenks, farenks, oral kavite, burun, paranazal siniisler ve akcigerlere ait
semptom ve bulgulara rastlanabilir. LFR'nin kronik larenjit, larenksin kontakt iilserleri ve
graniilomlari, vokal fold nodiilleri, reinke 6demi, subglottik stenoz, larengotrakeal stenoz,
paroksismal larenks spazmlari, kronik oksiiriik, globus farengeus, larenks ve hipofarenks
karsinomlar1 gibi ¢esitli KBB patolojileri ve semptomlar: ile iliskili olduguna dair
caligmalar vardir. GOR ile iliskisi oldugu gosterilen ilk larenks lezyonlar: ise kontakt

iilserler ve graniilomlar olmustur (19).

Graniiloma : Larengeal graniilomalarda etyoloji multifaktoriyeldir. Ancak LFR her zaman
kofaktor olarak akilda tutulmahidir. LFR’de graniilomalar siklikla vokal prosesin akut
mukozal llserasyonu ve sik bogaz temizlemeye bagl kronik travmasi sonucunda ortaya

cikar (57,101). Antireflii tedavi ile iyilesme uzun siire gerektirir.

Paroksismal Laringospazm : Nadir bir sikayettir. Ancak yasayan hasta i¢in ¢cok korkutucu
bir deneyimdir. Larengospazm ataklar1 genellikle paroksismaldir ve herhangi bir uyari
vermeden baglar. Antireflii tedavi ile pek c¢ok hastada laringospazm ataklar1 ortadan
kaybolur. Nadiren medikal tedaviye cevap vermeyen bazi hastalarda reflii cerrahisi
gerekmektedir (69,101). Deneysel bir calismada epiglottisteki kemoreseptorler, pH degeri

2,5 ve altina diistiiglinde refleks laringospazmu tetiklemektedir (69).

Polipoid Dejenerasyon (Reinke 6demi) : Larenksin uzun yillar boyunca kronik irritasyonu
sonucunda olusur. Siklikla bilateraldir ve sigara icen ileri yas kadin hastalarda
gorlilmektedir. Sigara icmeyen LFR ve hipotiroidi hastalarinda da goriilmektedir. Polipoid
dejenerasyonu antireflii tedavi ve sigaranin birakilmasi ile belirgin bir sekilde iyilesme
gostermektedir ama bu grup hastalarin ¢ogunda cerrahi tedavi gerekmektedir. Polipoid

dejenerasyonu olan hastalarin %41 gibi biliylik bir oraninda 4 haftaya kadar uzamis
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postoperatif disfoni goriilmektedir (60). Bunun postoperatif dogru ve yeterli tedavi
edilmeyen LFR ile iliskisi olabilir. Bu sebeple polipoid dejenerasyon sebebi ile opere

edilecek hastalara preoperatif ve postoperatif yogun bir antireflii tedavi verilmelidir.

Larengeal Stenoz : LFR subglottik ve posterior glottik stenozun primer sebebidir (8,64).
Stenoz olgularmin % 92’inde pH moniterizasyonu ile dokiimente edilmis LFR mevcuttur
(64). Bu sebeplerle bu gruptaki hastalara en dogru yaklasim agresif antireflii tedavi ile

cerrahidir.

Larenks Karsinomu : Larengeal karsinom gelisiminde sigara ve alkol kullanimi1 en 6nemli
risk faktorleridir, ancak 6zellikle sigara icmeyenlerde LFR 6nemli bir kofaktordiir. Koufman
31 larengeal karsinom olgusunun %84’linde LFR saptamistir (64). Ayrica l16koplazi ve diger
bazi premalign goriiniimlii lezyonlar antireflii tedavi ile tamamen 1iyilesebildigi gibi
gerileyebilmektedirler (64). Ovid medline’da 1966-haziran 2004 arasi, Embase’de 1980-
2004 aras1 yaymlanan orjinal makalelerin metaanalizi sonucuna gére GOR laringeal kanser

i¢in bir risk faktoriidiir ve GOR hastalarinda laringeal kanser riski iki kat artmaktadir (88)

Reflii ve Fonksiyonel Ses Hastaliklar1 : Fonksiyonel ses hastaliklar1 terimi ile sesin yanlis
kullanimi, fazla kullanimi gibi durumlar akla gelmektedir. Bu durumlara fiberoptik
endoskopik bulgularindan dolay1 kas gerilim disfonileri de denmektedir. En sik goriilen
patern ise anteroposterior kontraksiyon ve ventrikiiler bant kompresyonu kapsayan
supraglottik kontraksiyondur (81). Fonksiyonel ses bozukluklar1 vokal kordlarda nodiil,
hematom, iilser, graniiloma ve reinke ddemi gibi ikincil bazi histopatolojik degisikliklere
neden olmaktadir. Baz1 pH-moniterizasyonu ¢aligmalar1 gostermektedir ki fonksiyonel ses
bozukluklar1 olan hastalarin %70’inde LFR mevcuttur (81). Vokal kord nodiilleri antirefli

tedavi ile ortadan kaybolabilmektedir (81).

Astma: 1912 yilinda William Osler astim ve GOR arasindaki iliskiyi tanimlamis, ataklarin

direkt irritasyon veya indirek refleks mekanizmayla oldugunu diisiinmiistiir (77). GOR” lii
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hastalardaki astim prevelans1 %30 ile %90 arasinda degismektedir (113). Sontag 104 eriskin
astimli hastada %82 oraninda GOR saptamistir (97). Astim GOR e, GOR astima neden
olabilir. Astimdaki artmig intratorasik basin¢ ve diyaframda diizlesme gibi fizyolojik
degisiklikler, antireflii bariyerini bozup GOR’e zemin hazirlayabilir. Astim tedavisinde
kullanilan ilaglar da GOR’e sebep olabilir (77). GOR’niin astim patogenezindeki en biiyiik

kanit1 antireflii tedavisi ile astimdaki remisyondur.

Tanidaki problemler; belli bir standartin olmamas1 ve GOR iliskili astim hastalarmin
cogunlukla GORe ait tipik semptomlar1 gdstermemesinden kaynaklanir. GOR iligkili astim
tanisimin koyulmasinda primer strateji ampirik asit supresyon tedavisi ya da 6zofageal pH
monitorizasyonudur. Yapilan ¢aligmalarda medikal antireflii tedavisinin astim semptomlarini
ve astim icin kullanilan ila¢ miktarmi azalttizi sonucuna varimistir (26). GOR iliskili
astimda yiiksek doz ve uzun siire PPI kullanimi gerekir (37). Larrain (66) hastalara 6 ay
boyunca simetidin tedavisi vermis ve pulmoner semptomlarda ciddi iyilesmeler
gozlemlemistir. Daha ileri aragtirmalarda medikal tedavi ile antireflii cerrahisi astim

acisindan benzer sonuglar vermistir (25).

Kronik oksiiriik:  Kronik 0Oksiiriik; mevcut oOksiiriglin 3-8 hafta kadar persiste
etmesidir(77). GOR kronik oksiiriigiin en sik 3. sebebidir. Kronik oksiiriigiin tiim nedenleri
icinde %10-40 oraninda bulunur. GOR mikroaspirasyon veya 6zofageal trakeabronsiyal
reflex mekanizmasi ile kronik dksiiriige neden olur. iki haftalik yiiksek doz PPI denemesi ile
tam konulabilmekte ; cevap vermeyenlerde ise pH testi ile taniya gidilmektedir. Irwin ve
Richter (48) GOR’niin neden oldugu kronik &ksiiriigiin medikal tedavi ile %97 - %100

geriledigini gostermislerdir. Nissen fundiplikasyonu ile %81 gerilemistir (1).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu: OSAS ile GOR arasindaki iliski iyi tanimlanmustir (31).
GOR, OSAS olusumuna katkida bulunurken OSAS’l1 hastalarda da GOR bulunma insidans1

kontrol grublarina gore daha yiiksek bulunmustur. N-CPAP kullanimi OSAS’li olsun
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olmasm GOR’lii hastalarda iyilesmeye katkida bulunmus ancak yapilan antireflii tedavisi

apne-hipopne indeksini azaltmamistir (46).

Orta kulak Hastahklari: 54 orta kulak hastaligi olan ¢ocuktan 45’inde ventilasyon
tipliniin  kullanildig1 pepsin assay ¢alismasinda pepsin seviyeleri yiiksek bulunmus.,
LFR’nin  pediatrik orta kulak hastaliginin patogenezinde Onemli bir rol oynadigi

distiniilmiistiir (99).

F. TANI

LFR’li hastada GOR tanisinda kullanilan baryum 6zofagografi, radyoniikleotid skan,
berntein asid perflizyon testi, 6zofogoskopi ile biyopsi genellikle negatiftir. Bunun
muhtemel sebebi LFR de 0zofajit gelismemesidir(64,80). LFR tanisinda kullanillanilan

modaliteler ise;

Transnazal fiberoptik endoskopik larenks muayenesi : Bilindigi gibi reflii larenjitin en
giivenilir tanisi; antireflii tedavisi ile semptom ve bulgulardaki iyilesmedir. Bu test ilk kez
Amerikan Bronkodzofagus Dernegi tarafindan onay almistir (92). Beklenen ilk randomize
ciftkdr caligmay1 Serag ve arkadaslari yapmis ve larenjitli hastalara giinde iki kez 30 mg
lansoprozol tedavisi vermis; 3 ay sonra plasebo ile kiyasladiginda, lansoprazol ile laringeal
semptomlarda %50 gerileme plesebodaki %10 a gére anlamli bulunmustur (24). Baska bir
calismada 24-saatlik pH monitorizasyonuna gore LFR pozitifligi, fizik muayene bulgulari
normal olan hastalarda %47, posterior larenjit bulunan ve fizik muayene bulgular reflii i¢in
siipheli olan hastalarda %62 bulunmustur (120). Posteror larenjit bulgusu olan hastalarda
LFR saptanma oranmin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (104). Bulgu ve
semptomlarin skorlanmasi1 ve skorun belli bir katoff degerinin iizerine ¢ikti§1 zaman
hastanin reflii olarak kabul edilmesi, tanitya giderken bir¢ok bulgunun varligmi gerektirir.

Boylece nonspesifik bulgularin olusturdugu etkilerden korunulmus olur. Ayrica direk
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endoskopik bulgularla degilde ampirik tedavi sonrasi bu bulgulardaki diizelmelerin
izlenmesi ile LFR’de en dogru taniya ulagilir.

Ampirik tedavide taniya ulagsma yonteminin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglarinin
da olabilecegi unutulmamalidir (94). Bir aylik tedavi ile hastalarin ancak ticte birinde tam
semptomatik diizelme olurken, bu oran ii¢ aylik tedavi ile iigte ikiye ¢ikmaktadir (120). Ug
aylik ampirik tedaviye semptomatik cevap alinmayan hastalarda pH monitorizasyonu ile
reflii siddeti, 6zofagogastroduedenoskopi ile malignite varlig1 arastirilmalidir (120). Tiim
bunlar gozardi edilmemek kaydiyla LFR’de tek kesin tani yontemi asid supresyonu ile

larenjitin gerilemesidir.

24 saatlik c¢ift problu pH Monitorizasyonu : Miller (74) ve Spencer (98) tarafindan
1960'1 yillarda tanimlanmistir. Biitlin tani testlerine kars1 Uistiinliigii, refliiyli kantitatif olarak
Olemesidir. pH monitérizasyonu, Ozofagusa yerlestirilen kateter, pH monitorii, kisisel
bilgisayar ve pH verilerinin degerlendirildigi yazilimdan olusan bir sistemle gergeklestirilir.
Ozofagusa yerlestirilen kateter iizerinde bulunan okuyuculardan her 3-4 saniyede bir alman
pH degerleri monitor tarafindan 24 saat boyunca kaydedilir. 24 saatin altinda olmasi1 halinde
testin sensitivitesinin diistiigli goriilmektedir (120). 24 saatlik pH monitorizasyonunun
sensitivitesi %90, spesifitesi %98 civarindadir ve giiniimiizde en yiiksek tani keskinligine
sahip olmasi1 nedeniyle reflii tanisinda en iyi test olarak kabul gérmektedir (64,120).

LFR icin 24 saat ¢ift problu (eszamanli 6zofagus ve farenks probu) ambulatuar pH
monitdrizasyonu  spesifik ve duyarli bir yontemdir (86,114). Ozellikle farengeal prob
pozitif oldugunda bu LFR i¢in tanisaldir (64,80). Ust 6zofagus probun yerlestirilmesi i¢in
dogru bir yer degildir. Farengeal prob krikofarengesusun (UOS) yukarisina farenkse,
Ozefageal prob ise alt 6zefagus sfinkterinin 5 cm yukarisina yerlestirilmelidir (83).

Farengeal Reflii diyebilmek i¢in, yutma ve yemek yeme ile pH’ nin azalmamasi , distal
0zefagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra farengeal pH’da diisme olmasi, proksimal

algilayicinin pH seviyesinde hizli ve belirgin diislis kaydetmesi veya pH’nin 5’in altinda
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olmas1 gerekmektedir. pH seviyesinin 5 ve altina diismesi LFR i¢in kriterdir. Ciinkii pepsin
pH diizeyi 5 ise aktiftir (4). Smit ve ark. tarafindan 24 saatte 3 LFR epizodu normal kabul
edilirken, farenkse tek bir reflii epizodu dahi LFR olarak kabul edilmistir (7). LFR i¢in hasta
bazinda karar almak daha dogru olur. Subglottik stenozu, larengeal 6demi, 16koplakisi veya
rekiirren graniilomu olan bir hastada tek bir LFR epizodu dahi anlamlidir. Buna karsilik
larenks muayenesi normal olan tamamen asemptomatik bir kiside bir iki LFR epizodu
normal kabul edilebilir (83). Negatif pH monitorizasyonu LFR olmadigi anlaminda
yorumlanamayacagi gibi pH monitorizasyonun anormal olmasida LFR anlamina gelmez.
pH monitdrizasyonu, hasta antireflii tedavi almadig1 bir donemde yapilmalidir (83). KBB
pratiginde pH monitdérizasyonunda probunun yerlestirilecegi bolge, prob sayisi, sonuglarin
yorumlanmas1 konusunda hala tartigma vardir (80). Anastasia ve arkadaglar1 (3) o6zellikle
LFR epizotunu ortaya koymay1 saglayan 3. bir probun yerlestirilmesinden
bahsetmektedirler. 24 saat {i¢lii elektrod ile pH monitorizasyonunda, distal ve proksimal
esophagus ile hipofarinxe prob yerlestirilerek 6l¢lim yapilir. Yazara gore bu yeni yontem
hipofaringeal reflii epizodlarmin 6lglimii i¢in degerlidir. Normal kisilerin %901nda 24 saat

icinde hig epizot goriilmemis veya bir epizod goriilmiistiir.

Ozefagus manometrisi: Ozellikle pH moniterizasyonu Oncesinde alt ve iist 6zefagus
sfinkterinin yerini saptamada onemlidir. Son yillarda sfinkterlerin yerini saptamak amaclh
manometri disinda farkli yontemler {izerinde durulmaktadir. Paul E. Johnson ve arkadaslar1
bir ¢galismada direk goriis altinda (DVP) proksimal probu UES’in tam {istiine gelecek
sekilde, distal probu ise eksternal olarak esophagus anatomisine gore ayarlayarak veya fix
15-20 ecm’lik mesafeye yerlestirilerek yaptiklar1 calismada DVP ile prox probun dogru
yerlestirilme yiizdesi %70, distal probun dogru yerlestirilme ylizdesi %3-40 bulunmustur.
Yani DVP teknigi, double prob yerlestirimi i¢in uygun bir yontem degildir (49). Kaufman ve
arkadaglarina gore de pH probunu dogru bir sekilde yerlestirmek icin manometri

kullanilmasi direkt yerlestirmekten daha etkilidir (56).
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Manometri sadece UOS ve AOS’nin yerini dogru bir sekilde lokalize etmekle kalmaz
ayn1 zamanda farengodzofageal fonksiyonun degerlendirilmesinde de dnemlidir. Farengeal

manometrik inceleme 6zellikle disfaji ve globus farengeusa ait bilgi edinmede 6nemlidir.

Ozefagus Goriintilleme Yontemleri : Ozefagus biitiinliigiinii degerlendirmek ve varsa
barret 6zefagusu saptayabilmek i¢in klasik 6zefagogastroskopi veya transnazal fiberoptik
0zofagoskopi uygulanmalidir (10). Baryumlu 6zefagogram LFR icin sensitif bir test
olmasada tarama testi olarak kullanilabilir. Bir anomali saptandiginda endoskopi yapilabilir.
Baryumlu o6zefagogram ile oOzefajit, alt ozefagus sfinkter halkasi, peptik striktiir gibi
patolojiler saptanabilmektedir (64). LFR semptomlar1 6zefagus adenokarsinomu olan
hastalarda GOR semptomlarindan ¢ok daha yaygin hatta hastaligin tek semptomu olabilir
(90). Bu sebeple ozellikle barret taramasi LFR hastalarinda 6nem kazanmaktadir. Son
zamanlarda otorinolarigologlarca sik¢a uygulanmaya baslayan transnazal 6zefagokopinin
(TNO) 6nemi de artmaktadir. 3 aylik antireflii tedavisine yanit alinamayan tiim LFR

hastalarina barret taramas1 agisindan TNO uygulanabilir (90).

Larengeal Duysal Test : LFR hastalarinda larengofarengeal duysal defisit biiylik oranlarda
saptanmistir. Yapilan son arastirmalar LFR tanisinda larengeal duysal stimulasyon testinin
pH moniterizasyonu kadar giivenilir oldugunu ortaya koymustur (65). Duysal test,
endoskopik olarak degisik basinglarda havanin 50 ms siireyle aritenoidin 6n kismindaki
mukozaya verilerek laringeal addiiktor reflex (LAR) olusturup olusturmadigina bakilarak
yapilir. LAR’a fiberoptik teleskop ile vokal kord addiiksiyonu degerlendirilerek karar verilir.
Reflex yok ise addiiksiyon olmuyordur. Reflex ile olusan kapanma normal konugma yada
nefes almada goriilmeyen ani, non ritmik ve hizli bir kapanmadir. 1sn ve >6mmHg
basingli hava verilmesine ragmen cevap alinamiyorsa LFR diisiiniiliir (5,6) Aviv ve
ark.tarafindan LFR ve disfajisi olan hastalara antirefli tedavi Oncesi ve sonrasinda
larengofarengeal duysal test uygulanmistir (5). Tedavi Oncesinde 35 hastanin 19’unda

larengofarengeal duysal defisit saptanmistir. Tedavi sonrasinda defisit olan hastalarin
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15’inde larengofarengeal defisit diizelmistir. Aviv ve arkadaslar1 ayrica larengeal 6dem ve

larengeal duysal defisit arasindaki korelasyonu ortaya koymuslardir (5).

Multikanalli intraluminal impedans Testi : pH seviyesinden bagimsiz olarak bolusun
Ozefagusta ilerleyisini degerlendiren yeni bir yontemdir (83). pH probu ile beraber asid ve
non asid reflii ayriminda kullanilabilir. Standart pH monitorizasyonu ile beraber impedans;
uzun stireli, yiiksek doz PPI kullanan ve fundoplikasyon uygulanmis olmasina ragmen
persistan semptomlar1 olan hastalarin, erken postprandial veya prandial semptomlar: olan
hastalarin, paradoksik vokal kord hareketi olan hastalarin, kronik 6ksiiriigii olan hastalarin
ve pediatrik ve yenidogan donemi refliiniin degerlendirilmesinde ¢ok ektin bir modalite
olacaktir (83). Teknik olarak; 6zafagus icindeki besin, sivi yada gazin pasaji gecmesi
esnasinda iki elektrot arasinda elektriksel bir akim olusur ve bu intraluminal impedans ile
kayit edilir. Bolusun hizi ve yOniinlin tayini (antegrat yutma ,retrograt reflii) yapilir.
Impedans testinin asidik materyale ihtiya¢c duymamas: énemli bir iistiinliigiidiir. PH testi,
asidik reflii ataklarmi belirler iken nonasidik ya da gaza baglh olaylar1 kayit edemez. infant

ve ¢cocuklarda ise nonasidik reflii yiiksek oranda goriiliir.

Calsma asamasindaki tam testleri: Larinx epitelini LFR hasarma kars1 koruyan tek
sistem karbonik anhidraz (KA) sistemidir. KA sayesinde karbondioksid hidrate olmakta ve
ortaya ¢ikan bikarbonat iyonlar1 ise ekstraseliiler araliga salinarak reflii asidini ndtralize
edebilmektedir. Ayrica pH’nin artmasi pepsin aktivitesini de azaltmaktadir. Yapilan
calismalarda reflii sonucunda larenks epitelinde pepsin seviyelerinin arttigi, inflamatuar
hasar sonucunda vokal fold ve ventrikiilde KA-3’ {in azaldigim1 géstermistir (7,50,51). Bu
caligmalar larenks epitelinden alinan biyopsiler tlizerinde immunohistokimyasal boyama ile
yapilmaktadir. Ancak Gregory N. Postma ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bir makalede,
insan pepsini i¢in gelistirilen ultrasensitif bir immiinassay yonteminden bahsedilmektedir.
Bu klinik test heniiz ¢alisma asamasinda olmasina ragmen kullanilabilir hale gelirse

havayolu sekresyonlarinda pepsin tayini ile LFR i¢in ucuz, noninvaziv bir klinik test elde

37



edilmis olacaktir. Ayrica LFR tanmisinda kullanilmak {izere inflamatuar mediatorler gibi

diger bazi markirlarda gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (83).

G. LFR TEDAVISI

a)Tedavide kullanilan ilaclar:

Proton pompa inhibitorleri (PPI) : 1980’li yillarin sonlarinda kullanilmaya baglanan bu
ilaclar, parietal hiicrelerde asid iiretiminin son anahtar enzimi olan H+K+ATP ase enzimini
direkt hedefleyerek etki gostermektedir. Asidik ortamdan zarar géren dokularin azalmasini
saglarken ortam pH’sim arttirarak, pepsinin aktif hale gelmesini engeller. PPI’nin sabah
dozlar1 13.8 saat (84), aksam dozu ise 7.5 saat etkili olabilir (84). Antireflii tedavisinin
amag1, gastrik asidi inhibe ederek larengeal inflamasyonu azaltmak ve viicudun normal
antireflii defansini tekrar olusturmaktir. PPI’leri ayn1 zamanda GER’e bagli astim, kronik
oOksiirlik ve non kardiyojenik gogiis agrisi tedavisinde de kullanilmaktadir (20). Glinlimiizde
bilinen tim PPI’leri (omeprozol, rabeprazol, lansoprozol, esomeprozol ve pantoprozoliin)
temel miligram Olgiitlerinde benzer etki gliciine sahiptirler (38). Rabeprozol biraz daha hizli
etkiye baglama sebebiyle intermitamt tedavide ya da istek dahilinde tercih edilir (45).
Esomoprozol digerlerine oranla daha uzun siire intragastrik pH’1 4’iin {lizerine ¢ikarir (2-4
saat) (75). PPI’leri i¢ide sadece pantoprozolun IV formu vardir. Tenatoprozol ise yeni bir

PPI olup uzun plazma yar1 dmriiyle digerlerinden ayrilir (29).

H2 reseptor antagonistleri (H2RA) : H2 reseptorler seviyesinde histaminin, pariyetal hiicre
stimiilasyonunu selektif olarak inhibe ederek gastrin, kolinerjik uyarmm ve gida alimi ile olan
mide asit sekresyonunu %70 azaltirlar. Ancak diger hidrojen iyonu yapim yollarina etkili
olmadiklar1 i¢in total asit supresyonu saglayamazlar (120). Klinik ¢alismalarda H2 reseptor
blokorlerinin siddetli refli 6zofajit bulunan olgularda yeterli tedavi etkinligine sahip

olmadiklar1 ve niiks oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir (120). H2RA’leri son zamanlarda
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noktlirnal asid salmimlarim1 baskilamak amaciyla ya da asid supresyon tedavisinde step

down tedavi olarak kullanilmaktadir (119).

Prokinetik ajanlar : AOS basincim arttirip, peristaltizmi stimiile ederken gastrik klirensi
hizlandirirlar. Zarar gérmiis mukozaya baglanarak daha fazla hasar1 onlemeye ¢alisan
sukrolfat ve mide iceriginde kalarak 6zafagusa dogru refliiniin olusumunu engelleyen alginik
asid LFR tedavisi i¢in degerlendirilmemislerdir. Ancak intirinsik tampon gérevi géren ve

bikorbonat salinimin1 stimiile eden bikarbonat zamki LPR tedavisinde kullanilabilir (96).

Ayrica serotinerjik ajanlar (prokinetik), potasyum kompetetif asid blokerleri, histamin
H3 agonistleri ve antigastrin ajanlarinda LFR’de  kullanimi faydali olabilmektedir

(110,111).

b) LFR Tedavisi

LFR tedavisinde ilk adim yasam bi¢iminde ve diyette yapilan diizenlemeler ve antiasit
kullanimidir. Yagdan fakir, proteinden zengin bir diyet, alkol ve tiitiin kullaniminin ve karin
ici basinci arttirabilecek siki giysileri giymelerinin engellenmesi ilk basamaktir.

Geleneksel GOR tedavisi; diyet ve yasam tarzi degisiklikleri, antiasid, H2 antagonisti
ve gilinde bir kez PPI’den olusmaktadir. Bu sekilde bir tedavi, LFR hastalarinin en az
%50’sinde basarisiz olmaktadir (64). Pek ¢ok LFR olgusu i¢in GOR dozaj1 yetersiz ve
tedavi siiresi ¢cok kisadir (58). Larenks reflii hasarina 6zefagustan ¢ok daha duyarli oldugu
icin LFR tedavisi daha agresif ve uzun olmalidir. Ayrica asid supresyonu 6zellikle hastanin
sabah yataktan kalktig1 vakitler ile ge¢c 6gleden sonra olarak nitelendirilen aksam yemegi
oncesi yapilmalidir (58). Ciinkii sabah alinan bir PPI ortalama 14 saat etkili olmakta bu
nedenle de giinde tek doz PPI tedavisi pek cok hastada etkili olamamaktadir (62). LFR’de
antireflii etkinligini optimize edebilmek i¢in ila¢ yemeklerden 30-60 dakika Once

alinmalidir.
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LFR tedavisinde yiiksek doz PPI’iine ragmen basarisizliklar olabilmektedir; giinde 4
doz PPI ile %10 medikal basarisizlik bildiren ¢alismalar vardir (62). Antireflii tedavisinde
hedefler gastrik asid inhibisyonu ile larenksteki inflamatuar prosesin durdurulmasi ve
viicudun normal anti-reflii savunmasinin yeniden saglanmasidir. Amerikan Otolaringoloji -
Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi LFR tedavisi olarak giinde 2 kez minimum 6 aylik

PPI’ii tedavisi dnermektedir (58).

Minor LFR Tedavisi : Interminal disfoni, kronik bogaz temizleme, globus, disfaji gibi
sikayetleri olup, muayenede genellikle larengeal 6dem ve posterior larenjit saptanan
hastalardan olusur. Tedavide ilk basamak genelde diyet ve hayat tarzinda degisiklikler
yapilmasidir. Hastada pH monitdrizasyonu ile supin noktiirnal reflii saptanmazsa yatak bas
tarafinin yiikseltilmesi gibi Onerilerde bulunulmaz. Posterior larenjiti olan hastalarda sadece
sosyal diizenlemeler ile hastalarin %51' inde larengeal semptomlarin ve inflamasyonun
hafifledigi gosterilmistir (35). Diger ilk basamak tedavileri de H2 reseptdr antagonistleri ve
antiasidlerdir. Konservatif tedaviye yanit alinmazsa tedaviye giinde 2 kez PPI grubu ilaglar
eklenir. Yiiksek doz PPI tedavisine cevap alinamazsa, hastaya 24 saaat pH monitorizasyonu
uygulanmalidir. Test hasta PPI kullanirken yapilmalidir ki ilacin etkinligi degerlendirilsin.
Test sonuglarma gore PPI doz veya tipi ayarlanir. Her seye ragmen PPI tedavisine cevap
alinamazsa, hasta fundoplikasyon ag¢isindan degerlendirilir (84). Medikal tedavi minimum 6
ay slirmelidir. Bu siirenin sonunda hasta asemptomatik olursa, ilag dozu ve siklig1
azaltilabilir veya ilag kesilebilir. Ancak ila¢ kesilmeden once hasta muhakkak LFR niiksii
acisindan bilgilendirilmelidir. Baz1 hastalarda tedaviden aylar yillar sonra bile LFR niiksii

olabilmektedir. Baz1 LFR hastalarinin da hayat boyu tedaviye ihtiyaglar1 vardir.

Major LFR Tedavisi: LFR semptomlarinin is ve sosyal hayat1 etkiledigi gruptur. Bu grup
hastalara Onerilen diyet ve hayat tarzinda modifikasyonlarla giinde iki kez PPI grubu
ilaglardir. Hastalarin ¢ogunda 2 aylik tedavi sonrasinda belirgin semptomatik diizelme

goriiliirken larengeal bulgular daha smirli bir iyilesme gdstermektedir. Iki aymn sonunda
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diizelme saptanmayan bir hastada siklikla PPI dozu 2 katmna c¢ikarilir. Bazi hastalarda
noktiirnal asid salinimimi smirlamak i¢in yatmadan once H2RA verilmektedir. Dort ayin
sonunda hala tedavi basarisiz ise ila¢ etkinligini degerlendirmek i¢in 24 saat pH
monitdrizasyonu yapilmalidir. Bazi olgularda bir PPI baska bir PPI ile degistirilirken
diren¢li olgular fundoplikasyona yonlendirilmektedir (84). Hasta ardi ardina iki muayene
sonucunda normal larengeal muayene bulgular1 gosterirse ve asemptomatik ise PPI dozu
azaltilmaya baslanir. PPI grubu ilaglar azaltilarak kesilmelidir, ¢iinkii akut olarak kesildigi
durumlarda rebound fenomeni gelisebilmektedir. ilk 6nce PPI aksam dozu kesilir ve yerine
H2RA verilir. Dort ay sonunda hasta asemptomatik kalirsa H2RA’ini azaltip kesmesine izin

verilir. Semptomlar tekrar ortaya ¢ikarsa PPI basamakli bir sekilde tekrar baglatilir (84).

Hayati1 Tehdit Eden LFR Tedavisi: Hayati tehdit eden LFR (Larengeal karsinom, stenoz
ve larisngospazmi olan) agresif reflii kontrolii gerektirmektedir. Baslangi¢ degerlendirmesi
olarak pH monit6rizasyonu ve manometri sarttir. Tedavi oncesi pH testi LFR tanisinin
koyulmasini, derecesinin belirlenmesini, bireysel tedavi protokolii olusturulabilmesini
saglar ve sonu¢ degerlere gore erken fundoplikasyon karar1 alinabilir. Geng (<40) hastalarda
fundoplikasyon ilk tedavi olabilir (84). Travma ve entiibasyon hikayesi olmayan, AOS
basmc1 diisiik, pH monitdrizasyonu sonucunda ileri derecede LFR saptanan, subglottik
stenozlu bir olguda optimal tedavi fundoplikasyondur. Hayati tehdit eden LFR saptanan 60
yas tizerindeki hastalarda ise uzun siireli giinde 2 kez PPI tedavisi onerilmektedir. Eger bu
tip bir hastada akut faz gectikten sonra sadece gece ve yatar pozisyonda reflii kalirsa giinde

tek doz PPI yeterli olabilir (84).

Endoskopik tedavi : GOR tedavisi i¢in yeni bir yontemi olarak denenmeye baslandi. AOS
yetmezligini endoskopik olarak diizeltmek i¢in gastro6zofageal bileskenin siitiire edilmesi,
gastrodzofageal bileskeye radyofrekans enerjisi uygulanmasi (Stretta prosediirii),
gastroozofageal bileskede mukoza altina inert materyallerin enjekte edilmesi (Enteryx

enjeksiyon tedavisi) gibi yontemler kullanilabilir.
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Stretta prosediiriinde, gastrodzofagial bileskeye radyofrekans uygulanarak diizgiin
olmayan AOS relaksasyonunun engellemesi, yemek sonrast AOS basincini arttirip,
kompliansini azaltarak refliiyii engelleme konusunda ¢ok basarili olunmustur. Medikal
tedavinin yapamadig1 hem asid hem de nonasid refliiyli azaltabilir. Etkisi en uzun devam
eden, sedasyon ile giinliik tedavi seklinde uygulanabilen, komplikasyonu ¢ok az olan bir
yontemdir.  Vanderbilt Universitesinde 2003 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore bu
prosediir ile reflii kontrol edilebilmekte, regurjitasyon azaltilabilmekte ve ekstradzofageal
refliide de tedavi modalitesi olarak kullanilabilmektedir (70). Buna karsin yapilan diger
calismalarda endoskopik yaklasimlarin semptomlarda diizelmeyi sagladigi ancak 6zofagial
asid maruziyetini diizeltmede ve Ozofajiti iyilestirmede basarisiz oldugu sdylenmektedir
(28,44). Giiniimiizde yapilan calismalarda ise bu yontemlerin ekstradzofageal refliide

kullanilabilirligi arastirilmaktadir (73).

Cerrahi tedavi : LFR’de medikal tedaviden yarar gérmeyen, tedavi kesildiginde sik niiksler
goriilen, asid supresif tedaviye intoleransi olan, tedaviyi reddeden ve siddetli refliiye bagl
iist solunum sistemi komplikasyonlar1 (subglottik stenoz, epitelial displazi gibi) bulunan
hastalarda cerrahi tedavi endikasyonu vardir (68,120). Ayrica uzun siireli tedavinin cerrahi
maliyetinin ilizerinde olabilmeside cerrahiye yonlendiren bir sebep olabilir (68). Cerrahi
tedavi ile farmakolojik tedaviye cevap alinamayan hastalarda %75 ve lizerinde basar1 elde
edilmektedir (120). Nissen funduplikasyonunda (NF) gastrodzofageal bariyerler onarilarak
gastroduodonal icerigin 0zofagusa kacis1 engellenir. Sonuglar genellikle kalicidir.
Gilinltimiizde fundoplikasyon operasyonlar1 (Nissen, Hill veya Toupe) laparoskopik olarak da
uygulanabilmekte ve hastalar kisa siirede giinliik aktivitelerine geri donebilmektedirler.
Lindstrom ve arkadaglarmin (68) yaptiklar1 ¢calismada NF uygulanan 29 LFR’li hastanin
%86’sinda asid supresif tedavi kesilmistir. Wright and Rhodes’un (73) laparoskopik hill
operasyonu uygulanan 145 hastalik serisinde cerrahi sonrasi %90 LFR semptomlarinda

diizelme ve %73 astimda diizelme veya gelisme izlenmistir
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MATERYAL VE METOD

Ocak 2005 — Ocak 2006 tarihleri arasinda TEAH KBB poliklinigine gicik tarzinda
okstiriik, globus ve ses kisiklig1 sikayetleri ile bagvuran, diger larenks hastaliklar1 ekarte
edildikten sonra ses laboratuarinda laringovideostroboskopik incelemeleri ve kayitlari
yapilip, RSI 13’iin, RBS 7’nin iizerinde olan 122 hasta LFR &n tanis1 ile ¢alismaya dahil
edildi. Malignite diisliniilen hastalar ¢aligma disinda birakilirken, intrakordal kanamasi olan

4, 1okoplazisi olan 3, vokal kord nodiilii olan 5 veya kisti olan 1 hasta ¢calismaya dahil

edildi.

Her hasta tedavi oncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra olmak iizere 3 kez muayene
edildi. Her muayene Oncesi hastalardan RSI’ndeki 9 soruyu igeren R1  formunu
doldurmalar: istendi (Ek 1). RSI, ses kisikhig1 yada sesle ilgili sorun, bogazi temizleme
ihtiyaci, asir1 bogaz salgis1 veya geniz akintisi, yiyecek/sivi veya ilag tabletlerini yutmakta
zorluk, yemekten sonra ya da yatinca Oksiiriik, nefes alma problemleri, bogulma hissi,
rahatsiz edici Oksiiriik (gicik oksiirligii), bogazina bir sey yapisip kalma hissi (bogazda
takilma), gégiiste yanma, agri, hazimsizlik veya mide asidinin agza gelmesi ile ilgili 9 soru
icermekte ve hastalardan siddetine gore bu semptomlar1 0°dan 5’e (0: yok; 1: ¢ok az; 2:

az; 3:orta; 4:siddetli; 5: cok siddetli) kadar derecelendirmeleri istenmektedir (Tablo3) .

Daha sonra her hastaya 70° xion stroboskop ve miroVIDEO DC30 series, Motion
JPEG Capture kart1 kullanilarak Dr. Speech Scopeview programi ile laringostroboskopik
inceleme ve kayit yapildi. Standardizasyon i¢in tiim stroboskopiler tek kisi tarafindan
gerceklestirildi. Skorlama igin her hastanin videostroboskopik kaydi, tecriibesi farkli iki
kisi  tarafindan farkli zamanlarda tam1 ve tedavi siireleri bilinmeden degerlendirildi
(interobserver) ve endoskopik bulgular skorlandi (tek kor ¢aligma). Reflii bulgu skorlamasi
larenkste psddosulkus, ventrikiiler obliterasyon, eritem / hiperemi, vokal kord 6demi, yaygin

laringeal Odem, posterior komissiir hipertrofisi, graniiloma / graniilasyon, kalin
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endolarengeal mukus olup olmamasina gore tablo 4’te gosterilen puanlama yontemine gore

yapild1 ve R2 formu dolduruldu (Ek 2).

[k muayene sonras1 RSI 13’iin, RBS 7’nin iizerinde olan 122 hasta LFR 6n tanisi ile
calismaya dahil edildi ve giinde iki kez 30 mg PPI ( lansoprozol ) tedavisi baslandi. Sonug
olarak her hastanin 3 kez muayene edilmesi ile tedavi dncesi, tedavinin 1. ve 3.aymna ait ii¢
RSI degeri ve iki ayr1 kisi tarafindan videostroboskopik gériintiilerin skorlanmasi sonucu 6

adet RBS degeri elde edildi.

Elde edilen tiim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 12.0
programina aktarildi. Tim semptom ve bulgularin dagilimlar1 hesaplandiktan sonra 122
hasta i¢in tedavi dncesi ile ampirik tedavinin 1. ve 3. aylarinda RSI’leri ve RBS’lar1 taniy1
dogrulamak amagh paired sample t-test kullanilarak karsilastirildi ve korelasyon aragtirildi.
Ayrica ampirik tedavi siiresini belirlemek amaciyla RBS ve RSI’i degerleri ki-kare ve

pearsonun korelasyon testi ile degerlendirildi

RBS ve RSI LFR’i degerlendirmede hep tek basma kullanilmistir. Biz
degerlendirmelerde daha objektif olabilmek i¢cin hem RBS’u 7’nin altinda olup, hemde RSI’i
13 iin altinda olan hastalar1 tam iyilesmis; sadece RBS’u 7’nin altinda veya RSI’i 13 iin
altinda olan hastalar1 ise kismi iyilesmis olarak kabul ederek ki-kare testi ve pearsonin

korelasyon testi ile RBS ve RSI arasindaki iliskiyi arastirdik.

Tedavi ile reflii bulgularindaki degisiklikleri gdzlemlemek amaci ile tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi her bulgu i¢in skorlar paired sample t-test kullanilarak karsilagtirildi ve tedavi
ile hangi skorda diisme yani bulguda diizelme oldugu arastirildi. Granulasyonda tedavi
sonrast bir fark olusmadigi i¢in t testi uygulanamamistir Ayrica anova testi ve regresyon

analizi ile RBS’undaki degisimi hangi bulgularin etkiledigi arastirildi.

44



BULGULAR
Calismaya dahil edilen 18-73 yas arast 122 hastanin 98’si (%80) kadin, 24’
(%20) erkektir. Yas spektrumu c¢ok genis goriilsede hastalarin %68’si 30-50 yas arasinda

toplanmaktadir.Ortalama yas ise 42,5 + 11,89 dur (Sekil 6).

20
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Sekil 6 : Calismaya dahil edilen hastalarin yasa gore dagilimi

122 hastanin yapilan laringostroboskopik muayenesinde en sik rastlanan bulgular
pakidermi, diffiiz 6dem, eritem olmustur. Pakidermi 118 (%96,7), diffiiz 6dem 116 (%95,1),
eritem 104 (%85,2), psédosulkus 68 (%55,7) , kalin mukus 61 (%50,0), vokal kord 6demi 48
(%39,3), ventrikiiler obliterasyon 15 (%12,3), granulasyon 3 (%2,5) hastada izlenmistir

(Sekil 7).

En sik goriilen semptomlar ise gicik oksiiriigii, globus ve bogaz temizleme olmustur.
Gicik okstirigl 114 (%93.,4), globus 113 (%92,6), bogaz temizleme 111 (%90,9), ses
kisikligit 102 (%83,6), nefes alma giicliigii 101 (%82,7), yemek sonrasi Oksiiriik 93
(%76,2), yutma giicliigii 81 (%66,4), geniz akintis1 74 (%60,6) hastada, GOR’ de en sik

semptom olan mide yanmasi ise 79 (%64,7) hastada izlenmistir (Sekil 8)
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Sekil 7: Reflii Bulgu Skorunu olusturan bulgularin dagilimi
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Sekil 8: Reflii Semptom Indeksini olusturan semptomlarin dagilim
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Ortalama RBS’u birinci gozlemci icin tedavi oncesi 9,31+2,23 , tedavinin 1.ayinda
6,71£2,60 , 3.ayinda 4,98+2,04 iken ikinci gozlemci icin tedavi Oncesi 9,61+ 2,31 ,
l.ayinda 6,6842,62 , 3.ayinda 4,80+2,12  bulunmustur. Ortalama RSI tedavi oncesi

22,64+7,39 iken tedavinin 1. ayinda 17,.30+7,04 , 3.ayinda 14,67 + 6,63 bulunmustur

(Tablo 5).
1. RBS 2. RBS RSI

Tedavi 9,31+2,23 9,61+ 2,31 22,64+7,39

oncesi
Tedavinin 6,71+2.60 6,68+2.62 17,.30+7,04

l.ay1
Tedavinin 4,98+2.04 4,80+2,12 14,67 £+ 6,63

3.ay1

Tablo 5: Tedavi oncesi ve tedavinin 1. ve 3.aymda iki ayri gézlemci tarafindan
bulgularin skorlanmasi ile olusturulan RBS ve semptomlarin skorlanmasi ile olusturulan

RSI ortalamalar

Tedavinin 1. ve 3. ayma ait RBS ve RSI ortalamalar1 tedavi 6ncesi RBS ve RSI ile
karsilastirildiginda iki ortalama arasindaki fark anlamlidir (p<0.001) (Tablo 6). Hem 1. hem

3. ayda hastalarin reflii semptom ve bulgularinda diizelme olmustur.

Ayrica RSI 1. ve 3. ay karsilastirmalar1 disinda tedavi sonras1 tiim semptom ve bulgu
skorlar1 ile tedavi 6ncesi skorlar arasinda giiclii ve anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir
(P<0,001). Bu sonuca gore denilebilirki kullandigimiz degerlendirme kriterleri degisimin

izlenmesi agisindan gecerlidir.
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N Ortalama SD p R
RBS1-RBS2 122 2,60 1,67 ,000 770
RBS1-RBS3 122 4,34 1,79 ,000 ,650
RBS2-RBS3 122 1,74 1,93 ,000 ,680
2RBS1-2RBS2 122 2,93 1,72 ,000 , 764
2RBS1-2RBS3 122 4,80 1,91 ,000 ,631
2RBS2-2RBS3 122 1,88 1,94 ,000 ,685
RSI1-RSi2 122 5,344 5,904 ,000 667
RSi1-RSI3 122 7,967 7,252 ,000 471
RSIi2-RSi3 122 2,623 4,775 ,000 ,758

Tablo 6 : Tedavinini 1. ve 3.aylarinda RBS ve RSI ortalamalarinda tedavi éncesine gore
meydana gelen farkin anlamliligi ve tedavi sonrasi semptom ve bulgu skorlart ile tedavi
oncesi skorlar arasindaki korelasyon

RBS1:Tedavi éncesi RBS, RBS2: 1. ay RBS, RBS3: 3.ay RBS
2RBS1: 2.kisi tarafindan skorlanan tedavi oncesi RBS, 2RBS2:1. ay RBS, 2RBS3: 3.ay RBS
RSI1: Tedavi éncesi RS, RSI2: 1. ay RSI, RSi3: 3.ay RSI

(n: say1; SD: Standart deviasyon; R: Korelasyon )

RBS ve RSI’ne gore tedavinin 1.ayindaki LFR hastalar1 ile 3. aymdaki LFR hastalar:
karsilastirildiginda 1. ve 3. ayda LFR’si diizelenlerin sayis1 (RBS<7, RSi<13) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo7,8,9). RBS 1 aylik tedavi ile 66 kiside, 3 aylik
tedavi ile 97 kiside 7 nin altma diismiistiir (Tablo 7). RSI’iise 1 aylik tedavi ile 31 kiside, 3

aylik tedavi ile 46 kiside 13’iin altina diismiistiir (Tablo 9).
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Tablo7: RBS’na gore tedavinin 1.ayindaki LFR hastalari ile 3.aymdaki LFR hastalarinin
karsilastiridmasi (Birinci gézlemci) (yok=RBS<7; var =RBS>7)

RBS’na gore LFR hastas1
3. ay

Yok Var

Total

RBS’na gore LFR | Yok
hastas1 1.ay 66 2 68
(1.gdzlemci)

Var 31 23 54

Total

97 25 122

X:29,045 P<0,001

Tablo 8: RBS’una gére tedavinin 1.ayindaki LFR hastalari ile 3.ayindaki LFR
hastalarinin karsilastirilmas: ( Ikinci gozlemci) (yok=RBS<7 ; var =RBS>7)

RBS’na gore LFR hastas1
3.ay (2. kisi) Total
Yok Var

RBS’na gore LFR
hastas1 1.ay Yok
(2. gozlemci) 67 1 68

Var 32 22 54
Total

99 23 122
X:30,341 P<0,001

Tablo 9 :RSI'ine gore tedavinin 1.ayindaki LFR hastalariile 3. ayindaki LFR

hastalarinin karsilagtirilmast (yok=RSI<I3 ; var =RSI[>13)

RSI’ ine gére LFR hastasi
3.ay Total
Yok Var
RSI’ine gére
LFR hastas1 1. ay R 31 0 31
Var 15 76 91
Total 46 76 122

X:68,665 P<0,001




RBS’una gére ve RSI’ine gore 1.ay ve 3.ay iyilesenler (RBS <7 ve RSi<13 olanlar)

arasinda anlamli bir iliski izlenmistir (p<0.001) (Tablo10). Bu 3.ay iyilesmekte olan

hastalarin 1. ayda iyilesen hastalar oldugunu gosterir.

R p
l.ay iyilesenler - 3.ay iyilesenler
}.] y . d y 0,488 0,000
(1.g6zlemcinin degerlendirmesi ; RBS una gore)
l.ay iyilesenler - 3.ay iyilesenler
}_] y _ Y y 0,499 0,000
(2.gozlemcinin degerlendirmesi ; RBS una gore)
l.ay iyilesenler - 3.ay iyilesenler
o . Y 0,750 0,000
(RSI’ine gore)

Tablol0 : RBS ve RSI’ye gore 1.ay ve 3.ayda iyilesenler arasindaki korelasyon

(p<0.001)

(R: Korelasyon)

1. ay ve 3. ay tam iyilesmis olarak kabul ettigimiz hastalar istatistiksel olarak anlamli

bir sayiya ulagsmadi (X: 3,2964 p>0,05) (Tablol1). Ancak kismi iyilesme olarak kabul

ettigimiz RSI veya RBS’undaki 1. ve 3. aydaki diizelmeler tablo 6 da goriildiigii gibi

anlamli bulundu.

Tablol1: 1. ve 3. ay tam iyilesmis (RBS<7 ve RSI<I3) hastalar ile kismi iyilesmis

(RBS<7 veya RSI<13) hastalarin karsilagtirilmasi

RBS<7 veya
RBS<7 ve RSI<13 RSi<13 Total
l.ay 19 61 80
3.ay 38 67 105
Total 57 128 185

X:3,2964  p>0,05
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Korelasyonun testine gore RSI ve RBS’lar1 arasinda tedavi dncesi veya tedavi sonrasi

anlaml bir iligki saptanmadi (Tablo 12).

RBS<7 veya
RBS<7 ve RSi<13 RSI<13 Total
l.ay 19 61 80
3.ay 38 67 105
Total 57 128 185

Tablo12: Tedavi oncesi ve tedavinin 1. ve 3.aylarindaki RSI ile RBS lar1 arasindaki iliski.
RBS1:Tedavi éncesi RBS, RBS2: 1. ay RBS, RBS3: 3.ay RBS
RSI1: Tedavi 6ncesi RSI, RS12: 1. ay RS, RSi3: 3.ay RSI (R:Korelasyon)

RBS’nu olusturan bulgularin dagilimina bakildiginda tedavi ile eritem (%85 den 1.ay
%30’a, 3.ay %7,4’¢e) , vokal kord 6demi (%39 dan 1.ay %35°e, 3.ay %21°¢) ve kalin mukus
oranlarinda (%50 den 1l.ay %42’e, 3.ay %19’a ) belirgin bir azalma izlenmis, psddosulkus
(%56 den 1.ay %51°e, 3.ay %45°¢e) ve ventrikiil obliterasyonunda da (%12 den 1.ay %8,2’e,
3.ay %4,9’a) diizelme olmustur. Granulasyon, 3 hastanin higbirinde diizelmedigi icin
oranlarinda bir degisiklik olmamistir. Diffiiz larengeal 6dem ve posterior komissiir 6demi
olanlarin oranlar1 ise sirasiyla %95’ten %93’e;  %97’den %95’e diigmiistiir (Sekil 9). Bu
sonug, bu iki bulgularda diizelme olmadigini diisiindiirse de tedavi 6ncesi ve sonrasi skorlar
karsilagtirildiginda tlim bulgularda anlaml bir diizelme izlenmistir(p<0,001). (Tablo 13 ve

Tablo 14).
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Sekil 9: RBS’yi olusturan bulgularin, tedavi oncesi, tedavinin 1. ve 3.ayindaki yiizdesel

dagilimlart (1-Psédosulkus, 2-Vent. Oblit, 3-Eritem, 4-VK Odemi, 5-Yaygin Larengeal

Odem, 6-Post. Kom. Hipert., 7-Granulom, 8-Kalin Endolarengeal mukus)

Psddosulk Vent. Eritem Vokal kord . Yaygin Post. Kom. Kalin

Oblit. o6demi 6dem Hipert Granulom Mukus

(n=68) (n=15) (n=104) (n=48) (n=116) (n=118) (n=3) (n=61)

o 2,00 240+0,83 | 2,54+0,89 | 1,52+1,07 | 203+0,49 | 2,23+0,51 2,00 2,00
lay | 1824057 | 147+1,19 | 071+1,00 | 125¢1,10 | 162+059 | 2,0240,57 200 || 151+087 |
33y | 1,62+0,79 | 080+1,01 | 0,17+0,56 | 085+1,20 | 1,28+0,53 | 186+0,52 200 || 066+095 |

Tablol13: RBS’yi olusturan bulgularin skorlarinda tedavinin

gelen degisiklikler.

1. ve 3.aymda

meydana
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| n | Mean | SD | p |
Psédosulkus 0-1.ay | 68 | 0,176 | 0,571 | 0,013 |
Psédosulkus 0-3.ay | 68 | 0,382 | 0,792 | 0,000 |
Psédosulkus 1-3.ay | 68 | 0,206 | 0,612 | 0,007 |
Vent. Oblit. 0-1.ay | 15 | 0,933 | 1,033 | 0,004 |
Vent. Oblit. 0-3.ay | 15 | 1,600 | 1,121 | 0,000 |
Vent. Oblit. 1-3.ay | 15 | 0,667 | 1,234 | 0,055 |
Eritem 0-1ay | 104 | 1,827 | 1,153 | 0,000 |
Eritem 0-3ay | 104 | 2,365 | 0,914 | 0,000 |
Eritem 1-3ay | 104 | 0,538 | 0,934 | 0,000 |
VK édemi 0-1ay | 48 | 0,271 | 0,494 | 0,000 |
VK édemi 0-3ay | 48 | 0,667 | 0,663 | 0,000 |
VK édemi 1-3ay | 48 | 0,396 | 0,610 | 0,000 |
Yaygin 6dem 0-1.ay | 116 | 0,414 | 0,605 | 0,000 |
Yaygin 6dem 0-3.ay | 116 | 0,759 | 0,654 | 0,000 |
Yaygin 6dem 1-3.ay | 116 | 0,345 | 0,529 | 0,000 |
Post.Kom.Ht 0-1.ay | 118 | 0,212 | 0,487 | 0,000 |
Post.Kom.Ht. 0-3.ay | 118 | 0,364 | 0,550 | 0,000 |
Post.Kom.Ht. 1-3.ay | 118 | 0,153 | 0,361 | 0,000 |
Granillasyon 0-1.ay | 3 | - | - | - |
Graniilasyon 0-3.ay | 3 | - | - | - |
Graniilasyon 1-3.ay | 3 | - | - | - |
Kalin mukus 0-1.ay | 61 | 0,492 | 0,868 | 0,000 |
Kalin mukus 0-3.ay | 61 | 1,344 | 0,947 | 0,000 |
Kalin mukus 1-3.ay | 61 | 0,852 | 0,997 | 0,000 |

Tablo14: Tedavinin 1. ve 3. ayindaki bulgu skor ortalamalarinin tedavi oncesi ile

karsilastiriimasi (0: Tedavi oncesi; 1:1.ay; 3:3.ay)



1-Psddosulkus:. LFR i¢in spesifik oldugu diisiiniilen bu bulgu tedavi dncesi hastalarimizin
%56 sinde izlenmistir. Tedavi 6ncesi psddosulkusu olan 68 kisinin ortalama skoru 2 iken
tedavinin 1. ayinda 1,82 + 0,6 ve 3.aymnda 1,62+ 0,79 olmustur. Psddosulkus puanlarinda
tedavinin 1l.ayinda tedavi Oncesine gore ve 3.ayinda l.aya gére meydana gelen azalma
anlamli degildir. Ancak 3.ayda tedavi Oncesine gore meydana gelen diizelme anlamlidir

(p<0,001).

PSODOSULKUS

Resim 1: Tedavi oncesi ve tedavinin 3.ayinda Sekil 10: Psddosulkusun tedavi oncesi(l),

psodoulkus tedavinin 1.awy (2) ve 3.ayi(3) puan ort.

2-Ventrikiil obliterasyonu: Band ventrikiil ve vokal kordlarin 6demi sonucu gelisen
ventrikiil obliterasyonu hastalarin %12’sinde izlenmistir. Tedavi Oncesi  ventrikiil
oblitersyonu olan 15 kiginin ortalama skoru 2,40 + 0,83 iken tedavinin 1. aymnda 1,47 + 1,19
ve 3.aymda 0,80 £+ 1,01 olmustur. Tedavinin 1.ayinda tedavi 6ncesine gore ve 3.aymda l.aya

gore puanlardaki degisiklik anlamli degildir. Ancak 3.ayda tedavi Oncesine gére meydana

gelen diizelme anlamlidir (p<0,001).

VENTRIKULER OBLITERASYON

Resim 2: Tedavi oncesi ve tedavinin 1.ayinda Sekil 11: Vent. Oblit. tedavi éncesi(l),

ventrikiil obliterasyonu tedavinin 1. ay1 (2) ve 3. ayt (3) puan ort



3-Eritem ve Hiperemi: LFR’ de en sik izlenen bulgulardan biri olan eritem ayni zamanda
skorlamas1 en zor olanlardan biridir. Resim 3’te izledigi gibi farkli zamanlarda kaydedilen
goriintiilerde renk farki izlenmektedir. Bilindigi gibi kullanilan 151k kaynagi, endoskop ve
monitore gore eritem farkliliklar gosterir. Oysaki dikkatle bakildiginda tedavi Oncesi
aritenoidler iizerindeki hiperemi tedavi sonrasi halen devam etmektedir. Sadece larenksin
diger alanlarindaki hiperemi diizelmistir. Buna gore tedavi 6ncesi 4 olan skor 2 ye inmistir.
Tim bunlar géz Oniinde bulundurularak yapilan skorlamada tedavi oncesi hiperemi ve
eritemi olan 104 hasta i¢in 2.54 + 0,89 olan ortalama skor, tedavinin 1.ayinda 0.71 £ 1,00 ,

3.ayinda 0.17 = 0,56 olmustur. Eritemdeki bu diizelme 1. ay ve 3.ay i¢in anlamlidir

(p<0.001).

ERITEMHIPEREMI

Resim 3: Tedavi oncesi ve tedavinin 1.ayinda Sekil 12: Eritem/Hiperemi tedavi
eritem oncesi(l), tedavinin 1. ay1 (2) ve 3. ay1 (3)

puan ortalamast

4-Vokal kord 6demi: : Ilk muayenede 48 kiside ( %39) vokal kord 6demi izlenmistir.
Resim 4’ te 3 puan alan vokal kord 6demlerinin tedaviden sonra diizeldigi, reinke 6deminin
ise diizelmedigi izlenmektedir (Resim5). Tedavi 6ncesi vokal kord 6demi olan 48 hastanin
ortalama skoru 1.52 &+ 1,07 iken, tedavisinin 1. ayinda 1,25 £ 1,10 ve 3.aymnda 0,85 = 1,20

olmustur. Vokal kord 6demindeki bu diizelme 1. ay ve 3.ay i¢in anlamhidir (p<0.001).
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VOKAL KORD ODEMI

Resim 4: Tedavi oncesi( 3 puan )ve
tedavinin 3.ay1 vokal kord odemi (I puan)

Resim 5: Tedavi oncesi (4 puan) ve Sekil 13: Vokal kord odemi tedavi oncesi(l),
tedavinin 3.ay1 vokal kord (4 puan) tedavinin 1.ayt (2) ve 3.ayi(3) puan ort.

5-Diffiiz 6dem: %95 ile en sik izlenen endoskopik bulgulardan biridir. Tedavinin 3.ayinda
hastalarin %93’tinde bu bulgunun devam ettigi izlenmistir. Ancak skorlamada aldigi puan
diigmiistiir. Tedavi 6ncesi vokal kord 6demi olan 116 hastanin ortalama skoru 2.03 + 0,49
iken tedavinin 1. ayinda 1,62 + 0,59 ve 3.ayinda 0,28 + 0,53 olmustur. Diffiiz 6demdeki bu
diizelme 1. ay ve 3.ay i¢in anlamlidir (p<0.001). Ancak 3 aylik tedavi tam diizelme i¢in

yeterli olmamustir.

DiFFUz ODEM
2.
1,5
14
0,5+
0
1 2 3

Sekil 14: Diffiiz o6dem tedavi oncesi(l),

Resim6. Tedavi oncesi, tedavinin 1.ve 3. ay tedavinin 1.ayt (2) ve 3.ayi(3) puan ort
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6-Pakidermi: Bizim hasta grubumuzda en sik goriilen bulgu pakidermi olmustur (%97).

Resim7°’de RBS’undaki skorlamaya gore 2, 3 ve 4 puan alan pakidermiler izlenmektedir.

Resim 7: Tedavi oncesi pakidermi (sirayla 2,3,4 puan alan farkl hastalar)

Tedavi ile pakidermisi olan hastalarn yiizdesel dagiliminda pek degisiklik olmasa bile
(Sekil 9), puan bazinda tedavi ile meydana gelen diizelme anlamli bulunmustur (p<0.001).
Tedavi 6ncesi pakidermisi olan 118 hastanin puan ortalamasi 2,23 + 0,51 iken tedavinin 1.
aymda 2,02 £ 0,57 , 3. ayinda 1,86 = 0,52 olmustur. Diffliz 6demde oldugu gibi

pakidermide de 3 aylik tedavi ile tam iyilesme olmadig1 i¢in hasta sayis1 azalmamakta ancak

tedavi ile puani diismektedir.

Resim 8: Tedavi oncesi ,tedavinin 1. ve 3. aymda pakidermi

PAKIDERMI

Sekill5: Pakidermi tedavi éncesi(l),
tedavinint 1.ayt (2) ve 3.ayi (3) puan ort
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7-Granulasyon : 122 kisilik hasta grubunun stroboskopik muaynesinde 3 adet granulasyon

dokusu izlendi ve 3 aylik antireflii tedavi sonucunda diizelme olmadi.

Resim 9: Tedavi oncesi granulasyon dokusu

8-Mukus: 122 hastanin 61’inde (%50) kalin endolaringeal mukus izlenmistir. 1 aylik tedavi
sonrasi, tedavi oncesi 2 olan skor 1.51 £ 0,87’e¢ , 3 aylik tedavi sonras1 0.66 £ 0,95’¢

diismiistiir. Endolaringeal mukustaki bu diizelme 1. ay ve 3.ay i¢in anlamlidir (p<0.001).

Resim 10: Tedavi oncesi ve tedavinin 1. ve 3. ayt kalin endolaringeal mukus

KALIN MUKUS

1 2 3

Sekil6: Kalin endolaringeal mukus tedavi

oncesi(l) ve tedavinin 1.ayi (2) ve 3.ayi(3) puan ort
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RBS’unu olusturan bulgular disinda 3 hastada 16koplazi, 5 hastada nodiil, 1 hastada
kistik kitle, 1 hastada malign olmadig: diisiiniilen vokal kord diizensizligi ve 4 hastada
intrakordal kanama mevcuttu. Tedavi sonras1 vokal kord diizensizligi, 16koplazilerden biri
ve intrakordal kanamalar  diizeldi. Bulgular1 diizelmeyen hastalara MLS (Mikro
Laringoskopik Surgery) onerildi. Ayrica bir yil 6nce nissen funduplikasyonu uygulanmis
ancak semptomlar ve bulgular1 devam eden bir hastamizda antireflii tedavi ile bulgularindan

sadece eritem diizeldi.

Resim 11: Antireflii tedavi ile diizelen vokal kord diizensizligi.

Granulomlar disinda tiim bulgularda 3 aylik antireflii tedavi ile diizelmeler olmustur.
Ancak hangi bulgunun RBS’unun degisimini etkledigi arastirildiginda degisime engok
katkida bulunan bulgular eritem, mukus ve vokal kord 6demi olmustur. Daha sonra
sirastyla psodosulkus, vetrikiiler obliterasyon, yaygin larengeal 6dem, posterior komiissiir

hipertrofisi ve granulomdur.
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TARTISMA ve SONUC

J.Cherry (19) ve K.Malcoson’un (71) ilk kez 1968’de GOR’iin ekstradzefageal
manifestasyonlarindan olan LFR’{i tanimlamasi ile birlikte glinlimiize kadar tan1 ve tadaviye
yonelik yiizlerce ¢alisma yapilmistir. Bu ¢caligmalara ragmen taniya gotiiren yollar arasinda
%100 sensitif ve spesifik bir yontem yoktur. 24 saatlik pH monitérizasyonunun sensitivitesi
%090, spesifitesi %98 civarindadir ve giiniimiizde en yiiksek tani keskinligine sahip olmasi
nedeniyle reflii tanisinda en 1iyi test olarak kabul gormektedir (64,120). Ancak hastalarin
cogu tedavi olacaklarmi bilseler bile 24 saat boyunca burunlarinda yabanci bir cisimle
dolagsmak istememektedirler (5). Son yillarda iizerinde c¢alisilan tan1 ydntemlerinden
larengeal duysal test ve multikanal impedansmetri ile kanda pepsin seviyelerinin bakilmasi
gibi yontemler umut vadedici olsa da heniiz giinliik kullanima girememis, giivenilirlik ve
kullanilabilirligi, tedavi maliyeti kanitlanmamis yontemlerdir. Biz ¢alismamizda RSI ve
RBS smir degerlerinin iizerinde olan yani reflii olarak diisiindiigiimiiz hastalara ampirik
tedavi baglayip tedavi sonras1 endoskopik goriintiileri tekrar skorladik. Bu sekilde bulgular1
kantitatif hale getirdik ve tedavi sonrasi skorlardaki diizelme ile taniya ulastik. Semptom ve
bulgularin skorlanmasi1 giivenilirligi ve kullanilabilirligi c¢alismalarla kanitlanmis bir
yontemdir (13,14). Bununla birlikte poliklinik sartlarinda ulagilabilirligi, hastanin yontemi
kabul etmesi, uygulama kolaylig1 acisindan diger yontemlerden ¢ok daha iistlindiir. Ayrica
Amerikan Bronkotdzofagus Dernegi Onerisine gore; ekstradzofageal refliisii olan hastalarda
0zofageal pH testini yapmadan 6nce ampirik asit supresyon tedavisi uygulanmalidir (92).
Eger hastalarda bu ampirik tedaviye yanit alinamazsa bir sonraki asama olarak pH testi
yapilmalidir. PH testini tolere edemeyen hastalara ise FEESST (flexible endoscopic

evaluation of swallowing with sensory test) onerilir (92).
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Bu calismada , bazi ¢alismalardan farkhi olarak (106) kadmn hastalar ¢cogunlukta idi
(%80). Bu dagilim farkinin, sosyoekonomik diizeyleri diisiik ev kadinlarmin diizensiz
beslenme sekilllerine bagh olustugu diisiiniilebilir. Ayrica pediatrik LFR sik karsilasilan bir
durum olmasina karsin bu ¢aligmada 18 yas alt1 hasta olmamasinin sebebi bu grubun pediatri
hekimine bagvurmasindan kaynaklanmaktadir.

122 hastanin yapilan laringostroboskopik muaynesinde, pakidermi ve diffiiz 6dem en
sik izlenen bulgular, gicik dksiiriigii ve globus en sik izlenen semptomlar olmustur. GOR’
de en sik semptom olan ve degisik ¢alismalarda %89 , %64 ve %39 (30,59,93) siklikta
goriilen mide yanmasi ise bizim hasta grubumuzda %65 izlenmistir.

Bu c¢alismanin amaclarindan biri baglangigta pH monitdrizasyonu kullanmadan
endoskopik muayene ve skorlama ile reflii diisiiniilen hastalarda tedaviye verilen cevaba
gore tantya gitmek, bir digeri ise tedavi ile meydana gelen mukozal degisiklikleri
degerlendirmekti. Incelemede LVSB kullanildi ve kayit yapildi. Sonra bu kayitlar daha
glivenilir  olabilmek i¢in tecriibesi farkli bir hekim tarafindan (intraobserver) farkl
zamanlarda tan1 ve tedavi siireleri bilinmeden tekrar degerlendirildi (tek kor olarak ) ve
endoskopik bulgular skorlandu.

Semptom ve bulgularin skorlanmasi, endoskopik goriintiiler ve sikayetler hakkinda
ortak bir dilde konugmay1 ve tedavi sonras1 meydana gelen diizelmeleri kantitatif olarak
degerlendirmeyi saglar. Yapilan endoskopik kayitlar ise tedavi ncesi ve sonrasi goriintiileri
karsilagtirmanin yani sira farkli zamanlarda bulgular tekrar degerlendirmeyi de saglar ki bu
yapilan ¢alismanin giivenilirligini arttirir.

Bu calismada kullanilan skorlama sistemi Belafsky tarafindan tanimlanan RBS ve RSI
olmustur (13,14). Belafsky ve arkadaslar1 LFR semptomlarmin varligi ve derecesi hakkinda
fikir sahibi olabilmek, tedavi Oncesi ve sonrasi semptomlar1 karsilastirabilmek igin 9
maddeden olusan RSI’y1 gelistirmistir (Tablo 3) . Belafsky ve arkadaslarinin yaptiklari

calismada tedavi 6ncesi RSI 21,2 olan 25 LFR hastasnin 6 aylik tedavi sonrast RSI
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12,8’¢ diigmiistiir. Aynm1 ¢alismada kontrol grubu olarak alinan asemptomatik kisilerde RSI
ortalama 11,6 (9,7-13,6) bulunmustur. Sonu¢ olarak RSI 13 ve lizerinde olanlar
anormal olarak kabul edilmistir (14). Daha Onceki ¢aligmalarda semptomlar sikliklarma
gore 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olacak sekilde skorlanip total larengeal
semptom skoru elde edilmistir (21,93,118). Ancak bu skorlama sistemi tiim semptomlar1
icermedigi gibi hastaligin siddetini de tam olarak gdstermemektedir.

LFR bulgularin ve siddetini degerlendirebilmek i¢in ise Belafsky ve arkadaslar1 LFR’de
sikca saptanan 8 bulgudan olusan RBS’nu tanimlamislardir (19). Skorlama sisteminde
skala aralig1 0 ile 26 arasidir. Yaptiklar1 calismada 24 saat ¢ift problu pH monitorizasyonu
ile LFR tanis1 konmus 40 hastada tedavi oncesi RBS ortamas1 11,5; tedavi sonrasi 2. ayda
9,3;4.ayda7,3; 6.ayda 6,1 olarak bulunmustur. 40 kisiden olusan LFR hikayesi olmayan
kontrol grubunda ise ortalama 5,2 (3,6-6,8) bulunmus ve RBS 7 ve ilizeri ise %95
dogrulukla hastada LFR vardir denilmistir (19).

Diger skorlama sistemlerinden Beaver’in (9) tanimladigi Laringofarengeal Refli
Hastalig1 Indeksi (larenkste ddem veya eritem, 18koplaki, nodiil, polip, pakidermi, web,
granulom’u iceren) ile yapilan caliymada 6 haftalik PPI tedavisi sonrasi larengeal
muayenede iyilesme gozlenmistir. Powitzky (87) 6 larengeal bulguyu (psodosulkus,
ventrikiil obliterasyonu, posterior kommissiirde kalinlagma, granulom, aritenoidlerde eritem,
vaskiilarite) kapsayan yeni bir skorlama yapmis ve asemptomatik olanlara gore daha yiiksek
skorlar elde etmistir. Bir¢ok caligmada kullanilan diger bir skorlama sisteminde ise bulgular
O(yok), 1(hafif), 2 (orta), 3(siddetli) olacak sekilde skorlanip total larengeal bulgu skoru
elde edilmistir (21,93,118).

Tim bu skorlama sistemlerine karsin RBS, LFR’nin objektif dl¢iimiinde giivenilir ve
gelistirilebilir bir yontemdir (19). Bu metod biitiin glottik ve supraglottik anatomiyi igine
alarak toplam bir reflii skoru olusturmaktadir. Tedaviye cevabin degerlendirilmesi agisindan

da diger bahsettigimiz skorlama sistemlerinden iistiindiir, ¢linkii nodiil, granulom ve polip
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gibi diizelmesi zaman alacak parametrelerin skorlandigi bir sistemde kisa siireli tedavi ile
cevabin degerlendirilmesi ve taniya gidilmesi miimkiin degildir. Skorlama sirasinda
bilindigi gibi puanlamasi en zor olan bulgu eritemdir. Mukozanin rengi bir ¢ok degiskene
bagl olarak her muayene ve kayitta farkli izlenmektedir. Eherer ve arkadaslar1 (23) ayna ile
indirekt laringoskopi yaparak videoya bagli hatalar1 6nlemeye ¢aligmislar, ayrica hiperemiye
epiglotun laringeal yiizii ile karsilastirarak karar vermislerdir. Bizim kullandigimiz skorlama
sisteminde ise bu degiskenligi ortadan kaldirmak icin eritem, aritenoidlerin ilizerinde ve
diffiiz diye iki sekilde skorlanmigtir.

Bu caligmada ilk stroboskopik degerlendirme sonras1 RBS 7’nin, RSI 13’{in iizerinde
olan yani reflii diisiindiigiimiiz 122 hastaya ampirik PPI tedavisi basladik. 2x30 mg
minimum 3 ay lansoprazol kullanan hastalarin 1. ay ve 3. ay kontrollerinde semptom ve
bulgular1 tekrar skorladik. Bu skorlar tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda semptom ve bulgu
skorlarinda 1.ay ve 3. ayda meydana gelen diisme anlamli bulundu. Tedavi sonucu 1.ayda
ve 3. ayda meydana gelen bu diizelme RBS ve RSi’ne gore reflii diisiiniilen hastalarda
tantyr dogrulamaktadir. Bununla birlikte tedavi sonras1 ve tedavi 6ncesi RBS ve RSI
degerleri arasinda korelasyon oldugu goriilmektedir. Yani 3. ayda iyilesen hastalar 1. ayda
diizelmeye baslayan hastalardir. Bu sonuca gore kullandigimiz degerlendirme kriterleri
(RBS ve RSI) degisimin izlenmesi agisindan gegerli ydntemlerdir. Bu iki degerlendirme de
gosteriyor ki baslangicta pH moniterizasyonu yapmadan skorlama ile reflii diisiliniilen
hastalarda ampirik tedavi yaparak taniya ulasmak hem hasta acisindan uygulamasi zor bir
yontemi ikinci plana birakmakta, hem skorlama ile ampirik tedavi yontemlerini kombine
ederek gereksiz hastalara antireflii tedavi verilmesini engellemekte, hem de tedavi ile
diizelme objektif olarak gdzlemlendigi i¢in tam dogru tantya ulagilmaktadir. Ancak 3. ayin
sonunda tedaviye yanit alinamayan hastalarda pH monitorizasyonu diisiiniilmelidir.

Bilindigi gibi reflii larenjitin en gilivenilir tanisi; antireflii tedavisi ile semptomlardaki

iyilesmedir. Bu tez ilk kez Amerikan Bronkodzofagus Dernegi tarafindan onay almigtir
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(92). Beklenen ilk randomize ¢ift kor calismay1 Serag ve arkadaslar1 yapmistir. Larenjitli
hastalara gilinde iki kez 30 mg lansoprozol tedavisi verip; 3 ay sonra plasebo ile
kiyasladiginda lansoprazol ile larengeal semptomlarda %50 gerileme plesebodaki %10 a
gore anlamli bulunmustur (24). Wo ve arkadaslarinin (118) calismasinda PPI tedavisiyle
%67 iyilesme saptamigtir. Buna ek olarak baglangigta bulgu ve semptom skorlarinin
reflilyli gosterdigi hastalarda ampirik tedavi yapmak taniy1r kesinlestirecektir. Boylece
skorlama sayesinde gereksiz hastalara tedavi baslanmasi engellenmis olurken, ampirik
tedavi sayesinde kesin taniya ulasilmis olacaktir. Yapilan bir ¢aligmada 24-saatlik pH
monitdrizasyonuna gore LFR pozitifligi, fizik muayene bulgulari normal olan hastalarda
%47, posterior larenjit bulunan ve fizik muayene bulgular reflii i¢in siipheli olan hastalarda
%62 bulunmustur Ayrica bu yazida posterior larenjit bulgusu olan hastalarda LFR saptanma
oraninin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalardan da bahsedilmektedir (120 ).

Glinlimiizde asid supresyonu ile larenjitin gerilemesi disinda kesin tani ydntemi
bulunamamistir. Proksimal 6zofagusa asid refliisii bize bu hastaligi diisiindiirebilse de
duyarlihigi az olmas: nedeni ile GOR nedenli larenjit tamsinda ilk ydntem olarak
kullanilamamaktadir (24). Ulualp ve arkadaslarmin (106) ¢alismasinda hem faringeal asid
refliisii bildirilen hem bildirilmeyen posterior larenjitli hastalarda asid supresif tedaviye
cevap alimmistir. Bu gibi pH monitorizasyonun yalanci negatif sonuclart goz Oniinde
bulunduruldugunda posterior larenjitli hastada asid refliisii bidirilsin yada bildirilmesin asid
supresif tedavi onerilmistir (30,106). Asid dokiimente edilemeyen hastada asid supresif
tedaviye cevap alinmasinin sebebi pH moniterizasyonunun yapildigi zaman diliminde
refliiniin olmamasmdan yani yalanct (-) sonuctan veya ilacin plasebo etkisinden
kaynaklanmaktadir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde izlenen 97 hasta iizerinde yapilan bir calismada
larenks muayenesi normal olan semptomatik hastalarin %48'inde LFR bulundugu ve 24-

saatlik pH monitdrizasyonu ile ispatlanmis larengofarengeal refliisii bulunan hastalarin
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%39'unda larenks muayenesinin normal oldugu saptanmis, buna gore semptom ve
bulgularin tek basina giivenilir olmadigi savunulmustur (120). Ancak bizim, ¢alismamizda
yaptigimiz gibi semptom ve bulgularin skorlamasi yani birden fazla kriterin bir araya
getirilmesi ve ayni zamanda ampirik tedavinin tan1 amaclh kullanilmasi tek tek semptom ve
bulguya bagimhi kalmayi1 engellerken, pH monitérizasyonunun negatif sonuglarindan da
korur.

LFR disliniilen hastalarda ampirik tedavinin roliinii gosteren pilot calismalar,
omeprozol testini , larenjitin reflii ve diger sebeplerinin ayrilmasinda %80 efektif
bulmustur (72). Yanhs negatif omeprozol testinin sebebi yetersiz doz veya siire, yanlis
pozitif omeprozol testinin sebebi ise plasebo etkisi olabilir. Yanlis pozitif sonug¢ larenjitin
diger sebeplerine tan1 konulmasini geciktirir ve hasta gereksiz yere uzun siire omeprozol
tedavisi almis olur. Bizim yaptigimiz gibi semptom ve bulgularin ampirik tedavi dncesi
skorlanarak hasta se¢imi yapilmas1 ampirik tedavinin dogru sonug yiizdesini arttiracaktir.

Ampirik tedavi sirasinda secilecek ilag ve dozuda 6nemlidir. PPI %80 efektifligi
kanmitlanmis kolay uygulanabilir, uzun siirede gilivenli ilaglardir (72). Yapilan ¢aligmalarda
giinde iki kez PPI tedavisi LFR iizerinde giinde bir kez PPI tedavisine gore daha efektif
bulunmustur ve hastalarin  %90’mmda 6zofagustaki asid yogunlugunu diizenledigi
goriilmiistiir (82,118). PPI kullanimi ile hastalarda %50-81 arasinda iyilesme saptanmigtir
(55,78,118). PPI’a cevap vermeyen hastalarda bazi yazarlar yatmadan 6nce H2RA
kullanilmasimi 6nermektedirler (82). Ancak Park ve arkadaslarinin (82) ¢alismasinda boyle
bir ek yapilmasi semptom cevabinda bir fark yaratmamistir. Bu nedenle eklenen bu ilag,
tedavi maliyetini arttirmak diginda hi¢bir yarar saglamayacaktir. Giiniimiizde bilinen tim
PPI’leri (omeprozol, rabeprazol, lansoprozol, esomeprozol ve pantoprozoliin) temel
miligram 6l¢iitlerinde benzer etki giiciine sahiptirler (38). Rabeprozol biraz daha hizl etkiye
baslama (45), esomoprozol intragastrik pH’1 daha uzun siire 4’iin lizerine ¢ikarma (2-4 saat)

(75). pantoprozol IV formu olan tek PPI olmasi yonii ile digerlerine iistiinliik gosterir.
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Tenatoprozol ise yeni bir PPI olup uzun plazma yar1 Omriiyle digerlerinden ayrilir (29),
heniiz Tiirkiye’de preparati bulunmamaktadir. Bizim lansoprozolii tercih etmemizdeki
sebep 30 mg olan tek preparat olmas1 ve fiyat tistiinliglidiir. Park’in da (82) belirttigi gibi
PPI tercihinde ilacin maliyeti ve hastanin ekonomik durumu da goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Ambulatuar pH monitorizasyonu GER i¢in altin standart olarak kabul edilse de GER ile
ilgili larinks problemlerinde %78.8’den %17.5’e kadar degisken sonuglar bildirilmistir
(93,118). Larenks mukozasi asid hasarina c¢ok hassastir ve deneysel arastirmalar
gostermistir ki giinde bir kez asid refliisii ile karsilasmak bile vokal kordlarda iilserasyona
sebep olabilmektedir (118). Ambulatuar pH monitorizasyonu ise bu kisa refliileri
saptayabilecek kadar hassas degildir. Bu bulgular pH monitorizasyonu ile neden degisik
sonuclar elde edildigini aciklayabilir. Ayrica  Garrigues ve arkadaglar1  (30) pH
monitorizasyonda normal veya anormal sonuglarin posterior larenjit ve asid refliisii
arasindaki sebepsel iliskiyi gostermede degerli bir yontem olmadigint savunmustur. Ciinkii,
larengeal mukoza 6zofagus mukozasina gore aside karsi farkli sensitiviteye sahiptir ve
larenjitte iyilesmeye baslama ve maksimal iyilesme siiresi olduk¢a uzundur. Ayrica klinik
cevaba bagli lezyondaki gerileme her hastada goriillememektedir.

Vaezi yaptig1 calismada 32 hastaya 20 giin i¢inde iki kez test yapip, proksimal
O0zofagusa asid temasmin giinden giine degisiklik gosterdigini saptamistir. Bu ¢alisma
gostermistir ki 24 saatlik periodda pH monitorizasyonu proksimal refliiyii saptamada zay1f
sensitivite ve giiclii spesifiteye sahiptir (109). pH moniterizasyonu altin standart olarak
kabul edilse dahi hastalarin cogu 24 saat boyunca burunlarinda yabanci bir cisimle tedavi
olacaklarini bilseler bile dolagmak istememektedirler (5). Bu nedenle pH monitorizasyonu
ideal bir test olmaktan uzaklagmaktadir. Tiim bu bilgilerin 15181nda GOR nedenli posterior

larenjit diisiiniilen hastalara ilk gelislerinde antireflii tedavi baglanmakta (118), ancak segili
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inatg1 yada komplike olgularda veya tedaviye yanit vermeyenlerde pH moniterizasyonu
uygulanmaktadir.

Posterior larenjitte en biiyiik sikinti o anda tanmiy1r koyabilecek bir altin standartin
olmamasidir. Ampirik tedavi, asid siipresyon tedavisine cevap i¢in dnceden goriis saglar ve
RSI ile RBS’ deki diizelmeler bizi reflii tanisina gotiirecegi gibi tedavinin siiresi hakkinda
da fikir verir. Bizim ¢aligmamizda RBS 1 aylik tedavi ile 66 kiside, 3 aylik tedavi ile 97
kiside 7’nin altma diismiistiir. RSI ise 1 aylik tedavi ile 31 kiside, 3 aylik tedavi ile 46
kiside 13’iin altina diistii. RBS ve RSI’ye gére 1. ve 3. ayda refliisii diizelenlerin sayisi
anlamlidir. RBS’ ye gore ve RSI’ ye gore 1.ay ve 3.ay iyilesenler (RBS <7 ve RSi<13
olanlar) arasinda anlaml bir iligki izlenmistir (p<0.001). Bu 3. ay iyilesen hastalarin 1.
ayda iyilesmekte olan hastalar oldugunu gosterir. 1 aylik tedavi ile anlamli sayida hastanin
reflii skorlar1 sinir degerin altina diismiistiir. Bu da, 1 aylik tedavinin refliiye karar vermek
icin yeterli oldugu sonucunu ortaya ¢ikarir. Ancak biz RBS ve RSI’yi daha objektif bir
dlciim olarak kullanabilmek amaciyla RBS<7 ve RSIi<13 olan hastalar1 tam, RBS<7 veya
RSI<13 olan hastalar1 kismi iyilesmis olarak kabul ettik. Buna gore 1.ay ve 3. ayda tam
iyilesmis hastalar anlamli bir sayiya ulasmadi. Ancak kismi iyilesme olarak kabul ettigimiz
RSI veya RBS’deki gelismeler anlamli bulundu. RSI ve RBS arasinda tedavinin higbir
doneminde anlamli bir iliski saptanmadi . Sonu¢ olarak bu iki degerlendirme y&ntemi
birbirinden farkli hastalar1 gostermektedir ve ortak paydada birlesmeleri her zaman miimkiin
degildir. Bu nedenle tedaviye cevabi degerlendiritken ya da ampirik tedavi ile taniya
giderken her iki skorlamanin sinir degerinin altina diismesini beklememiz gereksizdir.
Kismi iyilesme oldugunda yani RBS veya RSI” lerden biri sinir degerin altina diistiigiinde ki
bu calismamizda 1. ayda yeterli sayida ger¢eklesmistir, tedavinin etkili oldugu ve hastalarin
tanismin reflii oldugu rahatlikla sdylenebilir.

Ancak tedaviyi kesmek i¢in tam iyilesme olan semptom ve bulgularin tam gerilemis

olmas1 gerekliligi 3. ayda dahi istatistiksel olarak gerceklesmemistir. Bu da gdsteriyor ki
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LFR tedavisi GOR gibi kisa siireli olmayacaktir. Belkide tam iyilesme olmadan tedavinin
kesilmesi rekiirrenslerin sebebidir. Bunun gosterilebilmesi i¢in ileri calismalara ihtiyag
vardir

Ampirik tedavide genellikle 1 ila 3 ay 2x1 PPI kullanilir (73). Bazi arastirmacilar 1.
ayda bazilar1 2. ve 3. ayda anlaml bir iyilesme saptamislardir. DelGaudio’nun (21)
calismasinda 30 hastadan 4 hafta sonunda yalniz 8 hastada, 8. hafta sonunda 19 hastada
biitiin semptomlarinda iyilesme izlenirken, larinks bulgularinda diizelme 8 hafta sonunda
tedaviye cevap verenlerde gozlenmistir. Buna gére LFR tedavisinde anlamli sonug elde
edebilmek i¢in en az 8 haftalik bir tedavi gerekmektedir denilmistir. Vaezi ve arkadaslar1
(108) PPI ile reflii larenjit tedavisinde 2. aym sonunda %47, 4. ayin sonunda ise %64 liik bir
iyilesme saglamislardir. Hanson’in (35) ¢alismasinda 3 aylik antireflii tedavi ile hastalarin
%96’ sida sikayetler azalirken, Garrigues’in (30) calismasinda 3 aylik PPI tedavisinden
sonra hastalarin yariya yakiminda iyilesme goriilmiis, 6.ayda bu iyilesme %60 Ilara
yiikselmistir. Bizim hasta grubumuzda 1. ayda RBS 7’nin altina diisen hasta %54,1 iken
3.aym sonunda %79,5 olmustur. 1. ayda RSI 13’iin altina diisen hasta %25,4 iken 3.
ayda %37,7 olmustur. Bu sonuglara gore bizim hasta grubumuzda bulgularda daha ¢abuk
bir iyilesme gozlenmektedir. Bu onceki ¢aligmalarin aksine bir sonugtur. Ciinkii yapilan
calismalarda 6nce semptomlarda diizelme izlenmistir. Bizim calismamizda semptomlarda
diizelme olmakla birlikte sinir degerin altina diismesini iyilesme olarak kabul ettigimiz i¢in 3
aylik donemde iyilesenlerin sayis1 diger calismalardakinden diisiiktiir. Ornegin Wo (118)
ve arkadaslarinin calismasinda reflii dokiimente edilmis 22 hastanin %67 sinde 2.ay
sonunda sikayetler gerilemistir.

Siupsinskiene ve Adamonis’in (95) ¢aligmalarinda posterior larenjiti olan hastalarin
%651 4-5 haftalik ampirik tedaviden yarar gérmiis ve sonug olarak LFR tanisi i¢in 4-5 hafta
ampirik omeprazol tedavisinin kullanilabilecegi yorumuna varilmistir. DeGaudio ve Waring

(21) LFR’si olan 30 hastalik bir seride 40mg esomeprazole ile 2 ayda hastalar1 tedavi
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etmistir. 1. ay %27, 2.ay %063 hastada %50’den fazla sepmtom rahatlamasi, hastalarin
%60’ 1ndan fazlasinda ise laringeal bulgu skorlarinda gerileme saglanmistir. Biz tedavinin 1.
ayinda semptom ve bulgularda anlamh bir diizelme izledik ve buna gore diyebiliriz ki 1
aylik tedavi ampirik tedavi i¢in yeterlidir.

Bu caligmanin en biiyiik eksigi, LFR’ de ampirik tedavi ile ilgili bircok calismada
oldugu gibi plasebo kontrollerinin olmamasidir. Cift-kor, plasebo kontrolli ¢aligmalarda,
LFR semptom skorlarinda ve laringeal morfolojide 3 aylik yiiksek doz pantoprazol ve
plesebo tedavisi ile gerileme saptanmistir (23). Buna karsin Bilgen ve arkadaslar1 (16) LFR
hasta grubu ile asemptomatik kisilere ampirik tedavi baslayarak pH testi ile kargilastirmislar,
sonucunda da LFR grubunda semptom ve bulgularda anlamli bir diizelme gézlemlemislerdir.

Tim bunlarim ek olarak , bu caliymada tedavi ile endoskopik bulgularda meydana
gelen degisimler de incelendi. LFR bulgular ile ilgili simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda,
bir ¢ok degisik fikir 6ne siiriilmiistiir. Ornegin psddosulkusun yiiksek oranda LFR ile
uyumlu bulundugunu bildiren c¢alismalar oldugu gibi (12,42) sadece ventrikiil
obliterasyonunun patolojik LFR’de pH monitorizasyonu ile uyumlu bulundugunu sdyleyen
yazilarda olmustur (87).

Tedavi oncesi LFR’den interaritenoid mukoza ve vokal kordlar etkilendi ise asid
supresif tedaviye semptomatik cevap 2 kat daha fazla olmustur diyen baska bir ¢alisma
gostermistir ki bu bolgeler LFR’ye diger bolgelerden daha hassastir. Bu nedenle posterior
krikoid duvar, interaritenoid duvar ve vokal kordlar gibi spesifik bolgelere ait
larinks bulgularin1 kullanarak kendimizden daha emin LFR tanisi koyabiliriz denmistir.
Daha 6nce LFR icin patognomonik olarak diisiiniilen bulgularin ¢ogu bu arastirmada asid
reflii sikayeti olmayan saglikli kisilerde de saptanmistir (82). Ayrica Hicks ve arkadaglarinin
yaymladig1 ¢alismada 105 saglikli goniilliiniin %87’sinde en az 1 tane anormal laringeal
bulgu saptanmistir. Bunlar arasinda interaritenoid bar (%71), aritenoid medial duvar eritemi

(%30) , posterior faringeal duvarda kaldirim tasina benzer goriintii(%21), interaritenoid bar
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eritemi (%15), ve aritenoid medial duvar graniilaritesi (%14) bulunmaktadir (41). Bizim
kullandigimiz skorlama sisteminde RBS’ye gore 7 ve iizeri reflii kabul edildigi i¢cin ancak
bir ¢ok bulgunun bir arada olmasi ile taniya ulasilir. Bulgularin tek tek LFR i¢in spesifik
olmamasi tany1 zorlastiriken, refliiyli diisiindliren bulgulardan en az birkaginin bir arada
olmasin1 gerektiren RBS’ u bu negatifligi ortadan kaldirmaktadir. Ayrica yaptigimiz
calismada bulgularin tedaviye cevap veriyor olmasi da bu bulgularin refliiye ait oldugunu
gosterir.

Psddosulkusun yiiksek oranda LFR ile uyumlu oldugunu sdyleyen ¢aligmalarin yani
sira (12,42) kesin iliskili olmadigin1 savunan c¢alismalarda vardir(87). Biz calismamizda
RBS’una gore refliisii olan 122 hastanin 68’inde (%56) psoddosulkus izledik. Antireflii
tedavi ile 68 hastadaki psodosulkusun takiplerinde 3 aylik tedavi ile meydana gelen
diizelmenin anlamli oldugunu gordiik. Sonu¢ olarak bir aylik tedaviye cevap yeterli
olmasada psodosulkus 3 aylik tedaviden fayda gérmiistiir.

122 kigilik hasta grubumuzda sadece 15 (%12) kiside izlenmis olan ventrikiil
obliterasyonu az goriilmesine karsin 3. ayda anlamh bir diizelme gostermistir. Band, kord
veya her ikisinin birden 6deminden kaynaklanan ventrikiil obliterasyonu Resim 2’ de de
goriildiigii gibi antireflii tedavi sonras1 belirgin sekilde iyilesmektedir.

Daha Onceki bilgilerimizde gosteriyor ki eritem en sik ve en kesin degisken bulgudur.
Reflii 6nerileri ve H2 bloker tedavisine hemen yanit vermektedir. Uzun siireli bulgular1 olan
ve inflame larenksi olan hastalarda biitiin supraglottik larinkste hipervaskiilerizasyon goriiliir
(35). Sadece eritem bulunmas1 LFR tanis1 i¢in ¢ok zayif bir bulgudur (102). Bizim hasta
grubumuzda 104 (%85) hastada eritem izlenmis olup 1 aylik tedavi ile birlikte puan
ortalamasinda anlamli bir azalma izlenmistir. 3.ay sonunda eritemi olan hasta %85’ten
%7,4’e diismiistiir. Bu demek oluyor ki 3 aylik tedavi ile eritem bir¢ok hastada tamamen

iyilesmistir.
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Vokal kord 6demi bizim hasta grubumuzda 48 kiside (%39) izlenmis olup tedavi ile bu
kisilerin puanlarindaki diizelme 1. aydan itibaren baslamistir. Ancak 3. ay sonunda
hastalarin %21’inde vokal kord 6demi hala devam etmekte idi. Bunun sebebi 6zellikle
reinke 6deminin tedaviye direngli olmasindan kaynaklanmaktadir. Baslangigta reinke 6demi
olan 10 kisinin tedavi sonrasi reinke 6demi ayni sekilde devam etmekte idi. Daha diisiik
puan alan vokal kord 6demleri diizelirken reinke 6deminin tedaviye direngli olmasi puan
ortalamasi diigserken kisi sayisinin stabil olmasini agiklamaktadir.

Larengeal 6dem, eritem gibi asid baskilayici tedavi ile zamanla gerileyen bulgulardan
biridir (11). Bizim hasta grubumuzda tedavinin daha 1. ayinda diffiiz 6demde anlaml
yilesme saglanmistir. Yine ylizdesel dagilimda yilizdenin azalmamasinin sebebi 6demin
azalmasi ama tamamen ortadan kaybolmamasidir.

En sik bulgulardan olan pakidermi ise posterior larenks duvarindaki degisikliklerdir.
Ciddi reflii bulgular1 ve kronik oksiirtigii olan hastalarda mukozal yaniklardakine benzer bir
eskar dokusu vardir (35). Kambic ve Radsel (43), interaritenoid alanin gastrik sekresyonla
karsilagsmas1 sonucu bu bolgede epitelin tiim katlarinda hiperplazi ve keratinizasyonun
gelistigini ve  uygun tedaviye ragmen gerilemedigini gostermislerdir. Bu  nedenle
pakiderminin irreversible bir olusum oldugu disiiniilmektedir. Beaver ve arkadaslar1 (43)
pakiderminin kisa stireli tedavi ile gerilemedigini gdstermislerdir ancak uzun siireli tedavi ile
pakidermideki degisimini gosteren ilk ¢alisma R. Keith Hill ve arkada lar tarafindan
yapilmistir (43). Uzun siireli asid supresif tedavi alan 17 hasta en az 20 ay izlenerek tedavi
oncesi ve sonrasi laringeal muayeneleri kor olarak 5 otolaringolojist tarafindan yapilmis ve
pakidermi veya posterior komissiir hipertrofisi RBS’ye gore skorlanmis ve tedavi dncesi ile
sonras1 pakidermi skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu nedenle pakidermi
tek basina aktif LFR varligi i¢in giivenilir bir parametre degildir denmektedir. (43). Oysa
bizim 122 hastalik calisma grubumuzda pakidermisi olan 118 (%97) hastanin 3.ay sonunda

116 sinda pakidermi devam ediyor olsada tedavi ile skorlarda anlamli bir diizelme olmustur.
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Bu da yukardaki bilgilerin aksine pakidermide de antireflii tedavi ile diizelme olabilecegini
gostermistir. Sonug olarak antireflii tedavi ile diizelen pakidermi bu bulgunun da LFR’e ait
oldugunu gosterir.

Granulom, uzun dénem LFR bulgusu olmasina ragmen kesin tani i¢in yeterli degildir
( 87). Shaw ve Jeff’in (93) calismasinda tedavi sonrasi bulgu skorlar1 tedavi oncekiler ile
kiyaslandiginda graniilom disinda her bir kategoride iyilesme izlenmistir.  Bizim
calismamizda da granulomu olan 3 hastanin 3 aylik antireflii tedavisi sonra granulomlari
devam etmekteydi ve ortalama skorlar1 degismemisti. Kalin endolaringeal mukus ise bizim
calismamizda skorlar1 tedavi sonras1 1. ve 3.ayda anlamh sekilde diizelen bulgulardan
olmustur.

Tedaviye yanit alinamayanlarda  yetersiz asid silipresyonu, sikayetlerin devam
etmesinin en sik goriillen nedenidir (2,17). Eger reflii aside degilde safraya bagli (nonasid
refli ya da GER dis1 reflii) ise yine tedaviye cevap vermeyecektir. Wo’ nun (118)
calismasinda hastalarin 1/3’linde reflii dokiimente edilmesine ragmen tedaviden yarar

saglamamiglardir, bu durumda refliiyii ekarte etmek dogru degildir.

Tedaviye yanit alinamayanlarda aside karsi korunma mekanizmalarindan yoksun olan
larengeal mukozay1 korumak i¢in PPI’li dozunu arttirmayi savunan yazarlar (35) oldugu gibi
dozun 2X40 mg a ¢ikarilmasinin herhangi bir yarar saglamadigini savunanlarda (118)
vardir. Bu nedenle doz arttrmadan once tedaviye cevapsizlara PPI tedavisi altinda 24
saatlik iki problu pH arastirmasina (93) gerek vardir. pH calismasinda negatif sonu¢ varligi
asid stipesyonunun yeterli oldugunu ya da haslatigin hi¢ olmadigim diisiindiiriir (21). Ancak
probun yanlis yerlestirilmesi veya irritasyonun posterior larenjite yol a¢cmig oldugu
diisliniildiiginde pH o6l¢iimii yanlis negatif sonu¢ verebilir. Bu nedenle reflii larenjitin
tanisinda GOR’iinde gdsterilmesi yada vyiiksek &zofagusta (hipofarenks) 3 problu pH
moniterizasyonu ile direkt asid maruzuyetini gostermek lazimdir (72). Ayrica 3 ay tedaviye

ragmen diizelmeyen hastalar1 6zefagus kanseri agisindan degerlendirmekte 6nemlidir.
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Ciinkii LFR semptomlar1 6zefagus adenokarsinomu olan hastalarda GOR semptomlarindan
cok daha yaygin hatta hastaligin tek semptomu olabilir. Bu nedenle 6zofagusun
degerlendirilmesine olanak veren iist GIS endoskopisinin yapilmas1 hem tedavi edilemeyen
hastalarda GOR’{in gdsterilmesini hemde kanser acisindan tarama yapilmasini saglar.
Ayrica hastaya kabul ettirmenin zor oldugu pH monitdrizasyonuna bir alternatif olusturur.
Bu nedenle son zamanlarda otorinolarigologlarca sik¢a uygulanmaya baslayan transnazal
0zefagokopinin (TNE) 6nemi de artmaktadir. 3 aylik antireflii tedavisine yanit alinamayan
tiim LFR hastalarina barret taramas1 agisindan TNE uygulanabilir (90)

Multidisipliner bir yaklasimla belirti ve bulgularin skorlar1 , reflii monitSriiniin
sonuglar1 ve ampirik tedavi denemelerinin sonuglar1 bir arada diisiiniilerek LFR’nin en dogru
tanis1 konulabilinir (102). Oelschlager ve arkadaslar1 (79) asid siipresif tedaviye cevab1 RBS
7 den fazla olan ve anormal hipofaringeal pH monitorizasyonu bulgular1 olanlarda %83 , hic
bulgusu olmayanlarda ise %44 olarak bulmuslar ve RBS ile hipofaringeal pH
monitorizasyonu LFR tanisinda tamamlayici yontem olarak degerlendirmislerdir. Biz ise
ancak ampirik tedaviye cevap alinamaz ise pH moniterizasyonunu dneriyoruz.

Sonug olarak bu ¢alisma ile RBS 7’nin, RSI 13’iin iizerinde olup antireflii tedaviden
fayda goren hastalarda hem taniyr kesinlestirmis; hem de RBS ve RSI’ nin gecerliligini
gostermis olduk. Ayrica bu skorlama sistemi ile gereksiz ilag kullanimi Onlenirken,
poliklinik sartlarinda kolaylikla uygulanabilecek  (pH moniterizasyonu ikinci plana

birakilarak) bir yontem elde edilmistir.
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