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Ozet

Amag: Calismamizda ampirik lansoprozol tedavisinin laringofaringeal reflii (LFR) semptomlari ve endoskopik larinks bulgulari ile
gastrodzofageal reflii (GOR) semptomlari lizerine etkinligi arastiriimistir.

Yontem: Calismamizda LFR ile iligkili semptomlari olan 67 olgu prospektif olarak incelenmistir. Hastalarin sikayetleri bogaz agrisi,
bogaz yanmasi, balgam cikarma, postnazal akinti, bogaz temizleme ihtiyaci, disfoni, vokal yorgunluk, 6ksurik, globus hissi, disfaji
ve halitosis semptomlarini iceren 11 soruluk LFR semptom skorlamasi anketi ile degerlendirildi. GOR yakinmalari ise 12 soruluk
GSFS (Gastroozofageal reflii hastaligi semptomlarinin frekans skalasi) anketi kullanilarak sorgulandi. Larinks bulgulari 70° endos-
kop ile posterior larinks, interaritenoid bolge ve aritenoidler ayri ayri olarak 6dem, eritem ve noduler gériiniim agisindan degerlen-
dirildi. Butiin semptom ve bulgular en hafiften siddetliye dogru derecelendirilip skorlandiriimistir. Hastalara 1 aylik gtinde tek doz
30 mg lansoprozol tedavisi uygulandiktan sonra LFR ve GOR semptomlari ile larinks bulgular tekrar degerlendirildi. Tedavi éncesi
ve sonrasi veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: LFR semptom skorlarinin tamaminda ve GSFS skorlarinin toplaminda tedavi sonrasi anlamli azalma saptanmistir. En-
doskopik larinks bulgularindan posterior larinks, interaritenoid bélge ve aritenoidler lizerindeki nodiler gériiniimde tedavi ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesme gortlmustir. Her ¢ bolgedeki eritemde tedavi ile diizelme saptanmamistir.Posterior
larinks ve interaritenoid boélge 6deminde istatistiksel olarak anlamli gerileme saptanmistir. Aritenoid 6deminde ise anlamli iyilesme
gorilmemistir.

Sonug: Kisa siireli antireflii tedavisi LFR semptomlarinin tamaminda, GOR semptomlarinin biiyiik bir kisminda diizelme sagla-
masina ragmen refliiniin larinks bulgulari Gzerinde tam iyilesme saglayamamistir. Bulgular Gizerinde daha belirgin iyilesme icin
uzun sireli tedavi etkinliginin arastiriimasi gerekmektedir.

Anahtar s6zciikler: Gastro6zofageal reflU; laringofaringeal refli; proton pompa inhibitora.

Atif icin yazim sekli: "Kulekgi S, Kalaycik Ertugay C, Zer Toros S. The Effects of Empiric Antireflux Treatment on Laryngopharyngeal and
Gastroesophageal Reflux Disease. Med Bull Sisli Etfal Hosp 2020;54(1):29-35".

Laringofaringeal reflii (LFR) mide iceriginin st 6zefagus  Retrosternal yanma ve regiirjitasyon GORH'iin tipik semp-
sfinkterini gecip larengofarenkse geri kagmasidir. Mide  tomlariyken LFR de ses kisikigi, okstirtik, disfaji ve globus
iceriginin 6zefagusa kagmasi olarak tanimlanan gastro6-  faringeus gibi semptomlar én plandadir."? Bu nedenle ref-
zofageal reflii hastaligi (GORH) ile benzerlik géstermesine  lu semptomlari olan hastalarin kulak burun bogaz klinikleri-
ragmen semptom ve bulgular agisindan farkhliklar gosterir.  ne basvuru oranlari son yillarda belirgin artis gostermistir.!
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Reflli larenjit, subglottik stenoz, laringeal karsinoma, larin-
geal granllom, kontakt tlser ve vokal nodl gibi bir ¢cok la-
ringeal hastalik etyolojisinde LFR bulunmaktadir.*! Larinks
ve farinkse ait bu semptom ve bulgularin nonspesifik olma-
si, etyolojisinde sigara, enfeksiyon, allerji ve kot ses hijyeni
gibi faktorlerin de rol alabilecegi g6z 6niinde bulundurul-
dugunda LFR tanisi zorlasmaktadir. Refli tanisinda kulla-
nilan 24 saatlik pH monitdrizasyonu altin standarttir. LFR
tanisinda sensitivitesinin GORH'deki kadar yiiksek olmama-
si ve invaziv olmasi nedeniyle pratik kullanimi ¢ok yaygin
degildir.® Antirefli tedavisinde genel kabul géren proton
pompa inhibitéri (PPi) ilk asamada ampirik olarak uygu-
lanmaktadir. Tedavi siiresi ve dozu ile ilgili farkli gorisler
oldugu icin standart bir protokol yoktur. Calismamizda bir
aylik ampirik lansoprozol tedavisinin laringofaringeal refli
semptomlari ve endoskopik larinks bulgulari ile gastro6zo-
fageal reflii semptomlari (izerine etkinligi arastiriimistir.

Yontem

Cahismamizda kulak burun bogaz hastaliklar poliklinigine
basvuran, en az 3 aydir LFR ile iliskili semptomlari olan 67
olgu prospektif olarak incelenmistir. Antireflii tedavisi alan,
Ust solunum yolu enfeksiyonu olan, allerjik semptomla-
ri olan, sistemik hastaligi olan ve sigara kullanan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Hastalarin sikayetleri bogaz
agrisi, bogaz yanmasi, balgam ¢ikarma, postnazal akinti,
bogaz temizleme ihtiyaci, disfoni, vokal yorgunluk, 6ksi-
rik, globus hissi, disfaji ve halitosis semptomlarini iceren
11 soruluk LFR semptom skorlamasi anketi ile degerlen-
dirildi. Hastalar semptom siddetlerini Likert skalasina gore
sifirdan Uce kadar derecelendirdi [0: yok (semptom yok),
1:hafif (semptomlarin minimal farkindalig, kolayca tolere
edilebilen), 2: orta (belirgin farkindalik, rahatsiz edici ama
tolere edilebilen), 3:agir (zor tolere edilebilen, giinliik akti-
viteleri engelleyen)].”? GORH yakinmalari ise gdgiiste yan-
ma, karinda siskinlik, yemekten sonra agirlik hissi, gogisi
ovalama istegi, yemekten sonra hasta hissetme, yemekten
sonra goglste yanma, yemekten sonra bogazda yanma,
yemek yerken dolgunluk hissi, yutkunurken takilma hissi,
bogaza aci su gelmesi, gegirti ve egilince géglste yanma-
yI iceren 12 soruluk GSFS (Gastroozofageal reflli hastaligi
semptomlarinin frekans skalasi) anketi kullanilarak sorgu-
landi. Semptomlar sifirdan dorde kadar skorlandirildi (O:hic,
1:nadir, 2: bazen, 3:sik, 4:her zaman).”!

Larinks bulgulari, hastanin klinik durumuna koér ayni uz-
man tarafindan endoskop (70° rijit endoskop) kullanilarak
posterior larinks, interaritenoid bdlge ve aritenoidler ayri
ayri olarak 6dem, eritem ve noduler goériiniim agisindan
degerlendirildi. Bulgular en hafiften siddetliye dogru de-
recelendirilip skorlandirildi. (0: yok, 1:hafif, 2: orta, 3: agir).
Hastalara 1 aylik glinde tek doz a¢ karnina 30 mg lansopro-
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zol tedavisi uygulandi. Refl artirici besinlerden uzak dur-
ma, yuksek yastik uygulama ve uykudan once beslenmeme
dnerilerinde bulunuldu. Tedavi sonrasi LFR ve GORH semp-
tomlari ile larinks bulgulari tekrar ayni metodlarla deger-
lendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler istatistiksel olarak
karsilastirldi. Calismamizin 09.04.2009 tarih ve 09-25 sayili
etik kurul onay1 mevcuttur. Bittin hastalardan aydinlatiimis
onam alinmistir.

istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 programi kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenler ortalamazxstandart sapma ola-
rak, kategorik degiskenler ise % olarak ifade edildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi, LFR semptomlari ve endoskopik larinks
bulgulari, GORH semptomlari cok gézlii diizende kikare
testi veya McNemar Testi ile degerlendirildi. Tedavi dnce-
si ve sonrasi GSFS skor toplamlari Wilcoxon Signed Ranks
Testi ile degerlendirildi. Tim istatistiksel 6l¢limlerde p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 11'i erkek (%16.4) , 56'si kadindi (%83.6). Yasla-
ri 18 ile 70 arasinda degismekteydi (ortalama 44,2+11.9).
Tedavi 6ncesi ve sonrasi LFR semptom skorlari Tablo 1'de
Ozetlenmistir. LFR semptom skorlarinin tamaminda tedavi
sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizelme saptandi. Semp-
tomlarin siddeti dikkate alinmaksizin sadece semptom
pozitifligi acisindan dederlendirildiginde en sik gorilen
semptomlar disfoni ve ses yorulmasi (%86.6), en az gori-
len semptom halitosis (%49.3) olarak saptandi. Tedavi ile en
fazla diizelen semptom ses yorulmasi iken en az diizelen
semptom bogaz temizleme idi (Tablo 1).

Endoskopik larinks bulgularindan posterior larinks, inte-
raritenoid bolge ve aritenoidler Uzerindeki nodiler gori-
nimde tedaviile istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesme
gorilmustr. Her lic bolgedeki eritemde tedavi ile diizelme
saptanmamis olmasina ragmen posterior larinks ve intera-
ritenoid bolge 6deminde istatistiksel olarak anlamli gerile-
me saptanmistir. Aritenoid 6deminde ise anlamli iyilesme
gOrilmemistir (Tablo 2).

Tedavi Oncesi ve sonrasi ayri ayri GSFS skorlari Tablo 3'de
Ozetlenmistir. Skorlarin toplami karsilastirildiginda, tedavi
oncesi 21.9+8.4 olan deger tedavi sonrasi 4.6+7.5 degerine
gerilemistir. GORH semptom skorlari ayri ayri incelendiginde
sadece yemekten sonra hasta hissetme yakinmasinda an-
lamli degisiklik goriilmemistir. Semptomlarin siddeti dikkate
alinmaksizin sadece semptom pozitifligi acisindan degerlen-
dirildiginde en sik gorilen semptom bogaza aci su gelme-
si (%86.6), en az gorllen semptom gogusi ovalama istegi
(%53.7) olarak saptandi. Tedavi ile en fazla dlizelen semptom
yemekten sonra bogazda yanma iken en az diizelen semp-
tom yutkunurkan takilma hissi olarak gézlendi (Tablo 3).
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi LFR semptomlarinin karsilastiriimasi

LFR Semptom Siddeti Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Hasta sayisi (n) % Hasta sayisi (n) %

Bogaz agrisi Yok 12 17.9 28 41.8
Hafif 27 40.3 31 46.3 <0.001
Orta 17 254 5 7.5
Agir 11 16.4 3 4.5

Bogaz yanmasi Yok 12 17.9 21 313
Hafif 19 284 36 53.7 0.016
Orta 30 44.8 7 104
AgGir 6 9 3 45

Balgam cikarma Yok 22 328 29 433
Hafif 20 29.9 22 328 <0.001
Orta 13 194 13 194
Agir 12 17.9 3 4.5

Postnazal akinti Yok 29 443 36 53.7
Hafif 14 20.9 16 239 <0.001
Orta 16 239 12 17.9
Agir 8 1.9 3 45

Bogaz temizleme ihtiyaci Yok 1 16.4 17 254
Hafif 15 224 30 448 <0.001
Orta 17 254 15 224
Agir 24 358 5 7.5

Disfoni Yok 9 134 28 41.8
Hafif 22 3238 26 38.8 <0.001
Orta 24 358 12 17.9
Adir 12 179 1 1.5

Vokal yorgunluk Yok 9 134 29 433
Hafif 28 41.8 25 37.3 0.002
Orta 23 343 10 14.9
Agir 7 104 3 45

Oksiiriik Yok 19 284 33 49.3 0.002
Hafif 23 343 30 44.8
Orta 17 254 4 6
Agir 8 11.9 - --

Globus Yok 1M 16.4 19 284
Hafif 12 17.9 35 52.2 0.008
Orta 27 40.3 11 16.4
Agir 17 254 2 3

Disfaji Yok 23 343 30 44.8
Hafif 21 31.3 29 433 <0.001
Orta 16 239 7 104
Agir 7 104 1 1.5

Halitozis Yok 33 493 40 59.7
Hafif 18 269 16 239 <0.001
Orta 9 134 9 134
Agir 7 10.4 2 3

Tartisma %10 kadar LFR ile iliskili semptomlara sahiptir." Bizim de

Mide iceriginin larengofarenkse geri kagmasi LFR olarak ta-
nimlanmaktadir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte semptomlarin Gst 6zefagus sfinkter fonsi-
yonunun Yyetersizligine bagl olustugu savunulmaktadir.
8 Kulak burun bogaz polikliniklerine basvuran hastalarin

calismamizda sorguladigimiz bogaz agrisi, bogaz yanmasi,
balgam ¢ikarma, postnazal akinti, bogdaz temizleme ihtiya-
a1, disfoni, vokal yorgunluk, 6ksirik, globus hissi, disfaji ve
halitosis bu semptomlar arasinda sik karsilasilanlardr. ilgili
semptomlarin varhigi ve karakteristik laringeal bulgular LFR
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi endoskopik larinks bulgularinin karsilastirilmasi

Endoskopik larinks bulgulari Siddeti Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Hasta sayisi (n) % Hasta sayisi (n) %

Posterior larinks Yok 3 45 26 38.8
Hafif 23 343 37 55.2

Odem Orta 37 55.2 4 6.0 0.02
ileri 4 6.0 - -

Eritem Yok 2 3 28 41.8
Hafif 18 26.9 34 50.7 0.9
Orta 44 65.7 4 6.0
ileri 3 45 1 1.5

Nodiiler goriiniim Yok 40 59.7 56 83.6
Hafif 18 26.9 10 14.9 0.006
Orta 7 10.4 1 1.5
ileri 2 3.0 - -

interariternoid bolge

Odem Yok 1 1.5 22 328
Hafif 23 343 38 56.7 0.002
Orta 37 55.2 7 104
ileri 6 9.0 - -

Eritem Yok 1 1.5 21 313
Hafif 20 29.9 42 62.7 0.055
Orta 43 64.2 4 6.0
ileri 3 4.5 - -

Nodiiler goriinim Yok 41 61.2 61 91.0
Hafif 20 29.9 6 9.0 <0.001
Orta 6 9.0 - -
ileri -- - --

Ariternoidler

Odem Yok 1 1.5 18 26.9
Hafif 26 38.8 42 62.7 0.746
Orta 35 52.2 7 10.4
ileri 5 7.5 - -

Eritem Yok 1 1.5 19 284
Hafif 26 38.8 43 64.2 0.51
Orta 36 53.7 5 7.5
ileri 4 6.0 -

Nodiiler gériiniim Yok 57 85.1 63 94.0
Hafif 8 11.9 4 6.0 0.001
Orta 2 3.0 --- ---
ileri - - - -

tanisi icin anlamli olsa da bir¢ok arastirmaci laringeal ve fa-
ringeal bulgularin ¢ok cesitli olabilecegini savunmaktadir.”!
Bulgularin ve semptomlarin reflii yaninda sigara kullanimi,
allerji, astim, viral hastalik ve sesin kotl kullanimi gibi diger
nedenlere bagh da gelisebilecedi g6zéniunde bulunduru-
lunca LFR tanisi daha da zorlasmaktadir.

GORH, alt 6zefagus sfinkterinin gecici relaksasyonuna bagh
antirefll bariyerin, 6zefagus klirensinin ve 6zefageal muko-
zal resistansinin bozulmasi gibi multifaktéryel nedenlere

baglidir'? Laringeal mukoza ve alt 6zefagus mukozasinin
farkl 6zelliklere sahip olmasi refliniin etkilerini de fark-
lllastirmakta dolayisiyla olusan semptom ve bulgular da
farklilik arzetmektedir. Bu nedenle LFR'nin GORH ile iliskisi
tam olarak ortaya konamamistir. Ozefagogastroduodenos-
kopi ile reflii 6zefajit tanisi konan hastalardaki LFR bulgu ve
semptomlari bir cok calismada farkl sonuclar vermistir.''-'3
Bizim calismamizda LFR ve GORH semptomlari birbirleriyle
karsilastinlmadan, ayri ayri olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrasi GSFS skorlarinin karsilastiriimasi

GSFS SKORU Siddeti Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Hasta sayisi (n) % Hasta sayisi (n) %
Gogulste yanma Yok 12 17.9 20 29.9
Hafif 11 16.4 18 26.9
Orta 23 343 18 26.9 <0.001
Siddetli 14 209 11 16.4
Gok siddetli 7 104 - -
Karin siskinligi Yok 1 16.4 19 284
Hafif 9 134 17 254
Orta 15 224 22 328 0.001
Siddetli 22 328 6 9
Cok siddetli 10 14.9 3 45
Yemekten sonra agirlik hissi Yok 11 16.4 17 254
Hafif 3 4.5 16 239
Orta 23 343 21 313 0.005
Siddetli 24 358 9 134
Cok siddetli 6 9 4 6
GOgusu ovalama istegi Yok 31 46.3 40 59.7
Hafif 6 9 8 11.9
Orta 15 224 13 19.4 0.01
Siddetli 15 224 6 9
Cok siddetli - - - -
Yemekten sonra hasta hissetme Yok 18 26.9 25 373
Hafif 11 16.4 17 254
Orta 16 239 16 239 0.06
Siddetli 16 239 5 7.5
Cok siddetli 6 9 4 6
Yemekten sonra yanma Yok 19 28.4 29 433
Hafif 6 9 14 20.9
Orta 22 32.8 16 23.9 0.006
Siddetli 15 224 7 104
Cok siddetli 5 7.5 1 1.5
Yemekten sonra bogazda yanma Yok 10 14.9 22 328
Hafif 10 14.9 11 16.4
Orta 23 34.3 23 343 0.01
Siddetli 19 284 6 9
Cok siddetli 5 7.5 5 7.5
Yemek yerken dolgunluk hissi Yok 22 328 30 448
Hafif 6 9 16 239
Orta 20 29.9 14 20.9 0.02
Siddetli 15 224 4 6
Cok siddetli 4 6 3 45
Yutkunurkan takilma hissi Yok 14 20.9 15 224
Hafif 3 4.5 10 14.9
Orta 23 343 29 433 0.04
Siddetli 16 239 9 134
Cok siddetli 11 16.1 4 6
Bogaza aci su gelmesi Yok 9 13.4 13 19.4
Hafif 8 11.9 17 254
Orta 26 38.8 28 41.8 0.03
Siddetli 19 284 8 11.9
Cok siddetli 5 7.5 1 15
Gegirti Yok 18 26.9 23 34.3
Hafif 5 7.5 21 313
Orta 22 328 15 224 <0.001
Siddetli 19 284 8 11.9
Cok siddetli 3 4.5 - --
Egilince g6guste yanma Yok 29 433 36 53.7
Hafif 4 6 12 17.9
Orta 16 239 16 239 0.004
Siddetli 15 224 2 3
Cok siddetli 3 4.5 1 1.5
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Asit reflisti LFR tanisinda altin standart olan 24 saatlik
cift probe PH monitdrizasyonunun invaziv ve sensitivite-
si dustik olmasi nedeniyle glivenilirligi tartismalidir.™ Bu
nedenle semptomlarin pozitifligi, larinks bulgulari ve bu
degerlerin ampirik PPi tedavisi ile gerilemesi LFR tanisinda
daha degerli kabul edilmektedir. Antireflii tedavisi ile larin-
geal semptom ve bulgularin gerilememesi, etyolojinin asit
disindaki diger reflii komponentlerine bagh olabilecegini
dusindirmektedir. Yapilan calismalara gore LFR'ye bagl
laringeal hasar asit disinda pepsin ve safra asitlerinden de
kaynaklanabilmektedir.'>1¢!

Guniimiizde LFR ve GORH'nin ampirik tedavisinde yaygin
kabul goren yaklasim glinde iki kez, 2 veya 3 ay sureli uygu-
lanan PPi tedavisidir."”” GORH'de gégiiste yanma hissi gibi
tipik refli semptomlarinda antireflii tedavisi ile gerileme
saptanirken LFR'de tedaviye yanit bu kadar belirgin olmayip
hastadan hastaya ¢ok daha fazla degisiklik gostermektedir.
Bazi arastirmacilara gére LFRde GORH'e gére daha yiiksek
doz ve daha uzun siireli antireflii tedavisi gerekmektedir.®
Uygun ampirik tedaviye yanit alinamiyorsa dozu arttirmak
veya tedavi suresini uzatmak yerine refliniin multifaktor-
yel fizyopatolojisi g6zoniinde bulundurularak taniyi tekrar
gozden gecirmek gerekmektedir.™ Biz calismamizda am-
pirik tedavinin kisa siireli sonuglarini arastirmak adina 1 ay-
lik glinde tek doz ampirik 30 mg lansoprozol tedavisi uygu-
ladik. LFR’ nin biitiin semptomlarinda, GORH'lin yemekten
sonra kendini hasta hissetme disindaki semptomlarinda
anlamliiyilesme gozlendi. Toplam GSFS skorunda da tedavi
sonrasi anlamli diisls saptandi.

Endoskopik larinks bulgularinda, semptomlarla karsilasti-
rildiginda tatmin edici sonuclar elde edemedik. Larinksteki
nodiler goriiniimde anlamli azalma olmasina ragmen eri-
temde istatistiksel olarak anlamli diizelme saptayamadik
fakat bulgularin siddetinde azalma gézlemledik. Chun ve
arkadaslari, yaptiklar calismada 6 ve 12 haftalik yanlz PPi
ve prokinetik ajan ile PPi kombine edilerek antireflii teda-
visi uygulamislar. Uzun dénem tedavi sonrasi endoskopik
larinks bulgularinda kisa donem ile karsilastirildiginda daha
fazla iyilesme saptamislar.?® Bunun yaninda bizim ¢alisma-
mizla ayni protokol uygulanip larinks bulgularinin hepsinde
anlamli diizelme saptanan calismalar da mevcuttur.?! Litera-
tlirde biitiin semptomlarda ve bulgularda tamamen iyilesme
saptanan bir sonuca rastlanamamasi refliinlin kesin tedavisi
konusundaki arayisin devam edecegini gostermektedir.

Sonuc olarak literattirdeki farkli sonuclar LFR'nin semptom
ve bulgulari, GORH ile iliskisi hakkinda net bir yaklasim
olusturmamizi zorlastirmaktadir. Tedavi siiresi ve kombine
yaklasimlar ile ilgili daha fazla olgu sayisina sahip calismala-
rin yaninda refliiniin multifaktoryel fizyopatolojisinin daha
ayrintili arastinlmasina ihtiyag vardir.
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