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OZET

Laringofaringeal ~refli (LFR) hastaligt toplumda stkca
karsimiza ¢ikan ve hayat kalitesini etkileyen bir hastaliktir. Bu
hastalik basit semptomlar yaninda larinkste polip, stenoz gibi
patolojik bulgulara neden olabilir. Bunun yaninda larinks ve alt
solunum yollarinda asit irritasyonuna bagli olarak solunum
fonksiyonlarinda etkilenme olabilir.

Bu calismada LFR tanist almis hastalarin proton pompa
inhibitéri (PPI) kullanimi sonrasinda laringeal semptom,
bulgu ve solunum fonksiyonlarindaki degisimlerin aragtirtlmast
amaclanmigtir.

Bu retrospektif calismaya 24 hasta dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin reflii semptom ve bulgu skorlart not
edilmigtir. Bununla birlikte hastalarin solunum fonksiyon
testleri kaydedilmistir. Ug aylk PPI tedavisi sonrasindaki
degerler analiz edilip, degisimler analiz edilmistir.

Hastalarin semptom skoru ortalamast 30,3316,53’ten 10,33+
4,72 ’ye; bulgu skoru ortalamast 10,79% 3,20 ’den 4,29+ 2,78
‘e gerilemistir (p<0.001). Solunum fonksiyon testlerinde ise
paramettelerde herhangi anlaml bir degisim olmamustir.

LFR’li hastalarda PPI tedavisi semptom ve bulgularda
gerileme olurken, solunum fonksiyon testlerinde bir degisim
olmamistir. Solunum {zerine etkiyi saptamak amaciyla daha
kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Refld, larinks, proton pompa inhibitori,
solunum fonksiyon testi

Girig

Gastrodzefagial reflii (GOR) mide igeriginin herhangi
bir efor olmadan Ozefagusa ge¢mesi olarak
tanimlanmaktadir (1-6) Laringofaringeal refli (LFR)
ise  gastroenterolojik semptomlarin  6n  planda
olmadigi, daha ¢ok laringofarengeal semptomlarin 6n
planda oldugu atipik tablodur(1-6,9). Amerikan
Bronkoozefagial Bitligi (ABOB) mide iceriginin
6zefagus disinda olusturdugu etkileri “ekstraézefagial
refli”  olarak  tanimlamaytr  Onerirken  (10-11),
literatiirde “laringofarengeal refli”, “supraézefagial
refltd” olarak tanimlanmustir (1-2,6-7,9).

ABSTRACT

Laryngophatyngeal reflux (LPR) is a disease that is frequently
encountered in the population and affects the quality of life.
This disease can cause pathological findings such as polyp,
stenosis in the larynx as well as simple symptoms. In addition,
respiratory function may be affected due to acid irritation in
the larynx and lower respiratory tract.

The aim of this study was to investigate the alterations in
laryngeal symptoms, signs and respiratory functions after the
use of proton pump inhibitors (PPI) in patients with LPR.
Twenty-four patients were included in this retrospective study.
The reflux symptom and finding scores of the patients
included in the study were noted. Pulmonary function tests of
the patients were recorded. After 3 months of PPI treatment,
the values were analyzed and the changes were analyzed.

The mean symptom score was 30.33 = 6.53 to 10.33 £ 4.72;
the mean score of the findings decreased from 10.79 % 3.20 to
4.29 + 2.78 (p <0.001). In pulmonary function tests, there was
no significant change in parameters.

In patients with LFR, treatment with PPI decreased in
symptoms and signs, but no change in pulmonary function
tests. More comprehensive studies are needed to determine
the effect on respiration.

Key Words: Reflux,
respiratory function test.

larynx, proton pump inhibitor,

LFR; kronik larenjit, larinksin kontakt dlserleri ve
granilomlari, vokal kord nodilleri, Reinke &demi,
subglottik stenoz, laringotrakeal stenoz, paroksismal
larinks spazmlari, kronik Okstriik, globus farengeus,
Obstriktif Uyku Apne Sendromu (osas), larinks ve
hipofarenks karsinomlart gibi ¢esitli Kulak Burun
Bogaz (KBB) patolojileri ve semptomlart ile
iliskilendirilmistir (1-9).

Solunum yollart bir biitiin olarak incelenmesi gereken
bir sistemdir. Ust solunum yolu bolgesinde olusan
refli, solunum yollarinda irritasyon  etkisiyle
hiperreaktiviteye yol acip solunum fonksiyonunda
bozulmaya neden olabilir. Bu nedenle, mevcut
arastirmada LFR tanist alan hastalarda Proton Pompa
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Grafik 1. Laringofaringeal refli hastalarinin tedavi 6ncesi semptom skorlarinin degerlendirilmesi
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Grafik 2. Laringofaringeal refli hastalarinin tedavi 6ncesi bulgu skorlarinin degerlendirilmesi

Inhibitorleri (PPI) ile ¢ aylik tedavinin solunum
fonksiyon testleri tzerine etkisini degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg ve Yontem

Nisan 2010 — Agustos 2012 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Hastaliklart Anabilim Dalinda, klinik

olarak LFR tantst almis ve tedavi edilmis hastalarin
dosyalar1 taranarak dizayn edilmis retrospektif bir
calismadir. Mevcut ¢alismanin  yapilmast Istanbul
Universitesi  Cerrahpasa Tip  Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’u tarafindan onaylanmistir(18
Aralik 2012/ B.30.2.1ST.0.30.90.00/36052).

Calismaya dahil edilecek hasta popiilasyonu seciminde

cinsiyet ve sosyal seviye farki gozetilmeden 24 hasta
basit rastgele 6rnekleme sistemi ile secilmistir.

Van Tip Derg Cilt:26, Say1:4, Ekim/2019

457



35

25 7
20

15 7

10 |

refil semptom skoru/tedavi
oncesi

refll semptom skoru/tedavi
sonrasl

mSerl

30,3333

10,3333

Grafik 3. Laringofaringeal refli hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast semptom skorlarinin degerlendirilmesi

Hasta popiilasyonunun se¢iminde 6zellikle ortaya
konmak istenen amaca uygun olarak; hastalarda 24
saatlik pH metre (cift sensérlil) ile laringofarengeal
reflii tanusi ortaya konmus, daha 6nce laringofarengeal
refli tedavisi almamus, ciddi ek hastaligt bulunmayan,

gebelik  durumu  bulunmayan, emzirme durumu
bulunmayan, multillac  kullanimi  bulunmayan,
pediatrik  yas  poptlasyonunda  bulunmayan,

laringofarengeal refli tanist konulduktan sonra 3 aylik
pantoprozol 40 mg 2x1 (Panto, Sandoz, Istanbul,
Turkiye) ve davranis modifikasyonu tedavi almis,
tedavi Oncesi ve sonrast mevcut sikayetlerinin
degerlendirildigi reflii semptom skoru (RSS), refli
bulgu skoru (RBS) ve solunum fonksiyon test (SFT)
sonuglart  bulunan, klinik takip  protokolini
aksatmamis klinik datalart yeterli ve korunmus olan
hastalardan olusturulmasina dikkat edilmistir.

Bu baglamda tedavi 6ncesi ve sonrast reflii iligkili
semptomlart ve bulgulart degerlendirmek amaciyla
RSS 6lgegi (kaynak) ve RBS 6lcegi (kaynak) anketleri
kullanilmistir. Olusturulan hasta poptlasyonunun pH
metre  verileri  degerlendirilirken;  literatiirdeki
tartismalar g6z Ontine alinarak pH: 4.0 kriteri temel
kabul edilerek tek bir reflii epizotunun olmast ve pH:
5.0 altindaki hastalarda ise refli alan indeksi g6z
ontine almarak RSS ile beraber degerlendirilerek
laringofarengeal reflii tanisi konulmustur. Hastalarin
mevcut refli tedavileri incelendiginde belli bir
standardinasyon saglamak amaciyla; tedavi kontrolleri
3 ay icinde sorunsuz devam eden hastalar olmasina,
aynt medikal ajanla tedavi edilmis olmasina ve

hastalarin hepsine davrans modifikasyonu 6nerilmis
olmasina 6zen gosterilmistir.

Hastalarin solunum fonksiyonlart gégiis hastaliklar
uzmanlan tarafindan SFT ile analiz edilmis olup;
FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF ve MEF25-75
degerleri her hasta icin tedavi 6ncesi ve sonrast olarak
ayrt ayri kaydedilmistir. Tim SFT degerlendirmeleri
aynt birim (Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Go6glis  Hastaliklart  Anabilim  Dalr)
tarafindan yapilmis olup farkli merkezlerde yapilan
testler bu calismaya dahil edilmemistir.

Mevcut veriler dékiimante edilerek, grafike edilerek
siniflandirldlmis ve ortaya ¢tkan sonuglar standart
yiizdesel degerlendirmeler ve SPSS 16.0 for Windows
istatistik paket programi kullanilarak degerlendirilmis
olup p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Semptom ve
bulgu skorlarindaki degisimler ile solunum fonksiyon
testi sonuclart arasindaki farklar Paired T testi ile
degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 15(%062,5) kadin 9
(%37,5) etkek olup yas araligt 24-71°dir (43,95% 12,41)
ve hastalarin 19’u (%79,16) 30-60 yas arahigindadir.
Hastalarin aliskanliklar incelendiginde ise; hastalarin
7(%29,16)  sinin  (BE+4K)  sigara  kullandig
gorilmiistir.  Hastalarin tedavi  6ncesi  RSS
degerleri 30,33£6,53 olup; skotlarin 21-40 arasinda
oldugu  gbrilmistir  (Grafik  1).  Hastalanin
RSS’larindaki en sik semptomlart sirastyla; bogazda
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Grafik 4. Laringofaringeal reflii hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast bulgu skorlarinin degerlendirilmesi

yapisma ve yumru hissi (globus), bogazda asir1 balgam
ve geniz akintist ve biktirici rahatsiz edici Oksurik
olarak bulunmustur. Uc aylik PPI tedavisi sonrasinda
semptom skorlart 10,33+ 4,72°ye gerilemistir ve tedavi
Oncesi-sonrast arasindaki degisim istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirilmistir (p<<0.001) (Grafik
3). Semptomlardan ise en ¢ok bogazda yapisma,
yumru hissi(globus), bogazda balgam ve geniz
akintistiin - ve  biktirier - Okstiriik  semptomlarinda
belirgin iyilesme gorilmiistiir.

Bulgu skorlari degerlendiridiginde, tedavi Oncesi
10,791 3,20 olan skorlar, tedavi sontrasinda 4,29+
2,78%e gerilemistir (p<<0.001) (Grafik 2). Tedavi
oncesinde en karstlasilan bulgular eritem/hiperemi ve
pakidermi olup, tedavi sonrasinda bu bulgularda
belirgin iyilesme gorilmistir (p<0.001) (Grafik 4).
Hastalarin solunum fonksiyonlarint analiz etmek igin
yapilan testte FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF ve MEF
25-75 degerleri tedavi Oncesi ve sonrasinda
karsilastirldmis olup, ti¢ aylik tedavi sonrasinda elde
edilen degerler arasinda anlaml bir fark izlenmemistir

(p=0.103; p=0.057; p=0.051; p=0.257; p=0.240)
(Grafik 5).
Tartisma
Mide igerigindeki asit ve pepsinin ve safra

iceriginin/asitlerinin larinks, trakea, farenks ve oral
kavite mukozast ile temasi, Ust solunum ve sindirim
sisteminde non-spesifik irritasyon semptomlarina ve
mukoza lezyonlarina neden  olabilir. LFR’nin

patofizyolojisinde; Alt 6zefagus sfinkteri (AOS), Ust
6zefagus sfinkteri (UOS), 6zefagus asit klirensi, ve
epitelyal doku diren¢ O6nemlidir (1-2,5,12-13).
Ektradzefageal reflii (EOR) bagli olusan bas boyun
bélgesindeki  patolojiler  birkag mekanizma ile
gerceklesmektedir. Bunlar; direkt mukoza hasari, mide
icerigine maruziyet sonucu mukosiliyer klirensin
etkilenmesi, GOR’e bagli olusan distal 6zefagus hasar
ile ortaya c¢ikan vagal semptomlar ve distal 6zefagus
efferentlerinin uyarilmast ile ortaya cikan laringeal
reflekslerdir (1-2,5,12,14-16). Bu mekanizmalar tek

basina refli patolojisini actklamaya yetmezken
semptomlarin  ve bulgularin ortaya ¢ikmasinda
muhtemel birka¢c mekanizmanin  birlikteligi  s6z
konusudut.

Ozefagus epitelinde pH #’iin, larinks epitelinde ise pH
5in altna indiginde hiicre hasart olusur (1,17). Bu
nedenle  Ozefajit  gelisimi  i¢in  yeterli refld
olusmamisken LFR semptomlati ortaya cikabilir.
LFR’de esas patolojiden UOS bozuklugu sorumlu
tutulmaktadir.

Semptomlart  degerlendirmek  amaciyla  Refli
Semptom Skorunu (RSS) gelistirmislerdir (18-19).
RSS EOR/LFR’si olan hastalart degerlendirmekte
kullanilan 9 soruluk bir ankettir. Arastirmacilar bu
indeksin gtivenilir oldugunu ifade etmislerdir. Biz
kendi calismamizda; literatiitlerde bulunan RSS’nun
bogaz agrist ve aglz kokusu semptomlart ile modifiye
edilerek RSS’nun hassaslastirdik.

Tedavi 6ncesi ve sonrast RSSlart degerlendirildiginde
RSS’larinda ciddi gerilemeler oldugu gorillmistiir.
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Grafik 5. Laringofaringeal refli hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi solunum fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

Tedavi o6ncesi 30,3316,53 degerden 10,33+ 4,72
degere gerilemistir. LFR’nin ciddiyetini ve bulgularini
degerlendirebilmek icin LFR’de sik¢a saptanan 8
bulgudan olusan RBS’yi tanimlamuglardir (18). Bizim
calismamizda ise; RBS ve RSS’nun aymi formda
toplanarak hasta degerlendirmesinin daha efektf hale
getirildigini gérdik. Bizim galismamizda ise; hastalar
RBS ile degetrlendirildiginde en sik bulgularin;
eritem/hiperemi ve pakidermi oldugu gorilmustit.
Tedavi sonrasinda ise en ¢ok bu bulgularda diizelme
oldugu gorillmustir. Tedavi 6ncesi ve sonrast RBS’lart
degerlendiridiginde RBS’larinda  ciddi  gerilemeler
oldugu gorilmustir. Tedavi 6ncesi 10,79% 3,20
degerden 4,291 2,78 degere gerilemistir.

LFR/EOR hastaliginin tedavi ise baslica davranis
modifikasyonu ve medikal tedaviden
olusmaktadir(2,4,6-7,9). Hastaligin hafif/agir
durumuna goére, berabarinde kronik hastalik varlig
medikal tedavinin cesitliligini stresini ve dozunu
etkilemektedir(3,9) Cerrahi tedavi ise; beraberinde
ciddi GORH bulunan hastalara funduplikasyon
prosedurlerinin uygulanmas: ile ¢ogu zaman sirls
kalmaktadir. Yalniz literatirde dikkati ceken davranis
modifikasyonu  ile  birlikte medikal tedavinin
etkinliginin GORH’dan farkli olarak pozolojinin farkls
(gunde iki doz) olmasi ve bununda tedavide etkili
oldugunun gérilmesidir(1-3,8-9).

GOR’de larinks, farenks, oral kavite, burun, paranazal
sintisler, kulak ve akcigetlere ait semptom ve bulgulara
rastlanabilir(1-9,12,20-21). LFR'nin kronik larinjit,
larinksin kontakt tlserleri ve graniilomlars, vokal kord
nodulleri, reinke  6demi, subglottik  stenoz,
laringotrakeal stenoz, paroksismal larinks spazmlari,
kronik Gksuriik, globus farengeus, otitis media,
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (osas), larinks ve
hipofarenks karsinomlari gibi ¢esitli KBB patolojileri
ve semptomlart ile iligkili olduguna dair galigmalar
vardir(1-9,12,20-21). GOR ile iliskisi oldugu gsterilen
ilk larinks lezyonlart ise kontakt dlserler ve
granilomlar olmustur (22). Literatire bakildiginda
LFR/EORye bagli solunum sistemi ile calisma ve
verilerin kisith oldugu bu alandaki bilgilerin daha ¢ok
GORH bagli olarak ortaya konan calisma ve verilere
dayandigi goériilmektedir. Bu baglamda literatiirde
encok astim-GORH, kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH)-GORH ve obstriiktif uyku apne
sendromu (OSAS)-GORH arasindaki iliskiye dikkat
cekilmistir. Son yilllardaki calismalar, Szellikle astim,
bronkospazm, allerjik rinit ve allerjik astim ve
obstriikktif  uyku apne  sendromu  (osas)
patolojilerine dogru kaymistir(1-9,14-16,23).

GOR’ lii hastalardaki astim prevelanst %30 ile %90
arasinda degismektedir (14-16). Asttm GOR e, GOR
astima neden olabilir. Astimdaki artmis intratorasik
basing ve diyaframda dizlesme gibi fizyolojik
degisiklikler, antireflii bariyerini bozup GOR’e zemin
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hazirlayabilir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar da
GOR’e sebep olabilir (13). GORniin  astim
patogenezindeki en biyitk kaniti antireflii tedavisi ile
astimdaki remisyondur. Ayrica GOR tedavisinin astim
remisyonuna katkida bulundugu ve astima yonelik ilag
kullanimim  azaltug gortlmistiir ve calismalarda
astimli vakalarin ¢ogunda GOR'Gin sessiz bir klinik
gosterdigi vurgulanmustir.(14-16). Yapilan ¢alismalarda
medikal antireflii tedavisinin astim semptomlarini ve
astim i¢in kullamilan ila¢ miktarini azalttigi sonucuna
varilmistir (14-16). GOR, OSAS olusumuna katkida
bulunurken OSAS’li hastalarda da GOR bulunma
insidanst  kontrol grublarina gbére daha yuksek
bulunmustur. Nazal Sirekli Pozitif Hava Yolu
Basinct (N-CPAP) kullanimi OSAS’l olsun olmasin
GOR’li hastalarda iyilesmeye katkida bulunmus ancak
yapilan antirefli tedavisi apne-hipopne indeksini
azaltmamustir (24). Ancak 6zellikle BMI (Body mass
index) indexi yiiksek hasta gruplarinda LFR'nin de
katki verdigi ciddi sekilde goriilmis ancak kanit
diizeyine erismemistir(8). Aras ve ark. (25) yaptigt bir
calismada; eroziv Ozefajiti olan grupta hem LFR
hemde GOR belirtilerinin noneroziv 6zefajiti olan
gruptan yiksek oldugu goriilmiis ve RBS’larininda da
anlamli olarak yiksek oldugu goérilmistir. Ayni
calismada; eroziv &zefajiti olan grubun LFR/GOR
refli  artugt ile iligkili oldugu ancak solunum
fonksiyonlarini solunum fonksiyon testlerini
anlamli olarak degistirmedigi goéralmustir. Erytiksel
ve ark. (26) LFR hastalariyla yaptiklart bir ¢alismada
KOAH’I ve LFR’si bulunan hastalarin LFR tedavist
sonrast KOAH semptomlarinda anlamli bir dizelme
saglandigini  bildirmislerdir. Chan ve ark. (27)
metaanaliz incelemelerinde; PPI ile tedavi edilen
astimlt  hastalarin  sabah  Ekspirasyonun  zirve
noktasindaki akim hizi, (tepe akim hizi, zirve
ekspiratuar akim hizt) (PEF) oraninda kigik ama
istatiki olarak anlamli dustsler kaydedilmis ancak
astimlt hastalarin  tedavilerinde PPI’lerinin amprik
kullanimint  Onerecek kanit elde edilememistir.
giiniimiize dogru gelindiginde 6zellikle GOR, LFR ve
respiratuar sistem hastaliklart arasindaki
iliski/sebep/sonu¢  baglaminda  yapilan  klinik,
deneysel hayvan modelleri ve laboratuvar calismalart
sonucunda; olayt baglatan faktoriin ister reflii kaynakli
ister respiratuar sistem kaynaklt olsun birbirlerini
indiikleyerek mevcut patolojileri grave ettikleri
gOrilmustir(13-16,23,28).  Son yillardaki literatiire
bakildiginda; LFR'nin astum, kronik nazofarenjit,
hipertrofik laringeal, faringeal ve nazofaringeal
mukozal lezyon olusumuna sebep oldugu, agiz
kokusu, bazi otitis media vakalarini nazofarenjit
tzerinden tetikledigi, kronik Skstirtk, globus hissi, ses
bozuklari, laringospazmlar ve gbgls temizleme
ihtiyacina yol actigt anlagtimaktadir(1-9,20-21).

ve

Literatiir incelemesinde goruldigu gibi LFR ve daha
cok GOR ile solunum fonksiyonlart arasindaki iligkiyi
net ortaya koyan bir bilgi kanit dizeyine hentz
ctkmamistir. Bizim c¢alismamizda tedavi 6ncesi ve
sonrast solunum fonksiyon testlerinde anlamli bir
degisiklik bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglar literatiir ile karsilasturildiginda
literatiire uygunluk géstermektedir. Ancak literatirde
bulunan veriler daha cok LFR/GORH olan hastalarin
solunum sistem hastaliklar1 ile olan iligkisi ve bu
baglamdaki solunum fonksiyon degetlendirmesidir.
Bizim calismamizda ise direkt LFR/EOR kanitlanan
ve ek bir kronik hastaligt (buna solunum sistem
hastaliklarida dahil) bulunmayan hastalardaki solunum
fonksiyon degerlendirmesidir. Inceledigimiz hasta
poptilasyonun solunum sistem hastaliklar1 yoniinden
patolojisi bulunmamasi, sonuglarimizin tedavi 6ncesi
ve sonrast anlaml degisiklige sebep olmamasini agiklar
niteliktedir. Keza literatirde de LFR/GOR ve
solunum fonksiyon testlerinde ¢ogu zaman anlaml
degisiklikler ortaya konamamugtir.

Yinede LFR/EOR ve solunum sistemi arasindaki
iliskiyi  ortaya koymak ve solunum fonksiyon
testlerindeki degisimin anlamli/anlamsiz oldugunun
incelenmesi icin daha biyiik hasta poptilasyonlar ile
degerlendirmeye ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak, Semptomatik LFR’sit  bulunan
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast yaptigimiz
incelemede; tedavi ile RSS ve RBS’nda anlamli

dizelme gorirken SFT’lerinde anlaml bir degisiklik
olmadigini gorditk.  Yinede LFR/ EOR ve solunum
sistemi arasindaki iligkiyi ortaya koymak ve solunum
fonksiyon testlerindeki degisimin anlamli/anlamsiz
oldugunun incelenmesi i¢in daha buytk hasta
poptilasyonlart ile degetlendirmeye ihtiyag vardir.
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