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OZET

Bu calismada eroziv 6zafajit hastalar1 ile Laringofaringeal reflii (LFR) hastalarinin
reflii ile iliskili semptom profillerini, endoskopik muayenelerini, asid reflii patern 6zelliklerini
ve 0zofageal mukozal duyarlilik 6zelliklerini karsilagtirdik. Bunlar1 yaparken amacimiz: 1-
LFR ve eroziv 0zofajit hastalarindaki farkli klinik semptom ve muayene bulgularinin
nedenlerinden birinin 6zofageal mukozal duyarliliktaki farklilik olup olmayacagini , 2- Eroziv
0zofajit yada LFR semptom ve muayene bulgularinin olusmasinda reflii paterninin énemini
arastirmakti.

Calismamiza Gastroenteroloji ve Kulak Burun Bogaz, Bas ve Boyun Cerrahisi
kliniklerinde rutin muayeneler sirasinda eroziv 6zofajit ve LFR hastalig1 tanist alan hastalar
alindi. Tim hastalara ayrintili semptom sorgulama formu dolduruldu. Her iki bolim
tarafindan endoskopik muayeneleri yapildi. 24 saatlik pHmetre = monitorizasyonu ve
Bernstein testi yapildi.

Calismamiz1 27 eroziv dzofajit, 28 LFR hastasi tamamladi. GORH ile iliskili semptom
ve endoskopik muayene bulgular1 eroziv 6zofajit grubunda daha fazlaydi. LFR ile iliskili
endoskopik bulgu skorlar1t LFR grubunda fazla iken LFR ile iligkili semptom skorlar1 arasinda
anlamli fark bulunamadi. Bernstein testi pozitiflik oranlari eroziv 6zofajit grubunda %77 (27
hastanin 21’inde) iken LFR grubunda bu oran %28 (28 hastanin 8’inde) olarak bulundu. Ust
0zofageal sfinkterin hemen {izerine yerlestirilen 2. proba olan patolojik asid refliisii her iki
grupta da benzer (eroziv 6zofajit grubunda %44.4 hasta, LFR grubunda %46,4) olmasina
ragmen asid refliisii ile endoskopik muayene bulgulart uyumlu degildi. Alt 6zofageal
sfinkterin 5 cm iizerine yerlestirilen 1. proba olan patolojik asid reflii oranlar1 benzer
olmasina ragmen (eroziv 6zofajit grubunda %77,8 iken LFR grubunda%67,9) eroziv 6zofajit
varligi her iki grupta farkli idi (eroziv 06zofajit grubunda %100, LFR grubunda 9%:25).
Semptom olarak hem retrosternal yanma hem de regurjitayon eroziv 6zofajit grubunda daha
fazla gozlendi. Her iki grup arasinda total, ayakta, yatarak olan reflii siiresi ve refli sayilar
benzer bulundu.

LFR hastalarinda GORH ile uyumlu semptom ve endoskopik muayene bulgularmin
daha az goriilme nedenlerinden biri de mukozal duyarlilik azlhig: ile iliskili olabilir. Reflii
paterninin patolojik asid refliisii ile olusan semptom ve mukozal hasar arasindaki farki
aciklamada yetersiz kaldigini diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: Ozofageal mukozal duyarlilik, eroziv dzofajit, laringofaringeal

refll, Bernstein testi



ABSTRACT

In this study, we compared symptom profiles, endoscopic findings, acid reflux
patterns, and esophageal mucosal sensitivity in patients with erosive esophagitis and patients
with LPR. Our aims were as follows: (1) to assess whether mucosal sensitivity is related to
different combinations of symptoms and lesions in LPR and erosive esophagitis; (2) to
determine whether reflux pattern is important in the development of the symptoms and lesions

of GERD or LPR.

We conducted a prospective study of 55 consecutive, unselected new patients ; 27
erosive esophagitis patients and 28 LPR patients. Each patient completed a questionnaire and
underwent complete otolaryngologic and gastroenterologic examinations, including
videolaryngoscopy and upper GI endoscopy, Bernstein testing, and 24-hour ambulatory

esophageal pH monitoring.

The mean GERD-related symptom score in the erosive esophagitis group was
significantly higher than that in the LPR group . The LPR group had a significantly higher
mean reflux finding score than the erosive esophagitis group respectively . The erosive
esophagitis group had a significantly higher rate of Bernstein test positivity than the LPR
group . Pathologic acid reflux rates to both sensors were similar between two groups These
results were inconsistent with the endoscopic findings. Both retrosternal heartburn and
regurgitation symptoms were higher in erosive esophagitis patients. Total, supine, and upright

reflux time and numbers were similar between the two groups.

The paucity of classical GERD symptoms and lesions in LPR patients could be
attributable to mucosal insensitivity. In addition, mucosal insensitivity, but not reflux pattern,
could play a role in elucidating the discordance between acid reflux and symptom degree and

the subsequent mucosal injury.

Key Words: Esophageal mucosal sensitivity, erosive esophagitis, laryngopharyngeal

reflux, Bernstein test
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GORH : Gastrodzofageal reflii hastalig

GOR : Géstrodzofageal reflii

LFR : Laringofaringeal reflii

KBB : Kulak Burun Bogaz

AOS : Alt 6zofageal sfinkter

GIS : Gastrointestinal sistem

RFS : Reflii Bulgusu Skoru

RSI : Reflii Semptom indeksi

RO : Reflii 6zofajit

FMRI : fonksiyonel Magnetik Resonans Goriintiileme
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1.GIRiS

GORH; laringofaringeal reflii (LFR) denilen bir dizi laringofaringeal bolge ile iliskili
semptom ve bulgularla iligkili olabilir. Giinliik pratikte KBB polikliniklerine bagvuran
hastalarin %4-10’unun GORH ile ilgili semptom veya bulgulara sahip oldugu tahmin
edilmektedir (1).

LFR patogenezi hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Kabul géren mekanizmalardan
ilki mukozanin direkt olarak asid-pepsin maruziyeti sonucu hasarlanmasidir. Bir digeri kronik
Oksiirik ve bogaz temizleme ihtiyacina neden olan vagal aracilikli refleksler sonucu
laringofarengeal semptom ve lezyonlarin ortaya ¢ikmasidir (2,3). Bazi yazarlar da 6zofageal
motilite bozukluklarinin ve 06zofagus iist sfinkter disfonksiyonunun laringeal bdlgeye
patolojik reflii yoluyla yol agabilecegini iddia etmektedir (4).

Ozofageal mukozal duyarhilik Kkisiler arasinda  farkliliklar gosterir. Mukozal
duyarliliktaki bu farkliliklarin laringofaringeal semptom ve lezyonlarin olusumunda 6énemli
bir yere sahip olabilir.

Asid reflii paterni ve 6zofageal mukozal duyarliligin LFR patogenezindeki rolii ile
ilgili bilgiler mevcut literatiirde yeterince tartigilmamustir.

LFR’de klasik reflii semptomlarinin seyrek oldugu, buna karsin 24 saatlik 6zofagus
pH Olciim sonuglarimin benzer oldugu bir¢cok calismada gosterilmistir. Refli larinjit
hastalarinda retrosternal yanma oranlarmi %06-43 arasinda (5, 6) bulan, eroziv 0zofajit
oranlarmi1 beklenenden daha diisilk oldugunu gosteren (6,7) degisik c¢alisma raporlar
bildirilmistir (5,6) . Ossakow ve ark. LFR hastalarinda patolojik asid refliisiiniin yiiksek (%68)
fakat Bernstein test pozitifliginin diisiik (%5) oldugunu bildirmislerdir (8). GORH ile LFR
arasindaki iligki heniliz netlik kazanmamistir S6z konusu bu durum giinliik pratikte bazen
gereginden fazla, bazen de olmasi gerekenden az hastada GORH yada LFR tanis1 konmasina ,
tedavide hatalara neden olmaktadir. Bu tip hastalara hangi tanisal islemlerin ne zaman ve ne
siklikla yapilmasi gerektigi iyi bilinmemektir. LFR eger asid refliisii ile ilgili bir hastalik ise
LFR’li hastalardaki semptomlar, endoskopik muayene bulgular1 ile patolojik asid reflii
oranlar1 arasinda bir uyumsuzluk vardir. Bizim bu ¢alismay1 yapmamizin nedeni, bu duruma
aciklama getirebilmekti. iki olasilik {izerine c¢alismamzi tasarladik. Birincisi, LFR’li
hastalarda 6zofagusta mukozal duyarlilik daha az oldugu i¢in asit reflii ile retrosternal yanma

olusmuyor olmasi, ikincisi ise reflii paterninin farkli olabilecegi idi.



2. AMAC

GORH; laringofaringeal reflii (LFR) denilen bir dizi laringofaringeal bélge ile iliskili
semptom ve bulgularla iligkili olabilir. LFR patogenezi hakkinda farkli goriisler mevcuttur.
Asid reflii paterni ve 6zofageal mukozal duyarliligin LFR patogenezindeki rolii ile ilgili
bilgiler mevcut literatiirde yeterince tartistlmamustir.

Ozofageal mukozal duyarhilik kisiler arasinda  farkliliklar gosterir. Mukozal
duyarhliktaki bu farkliliklarin laryngofarengeal semptom ve lezyonlarin olusumunda 6nemli
bir yere sahip olabilir

Bu ¢aligmayi tasarlarken yaparken amacimiz:

I-LFR ve eroziv Ozofajit hastalarindaki farkli klinik semptom ve muayene
bulgularinin nedenlerinden birinin 6zofageal mukozal duyarliliktaki farklilik olup
olmayacagini,

2- Eroziv 0zofajit yada LFR semptom ve muayene bulgularmin olusmasinda refli

paterninin 6nemini arastirmakti.



3.GENEL BiLGILER
3.1 Gastroozofageal Reflii Hastalig

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH); gastrik icerigin 6zofagusa geri kacisi sonucu
olusan semptom ve mukozal lezyonlara verilen addir (9). Geri kagcan mide iceriginin etkileri
0zofagusu asar ve daha yukar1 bolgelere ulasirsa yada refleks mekanizmalar araciligiyla
olusan 6zofagus dis1 bolgelerdeki mukozal hasar veya bunlara bagl olusan semptomlara da
ekstradzofageal reflii hastaligi denmektedir. GORH birden ¢ok faktdriin etkilesimi sonucu

ortaya cikar.

Sekil1:Gastrodzofageal refliiden sorumlu etyolojik faktorler (10)

azalmig tlkrik zalgi

hozulmug dzofadeal asid kirensi

hozulmuz doku direnci

AOT . .
gegici ADS gevgemesi

azalmiz istirabat 205 basino
duodenum

——gecikmiz mide hogalmas

3.2 -Antireflii mekanizmalar

3.2.1-Alt 6zofageal sfinkter (AOS): Alt 6zofagus sfinkteri 6zofagus duvarindaki
Ozellesmis sirkiiler kaslardan olusan yaklagik 1-3.5 cmlik bir segmenttir. Mideden 10-45
mmHg daha yiiksek bir istirahat basinci saglayarak refliiyii engeller. AOS disfonksiyonu
birkag sekilde olabilir. Siirekli gevsek AOS, artmis karin ici basinca yetersiz AOS cevabi ve
gecici AOS gevseme dénemleri refliiye neden olabilir.Bunlarin arasinda gegici AOS gevseme

donemlerinin daha fazla fizyopatolojik 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir.



Sekil 2 : Ozofagogastrik bileske anatomisi (10)

= longitudinal kas

sirkiler kas
AGS

internal
eksternal

diafragma

kostal halim

krural balim

frenodzofageal
ligaman

3.2.2 Diyafragmatik kiskac: Ozofagus gogiis boslugundan abdomene 6zofageal
hiatus denilen diyafragmanin sag krusundaki agikliktan gecerek girer. Diyafragmatik krusun
kontraksiyonu karin i¢i basincinin arttigi durumlarda eksternal sfinkter gibi iglev gorerek

reflitye engel olur.

3.2.3 Anatomik ozellikler: Mide ile 6zofagusun birlesiminde olusan aci-His agisi-,
abdomen i¢inde seyreden distal 6zofagus bolgesi reflilyii onleyen anatomik yapilar arasinda

yer alir.

3.2.4 Hiatus hernisi: Hiatus hernisi AOS basmcim diisiirerek, gecici AOS
gevsemelerini indiikleyerek, diyafragmatik kiskacin eksternal basisini engelleyerek refliiye

zemin hazirlar (11).



3.2.5 Mide icerigi : Mide icerigindeki asid, pepsin, safra ve pankreatik enzimler
0zofagusa potansiyel olarak zarar verebilecek maddeler arasinda yer alir. Mide bosalmasinda
gecikme de gastrik distansiyona, daha fazla asid sekresyonuna ve gegici AOS gevsemesine
yol agarak refliiye yol acar.

3.2.6 Ozofageal klirens mekanizmalari: Ozofagus klirensinde dort 5nemli bilesen rol
alir. Yercekimi etkisi, peristaltik dalgalar, tiikriik ve intrinsik 6zofageal bikarbonat iiretimi

fizyolojik olarak liimendeki potansiyel zararli maddelerin etkilerini engellerler.
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Sekil 3 :Gegici AOS gevsemelerini koordine eden néral yolaklar (10)




3.2.7 Ozofageal epitelyal diren¢: Mukozada bulunan bir dizi yapisal ve fonksiyonel
bilesenler sonucu koruyucu bir bariyer olusur. Preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal savunma
boliimleri olarak {i¢ alt baslikta degerlendirilebilir. Preepitelyal savunmada submukozal
bezlerden kaynaklanan sekresyonlar ve basta bikarbonat olmak iizere tiikriikkte bulunan
maddelerden olusan, kismen zayif tampon giicii olan ince bir sekresyon tabakasi vardir.
Epitelyal diizeyde ise hiicre membrani ve hiicrelerarasi bileske kompleksi gibi hidrojen
iyonunun geri difflizyonunu engelleyen bariyerler, hiicre i¢i ve hiicrelerarast tampon
sistemleri (bikarbonat, proteinler, fosfat), ve hiicre membranindaki iyon tastyicilar1 (Na'/H"
degistiricisi, Na" bagimli CI'/HCO; degistiricisi) savunmada rol oynarlar. Postepitelyal
diizeyde de kan dolasimi 6nemli bir yeri tutar. Tiim bu savunma sistemleri birlikte koordine

bir sekilde ¢alisarak mukozay1 zararl etmenlere karsi korurlar (12).

3.2.8 Ozofageal hipersensitivite: GORH olan olgular siklikla aside daha duyarlidir.
Bir calismada 06zofagusa asid inflizyonu sonrasinda reflii semptomlar1 olanlarda %88,
kontrollerde %15 retrosternal yanma sikayeti olustugu gézlenmis (13). Mukozal duyarlilig
belirleyen degisik faktorler vardir. Reflii materyalindeki zararli maddelerin miktari, temas
stiresi, yukar1 uzanim miktari, daha dnce aside maruziyet durumu yanma hissinin olugsmasinda
onemlidir (12). Eroziv yada noneroziv reflii hastalarinin hepsinde 6zofagus mukozasindaki
hiicreler arast mesafenin arttigi, hidrojen iyon gecirgenliginin arttigi, antisekretuar tedavi
sonrast ise normale dondiigii transmisyon elektron mikoskopi ile gdsterilmistir (14,15).
Ozofagusta artmis asid maruziyeti olmaksizin hissedilen retrosternal yanma durumunda
visseral hipersensitivitenin de rolii oldugu bildirilmistir. Bu olaym nedeni heniiz
aydinlatilamamistir fakat duysal uyarilarin serebral korteks diizeyinde islenmesinde-
degerlendirilmesindeki etkilesimler sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

3.2.9 Diger nedenler: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar mukozaya direkt zarar

verirler. H.pylori ajaninin GORH i¢in koruyucu olabilecegini bildiren ¢alismalar vardir.

3.3 Tamsal testler
GOR hastalarinin %60-70’ini noneroziv reflii hastalar1 olusturur. Bu yiizden iist
gatsrointestinal sistem endoskopisi tan1 i¢in gerekli degildir. Tamida siiphe varsa,

komplikasyonlarin taranmasinda, tedaviye direng varliginda yapilabilir.



3.3.1 Bernstein testi : 1958’de Bernstein ve Baker ilk kez kendi adlar1 ile anilan bu
testi tarif etti (16). GOgiis agrisinin kardiyak-6zofageal kokenli olup olmadigini ayird etmek
icin tasarladiklar1 bu calismada 10 GORH olan bireyin 9’unda test pozitif iken GORH
olmayan 21 hastanin 20’sinde test negatif sonu¢ verdi. %90 duyarli, %95 6zgiil oldugunu
diisiindiikleri bu testin daha sonra yapilan ¢aligmalarda dogruluk oranlarmin bu denli ytiksek
olmadig1 goriildii. Jung ve arkadaslar1 pH monitorizasyonu ile Bernstein testi sonuclari
arasinda korelasyon bulamamis (17), Johnston ve arkadaslart GORH olanlarin %39’unda
Bernstein testini pozitif olarak saptarken Richter ve arkadaslart bu oran1 %24.5 olarak
bulmustur. Hewson ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde 7 calismanin 6zetinde
Bernstein testinin duyarlilig1 ortalama %77 (%41-100), 6zgilliigi ise %86 (%50-100) olarak
bildirilmis (16). Yirmidort saatlik pH monitorizasyon sonuglar ile test sonuclar1 arasindaki
uyumsuzluklar1 agiklamada reflii materyalinin sadece asidden ibaret olmadigi, mide igeriginde
bulunan pepsin, safra asidi, pankreatik enzimlerin de olaya katildiginin géz oniine alinmasi
gerektigi soylenmis. Reflii ile iliskili 6zofagus distansiyonu sonucu yanma hissi olusabilir.
Asid ile indiiklenen kalici (sustained) ©6zofageal kontraksiyonlarin da yanmaya neden

olabilecegi bildirilmis (16).

3.3.2 PH monitorizasyon: Ambulatuar pH 06l¢timii ile asid reflii paterni, siklig1 ve
stiresi hakkinda bilgi edinilip semptomlar ile asid refliisi arasindaki korelasyon
degerlendirilebilir. Standart pH 6l¢limii ile toplam asid reflii sayisi, 5 dakikadan uzun siiren
asid reflii sayisi, en uzun asid reflii siiresi gibi veriler elde edilebilir fakat asid reflii tanisi igin
en sik kullanilan parametre pH<4 altinda gegen toplam zaman oranidir. Her laboratuarin
belirlenmis normal degerleri degisebilmekle beraber pH<4 toplam zaman oraninin %4.5
tizerinde olmasi patolojik asid reflii varligin1 gosterir. Asid refliisii ile yanma hissinin
goriilmesi arasinda iyi bir korelasyon olmadigi bilinir. Patolojik diizeyde asid reflii
episodlarinin %20’sinden daha azinin yanma hissi ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular da ¢ogu reflii olaymin yanma hissini tetiklemedigini gdsterir. GORH tanis1 i¢in en

duyarli test oldugu bilinmekle beraber giinliik pratikte tani i¢in rutin kullanimi kisithdir.

3.4 Laringofaringeal Reflii

GORH; laringofaringeal reflii (LFR) denilen bir dizi laringofaringeal bolge ile iliskili

semptom ve bulgularla iliskili olabilir (4).



Dr. L. A Coffin ilk kez 1903 yilinda GOR ile laringeal hastaliklar arasinda iliski
oldugunu bildirmistir. Yillar sonra 1968 yilinda Cherry ve Margulies baryumlu grafilerle
tamsim koyduklar1 3 GORH olgusunda larinkste kontakt iilserlerini gostermiglerdir (18).
Ohman ve arkadaglar1 ise 1983 yilinda laringeal kontakt iilseri olan 43 hastada 24 saatlik pH
monitarizasyonu uygulamislar ve %51 inde patolojik diizeyde GOR tesbit etmislerdir. 1969
yilinda Kaufmann ve arkadaslari LFR ile vokal kord graniilomlarinin iligkisi gosteren
calismalarini sunana kadar aslinda LFR’nin klinik 6nemi {izerinde yeteri kadar durulmadigi
goriildi (19). Bu yayindan sonra da LFR ile fonksiyonel disfoni (20), subglottik stenoz (21),
laringospazm (22), pakidermi (5) hatta vokal kord karsinomlar (5) arasindaki iligkiyi gosteren

caligmalar hizla literatiirde yerini almaya basladi.

3.4.1 Prevalans: Giinliik pratikte KBB polikliniklerine basvuran hastalarin %4-
10’unun GORH ile ilgili semptom veya bulgulara sahip oldugu tahmin edilmektedir (1).
Kontakt larinks iilserli hastalarin %74’iinde GORH oldugu ileri tanisal yontemlerle
gosterilmistir. Bu gercek de GORH nin gastroenteroloji boliimii disindaki béliimlerle de yakin

iligkili oldugunu gdstermektedir.

3.4.2 Fizyopatoloji: LFR patogenezi hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Kabul géren
mekanizmalardan ilki mukozanin direkt olarak asid-pepsin maruziyeti sonucu
hasarlanmasidir. Laringeal semptom ve bulgusu olan hastalarda proksimal 6zogasusa daha
fazla asid refliisii oldugunu sdyleyen yayinlarin yaninda normal diizeyde asid refliisii
oldugunu iddia eden ¢alismalar literatiirde bildirilmistir (2, 3). Bir digeri kronik okstirtik ve
bogaz temizleme ihtiyaci sonucu gelisen vagal aracilikli refleksler sonucu larengofarengeal
semptom ve lezyonlarin ortaya g¢ikmasidir. Her iki mekanizmanin birlikteligini savunan
goriisler de vardir. Baz1 yazarlar da 6zofageal motilite bozukluklarinin, 6zofagus {iist sfinkter
disfonksiyonunun bu olaya yol acabilecegini iddia etmektedir (4). Larinks mukozasini orten
tikkriilk tabakasinin olmamasi  sonucu koruyucu bikarbonat, mukus, epitelyal biiylime
faktorlerinin yoklugu, peristaltizma olmayisi, intarseliiler bikarbonat iiretiminin eksikligi

larinks mukozasini en ufak bir miidahaleye kars1 bile savunmasiz birakmaktadir.

3.4.2 Semptomlar:



Tablo 1: GORH ile iliskili kulak, burun ve bogaz ile ilgili semptomlar

Apne Globus hissi
Kronik oksiirtik Ses kisiklig1
Disfaji Laringospazm
Disfoni Otalji

Asir1 bogaz temizleme ihtiyaci Postnazal akint1

Bogaz agrisi

3.4.3 Bulgular:
Tablo 2 : GORH ile iliskili kulak, burun ve bogaz ile ilgili bulgular

Tip Belirtiler

Laringeal Odem, hiperemi, interaritenoid degisiklikler, graniilomlar,
kontakt iilserler, pakidermi larinjit, rekiirren l6koplaki,
laringomalazi, vokal nodiiller, polipler, tiimorler,subglottik
stenoz, striktiirleri neoplazm

Faringeal Hiperemi, posterior farinkste lenfoid hiperplazi

Diger Uvyku apne, ani bebek 6liim sendromu

3.4.4 GORH ile farkhliklar: LFR ile GORH arasinda semptomlar ve reflii paterni
acisindan bir iligki olup olmadigi net degildir. Literatiirde LFR hastalarinin genelde giindiiz ve
ayakta iken daha fazla refliilerinin oldugu buna karsilik GORH hastalarinda ise gece ve yatar
pozisyonda daha fazla refliilerinin oldugu bildirilmektedir (23). Bu iki grup arasindaki en
bariz farklardan biri de LFR hastalarinda retrosternal yanma sikayetinin ve eroziv 6zofajitin
daha az goriilmesidir (23). GORH olanlarda LFR hastalarina gore &zofagusun daha uzun

stirelerle asid refliisiine maruz kaldig: bilinmektedir (5).

3.4.5 Tam: LFR tanis1 semptom ve muayene bulgularina goére yapilabilir fakat 24
saatlik c¢ift sensorlii (6zofageal ve faringeal/laringeal ) pH Ol¢lim sonuglar1 tanida altin
standart yontemdir. Bu yontem tanida siiphe varsa, tedavinin etkinligini degerlendirmede

kullanilabilir.



Tablo 3 : GORH ile LFR arasindaki farkliliklar

Semptomlar

Retrosternal yanma/regiirjitasyon

Ses kisikligi, oksiirtik, disfaji, globus

Bulgular
Ozofajit

Laringeal inflamasyon

Tanisal testler
Eroziv/Barrett’s 6zofajit
Patolojik 6zofageal

pH monitorizasyon
Patolojik faringeal

pH monitorizasyon
Ozofageal dismotilite

Bozulmus 6zofageal asid klirensi

Reflii paterni

Yatar pozisyonda (gece)
Ayakta (giindiiz)
Her ikisi

Tedaviye cevabi
Diyet ve hayat tarz1 degisiklikleri
Tek doz proton pompa inhibitorii

Cift doz proton pompa inhibitorii

GORH LFR
++++ +
+ -+
-+ +
+ -+
+++ +
-+ ++
+ ++++
+++ +
-+ +
-+ +
+ ++++
+ ++
++ +
+++ +
++++ +++
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4. BIREYLER VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Gastroenteroloji  ve Kulak-Burun-Bogaz, Bas ve Boyun Cerrahisi boliimlerinin
polikliniklerine ayaktan bagvuran toplam 55 hasta alindi. Hastalar 1-Eroziv 6zofajit ve 2-LFR
hastalig1 olan hastalar olmak tizere iki ayr1 gruba ayrildi. Bu tanilar {ist gastrointestinal sistem
(GIS) endoskopisi ve laringolojik endoskopi bulgularina gére kondu.

Her hastaya ayrintili bir sorgulama formu dolduruldu. Videolaringoskopi ve iist GIS
endoskopi ile tiim hastalarin lezyonlar1 ayni1 doktor tarafindan tesbit edilip, kayitlar1 alindi,
Bernstein testi , daha sonra da 24 saatlik pH monitorizasyonu yapildi. Asid baskilayici tedavi
almakta olan hastalarin tedavileri bu ¢aligmalara baglamadan en az 7 giin dncesinde kesildi.

Calismamiz i¢in 5 Mayis 2005 tarihli 2005/AP-545 sayili etik kurul onay1, fakiiltemiz

etik kurulu tarafindan alindi. Tiim hastalardan yazili onay formu alindi.

4.1 Bernstein testi

Ozofageal mukozal duyarhiligin arastirilmas1 ic¢in standart modifiye Bernstein testi
yapildi (16). Test sirasinda 6nce serum fizyolojik, ardindan 0,1 N HCL ve daha sonra da
tekrar serum fizyolojik alt 6zofagus sfinkterinin 10 cm {iizerine 10 dakika boyunca 6
ml/dakika hizda nazogastrik sonda aracilig ile verildi. Hastalar test sirasinda serum fizyolojik
yada HCL verilmesinden haberdar degildi. Infiizyon sirasinda hastalara retrosternal bidlgede
yanma hissedip hissetmedikleri soruldu. Hasta HCL inflizyonu sirasinda yanma hissedip,
serum fizyolojik infiizyonu sirasinda bu yanmanin gectigini sdylediginde test sonucu pozitif

olarak kabul edildi.

4.2 24 saatlik pH monitorizasyonu

Her hastaya 24 saatlik ¢ift sensorlii ambulatuar pH monitorizasyonu tetkiki uygulandi.
Bu calismada Digitrapper MK III ambulatuar pH monitorii (Synectics Medical AB,
Stockholm, Sweden) ve Zinetics 24 TM cift sensorlii pH kateterleri (Zinetics Medical Inc,
Salt Lake City, UT, USA) kullanildi. pH kateterleri; aralarinda 15 cm mesafe bulunan iki
sensOr iceriyordu. Test analizleri igin Synectics EsopHagram software PW 2.04 versiyonu
kullanildi. Ust GIS endoskopi islemi sirasinda tahmini olarak tesbit edilen alt dsofagus

sfinkterinin mesafesi hesaplandi. Buna ilaveten transnazal olarak takilan kateter mideye
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ulastiginda mide i¢i pH 0lgiildii, asid pHnin yiikselmeye basladig1 yerden 5 cm daha yukari
cekilerek kateter yerlestirildi. Ust sensor de yaklasik olarak hastanin iist 6zofageal sfinkterinin
hemen altina gelecek sekilde yerlestirilmis oluyordu. pHmetre kayitlar1 yaklasik 24 saat
olarak alind1. Ust ve alt sensérler igin patolojik smirlar asan esik degerler icin (pH< 4’iin
altinda kalan toplam zamanin yiizdesi) literatiirde kabul gormiis referans araliklari esas alindi
(25) Buna gore alt sensor icin {ist sinir degerleri su sekilde belirlendi: total pH<4 zamani igin:
%4.7 ,ayakta pH<4 zamani igin %5.1 , yatarak pH<4 zaman i¢in %5.2 idi. Ust sensor igin ise
tist sinir degerleri sOyle tesbit edildi: total pH<4 zamani igin: %1.4 ,ayakta pH<4 zamani igin
%1.9 , yatarak pH<4 zamani icin %1.3 . Bu degerlerin iizerine ¢ikan hastalarda patolojik

diizeyde asid refliisii oldugu kabul edildi.

4.3 GORH icin degerlendirme

Retrosternal yanma ve regiirjitasyon semptomlar1 klasik GORH ile iliskili semptomlar
olarak kabul edildi ve bu iki semptomdan olusan skor “GORH ile iligkili semptom skoru “
olarak degerlendirildi. Tiim hastalara uygun lokal faringeal anestezi ve intravendz midozalam
ile sedasyon sonrasi iist GIS endoskopi yapildi. Islem sirasinda Olympus GIF-XQ 240
videogastroskop (Olympus, Key-Med, London, UK) cihaz1 kullanildi. Hastalarda tesbit edilen
O0zofageal lezyonlar Los Angeles siniflamast kullanilarak degerlendirildi. Anatomik
0zofagusun distal kesiminde eger 1 cm veya daha fazla olarak kolumnar epitel ile ddseli
mukoza varsa buradan biyopsiler alindi, histopatolojik olarak intestinal metaplazi varsa
hastada “Barrett’s 6zofagus” oldugu kabul edildi. Endoskopi islemi sirasinda tesbit edilen
diyafragmatik kiskacin iizerinde 2 cmden fazla gastrik mukozanin varliginda ise hastada
“hiatus hernisi” oldugu kabul edildi. Diyafragmatik kiskacin {izerinde 2-3 cm arasinda gastrik
mukoza tesbit edildiginde kiiciik hiatus hernisi olarak adlandirildi. istirahat halinde alt
0zofagus sfinkter basinct 0-4 mmHg arasinda ise gevsek LES olarak adlandirilir (26). Biz
manometrik inceleme yapmadigimiz i¢in endoskopi islemi sirasinda hava vermeden 6zofagus
alt bolgesindeyken sfinkter bdlgesinin spontan olarak siirekli agik halde oldugunu

gozlemledigimizde bunu gevsek LES olarak adlandirdik.

4.4 LFR icin degerlendirme
Her hastanin ayrintili tibbi hikayesi ve laringeal bolgenin muayenesi yapildi.
Sorgulama icin 9 sorudan olusan Belafsky ve arkadaslari tarafindan literatiirde daha 6nce tarif

edilen (27) reflii semptom indeksi (RSI) kullanildi. RSI degerlendirmesinde hastalar 0 (hig
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semptom yok) ile 45 (tiim semptomlar en ciddi sekilde mevcut) puan arasinda puan aldi.
(Tablo 4)

Hastalarin Laryngostrobe 8010 B, Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany
cihaz1 kullanilarak ayrintili laringeal bolge muayenesi yapilip kayitlari alindi. Muayene
sonrasinda daha once Belafsky ve arkadaslari (8) tarafindan tarif edilen 8 maddelik Reflii
bulgusu Skoru (Reflux finding score -RFS) kullanilarak hastalarda LFR varligi objektif
kriterlere dayanarak tesbit edildi. Bu skor sistemine gore hastalara 0 (hi¢ bulgu yok) ile 26
(tim bulgularin en siddetli sekilde varligi) arasinda puan verildi (Tablo 5). Belafsky RFS
skoru 7’den biiylik olgularda %95 dogrulukla LFR oldugunu belirtmistir. Bu yiizden biz de 7

puan iizerinde RFS skoru olan hastalar1 LFR hastas1 olarak kabul ettik.

Tablo 4 : Reflii Semptom Indeksi (Reflux Symptom Index-RSi) : LFR ile iliskili 9

semptomun varligi ve derecesi (Toplam 45 puan)

Son bir ay i¢inde asagidaki problemler sizi nasil etkiledi?

Hastalara sikayetinin ciddiyetine gore 0-5 arasinda bir puan vermeleri istendi.

1- Seste kabalasma veya ses ile ilgili problemler

2- Bogaz temizleme ihtiyaci

3- Bogazda asir1 balgam veya postnazal akinti

4- Kati, s1v1 gidalar1 yutmada yada ilaglar1 igmede giicliik

5- Yemek sirasinda veya yatarken oksiiriik

6- Yeme- i¢cme sirasinda solunum zorluklar1 veya soluk borusuna bir sey kagma hissi
7- Giinliik hayatin1 etkleyen , rahatsizlik veren oksiiriik

8- Bogaza bir sey yapismis yada lokma takilmis hissi

9-Retrosteral yanma, gogiis agrisi, hazimsizlik veya regiirjitasyon
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Tablo 5 : Reflii bulgusu skoru (Reflux Finding score-RFS) : Videolaringoskopi sirasinda

tesbit edilen LFR bulgulariin varlig1 ve derecesini gosteren skor sistemi

1- Ventrikiiler obliterasyon (0=yok, 2=parsiyel, 4= komplet)

2- FEritem, hiperemi (O=yok, 2= sadece aritenoidlerde var, 4=yaygin)

3- Vokal fold 6demi (0O=yok, 1=hafif, 2=orta derecede, 3=ciddi, 4=obstriikte edici)

4- Diffiiz larinks 6demi (O=yok, 1=hafif, 2=orta derecede, 3=ciddi, 4=obstriikte edici)

5- Posterior kommissiirde hipertrofi (0=yok, 1=hafif, 2=orta derecede, 3=ciddi,
4=obstriikte edici)

6- Graniilom/graniilasyon (0=yok, 2= var)

7- Kalin endolaringeal mukus (0=yok, 2= var)

8- Psodosulkus (Infraglottik 5dem) (0=yok, 2= var)

4.5 Istatistik

Istatistik analizler Statistical Packages for Social Sciences (SPSS) (version 11.0;
SPSS, Inc Chicago) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlerken “One-Sample Kolmogorow-Smirnow Testi” kullanildi. Gereken
durumlarda rakamlarin logaritmasi ve karekokii alinarak veri transformasyonlar1 yapildi.
Iki hasta grubu arasindaki semptom profilleri, RFS bulgular1 ve 24 saatlik pH
monitorizasyonu sonuclari karsilastirilirken parametrik “Student’s t testi” kullanildu.
Kategorik veriler karsilastirilirken — “Chi-square (Xz) testi” kullanildi. Farkliliklar 0.05
diizeyinde ise istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
Sonuglar frekans ve yiizde olarak ve ortalama ve standart sapma (+SD) olarak belirtildi.

P degeri<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S. Bulgular

Calismaya alinan 55 hastanin 27’si eroziv 0Ozofajit, 28’1 ise LFR grubunda
bulunuyordu. Her iki grubun demografik verileri karsilastirildiginda benzer sekilde oldugu
goriildii. Yalnizca eroziv 06zofajit grubunda erkek hastalarin, LFR grubunda ise kadin
hastalarin daha fazla oldugu dikkati cekti. Hastalarin demografik ozellikleri, semptom

profilleri ve RFS bulgulari tablo 6’de ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 6: Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri, sesmptom profilleri ve RFS bulgulari

Eroziv 6zofajit LFR p degeri
Hasta sayisi (n) 27 28
Yas (y1l) 50.33 + 14.17 53.75+12.92 0.35
Cinsiyet 19/8 10/18 0.01
(erkek/kadin)
Viicut kitle indeksi 27.35+3.88 27.9+3.86 0.57
Sigara i¢cimi 3/27 hasta (11%) 4/28 hasta (14%) 0.87
Alkol kullanimi 3/27 hasta (11%) 3/28 hasta (10%) 0.91
GORH ile iliskili | 4.7 +2.8 2.8+2.7 0.01
semptom skoru
(0-10)
Regiirjitasyon  skoru | 2.11 + 1.82 1.34+1.04 0.02
(0-5)
Retrosternal ~ yanma | 2.55 + 1.67 1.19+0.88 0.01
skoru (0-5)
(RFS) (7-26 puan) 63+29 9.6+2.6 0.0001
RSI (0-55 puan) 14.0+£7.9 16.1£4.9 0.232

5.1 Semptom analizi
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GORH ile iliskili semptom skoru eroziv zofajit grubunda LFR grubuna gore anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (4.7 +2.8 vs. 2.8 £2.7, sirastyla p=0.01). Regiirjitasyon
semptom skoru eroziv 6zofajit grubunda 2.11 + 1.82 iken LFR grubunda bu deger 1.34 + 1.04
olarak bulundu (p=0.02). Retrosternal yanma semptom skoru da anlamli olarak eroziv 6zofajit
grubunda daha yiiksek bulundu (2.55 = 1.67 vs 1.19 + 0.88, sirasiyla, p=0.01). Her iki grubun
LFR ile iligkili semptom skorlari-RSI- karsilastirildiginda istatistiksel olarak benzer bulundu
(16.1 £49vs. 14.0+ 7.9 LFR ve eroziv 6zofajit grubu i¢in sirastyla p = 0.23).

5.2 Endoskopik bulgular

Laringeal bolgenin endoskopik muayene incelemesinde elde edilen verilerde reflii
bulgusu skoru (RFS) LFR grubunda eroziv 6zofajit grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii (9.6 = 2.6 vs. 6.3 + 2.9, sirastyla p = 0.0001).
Alt dzofageal bdlgenin iist GIS endoskopik incelemesi sonrasinda LFR grubunda sadece 7
hastada eroziv 06zofajit oldugu (6 hastada Evre A, 1 hastada Evre B eroziv 6zofajit) tesbit
edildi. Kalan 21 LFR hastasinin endoskopik olarak 6zofagus normal goriinlimdeydi. Eroziv
ozofajit grubunda bulunan 27 hastanin 13’iinde Evre A, 14’iinde Evre B 6zofajit goriildii. Iki

grup arasindaki fark anlamliyd1 (p<0.001)

Tablo 7: Ust GIS endoskopi bulgulart

Eroziv 0zofajit | LFR P degeri
(N :27) (N :28)
Eroziv 6zofajit (n) 27 7 0.000
Evre A Ozofajit (n) 13 (48.1%) 6 (21.4%) <0.001
Evre B 6zofajit (n) 14 (51.9%) 1 (3.6%) <0.001
Hiatus hernisi (n) 6 (22.2%) 1 (3.6%) 0.003
Gevsek alt o6zofagus | 18 (66.7%) 7 (25%) 0.002
sfinkteri (n)
Barret’s 6zofagus(n) 1 (3.7%) 1 (3.6%) 0.97
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Eroziv 6zofajit grubunda 6 hastada kiiciik hiatal herni saptanirken LFR grubunda sadece 1
hastada kiiciik hiatal herni tesbit edildi (p=0.003). Endoskpoik olarak alt 6zofagus sfinkterinin
gevsekligi eroziv 6zofajit grubunda 18 hastada, LFR grubunda ise 7 hastada tesbit edildi
(p=0.002). Barret’s 6zofagus varligi her iki grupta da sadece 1 hastada bulundu.

Sekil 4: Ust GIS Endoskopi Bulgulari
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5.3 Bernstein testi

Eroziv 6zofajit grubunda 27 hastanin 21’inde Bernstein testi pozitif olarak saptanirken
LFR grubunda ise sadece 28 hastanin 8’inde test pozitifligi goriildii. Aradaki farklilik
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli idi (p=0.0001).

5.4 24 saatlik pH monitorizasyonu

Eroziv 0zofajit grubunda 12 hastada (%44.4), LFR grubunda 13 hastada (%46.4)
oranda proksimal sensore (iist 6zofageal sfinkterin hemen altina yerlestirilen sensor) patolojik
diizeyde asid refliisii saptand1 (p=0.88). Laringofaringeal bdlgenin videolaringoskopik
incelemesinde ise LFR hastalarinda eroziv 6zofajit hastalarina oranla belirgin derecede daha

fazla reflii ile iligkili mukozal lezyonlar dikkati ¢ekti. Proksimal sensor icin DeMeester
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skorlar1 her iki grup arasinda benzer bulundu (Eroziv 6zofajit hastalarinda 12.83 + 4.10, LFR
hastalarinda 15.05 £ 4.65, p=0.72).

Sekil 5: Bernstein testi sonuglari
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Distal sensore (Alt 6zofagus sfinkterinden 5 cm yukari yerlestirilmis sensor) ulasan
patolojik asid refliisii oranlar1 da her iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdi. Bu
degerler eroziv 6zofajit hastalar1 i¢in 21 hasta (%77.8), LFR hastalar1 i¢in 19 hasta (%67.9)
seklinde idi (p=0.49). Distal sensor i¢in DeMeester skorlari her iki grup arasinda benzer
bulundu (Eroziv 6zofajit hastalarinda 62.25 + 9.53, LFR hastalarinda 55.47 + 10.49, p=0.63).
Her iki grup arasinda pH<4 altinda gecen zaman orani yatar pozisyonda, ayakta ve toplam
zamanlar goz Oniine alinarak karsilastirildiginda benzer olarak bulundu.

Her iki grup arasinda toplam reflii sayilar1 yatar pozisyonda, ayakta ve toplam zamanlar goz
oniine alinarak karsilastirildiginda benzer olarak bulundu.

24 saatlik pH monitorizasyon verileri Tablo 9°da ayrintili olarak verilmistir.
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Sekil 6: Distal sensore patolojik reflii oranlari (%)
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Tablo 8 : 24 saatlik ambulatuar pH monitorizasyon sonuglari

Eroziv 6zofajit LFR p
N:27 N:28
Distal sensore patolojik | 21 (77.8%) 19 (67.9%) 0.49
asid refliisii (n)
Proksimal sensore | 12 (44.4%) 13 (46.4%) 0.88
patolojik asid refliisii
(n)
Proksimal sensorde | 2.95 + 1.09 3.40 £ 1.38 0.80
pH<4 gecen toplam
zaman yiizdesi
Proksimal sensorde | 2.89 + 1.02 3.68 £1.51 0.66
ayakta iken pH<4
zaman yiizdesi
Proksimal sensorde | 2.64 = 1.62 242 +0.81 0.90
yatar pozisyonda iken
pH<4 zaman ylizdesi
Proksimal sensordeki | 41.22 £ 11.14 48.17+11.46 0.66
toplam reflii sayis1 (n)
Proksimal sensordeki | 32.03 + 7.42 37.71 £8.76 0.62
ayakta iken toplam
reflii sayisi (n)
Proksimal  sensordeki | 9.25 +5.01 10.67 £3.57 0.81
yatar pozisyonda iken
toplam reflii sayis1 (n )
Distal sensorde pH<4 | 15.22 4+ 2.63 13.93 £3.15 0.75
gecen toplam zaman
ylizdesi
Distal sensorde ayakta | 17.81 £3.46 12.65+2.73 0.24




iken pH<4  gecen

zaman ylizdesi

Distal sensorde yatar | 11.29 £2.74 1593 £4.29 0.37
pozisyonda iken pH<4

gecen zaman yiizdesi

Distal sensore toplam | 214.85 +35.28 176.82 £ 33.26 0.43
reflii sayis1 (n)

Distal sensore ayakta | 169.18 £27.52 143.92 +27.51 0.51
iken reflii sayis1 (n)

Distal sensore yatar | 46.48 £11.10 33.53+£7.32 0.33
pozisyonda iken reflii

say1st (n)

Proksimal sensor igin | 12.83 +£4.10 15.05 £4.65 0.72
DeMeester skoru

Distal  sensor ig¢in | 62.25 £9.53 55.47 +10.49 0.63

DeMeester skoru
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6. Tartisma

LFR’de klasik reflii semptomlarinin seyrek oldugu, buna karsin 24 saatlik
0zofagus pH 06l¢iim sonuglarinin benzer oldugu bir¢cok calismada gosterilmistir. Reflii larinjit
hastalarinda retrosternal yanma oranlarmi %6-43 arasinda (5, 6) bulan, eroziv 6zofajit
oranlarint beklenenden daha diisiik oldugunu gdsteren (6,7) ¢alismalar bildirilmistir (5,6) .
Ossakow ve ark. LFR hastalarinda patolojik asid refliisiiniin yliksek (%68) fakat Bernstein test
pozitifliginin diisiik (%5) oldugunu bildirmislerdir (8). Bizim bu c¢alismayr yapmamizin
nedeni, bu duruma agiklama getirebilmekti. iki olasilik {izerine ¢alismamizi tasarladik.
Birincisi, LFR’li hastalarda 6zofagusta mukozal duyarlilik daha az oldugu icin asit reflii ile
retrosternal yanma olusmuyor olmasi, ikincisi ise reflii paterninin farkli olabilecegi idi. Eger
birinci olasilik dogru ise bu durumda endoskopik 6zofajit skorlarmin farkli olmamasi
gerekiyordu. Hatta mukozal duyarlilifin az oldugu hastalarda (LFR grubu), asit daha uzun
stire 6zofagusta kalacagi i¢in 6zofajit siddetinin daha fazla olmasi beklenirdi. Yanma sikayeti
olanlarin bunu engelleyici 6nlemler almasi nedeniyle bu hastalarda reflii bulgullarinin daha da
az olabilecegi diislintildi. Calismamizda pH monitorizasyonu sonucu tesbit edilen patolojik
asid reflii miktarlar1 iki grup arasinda benzer, tipik gastro6zofageal reflii semptomlar1 reflii
0zofajit grubunda daha siddetli, 6zofajit siddeti eroziv 6zofajit grubunda belirgin olarak daha
fazlaydi. Bu sonug dngdriimiizii tam olarak karsilamiyordu. Ikinci olasilik ise reflii paterninde
farklilik olabilecegi tezi idi. Eger LFR hastalarinda daha az siireler ile daha fazla hacimli refli
materyali laringeal bolgeye kadar uzaniyorsa alt 6zofagusta lezyon olusturmak igin yetersiz
kalan bu reflii materyali laringofaringeal bdlgede mukozal hasar olusturabilirdi. Hipotez
olarak daha fazla hacimli reflii materyali olan hastalarda regiirjitasyon semptomunun daha
fazla olmasi gerektigini diisiindiik. Bu hasta grubunda retrosternal yanmanin zaten az oldugu
bildirilmisti. Eger regiirjitasyon semptomu daha fazla ise ayn1 zamanda LFR hastalarim
ongérmede bu semptomun daha yaygin kullanilabilecegini de diisiindiik. Bu fenomeni
objektif kriterlerle gosterebilecek bir dl¢lim sonucumuz maalesef yoktu. Fakat regiirjitasyon
semptomu iizerinden boyle bir ihtimal olup olamayacagini da test etmek istedik. Elde

ettigimiz sonuglar ise bu tezimizin dogru olmadigimi diisiindiirdii. Hatta regiirjitasyon
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skorlarinn eroziv ezofajit hastalarinda anlamli olarak daha fazla goriildiigiinii tesbit ettik .O

halde bu sonuglar nasil agiklanabilir?

Reflii 6zofajit grubunda Bernstein testi ile saptanan mukozal duyarliligin
fazla olmasi1 6zofagus mukosinda erozyonlar nedeniyle varolan mukozal defektler sonucu
olmus olabilir. Bu 6ngdrii ancak bu hastalarda tedavi ile mukozal defektler diizeltildikten
sonra Bernstein testinin tekrarlanmasi ile anlasilabilir.  Literatiirde buna ait calisma
bulamadik. Normal pH monitorizasyonu sonuglarina sahip goniilli saglikli olgularda
Bernstein testinin %15-20 oraninda pozitif oldugu gosteren caligmalar literatiirde mevcuttur
(28,29). Bizim c¢aligmamizda da LPR grubunda hastalarin %25’inde pozitiflik saptanmistir.
LPR grubundaki tesbit ettigimiz mukozal duyarlilik oranlar1 hasta olmayan saglikli
goniilliilere yakin bir orandadir.

Ozofageal mukozal biitiinliik geri kacan reflii materyalindeki hidrojen iyonlari,
pepsin, safra asitleri ve pankreatik enzimler gibi mukozada potansiyel olarak hasar olusturma
ihtimali olan etkenlere karsi 6nemli bir engeldir. Ozofagus mukozasmnin anatomik ve
fizyolojik 6zellikleri bir biitiin halinde davranarak bu zararli etmenlere kars1 koyar (30,31,32).
Ozofageal mukozal biitiinliik transmural elektrik potansiyel farkimin &lglimii ile
degerlendirilebilir (33,34). Bu potansiyel farklilik limenden kana aktif sodyum iyon
transportu ve beraberinde gerceklesen pasif klor iyon transportu sonucu ortaya ¢ikan
elektriksel yiik sonucunda olusur. Mukozal resistans da hiicreler arasi siki-gevsek araliklar,
glikokonjugatlar gibi anatomik olusumlar ile degisik iyonik gegislerine olan resistans gibi
fizyolojik 6zellikler sonucu belirlenir.

Eroziv ve noneroziv reflii 06zofajitli hastalarda 6zofagus mukozasinin
hidrojen iyonuna karst gecirgenliginin saglikli kontrollere gore daha fazla oldugu, istelik
proton pompa inhibitorleri ile tedavi sonrasinda da bu bozulmus gegirgenligin diizeldigi
gosterilmistir (15). Bu bilgi, ¢alismadan elde ettigimiz bulgular agiklayabilir: Reflii 6zofajitli
hastalarda 6zofagus mukozasi hidrojen iyonlarina daha az direngli oldugu i¢in ayni siddette
asit refliisi daha fazla hidrojen iyonu geri diffiizyonuna neden oluyor, bu da hastada
retrosternal yanma hissinin olusmasina neden oluyor olabilir.

Yukaridaki mekanizma, benzer siddette refliiniin neden LFR’li hastalarda larinkste
hasar yapip, alt 6zofagus mukozasinda hasar yapmadigini da agiklar: Reflii 6zofajitli hastalar
retrosternal yanma hissi yasadiklar1 zaman bu rahatsizligi giderecek bazi davraniglarda
bulunurlar (anti asit alma, ¢esitli sivilar icme vb). Bu ise asit refliiniin daha hizli nétralize

edilmesini saglar. Ozellikle proksimal reflii daha hizli bir sekilde nétralize edilecektir.Oysa
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LFR’li hastalar rahatsizlik duymadiklari i¢in asit reflii yalnizca fizyolojik mekanizmalarla
giderilmeye c¢alisilir. Bu durumda asit 6zofagus ve larinkste daha uzun sure kalacaktir.
Laringeal bolgenin savunma sistemi 6zofagus mukozasin gore daha zayiftir. Bu bolgede
tiikriik , bikarbonat sekresyonu, mukus, epitelyal biiylime faktorleri gibi koruyucu faktorler
yoktur. Bu yilizden 6zofagusa gore ¢ok az miktarlardaki asit refliisii bu bolgede mukozal
hasara neden olabilir.

Bu bulgular aciklayabilecek diger bir mekanizma refli materyalinin miktaridir.
Ambulatuar pH 6l¢iimii ile yalnizca pH degisiklikleri saptanabilir. Ayn1 pH degisikligi daha
az asidik refli ile saglanabilir. Yapilan ¢aligmalar, reflii materyalinin hacminin patogenezde
onemli oldugunu, reflii materyali hacmi artttkca Ozofagusta motilitenin daha fazla
bozuldugunu, bunun da asidik materyalin 6zofagusta daha fazla kalarak mukozal hasar
olusturdugunu gostermistir (5,8, 35,36). Ancak bu bilgi, daha az asite ragmen neden LPR’li
hastalarda  larinkste ~ hasar  olustururken eroziv  Ozofajitlilerde  olusturmadigim
aciklayamamaktadir.

Jung ve ark. semptom sorgulamasi ile GORH tanisi alan hastalarda Bernstein testi
sonuclar1 ile pH monitorizasyonu sonuclar1 arasinda uyumluluk bulamamislar (17). Fakat
calismalarinda hastalara iist GIS endoskopi yapmadiklar1 igin hastalarin ne kadarinda eroziv
0zofajit oldugunu bildirmemislerdir. Calismamizdaki Bernstein testi pozitifliginin eroziv
0zofajitli hastalarda yiiksek oranda goriilmesinin bir nedeni de erode mukozal lezyonlardaki
acikta kalan sinir uglarinin daha kolayca uyarilabilmesi sonucu olabilir (37). Fakat bu
fenomen tek bagsima bu sonucu acgiklayamaz. Ciinkii asit disinda 6zofagus distansiyonu
(38,39), kalic1 6zofagus kasilmalari (40), 6zofagus mukozasinin aside artmig duyarlilig (28)
gibi bir¢ok faktoriin bu olayda rol aldig1 gosterilmistir. Clouse ve ark. 6zofagus motilite
laboratuarina gonderilen degisik 6n tanilar1 olan hastalarda yaptiklar calismada 6zofagus
motor ve duysal fonksiyon bozukluklarinin beraber olabilecegini gostermisleridir (41). Yine
Bernstein testi sirasinda verilen asidik materyalin motilite bozukluguna yol acarak retrosternal
yanma hissi olusturabilecegi de literatiirde bildirilmistir (35,42). Biz hasta grubumuzda
motilite ¢aligmas1 yapmadik fakat hipotez olarak hastalarin asid duyarhilik farkliliklarinin bir
nedeninin de dismotilite olabilecegini diisiindiik. LFR patogenezinde suclanan dismotilite ve
iist 6zofagus sfinkter disfonksiyonu bu birliktelik géz oniine alindiginda anlamli olabilir.

Artmis 6zofageal mukozal duyarliligin altta yatan nedenler net bilinmemektedir. Asid
refliisii sonucu olusan mukozal hasar yaninda yas, cinsiyet, irk gibi demografik faktorlerin de
rolii olabilir. Visseral asir1 duyarhilik da hastalarin bir kisminda artmis asid maruziyeti

olmaksizin hissedilen retrosternal yanma sikayetinin nedenini agiklayabilir. Bu grup
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hastalarin 0zofagusta balon distansiyonu sonrasinda da benzer sikayetleri hissettikleri
gosterilmistir (43). Fonksiyonel manyetik resonans gorlintiilleme (fMRI) teknigi degisik
0zofageal uyaranlara karsi santral sinir sisteminde olusan cevaplarinin yerini ve miktarini
belirlemede kullanilmistir (44). FMRI ile 6zofagusta distansiyon ve asid perfiizyonu sonucu
beynin ayni bolgesinde kortikal cevaplarin olustugu gosterilmistir (44).

Daha onceki ¢alismalarda LFR hastalarinin refliilerinin daha ¢ok ayakta oldugu, bu
hastalarin  6zofagus motilitesinin ve klirensinin normal oldugu, buna karsm GORH
hastalariin ise daha ¢ok yatar pozisyonda refliisiiniin oldugu, 6zofagus motilitesinin bozuk
ve klirensinin uzamis oldugu bildirilmistir (5,8). Bizim c¢alismamizda ise her iki grubun
ayakta, yatar pozisyonda toplam reflii slire ve sayilarinin benzer oldugu bulunmustur.

(Calisma grubumuzda eroziv 6zofajit grbunda erkek hastalarin sayisi daha fazla idi. Bu
bulgu Labenz ve ark. tarafindan yapilan biiyiikk 6l¢ekli bir kohort ¢alismasi (PROGERD
calismasi) ile uyumludur (45). Bu ¢alismada erkek cinsiyet, asir1 kilo ve fazla sigara-alkol
tiikketiminin eroziv 6zofajit gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular, eroziv 6zofajitli hastalarda
mukozal gecirgenlik artisinin - varhigint  destekler niteliktedir. Bu mekanizmanin
dogrulanabilmesi i¢in yeni caligmalara ihtiya¢ vardir. Mukozal duyarliligin azligi LFR
hastalarda asid refliisii ile olugan semptom ve mukozal hasar arasindaki uyumsuzlugu
aciklayabilir. Reflii paterninin ise bu farkliliklar1 agiklamada yerinin olmadiginm

diisiinmekteyiz.
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7. Sonuclar
Calismaya alinan 55 hastanin 27’si eroziv 6zofajit, 28’1 ise LFR grubunda bulunuyordu.
Ortalama toplam semptom skoru her iki grupta da benzerdi.
GORH ile iliskili semptom skoru eroziv &zofajit grubunda LFR grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek bulundu.
Her iki grubun LFR ile iliskili semptom skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak benzer
bulundu.
Laringeal bolgenin endoskopik muayene incelemesinde elde edilen verilerde reflii bulgusu
skoru LFR grubunda eroziv 6zofajit grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek oldugu
gorildi.
Eroziv 6zofajit grubunda 27 hastanin 21’inde Bernstein testi pozitif olarak saptanirken LFR
grubunda ise sadece 28 hastanin 8’inde test pozitifligi goriildii. Aradaki farklilik istatistiksel
olarak oldukca anlamli idi.
Her iki grupta da proksimal sensore (list 0zofageal sfinkterin hemen altina yerlestirilen
sensoOr) benzer diizeyde patolojik asid refliisii saptand1 . Bu bulgular endoskopik muayene
bulgulari ile uyumlu degildi..
Distal sensore (Alt 6zofagus sfinkterinden 5 cm yukari yerlestirilmis sensor) ulasan patolojik
asid refllisii oranlar1 da her iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdi. Bu diizeyde de
pHmetre bulgular ile endoskopik muayene bulgulari arasinda uyunsuzluk oldugu dikkati
cekti.
Her iki grup arasinda pH<4 altinda gegen zaman orani yatar pozisyonda, ayakta ve toplam
zamanlar goz online alinarak karsilastirildiginda benzer olarak bulundu.
Her iki grup arasinda toplam reflii sayilar1 yatar pozisyonda, ayakta ve toplam zamanlar goz

oniine alinarak karsilastirildiginda benzer olarak bulundu.
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