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GIRIiS

Toplumda oldukca sik gértlen uykuda solunum bozukluklar birgok alt
grubu kapsamakla beraber en hafif olani ‘Saf horlama’dir. Tibbi agidan en
ciddi ve morbiditesi en yliksek olan grup ise ‘Tikayici Uyku Apnesi Sendromu
(TUAS)'dur.

TUAS'In toplumdaki sikhgi %1-5 arasinda degismektedir (1, 2). Young
ve ark.’nin (3) ¢alismasinda, TUAS sikligi 30-60 yas arasi kadinlarda %9,
erkeklerde ise % 24 saptanmistir. Saf horlamanin toplumdaki sikligi ise otuz
yas alti erkeklerde %10 iken, 60 yas Uzeri erkeklerde %60’a ¢ikmaktadir.
Erkeklerin %24°0 kadinlarin %14’Gnde horlama aliskanhgi tespit edilmistir (4).
Asin yorgunluk, fazla alkol veya uyku ilaci ahimini takiben gérulen arasira
olan horlama veya sadece sirtlstl yattiginda ortaya c¢ikan pozisyonel
horlama patolojik kabul edilmemesine ragmen, yukarida sayilan etmenlere
bagli olmaksizin devamli horlayanlarda yasamin bir déneminde %34—-60
oraninda TUAS gérulebilecegdi bildirilmigtir (5).

TUAS, uyku sirasinda (st solunum yolunun bir ya da bircok
bblgesinde kollapsa bagl olarak tekrarlayan Ust solunum yolu tikanikhgi ve
bunun sonucunda olusan uzun sudreli hipoksi, uyku bdlinmeleri, giindiz ve
gece semptomlari ile karakterizedir.

TUASnun kardiyovaskiler morbidite ve mortalite ile ciddi bir iligkisi
vardir. Sol ventrikll disfonksiyonu, aritmiler, miyokard enfarktisq,
serebrovaskuler olaylar ve hipertansiyon ile iligkilidir. TUAS hastalarinin
%50-70'de sistemik hipertansiyon saptanmistir (6). Bu sonuglar TUAS tani
ve tedavisinin 6nemini géstermektedir.

Diger yandan, TUAS ile beraber de gérulebilen larengofarengeal reflt
(LFR), gastrodzofageal reflinin (GOR) ekstradzofageal bulgu ve
semptomlarinin ortaya atilmasi ile tanimlanan bir hastaliktir. Mide iceriginin
ust 6zofagus sfinkterini gecip larengofarenkse kagmasidir (7). Kulak Burun
Bogaz (KBB) poliklinigine gicik tarzinda 6ksurlk, globus farengeus ve ses

kisikhgr yakinmalariyla basvuran ve LFR tedavisi diginda medikal tedaviler



(antibiyotikler, antienflamatuarlar) alarak yakinmalari dizelmeyen hastalarda
ilk akla gelen tanilardan biri haline gelmistir.

LFR’nin bircok patoloji ile neden sonug iligkisi bulunduguna dair
calismalar yapiimistir. Bunlardan bazilari larengeal stenoz, larenks
kanserleri, astim, bronsektazi, aspirasyon pndémonisi, oral Ulserler, sinizit,
TUAS, otitis media gibi patolojilerdir (8, 9). Bu hastaliklarin LFR ile
beraberlikleri sik olmakla birlikte neden sonug iliskileri net olarak
tanimlanmamistir (10). LFR’'ntUn bu hastaliklarin patogenezindeki roli ile ilgili
olarak mikroaspirasyonlar ve 0&zofageal refleks mekanizmalari sorumlu
tutulmustur (10).

TUAS ve GOR’niin birlikte gérildiigiine dair bircok calisma olmasina
karsin (11-14), TUAS ve LFR’nin birlikte gérlilmesine dair ¢calismalara son
yillarda baglanmis olup daha sinirh sayidadir (6, 10, 15). Bu iki hastalk
grubunda benzer risk faktérleri bulunmaktadir. Bunlar obezite, erkek cinsiyet,
alkol kullanimi, yas gibi risk faktorleridir. Her iki hastalikta da ciddi morbidite
ve mortalite vardir. Apne esnasinda intratorasik basincta diisme, alt 6zofagus
sfinkterinde disfonksiyon, uyku sirasindaki “arousaf’lar, kronik hipoksi ve
hiperkapniye bagh yutma refleksinde bozulma nedenleriyle TUAS’nun,
LFR’ye sebep olabilecegi belirtiimistir (11, 16). LFR’'nin TUAS’a neden
olmasini aciklayan birkac tane mekanizma 6ne surtlmustir. Bunlardan ilki
gastrik asidin mikroaspirasyonlarinin gece bodulma hissine ve “arousaf’lara
neden olmasidir. Diger bir yol reflinin neden oldugu larengeal enflamasyon
ve Odemin Ust solunum yolu tikanikhdini daha da koétulestirmesi ve bu
enflamasyona bagli olusan ndéral hasarlanma ile larengeal reflekslerin
bozulmasidir. Ek olarak uykuda &6zofagus distansiyonu ve asit klirensinin
uzamasina bagli santral sinir sisteminin uyariimasi ile “arousaf’larin olusmasi
da bu mekanizmalardan biridir (11, 16). Nazal surekli pozitif basin¢li hava
(Nasal Continuous Positive Airway Pressure; nCPAP) Ufleyen cihazlar, TUAS
tedavisinde kullaniimaktadir. Bu cihazlarin refli semptomlarini azalttigina
dair ve LFR tedavisinin de TUAS ciddiyetini azalttigina dair galismalar neden
sonug iligkisini desteklemektedir (1, 6, 15-19).



LFR sikligi TUAS hastalarinda %20—67 oranindadir (2, 6, 13, 15, 16,
20). Bu oran TUAS hastalarinda LFR’yi sorgulamamiz gerektigini
gbstermektedir.

TUAS ve LFR birlikteligini arastirmak (zere, tanida altin standart
testler olan, TUAS icin polisomnografi (PSG) ve LFR i¢in 24 saatlik pHmetre
tetkiki eszamanl yapilmistir. Apne ve ‘arousallarin, refli ataklari ile iligkisi
birka¢c c¢alismada arastinimis, ancak tetkik siresinin 24 saat olmasi
nedeniyle, bu kisa test slrecinde TUAS ve LFR’ye ait bulgularin iligkisi
herzaman net olarak elde edilememigtir (6).

TUAS ve LFR arasinda direkt bir neden sonug iliskisi tanimlanmamig
olsa bile birinin tedavisinin digerinin ciddiyetini azalttigina dair gergegi
degdistirmemektedir. Bu baglamda bu iki hastaligin tanimi, patofizyolojileri,
tanilar ve tedavileri hakkinda bilgi vermek yerinde olacaktir.

Tikayici Uyku Apnesi Sendromu

Siniflandirma
2005 yilindaki ‘Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi’na gére
uyku bozukluklari 8 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar;
1. insomnialar
. Uykuda solunum bozukluklar
. Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler
. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari
. Parasomniler
. Uyku ile iligkili hareket bozukluklari
. Izole semptomlar, normal varyantlar
. Diger uyku bozukluklarr’dir (21).
Uykuda solunum bozukluklari ise; santral uyku apne sendromu, TUAS,
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uykuyla iliskili hipoventilasyon hipoksemik sendromlar ve diger uykuyla iliskili
solunum bozukluklar olarak sinflandirilmaktadir (21).



Tanimlamalar

TUAS’da diyafragmatik ve interkostal kas aktivitesinin devam etmesine
ragmen agiz ve burundan hava alisverisi durmustur. Apne; en az 10 saniye
stresince agiz ve burundan hava akiminin durmasi olarak tanimlanmaktadir.
Solunum c¢abasinin olmasina ragmen hava akiminin olmamasina ‘tikayici
apne’, hem solunum g¢abasi hem hava akiminin olmamasina ‘santral apne’
denilmektedir. Baglangicta santral olan apnenin solunum ¢abasi baglamasina
ragmen hava akiminin olmamasina ‘mikst apne’ denilmektedir (22).

“Arousal’; uyku sirasinda daha hafif uyku evresine ani gegisin veya en
az 30 saniye elekiroensefalogram (EEG)da uyaniklik aktivitesinin
izlenmesidir.

Hipopne; havayolu solunumunun 10 saniye ya da daha uzun olarak
normal solunumdan %33-50 azalmasi veya %50’den az bir azalma ile
oksijen satlirasyonunda %3’den fazla disme veya “arousal’ gelisiminin eslik
etmesidir (23). Oksijen satlirasyonunda %4’lik diisme de hipopne tanisinda
kullaniimaktadir.

TOm uyku sdresince olusan apne ve hipopnelerin saatlik ortalamasi
Apne—Hipopne indeksi (AHI) veya solunumsal bozukluk indeksi (Respiratory
Disturbance index: RDI) olarak tanimlanmaktadir. AHI’nin 5 veya daha fazla
olmasi uyku apnesi sendromudur. TUAS siddetine gére AHI 5-15 hafif, 16—
30 orta ve >30 olmasi agir olarak tanimlanmaktadir.

Oykii

Horlama, gunigi asiri uyuklama, sabah yorgun uyanma, huzursuz uyku
gibi semptomlar bulunabilir. Bu uyuklamalarin subjektif dederlendirmesinde
Epworth uykululuk skalasi (EUS) ve horlamanin subjektif degerlendirmesinde
de gorsel analog skala (GAS) kullanilabilmektedir. EUS’nda hasta asagidaki
sekiz soruyu 0-4 arasinda derecelendirmekte ve toplam puan
hesaplanmaktadir.

0: higbir zaman uyuklamama

1: hafif derecede uyuklama egilimi

2: orta derecede uyuklama egilimi

3: ileri derecede uyuklama egilimi



- Otururken ve gazete/kitap okurken

- Televizyon seyrederken

- Pasif olarak halka agik biryerde otururken

- Araliksiz en az bir saat boyunca arabada yolculuk ediyorken veya
surlQyorken

- Firsat bulundugunda 6gleden sonra uzanirken

- Birisi ile oturup konusurken

- Alkol alinmayan bir 6gle yemeginden sonra sakin bir sekilde oturuken

- Trafik birkag dakikaligina durmusken arabada beklerken

Horlama GAS’'da da horlama siddeti bir cizelgede horlamanin
siddetine gbére yatak partneri tarafindan 1—10 arasinda isaretlenmektedir.

Hastanin mortalitesinde artisa neden olabilecek kardiyorespiratuar
olaylar, Ust solunum yolu ile ilgili gegirdigi operasyonlar, kullandidi ilaglar, kilo
ahmi sorgulanir.

Fizik Muayene

Ust solunum yolunun tam bir muayenesi, boyun ve bel cevresi élcimd,
viicut kitle indeksinin (VKI) hesaplanmasi yapilmaldir.

Ust solunum yolunun muayenesi burun bosluklarinin incelenmesiyle
baglar. Burun tikanikh@i yapabilecek nazal valv bélgesi, konkalar, septum ve
sinUslerdeki patolojiler degerlendirilir. Clnku burun tikanikliginda hem kas
tonusunu saglayan nazal refleks bozulur hem de agiz solunumuna bagl
hiyoid inferiora kayar ve kollaps artar, bunlar ise TUAS’a veya var olan
TUAS'In kétllesmesine neden olur (24). Orofarengeal muayenede uvula,
palatal ark, tonsiller, farenks lateral ve posterior duvarlari, dilkbki ayrintili
olarak degerlendiriimelidir. Dilkbki ve damagin pozisyonu agisindan
birbirleriyle iligkisini belirleyen ‘Mallampati’ siniflamasi kullaniimaktadir.
Fleksibl fiberoptik endoskop ile nazofarenks, hipofarenks, larenksin
endoskopisi yapilarak bu bélgelerdeki tikanikliklar ayri olarak degerlendirilir.
Muller manevrasi ile kollaps alanlari 6ngérilebilmektedir. Bu manevra igin
burun ve agiz kapali olarak nefes almasi saglanarak farenkste negatif basing
olusturulur. Bu endoskopi islemi hastanin dogal uykusunda da

yapilabilmektedir. Bu islemde uyku sirasindaki fizyolojik ve patolojik durumlar



daha iyi degerlendiriimektedir ancak hasta uyumu zor olan bir islemdir (25).
Buna ek olarak hastalarin anestezik ajanlarla uyutularak yapilan “uyku
endoskopisi” de mumkundur (26, 27). Bachar ve ark.’nin (26) calismasinda,
hastalar uyutulurken midazolam 2 mg 3-5 dakikada bir, toplam doz 2—-16 mg
olacak sekilde verilmis, daha sonra yapilan endoskopi ile havayolunda tam
veya kismi daralmalarin ne kadar sOrdigl, hangi bdlgelerde oldugu
g6zlemlenmistir. Islemin hastanin uyanmasina kadar devam ettirildigi ve
yaklasik 20 dakika slOrdigu belirtilmistir.  Gregério ve ark.’nin (27)
calismasinda da midazolam 100 ml serum fizyolojik solisyonuna 10 mg
konularak sulandiriimis ve intravendz inflzyonla verilmistir. Bu ¢alismada da
uyutularak yapilan endoskopinin kollaps bdlgesini ve derecesini saptamak
adina ‘Mdller’ manevrasindan ¢ok daha etkin oldugu belirtilmistir.

Ek olarak maksillofasiyal bdlgeye ait iskelet sistemi de degerlendirilir.
Maksilla ve mandibulanin iligkisi ve dental oklizyon degerlendirilerek
sefalometrik incelemeler yapilabilir.

VKi 25-30 kg/m? arasinda oldugunda obez, >30 kg/m2 oldugunda
morbid obez olarak kabul edilmektedir. Obezite TUAS hastalarinin yaklagik
olarak %4Unde goérulir (25). Bel ¢cevresinin 102 cm’den fazla olmasi, veya bel
kalga oraninin birden fazla olmasi TUAS agisindan anlamli kabul
edilmektedir. TUAS hastalarinin boynu kalin ve kisadir. Erkeklerde 43 cm,
kadinlarda 40 cm Uzerinde boyun kalinhgi vardir (25).

Polisomnografi

Objektif olarak altin standart degerlendirme PSG ile yapiimaktadir.
Hastaligin siddetini bu testte belirleyen degiskenler AHI, ortalama apne
sUresi, ortalama hipopne stiresi, en uzun apne ve hipopne sureleri, ortalama
ve en disUk oksijen satlrasyonu, oksijen satlrasyonunun %90’nin altinda
kalma suresi ve ‘arousal indeksidir.

PSG kayit icin inceleme uykunun REM ve non REM evrelerini icermeli,
supin ve lateral pozisyonda yapilmali, en az 2—4 saat ideali tUm gece
uykusunu igermeli, hastanin uyku aliskanhidi bilinmeli ve slreci etkileyecek
faktorlerden (ilag, alkol vb.) kacinilarak yapiimalidir.



Test icinde yer almasi gereken dlgtimler:
1. Elektroensefelogram / EEG

. Sag ve sol elektrookilogram / EOG

. Submental elektromiyogram / EMG

. Nazal ve oral hava akimi

. Solunum hareketleri ve eforu

. Oksijen satlirasyon seviyeleri

. Elektrokardiyogram / EKG

. Anterior tibialis kasi EMG’si
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. Uyku pozisyonu
10. Ozefagus basing monitorizasyonu

Bu parametrelerden ilk 3’0 (EEG, EOG, EMG) ile uyku degerlendirilir.
Hastanin uyuyup uyumadidi uyuyorsa uykunun hangi evresinde oldugu
bilinir.

Nazal ve oral hava akimi ve solunum hareketleri ve eforu ile solunum
degerlendirilir. Bu parametrelerle apnenin obstriktif, santral veya mikst
ayrimi yapilir. Ayrica apne ve hipopne nébetlerinin saptanmasi ile AHi ve
hastaligin ciddiyeti belirlenir. Burada apnenin sayisi ile birlikte apnenin
sureside kayit edilmelidir. CUnk{ oksijen desattirasyonu apnenin sayisindan
cok suresi ile iligkilidir.

Oksijen saturasyonu pulse—oksimetre ile &lgllir. Desatirasyon
derecesi ile hastaligin morbidite ve mortalitesi arasinda anlamli iligki vardir.
Bu degerlendirmede tim uyku slresince saptanan ortalama desatirasyon
degeri ve en disUk desatlrasyon degeri kaydedilir.

EKG ile apne sirasinda gelisen bradikardiler, uyanma sirasinda
gbrulen tasikardiler, satlrasyon 9%50’nin altina distigu anlarda ciddi
aritmiler gorulebilir.

Anterior tibialis kasi EMG’si TUAS’In baska bir uyku hastaligi olan
periyodik ekstremite hareketleri sendromundan ayrilmasi igin yapilir.

Hastalarin bayUk bir béliminde uyku pozisyonu apne ataklarini ve

desatirasyon derecesini etkiler. PSG sirasinda uyku pozisyonunun



g6zlemlenmesi, hastaya Onerilecek olan pozisyonel tedavi i¢in 6nem

kazanir.

Ozefagus basing monitrorizazyonundan {st solunum yolu direng
sendromuyla, TUAS’nun ayirici tanisinda yararlanilir.

Patofizyoloji

Ust hava yolunun acikigini saglayan kuvvetler iskelet sistemi ve (st
hava yolunu c¢evreleyen kaslarin tonusu iken, kapatan kuvvetler ise
inspirasyon havasinin negatif basincidir (25). Bunlar arasindaki denge
havayolu acikligini belirler. TUAS’da 6nemli iki fizik kural vardir. ‘Bernoull
ilkesi; sttun icinden gegen hava, c¢eperine negatif basing etkisi yapar ve bu
negatif basing hava akimi arttikga artar. ‘Venturi’ etkisi de daralmig pasaja
giren hava akiminin hizi artar. Dolayisiyla TUAS’da tikali veya dar olan Ust
havayolu seviyesinde hava akimi daha hizli ve buna bagl negatif basing
etkisi daha fazladir (25).

TUAS, Ust solunum yolu agikliginin uyanik hale gére azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Ana tikaniklik yapan bélgeler; burun, damak—tonsil ve dil
kdkadur. Bunlar retropalatal ve retrolingual kollapsa yol agmaktadir. Bu
seviyelerdeki tikanikliklar artmisg havayolu direnci ve artmis intratorasik
negatif basing olusturarak uyku ile iligkili Gst solunum yolu tikanikliklarina
neden olmaktadirlar. intratorasik negatif basing artisi sonucunda daha diigtik
6zofageal direnc ve artmis alt 6zofagus sfinkter gevsemesine neden olur (6,
28). Bunun sonucunda da LFR ve GOR olusur. Obez hastalarda sik olarak
orofarengeal tikaniklik mevcuttur.

Uykuda REM déneminde hipotoniye baglh hipoventilasyon ve solunum
yolu direncinde artis meydana gelmektedir (29). Apneli hastalarda
inspirasyon esnasinda limende kollaps yaninda ekspirasyon sonunda
[imende darlik meydana gelmektedir (30).

TUAS’da apne nedeniyle PCO.'de artma, PO.'de ve pHda azalma
olur. Bunun etkisiyle de solunum stimulusu olusarak farengeal dilatator
kaslarin aktivitesi artar. Ek olarak, uykudan ve uyanikliktan sorumlu bazi
norotransmitterler de farengeal kas tonusunu etkileyebilmektedir (31).

Enflamasyona neden olan refll, sigara, alkol ve vibratuar travmaya neden



olan horlama mekanoreseptorleri bozarak kas tonusunu etkiler. Apneli
hastalarda inspirasyonda ve ekspirasyonun sonunda ortaya cikan kollaps,
farengeal dilatator kaslar tarafindan dnlenemez ve farengeal Iimende tam bir
tikaniklik olugur. Tikaniklik ile solunum sisteminde yUk artar ve bu da santral
sinir sistemindeki kemoreseptoérleri uyararak kisinin apneden kurtulmasi igin
refleks olarak uyanmasina veya fizyolojik hafif uyku evresine gecmesine
(arousal) neden olur. Bunun sonucunda kaslarin tonusu artarak negatif
basing aglilir ve kollabe olan bdlge agilir (25).

Komplikasyonlar ve Riskler

TUAS c¢ok sayida sistemik hastallk gelisimi agisindan risk
tasimaktadir. Tanida gecikme ve tedaviye ge¢ baslaniimasi morbidite
oranlarini arttirmaktadir. TUAS’da gorulen hastaliklar; hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, miyokard enfarktlstl, serebrovaskller olaylar, kardiyak
aritmi, pulmoner hipertansiyon, depresyon, anksiyete, hipotiroidi, obezite,
metabolik sendrom, GOR, LFR’dirr (32, 33).

TUAS hastalarinda operasyon Oncesi ve sonrasinda anestezik
maddelere bagh tikanikhdin artmasi nedeniyle, entibasyon guglugd,
ekstubasyon sonrasi Ust hava yolu tikanikligi ve solunum durmasi gibi riskler
vardir. Bu hastalarda gundiz uyuklamalara bagh trafik kazasi oranlarn da
yUksektir (25).

AHI besten fazla olan hastalar icin serebrovaskiiler olay riskinde,
20’den fazla olan hastalar igin mortalite oraninda ve oksijen satlrasyonu
%90’nIn altina disenlerde de kardiyak aritmi riskinde artis vardir (34).

Tedavi

Medikal tedavide kilo verme, sigarayr birakma, uyku hijyeninin
saglanmasi, pozisyonel tedaviler, adizi¢i araglar, CPAP, iki seviyeli pozitif
havayolu basinci (bilevel positive airway pressure: BiPAP) ve otomatik pozitif
havayolu basinci  (automatic  positive  airway  pressure. APAP)
kullanilabilmektedir.

Bu tedaviler iginde altin standart kabul edilen CPAP uygulamalaridir.
CPAP, oda havasini sikistirarak pompalayan bir ¢esit kompresérdur; sabit bir

basing ile ¢alisir. Ancak sonrasinda geligtirilen BiPAP ve APAP cihazlarinda,



ekspirasyonda basin¢ arttiinda akimi azaltmakta, inspirasyonda basing
distigunde akimi arttirmaktadir. CPAP In 1999 yilinda belirlenen
endikasyonlari; AHI>30 olmasi veya AHI 5-30 arasinda olup eslik eden
gundiz uyuklama, kognitif fonksiyon eksikligi, insomnia, kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) , restrikiif akciger hastaligi, kardiyovaskdiler,
serebrovaskiler hastaliklarin olmasiydi (35). “American Academy of Sleep
Medicine, AASM’nin en son hazirladigi rapora gére CPAP endikasyonlart;
AHi>15 olan orta ve agir dereceli TUAS'lular ve AHi=5-15 arasinda hafif
dereceli TUAS'lu olup, beraberinde hipertansiyon, serebrovaskiler risk
faktorleri, gundiz uykululuk hali, iskemik kalp hastalidi, insomnia, ruhsal
bozukluklarin bulunmasi olarak tanimlanmigtir (36). PSG altinda CPAP
titrasyonu uygulanarak apnenin kaldinldigi basing hesaplanir. Bu deger
ortalama 5-15 cm H>O arasindadir (35). Apne-hipopne ve horlamayi
kaldiran, yeterli oksijen satlrasyonunu saglayan, ‘arousaflari kaldiran, REM
ve non—REM surelerini normale gére ayarlayan en disik basin¢ saptanir
(35). BIPAP cihazinda ise inspirasyon ve ekspirasyona goére farkli basing
ayarlamasi yapilabilir. CPAP’In antirefl( etkinligi ise intradzofageal basincin
pasif olarak arttirlimasi ve refleks olarak alt 6zofagus sfinkterinin kasiimasi ile
olur (6).

Tedavide cerrahiye karar verilecek ise hasta motivasyonu,
semptomlarin siddeti, PSG degerleri, st solunum yolu kollaps yeri ve siddeti
degerlendirilir.  Cerrahiye karar verme Oncesinde bu hastalarda
kardiyopulmoner hastalik sorgulanmalidir. Cerrahi olarak burun ve sinlslere
(septoplasti, konka girisimleri, valv cerrahisi, polipektomi, sintis cerrahisi),
nazofarenkse  (adenoidektomi), = yumusak damak ve tonsillere
(uvulopalatofarengoplasti,  uvulopalatal  flep, tonsillektomi, palatal
radyofrekans, laser  yardimli  uvulopalatoplasti,  koter  yardimli
uvulopalatoplasti), dilkékine (genioglossus ilerletme, hiyoid suspansiyonu,
dilkéku radyofrekans veya asma ) ve iskelet sistemine (maksillomandibuler
ilerletme, genigletme) yoénelik girisimler uygulanabilmektedir (37). Cerrahi
sonras! basarinin degerlendirimesinde kontrol polisomnografi yapilarak

AHi’de %50 azalma ile beraber 10 veya 20’nin altina diigmesi 6l¢iit olarak
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kullaniimaktadir. Ek olarak hastanin gindiz uykululuk ve horlama gibi

yakinmalarinda subjektif bir dizelme beklenmektedir.
Larengofarengeal Reflli

Tanim

LFR mide iceriginin Ust 6zofagus sfinkterini gecerek larengofarenkse
geri akimidir.  Gastro6zofageal reflinin  6zofagus disinda da
komplikasyonlara neden olabilecedi ilk kez 20. ylzyllin baslarinda fark
edilmigtir. LFR ile es anlamli olarak ekstra—6zofageal refli de
kullaniimaktadir (38). LFR; kronik larenjit, kronik sinGzit, kronik disfoni,
larengotrakeal stenoz, bas—boyun kanseri, 6ksurik, astim, otitis media,
TUAS, dis gurikleri ve erozyonlari, larengeal papillom, vokal kord graniilom
ve Ulseri, larengospazm, rekirren krup gibi ¢esitli klinik bozukluklarla
iligkilendirilmigtir (9, 38).

Larengofarengeal ve Gastro6zofageal Refliiniin Farklari

LFR’niin mekanizmasi, semptomlari ve tedavisi GOR’ den farklidir.
LFR ve GOR asit ve pepsin maruziyetine bagli mukozal hasar sonucu
meydana gelir, ancak larenks mukozasi 6zofagusla kargilastirildiginda asid
ve pepsine daha duyarhdir (7). 24 saat icerisinde 50 6zofageal refli atagi
normal kabul edilirken deneysel olarak haftada 3 LFR atagi belirgin larengeal
hasar olusturmustur (7). Aktive pepsin, asitten daha fazla doku hasarina
sebep olmaktadir ancak pepsinin aktive olabilmesi icin ortamda asit
bulunmasi sarttir (7). Ozofagus; larenks ve farenkste olmayan bikarbonat
dretimi, mukozal bariyer ve peristaltizm gibi mukozal hasari 6&nleyici,
koruyucu mekanizmalara sahiptir. Ozofagus epitelinde pH 4'Gn, larenks
epitelinde ise sadece pH 5’in altina indiginde hticre hasari olusur (7, 39). Bu
nedenle 6zofajit gelisimi icin yeterli GOR olusmamisken LFR semptomlari
ortaya cikar. GOR mide iceriginin 6zofagusa geri kagisi seklinde tanimlanir.
LFR ise mide igeriginin Ust 6zofagus sfinkterini gegerek larengofarenkse geri
akimidir. GOR'de esas defekt alt 6zofagus sfinkteri disfonksiyonu iken
LFR'de st 6zofagus sfinkteri bozuklugudur (7). Ayrica GOR'Ili hastalarda
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LFR’de olmayan dismotilite ve uzamis 6zofageal asit klirensi bulunmaktadir.
LFR ve GOR mekanizmasindaki bu farkliliklar semptom ve bulgularin
farkliiginin da sebebini olusturur. LFR’li hastalarda refli ¢cogunlukla gindiiz
ve ayakta olurken, GOR'lii hastalarda cogunlukla sirtlistii pozisyonda ve
gece olmaktadir. GOR'de geri kacan mide iceriginin yapti§i doku hasarina
bagh 6zofajit, gbégls ortasinda yanma, mide yanmasi yakinmalari olusur.
LFR ise mide igeriginin larengofarenkse kadar ulasip hasar olusturmasina
baglidir. GOR'li hastalar genellikle bir gastroenterologa giderken LFR’li
hastalar KBB hekimine basvurmaktadirlar. LFR’de genellikle mide yanmasi
ve regurjitasyon yakinmalari yoktur. Ossakow ve ark. (40) refli yakinmasi
olan 63 KBB ve 36 gastroentoroloji hastasinin semptom ve bulgularini
karsilastirdiklarinda, ses kisikligi  KBB  hastalarinin  %100’lUnde,
gastroenteroloji hastalarinin %0’inda; mide yanmasi ise gastroenteroloji
hastalarinda %89’unda, KBB hastalarinda %6’sinda rapor edilmigtir. Birgok
calismada LFR’ li hastalarda mide yanmasi %50’den fazla gésterilememistir
(7). Wiener ve ark. (41) ses kisikligi olan 32 LFR’li hastada yaptiklari
calismada pH monitorizasyonunu farengeal probda %78 anormal, 6zofageal
manometreyi %100 normal bulmuslardir. Ayrica 6zofagoskopi ve biyopsi ile
%72 hastada normal sonu¢ alinmistir. Koufman (7) LFR’sG olan hastalarin
sadece %18’inde baryumlu 6zofagogram ile 6zofajit bulgulan saptamistir.
LFR hastalarinin gcogunda GOR icin tanisal olan &zofajit gérilmez. Bu
yizden GOR’de kullanilan tanisal testlerin LFR icin duyarliigi ve 6zgilligi
diguktdr. LFR’nin tanisi semptom, larengeal bulgular ve pH monitorizasyonu
iledir. LFR tedavisi GOR tedavisine gdére daha agresif ve ¢ok daha uzun
stirelidir. LFR ile GOR arasindaki farklar Tablo—1'de 6zetlenmistir (7).

12



Tablo-1: Larengofarengeal ve gastro6zofageal reflinin farklari (7).

GOR | LFR
Semptomlar
Mide yanmasi ve regurjitasyon ++++ |+
Ses kisikligi, 6ksarik, disfaji, globus + | ++++
Bulgular
Ozofajit ++++ |+
Larengeal enflamasyon + | 4+
Test Sonuclari
Eroziv veya ‘Barrett’s 6zofagus +++ +

Anormal 6zofageal pH monitorizasyonu | ++++ | ++

Anormal farengeal pH monitorizasyonu + +++

Ozofageal dismotilite H+ |+

Anormal 6zofageal asid klirensi ++++ |+

Refllu paterni

Yatarken (gece) refli ++++ +
Ayakta (gundz) refll + 4+
Her ikisi + ++

Tedaviye cevap

Diyet ve yagsam sekli ++ +
Tek doz PPi basarisi 4+ +
Cift doz PPi basarisi T+ |+

GOR: Gastro6zofageal refll, LFR: Larengofarengeal refl(.

Epidemiyoloji

LFR’nin toplumdaki sikligi tam olarak bilinmemekle beraber KBB
klinigine basvuran hastalarin %4—10’unda refli ile ilgili semptomlar
saptanmistir (42). Bati toplumlarinda erigkin yas grubunda %17-38 arasinda
degisen oranda g6glsde yanma ve asit regurjitasyonu yakinmasi oldugu ve
%4-5 oraninda semptomlarinin hergiin goértldigu tespit edilmistir (43). 40

yas Uzerindeki nifusun %35'ini etkiledigi belirtilmistir (44, 45).
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Semptomlar

LFR hastalarinin gogunda g6guste yanma ve yediklerinin agiza kadar
gelmesi gibi yakinmalar yoktur. LFR hastalarinda daha ¢ok bogaz
semptomlari vardir. Genis bir KBB hasta grubunda; %71 ses kisikligi, %51
kronik 6ksurik, %47 globus farengeus, %42 kronik bogaz temizleme ihtiyaci
ve %35 disfajik sikayetler saptanmistir (8). 2002 yilinda yapilan bir calismada
bogaz temizlemenin bu hastalarda en belirgin semptom oldugu, géguste
yanma hissi disinda hicbir semptomun 24 saatlik pHmetre bulgularindaki
ciddiyetle baglantih olmadidi saptanmistir. Ancak yine ayni c¢alismada
endoskopik larengeal bulgularin 24 saatlik pHmetre ile korele oldugu
saptanmigtir (46).

Patofizyoloji

LFR genellikle ayakta ve giindiiz olmaktadir. GOR ise yatar
pozisyonda gece olmaktadir. Etyopatogenezde st 6zofagus sfinkter
disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadir (47). Ust 6zofagus sfinkter basincini
azaltan etkenler arasinda; sigara icme, nane tuketimi, akciger problemleri,
enflamatuar larenks lezyonlan tanimlanmistir. LFR hastalarinda 6zofagus
motilitesi normaldir. Ozofagusun bikarbonat olusturmasi, peristaltizmi ve
mukozal bariyer gibi mukozal hasari 6nleyici dGnemli koruyucu mekanizmalari
mevcuttur; ancak larenks ve farenkste bu tip bariyerler yoktur. Daha az asit
varliginda 06zofagusa oranla bu bodlgelerde daha fazla doku hasari
olusmaktadir (28, 48). LFR hastalarinda olugsan bu mukozal hasar,
enflamasyon ve 6deme bagl Ust solunum yolunda tikaniklik olusur. Bu da
TUAS olusum nedenlerinden biridir (6). Larengeal mukozal hasarlanma
sonrasinda noéral hasarlanma ile tst solunum yolu dilatatér kaslarinda negatif
basing refleksi aktive olmakta ve apne olusmaktadir (49). Ek olarak GOR’e
bagl distal 6zofagus hasari ve bunun sonucunda vagal semptomlarin ortaya
cikigi ve distal 6zofagus eferentlerinin uyariimasi ile olusan larengeal
refleksler de sorumlu mekanizmalardan biridir (50). LFR sonrasi
mikroaspirasyonlar da bronslarda mukozal reaksiyon olusturarak havayolunu
daraltabilmektedir.
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Tani

LFR semptomlarinin varhgi ve derecesi hakkinda fikir sahibi olabilmek,
tedavi 6ncesi ve sonrasini degerlendirebilmek icin dokuz maddeden olusan

reflii semptom indeksi (RSI) gelistirilmistir (51).

Reflii Semptom indeksi;

0:
5:

hi¢ etkilemedi
asir derecede etkiledi

‘Son bir ay icinde asagidaki problemler sizi nasil etkiledi?’

1
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. Ses kisikhdi veya sesle ilgili sorun

. Bogaz temizleme ihtiyaci

. Asiri bodaz salgisi veya geniz akintisi

. Yiyecek/sivi veya ilaglarn yutmakta gug¢liuk

. Yemekten sonra veya yatinca 6ksurik

. Nefes alma problemleri

. Rahatsiz edici 6ksuriok

. Bogazina bir sey yapisip kalmis veya bogazda kitle hissi

. Goguste yanma, agri, hazimsizlik, mide asidinin agza gelmesi

Hasta bu dokuz soruyu 0-5 arasinda derecelendirir ve toplam puan

hesaplan

Ir.

Ek olarak LFR’nin larenksteki bulgularinin degerlendirildigi refli bulgu
indeksi (RBI) kullanilmaktadir (45). Larenkste LFR’ye bagli degisikler RBi'ne
g6re puanlanarak toplanir.

Reflii Bulgu indeksi (45);

Subglottik 6dem: yok (0) var (2)
Ventrikiler 6dem: parsiyel (2) tamamen (4)
Eritem, hiperemi: aritenoidlerde (2) diffiz (4)
Vokal kord 6demi: hafif (1) ortalama (2) ciddi(3) polipoid (4)
Difflz larengeal 6dem: hafif(1) ortalama(2) ciddi (3) tikayici(4)
Arka komissir hipertrofisi: ~ hafif (1) ortalama(2) ciddi(3) tikayici(4)
Granilom: yok (0) var(2)

Kalin endolarengeal mukus: yok(0) var(2)
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RBI ile larengeal sensoriyel testin bulgularinin baglantih oldugunu
saptayan bir arastirma yapilmistir (49). Larengeal sensériyel testte TUAS
hastalarinda, velofarenks ve orofarenksteki sensoryel testte saptanan
enflamasyon apneden bagimsiz olarak saptanmigtir. Bu bdlgelerdeki
enflamasyon, havanin gecerken olusturdugu vibratér etki ve Kkollapsin
kuvvetli cekici etkisine baglanmistir (49).

LFR tanisi en iyi sekilde 24 saatlik ¢ift problu pH monitorizasyonu ile
konur (52). Postma ve ark’nin (39) calismasinda bu testin spesifitesinin iyi,
sensitivitesinin kétd oldugunu géstermistir. Farengeal prob igin énerilen st
6zofagus sfinkterinden hipofarenkse dogru olan 2—6 cm’lik alan veya tam Ust
6zofagus sfinkter hizasidir (53-55). Farengeal prob Ust sfinkterin 2 cm altina
veya tam sfinkter hizasina yerlestirildiginde asemptomatik normal kisilerde
%20 oraninda refli saptanmaktadir (53). Farengeal prob krikofarengeus
kasinin yukarisina, 6zofageal prob ise alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm
yukarisina yerlestiriimelidir (52).

24 saatlik pHmetrede LFR tani kistaslari (39, 52, 55):

1. Proksimal pH <4 olmasi

2. Distal 06zofagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra

farengeal pH'da disme

3. Yutma ve yemek yeme sirasinda pH’da azalma olmamasi

4. Proksimal pH seviyesinde hizli ve belirgin disis

Farenkste tek bir refli atagi olmasi LFR gdstergesidir (52). LFR igin
hasta bazinda karar almak daha dogru olur. Subglottik stenozu, larengeal
6demi, ldkoplazisi veya rekirren grantlomu olan bir hastada tek bir LFR
atag! bile anlamlidir. Buna kargilik larenks muayenesi normal, tamamen
asemptomatik bir kiside LFR atagr normal kabul edilir. Negatif pH
monitorizasyonu LFR olmadigi anlaminda yorumlanmaz, ¢unki bu tetkiklerin
suresi  kronik hastaliklara gbére kisadir. Tetkik sdresinde LFR
yakalanamayabilir. Ambulatuar 24 saatlik, ¢ift problu pH monitorizasyonu,
hastanin antirefll tedavisi almadigi bir ddnemde yapiimalidir (52).

Patolojk GOR 24 saatlk pHmetre kistaslari ise Johnson ve

DeMeester (56) tarafindan belirlenmistir:
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1. Ozofageal pH<4 oldugu zaman yiizdesinin %4.2 ve (izerinde

olmasi

2. Asit atag! sayisinin >50 olmasi

3. 5 dakikadan fazla suren refli ataginin bulunmasi

4. En uzun refll atak siresinin 9.2 dakikadan az olmasi

Tanida vyeni tekniklerden biri ise, intraliminal empedans
monitorizasyonu ile pHdan badimsiz bolusun &zofagusda hareketinin
g6zlenmesidir (39).

Tedavi

Antirefli tedavide hedefler gastrik asitin baskilanmasi ile larenksteki
enflamatuar surecin durdurulmasi ve vicudun normal antirefll savunmasinin
saglanmasidir.

Tedavide ilk adim yasam biciminde ve diyette yapilan dizenlemeler ve
antiasit kullanimidir. Proteinli gidalar alt 6zofagus sfinkter basincini artirirken,
yagh yiyecekler bu basinci azaltir ve mide bogsalmasini geciktirir. Bu sebeple
reflisU olan hastalara yagdan fakir proteinden zengin bir diyet dnerilmektedir.
Yatmadan 3 saat 6nce yemek ve igmekten kaginilmasi gerekir. Yine bu
hastalara alkol ve tatin kullanimini birakmalari ya da azaltmalar, karin igi
basincini arttirabilecek siki giyisiler giymemeleri, c¢ikolata, baharat, nane gibi
yiyecekleri daha az tuketmeleri séylenmelidir. Yatak basini 15-20 cm
yukseltmeleri tavsiye edilir. Semptom azalmasi ile en anlamli baglanti
gbsteren degisiklikler yatma zamanina yakin yiyecek ve i¢cecekten kaginmak
ve yatak basinin ylUkseltiimesidir (57).

LFR tedavisinin GOR tedavisine gére daha agresif ve uzun olmasi
gerekmektedir. Geleneksel GOR tedavisini; diyet ve yasam tarzi degisikleri,
antiasit, H> antagonistleri ve/veya ginde bir kez proton pompa inhibitérQ
(PPI) olusturmaktadir. Bu sekilde bir tedavi, LFR hastalarinin en az
%50'sinde basarisiz olmaktadir (7). Pek ¢ok LFR olgusu icin GOR dozaji
yetersiz ve tedavi slresi ¢ok kisadir. Larenks 6zafagustan ¢ok daha fazla
refli hasarina acgik ve duyarl oldugu icin asit mimkin oldugunca ve uzun
siire baskilanmalidir. LFR’de antireflii etkinligi saglamak igin PPi giinde iki

kez, kahvaltidan ve aksam yemeginden 30-60 dakika 6énce alinmalidir.
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Sabah alinan PPi etkinligi ortalama 14 saattir (44). Uzun siiredir LFR’si olan
hastalarin, giinde 2 kez PPI tedavisini, semptomlarin kaybolmasi igin aylarca
strdirmeleri gerekmektedir (58). Amerikan KBB ve Bas—Boyun Cerrahisi
Akademisi de baslangic LFR tedavisi olarak giinde 2 kez PPi ile minimum 6
aylik bir tedavi 6nermektedir.

Antiasitler; asit notralize edici 6zellikleri ile etkilidir. Refli materyalinin
pH’sini nétralize ederler, safra tuzlar tarafindan olusturulan doku hasarini
Onler ve daha yUksek pH'da pepsini inaktive ederler. Antiasitlerin alt 6zofagus
sfinkter istirahat basincini arttirdigr gésterilmistir. “Gaviscon ®”, aljinik asit
icerir ve  GOR’niin azaltimasinda etkilidir ancak alt 6zofagus sfinkter
basincini degistirmemektedir. LFR tedavisinde antiasitler birincil tedavide
veya diger tedavilere ek olarak kullanilabilirler.

H. blokerleri; pepsin Uretimi Uzerinden gastrik asit sekresyonunu
azaltirlar. Birinci tedavi olarak veya PPI tedavisine ek olarak veya
sonlandirilirken eklenebilirler.

PPi’leri (lansoprazol, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol); parietal
hicrelerdeki hidrojen—potasyum adenozin trifosfotaz enzimi (zerinde
etkilidirler ve gastrik asit Uretiminin son basamagini bloke ederler. Bu ilaclar
uzun dénem bazal ve stimile edilmis gastrik asit Gretiminin azaltiimasinda
H2 antagonistlerden cok daha etkilidirler. Eger ardarda iki muayenede RBI
5'in altinda, RSi 10’un altinda saptanirsa PPi azaltilmasina gidilir. Yiksek
doz PPI tedavisine yanit alinamayan hastalarda ilaci kullanirken 24 saatlik
pHmetre tetkiki yapilarak ilacin etkinligi degerlendirilebilir. Herseye ragmen
PPI tedavisine yanit alinamazsa hasta cerrahi tedavi olarak funduplikasyon
acisindan degerlendiriimek Uzere y6nlendirilmelidir (59). Belasky ve ark.’nin
(51) calismasinda LFR tedavisi ile 2 aylik tedavi sonrasinda semptomlarin
azaldigr ancak refli bulgularinin 6. aya kadar devam ettigi ve bu ylzden
tedavinin 6. aya kadar devam ettirilmesi gerektigi belirtilmistir.

Bu calismada; TUAS ve LFR gibi morbiditeleri ve toplumdaki
yayginlklar agisindan énemli iki hastaligin birlikteliginin sikligini saptamak,
LFR tedavisinin TUAS, CPAP tedavisinin ise LFR Uzerindeki etkisini

arastirmak amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dal’'nda

Mart 2007—Mart 2009 tarihleri arasindaki 2 yillik stre icerisinde yapiimistir.

Bu calisma iki asamada gerceklestirilmistir. Birinci asama; TUAS
6ntanisiyla, PSG ve 24 saat pHmetre yapilan 44 hastayr kapsamaktadir.
ikinci asama ise; bu testlerde TUAS ve LFR beraber saptanan ve ¢alismaya
devam eden 20 hastayi kapsamaktadir.

TUAS 6n tanisiyla PSG istenen ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6gus Hastaliklari Uyku Laboratuvar’ndan PSG randevusu alan hastalar,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi KBB poliklinigine cagrilarak TUAS ve LFR
semptomlari agisindan sorgulandi. TUAS ile ilgili subjektif yakinmalar
acisindan EUS ve horlama GAS’sI dolduruldu. GAS’da horlama 1-10 arasi
isaretlendi (1= hafif, 10= giddetli).

Epworth uykululuk skalasi;

0: higbir zaman uyuklamama

1: hafif derecede uyuklama egilimi (zaman zaman)

2: orta derecede uyuklama egilimi (cogu zaman)

3: ileri derecede uyuklama egilimi (her zaman)

- Otururken ve gazete/kitap okurken

- Televizyon seyrederken

- Pasif olarak halka agik biryerde otururken

- Araliksiz en az bir saat boyunca arabada yolculuk ediyorken veya
surlOyorken

- Firsat bulundugunda 6gleden sonra uzanirken

- Birisi ile oturup konusurken

- Alkol alinmayan bir 6gle yemeginden sonra sakin bir sekilde oturuken

- Trafik birkag dakikaligina durmusken arabada beklerken

LFR semptomlarini degerlendirmek, derecesi hakkinda fikir sahibi
olabilmek ve tedavi dncesi ile sonrasini kargilastirabilmek icin 9 maddeden
olugan RSI kullanilmigtir (51).
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Reflii Semptom indeksi;
0: hic etkilemedi
5: asiri derecede etkiledi
‘Son bir ay icinde asagidaki problemler sizi nasil etkiledi?’
1. Ses kisikligi veya sesle ilgili sorun
. Bogaz temizleme ihtiyaci
. Asiri bodaz salgisi veya geniz akintisi
. Yiyecek/sivi veya ilaglari yutmakta guglik
. Yemekten sonra veya yatinca 6ksUrik
. Nefes alma problemleri
. Rahatsiz edici 6ksuruk
. Bogazina bir sey yapisip kalmis veya bogazda kitle hissi

© 00 N O O A W DN

. Goguste yanma, agri, hazimsizlik, mide asidinin agza gelmesi

Ust solunum yolu tikanikhigi agisindan ayrintili fizik muayene yapildi.
Sonrasinda fiberoptik endoskopi yapilarak LFR ve TUAS agisindan bulgular
incelendi. RBI dolduruldu.

Reflii Bulgu indeksi (45);

Subglottik 6dem: yok (0) var (2)
Ventrikiler 6dem: parsiyel (2) tamamen (4)
Eritem, hiperemi: aritenoidlerde (2) diffiz (4)
Vokal kord 6demi: hafif (1) ortalama (2) ciddi(3) polipoid (4)
Difflz larengeal 6dem: hafif(1) ortalama(2) ciddi (3) tikayici(4)
Arka komissir hipertrofisi: ~ hafif (1) ortalama(2) ciddi(3) tikayici(4)
Granllom: yok (0) var(2)

Kalin endolarengeal mukus: yok(0) var(2)

RSI, RBI, EUS ve horlama GAS calismaya dahil olma kriterlerini
olusturmayip, sadece tedavinin degerlendiriimesinde kullanildi.  VKi
hesaplandi. Ust solunum yolunda asiri tikanikhidi olmayan, VKI 30’un altinda
olan hastalar calismaya alindi.

Bu arastirma Uludag Universitesinin 26 Aralik 2006 tarihli 2006—25/6
sayili etik kurul onay ile yapildi. Hastalarin timine calismaya alinmadan
6nce onam formu imzalatildi.
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Bu ilk asama kriterleri karsilayan 44 hastaya 24 saatlik pHmetre
isleminin yapildidi giiniin gecesinde, pHmetre tetkiki devam ederken PSG
yapildi.

24 saatlik pHmetre tetkiki Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Polikliniginde, MMS Orion® 24 saatlik pHmetre sistemi
kullanilarak ¢ift problu monitorizasyon yapildi. Bu sistemde ézofageal prob ile
farengeal prob arasinda 15 cm mesafe mevcuttur. Oncelikle prob, pH 7 ve 1
olan sivilarda kalibre edildi. Endoskopik gérinti altinda farengeal prob
postkrikoid bélgede gorulecek sekilde yerlestirilerek buruna tespit edildi. Bu
uygulamanin ayni aksaminda hastalara, katater takili olarak Uludag
Universitesi Gégiis Hastaliklar uyku laboratuvarinda PSG tetkiki yapildi.
PSG icin Compumedix P serisi (Australia) cihaz kullanildi. PSG’de AHI >5
olan ve 24 saatlik pHmetre tetkikinde LFR tani kriterlerini kargilayan hastalar,
yani objektif olarak TUAS ve LFR birlikteligi olan hastalar ikinci asama igin
arastirma grubuna alindi.

LFR tanisinda; Postma’nin (52) 2002 yilinda tanimladigi LFR tani
kriterlerine uygun tek LFR atagi kabul edildi. Postma’nin LFR tani kistaslart;

1. Proksimal pH <4 olmasi

2. Distal 6zofagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra farengeal

pH’da digsme olmasi

3. Yutma ve yemek yeme sirasinda pH’da azalma olmamasi

4. Proksimal pH seviyesinde hizli ve belirgin dists olmasidir.

44 hastanin 25’inde TUAS ve LFR saptandi ancak bu 25 hastadan
birisi refli tedavisini almadi, ikisi CPAP cihazini kullanmadi, birisi astim
tedavisi almaya basladi, birisi septoplasti operasyonu gecirdi. Bu 5 hasta
calisma disi birakildi. Bdylece toplam 20 hasta ¢alismamizin 2. asamasinin
gerecini olusturdu.

ikinci agamada hem TUAS hem LFR saptanan ve tedavi protokolu tam
uygulanabilen 20 hastadan, hafif veya orta derecede TUAS saptanan (AHi:
5-30) 10 hasta 1. grubu olusturdu ve bunlara LFR tedavisi olarak PPi
(lansoprozol veya pantoprozol) 30 mg 2x1 a¢ karnina, Aljinik asit 4x1 tok
karnina olacak sekilde 3 ay siiresince verildi. Agir TUAS’lI (AHi: 30 Gizeri) 10
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hasta ise 2. grubu olusturdu ve bunlara G6gus Hastaliklari klinigi ile yapilan
ortak konseyde alinan karar sonucunda nCPAP uygulamasina baslandi.
CPAP uygulanan ve LFR tedavisi verilen iki ayr hasta grubuna 3 aylik tedavi
sonrasinda kontrol amagli es zamanl 24 saatlik pHmetre ve PSG tetkikleri
tekrarlandi. Bu tetkikler sirasinda apne—hipopne zamanlar ile refli
ataklarinin zamanlarinin iligkisi de degerlendirildi. Subjektif parametreler
olarak EUS, RSI, RBI, horlama GAS’si tekrarlandi. Bu tedavilerin objektif
olarak basarisini saptamak icin PSG tetkikindeki; AHi, arousal indeks, en
disUk ve ortalama oksijen satlirasyonu, oksijen satirasyonunun 90’in altinda
kalma sUresi alindi. CPAP kullanan grubun kontrol PSG’si CPAP esliginde
yapilarak, sadece AHI degerlendirildi. 24 saatlik pHmetre tetkikindeki toplam
reflll yizdesi, toplam refll siresi, refli disus sayisi, periyod endeksi alindi.
“Refll disls sayisi” pH'nin 1’den fazla distigld ama 4’Gn altina dismedigi
refli sayisini belirtmektedir. “Periyod endeksi” de gunlik pH’nin 4’Gn altina
disme sayisini gbstemektedir. Boylece LFR tedavisinin LFR ve TUAS
Uzerindeki etkinligi ve CPAP tedavisini LFR ve TUAS (zerindeki etkinligi hem
objektif hem de subjektif olarak aragtirildi.

Bu 20 hastanin demografik verilerine bakildidinda; yas ortalamalari
49,6 £ 10,9 (30-62 yas) olarak saptandi. Cinsiyet dagiliminda, 14’0 kadin
altis1 erkek olarak belirlendi. CPAP ve LFR tedavisi verilen gruplar arasinda
yas ve cinsiyet bakimindan farkllik saptanmadi (p=1).

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verilerin normal dagilim gdésterip gbstermedidi “Shapiro Wilk’s testi”
ile incelendi. Bagimh gruplarin karsilastirimasinda “Wilcoxon isaret Sira
testi”, bagdimsiz gruplarin karsilastinimasinda “Mann Whitney U testi”
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasi “Pearson ki—kare testi” ve
“Fisherin kesin ki—kare testi” ile yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiler
“Spearman korelasyon katsayisi” ile incelenmistir. p<0,05 anlamh farkhlik
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya ilk asamada alinan tim hastalarin, (n= 44) Tablo—2'de
belirtildigi gibi, 28’'inde TUAS, 41’inde LFR saptandi. 25’inde (%57) TUAS ve
LFR birlikteligi saptandi. TUAS hastalarinin %89,2’sinde LFR, LFR saptanan
hastalarin ise %60,9’unda TUAS bulundu.

Tablo-2: TUAS ve LFR beraberligi agisindan tim hastalarin dagihmi (n=44).

LFR + LFR - Toplam
TUAS+ 25 3 28
TUAS—- 16 0 16
Toplam 41 3 44

TUAS: Tikayici Uyku Apnesi Sendromu
LFR: Larengofarengeal refll

TUAS ve LFR birlikteligi saptanan 25 hastadan 20’si 2. asama teste
gecebildi. Bunlardan 10 hasta agir TUAS saptanarak CPAP tedavisi verilen,
10 hasta ise hafif-orta TUAS saptanarak LFR tedavisi verilen grubu
olusturdu.

Agir TUAS ve eszamanli LFR saptanan hastalarin CPAP tedauvisi
éncesindeki AHI degerleri ile 2. test sirasinda CPAP esligindeki AHi degerleri
Tablo-3’de verilmektedir
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Tablo-3: Agir TUAS saptanan ve CPAP tedavisine ydnlendirilen hastalarin

tedavi éncesi ve sonrasi AHi sonuglari.

CPAP 6ncesi CPAP sonrasi
AHI AHI
1 72 5
2 65 3
3 31 8
4 81 12
5 82 11,2
6 48 1,5
7 55 2,2
8 35 10
9 40 4
10 40 3
ortalama | 54,9 +19,06 59+3,9
p= 0,005

CPAP: Sirekli pozitif havayolu basinci (Continuous Positive Airway Pressure) AHI: Apne—
hipopne indeksi.

CPAP tedavisi alan grupta tedavi éncesi AHI ortalamasi 54,9 +19,06,
sonras! 5,9 + 3,9 bulundu. CPAP In TUAS (izerindeki objektif etkinligine
baktigimizda AHI’'ni istatistiksek olarak anlamli derecede dizelttigi
saptanmistir (p<0,05).

CPAP tedavisinin EUS ve horlama GASUzerindeki bulgulari ise Tablo—
4’de verilmektedir.
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Tablo—4: CPAP tedavisinin Epworth uykululuk skoru ve horlama gérsel
analog skala Gzerine etkisi. (n=10)

Epworth Horlama skalasi

CPAP 6ncesi CPAP sonrasi CPAP 6ncesi CPAP sonrasi
1 18 10 10 6
2 8 5 8 5
3 11 4 9 4
4 18 8 10 6
5 19 8 10 6
6 17 9 10 3
7 13 4 9 6
8 21 14 9 5
9 16 9 9 4
10 11 8 8 5
ortalama 15,2 4,2 7,913 9,2+0,7 5+1
p= 0,005 0,005

CPAP: Sirekli pozitif havayolu basinci (Continuous Positive Airway Pressure)

CPAP sonrasi Epworth uykuluk skalasinda ortalama 15,2 +4,2'den
7,9+3’'a istatistiksel olarak anlamh olarak dis go6ruldu (p<0,05). Ayni
zamanda horlama gorsel indekste de ortalama 9,2+0,7’den 5+1’e istatistiksel
olarak anlamli bir dizelme saptandi (p<0,05).

CPAP tedavisinin LFR Uzerindeki objektif olarak tedavi etkinligi ise 24

saatlik pHmetre testi verileri olarak tablo 5’de gortlmektedir.
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Tablo-5: CPAP tedavisinin 24 saatlik pHmetre degerleri Ulzerine etkisi

(n=10).
CPAP CPAP CPAP CPAP CPAP CPAP CPAP CPAP
énce sonra énce sonra énce sonra énce sonra
Toplam Toplam Toplam | Toplam pH pH Periyod | Periyod
Reflli % Reflii % Refll Refll disus disis sayisl sayisl
dakika dakika sayisl sayisl
1 0 65 1 837 312 44 1 54
2 1 0 2 0 256 211 2 0
3 2 1 21 480 173 292 35 18
4 1 2 1 17 136 173 1 14
5 0 0 0 0 147 147 0 0
6 1 1 2 2 167 100 2 6
7 0 2 1 17 216 111 2 0
8 1 2 4 11 386 22 4 1
9 2 1 20 8 111 196 14 12
10 1 0 3 0 328 296 7 0
ortalama | 0,9 +0,7 | 7,4+20,2 | 5,5+7,9 137,3+ 223,2+ 159,2+93 .4 6,8+ 11,68+
287,4 93,2 10,7 17,2
ortanca 1 1 2 9,5 194,5 160 2 6
p= 0,558 0,123 0,314 1

CPAP: Sirekli pozitif havayolu basinci (Continuous Positive Airway Pressure)

CPAP tedavisinin 24 saatlik pHmetre bulgulari Uzerindeki etkisi
istatistiksel olarak anlamh saptanmamistir (p>0,05). Toplam refli yUzdesi
ortalama 0,9 #0,7’dan 7,4+20,2'ye yUkselmigtir. Toplam refli dakikasi
5,5+7,9'dan 137,3+287,4’e ylkselmistir. pH disls sayisi ise 223,2+93,2'den
159,2+93,4’e dusmastiur. Refli periyodu da 6,8+10,7den 11,68+17,2'e
yUkselmistir. Calisma verilerimiz sonucunda CPAP sonrasinda LFR’nin
pHmetre bulgularinda kétllesme saptanmistir.

CPAP tedavisinin RSIi ve RBI lizerine etkisi tablo—6’de gdsterilmistir.
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Tablo—6: CPAP’In RBIi ve RS (izerine etkisi (n=10).

CPAP 6ncesi | CPAP sonrasi | CPAP 6ncesi | CPAP sonrasi
RSI RSI RBI RBI

1 8 3 4 1

2 8 2 3 0

3 19 7 6 3

4 19 9 6 5

5 9 5 1 1

6 10 5 5 2

7 1 2 2 2

8 2 1 0 0

9 6 7 6 1

10 18 6 8 2

ortalama 10 16,6 4,712,6 4125 1,7£0,4

p= 0,016 0,016

CPAP: Surekli pozitif havayolu basinci (Continuous Positive Airway Pressure), RBI: Refli
Bulgu Indeksi. RSI: Refli Semptom Indeksi

CPAP tedavisi ile, RSi ve RBI (izerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme saptanmistir (p<0,05). RSI ortalama 10+6,6’dan 4,7+2,6’a, RBi'de
4,112 5den 1,710,4’e dismustdr.

LFR tedavisi verilen hafif-orta TUAS hastalarinin PSG bulgulari
Uzerindeki etkinligine Tablo—7'de gérulmektedir.
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Tablo-7: LFR tedavisinin PSG bulgularina etkisi (n=10).

LFR 6ncesi LFR sonrasi LFR 6ncesi LFR sonrasi LFR 6ncesi LFR sonrasi LFR 6ncesi LFR sonrasi LFR 6ncesi LFR sonrasi
AHI AHi Arousal Arousal 02 02 02 02 02 02
indeks indeks en duslk en disik ortalama ortalama 90'in altinda | 90'in  altinda
slre slre
(dakika) (dakika)
1 6 0 6 16 91 87 97 93 0 1
2 5 3 5 20 92 96 97 97 1 0
3 11 12 18 14 81 96 96 2 1
4 18 32 16 9 83 92 95 6 15
5 8 11 15 37 90 94 93 0
6 7 10 7 23 86 96 95 42 1
7 6 40 9 15 93 61 98 95 1 1
8 9 28 8 17 78 96 95 20 17
9 18 9 22 39 87 87 92 93 3
10 13 1 23 9 94 97 98 0
ortalama 10,1+ 14,6 12,9+ 19,9+ 86,7+ 84,5+ 95,5+2,1 95,1+1,7 11,5+ 7,648,1
4,8 13,8 6,7 10,4 5,2 16,1 14,9
p= 0,44 0,07 0,65 0,47 0,75

LFR: Larengofarengeal reflli, PSG: Polisomnografi, AHI: Apne—hipopne indeksi




LFR tedavisi 6ncesi ve sonrasinda PSG bulgulari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ortalama AHi
10,1+4,8'den 14,6+13,8'e yilkseldi. AHI’de 3 hastada (%30) %50'den fazla
dizelme saglandi. ‘Arousal indeksi 12,9 +6,7'den 19,9+10,4’e ylkseldi. O»
en dusik degeri 86,7+5,2’den 84,5+16,1’e dusti. O, ortalama degeri
95,5+2,1’den 95,1+1,7’e geriledi. O, 90’1n altinda kalma siresi 11,5£14,9'dan
7,618,1’e azald.

LFR tedavisinin Epworth uykululuk skoru ve horlama vizlel analog

skala Uizerine etkisi Tablo 8’'de verilmektedir.

Tablo-8: LFR tedavisinin Epworth uykululuk skoru ve horlama viziel analog
skala Uzerine etkisi (n=10).

Epworth Horlama skalasi
LFR 6ncesi | LFR sonrasi | LFR dncesi | LFR sonrasi
1 7 4 5 5
2 5 2 7 4
3 6 3 7 5
4 13 15 9 7
5 19 8 10 6
6 6 3 4 1
7 4 4 7 5
8 8 7 6 4
9 7 2 8 3
10 6 5 9 6
ortalama | 8,1+4,5 5,3+3,9 7,2+1.8 4,6+1,7
p= 0,02 0,007

LFR: Larengofarengeal refll

LFR tedavisi sonrasinda Epworth uykululuk skoru ve horlama viziel
analog skalasinda istatistiksel olarak anlamli dizelme saglandi (p<0,05).
Epworth 8,1t4,5’den 5,3£3,9’a distl. Horlama skalasi 7,2+1,8’den 4,6+1,7’e

geriledi.
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LFR tedavisinin 24 saatlik pHmetre degerleri Uzerine etkisi tablo 9'da

verilmektedir.

Tablo-9: LFR tedavisinin 24 saatlik pHmetre degerleri Gzerine etkisi (n=10).

LFR LFR LFR LFR LFR LFR LFR LFR
Oncesi | sonrasi | 6ncesi sonrasi Oncesi sonrasi | 6ncesi sonrasi
Toplam | Toplam | Toplam Toplam pH pH Periyod | Periyod
Refll Refli Refll Refll disls disls sayisl sayisi
% % dakika dakika sayisl sayisl

1 1 0 4 0 116 22 12 0

2 1 0 7 0 270 0 17 0

3 1 1 7 60 133 378 16 4

4 5 1 50 60 245 491 14 4

5 6 0 34 0 79 0 20 0

6 2 5 4 61 121 79 10 21

7 1 1 8 15 195 199 14 19

8 1 1 5 135 225 328 7 7

9 1 5 13 60 132 59 11 36

10 57 2 753 11 120 22 18 1

ortalama 7,6+ 1,6+1,8 88,5+ 40,2+ 163,6164,7 | 157,8+ | 13,9t 9,2+

17,4 233,9 43,3 180,3 3,9 12,1
p= 0,270 0,359 0,799 0,260

LFR: Larengofarengeal refll

LFR tedavisinin 24 saatlik pHmetre bulgular Uzerinde belirgin bir
dizelme sagladigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérdlda
(p>0,05). Bu da hasta sayisinin azligina baglandi. Toplam refli ylzdesi
ortalama 7,6+17,4dan 1,6%1,8'e gerilemigtir. Toplam refli dakikasi
88,5+233,9'dan 40,2+43,3’e gerilemistir. pH dlsuUs sayisi ise 163,6164,7'den
157,8+180,3’e dusmastir. Refli periyodu da 13,9+3,9'den 9,2+12,1'e
dismustir.

LFR tedavisinin RSi ve RBI (izerine etkisi ise tablo-10'da

belirtiimektedir.
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Tablo—10: LFR tedavisinin RSIi ve RBI {izerine etkisi (n=10).

LFR 6ncesi RSI LFR 6ncesi RBI LFR sonrasi RSI | LFR sonrasi RBI

1 21 0 12 0

2 21 2 5 1

3 1 0 0 0

4 14 3 11 0

5 1 3 0 2

6 19 3 9 1

7 13 6 5 1

8 13 4 5 2

9 12 4 4 1

10 12 4 7 1
ortalama 12,7+71 2918 58140 0,9+0,3
p= 0,005 0,011

LFR: Larengofarengeal reflli, RBi: Reflii Bulgu indeksi, RSI: Reflli Semptom indeksi

LFR tedavisi ile subjektif degerlendirme yaptigimiz RSi ve RBi'nde
istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saptanmigtir. RSl 12,7 + 7,1°’den 5,8 +
4,0’a gerilemistir. RBI ise 2,9 + 1,8’den 0,9 + 0,3’e gerilemistir.

Refli ataklarinin zamanlari degerlendirildiginde ise; refli atag ile
apne—hipopnenin ayni zamanda olustugu ataklar, refli ataginin gindiz
olmasi nedeniyle apne—hipopne ile iligkisi olmayanlar ve refll atagr gece olup
apne—hipopnelerden bagimsiz zamanlarda olan ataklar olarak belirtilmistir.
20 hastanin yapilan 40 PSG ve 24 saatlik pHmetre tetkikinde sekiz (%20)
testte eszamanli apne—hipopne ve refli atagl saptanirken, 16 (%40) testte
refli atagi PSG yapilmayan saatlerde saptanmistir. 7 testte gece olan refli
ataklari, apne—hipopne ile iligkisiz saptanmistir. 9 testte de refli
saptanmamistir.

Bunlara ek olarak TUAS ciddiyeti ve RSi'nin korele olmadigi
gorilmistir. AHI ve RSI degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0,05). Ayni sekilde TUAS ciddiyeti ve RBi'nin de korele olmadig
gorilmistir.  AHI ve RBI degerleri arasinda anlamli  bir iligki
saptanmamistir(p>0,05)
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TUAS ciddiyeti ve refli ciddiyeti agisindan AHi ve pHmetre verileri
arasinda da anlamh bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Tedavi 6ncesi AHI ve
pHmetre verilerine baktigimizda; AHi ile toplam reflii ylzdesi arasinda
anlamli ters yénli bir iliski bulunmustur (r=0,447, p=0,048). AHI arttiginda
toplam reflii yizdesinde azalma saptanmistir. Ayni sekilde AHI ile toplam
refli dakikasi arasinda da anlamh ters yonlU bir iliski bulunmustur (r=—0,623,
p=0,003). Burada AHi arttiginda, toplam refli dakikasinin istatistiksel anlamli
olacak sekilde azaldi§i saptanmistir. Tedavi sonrasinda ise sadece AHi ile
pH dusus sayisi arasinda pozitif yonli anlamli bir iligki bulunmustur (r=0,455,
p=0,044). Diger pHmetre verileri ile arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
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TARTISMA VE SONUG

TUAS ve LFR toplumda siklklari ve morbiditeleri yiksek iki hastaliktir.
Bu hastaliklarin hastalarda eszamanli olarak siklikla saptanmasi nedeniyle
ayni etyolojik faktorlere baglh gelistiklerine dair calismalar oldugu gibi,
bunlarin  neden—sonu¢ iligkisi icinde oldugunu belirten caligmalar da
yapilmistir (6,28). Literatiirde daha cok TUAS ve GOR birlikteligi ile ilgili
birgok ¢alisma varken, TUAS ve LFR birlikteligi ile ilgili ¢calismalarin sayisi
azdir. LFR ile ilgili galismalarin gogu subijektif kriterlerle yapiimig olup, objektif
olarak ¢ift problu 24 saatlik pHmetrenin kullanildigi ¢alismalarin sayisi daha
da azdir.

Bu iki hastaligin birbirini tetikleyen mekanizmalar incelendiginde;
TUAS'In LFR ve GOR’e zemin hazirlayan mekanizmalari, uyku sirasinda alt
6zofagus sfinkter geriliminde azalma, uyku sirasinda asit klirensinde uzama,
transdiyafragmatik basingta artma, intratorasik negatif basingta artma
olmasidir (16, 20, 28). LFR ve GOR’lin TUAS’a neden olan mekanizmalari
ise; direkt havayolunda enflamasyon olusturmasi, 6zofagusun uyariimasiyla
vazovagal refleks sonucunda bronkospazm olusturmasi, mikroaspirasyonlar
ve larengeal néronal hasar sonucunda olusan reflekslerdir (60).

Calismamizda LFR tani kriteri olarak Postma ve ark’nin (52)
kriterlerine gore tek atak kabul edildi. Bununla ilgili literatirde, tek atagin
patolojik olup olmadigi tartigsmali bir konudur. Koufman'’nin (7) bu konuda
normal kontrollerde yaptidi calismada LFR saptanmamistir ve tek bir LFR
atagdi bile varsa bunun patolojik oldugunu belirtiimistir. Ancak Vincent ve
ark’nin (61) calismasinda saglikh kontrollerin %50’sinde en az bir LFR atag:
24 saatlik pHmetre testinde saptanmigtir. Bu konuda 6nemli bir calisma da
Vaezi ve ark. (62) tarafindan yapilmistir. Bu arastiricilar 20 gliin ara ile 2 kez
24 saatlik pHmetre tetkikini yapmislardir. Saglikli hastalarda ve GOR'de 2
test arasindaki uyumluluk %70-100 iken LFR hastalarinda bu oran %55
saptanmigstir. Buradan da LFR tanisinin tek bir testle konulmasinin dogrulugu
sorgulanmistir (62). 2000 yilinda yine bu konuyla ilgili bir calismada, LFR
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semptomu ve bulgulari olan hastalara yapilan 24 saatlik pHmetre tetkikinde
ancak olgularin %50’sinde patoloji saptandigi belirtilmigtir (63). Bu ylzden
tedavide basarli olunamayan hastalarda uygulanmasi gerektigi belirtilmigtir.
LFR’nin kronik larenjit olusturmasinda sadece pH’nin hasari belirlemede
yeterli olamayabilecegi belirtiimistir (63). Bu literatlr bilgileri esliginde
galismamizda, LFR tanisinda objektif olarak ¢ift problu 24 saatlik
pHmetre’den daha iyi bir test henlz kullaniimadigindan, altin standart kabul
edilen cift problu 24 saatlik pHmetre kullanilmistir. LFR tanisinda &6zellikle
farengeal probun tanisal dnemi bulunmaktadir.

TUAS ve LFR birlikteligi ile ilgili literatire baktigimizda ¢ok sayida
calisma olmadigini gbérmekteyiz. Wise ve ark.’nin (15) c¢alismasinda 37
hastaya eszamanlh c¢ift problu 24 saatlik pHmetre tetkiki ile beraber PSG
yapilmistir. Bazi nedenlerle testlerin %67’si eszamanli gerceklesebilmistir.
Bu hastalarin 28 (%75,7)'inde TUAS, 23 (%62,1)'iinde LFR saptanmig, LFR
saptanan hastalarin %60,7’sinde ise TUAS birlikteligi bulunmustur (15).
TUAS ve LFR birlikteligi ile ilgili yapilan baska bir calisma ise Oztiirk ve
ark’na aittir (20). Eszamanli yapilan PSG ve 24 saatlik pHmetre tetkikinde
TUAS saptanan hastalarin %62,2’sinde LFR saptanmistir. Bu yiksek oran,
bizim ¢alismamizda oldugu gibi, LFR kriteri olarak tek bir atagin alinmasina
baglanmistir (20). Bizim calismamizda TUAS hastalarinin % 89,2’sinde LFR
saptanmasi, LFR hastalarinin %60,9’unda TUAS saptanmis olmasi ve TUAS
ile LFR birlikteliginin %57 oraninda bulunmus olmasi, literatir bilgileriyle
beraber, bu iki hastaligin birlikte gorilme sikligini bize vurgulamaktadir.

LFR ve TUAS ciddiyeti arasindaki iliski agisindan incelendiginde, Wise
ve ark’nin (15) calismasinda PSG bulgulari ve 24 saatlik pHmetre
parametreleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise
bu konuda ilging olarak tedavi verilmeden énce yapilan testlerde AHI ve
toplam refli yUzdesi, toplam refli dakikasi arasinda ters ydnli bir iligki
saptanmigtir. Ancak tedavi sonrasindaki karsilastirmada ise AHi ve pH dlisls
sayisi pozitif yonll olarak korele saptanmistir. Bu sonuglarla TUAS ve LFR
ciddiyeti arasindaki bir iliskiden sézetmek zordur.
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LFR ile ilgili calismalarin azlig dikkate alinarak TUAS ve GOR
arasindaki iliskiyi arastiran calismalara bakildiginda, GOR sikhi§ da TUAS
hastalarinda yiksek saptanmistir.  Wise’in (15) calismasinda TUAS
hastalarinin %60,7’sinde LFR, %64,3'linde GOR saptanmistir. TUAS'da
GOR gériilme orani baska bir calismada %54-76 saptanmistir (64). Valipour
ve ark.’nin (2) calismasinda GOR, TUAS ve saf horlama hastalarinda yilksek
oranda saptanmig, ancak TUAS ve saf horlama hastalarinda goérilme
oranlarinda bir fark saptanmamistir. 2007 yilindaki baska bir calismada da 24
saatlik pHmetrede daha uzun refli atagl olanlarda uyku kalitesi anketi ile
degerlendiriimede daha distk kalitede uyku saptanmistir. Ek olarak test
6ncesi gecedeki uyku kalitesinin bozuk olmasi sonrasinda testte daha fazla
refl0 atagi oldugu bildirilmistir (12)

Bu duslncelerin karsiti olarak literatirde bu iki hastaligin iliskisiz
oldugunu belirten g¢alismalar da mevcuttur. Bunlardan birisi 2008 yilinda
yapilan eszamanh PSG ve cift problu 24 saatlik pHmetre uygulanan bir
galismadan elde edilen veriler, saghkh goéndllilerin verileriyle de
kiyaslanmistir. Bu calismada TUAS hastalarinda saglikli géndlitlere gore
LFR ve GOR daha fazla saptanmamistir. Ayni zamanda reflii atak sayilari ile
apnelerin baglantili olmadidi belirtilmistir (65).

Refli ataklari ile apne—hipopnelerin birbiriyle iligkisi de 24 saat
pHmetre ve PSG tetkiklerinin eszamanli yapildiginda
degerlendirilebilmektedir. Bdylece neden sonu¢ iliskisi de daha
kuvvetlendirilebilmektedir. Bizim c¢alismamizda refli ataklari hastalarin
%40’'Inda gundiz saptandi, %20 oraninda da apne ve hipopne ile eszamanli
oldugu gériildi. Bu konuda literatiire baktigimizda Oztirk’iin calismasinda
(20) refli ataklarinin %70’i apne hipopneler ile iligkili bulunmustur. Bizim
calismamizla benzer sekilde Penzel ve ark’nin (66) calismasinda da TUAS
hastalarinda belirgin olarak reflinin gindiz daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Ing ve ark’min (11) calismasinda ise GOR ataklarinin
%53,4'0inlin apne — hipopne ile iliskili, apnelerin %46,8'i GOR ataklari ile
iligkili, “arousal’larin %43,8'i GOR ataklari ile iliskili saptanmistir. Kerr ve ark

(18) calismasinda da es zamanl testlerde refli ataklari ve apneler arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamig, ancak refli ataklan ile
‘arousallar iliskili bulunmustur. Steward (19)’1in calismasinda da ‘arousallarin
%50’si refliyle baglantii bulunmustur. Graf ve ark.’nin (67) ¢alismasinda
GOR ataklari ve apne hipopneler iliskili saptanmamistir. Bizim calismamizda
reflli ataklarinin ylksek oranda giindiiz saatlerinde olmasi ve hasta sayisinin
azhd1 nedeniyle reflllerin apne—hipopneler ile ilgkisi konusunda net bir veri
elde edilememistir. Ancak LFR’nin giindiz daha siklikla oldugunu verilerimiz
desteklemigtir. Literatire de baktigimizda refli ataklari ve apne hipopneler
arasinda eszamanl olma oranlarinin ¢ok yiksek olmamasi bize daha ¢ok
uzun vadede olusturduklar etkilerin birbirinin  olusumunu tetikledigini
disundurmektedir. ‘Arousafllarla iligkisi de bunu tedavi parametrelerinde g6z
dnine almamiz gerektigini gdstermektedir. Baska bir calismada da GOR
hastalarinda ‘arousallarin fazla oldugu, derin uykuda gegirilen safhalarin
azaldigi ve daha diuslUk kalitede uykularinin oldugu belirtiimektedir (68).
Ancak bu calismalar dogrultusunda eger refli ataklar ‘arousaflar tetikliyor
ise LFR tedavisi sonrasinda ‘arousal’ indekste bir dizelme beklerdik ancak
calismamizda tam tersi olarak ‘arousal’ indekste bir kétllesme olmustur.
Ancak yine hastalarin ‘arousaflari ile iligkili olan Epworth uykululuk skorunda
anlamh bir dizelme gértlmustir. Bunun sonucunda LFR tedavisi ‘arousal’
indekste objektif bir dizelme saglamayip sadece subjektif bir dizelme
sagladigindan, TUAS'da ana tedaviye ek olarak verilerek fayda
saglayabilecegi sonucuna variimigtir.

Calismamizda refli tedavisi sonrasinda PSG parametrelerinde
dizelme saglanmamakla beraber TUAS’a ait subjektif degerlerde bir
dizelme goéralmastiar. TUAS hastalarinda refll tedavisi sonrasinda Epworth
uykululuk skoru ve horlama gdérsel analog skalasinda istatistiksel olarak
anlamli bir dizelme saglanmistir. Bu konuyla ilgili calisma Senior ve ark (14)
tarafindan yapiimis ve 10 TUAS hastasina tek problu 24 saatlik pHmetre ile
GOR tanisi konularak, PPI ve reflii davranissal tedavisini 30 giin verilmistir.
Tedavi sonrasinda apne indeksinde anlamli bir diisiis gézlenmistir. AHI %25,
apne indeksi %31 azalmigtir. AHI’de basari olarak %50 azalma ve 20’nin

altina disme olarak alindiginda ise %30 basari elde edilmigtir (14). Bizim
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calismamizda da LFR tedavisi ile %30 hastada AHi'de %50 diizelme elde
edilmigtir.  Steward'in (19) calismasinda 27 uykuda solunum bozuklugu
hastasina PPi ve reflii davranigsal tedavisi 3 ay verilmistir. Sadece EUS’da,
hastanin kendisinin fark ettigi ‘arousaflarda ve horlama es memnuniyetinde
dizelme saptanmistir. Ing ve ark.’nin (11) ¢alismasinda TUAS hastalarina bir
ayllk H2 bloker tedavisinden sonra arousal indekste anlamli bir disis
saptanmig, AHI degismemistir. Bu ¢calismada plasebo grubu da alinmig ve bu
grupta hicbir TUAS parametresi degismemistir. Suurna ve ark.’nin (69)
calismasinda ise 4 haftalik PPI tedavisi alan ve plasebo grubu alinmistir.
Epworth Uykululuk skalasinda dizelme ve PSG’de arousallerde azalma
saptanmigtir. Bortolotti ve ark (17)’'nin ¢calismasinda ise tek problu 24 saatlik
pHmetre ve PSG eszamanli yapiimistir. Degerlendirme hastanin apne ile ilgili
semptomlarini yazdigi anket ile yapilmistir. PPi grubunda plaseboya gére 3.
haftada baslayan semptomlarda belirgin azalma saptanmigtir. Calismamizda
literatirle uyumlu olarak hastalarin subjektif sikayetlerini gésteren EUS ve
horlama GAS’da duzelme saptanmistir. Ancak literatlrden farkl olarak ve
EUS ile iliskili olmasi beklenen ‘arousal indekste bir dizelme
saptanmamistir.

CPAP tedavisinin refli Gzerindeki etkinligine calismamiz verileri
Isiginda bakacak olursak; 24 saatlik pHmetre parametrelerinde anlamli bir
diizelme saptanmamistir. Ancak yine LFR’niin subjektif degerlendirildigi RSI
ve RBI'de anlamli bir diizelme elde edilmistir. Calismamizda hastalar
alinirken subjektif sikayetlerin sorgulanmasi sadece tedavinin faydasini
gb6rmek agisindan yapilmistir. Oysa literatlire baktigimizda hi¢ LFR ile ilgili
sikayeti olmayan hastalarda da 24 saatlik pHmetre yapildiginda test sonucu
patolojik olarak bulunmustur. Burada tartismali olan ise TUAS tanili
hastalarda GOR veya LFR ile ilgili hi¢ sikayet yoksa yine 24 saatlik pHmetre
yapiimal ve refli tedavisi verilmeli midir? Penzel ve ark’nin (51)
calismasinda da belirtildigi Gzere asemptomatik hastalarda da 24 saatlik
pHmetre tetkiki patolojik bulunabileceginden TUAS hastalarinin rutin olarak
24 saatlik pHmetre ile degerlendirilme geregi tartigiimistir.
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CPAP’In GOR iizerinde nasil etkinligi oldugu lzerine Shepherd ve ark
(70) yaptig1 bir calismada, normal goénullilerde farkli CPAP basinglarinda
dinlenimde ve yutkunma sirasindaki alt 6zofagus sfinkteri, gastrik ve
6zofageal basinglari bir katater ile &lcmuUslerdir. Sonucta CPAP’In alt
6zofagus sfinkterini refliiye kargi daha az hassas hale getirdigini, bunu da alt
6zofagus sfinkterle gastrik basin¢ farkini sfinkter lehine arttirarak ve alt
6zofagus sfinkter relaksasyon suresini azaltarak yaptigini bulmuslardir.
Fournier ve ark. (71) da CPAP’'In 6zofagusda direkt mekanik bir basi
olusturdugunu ve buna alt 6zofagus sfinkterinde refleks bir cevap olustugunu
belirtmiglerdir.

CPAPIn GOR'de kullanimi ile ilgili literatiire baktigimizda Kerr ve
ark.’nin (72) calismasinda 8 cm—H20 basincta CPAP, belirgin GOR’ll olan
apnesi olmayan 6 hastaya uygulanmis ve 24 saatlk pHmetre
parametrelerinde belirgin dizelme saptanmistir. Ayni ¢calismada 6zofageal
manometri yapilarak, CPAP sirasinda orta ve alt 06zofageal sfinkter
basincinin arttigr géralmastar. Kerr ve ark.’nin (72) bu ¢aligsmasinda saglikli
génullilerde de CPAP kullanimi ile orta 6zofageal basing ile alt 6zofagus
sfinkter basincinin arttigr gérilmustir. Bu ¢alismayla ayni zamanda CPAP’In
antirefll mekanizmasi da ispatlanmigtir. Kerr ve ark.’nin (18) baska bir
calismasinda, TUAS ve GOR tanisi PSG ve 24 saatlik pHmetre ile konulan 6
hastada apneler ve GOR arasinda iliski saptanmamistir. Bu hastalara CPAP
esliginde 2. kez ayni testler uygulandiginda GOR sikli§i ve siiresinde anlamli
bir azalma saptanmistir (18). CPAP’In nasil GOR(i azalttigi tartismalidir.
CPAP intratorasik basinci arttirmakta ve intradzofageal basing, alt 6zofagus
sfinkter basincini arttirmaktadir. CPAP redavisi, TUAS hastalarinda
‘arousallar azaltarak da reflinin azalmasinda etkilidir. Refleks
mekanizmalarla da alt 6zofagus sfinkter basincini arttirabildigi gibi orta
6zofagusa direkt mekanik basi ile de etkiyebilmektedir (1). 2006 yilindaki bu
calismada CPAPIn bir haftalik kullanimi sonrasinda GOR'deki etkisi
arastinimistir. Bir haftalik evde CPAP kullanimi sonrasinda 2. testler de
CPAP kullanirken yapilmistir. Bu tedavi sonrasinda 24 saatlik pHmetrede 24

saat asit kontakt zamaninda hem yatar hem ayakta olan zamanda belirgin
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azalma saptanmistir (1). Ing ve ark’nin (11) calismasinda da TUAS’I olan ve
GOR tanili hastalarda CPAP kullanimi, GOR parametrelerinden reflii sayisi
ve refli sdresini anlamli olarak azaltmistir. Ayni ¢calismada TUAS'’I olmayan
GOR hastalarinda da CPAP kullaniminin reflii parametrelerini diizelttigini
saptamistir. Green ve ark’i (64) CPAP’In uzun dénem etkilerini ortalama 39
ay (5-98 ay) arastirmislardir ve GOR semptom skorunda anlamli azalma
saptamiglardir. Yiksek CPAP basing¢larinda daha fazla diizelme saptanmigtir
(64).

Calismamizda CPAP’In 24 saatlik pHmetre bulgularinda dizelme
saglamadi§i ancak subjektif olarak RSI ve RBI'ni dizelttigi saptanmistir.
Yukarida literatirde CPAP etkinligi ile ilgili yapilan calismalarin neredeyse
hepsi GOR ile ilgili, yani pHmetrede alt probun sonuglari ile ilgili
dizelmelerden bahsedilmigtir. Bizim ¢alismamiz ise LFR ile ilgili
yapildigindan sadece Ust proba ait pHmetre bulgular alinmistir. LFR’de refli
ataklarinin daha cok giindiz oldugunu belirtmistik. CPAP’In etkinligi de
kullanildigi sirada oldugu ve kalici etkinlik olusturmadigi icin antirefll etkinligi
acisindan gun icinde kullanilamayacagindan bu konuda bir kisithlik
getirmektedir. Ancak CPAP kullaniminin galismamizda LFR’nin subjektif
belirtecleri olan RSI ve RBide anlaml bir dizelme saglandi§i da
gdrilmistir. Literatiire bakildiginda CPAP’iIn GOR (izerindeki etkinligi ile ilgili
bircok gcalisma varken LFR Uzerine etkinligi ile ilgili galigmaya rastlanmamig
olup bu konuda yeni arastirmalar gerekmektedir. 2008 yilinda yapilan
CPAP’la ilgili bir calismada da CPAP kullanimi sirasinda olan aerofaji
sikayetinin de GOR tanisi olan hastalarda daha fazla oldugu ve bunun alt
6zofagus sfinkter fonksiyonunda bozulmaya bagli olabilecegi belirtiimistir
(73).

Literatlr bilgileri ve bu calismanin bulgulari degerlendirildiginde,
konuyla ilgili daha standardize edilmis, érnedin LFR tanisinin daha net
oldugu ve kontrol grubuyla yapilan ileri calismalara gereksinim vardir.

Calismamiz sonucunda TUAS hastalarinda LFR’nin sik oldugunu ve
ayni sekilde LFR hastalarinda da TUAS'In sik oldugunu saptadik. Her iki

hastalgin da morbiditesinin gok olmasi ve yiksek oranda beraber bulunmasi

39



nedeniyle tani ve tedavi konusunda titizlikle yaklagiimalidir. TUAS acisindan
degderlendirilen bir hastada mutlaka LFR’nin olup olmadigi ve LFR agisindan
degerlendirilen bir hastada da TUAS’In olup olmadigi sorgulanmali ve
gerekirse tanisal tetkiklerin yapiimasi gerekmektedir.

Yine c¢alismamizda refli tedavisi ile TUASa ait subjektif
parametrelerden EUS ve horlama VAS’da anlamli bir diizelme saptanmistir.
Ayni sekilde CPAP tedavisi ile de LFR’ye ait subjektif parametrelerden RBI
ve RSi’'nde anlaml bir diizelme saglanmistir. Bunlarin sonucunda, TUAS ve
LFR’si olan hastalarda her iki hastalik da dikkate alinarak hastalarin tedavisi

dizenlenmelidir.
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EK-1: Kisaltmalar

TUAS
LFR
GOR
CPAP

BiPAP

APAP

PSG
EUS
RSI
RBI
GAS
EEG
AHi
VKI
EKG
EMG
KOAH
PPI

EKLER

Tikayici Uyku Apnesi Sendromu
Larengofarengeal Reflu
Gastrodzofageal Refll
Sarekli Pozitif Havayolu Basinci
(Continuous Positive Airway Pressure)
iki Seviyeli Pozitif Havayolu Basinci
(Bilevel Positive Airway Pressure)
Otomatik Pozitif Havayolu Basinci
(Automatic Positive Airway Pressure)
Polisomnografi
Epworth Uykululuk Skalasi
Reflli Semptom indeksi
Reflli Bulgu indeksi
Gorsel Analog Skala
Elektroensefalogram
Apne—Hipopne indeksi
Vicut Kitle indeksi
Elektrokardiyogram
Elektromiyogram
Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
Proton Pompa Inhibitor(
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TESEKKUR

Hayata dair her seyi, iyiligi, dogrulugu ve istediklerimi elde etmem icin
calismam gerektigini 6greten ve bunun igin her seyi bana saglayan babam ve
anneme, sonsuz sabir ve destegini saglayan esime; bu tezde yogun emegi
gecen sorumlu hocalarim Sayin Prof. Dr. ibrahim Hizalan ve Prof. Dr.
Levent Erisen’e ve tezimde dis bélimlerden emegi gegcen Prof. Dr. Mehmet
Karadag ve Docg¢. Dr. Murat Kiyicr'ya, sadece hekimligi ve cerrahiyi degil
hayata dair pek ¢ok seyi 6grendigim ve tim yasamim boyunca hocalarim
olarak hitap etmekten onur duyacagim emekli olan hocamiz Prof. Dr. ilker
Tezel'e, anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr. Selguk Onart’a, Do¢ Dr. Oduz
Basut'a, Dog. Dr. Hakan Coskun’a, Uz. Dr. Fikret Kasapoglu'na ve Uz. Dr. O.
Afsin Ozmen’e, bes yilda iyi kétl bircok seyi paylastigim tim asistan
arkadaslarima, yogun calisma ortamina ragmen ellerinden gelen tim yardimi
yapan Klinik, poliklinik, ameliyathane hemsire ve personellerine ve
sekreterlerimiz Goékhan Aslan’a ve Gonll Mese'ye tesekkdrlerimi bir borg

bilirim.
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