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OZET

GOR’iin larengo-farengeal manifestasyonlarindan olan LFR’nin bas-boyun
bolgesindeki olast etkileriyle ilgili daha oOnce yapilmis bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Biz yaptigimiz bu prospektif ¢aligmamizda LFR hastalarinda tat
fonksiyonlarin1 degerlendirdik.

Bu calisma 01. 04. 2014-01. 04. 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi KBB polklinigine bagvuran hastalarda
yapildi. Calisma reflii ve kontrol grubundan olusmaktaydi. (RSI) 13’iin iizerinde
olan ve endoskopik muayene sonucunda (RBS) 7’nin iizerinde olan 50 hasta LFR
tanis1 alarak caligmaya dahil edildi. Reflii grubunun 21’1 erkek, 29’u kadin idi.
Yaglar1 17 ile 60 (ort. yas 38. 56) arasinda degisiyordu. Ayni sekilde KBB
poliklinigine bagvuran ve yaslari 20 ile 59 (ort. yas 37. 72) arasinda degisen 25’1
erkek, 25’1 kadin 50 kisiden olusan kontrol grubu alindi. Her iki grupta da (refli
grubu ve kontrol grubu) kronik sinonazal enfeksiyon hastaligi olanlar, alerjik
riniti olanlar, aktif {ist solunum yolu enfeksiyonu olanlar, septum deviasyonu
olanlar, nazal polip hastalari, kronik otitis mediasi olan hastalar, daha 6nce
herhangi bir nedenden dolay1 kulak cerrahisi geciren hastalar, daha dncesinde
kafa travmasi ge¢irmis hastalar, {ist solunum yollar1 enfeksiyonu sonrasi tat
duyusunu kaybetmis hastalar, intrakraniyal ve tat yollartyla ilgili maligniteye
sahip olan hastalar, bas-boyun malignitesi nedeniyle RT alan hastalar, kronik
hastaliklar nedeniyle ila¢ kullanim Oykiisii olan hastalar, psikiyatrik yada
norolojik hastaligi olanlar ¢aligma dig1 birakildi.

Her iki gruba bolgesel tat testi yontemi kullanilarak tat testi yapildi ve
gruplarin tat algisi performanslart karsilastirildi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirldi. P degeri 0,05’in altinda olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

LFR hastalarinin aci, eksi ve tuzlu tat algilarinda azalma saptandi. Bu azalma
ac1 ve eksi tatlarda daha fazlaydi. Tatl tat algilasinda ise azalma saptanmadi. Bu
caligma LFR’nin tat algisinda bozulmaya yol agtigin1 gostermektedir. Ancak
bunun hayvan deneylerinde yapilacak histopatolojik  incelemelerle
desteklenmesinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Larengofarengeal reflii, tat kaybi, reflii semptom
indeksi, reflii bulgu skoru



ABSTRACT

There are many studies about the potential effects of laryngopharyngeal reflux
(LPR) which is laryngopharyngeal manifestation of gastroesophageal reflux in
head and neck region. In this prospective study we assessed the taste functions in
LPR patients.

This study is carried out in patients who applied to otolaryngology outpatient
clinic of Biilent Ecevit University School of Medicine Hospital between
04.01.2014 and 04.01.2015. The study consisted of the reflux group and the
control group. 50 patients whose reflux symptom index (RSI) were higher than
13 and reflux finding score (RFS) higher than 7 due to endoscopic examination
were included in the study. In the reflux group 21 patients were male and 29 were
female; ages were between 17 and 60 (mean 38.6). The control group was created
from the patients who applied to otolaryngology outpatient clinic for other
reasons and composed of 50 individuals (25 male and 25 female) whose age were
between 20 and 59 (mean 37.72). In both groups (reflux and control) patients who
have chronic sinonasal infections, allergic rhinitis, active upper airway infections,
septum deviations, nasal polyps, chronic otitis media, intracranial or taste related
malignancies, previous head trauma, neurologic and psychiatric diseases; who
underwent previous ear surgery for any reason, radiotherapy because of head and
neck malignancies; who lost sense of taste because of upper airway infections
and who uses medications because of chronic diseases were excluded from the
study. Taste test was administered to both groups using regional taste test method
and taste perception performances of both groups were compared. Results were
evaluated statistically and p values less than 0.05 were considered statistically
significant.

Decreases in bitter, sour and salty taste perceptions were observed in LPR
patients. This decrease was more for bitter and sour tastes. There was no decrease
in sweet taste perception. This study suggests that LPR lead to deterioration of
taste perception. But we believe that this result should be supported by further
animal studies with histopathological examinations.

Key Words: laryngopharyngeal reflux, loss of taste sense, reflux symptom
index, reflux finding score



ICINDEKILER

ONSOZ

iii

OZET

iv

ABSTRACT

SEKIL DiZiNi

ix

TABLO DiZiNi

SIMGELER VE KISALTMALAR.....

xi

1. GIRiS

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Larenks ANatomisi ........ccoceeeuerereeienieneeceeese e
2.1.1. Larenks kikirdaklart...........cooevenininniniiieee,
2.1.2. Larenks eklemleri .........ccccoeerreninieieinecceee,
2.1.3. Larenksin membranlart...........ccccoeeeveevencicnennenne.
2.1.4. Larenksin ligamanlart ........c.c.ccoeeevrevenviercnencvennennn.
2.1.5. Larenks kaslart........c.ccocceriniiieneninieeeceee,
2.1.6. Larenksin kompartmanlari .............ccoeeeeeeveecvennenen.
2.1.7. Larenksin Sinirleri ........ccccoeeeeeerenieienieniesceeee,
2.1.8. Larenksin kanlanmast ............ccccoooeeieiineninnnnnne.
2.1.9. Larenksin fonksiyonlart .........ccccccoeeeeveienciencvennnnnen.
2.1.10. Endolarenks .........cccceeeririiieninieieeeceeee

2.2 Rl o
2.2 1. Tartnge oo
2.2.2. Fizyopatoloji ....ccccevevereeiieeieeieeieeie e
2.2.3. Gastroozefageal reflii ve larengofarengeal reflii farka
2.2.4. Larengofarengeal refliide klinik..........coceveninnne.

225 ANAMNECZ ..ooooviiiiiiiieee

vi



2.2.8. Laboratuvar tant teStIETT .........coovvvvuviiiiiiiiiiiiee e 20

2.2.9. TEAAVI .ottt e 21

2.3 DIl VE Tt i 22
2.3.1. Dilin anatomisi ve fiZy0lojiSi .....c.cccereurriieeiienieeieerenre e 22

2.3.2. Tat fIZYOLOJIST ..uveeerririeieeie ettt et e 22

2.3.3. Tat duyarlilil......c.cccveeiiiiieeieeiecie et 25

2.3.4. GUSEAtUAT YAPIIAT...ccvieiiiieeieeie et 25

2.3.5. GUSAtUAT ST ..oeeeiiiiiiieiec e 26

2.3.6. Periferik duyarliliK..........ccooeveeoiiiiiiiiiiiieie e 27

2.3.7. Merkezi gustatuar yollar ve iglevIeri ........cocooeroenineiiininiieene 29

2.3.8. Tiikriik ve tat arasindaki ilisKi ..........ccoceeeeiiiiiiiiiiiiiceeeeie e, 31

2.3.9. Tat duyusunun degerlendirilmesi..........cccceevveeereecreecienieeieeie e, 31
2.3.10. Tat bozZuKIUKIAIT .....c.coeiieiiiiiiecee e 33

3. CALISMA 35
3.1. GEreq V& YONIEIM ..eiieieiiiieeiiieeeeiieeeeiee e ettt e et e e eeeeitaeeeeaneeeenaaeaens 35
3.2. Reflii Semptom indeksi ve Reflii Bulgu Skalasi.............cccoevvuerrernnnnee. 35
3.3. Bolgesel Tat Testi Uygulamast .......c.cccvevvevverienienienieeie e sve e 36

4. BULGULAR 37
4.1. Tuzlu Tadin Degerlendirilmesi .........cccceevveeeiieiieiieeieeie e 38
4.1.1. Dilin arka 1/3 boliimiinde tuzlu tadin degerlendirilmesi ........... 38
4.1.2. Dilin orta 1/3 boliimiinde tuzlu tadin degerlendirilmesi ........... 39
4.1.3. Dilin 6n 1/3 boliimiinde tuzlu tadin degerlendirilmesi ............ 40

4.2. Tath Tadin Degerlendirilmesi .........cccccveveieciieciieciieieee e 40
4.2.1. Dilin arka 1/3 boliimiinde tath tadin degerlendirilmesi........... 40
4.2.2. Dilin orta 1/3 bdliimiinde tath tadin degerlendirilmesi........... 41
4.2.3. Dilin 6n 1/3 boliimiinde tath tadin degerlendirilmesi ........... 42

4.3. Aci Tadin Degerlendirilmesi .........cccceevieeriieriieniieiieieeie e 42
4.3.1. Dilin arka 1/3 boliimiinde ac1 tadin degerlendirilmesi ........... 42
4.3.2. Dilin orta 1/3 boliimiinde aci tadin degerlendirilmesi ............ 43
4.3.3. Dilin 6n 1/3 boliimiinde aci tadin degerlendirilmesi........... 44

Vi



4.4. Eksi Tadi Degerlendirilmesi .........ccoeevveevirciiniiiiiiiieeie e
4.4.1. Dilin arka 1/3 bolimiinde eksi tadin degerlendirilmesi ............
4.4.2. Dilin orta 1/3 bdliimiinde eksi tadin degerlendirilmesi ...........

4.4.3. Dilin 6n 1/3 boliimiinde eksi tadin degerlendirilmesi...........

5. TARTISMA

6. SONUCLAR VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

viii

47

51

52



SEKIL DiZiNi

Sekil 1: Larenksin Kikirdak, Eklem ve Membranlari

(Posteriordan GOTUNTM) ........cccccveerriereeriiesiesieesreesteesteeseesseesseesseesseesseesseesseesses 4
Sekil 2: intrensek Larenks Kaslarmin Superiordan GOriiniisii ............................ 6
Sekil 3: Intrensek Larenks Kaslarinin Posterior ve Lateralden Goriiniisii ........... 6
Sekil 4: Larenksin BOIMIETT ........c.ccoviies weiioiiiiiee et 7
Sekil 5: Endolarenksin Direkt Ve Indirekt GOriintimii..............cococoveveveveeeevevennnn. 9
Sekil 6: Papilla Ve Tat TOMUICUZU ......coovveviieriieriieiieiie e eie e seveseae e e 23
Sekil 7: Papillanin Dilde Dagilimi .........ccccceveveviiniinieiiecieciecee e 24
Sekil 8: Tat Tomurcuklarinin INervasyonu...............ococovveeveveveeeeeeeeeerseeeenenens 31
Sekil 9: Gruplarin Cinsiyete Gore Karsilagtirtlmasi ..........coceeeveeeienenieeeenne. 37
Sekil 10: Gruplardaki Sigara Kullanim Oranlart ............coceeeviiinenenieeeene, 38
Sekil 11: DilinArka 1/3'U Gruplar Arasinda Tuzlu Tadim Karsilastiriimast............ 39
Sekil 12: Dilin Orta 1/3'U GruplarArasinda Tuzlu Tadin Karsilastirilmasi............ 39
Sekil 13: Dilin On 1/3'U Gruplar Arasinda Tuzlu Tadin Karsilastiriimasit........... 40
Sekil 14: Dilin Arka 1/3'U Gruplar Arasinda Tath Tadin Karsilastiriimasit........... 41
Sekil 15: Dilin Orta 1/3'U Gruplar Arasinda Tatli Tadin Karsilastirilmast ........... 41
Sekil 16: Dilin On 1/3'U Gruplar Arasinda Tath Tadin Karsilastirilmast ........... 42
Sekil17:DilinArka 1/3'U GruplarArasindaAci TadinKarsilastirilmasi................ 43
Sekil 18: Dilin Orta 1/3'U Gruplar Arasinda Ac1 Tadim Karsilastiriimast ........... 43
Sekil 19: Dilin On 1/3'U Gruplar Arasinda Aci Tadin Karsilastirilmasi............ 44
Sekil 20: Dilin Arka 1/3'U Gruplar Arasinda Eksi Tadin Karsilastiriimasit........... 45
Sekil 21: Dilin Orta 1/3'U Gruplar Arasinda Eksi Tadin Karsilastirilmast ........... 45
Sekil 22: Dilin On 1/3'U Gruplar Arasinda Eksi Tadin Karsilastiriimast ........... 46



TABLO DiZiNi

12 GOT Ve LT Farki....coveiiieieeeeee e 13
2: Lfr le Iligkili Kbb Semptomlart ..............ccoovuevevvceereeeeeeeeeeseseseeeeeseneneeenns 16
3: Reflii Semptom Indeksi (RSD)........c.ocovveeveveveeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeseses e 16
4: Reflli Bulgu SKOTu (RDS)...viiiieiieiiciieiece ettt 19
5: Gruplardaki Hasta Sayilart Ve Yizdeleri........ccoevvvveecienciieiinieciecie e 37
6: Gruplardaki Hastalarin Yas OzelliKIeri............cocovevurvvreerereereieresreesee e, 38
7: Gruplardaki Hastalarin Sigara Kullanimi Ag¢isindan Dagilimi.......................... 38
8: Dilin Arka 1/3'U Tuzlu Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri........................ 39
9: Dilin Orta 1/3'U Tuzlu Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri ........................ 39
10: Dilin On 1/3'U Tuzlu Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri......................... 40
11: Dilin Arka 1/3'U Tatlh Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri........................ 41
12: Dilin Orta 1/3'U Tath Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri ........................ 41
13: Dilin On 1/3'U Tatli Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri............ccccueee... 42
14: Dilin Arka 1/3'U Aci Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri ........................ 43
15: Dilin Orta 1/3'U Ac1 Tadm Degerlendirlmesi Ve P Degeri......................... 43
16: Dilin On 1/3'U Aci Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri.........ccocvuevenenen. 44
17: Dilin Arka 1/3'U Eksi Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri........................ 45
18: Dilin Orta 1/3'U Eksi Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri ........................ 45
19: Dilin On 1/3'U Eksi Tadin Degerlendirlmesi Ve P Degeri.................c......... 46



AOS
ATP
COX-2
EOR
Gis
GOR
GORH

H2RA
HCI
K

KA
KBB
LFR
ML-PEST
Na
NaCl
NIR
MRG
NTS
OSAS
PPI
RBS
RSI
RT
SNOT-20
T2R
Tir
U0s

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Alt 6zefagus sfinkteri

: Adenozin 3 fosfat

: Siklooksijenaz 2

: Ekstraozefageal reflii
:Gastrointestinal sistem

: Gastrodzefageal reflii

: Gastroozefageal reflii hastalig

: Hidrojen iyonu

: H2 reseptdr antagonisti

: Hidroklorik asit

: Potasyum iyonu

: Karbonikanhidraz

: Kulak burun bogaz

: Larengofarengeal reflii

: Maximum likelihood parameter estimation by squential testing

: Sodyum iyonu

: Sodyum kloriir

: Non-infeksiydz rinit

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Niikleus traktus solitarius

: Obstriiktif sleep apne sendromu

: Proton pompa inhibitorii

: Reflii bulgu skorlamasi

: Reflii semptom indeksi

: Radyoterapi

: Sino nasal outcome test

: Ac1 uyaran reseptorii

: Tatli uyaran reseptorii

: Ust 6zefagus sfinkteri

Xi



1.GIRiS

Gastrodzefageal reflii (GOR) hastalig1, prevelansi en yiiksek gastrointestinal sistem
hastaliklarindan biridir (1).

Gastroozefageal reflii (GOR), mide igeriginin 6giirme veya kusma olmaksizin
ozefagusa geri kagisidir (2). Bununla beraber GOR’iin 6zefagus disinda da
komplikasyonlara neden olabilecegi ilk kez 19. yiizyllm sonlarmdan itibaren
bildirilmistir (3). Mide igeriginin &giirme veya kusma olmaksizin iist &zefageal
sfinkterin iizerine erisecek siddetteki geri kacisi, ekstra-dzofageal reflii (EOR), supra-
Ozofageal reflii veya larengofarengeal reflii (LFR) olarak tammlanmistir (3). Mide
icerigindeki asit ve pepsinin larenks, trakea, farenks ve oral kavite mukozasi ile temast
iist solunum ve sindirim sisteminde nonspesifik irritasyon semptomlarma ve mukoza
lezyonlarma yol agabilir.

Tat, koku duyusu gibi kimyasal bir duyudur ve kisinin hayat kalitesinde 6nemli bir
rol oynar(4).Tat,genel anlamda ag1z igerisindeki eriyik haldeki stimuluslar farketme
ve tanima anlamina gelmektedir. Tat duyusunu alan reseptdrler fotliste meveuttur ve tat
tercihinde genetik etkiler rol oynamakla birlikte, genelde bu tercih deneyimlerle olugur
ve viiclidun ihtiyaglarina goére degisebilir(4).Koku, dokunma, gérme de bu tercihi
etkiler(4).Tat bozukluklar sik olarak goriilmesine ragmen, hasta tarafindan gozardi
edilebilir veya bu yondeki testleri sikici ve vakit kaybi olarak goren bir hekim
tarafindan atlanabilir. Enfeksiyon, ila¢ kullanimi, genetik, travma gibi birgok faktor tat
fonksiyonlarinda bozukluga yol agmaktadir. Ne var ki, ciddi bir hastaligin habercisi
olabilecekleri ve hastanin 6zel hayatindaki beslenme, tat alma, sahsi temizlik gibi
sahalan etkileyebilecekleri i¢in, bu bozukluklarin isabetli bir sekilde teshis edilmesi
gereklidir.

Klinik olarak GOR'iin tipik sekli, alt 5zefageal segmentte dzefajitin neden oldugu
retrosternal yanma ve regiirjitasyon semptomlari ile karakterlidir. Tipik semptomlarin
on planda olmadig1 atipik GOR klinik sekilleri ise, semptom veya bulgularin ortaya
cikt1g1 sistem ve organlara gore gesitlilikler gosterir (5). Ekstradzefageal klinik tablolar
veya supradzefageal komplikasyonlar olarak da adlandirilan bu atipik hastalik
sekillerinde larenks, farenks, oral kavite, burun, paranazal siniisler ve akcigerlere ait
semptom ve bulgulara rastlanabilmektedir (6). LFR'de, asidik gastrik igerigin gegici
inflamasyonla tubal disfonksiyona ve orta kulak bosluguna gastrik igerigin girmesine
neden olabilecegi hayvan modellerinde gosterilmistir (7).

Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda LFR' nin olas1 istenmeyen etkileri iizerine birgok
calisma yapilmis fakat tat fonksiyonlari iizerine olasi etkileri tartisilmamustir. Biz de bu
anlamda ilk olan bu ¢aligmamizda LFR'nin tat fonksiyonlarini etkileyip etkilemedigini
aragtirdik.



2.GENEL BIiLGILER

Larenks {ist solunum yollarinin bir pargasidir. Boynun 6n orta bolimiinde
hiyoid kemigin altinda yer alir.

Solunum, konusma, yutma ve oksiiriik fonksiyonlari olan larenks erigkinlerde
3-6. servikal vertebra, ¢ocuklarda ise 1-4. servikal vertebralar arasinda yer alir.
Larenks mukozasi yukarida farenks, asagida ise trakea ile devam eder. Kikirdak
catisini epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklar
olusturur. Cevresindeki yapilara ligaman, membran ve adalelerle tutunmustur (8).

2.1.Larenks Anatomisi

2.1.1. Larenks kikirdaklar:

Tiroid kikirdak: Hyalin yapida olan tiroid kikirdak iki adet kanattan (ala-
lamina) olusur. Alalar, ortada birlesmis olup, arkada aciktir. Ala laminalarin arka
kenarlarinda {ist ve alt kornular yer alir. Uzun olan siiperior kornu lateral
tirohiyoid ligament vasitasi ile hiyoid kemigin biiyiik boynuzu ile baglantilidir.
Kisa olan alt kornular, krikoidin posterolateral yiiziiyle krikotiroid eklemi yapar.
Laminalarin lateral yiiziinde, tirohiyoid, sternotiroid ve inferior konstriktor
kaslarin yapistig1 Linea obliqua ad1 verilen bir ¢izgi vardir (9). Tiroid kikirdagin
i¢ ve dis yiizii, perikondrium ile értiiliidiir. I¢ yiizde tiroid notch ile alt kenar
arasindaki mesafenin, yaklasik olarak ortasina denk gelen yerde kiiciik bir kabarti
vardir. Buraya 6n kommissiir tendonu (Broyle’s ligament’i) yapisir. Tiroid
kikirdagin tist kenarina tirohiyoid membran, alt kenarina krikotiroid membran ve
ligament yapisir (8).

Krikoid kikirdak: Halka seklindedir. Hyalin yapida ve kalindir. Hava yolunu
tamamen cevreleyen tek destek yapi olup, fonksiyonel larenks icin major
koruyucu rol iistlenir. Ondeki arki 3 mm yiiksekliginde iken orta laminas1 20-30
mm civarindadir. Ust yiizeyinde aritenoid kikirdakla eklem yapan iki eklem
ylizeyi vardir. Kikirdagin her iki arka yan yiizlerinde, inferior tiroid kornulariyla
eklem yapan ylizey mevcuttur. Laminanin arka ylizeyinde, 0zofagusun
longitudinal liflerinin yapistig1r bir ¢ikinti vardir. Arkus alt kenar, yanlarda
krikotrakeal ligament vasitasiyla 1. trakeal halkayla birlesir (9).

Epiglot: Fibroelastik kikirdaktir. Alt ucu tiroepiglottik ligament ile tiroid
kikirdak i¢ yiiziine, incisura tiroideanin hemen altina tutunur. Bu kismina petiolus
denir. Yan kenarlan ariepiglottik kivrim ile aritenoid kikirdaga ve on yiizii
hiyoepiglottik ligament ile hiyoid kemige tutunur. Epiglotun iist kenarini1 déseyen
mukoza ile dil kokii mukozasi arasinda lateral ve medyan glossoepiglottik
plikalar bulunur. Bu plikalar arasinda olusan ¢ukurluga vallekula denir.



Fonksiyonu esas olarak yutulan materyalin larengeal bosluga kagmasim
engellemektir. Yutma sirasinda larenks antero-superiora kalkar. Bu hareket epiglotu
dil kokiine dogru iter ve posteriora dogru yer degistirmesini saglar (10).

Aritenoid kikirdaklar: Hyalin yapidadir. Tepesi yukarida, tabani asagida
piramit seklindedir. Krikoid kikirdagin posterior arkinin superior yiiziindeki
fasetlerle eklemlesir. Aritenoidin tabani eklem yiiziinii olusturdugu gibi muskiiler ve
vokal ¢ikintilar1 da igerir. Lateral de taban, genisce muskiiler ¢ikintiy1 anteriorda ise
daha ince olan vokal ¢ikintiy1 olusturur. Antero-lateral yiizey vestibiiler ligament’i ve
bunun yaninda tiroaritenoid ve vokal kaslar alir. Arka yiizeyde kas yapigma yerleri
mevcutken yan yiize ise posterior krikoartenoid ligament baglanir. Medial yiizeyi
sadece perikondrium ile kaplidir (9).

Kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdagr) : Iki adettir. Aritenoid
kikirdagin apeksi ile eklem yaparlar (8).

Kuneiform kikirdaklar (Wrisberg kikirdagy) : Ariepiglottik kivrim iginde
bulunur ve pasif destek saglarlar (8).

2.1.2.Larenks eklemleri

Krikotiroid Eklem: Tiroid kartilajin inferior kornusu ve krikoid kartilajin
posteromedial parcasi arasindaki kiigiik bir eklemdir.Sinovyal tipte bir eklemdir.

Krikoaritenoid Eklem: Aritenoid ve krikoid kikirdak aralarinda kapsiiler
ligamanla ve posterior krikoaritenoid ligamanla kuvvetlendirilmis sinovyal
eklem yaparlar.

Kornikuloaritenoid Eklem: Aritenoid ve kornikulat kikirdaklar fibroz bir
doku ile birbirine baglanmislardir. Yar1 oynar eklemdir (11).

2.1.3.Larenksin membranlari

Tirohyoid membran: Tiroid kikirdak iist kenar1 ile hyoid kemigin korpusu
ve kornu majuslari arasinda uzanan bu membrani superior larengeal damar, sinir
ve supraglottik lenfatik pedikiil deler.

Kuadrangiiler membran: Onde epiglotun serbest kenarina tutunarak baslar,
her iki tarafta arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kartilajin medial yiizline tutunur.

Konus elastikus (krikovokal membran) : Altta krikoid kikirdagin iist
kenarina tutunarak yanlara dogru ilerler.

Krikotiroid membran: Krikoid kikirdag: tiroid kikirdaga asar. Hava yolunun
cilde en yakin oldugu yerdir.

2.1.4.Larenksin ligamanlari

Anterior kommisiir tendonu (Broyles ligamenti) : Tiroid centigin alt
kenarmdan baslayip altta vokal ligamentlerin 6n tutanma yerine kadar uzanan
fibroz bir yapidir (11,12).
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Sekil 1: Larenksin arkadan goriiniimii.

2.1.5.Larenks kaslar1

1. Ekstrensek larenks kaslari

Ekstrensek larenks kaslar1 bir biitlin olarak larenksin hareketini ve
fiksasyonunu saglarlar. Ekstrensek kaslar fonksiyonel yonden elevatér ve
depresor olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

Elevator kaslar: M. Geniohiyoideus, M. Digastrikus, M. Miylohiyoideus, M.
Sitilohiyoideus. Larenksi yutma sirasinda yukari ¢eken bu kaslar epiglotun
kapanmasini saglarlar.

Depresorler: M. Sternohiyoideus, M. Tirohiyoideus, M. Omohiyoideus, M.
Sternotiroideus. Infrahiyoid dis larenks kaslari inspirasyonda larenksi asagi
cekerken bir miktar da vokal kordlar gererler. Asil tutunma yerleri larenks
disindadir ve hepsi ansa hipoglossi tarafindan inerve edilirler (8).

2.Intrensek larenks kaslari

Krikotiroid kas: Larengeal kikirdaklarin dis yiizeyine yerlesmistir. Krikoid
kikirdagin dig yiiziinden baglayan lifler iki demete ayrilarak krikoid ve tiroid
kikirdaklar arasini doldurur. Oblik olarak seyreden medial kisim, krikoid ark
antero lateral kenarindan oblik seklinde yukari ilerleyerek inferior kornunun 6n
kismima yapisir. Bu kisim krikoid laminasini geriye dogru cekerek, {izerinde
bulunan aritenoidin geriye dogru gitmesini saglar ve vokal kordu uzatarak gerer.
Pars recta olarak adlandirilan ikinci kisim, krikoid arki lateral kisimdan tiroid
kikirdagm alt kenarinin posterioruna dogru uzanarak, superior ve laterale yonelir
).

Posterior krikoaritenoid kas: Vokal kordlara abduksiyon yaptiran tek kastir.
Krikoid kikirdagin laminasinin biitiin arka yiizeyine tutunarak baslar, yukar1 ve
laterale yonelen lifleri, aritenoid kikirdagin muskiiler kismina tutunmak {izere bir
araya gelir. Ust lifler horizontal, orta lifler oblik ve alt lifler vertikaldir.



Kontraksiyonuyla miiskiiler proses mediale, posteriora ve inferiora, vokal proses
laterale dogru yiikselir. Bu hareketle vokal kordlar abduksiyona gelir, uzar ve
incelir (8).

Lateral krikoaritenoid kas: Esas olarak posterior krikoaritenoid kasin ana
antagonistidir. Krikoid kikirdak superior sinirt boyunca ve posteriordan muskiiler
proses anterioruna lifler gonderir. Vokal proses adduksiyonda iken bu kasin
kasilmastyla muskiiler proses antero-laterale gelir. Bu da vokal kordlarin incelme
ve uzamasiyla sonug¢lanir Vokal kord kenarlar1 keskinlesir ve tabakalar1 sertlesir

Interaritenoid kas/ariepiglottik kas: Intrinsik kaslar i¢inde tek olarak bulunan
tek kastir. Her iki aritenoid kikirdagin posterior yiizeyi arasinda olup transvers ve
oblik lifleri vardir. Oblik parga larenks aditusunu daraltirken, transvers parca rima
glottis daraltmaya yardim eder. Ayn1 zamanda kord vokallere adduksiyon yaptirir.
Bu kas rekiirren larengeal sinirle bilateral olarak inerve edilir. Ayni zamanda,
superior larengeal sinirden de motor dallar alir (8).

Tiroaritenoid kas: tiroid kikirdak ve konus elastikusun i¢ yiizeyinden ¢ikarlar
ve arkaya disa ve biraz yukar1 dogru ilerleyerek iki parcaya ayrilirlar.

1. M. vokalis veya tiroaritenoideus internus: Konus elastikusun serbest
kenarma ve vokal ¢ikintinin lateraline yapisir.

2. M. tiroaritenoideus externus: Vokal cikinti ile krikoaritenoid kas arasina
yapisir. I¢ liflerin disinda olarak, ventrikiilin dis duvari boyunca uzanarak
aritenoide yapisir. Bu kasin bazi lifleri yukari dogru ilerleyerek ariepiglottik
plikaya ilerler ve epiglotun yan kenarina yapisirlar. Bu lifler tiroepiglottik kas adini
alirlar. Tiroaritenoid kas, aritenoidi ileri ¢ekip mediale dondiiriir. Krikotiroid ve
posterior krikoaritenoid kasin antagonistidir. Ventrikiiler bantlar1 da transvers
aritenoid ile birlikte birbirine yaklastirarak sfinkter gorevi saglar. Bu kas vokal
kordlara adduksiyon yaptirir. Vokal kordun serbest kenarinin gerilimi ve kalinligini
degistirir. Bu glottik sfinkter aritenoidi ileri ¢ekerek vokal ligament’i gerip vokal
kord kalinligin1 arttirir. Fonasyon i¢in en 6nemli kastir (8).
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Sekil 3: Intrensek larenks kaslarinin posterior ve lateralden goriiniisii

2.1.6. Larenksin kompartmanlari

Larenks embriyolojik gelisim, fonksiyon ve lenfovaskiiler yapisi dikkate
almarak ti¢ bolgeye ayrilir. Bunlar;

1. Supraglottik bolge

2. Glottik bolge

3. Subglottik bolge

1) Supraglottik bélge: Epiglotun tepesinden larengeal ventrikiiliin apeksine
uzanir. Epiglotun larengeal yiizii, ariepiglottik foldlar, aritenoid kartilajin
larengeal yiizii, yalanci vokal kordlar ve ventrikiilleri igerir.



Supraglottis ve glottis ventrikiilde ayrilirlar. Anatomik olarak gercek sinir,
kord vokalin skuaméz epiteli ile ventrikiiliin respiratuar mukozasidir. Klinik
olarak bunu belirlemek zordur. Pratik olarak sinir, ventrikiiliin apeksidir.
Ventrikiil tabani, glottik alanin pargasi olarak diisliniiliir. Lateral duvar, catist ve
sakkiil supraglottik larenks olarak diisiiniiliir (13).

2) Glottik bolge: Ventrikiil apeksi ile bu noktanin 1 cm altindan gecen horizontal
plan arasindaki bolgedir. iki gercek vokal kord, anterior ve posterior kommissiirler
icerir. Glottis gercek vokal kordun orta boliimiinde en uzundur ve yaklasik 5 mm'dir.
Anterior kommissiirde 2-3 mm'ye iner. Anterior sinir anterior kommisstirdiir. Vokal
kordlar posterior sinirda karsilasmazlar. Gergek posterior sinir, aritenoid kikirdaklar
ve krikoid laminanm superior simridir (13).

3) Subglottik bélge: Skuamoz ve respiratuar epitelin gercek vokal kordlarin
birlesim yerinden, krikoid kikirdak alt sinirina uzanir. Diger bir goriise gore iist sinir
gercek vokal kordlarmn serbest kenarinin 5 mm asagisi olarak kabul edilir (13).

—Supraglottis —

— Glottis ]

F—Subglottis —]

Sekil-4: Larenksin boliimleri

2.1.7.Larenksin sinirleri

N. Vagus tarafindan saglanir.N. Larengeus siiperior ve inferior olmak iizere ikiye
ayrilir.

1.N. Larengeus siiperior: Larenks motor ve sensitif uyarimmin tamamini N.
vagustan alir. N. vagus, siiperior larengeal ve inferior larengeal sinirler olmak iizere
larenkse dallar gonderir. N. Larengeus siiperiorun internal ve eksternal dali
mevcuttur. internal dal daha kali olup duysal lifleri igerir. Tirohiyoid membrandan
gecip larenksin supraglottik bolgesinin duyusal uyarimini saglar. Bu sinirin eksternal
dali ise daha ince olup motor lifler igerir. M. Krikotiroideusun motor uyarimini saglar
ve yaralanmasi durumunda vokal kordlarn gerginligi azaldigi igin ses kisiklig1
olusur.



2.N. Larengeus inferior (rekurrens): N. larengeus inferior (nervus rekiirrens)
N. vagustan ayrildiktan sonra solda arkus aortayi, sagda ise subklavin arteri gecerek
yukar1 dogru ilerler. Krikotiroid eklemin hemen arkasindan larenkse girer. Anterior
ve posterior dali vardir. Anterior dal motor lifler icerirken posterior dal duysal lifler
igerir. Larenksin kord vokal altinda kalan kismmin duyusal uyarimmi ve M.
Krikotiroideus haricinde kalan internal larenks kaslarinin motor uyarimini saglar.

N. larengeus inferorun posterior dali ile N. larengeus siiperiorun internal dalinin
dorsal dalciklari, interaritenoid ve posterior aritenoid kaslarinin dorsal yiizeyinde
lokalize Galen anastomozunu meydana getirirler (10).

2.1.8. Larenksin kanlanmasi

Stiperior ve inferior larengeal arterden saglanir. Siiperior larengeal arter, eksternal
karotid arterden cikan siiperior tiroid arterin dalidir. Olgularin %15’inde karotis
kommunisten ayrilir. Siiperior larengeal arter tirohiyoid membrani gecerek yalanci
kordlar iizerinde kalan larenks bolgesini besler. Krikotiroid arter, siiperior tiroid
arterin bir diger dalidir. Siiperior larengeal sinir eksternal dali ile beraber agsagi dogru
inerek krikotiroid membram geger ve larenks igine girer. Inferior larengeal arter,
subklavian arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikan inferior tiroid arterin dalidir.
Gercek kordlarin altinda kalan larenks bolgesini besler. Inferior larengeal arter,
inferior tiroid arterin inferior larengeal siniri ¢caprazladigi yerde ayrilir ve krikotiroid
eklem arkasindan, rekiirren sinirle birlikte larenks i¢ine girer.

Larenksin vendz damarlar siiperior ve inferior larengeal venlerdir. Arterlere
paralel seyrederler. Siiperior ve inferior tiroid venlere acilirlar. Bunlar da internal
juguler vene bosalirlar (8).

2.1.9. Larenksin fonksiyonlari

1.Solunum: Larenksin primer fonksiyonu alt hava yollarnin korunmasidir.
Solunum sirasinda, frenik sinir stimiilasyonu ile diaframin asagi inisi baglamadan
once N. Larengeus inferior stimiilasyonu ile glottik agilma baslar.

2.Sfinkterik fonksiyon: Larenksin gorevi yiyecekleri 6zefagusa yonlendirmek
ve solunum yollarmi korumaktir. Bu gorevide yutma sirasinda solunum refleksinin
inhibisyonu, glottik sfinkterin kapanmasi, larenksin yukar1 ve dne gelerek larenks
girisinin dil kokii ve epiglot tarafindan kapanmasi seklinde gerceklestirir.

3.Konusma: Konusma ii¢ sistemin kombine ¢alismasi ile olur. Bunlardan ilki
jenerator sistemdir ve basingh hava ¢ikisii saglayan akcigerler tarafindan
olusturulur. ikincisi vibratuar sistemdir ve bu gorevi larenks iistlenir.Ugiinciisii ise
ag1z, burun ve hava bosluklart ile bu bosluklari olusturan rezonator sistemdir.

4.Toraksin stabilizasyonu: Karin ve gdgiis kaslarinin daha fazla kasilabilmesine
olanak vermek amaciyla larenks, kapanarak intratorasik basinci arttirir (14).



2.1.10.Endolarenks

Larenksin, larengofarenkse agildig1 yer olan aditus larengeustan baglar. Trakea ile
devam eden krikoid kikirdak alt kenarina kadar iner.

1) Vallekula ve dil kokii: Vallekula 6nde dil kokii ile arkada epiglotun lingual
yiizii arasinda kalan bosluktur. Tabanda hyoepiglottik ligament ile sagital diizlemde
ikiye ayrilr.

2) Piriform siniis: Ariepiglotik plikalar ve tiroid kikirdagin i¢ ylizii arasinda yer
alir. On duvari kapali ancak arka duvari agiktir.

3) Yalanci vokal kordlar: Ventrikiiler band olarak da anilirlar. Ventrikiiler
ligament ve tiroaritenoid kasin dig pargasinin {ist kismini 6rten mukoza olusturur.

4) Larengeal ventrikiil: Vokal kord ve ventrikiiler band arasinda yer alan bir
gukurdur. Aritenoid ve tiroaritenoid kasin dis par¢asmnin {ist kismmi érten mukoza
olusturur. Tiroid kikirdak 6n pargasi arasinda uzanir. Larengeal ventrikiil tiroid
kartilaj ile bant ventrikiiller arasinda yukartya dogru uzanarak kor bir kese seklinde
sonlanir.

5) Vokal kordlar: Kavite igerisine yalanci kordlardan daha fazla ¢ikint1 yapar ve
daha alt bir seviyede yer alirlar. Kordlar arasinda yer alan agikliga “Rima glottidis”
ad1 verilir.

6) Posterior komissiir: Vokal kordlarin posterior kismini olusturan aritenoidlerin
vokal ¢ikintilart arasinda kalan bolgeye posterior kommissiir denir.

7) Posterior larenks: Aritenoid ve kornikulat kikirdaklarin arkasi ve konstriiktor
farengeus inferior kasin 6n yiizii arasindaki bolgedir(14).

Dil kkii
Volal . : Kuneform
Kord ‘ : Tiiberkil

Band
Ventrikill
Vokal Kord

Anterior kommissir

Trakea Paosterior larenks - Y &

Sekil 5: Endolarenksin direkt ve indirekt goriiniimii



2.2.Reflii

Gastrodzefageal reflii (GOR), mide igeriginin 6giirme veya kusma olmaksizin
ozefagusa geri kagisidir(15). Gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) reflii ile ilgili
semptom ve komplikasyonlar gelistiginde olusur. Larengofaringeal reflii (LFR) ise,
GOR’iin daha ileri asamasidir ve burada mide iceriginin geri kagcisi, {ist 6zefageal
sfinkterin (UOS) de iizerine erisecek siddettedir (15,16). Klinik olarak GOR'iin tipik
sekli, alt Ozefageal segmentte Ozefajitin neden oldugu retrosternal yanma ve
regiirjitasyon semptomlari ile karakterlidir. Tipik semptomlarm 6n planda olmadig1
atipik GOR klinik sekilleri ise, semptom veya bulgularin ortaya ¢iktig1 sistem ve
organlara gore cesitlilikler gosterir (17).

LFR siklikla atipik oral, farengeal, larengeal ve pulmoner semptomlarla ortaya
cikar.

Klinik seyri ve ortaya ¢ikardigi semptomlar nedeniyle atipik refli,
ekstradzefageal reflii, gastrofarengeal reflii, larengeal reflii, farengodzefageal refli,
reflii larenjit, supradzefageal reflii gibi bircok sekilde isimlendirilir.

2.2.1. Tarihge

Refliide anatomik olarak en 6nemli bolge olan gastrodzefageal bileskeyi ilk
kez Fabricius (18) 1618 yilinda tanimlamistir. 1890 yilinda Cheavalier Jackson’in
(18) 6zefagoskopu kullanmaya baslamasi, 1899 yilinda Meltzer’in (18) 6zefageal
peristaltizmi tarif etmesi, 19. yiizyilin sonlarinda bu bdlgenin anatomi ve
fizyolojisinin daha 1iyi anlasilmasini saglamistir. 1960 yilimda pH
monitorizasyonun kesfi ise, reflii tanisinda sensitivite ve spesifitesi yiiksek bir
tan1 yontemi saglamistir (19).

GOR’ niin ekstradzefageal manifestasyonlarindan olan LFR ilk kez J.Cherry
ve K.Malcoson (19) tarafindan 1968 yilinda tanimlanmigtir. 1970’ten 1980°li
yillarm ortalarma kadar GOR ile iliskili larengeal manifestasyonlari ilk defa
tanimlayan yazilar yaymlanmistir (18). 1987 yilinda Wiener ilk defa hem
farenkse (iist 6zefagus sfinkterinin hemen {istiine) hem de 6zefagusa pH probu
yerlestirerek 24 saatlik ambulatuar dual problu pH monitdrizasyonu yaparak;
klinik LFR’si olan hasta grubunun ¢ogunda farenkste asit varligini gostermistir.
Bu yontem tiim hastalarda tani amaciyla kullanilamasa da g¢aligmalarda ve
tedaviye yanit vermeyen hastalarda LFR’nin gosterilmesi agisindan oldukca
degerlidir. 2000’11 yillarin basindaki ¢alismalar ise ii¢ problu pH moniterizasyonu
(20), kanda pepsin degerini 6lgen immunassay yontemi (21), larenks endoskopisi
ile bulgu ve semptomlarin skorlanmasi gibi reflii tanisini kesinlestirmeye yonelik
caligmalardir.LFR terimi 2002 yilinda Amerikan Otolarengoloji-Bas ve Boyun
Cerrahisi Akademisi tarafindan yayinlanan pozisyon raporunda kabul gérmiistiir

99 13

ve “reflii larenjit”, “larengeal refli”, “gastrofaringeal refli” “faringodzefageal

10



cess G 299 (¢

reflii”, “supradzefageal reflii”, “ckstradzefageal reflii”, “atipik reflii” gibi pek ¢ok
sinonimi vardir (17,22,23).

2.2.2. Fizyopatoloji

GOR ve LFR' nin fizyopatolojisinde gastrodzefageal bileske morfolojisi ve
basinci, 6zefageal klirens, 6zefagus mukoza direnci, 6zefageal motilite, {ist 6zefageal
sfinkter basmncmm rol oynadigi bilinmektedir. Reflii, O6zefagus anti-reflii
bariyerlerinin yapist veya fonksiyonlarmdaki bozulma sonucunda ortaya cikar.
Refliiniin baglamasiyla anti-reflii bariyerlerdeki disfonksiyon giderek artar ve olugan
kisir dongii nedeniyle reflii siireklilik kazanir. Anti-reflii  bariyerlerin
disfonksiyonunda ve reflii olusumunda ¢esitli mekanizmalar rol oynayabilir:

1.Alt 6zefageal sfinkter tonusunda azalma: Hiatal herni, diyetle alinan gidalar,
cesitli ilaclar ve hormonlar alt dzefageal sfinkter (AOS) basincim diisiirmekte ve
refliiye neden olabilmektedir (18). GOR hastalarinda alt 6zefageal sfinkter basmcinm
diisiik, normal ve yiiksek bulundugu c¢alismalar vardir (24). Bu da alt 6zefageal
sfinkter basincinin tek basina GOR fizyopatolojisini agiklayamayacagim gdstermis
ve GOR'iin, noral kontrolii mezensefalon tarafindan saglanan gegici AOS sfinkter
relaksasyonlari nedeniyle gelistigi fikri ortaya atilmistir (24).

2. Ozefageal asit klirensinde bozulma: Noromuskiiler hastaliklarda, total
larenjektomiden sonra gelisen Ozefageal motilite bozukluklarinda ve tiikiiriik
bikarbonatinin azaldig1 durumlarda reflii ve semptomlar1 ortaya ¢ikabilir (18). Ancak
posterior larenjitli hastalarda primer ve sekonder peristaltizm normal bulunmustur;
buna gore peristaltizm bozuklugunun LFR'ye neden olan primer mekanizma
oldugunu sdylemek miimkiin degildir.

3. Ozefagus mukoza direncinin azalmasi:: Mukoza direncindeki bozulma
primer olarak epitele ait faktdrler nedeniyle olabilecegi gibi, tiikiiriik miktarinin veya
mukus yapiminin azalmasi sonucunda da ortaya ¢ikabilir.

4. Ust dzefageal sfinkter disfonksiyonu: Ust 6zefageal sfinkter(UOS), istirahatte
farengoozefageal bileskenin kapali durmasini saglayan yiiksek basingli bir alandir
(25). Cok sik degisiklikler gosteren iist 6zefageal sfinkter basinci, uykuda belirgin
olarak diiser. Bu diisiisin LFR icin zemin hazirlayacag1 diisiiniilse de, GOR
hastalarinda ve normal kisilerde reflii ataklari swrasmda UOS basincmnin
degismedigini veya arttigini bildiren celiskili ¢alismalar vardir (25). Bu, LFR
fizyopatolojisini agiklamada sadece UOS basinc1 degisikliklerinin yeterli olmadigim
gostermektedir. LFR, muhtemelen farenkse ylikselen asidik igerigin farenksle daha
fazla temasini engelleyen"farengosfinkterik kontraktil refleks" veya larenksle temas
eden reflil igeriginin aspirasyonunu dnleyen "farengoglottal kapanma refleksi"nin
afferent sensoriyel yollarinda fonksiyon bozukluklar1 gibi UOS kontroliinii saglayan
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kompleks noérofizyolojik mekanizmalardaki bozukluklar sonucunda ortaya
cikmaktadir (26).

5. Mide bosalmasinda gecikme: Fazla miktarda ve yagli gida, alkol, tiitiin, mide
cikisinda kitle ve ya ndrojenik nedenlere bagli obstriikksiyon mide bosalmasinda
gecikmeye ve refliiye neden olabilir.

6. Gastrik hipersekresyon: Stres ve alkol alimi, mide asit ve pepsin
sekresyonunu artirarak refliiniin olumsuz etkilerini arttirabilir.

GOR manifestasyonlarinin ortaya ¢tkmasinda ise temel iki mekanizma vardir:

a) Gastrik irritanlarin temasi: GOR'de doku hasar1 igin primer hedef organ
Ozefagus olmakla birlikte, gastrik irritanlarin temas ettigi her organ epiteli hastaliktan
etkilenebilir.

b) Refleks nérojenik mekanizmalar: GOR nedeniyle olusabildigi bilinen
bradikardi, larengospazm ve bronkospazm, muhtemelen Ozefagustaki spesifik
reseptorlerden kaynaklanan refleks noérojenik mekanizmalar sonucunda ortaya
cikmaktadir.

Gastrik icerikteki asid ve pepsin kadar, safra asitleri ve pankreatik enzimlerde
ozefagus icin hasar vericidir (27). Ozefajiti olan hastalarda gastrik aspiratta safra
tuzlar da gosterilmistir. Konjuge safra tuzlar diisiik pH’ da (1.2—1.5) mukozal hasar1
arttirirken; unkonjuge safra tuzlar yiiksek pH da yani notr pH’ da hasar olustururlar
(28). Bu sonugclar asid siipresyonuna ragmen diizelmeyen olgularda hasarin safra
tuzlarina bagl olabilecegini gostermektedir.

2.2.3. GOR ve LFR farki

LFR mekanizmasi, manifestasyonu ve tedavisi ile klasik GOR’den farklidir (29).
LFR ve GOR asit ve pepsin maruziyetine bagli mukozal hasar sonucu meydana gelir,
ancak larenks mukozasi Ozefagusla karsilastirildiginda asit ve pepsine daha
duyarhidir. 24 saat icerisinde 50 Ozefageal reflii epizotu normal kabul edilirken
deneysel olarak haftada ii¢ reflii epizotu belirgin larengeal hasar olusturmustur.
Aktive pepsin asitten daha fazla doku hasarma sebep olmaktadir ancak pepsinin
aktive olabilmesi icin ortamda asit bulunmas: sarttir (30). Ozefagus; larenks ve
farenkste olmayan bikarbonat iiretimi, mukozal bariyer ve peristaltizm gibi mukozal
hasar1 6nleyici, koruyucu mekanizmalara sahiptir (31). Ozefagus epitelinde pH
4.0’lin, larenks epitelinde ise pH 5.0’in altina indiginde hiicre hasar1 olusur (30). Bu
nedenle 6zefajit gelisimi icin yeterli reflii olusmamisken LFR semptomlar1 ortaya
¢ikar yani patolojik GOR olmadig1 durumda da LFR olabilmektedir.

GOR mide igeriginin 6zefagusa geri kacis1 seklinde tanimlanir. LFR ise mide
iceriginin UOS’ni gegerek larengofarenkse geri akimidir. GOR’de esas defekt AOS
disfonksiyonu iken LFR’de UOS bozuklugudur. Ayrica GOR’lii hastalarda LFR’de
olmayan dismotilite ve uzamis 6zefageal asit klirensi bulunmaktadir (30,32). LFR ve
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GOR mekanizmasindaki bu farkliliklar semptom ve manifestasyonlarm farkliligmimn
da sebebini olustur.

LFR’li hastalarda reflii cogunlukla giindiiz ve ayakta olurken GOR’lii hastalarda
cogunlukla supin pozisyonda ve noktiirnal olmaktadir. GOR’de geri kacan mide
iceriginin yaptig1 doku hasarma bagl 6zefajit ve mide yanmasi sikayetleri olusur.
LFR ise mide igeriginin larengofarenkse kadar ulasip hasar olusturmasina baghdir ve
oral kavite aftlarina, gingivitlere, dis ¢iiriiklerine ve dis sekil bozukluklarina, iilseratif
oral mukoza lezyonlarma, kronik rinosiniizite, astima, kronik interstisyel akciger
hastaliklarina ve ani bebek Sliimlerine neden olabildigi bilinmektedir (16). GORlii
hastalar gastroenterologa giderken LFR’li hastalar genellikle KBB hekimine
bagvurmaktadirlar. LFR’de genellikle mide yanmasi ve regiirjitasyon sikayetleri
yoktur (18). LFR de gastrointestinal semptomlar yerine bogaz semptomlar1 6n
plandadir. LFR’li hastalarda genellikle 6zefajit olmadig1 icin GOR’de kullanilan
diagnostik testlerin LFR i¢in sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir. LFR’nin tanisi
semptom, larengeal bulgular ve pH monitdrizasyonu ile konur.

Tablo 1: GOR ve LFR Farki

Degiskenler GOR LFR
Semptomlar

Mide yanmas1 ve regiirjitasyon -+ +

Ses kisikligi, oksiiriik, disfaji ve globus + -
Bulgular

Ozefajit et +
Larengeal inflamasyon + -+
Test Sonuclar:

Eroziv veya Barrett’s 6zefagus +++ +
Anormal 6zefageal pH monitdrizasyonu ++++ ++
Anormal faringeal pH monitdrizasyonu + -+
Ozefageal dismotilite +++ +
Anormal 6zefageal asit klirensi ++++ +
Reflii paterni

Supin (noktiirnal) reflii ++++ +
Ayakta (glindiiz) reflii + -+
Her ikisi + ++
Tedaviye cevap

Diyet ve yasam sekli ++ +
Tek doz PPI basarisi =+ +

Iki doz PPI e +++
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LFR tedavisi GOR tedavisine gore daha agresif ve ¢ok daha uzun siirelidir.
Geleneksel GOR tedavisi diyet ve yasam seklinin degistirilmesi, antiasit,
histamin antagonistleri, giinde bir kez proton pompa inhibitdrlerini (PPI) igerir.
Tedavi genellikle birka¢ hafta ile smirlidir. LFR’li olgularin ¢ogunda ise bu
tedavi dozu ve siiresi yetersizdir. Uzun siiredir LFR sikayetleri olan bir hastada
semptomlarin gerilemesi icin giinde iki kez PPI tedavisini aylarca uygulamak
gerekir (33).

2.2.4. LFR’de klinik

GOR’de larenks, farenks, oral kavite, burun, paranazal siniisler ve akcigerlere
ait semptom ve bulgulara rastlanabilir. LFR'min kronik larenjit, larenksin kontakt
tilserleri ve graniilomlari, vokal fold nodiilleri, reinke 6demi, subglottik stenoz,
larengotrakeal stenoz, paroksismal larenks spazmlari, kronik oksiiriik, globus
farengeus, larenks ve hipofarenks karsinomlar1 gibi ¢esitli KBB patolojileri ve
semptomlar ile iliskili olduguna dair calismalar vardir. GOR ile iliskisi oldugu
gosterilen ilk larenks lezyonlari ise kontakt {ilserler ve graniilomlar olmustur(34).
LFR’de graniilomalar siklikla vokal prosesin akut mukozal iilserasyonu ve sik
bogaz temizlemeye bagli kronik travmasi sonucunda ortaya ¢ikar (35).

Paroksismal Larengospazm : Nadir bir sikayettir. Ancak yasayan hasta i¢in
cok korkutucu bir deneyimdir. Antireflii tedavi ile pek ¢ok hastada larengospazm
ataklar1 ortadan kaybolur. Nadiren medikal tedaviye cevap vermeyen bazi
hastalarda reflii cerrahisi gerekmektedir (36).

Polipoid Dejenerasyon (Reinke 6demi) : Larenksin uzun yillar boyunca
kronik irritasyonu sonucunda olusur. Siklikla bilateraldir ve sigara igen ileri yas
kadin hastalarda goriilmektedir. Sigara igmeyen LFR ve hipotiroidi hastalarinda
da goriilmektedir(37).

Larengeal Stenoz : LFR subglottik ve posterior glottik stenozun primer
sebebidir. Stenoz olgularinin % 92’inde pH monitdrizasyonu ile dokiimante
edilmis LFR mevcuttur (38).

Larenks Karsinomu : Larengeal karsinom gelisiminde sigara ve alkol
kullanim1 en 6nemli risk faktorleridir, ancak 6zellikle sigara igmeyenlerde LFR
onemli bir kofaktordiir. Koufman larengeal karsinom olgusunun %84’iinde LFR
saptamuistir.

Reflii ve Fonksiyonel Ses Hastaliklar1 : Fonksiyonel ses hastaliklar1 terimi
ile sesin yanlis kullanimi, fazla kullanimi gibi durumlar akla gelmektedir.En sik
goriilen patern ise anteroposterior kontraksiyon ve ventrikiiler bant kompresyonu
kapsayan supraglottik kontraksiyondur.

Astma: 1912 yilinda William Osler astim ve GOR arasindaki iliskiyi
tanimlamis, ataklarin direkt irritasyon veya indirek refleks mekanizmayla
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oldugunu diisiinmiistiir. GOR” lii hastalardaki astim prevelans: %30 ile %90
arasinda degismektedir (39).

Kronik dksiiriik: Kronik oksiiriik; mevcut oksiiriigiin 3-8 hafta kadar persiste
etmesidir. GOR kronik 6ksiiriigiin en sik 3. sebebidir. Kronik 6ksiiriigiin tiim
nedenleri iginde %10-40 oraninda bulunur.

Obstriiktif UykuApneSendromu (OSAS) : OSAS ile GOR arasindaki iliski
iyi tammlanmistir. GOR, OSAS olusumuna katkida bulunurken OSAS’Ii
hastalarda da GOR bulunma insidans1 kontrol gruplarina gére daha yiiksek
bulunmustur (40).

Orta kulak Hastaliklari: 54 orta kulak hastalig1 olan ¢ocuktan 45’inde
ventilasyon tiipiiniin kullanildig1 pepsin assay caligmasinda pepsin seviyeleri
yiksek bulunmus. LFR’nin pediatrik orta kulak hastaligmin patogenezinde
onemli bir rol oynadig1 diistiniilm{stiir (41).

2.2.5.Anamnez

LFR saptanan hastalarda GOR semptomlarindan ¢ok larenks ve farenkse ait
semptomlar vardir. Vokal kord mukozasindaki degisiklikler erken inflamasyon
evresinde ise, hastanin sikayeti genellikle sik tekrarlayan, hafif dereceli ses
kisikligidir. LFR'de heniiz ses kisiklig1 ortaya ¢ikmadan gelisen erken belirtiler
seste catallanmalar, kirilmalar ve yiiksek frekansli tiz seslerin ¢ikartilamamasidir.
LFR’nin uzun siire tedavi edilmemesi sonucu vokal kord mukozasindaki kalic
morfolojik degisiklikler ile ses kisiklig1 siirekli hale gelir. Kronik veya
tekrarlayan oksiiriik ve sik bogaz temizleme aligkanligi, refliiniin neden oldugu
irritasyon ve refleks mekanizmalarin aktive olmasi sonucunda ortaya ¢ikar (16).
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Tablo2 : LFR ile iligkili KBB semptomlar1
Larengeal semptomlar Ses kisiklig1
Ses yorgunlugu, ¢atallanma
Yiiksek frekansli ses ¢ikartilmasinda giigliik
Kronik veya sik tekrarlayan oksiiriik
Sik bogaz temizleme aliskanligi

Sik balgam ¢ikarma ihtiyaci
Larengospazm ataklar1

Faringeal semptomlar Globus faringeus
Bogaz agris1
Odinofaji (agrili yutma)
Disfaji (yutma gii¢liigii)

Halitozis
Kulak ile ilgili semptomlar Kulak agrist
Siniisler ile ilgili semptomlar Postnazal akinti

Belafsky ve Koufman tarafindan LFR semptomlarinin varligi ve derecesi
hakkinda fikir sahibi olabilmek, tedavi oncesi ve sonrasini karsilastirabilmek i¢in 9
maddeden olusan “Reflii Semptom indeksi (RSI) » gelistirilmistir (Tablo 3) (5).
Koufman ve ark. tedavi 6ncesi RSI 21.2 olan 25 LFR hastasinda 6 aylik tedavi
sonrast RSI’nin 12.8’e diistiigiinii saptamuslardir. Aym ¢alismada kontrol grubu
olarak alman asemptomatik kisilerde RSI ortalama 11.6 (9.7-13.6) bulunmustur.
Buna gére RSI 13 ve iizerinde olanlar anormal olarak kabul edilmistir (5).

Tablo 3 : Reflii Semptom indeksi (RSI)
Son 1 ayda asagidaki problemler sizi ne kadar etkiledi?
0 = Problem yok / 5 = Ciddi problem

Ses kisikligi veya ses ile ilgili bir problem 012345
Sik bogaz temizleme ihtiyaci 012345
Sik balgam ¢ikarma veya geniz akintisi 012345
Kati, siv1 gidalart veya ilaglar yutmakta zorluk 012345
Yemek yedikten veya uzandiktan sonra dksiiriik 012345
Nefes alma problemleri veya bogulma ataklart 012345
Rahatsiz edici oksiiriik (gicik tarzinda) 012345
Bogazda takilma hissi veya yumru hissi 012345
Gogliste yanma, gogiis agrisi, hazimsizlik veya agza mide asidi gelmesi 012345
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2.2.6. Tam

Tipik GOR semptomlari, yani retrosternal yanma ve regiirjitasyonu én planda
olan hastalar genellikle gastroenterologlara basvururlar; ancak, retrosternal
yanmay1 kardiyak veya torakal agri olarak degerlendiren hastalarin ilk
miiracaatlarini kardiyologlara veya gdgiis hastaliklar1 uzmanlarina yapmalar1 da
miimkiindiir. Atipik GOR semptomlar1 bulunan hastalar ise, 6n planda olan en
siddetli semptomlarma gore, KBB, gogiis hastaliklar1, gogiis cerrahisi, ¢ocuk
hastaliklar1, cocuk cerrahisi ve psikiyatri uzmanlarma bagvurabilirler (16).

KBB uzmanlarina basvuran hastalarin %4-10’unu LFR ile ilgili semptom ve
bulgulara sahip hastalar olusturmaktadir. Tanitya ancak dikkatli bir semptom
sorgulamasma, tam KBB muayenesine, laboratuvar incelemelerine ve
gerektiginde ampirik reflii tedavisine alinan cevaba ait bilgilerin sentezi
sonucunda ulagilabilir (16).

2.2.7.Fizik muayene

LFR siiphesi olan hastalarda larenksin ve hipofarenksin muayenesi indirekt
larengoskopi, fiberoptik larengoskopi, rijit larengoskopi veya videostroboskopi
ile yapilabilir. Biitiin bu muayene yontemleri larenksin morfolojisi konusunda
onemli bilgiler saglarken, videostroboskopinin heniiz yapisal degisiklikler
meydana gelmemis hastalarda vokal kordlarin vibrasyon fonksiyonlarindaki
degisikliklerin tespit edilmesinde diger muayene yoOntemlerine gore avantaji
vardir. Refliiye bagli olarak gelisen larenks lezyonlarinin terminolojisinde de
standartlasmamis

terimler vardir. Aritenoidler iizerindeki ve vokal kordlarin posterior
kisimlarindaki  mukozada eritem ve Odem ilk olarak  posterior
laren;jit(42,43,44,45,46) veya asit larenjiti(47,48) olarak adlandirilmigtir. Ayni
goriiniim icin refli larenjiti(49,50,51) ve peptik larenjit(18,48) terimleri de
kullanilmistir.

Inter aritenoid bolgedeki mukoza kalinlasmast ve graniilomlar igin,
histopatolojik olarak mukozada goriilen epitel proliferasyonu, parakeratoz ve
diskeratoz nedeniyle larengeal pakidermi terimi kullanilmistir (47) ; bu
goriiniimiin bulundugu hastalar reflii larenjiti agisindan arastirilmalidir. Vokal
kord epitelinde diizensizlik ile karakterli kronik non-spesifik larenjitinde refliiye
sekonder gelismesi miimkiindiir (52), ancak, epiteldeki bu goriiniim vokal kord
karsinomlarinda da olabileceginden reflii larenjiti tanmisindan Once malignite
mutlaka ekarte edilmelidir. Vokal travma anamnezi bulunmayan hastalarda
goriilen subglottik stenozlarda da refliiden siliphelenilmelidir. LFR ile ilgili
semptomlar1 bulunan hastalarin larenks muayenelerinin normal olabilecegi de
unutulmamalidir.
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Belafsky ve ark. LFR ig¢in bir fiberoptik endoskopik dereceleme skoru
tanimlamiglardir (53). “Reflii Bulgu Skoru (RBS) ” ismini verdikleri bu
skorlamada 8 bulgu ciddiyetine gore derecelendirilmekte ve O ile 26 arasinda bir
skor elde edilmektedir. Koufman ve ark. yaptig1 calismada 24 saatlik ¢ift problu
pH monitorizasyonu ile LFR tanis1 konmus 40 hastada tedavi Oncesi RBS
ortalamasi 11.5; tedavi sonrasi ikinci ayda 9.3; dordiincii ayda 7.3; altinci ayda
6.1 olarak bulunmustur. 40 kisiden olusan kontrol grubunda ise RBS ortalama 5.2
(3.6-6.8) bulunmustur (%95). Buna gore %95 dogrulukla RBS >7 ise, hastada
LFR vardir denilmistir (53).

LFR’ye bagl gelisen larenks lezyonlarinin terminolojisinde standartlagsmis
terimler vardir.

1) Psodosulkus Vokalis : Vokal kordlarin alt yiizeyinin anterior komissiir ve
posterior larenks arasinda uzanan Odemli goriintiisiidiir. Bir sulkus
goriintimiindedir. Psodosulkus vokalisin LFR i¢in pozitif prediktif degeri %90,
sensitivite %70, spesifite %77 dir (54).

2) Ventrikiiler Obliterasyon: . Her iki kordun (vokal kord ve yalanci kord)
birden 6demlenmesi durumunda ventrikiil parsiyel veya tamamen oblitere olur.
Ventrikiiler obliterasyon sonucunda ventrikiiler bantlarin medyal kenarlar1 genis
bir hal alir (53).

3) Eritem/Hiperemi : Hiperemi LFR icin diagnostik degildir ancak olgularin
yarisina yakininda saptanmaktadir (53).

4) Vokal Kord Odemi : Cok az bile olsa, klinik olarak seste belirgin
degisiklik olusturmaktadir.

LFR’de vokal kord 6demi hafiften polipoide kadar derecelendirilir (6).

Grade 1 : Serbest kenarlarda yuvarlaklagsma olusturan 6dem.

Grade 2 : Psédosulkus olusturan 6dem

Grade 3 : Sapli degisiklikler gosteren 6dem

Grade 4 : Polipoid dejenerasyon (Reinke Odemi)

5) Yaygin Larengeal Odem : Subjektif bir parametredir.

Grade 1: Herhangi bir diizeyde yaygin larenks 6demi

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

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

Grade 4: Klinik havayolu obstriiksiyonu.

6) Posterior Komissiir Hipertrofisi : Posterior komissiir mukozasindaki
hipertrofi hafif, orta,agir, obstriiktif seklinde derecelendirilir.

Hafif : Posterior komissiir mukozasinda biyik seklinde bir gdriintii vardir.

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

Agir : Posterior larenks havayoluna dogru bulging yapmustir.
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Obstriiktif : Havayolunun belirgin bir kismini oblitere etmektedir.
Larenksin  herhangi bir  yerindeki

7) Graniiloma/Graniilasyon:

graniiloma/graniilasyon LFR i¢in pozitif bulgudur.
8) Koyu Endolarengeal Mukus : Vokal kordlarda veya endolarenksin
herhangi bir bolgesinde koyu, beyaz endolarengeal mukus varligi LFR igin

pozitif bulgulardir.

Tablo 4 : Reflii bulgu skoru (RBS)

Subglottik 6dem (psddosulkus) 0 yok

2 var
Ventrikiiler obliterasyon 0 yok

2 parsiyel

4 komplet
Eritem/hiperemi 0 yok

2 aritenoidlerde

4 diffuz
Vokal fold 6demi 0 yok

1 hafif

2 orta

3 ciddi

4 polipoid
Diffiiz larengeal 6dem 0 yok

1 hafif

2 orta

3 ciddi

4 tikayicl
Posterior komissiir hipertrofisi 0 yok

1 hafif

2 orta

3 ciddi

4 tikayicl
Graniilom/graniilasyon dokusu 0 yok

2 var
Kalin endolarengeal mukus 0 yok

2

var




2.2.8.Laboratuvar tan testleri

LFR’li hastada GOR tamisinda kullanilan baryum &zofagografi,
radyoniikleotid skan,berntein asid perfiizyon testi, 6zofogoskopi ile biyopsi
genellikle negatiftir. Bunun muhtemel sebebi LFR’de 6zofajit gelismemesidir.
LFR tanisinda kullanillanilan modaliteler ise;

Transnazal fiberoptik endoskopik larenks muayenesi : Bilindigi gibi reflii
larenjitin en gilivenilir tanisi; antireflii tedavisi ile semptom ve bulgulardaki
iyilesmedir. Bu test ilk kez Amerikan Bronkodzofagus Dernegi tarafindan onay
almigtir (55). Beklenen ilk randomize ciftkor ¢aligmay1 Serag ve arkadaglari
yapmis ve larenjitli hastalara giinde iki kez 30 mg lansoprozol tedavisi vermis; 3
ay sonra plasebo ile kiyasladiginda, lansoprazol ile larengeal semptomlarda %50
gerileme plesebodaki %10’ a gére anlaml1 bulunmustur (56).

24 saatlik cift problu pH Monitoérizasyonu : Miller ve Spencer (56)
tarafindan 1960'l1 yillarda tanimlanmistir. Biitiin tan1 testlerine kars1 tistiinliigi,
refliiyii kantitatif olarak 6l¢mesidir. pH monitorizasyonu, 6zofagusa yerlestirilen
kateter, pH monitori, kisisel bilgisayar ve pH verilerinin degerlendirildigi
yazilimdan olusan bir sistemle gergeklestirilir.Ozofagusa yerlestirilen kateter
iizerinde bulunan okuyuculardan her 3-4 saniyede bir alinan pH degerleri monitor
tarafindan 24 saat boyunca kaydedilir. 24 saatin altinda olmasi halinde testin
sensitivitesinin distiigli gorilmektedir. 24 saatlik pH monitérizasyonunun
sensitivitesi %90, spesifitesi %98 civarindadir ve gliniimiizde en yiiksek tani
keskinligine sahip olmasi nedeniyle reflii tanisinda en iyi test olarak kabul
gormektedir .

Ozefagus manometrisi: Ozellikle pH moniterizasyonu dncesinde alt ve iist
Ozefagus sfinkterinin yerini saptamada dnemlidir. Paul E. Johnson ve arkadaslar1
bir calismada direk goriis altinda (DVP) proksimal probu UOS’in tam iistiine
gelecek sekilde, distal probu ise eksternal olarak 6zefagus anatomisine gore
ayarlayarak veya fix 15-20 cm’lik mesafeye yerlestirilerek yaptiklar1 calismada
DVP ile proksimal probun dogru yerlestirilme yiizdesi %70, distal probun dogru
yerlestirilme ylizdesi %3-40 bulunmustur (57).

Ozefagus  Goriintilleme Yontemleri : Ozefagus  biitiinliigiinii
degerlendirmek ve varsa baret Ozefagusu saptayabilmek icin klasik
Ozefagogastroskopi veya transnazal fiberoptik 6zefagoskopi uygulanmalidir.

Larengeal Duysal Test : LFR hastalarinda larengofarengeal duysal defisit
biiyiik oranlarda saptanmistir. Yapilan son aragtirmalar LFR tanisinda larengeal
duysal stimulasyontestinin pHmoniterizasyonu kadar giivenilir oldugunu ortaya
koymustur (58).
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Multikanalli intraluminal impedans testi : pH seviyesinden bagimsiz
olarak bolusun 6zefagusta ilerleyigini degerlendiren yeni bir yontemdir (5). pH
probu ile beraber asid ve non asid reflii ayriminda kullanilabilir.

Cahsma asamasindaki tam testleri: Larenks epitelini LFR hasarina karsi
koruyan tek sistem karbonik anhidraz (KA) sistemidir. KA sayesinde
karbondioksid hidrate olmakta ve ortaya c¢ikan bikarbonat iyonlari ise
ekstraseliiler araliga salmarak reflii asidini notralize edebilmektedir.

2.2.9. Tedavi

Proton pompa inhibitérleri (PPI) : 1980°1i yillarin sonlarinda kullanilmaya
baslanan bu ilaclar, parietal hiicrelerde asid iiretiminin son anahtar enzimi olan
H+K+ATP ase enzimini direkt hedefleyerek etki gostermektedir. Asidik
ortamdan zarar goren dokularin azalmasini saglarken ortam pH’sini arttirarak,
pepsinin aktif hale gelmesini engeller. PPI’lerinin sabah dozlar1 13.8 saat , aksam
dozu ise 7.5 saat etkili olabilir (59).

Esomoprozol digerlerine oranla daha uzun siire intragastrik pH’1 4’{in lizerine
cikarir (2-4saat) (60). PPI’leri i¢inde sadece pantoprozolun IV formu vardir.
Tenatoprozol ise yeni bir PPl olup uzun plazma yar1 dmriiyle digerlerinden
ayrilir.

H2 reseptor antagonistleri (H2RA) : Klinik caligmalarda H2 reseptor
blokorlerinin siddetli reflii 6zefajit bulunan olgularda yeterli tedavi etkinligine
sahip olmadiklar1 ve niiks oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir. H2RA’leri son
zamanlarda noktiirnal asid salinimlarmi baskilamak amaciyla ya da asid
supresyon tedavisinde step down tedavi olarak kullanilmaktadir (60).

Prokinetik ajanlar : AOS basincini arttirip, peristaltizmi stimiile ederken
gastrik klirensi hizlandirirlar. Zarar goérmiis mukozaya baglanarak daha fazla
hasar1 6nlemeye ¢alisan sukrolfat ve mide igeriginde kalarak 6zafagusa dogru
refliniin ~ olusumunu engelleyen alginik asid LFR tedavisi igin
degerlendirilmemislerdir. Ancak intirinsik tampon gorevi goren ve bikorbonat
salinimini stimiile eden bikarbonat zamki LFR tedavisinde kullanilabilir (56,60).

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

Geleneksel GOR tedavisi; diyet ve yasam tarzi degisiklikleri, antiasid, H2
antagonisti ve giinde bir kez PPI’den olusmaktadir. Bu sekilde bir tedavi, LFR
hastalarinin en az %50’sinde basarisiz olmaktadir (30). Pek ¢ok LFR olgusu i¢in
GOR dozaj1 yetersiz ve tedavi siiresi ¢ok kisadir (60). Larenks reflii hasarina
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Ozefagustan ¢ok daha duyarli oldugu icin LFR tedavisi daha agresif ve uzun
olmalidir.

LFR tedavisinde yiiksek doz PPI’iine ragmen basarisizliklar olabilmektedir;
giinde 4 doz PPI ile %10 medikal basarisizlik bildiren ¢aligmalar vardir (61).
Antireflii tedavisinde hedefler gastrik asid inhibisyonu ile larenksteki inflamatuar
prosesin durdurulmasi ve viicudun normal anti-reflii savunmasmin yeniden
saglanmasidir.

Amerikan Otolarengoloji-Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi LFR tedavisi
olarak giinde 2 kez minimum 6 aylik PPI’ ii tedavisi dnermektedir (60).

2.3.Dil ve Tat

2.3.1. Dilin anotomisi ve fizyolojisi

Dil agi1z tabaninda yer alan, istrahat konumunda esas agiz boslugunu tiimiiyle
dolduran, mukozayla kapli, c¢izgili kaslardan yapilmis, oldukg¢a mobil bir
organdir.Dil yutma, konusma, ¢igneme, agiz temizleme ve tat fonksiyonlarinda
rol oynar. Anatomik olarak dilin 3 kismi vardir. Bunlar corpus lingua(cismi),
radix lingua(kdkii) ve apex lingua(ucu) 'dir.Dilin ucu ve cismi serbest ve hareketli
olmasina ragmen dil kokii hyoid kemik ve mandibulaya tutunmustur.Dilin
damaga ve yutaga bakan iist kismina dorsum lingua( dil sirt1) denir.Dil sirt1 sulcus
lingualis olarak adlandirilan olukla oral ve faringeal iki boéliime ayrilir.Oral
boliim mukozasinda 3-4 tip papilla bulunur.Bunlar; papilla fungiformes,papilla
foliata,papilla vallata ve papilla filiformes'dir.Faringeal bolimde ise tonsilla
lingualis olarak adlandirilan lenf nodiilleri bulunur.Dil mukozasinin altinda bag
dokusuna gomiilmiis intrinsik dil kaslar1 bulunur.Longitudinal, transvers ve
vertikal yonde seyreden bu kaslar dilin seklini degistirirler.Bunlar disinda dili
komsu yapilara baglayan eksrinsik dil kaslar1 vardir.M.genioglossus,
m.hyoglossus,m.styloglossus, m.palatoglossus olarak adlandirilan bu kaslar dilin
konumunu degistirirler.M.palatoglossus hari¢ tiim dil kaslar1 n.hypoglossus(XII)
tarafindan uyarilir.Dilin 6n 2/3 6n kisminin duyusu n. lingualis(buradaki tat
duyusu corda timpani yoluyla n. fasialise aktarilir), 1/3 arka kisminin duyusu ise
n.glossopharyngeus(IX) ile tasinir.

2.3.2.Tat fizyolojisi

Tat koku duyusu gibi kimyasal bir duyudur ve kisinin hayat kalitesinde énemli
bir rol oynar. Tat duyusunu alan reseptdrler fotiisda mevcuttur ve tat tercihinde
genetik etkiJer rol oynamakla birlikte, genelde bu tercih deneyimlerle olusur ve
viicudun ihtiyacina gore degisebilir. Koku, dokunma, gérme de bu tercihi etkiler.
Tat duyusureseptor hiicreler, destek hiicreleri ve sinir liflerinden olusan tat
tomurcuklar1 tarafindan alinir. Her bir tat tomurcugu demetler seklinde
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diizenlenmig 50- 1 50 reseptor hiicresi igerir. Reseptor hiicreleri modifiye epitel
hiicreleridir. Bu tomurcuklarin apikal bolgesinde tat gézenegine dogru uzanan
mikrovilluslar bulunur. Mikroviilar yap1 bulunmayan hiicreler destek veya bazal
hiicrelerdir. Bu iki hiicre grubu ayr1 ayr hiicreler olabilecegi gibi ayni hiicrenin
farkli matiirasyondaki hali olabilir(4). Bazal kisimda ise afferent sinirlerin dallari
tat tomurcugunu penetre eder ve reseptor hiicreleri ile sinaps yapar. Bu sinir
lifinin tat hiicresi lizerinde trofik yani beslenme ile ilgili etkisi vardir ve bu destek
uzaklastirildiginda hiicre dejenere olur (62). Ayrica tiikiiriigiin de tat tomurcuklari
tizerine trofik etkisi vardir. Uzun donem tiikiiriik salgisinin azalmasi ile giden
hastaliklarda tat duyusuna ait algilarin esigi yiikselir. Ancak akut tiikiiriik
azalmasi ile sonuglanan olaylarda esik yiikselmesi daha az oranda saptanir. Etraf
epitelden gelisen bazal hiicreler reseptor hiicrelere farklilasir, bu hiicrelerde 1 0-
1 4 giinde yenilenir(4).

Papilla
?\ ér;f\» ™

@ U

Mikrovillus

Reseptir hiicre

\
)— Destek hiicre

Bazal hiicre

! Tat tomurcugu

Sinaps

Afferent sinir dah

Sekil 6: Papilla ve tat tomurcugu

Tat tomurcuklari temel olarak dilde yogun olarak yerlesmekle birlikte, damak,
farenks, epiglot ve Ozefagusun iist ucunda da bulunur. Dilde bulunan tat
tomurcuklar1 ¢esitli papillalar icinde yerlesmistir.Bunlar:

Papilla fungiformis: Dilin 6n kisminda yiiksek yogunlukta bulunur, arkaya
dogru gidildik¢e yogunlugu azalir. Orta hatta bulunmaz. Genelde her papilla bir
veya bir kag tat tomurcugu igerir(4).

Papilla foliata: Dilin kenarlarina yerlesmistir. insanda yaklasik 1300 tat
tomurcugu icerir. Daha ¢ok eksi tada duyarli papillalardir(4).

Papilla sirkumvallata: Sulkus terminalisin hemen Oniindeyerlesmis, 8- 1 2
adet papilladir. Insanda yaklasik 2400 tat tomurcugu igerir (63). Daha ¢ok dilin
2/3 arka kisminda eksi ve aci tattan sorumludur.Tat reseptorleri 3 kafa ¢iftinin
dallar1 tarafindan innerve edilir. Dilin ©6n tarafinda bulunan papilla
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fungiformisdeki reseptorleri fasiyal sinirin dali olan korda timpani inerve
ederken,yumusak damakta bulunan reseptorleri ayni sinirin biiylik siiperfisiyal
petrozal dali inerve eder. Bu sinirlerin hiicre govdeleri genikulat gangliyonda
bulunur ve buradan ¢ikan lifler nukleus traktus solitariusda sonlanir. Papilla
sirkumvallata ve papilla foliatalarin ¢ogu glossofarengeal sinir tarafindan innerve
edilir.Papilla foliatalarin bir kismi korda timpani tarafindan da inerve edilir.
Buradan ¢ikan lifler petrozal ganglion yoluyla yine niikleustraktus solitariusa
gelir. Epiglot, farenksin kaudal boliimii ve 6zefagusdaki tat reseptorleri vagusun
siiperior larengeal dalinin internal boliimii ile inerve olur. Bu sinirin hiicre
govdeleri gangliyon nodozumdadir ve yine bu lifler nukleus traktus solitariusda
sonlanir. Dil ayrica trigeminal sinir tarafindan da innerve edilir. Bu sayede
dokunma, basing, 1s1 ve agr1 duyular1 alinir(4).

Tat tomurcuklarinin inervasyonu 6zel bir diizenleme igerir. Tek sinir lifi tek tat
tomurcugu iginde multiple reseptor hiicresi ile sinaps yapar. Ayni zamanda
komsu tat tomurcugundaki reseptor hiicreleri ile de sinaps gerceklesir. Boylece
hem her bir lif bir ¢ok reseptor hiicresinden inervasyon alir hem de her bir
reseptor hiicresi birden fazla sinir lifi ile inerve edilir. Sonugta komsu tat
tomurcuklari arasinda bir etkilesim olusur (63).

X -T- I 0 ‘. o ]
Sekil 7: Papillanin dilde dagilim
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2.3.3. Tat duyarhhg

Basit kimyasal duyunun aksine tat duyusu Ozellesmis reseptor hiicrelere
uygulanan goreceli olarak daha diisiik konsantrasyonlarda kimyasal uyaran ile
meydana gelir. Arastirmacilarin ¢ogu bir kag¢ ayri tat duyusu oldugu konusunda
hem fikirdir, en ¢ok bilinenleri tatli, tuzlu, eksi ve acidir. Bazilar1i umami adi
verilen, monosodium glutamata ait besinci bir tat oldugunu 6ne siirerler. Yemek
yerken alinan aroma hissi saf tattan daha genistir, tadin koku ve yiyecegin
dokusuyla etkilesimleri sayesinde olur. Kimyasal duyu kaybina iliskin hastalarin
kendi bildirimleri giivenilir degildir, test edildiginde tat kayb1 bildiren bircok
kisinin aslinda olfaktor islev kaybi oldugu ve tat duyarliligi kaybolmadig:
gosterilmistir. Tat duyusu, duyu ve kalite boyutuyla dort farkli tada ayrilmasinin
yam sira zevkle ilgili boyutuyla tercih edilen ve istenmeyen seklinde de
gruplanabilir. Zevkle ilgili yaniyla incelendiginde, konsantrasyon bagimlidir ve
tatli, eksi, tuzlu ve acinin farkli submodalitelerini kapsar. Tuzun diigiik ve orta
konsantrasyonlar1 genellikle tercih edilirken yiiksek konsantrasyonlari rahatsiz
edicidir. Gustatuar uyaranin zevkle ilgili degerlerinin biiylik oranda genetikle
ilgili olmasima ragmen, tat tercihleri deneyimle birlikte degistirilebilir. Bebekler
act soliisyonlar1 rahatsiz edici bulurken, yetigkinler,kahve, alkol ve diger ac1 tadi
olan maddelerden hoslanir. Zevkle ilgili durum ayrica metabolik durumla da
ilgilidir.

2.3.4. Gustatuar yapilar

Insan agzinda konumlarina, morfolojilerine ve inervasyonlarina gore ayri
altkiimelere ayrilmig yaklasik 7900 adet tat reseptorii vardir. Tat reseptorii alt
kiimeleri kimyasal uyarana duyarliliklar1 agisindan farklilik gosterir, ancak her
alt kiimedeki tat tomurcugu yapist ve morfolojisi benzerdir. Her tat tomurcugu
mekik seklinde 50-150 ndroepitelyal hiicre igerir. Bu ndroepitelyal hiicrelerin bir
kismi tomurcugun apikal boliimiindeki non-keratinize "pore" bolgesine
mikrovilluslar gonderir. Mikrovillisi olmayan tat tomurcugu hiicreleri hem
tomurcugun ¢evresinde (marjinal hiicreler), hemde tomurcugun tabaninda (bazal
hiicreler) bulunur. Reseptor hiicreler oliir ve 10-14 giin igerisinde yenilenir. Hiicre
boliinmesine radyasyon veya diger ajanlarla miidahale edilmesi tat hissini
bozmaktadir.Fasial sinirin korda timpani dali, dilin 2/3 6n yiiziindeki 400
fungiform papillanin her birindeki 2-5 tat tomurcugunu inerve eder. Fungiform
papillalar en yogun dilin ucunda bulunur, dorsal ve dorsolateral kenarlara dogru
azalir. Orta hatta fungiformpapilla bulunmaz. Dilin arka tarafindaki tat
tomurcuklar1 glossofaringeal sinir tarafindaninerve edilir ve sirkumvallat
papillalarin duvarlarinda veya dilin arka kisminin lateral kenarinda yer alan
foliate papillalarin i¢ kivrimlarinda bulunur. Tat tomurcuklarinin2400 tanesi
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sirkumvallat papillalarda, 1300 tanesi de foliate papillalarda bulunur.Ugiincii bir
genig tat reseptorii popiilasyonu da larenks ve farinkste bulunur ve sayilari
yaklasik 2400'diir. Bu tomurcuklarda ayri papillalar ayirt edilemez ama tomurcuk
morfolojisi dildekilerle aynidir. Farinksin tat tomurcuklar1 glossofaringeal sinir
ile ve larenksin tat tomurcuklar1 larenksi inerve eden vagusun bir dali olan
stiperior larengeal sinir tarafindan inerve edilir. Daha kiiglik bir alt kiime de
yumusak damakta bulunur. Bu tat tomurcuklarinda da ayirt edilebilen papillalar
goriilmez ve fasial sinirin bir dali olan major siiperfisiyal petrozal sinir tarafindan
inerve edilir. Kemirgen tiirlerinde bukkal duvar ve sublingual organda da kiigiik
tat tomurcugu popiilasyonlart bulunur ancak bunlar heniliz insanlarda
tanimlanmamuistir. Periferal bir sinir tarafindan tat tomurcuklarinin inerve edilme
paterni dilin ©6n tarafindaki fungiform papillalarda gosterilmistir. Korda
timpaninin tek fiberleri bir tat tomurcugundaki birden fazla reseptor ve bitisik
tomurcuktaki reseptorlerle sinaps yapar.Bunun gibi reseptdr hiicreleri de korda
timpani sinirinin birden fazla fiberiyle inerve olur. Bu yiizden korda timpaninin
her fiberi birden fazla reseptor hiicresinden girdi alir ve her tomurcuk birden fazla
fiberle inerve olur. Insanlarda daha diisiik algisal esik degerleri birden fazla
bitisik papilla tat uyaranlariyla uyarilarak basarili bir sekilde elde
edilebilir.Gustatuar sistemin norofizyolojik ¢aligmalarinda noral elemanin gesitli
kimyasal uyaranlara duyarli oldugu saptanmistir. Reseptor hiicreleri, afferent
sinir hiicreleri ve merkezi ndronlar siklikla nitelik olarak farkli hisler uyaran ¢ok
cesitli uyarana cevap verir. Birgcok noronun farkli tatlardaki uyaranlara karsi
birden ¢ok duyarlilig1 olmasina karsin, bu rastgele degildir. Noronlar spesifik
olarak tek bir uyarana ayarlanmamugtir,fakat tipik olarak temel tat niteliklerine
sahip bir uyarana en iyi cevabi verirler.

2.3.5.Gustatuar iletim

Son 20 yilda tat uyaraniyla gelen kimyasal enerjinin tat reseptor hiicresinde
nasil hiicresel degisikliklere doniistiiriildiigiine 6nemli Slgiide 151k tutulmustur.
Bindokuzyiizseksenlerin ortalarina kadar gustatuar iletimle ilgili hipotezler tat
uyarantyla membran bagl reseptorler arasindaki iyi tanimlanmamig iligki
etrafinda  gelistirilmistir.Son yillarda molekiiler biyolojik c¢aligmalarinda
karbonhidratlar, suni tatlandiricilar,amino asitler ve insanlarin aci olarak
tanimladigr genis yelpazedeki kimyasallarla ilgilibilgi ileten reseptorlerin
kromozom iizerindeki yeri ve 6zel genetik sekanslar1 agiga ¢ikarilmistir. Biitiin
bu reseptorler G-protein bagli reseptorler olarak siniflanabilir.Molekiiler
biyolojik arastirmalardan dnce, klasik fizyolojik teknikler Na iyonunun uyaranla
birlikte hiicre icine gectigi ortaya konulmustur, bu dogrudan depolarizasyona
neden olacak bir olaydir. Bu mekanizmanin kesfi daha 6nceki ¢cokca kabul géren
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uyaran membran iligkileri ve tahmin edilen reseptor hiicrenin liganda gecirgen
olmamasi diisiinceleriyle ters diismektedir.Basit iyonik uyaran ve asitlerin aksine
karbohidrat, amino asitler ve ac1 tat veren kimyasallarin iletimi G-protein bagh
reseptorlerin farkli siniflar1 tarafindan meydana getirilmektedir. Aci nitelige
sahip "amino asitlerin, peptidlerin, flovonoidlerin,terpenlerin, metilksantinlerin
(kafein), sulfimidlerin (sakkarin), iirelerin, tiyourelerin ve organik ve inorganik
tuzlarin" genis kimyasallara paralel olarak aci uyaranm iletimi T2Rad1 verilen
genis bir reseptor ailesiyle etkilesimi igerir. Tatli uyaran ve L-amino asitler de Tir
adi1 verilen G-protein bagl bir grup reseptor tarafindan tespit edilir. Dogal olarak
tath karbonhidratlar ve suni tatlandiricilarT1R2 ve TIR3 adi verilen iki alt
tiniteden olusan G protein bagli bir dimerden olusan tekbir reseptor tarafindan
tespit edilirler.Genel olarak tuzlu, eksi, tatl ve acinin farkli, temel tat nitelikleri
oldugu kabul edilse de amino asit tadinin durumu daha belirsizdir. Bazilar
glutamat gibi belli bazi amino asitlerin tadinin, 6zellikle inosin mono fosfat gibi
niikleotid bilesikleriyle birlikte oldugunda kendine has umami hissini ortaya
cikardigl, diger aminoasitlerin ise diger niteliklerin karmasik bir bilesimi
oldugunu iddia etmislerdir. Bu uyaran i¢in reseptorlerin bulunmasi bu tartismaya
olan ilgiyi tekrar uyandirmistir ve "besinci temel niteligin" daha genis kabul
gérmesini saglamistir.

2.3.6. Periferik duyarhhk

Insanlarda tek fungiform papillada ortalama dért tat tomurcugu bulunur. Tat
icinde diger duyu sistemlerinde oldugu gibi uyarilan alanla esik konsantrasyonu
arasinda bir alis veris s6z konusudur. Verilen bir tat uyarani igin dil esigi giderek
kiigiilen alanlar i¢in giderek yiikselen konsantrasyonlar gerektirir. Bir ¢alismada
papillalar tek tek yeterince yliksek konsantrasyonlarda uyarildiginda fungiform
papillalardan ¢ogu birden fazla tat hissi saglamigtir. Test edilen fungiform
papillalardan yiizde altmis altis1 dort standart tat niteliginden en az iiglinil
tanimlamigtir.Dil ucundaki tat reseptorleri yemek agza girer girmez temasta
bulunur ve yeme sekansimin devam edip etmeyecegine karar verilmesine
yardimcr olur.Dilin arka ve yanlardaki ve damaktaki reseptdrler cigneme
sirasinda yiyecek molar digler arasinda ezildiginde uyarilirlar. Yerlesimdeki
farkliliklara ek olarak degisik tat reseptorii alt popiilasyonlari arasinda kimyasal
uyarana degisik duyarliliklarin olmasi tat fonksiyonuna ayrimsal bir katki
saglar.Bir ¢ok hayvan tiiriinde korda timpani siniri g¢esitli tuzlara yiiksek oranda
duyarhidir. Bu duyarhilik dilin 6n kisminda NaCl'ye diisiik esik degerlerinin
saptandigiinsan psikofiziksel ¢aligmalar1 ile uyumludur. Sicanlardaki ¢aligmalar
korda timpaninin fiberlerinden ¢ogunun NaCl ve hidroklorik aside duyarl
oldugu, ama periferik sinirliflerinin bir alt kiimesinin sadece 6zellikle sodyum
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tuzlarina duyarli oldugu goriilmiistiir. Sodyum kanal blokorii olan amiloride dil
ylizeyine uygulandiginda sadece sodyum spesifik fiberler NaCl ye
cevapliliklarim1 kaybederler. Tuzlara ve hidroklorikaside duyarli olan korda
timpani lifleri amiloride varliginda NaCl duyarhliklarmi siirdiirmiistiir, bu da
sodyum spesifik noronlarin NaCl'nin tuzlu niteliginin kodlanmasinda 6zellikle
onemli oldugu sonucunu ortaya ¢ikarir. Dahasi, NaCl'yi tanimasi¢anlarda korda
timpani kesildiginde diiser, bu da bu sinirin sodyumun taninmasinda 6zel bir rolii
oldugu anlamina gelmektedir.insanlarin da dahil oldugu bir cok memeli sekerlere
ve diger tath maddelere kars1 dil ucunda yiiksek duyarlilik gosterir. Yumusak
damak da tatli uyarana yiiksek oranda duyarhdir. Cesitli tiirlerde (si¢an, koyun,
gerbil, fare, maymun), dilin arkasindaki tat reseptorleri goreceli olarak dilin 6n
tarafina gore rahatsiz edici, Ozellikle aci, tatlara daha duyarlidir. Tat
reseptorlerinin aci tatlarla uyarilmasiyla kuvvetli ret cevaplar1 baslar.Siiperior
larengeal sinire 6zel bir fonksiyon oldugu belirgindir. Vagus sinirinin dali olan
siiperior larengeal sinirin kimyasal uyarana cevap veren lifleri fasial ve
glossofarengeal sinir duyarliliklarindan farklidir. Genel olarak siiperior larengeal
sinir lifleri NaCl ve siikroza duyarsizdir ama potasyum klorid, amonyum klorid,
asitler ve ilging olarak suyla uyarilmaya duyarlidir. Siiperior larengeal sinirle
inerve edilmis tat tomurcuklarmin larenks ve epiglot yerlesimli olmasi bu
reseptorlerin tat niteligi algisindan ¢ok koruyucu refleks fonksiyonuna sahip
oldugunu diisiindiirmektedir. Siiperior larengeal sinir yutmadan hava yolunu
koruyan 6zel olarak diisiik esik degerli bir sinirdir.Hayvanlardaki nérofizyolojik
caligmalara ek olarak, insan psikofiziksel galigmalar degisik tat uyaranlarinin
tanimlanma esigi bolgesel degisiklikler gosterir. Dilin 6n tarafi tuzlu ve tath
uyaran i¢in en diisiik esik degerine sahiptir, eksi uyaran foliate papillalara
uygulandiginda daha diisiik esik degere sahiptir. Dilin Oniiniin kinin gibi ac1
uyaranlaricin en diisik esik degere sahip olmasina ragmen, Kkinin
monohidroklorid ile elde edilen psikofiziksel sonuglar aci tatlarin dilin arka
tarafinda daha yogun hissedildigini gostermektedir. Dilin yanlarinda eksi uyarana
kars1 yiiksek duyarlilik olmasi istisnasi disinda, dilde kimyasal uyaranin esik
degerlerinin degisim 6l¢iisii dilin 6n tarafinin en duyarl oldugu mekanik uyaranin
esik degerlerini takip eder.Esik degerdeki bolgesel farkliliklara ve
konsantrasyon-cevap fonksiyonlarina karsin tatli, eksi, tuzlu, aci hisleri tat
tomurcugu bulunan her agiz bolgesinde ortaya c¢ikarilabilir. Orta kulak
cerrahisinde korda timpaninin zarar gérmesi dilin 6n kisminda tat hissi kaybina
neden olur, ancak tuz aliminin bozulduguna dair bir rapor yoktur. Korda timpani
zedelenmesinin miimkiin oldugu 3. molar cerrahisinden sonra hastalar NaCl
tadin1 hafifce daha fazla yanlis olarak tanimlamistir. Larenjektomili hastalarin
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kontrol grubuna gore daha az siklikla susamasi ve susuzlugu lokalize edememesi
de siiperior larengeal sinirin bir rolii oldugunu gostermektedir.

2.3.7. Merkezi gustatuar yollar ve islevleri

Fasial, glossofaringeal ve vagus sinirlerindeki afferent tat fiberleri
medulladaki niikleus traktus solitariusta (NTS) rostralden kaudale dogru sinaps
yaparlar. Primatlarda tat bilgisi dogrudan ventroposteromedial niikleus oral
somatosensoriyal temsil alanimnin medialinde gustatuar talamusa gider.
Talamustan, tat bilgileri korteksin insular operkuler bolgesine yonlenir, burada
primer gustatuar korteks ve orbitofrontal korteksin hemen oniinde sekonder
gustatuar korteks yer alir. Sekonder gustatuar korteksten ventral 6n beyinin
hipotalamus ve amigdalanin da i¢inde oldugu ¢esitli alanlarma uzanimlar vardir.
Insanlardaki pozitron emisyon tomografi ve fonksiyonel MRG calismalarinda
insan dis1 primatlardaki anatomik ve fizyolojik c¢alismalar temel alinarak
gosterilen kortikal alanlarin analogu alanlarin primer ve sekonder gustatuar
kortikal bolgeleri kapsadigi gosterilmistir.Gustatuar yollar otonomik sinir sistemi
fonksiyonunu yiiriiten merkezi yollara yakindir. Bu yakinlik gustatuar ve
otonomik afferent yollar arasindaki iletisime limbik yapilarla tat yollar
arasindaki sayisiz baglantida oldugu bir zemin hazirlar.Kemirgenlerdeki
calismalar gastrointestinal sistem (GIS) distansiyonunun NTS'deki gustatuar
cevapli ndronlarin atesleme paterninde degisiklik yarattig1 gozlemlenmistir, buda
otonomik ve gustatuar sistemler arasindaki bir baglantinin gostergesidir.
Yalmzca GIS distansiyonu degil doygunlugu taklit eden, intraduodenal lipid
inflizyonu gibi bir miidahale de gustatuar néron atesleme hizlarini etkilemistir.
Spesifik olarak lipidin fiizyonu tat cevaplarin1 baskilar. Bu yiizden lipid
infiizyonlar1 NaCl ve 6zellikle siikroz duyarli néronlarda cevaplari daha derin
olarak baskilar. Buna karsin hayvanlarin istemli olarak yemedikleri HC1
uyaranina kars1 boyle bir etki yoktur. Gastrik ve duodenal bu uyarilarin etkilerinin
basit bir mekanizmayla oral alim1 azaltir. Tercih edilen tat uyaranina cevap veren
noronlar normalde yemeye tesvik eder, doygunluk aninda ise yeme devresine
gonderdikleri girdi azalir. Yemeye etki eden viicuttaki diger degisikliklerin
kemirgenlerde tat islemenin de erken evrelerine etki ettigi gosterilmistir.Hem
sodyum yoksunlugu hem de 6grenilmis tattan kaginma NTS’de uyarana 6zgiin
etkileri vardir. Maymunlarda ve hareketli hayvanlardan elde edilen NTS
kayitlarimda  tat  cevaplart  hayvan doyana  kadar  beslendiginde
degismemistir.Gergekte tat cevaplar1 primer insular operkuler kortekste hayvanin
ac veya tok olmasiyla iligkisiz olarak sabittir. Buna karsm sekonder orbitofrontal
gustatuar kortekste,hipotalamus ve amigdalada tat cevaplar1 beslenme sirasinda
ilerleyici olarak azalmaktadir.Deney hayvanlarindaki bu etkinin analogu olarak
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insanda viicut durumundaki degisikliler tat uyarani algisini degistirmektedir. Kisa
donem ¢alismalarda bu fenomen gosterilmistir. Doymadan Once ve sonra
insanlardan tatli bir uyarandan memnuniyeti degerlendirmeleri istenmistir.
Cabanac ve ark, tarafindan yapilan klasik bir calismada siikrozun verdigi
memnuniyet, olgular ornekleri yedik¢e veya esit miktarda siikroz ¢ozeltisi
igildiginde veya intra gastrik siikroz aldiginda azalmistir. ilging olarak basit
gastrik distansiyon, hipertonik salin inflizyonu veya intravendz glukoz infiizyonu
etki etmemistir. Buna gore insanlar 6glindeki yiyecekler ¢esitlendikce daha fazla
yer. Degisik kronik durumlart olan insan popiilasyonlarindaki tercih
farkliliklarininda belgelenmesi zordur. Ornek olarak obez olmayan insanlara
kargi obez insanlardaki tatli uyaran icin tercihlerin bazi ¢alismalarda artmig
oldugu bildirilmistir, ancak diger ¢alismalarda ise baskilandig1 veya aym kaldig1
soylenmektedir. Bu sonuglarin, etyoloji agisindan obez insanlarin heterojen
olusu, kroniklik, beslenme durumu ve yeme aligkanliklar1 ile ilgili dikkatli
davranmak zorunda hisseden obez popiilasyonda kesin tercih oranlar1 elde
etmenin gili¢liigli nedeniyle siipheli goriinmektedir. Glukoza yiikselmis
psikofiziksel esikleri olan diyabetik hastalarda bu calismalar daha tutarhdir.
Diyabetlilerdeki tat duyarlilig1 kaybi sistemik glukoz reseptorii yoklugundan ve
genel noropatiden kaynaklaniyor olabilir.Diyet yaglarmin néral temsili uzun
siiredir gizemini korumaktadir. Yag uyaraninin tat sistemini degil de koku ve
somatoduyu sistemlerini harekete gecirdigi kabul ediliyor olsa da tat reseptor
hiicrelerini uyarabilme yetenegine sahip bazi yag asitlerinin bulunmus olmasi
muhtemel bir tat etkinli§i agisindan ilgi uyandirmistir. Yagin noral temsili
maymun orbitofrontal korteksinde yakin zamanda ¢aligilmistir. Bu beyin bolgesi
caligilmak icin ozellikle uygundur ¢iinkii sadece tat degil koku somato duyu
girdileri de alir. Yagh uyaranin orbitofrontal kortekste kiigiik bir néron alt
kiimesini harekete gecirdigi gosterilmistir. Nadiren yag uyaranina cevap veren
ancak standart tat uyaranina cevap vermeyen noronlar goriilmiistiir. Ancak sik
olarak yag cevapli hiicreler ayni zamanda tat cevaplidir. Bir néronun tat duyarlilik
spektrumu ile yag uyaranina cevap verip vermedigi arasinda belirgin bir iligki
yoktur. Tat reseptorlerini spesifik olarak uyardig: gosterilen yag asitleri, linoleik
ve laurik asitler, bu hiicreler i¢in sudan daha etkili olmayan zayif uyarandir.
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Beyin Merkezleri
N. Glossofarengeus (IX)

Niikleus traktus

Sekil 8: Tat tomurcuklarinin inervasyonu

2.3.8.Tiikiiriik ve tat arasindaki iliski

Agizda tiikiiriigiin stirekli olarak bulunmasi tat reseptorlerini diisiik seviyede
tuz iyonlartyla uyarmaktadir. iliskili olarak NaCl tamima esikleri dil tiikiiriik
seviyesinde tuz iceren soliisyonla adapte edildiginde yiikselir. Hastalik veya ilag
kullanimi sonucunda tiikriigii olusturan yapi taslari degistiginde tat duyarliligi da
etkilenebilir. Diyabetiklerde artmis tiikiiriik glukoz konsantrasyonlar: bu hasta
popiilasyonun da artmus glukoz tespit esiklerini agiklayan  bir
mekanizmadir. Tiikiiriik ayrica tat reseptorlerine beslenmeyle ilgili bir etki
uygulayabilir. Sjogren hastali§i nedeniyle uzun siireli tiikiiriik eksikligi olan
hastalarda tat uyaranina artmig tanima ve tespit etme esikleri bulunmustur. Bu
hastalardan alinan sirkumvallat papilla biyopsi Orneklerinde siddetli tat
tomurcugu kaybi goriilmiistiir. Tiikiiriik eksikliginin tat tomurcugu morfolojisine
ve tat duyarliligina etkisi hayvanlarda da ¢aligilmistir. Tiikiirtik bezlerinin cerrahi
olarak alinmasi dil epitelinde artmis keratoz ve sirkumvallat papillalarda
kiiglilmeye neden olmustur. Bu morfolojik degisikliklerle ilgili olarak tercih
edilmeyen tat uyaraninmn artmis tiiketimi tat duyarhiligindaki azalmanin bir
gostergesidir.Radyoterapi sonrasi insanlarda tat keskinliginin kaybolmasi tat
tomurcuklariin zarar gérmesine ve dolayli olarak azalmis tiikiiriik akimina
baghdir. Tat yapilarinin dogrudan 1sinlanmasi deney hayvanlarinda tat
tomurcugu kaybina yol agmistir(64).

2.3.9. Tat duyusunun degerlendirilmesi

Tat duyusunun degerlendirilmesi mutlaka detayli bir hikaye alinmasi ile
baslamalidir. Bu sirada 6zellikle tat bozuklugu sikayetinin basladigi sirada olan
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herhangi bir olay detaylica sorgulanmalidir. Tat duyusundaki bozukluklar koku
duyusundaki bozukluklari ile birlikte olabileceginden bu konu iizerinde ayrica
durulmalidir. Genelde hastalar tat ve lezzet arasindaki farki iyi ayirt edemedikleri i¢in
var olan tat problemlerini abartarak aktarirlar. Lezzet algisi tat yaninda koku,
dokunma, termal duyulart da igerir ve bunlardan birinde olabilecek bir kayip tat
duyusunda bozukluk olarak rapor edilebilir.Bu nedenle tatli, tuzlu, ac1 gibi spesifik
tatlar ile ilgili direk sorular daha fazla fikir vericidir. Hastaya "herhangi bir tat
probleminiz var m1?" diye soruldugunda %10 oraninda olumlu cevap alinirken, tatl,
eksi, ac1 gibi yiyecek ve iceceklerin tadini anlamakta zorluk ¢ekiyor musunuz?" diye
soruldugunda bu oran %94'e ¢ikmaktadir.Ayrica hastalar tiikiiriik salgisi, yutma
zorlugu, agizda agri, yanma, gegirilmis kulak infeksiyonu, agiz hijyeni, mide
problemleri ve regiirjitasyon, diyabet, hipertiroidizm yoniinden
sorgulanmalidir.Koku gibi tat duyusunun da degerlendirilmesi sirasinda uyaranin ve
test isleminin standardize edilmesi ¢ok 6nemlidir. Ancak tat ile ilgili testler ¢ok fazla
standardize edilebilmis testler degildir. Ayrica degerlendirme sonucunda alg1 rapor
edilirken kullanilan "giicli", "orta", "zayif" gibi ifadeler kisiler arasinda farklilik
gosterebilir. Tat 6lgiiliirken testler "tiim agza uygulanan testler" veya " lokal testler"
seklinde uygulanir. Tiim agza uygulanan testlerde dilin dorsal boliimiiniin {izerinde
sabit hizla akan stimiilan madde uygulanir. Diger bir yontemde ise dilin farkh
boliimlerine uyaran soliisyonlarin uygulanmasidir. Tat testleri genelde verilen uyariy1
tanima esigi lizerine kurulmus testlerdir. Bu amagla "bir yukari-iki agag1 merdiven
metodu" Wetherill ve Levitt tarafindan 1965yilinda gelistirilmistir. Ancak bu
yontemde sabit sayidaki uyaranin ¢esitli zamanlarda uygulanmasi gerektiginden
pratik olarak kullanilan bir yéntem degildir. Bunun yanminda"Maximum likeli hood
parameter estimation by squential testing (ML-PEST) "de sodyumkloriiriin 18
degisik konsantrasyonu kullanilir ve sonuglar kaba bilgi olarak toplanir,daha sonra
bu sonuglar bir bilgisayar programi yardimiyla yorumlanir. Ug damla testinde ise bir
tanesi uyaran madde, diger ikisi saf su igeren 3 damla hastaya uygulanir. Hastanin 3
kez ard arda tatlar1 dogru ayirt etmesi ile esik belirlenir.Bunun yaninda dilin ¢esitli
bolgelerine farkh tatlarin uygulanmasi ile yapilan testler dilin farkli sinirlerin
degerlendirilmesini saglar. Bu amagla uyaran soliisyonlar ya filtre kagid1 ile ya da
pamuklu ¢cubuklarla uygulanir. Hastadan tadin kalitesini ve yogunlugunu ayirt etmesi
istenir.Ayrica elektrogustometri ile de Ol¢iim yapilabilir. Bu test sirasinda dilin
kenarma yerlestirilen elektrot ile 1,5 sn siireyle direk elektrik akimi verilerek tat
duyusu uyarilir.Hastalar genelde dillerine "pil degmis" gibi metalik veya eksi bir tat
aldiklarin1 ifade ederler. Bu test ile azalmis tat duyusunu Ol¢mek, artmis olani
Olgmeye gore daha zordur.Ancak her seye ragmen tat duyusunu 6lgmeye yarayan
testler diger duyulari 6l¢gen testler kadar iyi standardize edilememistir.
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Tiikriikk salgismin tat tomurcuklar iizerindeki koruyucu etkisi ve gelen
uyaranlari tat tomurcuklarina tasinmasindaki gorevi goz oniine alinirsa sialometri
yapilmasi yararli olacaktir. Tat duyusu ve koku duyusu arasindaki yakin iligki goz
Oniline alinarak, her iki duyuyu Ol¢en bir test yapilabilir, bu ayn1 zamanda
simiilasyon yapan hastalarin degerlendirilmesinde de yararlidir. Hastalar genelde
tat ve lezzet arasindaki farklilig1 ayirt edemezler ve var olan lezzet bozukluklarini
tat bozuklugu olarak ifade ederler.Ancak lezzet hem tat, hem koku ve diger
duyularla olusan karma bir histir. Bu amagcla gesitli uyaranlar kullanilir. Bunlar
arasinda sadece koklanan, ama tadilamayan maddeler(parfiim, karanfil yag: gibi)
ile hem tadilan hem koklanan maddeler (¢ikolata, ¢ilek,hardal, muz, kahve,
portakal gibi) kullanilir. ikinci gruptaki maddeler hastanin agzina konuldugunda
hem koku yoluyla hem tat yoluyla tanmirlar. Bu test sirasinda once dilin ¢esitli
bolgelerine uyaranlar uygulanarak tat ol¢iiliir, daha sonra koku duyusu 6l¢iiliir.
Eger hasta hi¢ koku alamadigini ifade ederse tat ve kokuyu uyaran uyaranlar
kullanilir.Eger hasta koku aliyorsa verilen uyaranlar1 gercek tatlari ile ayirt
edebilir. Eger koku almada bozukluk varsa ¢ilek sadece tatli olarak, hardal eksi
olarak, kahve de ac1 olarak ifade edilir(65).

2.3.10. Tat bozukluklar:

Tat bozukluklar1 genelde koku bozukluklart ile birlikte goriiliir,izole tat
bozuklugu daha azdir. Ayrica tat bozuklugundan yakinan hastalarin ancak 1/3 {inde
gercekten Olgiilebilen tat bozuklugu vardir. Hastalar genellikle tat ve lezzeti
karistirdiklar1 ve lezzet algisinda tat yaninda diger duyularin da etkisi oldugundan bu
duyulara ait bozukluklar 6rnegin koklama bozukluklarida tat bozuklugu olarak
bildirebilir. Lezzet bozuklugu olan hastalar tiim yiyeceklerin aym tatta oldugundan
yakindir. Yaslanmayla birlikte koku fonksiyonunda da oldugu gibi tat fonksiyonunda
da degisiklikler olabilir. Ancak bu degisiklik koku degisikliklerine gore ¢ok azdir.
Genelde yaslilarda tatin algilanma esiginde yiikselme olur, ancak esik {istii tatlarm
algisinda belirgin bir bozulma gériilmez. Yasllarda tat tomurcuklarinda kayiptan gok
hiicre membraninda ve buna bagli iyon kanallarinda degisiklikler olur. Bunun
yaninda bozulmus agiz hijyeni,kullanilan protezler de tat algisinda azalmaya neden
olabilir. Tat duyusunda kalitsal bozukluklar olabilir. Tip I ailesel disotonomia(6rnegin
Riley-Day sendromu) da tat tomurcuklar1 olmadigindan ileri hipogeusia veya ageusia
olur. Turner sendromundada koku bozuklugu yaninda tat bozuklugu da olur.Tat
bozuklugu yapan nedenler arasinda en sik goriilenler kafa travmasi, gegirilmis {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve idiopatik gruptur. Bunun yaninda oral kavitede her
tirli mukozal hastalik, enfeksiyonlar ve radyoterapiye bagli mukoza
degisiklikleri,kotii agiz hijyeni tat duyusunu etkiler. Kotii agiz hijyeni hem tatta
azalmaya, hem de kotii tat algisina neden olur. Viral,bakteriyel, parazilik ve
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mantarlarta olan enfeksiyonlar uyaranlarin tat reseptorlerine ulasmasii etkileyerek
tat bozukluguna neden olur (66). Sigaranin tat duyusu fiizerine etkisi oldukca
tartismalidir.Metodolojik  olarak standardizasyonu olmayan farkli galigmalar
birbirine zit goriisler bildirilmektedir.Periferik sinir sistemini etkileyen patolojiler tat
bozukluguna neden olurlar. Bunlar i¢inde en sik bilineni fasiyal paralizidir ve tat
bozuklugu en erken semptom olabilir. Herpes zoster,serebellopontin agida yer
kaplayan lezyonlar, kafa taban1 ya da submandibular bdlgeyi tutan neoplastik
lezyonlar da tat bozukluguna neden olur. Bunda lingual sinirin tutulmasina bagl
dilde hissizlik de goriiliir. Trigeminal sinir lezyonlarinda ise izole olarak dilde
unilateral hissizlik ve normal tat fonksiyonu bulunur.Juguler foramen lezyonlari eger
9,10, 11 kafa ciftlerini etkilerse Vernet sendromu goriiliir. Bunda tat bozuklugu
yaninda bu sinirlerin dagildigi bolgede his kusuru, ipsilateral farengeal
duvarda,ipsilateral kord vokalde ve ipsilateral omuzda paralizi goriiliir. Eger timor
kafa tabanma yayilir ve foramen magnumu da etkilerse 12. sinir de ekilenir ve ayni
taraf dilde paralizi goriiliir. Tat bozukluguna yol acan santral sinir sistemi patolojileri
cok nadirdir. Ancak 6zellikle talamik lezyonlarda kisinin yediklerinden zevk almasi
bozulur ve hasta yemek aligkanliklarim degistirir, hatta yemek yememeye baslar.
Epilepside tatsal aura bulunabilir, ayrica tat algisi da epilepsiye ve/veya kullanilan
ilaglara bagl olarak degisebilir. Diger norolojik ve psikiyatrik hastaliklardan
depresyon, migren, sizofreni, demans gibi hastaliklarin tat duyusunu nasil etkiledigi
heniiz kesinlesmemistir. Son zamanlarda Creutzfeldt-Jacob hastaliginda muhtemelen
pironlarm santral tat yollarinda birikmesi sonucu tat duyusunda azalma
bildirilmistir.fatrojenik olarak tat duyusu etkilenebilir. Bunlar iginde enfazla bilineni
kulak cerrahisi sonrasi korda timpaninin zedelenmesine bagli gelisen tat
bozukluklaridir. Korda tirnpani kesildiginde tat bozuklugu olur ve genelde hastalar
agizlarinda metalik bir tattan yakinirlar. Ancak tat duyusunu saglayan diger sinirler
oldugu i¢in bu genelde kompanse edilir. Diger bir cerrahi girisim nadir olarak goriilen
bir komplikasyondur ve tonsillektomi veya uvulopalatofaringoplasti sonrasi
glossofarengeal sinir bu sinirin lingual dalmm zedelenmesine bagh tat bozuklugu
goriilebilir(67). Akustik ndrinom sonrasi fantoguesia bildirilmistir. Ancak bu sikayet
genelde 6 ayda gegmektedir. Toksik maddelere maruz kalinmasi, alian bazi ilaglar
ve kemoterapi de tat bozuklugu nedenidir. Alinan ilaglar hem agiz kurulugu yaparak
hem de tat reseptorlerinin yenilenmesini bozarak etki ederler. Bu ilaglar arasinda
antiepileptikler, parkinson hastalig1 ilaglari, asetazolamid, migren ilaglari, diabet
ilaglari,antihipertansifler sayilabilir. Ayrica beslenme bozukluklar1 da tat duyusunda
degisiklige neden olur.Endokrin hastaliklarda Ornegin diabetes mellitus,
hipogonadizmdetat duyusu etkilenir. Hipotiroidi ve adrenal korteks yetmezliginde ise
tat duyusu artabilir.
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3. CALISMA

3.1. Gerec ve Yontem

Bu calisma, larengofarengeal reflii hastalarinda tat fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla 01.04.2014 ve 01.04.2015 tarihleri arasinda Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde prospektif
randomize klinik ¢alisma olarak 100 hasta {izerinde gergeklestirildi.

Calismanin yapilabilmesi i¢in T.C. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 20.05.2014 tarihli, 2014/10
toplanti numarasi ile etik kurul onayr alindi. Calismaya katilan tim bireylere
aydinlatilmis onam ile gerekli bilgiler verildi ve izinleri alindi. Sonrasinda veri
toplama asamasina gecildi.

Calismaya katilan reflii grubuna KBB muayenesi yapildiktan sonra Belafsky
ve Koufman tarafindan gelistirilen ve LFR’yili degerlendiren reflii semptom
indeksi (RSI) ve reflii bulgu skorlamasi (RBS) dolduruldu. RSI ve RBS
testlerinden sirasiyla 13 ve 7 puandan fazla alan hastalar LFR hastalig1 pozitif
olarak kabul edildi ve tat testi uygulandi. Tat testi olarak Goins MR. ve
arkadagslariin tanimladigi bolgesel tat testi modifiye edilerek kullanildi. Kontrol
grubuna ise KBB muayenesi ve ayni sekilde tat testi uygulandi.Gruplarin tat
kaybin1 derecelendirmek i¢in tat alma derecelerine gére puanlama yapildi. Tad
hafif alanlara ya da hig¢ tat almayanlara 1, orta derecede alanlara 2 ve tadi iyi
alanlara 3 puan verildi.

Her iki grupta da (reflii grubu ve kontrol grubu) kronik sinonazal enfeksiyon
hastalig1 olanlar, alerjik riniti olanlar, aktif {ist solunum yolu enfeksiyonu olanlar,
septum deviasyonu olanlar, nazal polip hastalari, kronik otitis mediast olan
hastalar, daha dnce herhangi bir nedenden dolay1 kulak cerrahisi geciren hastalar,
daha 6ncesinde kafa travmasi gegirmis hastalar, iist solunum yollar1 enfeksiyonu
sonrasi tat duyusunu kaybetmis hastalar, intrakraniyal ve tat yollariyla ilgili
maligniteye sahip olan hastalar, bas-boyun malignitesi nedeniyle RT alan
hastalar, kronik hastaliklar nedeniyle ilag kullanim Oykiisii olan hastalar,
psikiyatrik yada norolojik hastaligi olanlar ¢caligma dig1 birakildi.

3.2. RSI ve RBS

Bu ¢alismada kullanilan skorlama sistemi Belafsky tarafindan tanimlanan RSI
ve RBS olmustur (59,60). Belafsky ve arkadaslar1 LFR semptomlarinin varligi ve
derecesihakkinda fikir sahibi olabilmek, tedavi dncesi ve sonrasi semptomlari
karsilastirabilmek icin 9 maddeden olusan RSI’y1 gelistirmistir (Ek-1). RSI 13 ve
iizerinde olanlar anormal olarak kabul edilmistir (60). LFR bulgularini ve
siddetini degerlendirebilmek icin ise Belafsky ve arkadaslar1 LFR’de sikga
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saptanan 8 bulgudan olusan RBS’nu (Ek-2) tanimlamiglardir (60).Skorlama
sisteminde skala araligi 0 ile 26 arasidir(60).RBS, LFR’nin objektif 6l¢iimiinde
giivenilir ve gelistirilebilir bir yontemdir(60).Bu metod biitiin glottik ve
supraglottik anatomiyi icine alarak toplam bir reflii skoru olusturmaktadir.
Tedaviye cevabin degerlendirilmesi acisindan da {istiindiir, ¢iinkii nodiil,
graniillom ve polip gibi diizelmesi zaman alacak parametrelerin skorlandigi bir
sistemde kisa siireli tedavi ile cevabin degerlendirilmesi ve taniya gidilmesi
miimkiin degildir.

3.3.Bolgesel Tat Testi Uygulamasi

Bu c¢aligmada kullanilan tat testi Goins MR ve arkadaglarinin tanimladigi, tat
duyusunu alan kranial sinirleri degerlendirmek icin gelistirdikleri bir bolgesel tat
testidir. Soliisyonlar steril deionize suile hazirland1 ve +4 derecede saklandi.
Soliisyonlar dilin 3 bolgesine (6n, orta, arka ) steril pamuk uglu aplikatorle
siiriildii. Stimiiliis olarak sodyum klorid (tuzlu, 0,32 molar), siikroz (tath, 1,2
molar), kafein (aci, 0,041molar), sitrik asit (eksi, 0,041 molar) kullanildi.
Stimiiliis arka,orta ve 6n orta hattan verildi. Her boliime stimulus verilmeden
once 1 dakika ara verildi.Sonrasinda dilin 6n, orta ve arka kisimlar1 arasinda
kargilagtirma yapmasi istendi.Hastalarin cevabina gore formda her bolge 1+, 2+
veya 3+ olarak isaretlendi. Gruplarin tat kaybini derecelendirmek i¢in tat alma
derecelerine gore puanlama yapildi. Tad1 hafif alanlara ya da hi¢ tat almayanlara
1, orta derecede alanlara 2 ve tad1 iyi alanlara 3 puan verildi.

Tat testi yapilirken Ek-3’deki form kullanildi. Her stimulus 6ncesi agiz su ile
calkalandi. Hastalardan tat testi yapilmadan lsaat 6nce herhangi bir sey yiyip
icmemeleri, sigara igmemeleri ve dis firgas1 kullanmamalar1 istendi.
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4.BULGULAR

Calisgmamiza 01.04.2014 ile 01.04.2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi KBB Klinigine bagvuran 100 hasta dahil
edildi.Hastalar 2 gruba ayrildi.Gruplar 50'er hastadan olusuyordu.Bu hastalarin
54’s1 kadin (%54), 46’0 erkek idi (%46). Tiim hastalara bakildiginda bunlarin
39’s1 sigara kullanicisi (%39) geri kalan 611 ise sigara kullanicis1 degildi (%61).
Ayrica ¢aligsmaya dahil edilenlerin ortalama yas1 38,1 £10,4 idi.

Gruplardaki hastalarin  demografik o6zelliklerine bakildiginda kontrol
grubundaki 50 hastanin 25°1 kadin (%50), 25°si erkek idi (%50). Reflii grubunda
ise 29 hasta kadin (%58), 21 hasta erkek idi (%42). Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel fark bulunmuyordu (p=0,422).

Tablo 5 : Gruplardaki hasta sayilar ve yiizdeleri

Grup Kadin Erkek Total
Kontrol hasta sayist 25 (% 50) 25 (% 50) 50 (% 100)
Reflii hasta sayist 29 (% 58) 21 (% 42) 50 (% 100)
Total hasta sayis1 54 (% 54) 46 (% 46) 100 (100)

Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi

merkek mkadin

29
25 25 21
kontrol grubu refli grubu

Sekil 9 : Gruplarin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Yine kontrol kontrol grubunda minimum yas 20 maksimum yas 59 idi.Kontrol
grubundaki 50 hastanin yas ortalamas1 37,72+10,38 idi.Reflii grubunda minimum
yas 17 iken maksimum yas 60 idi.Reflii grubundaki hastalarin yas ortalamasi
38,56+£10,54  idi.Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel fark
bulunmuyordu(p=0,712).
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Tablo 6 : Gruplardaki hastalarin yas 6zellikleri

Grup N Ortalama + ss Minimum Maksimum Medyan
Kontrol 50 37,72 +10,38 20 59 40
Refli 50 38,56 +10,54 17 60 38
Total 100 | 38,14 +10,41 17 60 38

Gruplarin sigara kullanma 6zellikleri incelendiginde kontrol grubundaki 50
hastanin  20‘si  (%40) sigara kullanmaktaydi. 30 hasta (%60) sigara
kullanmiyordu. Reflii grubundaki 50 hastanin ise 19’0 (%38) sigara
kullanmaktaydi. Kalan 31 hasta (%62) sigara kullanicis1 degildi. Gruplar sigara
acisindan incelendiginde istatistiksel fark bulunmuyordu (p=0,838).

Kontrol Grubu Reflti Grubu

msmoker mnon-smoker W smoker W non-smoker

Sekil 10 : Gruplardaki sigara kullanim oranlari.

Tablo 7 : Gruplardaki hastalarin sigara kullanimi agisindan dagilimi

Grup Non-smoker Smoker Total
Kontrol hasta sayis1 30 (% 60) 20 (% 40) 50 (% 100)
Reflii hasta say1st 31 (% 62) 19 (% 38) 50 (% 100)
Total hasta sayis1 61 (% 61) 39 (% 39) 100 (% 100)

4.1.Tuzlu Tadin Degerlendirlmesi

4.1.1. Dilin arka 1/3 boliimiinde tuzlu tadin degerlendirilmesi

Dilin 1/3 arka bdliimiinde gruplar arasinda tuzlu tadi alma diizeyleri ayr ayr
karsilastirildiginda; kontrol grubundaki 50 hastanin 26's1(%52) tuzlu tadi iyi
derecede ve 20'si(%40) orta derecede alirken, 4'1(%8) bu tad1 hafif ald1 ya da hig
tuzlu tadi almadi.Reflii grubunda hastalarin 15'1(%30) tuzlu tadi iyi derecede
alirken, 15'1(%30) bu tad: orta derecede aldi. 20'si(%40) ise hafif ald1 ya da hig
tuzlu tad1 almadi1.Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0,001).
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Kontrol grubu

Refll grubu

m 1:Hafif derecede tat almis ya
da tat alamamis

W 2:Ortaderecede tat almis

1 3:lyi derecede tat almig

Sekil 11: Dilin arka 1/3'd gruplar arasinda tuzlu tadin karsilastirilmasi

Tablo 8: Dil arkal/3'"ii tuzlu tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 4(%8) 20(%40) 26(%52) 50(%100)

Reflii 20(%40) 15(%30) 15(%30) 50(%100) =0,001
Toplam 24(%24) 35(%35) 41(%A1) 100(%100)

4.1.2.Dilin orta 1/3 boliimiinde tuzlu tadin degerlendirilmesi

Tuzlu tadi alma diizeyleri dilin orta 1/3 boliimiinde gruplar arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubunda 50 hastanin 22°si(%44) tuzlu tadi iyi
derecede alirken16’s1(%32) orta derecede aldi. Kontrol grubunun 12°si(%24) ise
bu tad1 hafif ald1 ya da hi¢ tuzlu tadi almadi.Reflii grubunda hastalarin 8'i(%16)
tuzlu tadr iyi derecede alirken, 15'(%30) bu tadi orta derecede aldi. 27'si(%54)
ise hafif aldi ya da hi¢ tuzlu tad1 almadi.Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi(p=0,002).

30

w

25

20 +

15

10

ﬂ i I |

Kontrol grubu  Refli grubu

M 1:Hafif derecede tat almis va
da tat alamamus

W 2:0rta derecede tat almig

® 3:lyi derecede tat almis

Sekil 12: Dilin orta 1/3"ii gruplar arasinda tuzlu tadin karsilastirilmasi

Tablo 9: Dilin orta 1/3'i tuzlu tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 12(%24) 16(%32) 22(%44) 50(%100)

Reflii 27(%54) 15(%30) 8(%16) 50(%100) =0,002
Toplam 39(%39) 31(%31) 30(%30) 100(%100)
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4.1.3. Dilin 6n 1/3 boliimiinde tuzlu tadin de@erlendirilmesi

Gruplar karsilastirildiginda tuzlu tadi alma diizeyleri dilin 6n 1/3 boliimiinde
kontrol grubunda 50 hastanin 29’si(%58) tuzlu tadi iyi derecede alirken
18°1(%36) orta derecede aldi. Kontrol grubunun 3°#(%6) ise bu tadi1 hafif ald1 ya
da hi¢ tuzlu tadi almadi.Refli grubunda hastalarin 11'i(%22) tuzlu tadi iyi
derecede alirken, 20'si(%40) bu tad1 orta derecede aldi. 19'u(%38) ise hafif aldi
ya da hi¢ tuzlu tad1 almadi.Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi(p<0,001).

40

30 W 1:Hafif derecede tat almis ya
da tat alamanms

20 W 2:0rta derecede tat almis

10
3:lyi derecede tat almig
D | |

Kontrolgrubu  Refli grubu

Sekil 13: Dilin 6n 1/3'i gruplar arasinda tuzlu tadin karsilastirilmasi

Tablo 10: Dilin 6n 1/3"i tuzlu tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 3(%06) 18(%36) 29(%58) 50(%100)

Reflii 19(%38) 20(%40) 11(%22) 50(%100) <0,001
Toplam 22(%22) 38(%38) 40(%40) 100(%100)

4.2.Tath Tadin Degerlendirlmesi

4.2.1.Dilin arka 1/3 boliimiinde tath tadin degerlendirilmesi

Tath tadi alma diizeyleri dilin arka 1/3 bolimiinde gruplar arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubunda 50 hastanin 25°1(%50) tatl tad1 iyi derecede
alirken 22°si(%44) orta derecede aldi.Kontrol grubunun 3’ii(%6) ise bu tadi hafif
ald1 ya da hig tatli tad1 almadi.Reflii grubunda hastalarin 24"6(%48) tatl tadi iyi
derecede alirken, 17'si(%34) bu tad1 orta derecede aldi. 9'u(%18) ise hafif ald1 ya
da hig tatl tadi almadi.Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi(p=0,160).
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30
25 B 1:Hafif derecede tat almis ya
20 da tat alamamis
15 W 2:Ortaderecede tat almis
10
5 3:lyi derecede tat almis
0 T T
Kontrolgrubu  Reflii grubu
Sekil 14: Dilin arka 1/3'ii gruplar arasinda tath tadin karsilagtirilmast
Tablo 11: Dilin arka 1/3'"ii tath tadin degerlendirilmesi ve p degeri
1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 3(%6) 22(%A44) 25(%50) 50(%100)
Reflii 9(%18) 17(%34) 24(%48) 50(%100) =0,160
Toplam 12(%12) 39(%39) 49(%49) 100(%100)

4.2.2.Dilin orta 1/3 boliimiinde tath tadin degerlendirilmesi

Tathh tadi alma diizeyleri dilin orta 1/3 boliimiinde gruplar arasinda
kargilagtirildiginda kontrol grubunda 50 hastanin 20’si(%40) tath tadi iyi
derecede alirken 18’i(%36) orta derecede aldi.Kontrol grubunun 12’si(%24) ise
bu tad1 hafif aldi ya da hig tatl tadi almadi.Reflii grubunda hastalarin 22'si(%48)
tath tad1 iyi derecede alirken, 15'i(%34) bu tad1 orta derecede aldi. 13'1(%18) ise
hafif aldi ya da hi¢ tath tadi almadi.Gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmadi(p=0,815).

25

20

15

10 +

Kontrol grubu  Refl grubu

M 1:Hafif derecede tat almisya
datat alamamis

M 2:Ortaderecede tat almis

3:lyiderecede tat almis

Sekil 15: Dilin orta 1/3'ii gruplar arasinda tath tadin karsilastiriimasi

Tablo 12: Dilin orta 1/3"i tath tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3F N p
Kontrol 12(%24) 18(%36) 20(%40) 50(%100)

Reflii 13(%26) 15(%30) 22(%44) 50(%100) =0,815
Toplam 25(%25) 33(%33) 42(%42) 100(%100)
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4.2.3.Dilin 6n 1/3 boliimiinde tath tadin degerlendirilmesi

Tatli tadi alma diizeyleri dilin 6n 1/3 boliimiinde gruplar arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubunda 50 hastanin 34°{i(%68) tatl1 tad1 iyi derecede
alirken 13°11(%26) orta derecede aldi.Kontrol grubunun 3°1i(%6) ise bu tad1 hafif
ald1 ya da hig tath tadi almadi.Reflii grubunda hastalarin 25'i(%50) tath tad1 iyi
derecede alirken, 16's1(%32) bu tad1 orta derecede aldi. 9'u(%18) ise hafif aldi ya
da hig tath tadi almadi.Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi(p=0,096).

40

30 W 1:Hafif derecede tat almisya
da tat alamamis

20 M 2:0rta derecede tat almis

3:lyi derecede tat almig

O_ T T

Kontrol grubu Reflt grubu

Sekil 16: Dilin 6n 1/3'ii gruplar arasinda tath tadin karsilagtirilmast

Tablo 13: Dilin 6n 1/3" tath tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 3(%6) 13(%26) 34(%68) 50(%100)

Reflii 9(%18) 16(%32) 25(%50) 50(%100) =0,096
Toplam 12(%12) 29(%29) 59(%59) 100(%100)

4.3.Ac1 Tadin Degerlendirilmesi

4.3.1.Dilin arka 1/3 béliimiinde ac1 tadin degerlendirilmesi

Gruplar ac1 tat agisindan karsilagtirildiginda dilin 1/3 arka boliimiinde kontrol
grubunun 20'si(%40) iyi ve 24'1(%48) orta derecede alirken, 6's1(%12) hafif aldi
ya da hic¢ ac1 tat almadi.Reflii grubunda hastalarin 7'si(%14) ac1 tadi iyi derecede
alirken, 8'i(%16) bu tadi orta derecede aldi. 35'i(%70) ise hafif aldi ya da hi¢ ac1
tadi almadi.Aci tat degerlendirldiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi(p<0,001).

42



40
MW 1:Hafif derecede tat almis ya
30
datatalamamis
20 M 2:Ortaderecede tat almis
10 )
3:lyi derecede tat almis
O T T T T 1
Kontrolgrubu Reflii grubu
Sekil 17: Dilin arka 1/3'i gruplar arasinda ac1 tadin karsilastirilmasi
Tablo 14: Dilin arka 1/3"i ac1 tadin degerlendirilmesi ve p degeri
1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 6(%12) 24(%A48) 20(%40) 50(%100)
Reflii 35(%70) 8(%16) 7(%14) 50(%100) <0,001
Toplam 41(%41) 32(%32) 27(%27) 100(%100)

4.3.2.Dilin orta 1/3 boliimiinde ac1 tadin degerlendirilmesi

Act tadi alma diizeyleri dilin orta 1/3 boliimiinde gruplar arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubunda 50 hastanin 22°si(%44) ac1 tadi iyi derecede
alirken 16’s1(%32) orta derecede aldi.Kontrol grubunun 12’si(%24) ise bu tadi
hafif aldi ya da hig ac1 tadi almadi.Reflii grubunda hastalarin 7'si(%14) ac1 tadi
iyi derecede alirken, 13'i(%26) bu tadi orta derecede aldi. 30'u(%60) ise hafif
ald1 ya da hig ac1 tadi almadi.Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi(p<0,001).

40

30 M 1:Hafif derecede tat almis ya
da tat alamamisg

20 ——— m 2:Ortaderecede tat almis

3:lyidercede tat almis

0_

Kontrol grubu Reflii grubu

Sekil 18: Dilin orta 1/3"ii gruplar arasinda ac1 tadin karsilastiriimasi

Tablo 15: Dilin orta 1/3"i ac1 tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 12(%24) 16(%32) 22(%A4) 50(%100)

Reflii 30(%60) 13(%26) 7(%14) 50(%100) <0,001
Toplam 42(%42) 29(%29) 29(%29) 100(%100)
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4.3.3.Dilin 6n 1/3 boliimiinde ac1 tadin degerlendirilmesi

Gruplar aci tat agisindan karsilagtirildiginda dilin 1/3 arka boliimiinde kontrol
grubunun 28'i(%56) iyi ve 14'1(%28) orta derecede alirken, 8'i(%16) hafif ald:
ya da hic ac1 tat almadi. Reflii grubunda hastalarin 4'i(%8) aci tad1 iyi derecede
alirken, 9'u(%18) bu tadi orta derecede ald1. 37'si(%74) ise hafif aldi ya da hi¢ ac1
tadi almadi. Ac1 tat degerlendirldiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi(p<0,001).

40

30 m 1:Hafifderecede tat almisya
datat alamamis

20— M 2:Ortaderecede tat almis

3:lyi derecede tat almis

0o 4

Kontrol grubu  Reflii grubu

Sekil 19: Dilin 6n 1/3'ii gruplar arasinda ac1 tadin karsilastirilmasi

Tablo 16: Dilin 6n 1/3"i ac1 tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol | 8(%16) | 14(%28) | 28(%56) | 50(%100)
Reflii 37(%74) | 9(%18) | 4(%8) 50(%100) | <0,001
Toplam | 45(%45) | 23(%23) | 32(%32) | 100(%100)

4.4.Eksi Tadin Degerlendirlmesi

4.4.1.Dilin arka 1/3 béliimiinde eksi tadin degerlendirilmesi

Eksi tat agisindan karsilastirilma yapildiginda dilin arka 1/3 boliimiinde
kontrol grubunun 21'i(%42) bu tadi iyi ve 25'i(%50) orta derecede alirken
41(%38) hafif ald1 ya da hig eksi tat almadi.Reflii grubunda hastalarin 5'i(%10)
eksi tad1 iyi derecede alirken, 15'i(%30) bu tadi orta derecede aldi. 30'u(%60) ise
hafif aldi1 ya da hic¢ eksi tadi almadi.Eksi tat acisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,001).
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40

10 M 1:Hafif derecede tat almis ya
datat alamamis

20 ~ W 2:0rta derecede tat almis

10

3:lyi derecede tat almis

O T T T T 1
Kontrolgrubu Refli grubu

Sekil 20: Dilin arka 1/3'ii gruplar arasinda eksi tadin karsilastirilmasi

Tablo 17: Dilin arka 1/3"i eksi tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N p
Kontrol | 4(%8) 25(%50) | 21(%42) | 50(%100)

Reflii 30(%60) | 15(%30) | 5(%10) | 50(%100) | <0,001
Toplam | 34(%34) | 40(%40) | 26(%26) | 100(%100)

4.4.2. Dilin orta 1/3 boliimiinde eksi tadin degerlendirilmesi

Dilin orta 1/3 boliimiinde eksi tat agisindan karsilastirilma yapildiginda
kontrol grubunun 23'i(%46) bu tadi iyi ve 19u(%38) orta derecede alirken
8'1(%16) hafif ald1 ya da hi¢ eksi tat almadi.Reflii grubunda hastalarin 10'u(%20)
eksi tad1 iyi derecede alirken, 17s'i(%34) bu tadi orta derecede aldi. 23'i(%46)
ise hafif ald1 ya da hig eksi tad1 almadi.Eksi tat agisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi(p=0,002).

25
20 ——— M 1:Hafif derecede tat almis ya
da tat alamamis
15 -
M 2:0rtaderecede tat almis
10 +
5 3:lyi derecede tat almis
0 T T T 1
Kontrol grubu Reflii grubu
Sekil 21: Dilin orta 1/3"i gruplar arasinda eksi tadin karsilastirilmasi
Tablo 18: Dilin orta 1/3"i eksi tadin degerlendirilmesi ve p degeri
1+ 2+ 3+ N P
Kontrol 8(%16) 19(%38) 23(%46) 50(%100)
Reflii 23(%46) 17(%34) 10(%20) 50(%100) =0,002
Toplam 31(%31) 36(%36) 33(%33) 100(%100)
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4.4.3.Dilin 6n 1/3 boliimiinde eksi tadin degerlendirilmesi

Dilin 6n 1/3 boliimiinde eksi tat agisindan karsilagtirilma yapildiginda kontrol
grubunun 29'u(%58) bu tadi iyi ve 16's1(%32) orta derecede alirken 5'i(%10) hafif
aldi ya da hi¢ eksi tat almadi.Reflii grubunda hastalarin 8'i(%16) eksi tad1 iyi
derecede alirken, 13'(%26) bu tad1 orta derecede aldi. 29'u(%58) ise hafif aldi
ya da hig¢ eksi tad1 almadi.Eksi tat agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 idi(p<0,001).

a0

10 B 1:Hafif derecede tat almis ya

da tat alamanis
20 m 2:0rta derecede tat alnisg
10
Sy derecede tat alrmg
i)
Kontrol grubu - Refld grubu

Sekil 22: Dilin 6n 1/3"ii gruplar arasinda eksi tadin karsilastirilmasi

Tablo 19: Dilin 6n 1/3" eksi tadin degerlendirilmesi ve p degeri

1+ 2+ 3+ N P
Kontrol | 5(%10) | 16(%32) | 29(%58) | 50(%100)

Reflii 29(%58) | 13(%26) | 8(%16) | 50(%100) | <0,001
Toplam | 34(%34) | 29(%29) | 37(%37) | 100(%100)

Reflii grubunda reflii semptom indeksi minimum degeri 14, maksimum degeri
40 idi. Rsi ortalama degeri 22 (total=45) olarak elde edildi. Reflii bulgu skoru
minimum degeri 8, maksimum degeri 13 idi. Rbs ortalama degeri ise 9,50
(total=26) olarak bulundu.
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5.TARTISMA

LFR gastrodzefageal refliiniin atipik bir formudur. Ik kez 1968’de GOR’iin
larengofarengeal manifestasyonlarindan olan LFR’nin tanimlanmasi ile birlikte
glinimiize kadar LFR’nin tam1 ve tedavisine yonelik ylizlerce ¢alisma
yapilmistir(32).Tan1 metotlarinin gelismesi ile son yillarda LFR tanis1 alan hasta
say1s1 da artmigtir. Son zamanlarda yapilan arastirmalara gore kulak burun bogaz
klinigine basvuran hastalarin %4 ile %10°u LFR tanis1 almaktadir(12,68).

LFR’niin semptomlar1 arasinda ses kisiklig1, bogaz temizleme, gece bogulma
hissi, post-nazal akinti, kulak agrisi, kronik ksiiriik ve yutma gii¢liigii sayilsa da
bu semptomlarin bir¢ogu non-spesifik oldugundan, tanidan siiphelenmek igin
siklikla larengoskopik degerlendirme ile korelasyon yapmak
gerekmektedir(18,69). Larengoskopi bulgular1 arasinda inter aritenoid eritem,
0dem, psodosulkus, ventrikiiler obliterasyon ve post-krikoid hiperplazi 6n
plandadir(69).Bizim calismamizda 50 LFR hastasinin 32(%64) ’sinde bogaz
temizleme, 11(%22) ’inde postnazal akinti hissi, 7(%14) ’sinde ses kisikligi,
14(%28) ’inde yutma giigliigii ve 4(%8) ’inde bogulma hissi, 6(%12) ’sinda
kronik oOksiiriik sikayeti mevcuttu. Endoskopik muayenede ise hastalarin
38(%76) ’inde inter aritenoid 6dem, 29(%58) ’unda eritem, 24(%48) ’linde
posterior kommissiir hipertrofisi, 17(%54) ’sinde vokal kordlarda 6dem bulgular:
mevcuttu.

Yapilan aragtirmalar dogrultusunda LFR’nin fizyopatolojisinden literatiirlere
gore iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Birincisi gastrik asidin 6zefagusta
neden oldugu irritasyonun, vagal refleksi stimiile etmesi ve bunun sonucu olarak
da oksiiriik ve bronkospazma neden olmasi; ikincisi ise gastrik asidin tist
Ozefageal sfinkteri asarak larengo-farenkse ulagmasi ve asit ile aktif pepsinin
mukoza iizerinde neden olabilecegi direk yikici etkidir(18). Reflii asidinin direk
olarak larengeal mukoza iizerine olan etkisi, 6zefagus mukozasi iizerine olan
etkisinden daha yikicidir. Bunun sebebi larenks mukozasinin karbonik anhidraz
enziminin koruyucu etkisinden yoksun olmasidir. Bazi hayvan g¢aligmalarinda
birkac giin i¢inde bile reflii asidinin larengeal mukoza {izerine yikici etkisinin
olustugu gosterilmistir(68). Bu etkiden gastrik asidin hiicreler iizerine direk
etkisinin yaninda, proteaz 6zelligi yiiksek olan gastrik pepsin de sorumludur.
Pepsin pH 2-3,5 arasinda optimum etkiye sahip olup, bu aralikta pepsin hizli bir
yikici proteaz aktivite gosterir (70).

LFR’nin histopatolojik etkilerinin arastirildig1 bir calismada, laboratuar
sartlarinda hazirlanmis asit ve pepsin karigiminin, vokal kord hasar1 yaratilmig
hayvan modellerine bir aparat yardimi ile verilmesi sonucu, 4 haftadan sonra
vokal kordlarda lokal {ilseratif lezyonlar ve graniilasyon formasyonu gézlenmis.
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Ayni ¢alismada inflamasyon skorunun reflii asidine maruz birakilan kordda daha
fazla oldugu belirtilmis ve reflii asidine maruz kalan kordlarin lamina
propriasinda kollajen fibrinlerin arttigi gozlenmistir(71). Baska bir ¢aligmada
Ludeman ve arkadaslar1 larenks dokusunu, pH 1,5 olacak sekilde hazirladiklar
asit-pepsin karisimina maruz birakarak yaptiklart ¢alismadan 14 giin sonra
epitelde ve lamina propriada inflamasyonun arttigini bildirmislerdir(72).
Johnston ve arkadaslarmin yaptigi calismada pH monitdrizasyonu ile LFR
saptanan 9 hasta ile 12 kontrol hastasindan laringeal doku biyopsisi alinarak,
pepsin diizeyinin LFR saptanan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha fazla oldugu bulunmustur(73). Little ve arkadaslar1 yaptiklar1 hayvan
modeli ¢alismasinda refliiniin subglottiste stenoza ve larenks mukozasi iizerinde
lezyonlara neden oldugunu bildirmislerdir(74).

Tiilay E.H. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada 18 ratta deneysel refli
modeli olusturulmus ve refliiye maruz kalan hayvanlarin yumusak damak
mikroskobik incelemesinde submukdz glandlarda hiperplazi, inflamasyon,
supepitelyal 6dem, miiskiiler atrofi ,vaskiiler dilatasyon ve dilate salgi bezi
kanallar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmistir.
Histopatolojik degerlendirmeler zemininde, bu bulgularin LFR ve {ist solunum
yolu obstriiksiyonunu arasindaki iligkiyi gosterebilecegini diistinmiislerdir(75).

LFR ve larenks kanseri arasinda iliski de dikkat c¢ekicidir. Literatiirde
refliiniin, larenks kanseri gelisimindeki roliinii arastiran sayisiz yayin
bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarin birgogu larenks karsinomlu hastalarda, tespit
edilen LFR’nin larenks kanseri olmayan kontrol grubu ile karsilastirilmasina
dayali metotlar1 igermektedir. Tipik risk faktorlerinin(sigara, alkol) eksikliginde
reflinin  larenx kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi sonucuna
varmiglar(76,77,78).Sunget ve arkadaslar1 hiicre kiiltiirinden yararlanarak
yaptiklar1 caligmada asit ve pepsinin insan farenks mukozasinda COX-2
ekspresyonunu arttirdigini tespit etmisler. COX-2 ekspresyonunun o6zefagus
kanserinde arttigint gosteren yayinlar literatirde mevcuttur. COX-2’nin
tliimorogeneziste rol aldig1 ve tiimor gelisiminde dnemli gevresel bir faktdr oldugu
bu yayinlarda daha 6nce belirtilmistir(79).

Literatiirde bir¢ok klinik ¢alismada LFR nin larenks, farenks, siniisler ve orta
kulak patolojileri ile iliskisi tartisilmistir(80). Bunlar igerisinde kronik
Oksiirtik(5,18),  laren;jit(18,31,81,82),  rekiirren  krup(83),  subglottik
stenoz(5,82,83), globus(5), larenks karsinomu(5), siniizit(83), adenoid
hipertrofisi(84), larengomalazi(83), rekiirren kulak agrisi ve efiizyonlu otitis
media 6n plana ¢ikmaktadir(5,83,85).

LFR’nin bir ¢ok organ iizerine histopatolojik ve fonksiyonel etkileri
arastirilmakla birlikte dil ve tat duyusu {izerine etkileri heniiz aragtirllmamistir.
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Tat, koku duyusu gibi kimyasal bir duyudur ve kisinin hayat kalitesinde 6nemli
bir rol oynar. Insan agzinda konumlarina, morfolojilerine ve inervasyonlaria
gore ayri alt kiimelere ayrilmis yaklagik 7900 adet tat reseptorii vardir. Tat
tomurcuklart temel olarak dilde yogun olarak yerlesirler. Bununla birlikte,
damak, farenks, epiglot ve 6zefagusun tlist ucunda da bulunur. Papilla fungiformis
dil ucunda yogun yerlesir ve tath tatdan sorumludur.Papilla foliata dilin
kenarlarinda yogunluktadir ve daha c¢ok eksi tatdan sorumludur.Papilla
sirkiimvallata sulkus terminalsisin 6niinde yerlesmistir ve daha ¢ok dilin 2/3 arka
kisminda ac1 ve eksi tatdan sorumludur. Insanda yaklasik 2400 tat tomurcugu
igerir(63).

Tat bozukluklarinin klinik arastirilmasi zordur, ¢iinkii olfaktor bozuklugu olan
cogu hasta tat kaybindan da yakinir. Bunun nedeni de yemeklerdeki aromanin
tadiin %80°1 olfaktor uyari ile beraber alinmasidir(86). Oral kavitedeki her tiirlii
mukozal hastalik, enfeksiyonlar ve radyoterapiye bagli mukoza degisiklikleri,
kotii agiz hijyeni tat duyusunu etkilemektedir. Bag boyun bolgesinde RT alan
hastalarda tat algisinda azalma goézlenir. Bu tat kaybinin mekanizmasi tam olarak
izah edilememistir. Ozellikle parotisin maruz kaldig: isinlamalardan sonra tat
kayb1 gozlendigi i¢in bu durumun kserostomiyle ilgili oldugu belirtilmektedir.
Ancak terapi bitiminden sonraki bir kag¢ ay icinde tat algisinda yavasga iyilesme
olur(87,88,89). Zheng WK ve ark. larinin bas ve boyun kanserli 40 hasta iizerinde
yaptiklar1 prospektif ¢calismada radyoterapi sirasinda hastalarin tat duyumlarini
degerlendirmisler. Tat bozuklugu derecesi ile zaman arasindaki iliskiyi
incelemigler. Radyoterapi sirasinda olusan tat bozukluklarinin radyoterapi
alanindaki damak tadi hasarina bagli olusabilecegi hipotezini One
siirmiisler(90).1atrojenik olarak da tat duyusu etkilenebilir. Bunlar icinde en fazla
bilineni kulak cerrahisi sonrasi korda timpaninin zedelenmesine bagli gelisen tat
bozukluklaridir.  Diger  bir  cerrahi  girisim  tonsillektomi  veya
uvulopalatofaringoplasti sonrasi glossofarengeal sinir veya bu sinirin lingual
dalinin zedelenmesine bagl tat bozuklugu goriilebilir(67,91).Biz ¢alismamizda
kronik sinonazal enfeksiyon hastalig1 olanlari, alerjik riniti olanlar, aktif iist
solunum yolu enfeksiyonu olanlari, septum deviasyonu olanlari, nazal polip
hastalarini, kronik otitis medias1 olan hastalari, daha dnce herhangi bir nedenden
dolay1 kulak cerrahisi geciren hastalari, daha oncesinde kafa travmasi gecirmis
hastalari, iist solunum yollar1 enfeksiyonu sonrasi tat duyusunu kaybetmis
hastalari, intrakraniyal ve tat yollartyla ilgili maligniteye sahip olan hastalari, bas-
boyun malignitesi nedeniyle RT alan hastalari, kronik hastaliklar nedeniyle ilag
kullanim Oykiisii olan hastalari, psikiyatrik yada norolojik hastaligi olanlar
calisma dis1 biraktik.
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Tat fonksiyonlarin1 degerlendirmede cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilar1 bolgesel tat testleridir. Landis B.N ve ark.larmin yaptiklar
kronik otitis mediasi ve kolesteatomu olan hastalarda tat fonksiyonlarini
degerlendirdikleri ¢calismalarinda Mueller ve arkadaslarinin tarif ettigi tat testi
kullanmislar(92,93,94). Bu test, tatli, tuzlu, eksi ve aci tatlardan 4 farkli
konsantrasyon igeren tat striplerinin dile uygulanmasiyla yapilmaktadir. Biz
calismamizda Goins MR. ve arkadaslarinin tarif ettikleri bolgesel tat testini
kullandik(95).

Caligmamizda dilin arka, orta ve oOn 1/3'inde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda reflii grubunda aci tat algisinda azalma saptadik. Aralarindaki
fark istatistiksel olarak ¢ok yiiksek anlamli idi.( dil arka: P<0,001 dil orta:
P<0,001 dil 6n: P<0,001)

Eksi tat acisindan degerlendirildiginde dil arka ve 6n 1/3'linde kontrol
grubuyla karsilastirildiginda reflii grubunda eksi tat algisinda azalma istatistiksel
olarak ¢ok yiiksek anlamli idi.(dil arka: P<0,001 dil 6n: P<0,001). Dil orta
1/3'inde gruplar karsilastirildiginda reflii grubunda eksi tat algisinda azalma
saptadik. Aralarindaki fark istatistiksel olarak yiiksek anlamli idi.(P=0,002)

Calismamizda tuzlu tat algis1 degerlendirildiginde dil arka ve orta 1/3%inde
refli grubunda tuzlu tat algisinda kontrol grubuna goére azalma
saptadik.Aralarindaki fark istatistiksel yiiksek diizeyde anlamli idi.(dil arka:
P=0,001 dil orta: P=0,002).Dil 6n 1/3"{inde ise reflii grubunda tuzlu tat algisindaki
azalma kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak
cok yiiksek anlaml1 idi.(P<0,001) Calismamizda dil arka, orta ve 6n 1/3'iinde tath
tat agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmada.

Bizim g¢alismamizda saptadigimiz tuzlu, aci ve eksi tat algisindaki azalma
LFR' ye sekonder gelisen mukozal degisiklikler sonucunda tat reseptorlerindeki
noroepitelyal etkilenmeye bagli olabilir. Larenks, farenks ve oral mukozanin
kronik sekilde asit ve pepsine maruz kalmasi da tiikriik salgisinda bozulmaya yol
acabilir ve bu da tat algisinda azalmayla sonuglanabilir. Ayrica asit ve pepsine
kronik maruziyet sonrasinda bozulmus damak tadi ve bozulmus agiz hijyeni de
bu azalmaya katkida bulunabilir. Biz ¢alismamizda 4 ana tat algisindan aside en
direngli olanmi tatli tat olarak saptadik. Tath tadin etkilenmemesi bu tadin
reseptdr yogunlugunun fazla olmasia ya da anatomik olarak dil ucunun aside
daha az maruz kalmasma bagl olabilir. Bu calismamizda LFR'min tat
fonksiyonlar1 iizerine negatif etkileri oldugunu gdsterdik.Ancak tat
reseptorlerinin etkilenme diizeyi ile ilgili daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Refliiniin viicuttaki bircok sistem iizerine etkileri yapilan bir¢ok ¢aligmayla
ortaya konulmustur. Biz yaptigimiz bu ¢alismamizda LFR hastaliginin 4 ana tat
algisindan tuzlu, ac1 ve eksi tat fonksiyonlarimi negatif yonde etkiledigini
gosterdik. Bu negatif etkilenme reseptor diizeyinde etkilenmeye baglh olabilir.
Ayrica aside kronik maruziyet sonucunda bozulmus mukoza yapist ile
papillalardaki harabiyet ve buna bagl ortaya ¢ikan bozulmus damak tadi da
katkida bulunabilir. Calismamizda LFR’ ye en direngli tat olarak da tatli tadi
saptadik. Bunun sebebi tatli tat reseptdr yogunluguna ve/veya dil ucunun
anatomik olarak aside daha az maruz kalmasina bagli olabilir.Bu c¢aligmada
refliiniin tat kaybina nasil yol actig ile ilgili hipotezimizin kanitlanabilmesi i¢in
hayvan deneylerinde histopatolojik inceleme yapilmast faydali olacag:
kanaatindeyiz.
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