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GORH’nin Ortaya Cikis
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Gold BD. Am J Med 2004;117:23-9S.




Reflide Solunum Yolu Hastaliklarinin

Mukoza hasari igin Pat0f|ZYO|OJISI

pH < 4 (asit + pepsin)
inaktif pepsin 6nemli
Larinkste hasar icin
pH<5
Mikroaspirasyon Teorisi Refleks Teorisi
Norojenik inflamasyon
Barish CF, Wu WG, Castell DO. Arch Intern Med 1985;145:1882-8. Modeli

Schreiber S, et al. Eur Arch Otorhinolaryngol 2009;266:17-24.



Laringofaringeal Reflii ve GOR
Laringofaringeal refli

Reflii paterni
Dik pozisyonda, giindiiz reflisii Yatar pozisyonda, gece reflisli
Sinirli stireli asit temasi Uzun sireli asit temasi

Patofizyoloji

Ust 6zofagus sfinkter disfonksiyonu Alt 6zofagus sfinkter disfonksiyonu
Normal 6zofagus motilitesi Ozofageal dismotilite

Hasar esigi diisiik, zayif asit ve alkali GOR

Siklik

% 10 % 22

Belirtiler

Laringeal, faringeal semptomlar Gastrointestinal semptomlar
Sl el e | EXg AT BT o B L R TR PR Semptomlar pH-metri ile uyumlu
Tedavi

Tedavi yaniti yeterli degil, diizelme yavas Tedavi yaniti yeterli

Stavroulaki P. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2006;70:579-90.



Astim — GORH

Cok guclu bir beraberlik var

Nedensel iliski gosterilememis

Inatcl, siddetli astimda % 30-50 GOR
semptomu (gogus agrisi gibi) var

Hafif, aralikl astimda klinik beraberlik yok
Astim — GOR iliskisi karsilikli olabilir

ASTIM

=

GOR

f\feﬁ
3

 Oksiiriik ve intraabdominal basing artisi

Hiperinflasyon
Negatif intratorasik basing
Astim ilaglari

* Aspirasyon



Astim — GORH

« Astimli cocuklarin ~% 23’tunde GORH var

Thakkar K, et al. Pediatrics 2010;125:€925-30.

* PPI, astim semptomlarini veya hava yolu asiri
duyarhhgini dizeltiyor

Tolia V, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;35:5308-518.
Yiiksel H, et al. Respir Med 2006,;100:393-8.
Khoshoo V, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007;44:331-5.

* PPI, astim semptomlari tizerinde yararl degil

Stordal K, et al. Arch Dis Child 2005;90:956-60.
Gibson PG, et al. Cochrane Database Syst Rev 2003;(2):CD001496.

« Kontrolsuz calismalarda, PPI ile iyilesme var ancak
plasebo kontrolli calismalarda PPl yararsiz

Sopo SM, et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2009;19:1-5.



Astim — GORH

* Nonatopik, direncli ve noktural astim uzun sureli
medikal veya cerrahi anti-refli tedaviden yarar
gorebilir

* Direncli astimda, lansoprazol, semptomlari ve

akciger fonksiyonlarini dizeltmiyor, enfeksiyonlari
arttiri Y OY Holbrook J1; et al. samMA 2012 25;307:373-81.

* Direngli astimda, belirgin GORH bulgusu
olmaksizin PPl tedavisi verilmemeli

 Uzun sureli PPl tedavisinden énce pH / MII-pH
calismasi yapilmali

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;49(4):498-547.



Persistan Astim
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Gogus agrisi
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EVET l

Diger hisilti nedenlerini disla
pH t impedans c¢alismasi yap

v

+j GOR, olasi astim
PH timpedans . > >t as
Normal mi? nedeni degil
HAYIR

|

PPi Tedavisi

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;49:498-547.



Astim — Zayif Asidik GOR

e Astimli, GOR kuskulu, medikal tedavi almayan

e Yas 5 ay-6 yil (ortalama 33 ay), 24 cocuk

* Prospektif MIl-pH calismasi

* Cogu reflt olayi tek basina pH-metri ile saptanamiyor
* Asit ve asidik olmayan reflu yaklasik esit oranda

* Semptomlar cogunlukla reflG olmadan ortaya cikiyor

* Asit olmayan reflt ataklarinin neden oldugu solunum
semptomlari tek basina pH izlemiyle belirlenemiyor

Condino AA, et al. J Pediatr 2006;149:216-9.



Kronik Oksiiriik — GORH

e Kronik oksuruk;
— 8 haftadan uzun sirer
— Sigara dumani ve cevresel irritan temasi yok
— Astim ve postnazal akinti bulgusu yok
— Akciger grafisi normal
— GuUnduz, ayakta, kuru ve balgamsiz oksurik

 USY irritasyonu *+ mikroaspirasyon, refleks yol
* Bizzat oksuruk refliyu baslatabilir



Ch

Kronik Oksiiriik — GORH

Sik rastlanan neden degil (eriskinlerden farkli)
Kronik o6ksurukte % 10’'dan daha az saptanmis

archant JM, et al. Chest 2006;129:1132-41.

Kronik 6ksurikte PPI tedavinin yararli oldugu
gosterilememis

Kronik okstrik ve GOR arasindaki iliski
valnizca hastalarin cok ktcuk bir kisminda var

ang AB, et al. Cochrane Database Syst Rev 2006;(4):CD004823.



Kronik Oksiiriik — GORH

* Tanisal testler daha az yararli

* Tipik GOR semptomlari nadir

* Endoskopinin yarari sinirl (6zofajit nadir)
e 24 saat pH-metri’'nin 6zgulligl dusuk

* pH-metri sirasinda semptomla baglantili
patolojik reflt olgularin yaklasik yarisinda var

Tsoukali E, Sifrim D. Annals of Gastroenterology 2013;26:290-5.



Kronik OksUiriik — Zayif Asit GOR

Cough A
e 26 cocuk, 1-10.5 yil, MlI-pH =,
* Oksuruk oncesi asit ve zayif asit | it
GOR mevcut g
« Oksuruge sekonder GOR dahaaz =

Blondeau K, et al. Pediatr Pulmonol 2011;46:286-94. ST
pH Channel

30 sec

* Kronik 6ksurik, 106 cocuk, MII-pH calismasi

* < 2yag; Oksuruk oncesi asit refliye ek olarak blytk oranda
zayif asidik GOR var (asidik GOR % 40)

e Zayif asidik GOR, PPI’'nin solunum semptomlari tizerindeki
etkisinin degiskenliginden sorumlu olabilir.

Ghezzi M, et al. Pediatr Pulmonol 2013;48(3):295-302.



Tekrarlayici Pnémoni — GORH

Yilda > 2, herhangi bir zamanda > 3 pndmoni atagi
En sik norolojik disfonksiyon ve anatomik anomali ile

Tekrarlayici pulmoner aspirasyonlarin nedeni;
— Orofaringeal inkoordinasyon % 48

i G O R % 6 Owayed AF, et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2000;154:190-4.

Aspirasyonu olanlar 6ncelikle yutma disfonksiyonlari
acisindan degerlendirilmeli

GOR’lin sorumlu olup olmadig testlerle belirlenemiyor
PPi tedavi bazi hasta gruplarinda etkili (pnomoni riski!)
Nazojejunal veya gastrojejunal beslenme yararli olabilir

Norolojik engelli cocuklarda anti-reflt cerrahi
komplikasyonlari azaltiyor ancak pnomoni riskini
degistirmiyor



Apne / Acikca Yasami Tehdit Eden Olay

* Nonasit, zayif asit GOR Hi
prematlre apnesinde dnemli

Corvaglia L, et al. Neurogastroenterol Motil 2011,23:303-7.

Ghezzi M, et al. Respir Med 2011,;105:972-8.

e ALTE’lilerde, fizik bulgu ey
yoksa rutin GOR taramasinin
yarari dusuk

Tieder JS, et al. J Pediatr 2013;163: 94-9.

* ALTE’lilerde, inefektif -
faringoozofageal motilite ..
var (santral koordinasyon ..
bozukluguna bagh) s

ovel
Hasenstab KA, et al. J Pediatr 2014. 2 sec



KBB Hastaliklari — GORH

Semptomlar; ses kisikligi, kronik
Okslruk ve bogazda dugimlenme

hissi (gl_pbus) - Jrrrm
Tipik GOR semptomlari nadir vt —4—

Sinlzit, otitis media, konjenital o |

stridor (laringomalazi), tekrarlayici ==~

krup .
Laringoskopi; eritem, 6dem, R
nodularite, Ulserasyon, granulomve °  Tw® "

kaldirim tasi manzarasi

Refll larenijitli hastalarda PPI’lerin
etkinligi kuskulu

Am J Gastroenterol 2006,;101:2646-54.



Tanisal Incelemeler

Yutma disfonksiyonu;
— Oyki, beslenme izlemi

— Floroskopik, fiberoptik
degerlendirme

Ust GIS radyolojisi
Ampirik PPI tedavisi
GOR sintigrafisi
Ozofagoskopi ve biyopsi
Laringoskopi

Refli semptom indeksi

Reflt bulgu skoru
Nazofaringeal pH-metri
Ozofageal pH-metri

Multikanal intraluminal
impedans(Mll)

Kombine MIl-pH

Bronkoskopi ve BAL/LYM

Tukuruk, kulak ve
6zofageal sivilarda pepsin,
bilirubin (Bilitec) aranmasi

Mukozal impedans (M)



Ust GIS Radyolojisi

* Avantaj

— Yutma fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi

— Anatomik anomalilerin
arastirilmasi

* Dezavantaj

— Fizyolojik ve patolojik
refli arasinda ayirm
yapilamaz




GOR Sintigrafisi

* Avantajlar

— Asit ve non-asit refli ey
tanimlanir. ——— "
— Mide bosalmasi degerlendirilir. pH=4m
— Aspirasyon degerlendirilebilir. Sintingraf l—‘

« Dezavantajlari - +eeeEELLY
|

__ aP

— Standart teknik yok. | |

I |

|
— Gozlem suresi erken o ' ‘
postprandial donemle sinirhdir. ‘



Ozofagoskopi ve Biyopsi

« Ozofajitin
belirlenmesinde en
glvenilir yontem

e Makroskobik

— Eritem, erozyon ve
Barrett 6zofagus

- 7
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- Normal gorunum :‘-‘\’E-‘-. : ."-.‘.‘i-i‘.'".:..r.‘«'wr.\-"'-:
GORH'yi dislatmaz m’.,w ks m;,

* Histopatoloji
— Eozinofilik 6zofajit gibi



Ozofageal pH-metri

* Avantajlar

— Asit refllyl gosterir

— Refli ve semptomlar arasindaki iliskiyi ortaya koyar
— Ozofagus klirens mekanizmalarinin etkinligini gdsterir
— Yanitsiz hastalarda PPi’nin dozlarinin yeterli olup olmadigini gésterir

e Dezavantajlar
— Non-asit refliyl gostermez

— Diger tekniklerle beraber yapilmadiginda GOR ve apne birlikteliginin
gosterilmesinde yeterli degildir



Ozofageal Bilitec

e Kombine asit + safra refliistii; GORH’lilerde en sik
rastlanan reflt paternlerinden birisi

e GORH ve safra asitlerinin varligi;
— Noneroziv GORH % 50

— Eroziv 6zofajit % 79
— Barrett 6zofagus % 95

* Ulasilabilirligi cok sinirli, test sirasinda diyet
kisitlamasi gerekir

PPl yanitsiz hastalarda yararli olabilir

Karamanolis GP, Sifrim D. Ann Gastroenterol 2013,26:6-10.




Multikanal Intraluminal Impedans — pH

e Avantajlari D

Sivi, gaz ve karisik refliyu gosterir.

Refli yonunu gosterir.

Non-asit GOR epizotlarini gdsterir.

Kisa siireli asit GOR epizotlarini gosterir.

Bebeklerde solunum semptomlari ve refliinin
arastirilmasi icin uygundur.

GOR kaynakli kronik oksiiriik, kronik bronsit,
aspirasyon pnomonisi, apne, ALTE, stridor, kronik
larenjit, disfoni ve otit ile basvuran hastalarda

bulgularin % 58’i yalnizca Mll ile saptanmistir
Pilic D, et al. J Pediatr 2011;158:650-4.

* Dezavantajlari

Henlz tim ,oediatrik yas gruplari icin normal
degerler belirlenmemis

Kayitlarin analizi zaman alici
Yaygl nd egl | J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;49(4):498-547.

2cm r*—g

pH electrod

Impedance /‘l*

electrode | (!
| | |
i \ ||

cm above LES



Reflii Semptom Indeksi

Semptomlar Son 1 ayda asagidaki sorunlar sizi nasil etkiledi?
Olgek: 0-5 (0=Sorun yok, 5=siddetli sorun var)

Ses kisikhgi 0 1 2 3 4 5
Bogaz temizleme 0 1 2 3 4 5
Bogazda asiri mukus 0 1 2 3 4 5
Yutma gucligu 0 1 2 3 4 5
Okstiriik (yemekte, yatinca) 0 1 2 3 4 5
Nefes alma glglugu 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici 6ksuruk 0 1 2 3 4 5
Bogazda dugimlenme hissi 0 1 2 3 4 5
GOgUs agrisi, yanma 0 1 2 3 4 5

Belafsky PC, et al. J Voice 2002;16:274-7.

Reflii semptom skoru astimli cocuklarda LFR ve GOR tanisinda
g uve N | | | r b u I unmam |§ Kilig M, et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2013;77:341-5.




Laringoskopi

Aritenoidlerde
eritem

* Bulgular (eritem ve 6dem) nonspesifik

* Asemptomatiklerde GORH’ye atfedilen
hipofaringeal lezyonlarin orani ytksek

Hicks Dm, et al. J Voice 2002;16:564-79.

 Asemptomatiklerde LFR’ye atfedilen
posterior laringeal irritasyon bulgulari sik

Milstein CF, et al. Laryngoscope 2005;115:2256-61.

e GORH’li hastalar ve normal kisiler
arasinda laringeal lezyon prevalansinda  Ses tellerinde 6dem
fark yok "’"{a' R

* GOR ileiliskilendirilen laringofaringeal _»‘ )
bulgularin tanisal 6zgullugu dusuk L -

Vavricka SR, et al. Am J Gastroenterol 2007;102:716-22.

Ses telinde
granulom



Reflt Bulgu Skoru
Laringoskopik Bulgular Ok

Subglottik 6dem (psodosulkus) O=yok, 2=var

Ventrikuller obliterasyon O=yok, 2=kismi, 4=tam

Eritem/hiperemi 0=yok, 2=yalniz aritenoidler, 4=difflz

Vokal kordlarda 6dem 0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=polipoid
Diffliz laringeal 6dem O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=tikayici
Posterior kommissurde hipertrofi ~ 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=tikayici
Granulom/grantilasyon O=yok, 2=var

Koyu endolaringeal mukus O=yok, 2=var

LFR’li hastalarda tedavinin
REFLU OLASILIGI etkinligini gosteriyor

Ulserler Subglottik 6dem  Odem  Eritem
Granulasyon Stenoz
Nodl PO|Ip Habermann W, et al. J Voice 2012,26:e123-7.

Belafsky PC, et al. Laryngoscope 2001;111:1313-7.



Nazofaringeal pH (Restech)

* Restech kateteri; transnazal, cap1 1.5 mm

 Posterior orofarinkste sivi ve aerosol
damlaciklarda pH 6lcim

 Ust solunum yolu, larenjit bulgusu olan
cocuklarda nazofaringeal pH 6lcimu
yapilmis ve Restech sistemi LFR tanisinda
yararli bulunmus

Andrews TM, et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2013,;77:813-6.

e Restech ile pH 6lcimlerinin 6zgulltgi dustk

* Klinik kullanimi tartismali, 6zofageal sensor
vok, asitli gidalara bagli yalanci pozitiflik
riski

Ummarino D, et al. Laryngoscope 2013;123:980-4.




Tukurukte Pepsin (Peptest)

Ozofajitlilerde % 55, pH-metri pozitiflerde % 43,
yalnizca GORH semptomu olanlarda % 24 pozitif

Duyarlilik ve 6zgullik % 87, PPV % 81, NPV % 78
Test kabul edilebilir 6zelliklere sahip

Hizli, noninvazif, ucuz, kolay, tukurik toplama zamani?

"Rapid lateral flow” test Yuksel ES, et al. Laryngoscope 2012;122:1312-6.
Sample well
A b\):' ‘
“"
Collectio b) Sample preparatio
! bp s @ (b) Sample prepar

Test result for Result for internal @

studied Sample Control (c) Application (d) Result/Visualisation




Bronkoskopi — BAL/LYM

e LYM; GOR’e bagli aspirasyon icin
duyarhlik ve 6zgulligt distk

Krishnan U, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002,35:309-13.

e LYM indeksi; GOR’le iliskili
solunum yolu hastaliklarinda
ozgulligu dusuk

Rosen R, et al. Pediatrics 2008;121:e879-84.

* Non-asit proksimal GOR, BAL
LYM icerigi ve notrofil %’siyle
iliskili (Non-asit GOR dksuruk ve
yutma reflekslerinin etkinligini
azaltarak daha sik ve derin
aspirasyona yol aciyor.)

Borrelli O, et al. Dig Liver Dis 2010; 42:115-21.

Lipid YUuklu Makrofajlar (LYM)
Aspirasyon (GOR? — Yutma?)




Kulak Sivilarinda ve
Uyarilmis Balgamda Pepsin/Pepsinojen

 Kronik otitis media’da GOR prevalansi yiiksek olabilir
 Orta kulaktaki pepsin/pepsinojen fizyolojik GOR’e bagli
olabilir

* Orta kulaktaki pepsin/pepsinojen varhgi ile otitis media
arasindaki neden sonuc iliskisi acik degil

e QOtitis media icin anti-reflt tedavi verilmemeli

Miura MS, et al. Otolaryngol Head Neck Surg 2012;146:345-52.

 Uyarilmis balgamda pepsin testi; GOR’le iliskili solunum
hastaliklarinda yararli degil (uyari testi fizyolojik reflu
yapiyor)

Ervin E, et al. J Pediatr Surg 2009;44:1938-41.




Medikal Tedavi

ZayIf asit veya asidik olmayan GOR semptomlari PPI
tedavisine direncli

PPI’ler toplum kékenli pndmoni riskini arttiriyor

Canani RB, et al. Pediatrics 2006;117:e817-20.

— BAL sivisi kiiltur pozitifligi asidik olmayan GOR hastalarinda
daha yuksek

— Zayif asit GOR prevalansi yiksek olan cocuklarda tekrarlayici
solunum enfeksiyonlari daha ylksek
Rosen R, et al. J Pediatr 2011,;159(3):504-6.

GABA, agonist tedavisi; gegici AOS gevsemelerini azaltir
— Baklofen; SSS. Gzerinde yan etkileri var

— Lesogaberan; plasebodan hafif Gstln
Shaheen NJ, et al. Gut;2013,62:1248-55.

— Arbaclofen-placarbil; plasebodan Ustiin degil
Vakil NB, et al. Aliment Pharmacol Ther 2013;38:107-17.



Cerrahi Tedavi

Apne, ALTE

Tekrarlayici pnédmoni

Persistan astim

llac tedavisine bagimlilik veya ilac yan etkileri

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 32, Suppl. 2,2001

PPI tedaviye yanitsiz hastalar

— MII-pH calismasi, PPI yanitsiz non-asit veya asit refliide
cerrahi (laparoskopik Nissen fundoplikasyon) yararl

Mainie I, et al. Br J Surg 2006,93:1483-7.

Fundoplikasyonun basarisi MIl-pH sonuclarina gore
ongorulemiyor

Rosen R, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010;50:251-5.

LN



E.G. 6 yasinda. Kiz

Basvuru yakinmalari:
» oksuruk
* hinilti

« dispne

Oykii:
4 yasinda a. bronsiale tanisi

Son 6 ayda 6 kez hastaneye yatis

Fizik baki:
VA: 18 kg (25-50p) Boy: 115 cm (50-75p)

Akc osk ekspiryum uzun/raller

Laboratuar:

Rutin Lab: N

Ig M, Ig G, IgA:N
IgE: 604 U

SPT: (-)

Ter testi: 39 meqL
PPD: (-)



Akc Gra:

Bilateral perihiler kronik deg

Toraks BT:

Alt loblarda kr fibrotik degisiklik

FFB Bronkoskopi:
Tum hava yolu hiperemik

Kaldirim tasi gorunumu




24 saat pH Monitorizasyonu:

y Uzun En uzun Reflu

Total reflu ) ) . .

reflu reflu iIndeksi
Proksimal 83 0 4 1.8
Distal 162 0 5 5.0




Izlem:
Inhale steroid

GOR tedavisi
(PPI+domperidon)

|

Medikal tedavi ile 6 ayda 3 kez hospitalizasyon

Yemek sonralari kusma yakinmasi



Toraks BT: Progresyon

l

Antireflu cerrahi

18 aylik izlem:
Astim benzeri atak ile hastaneye yatis yok
1 kez ASYE
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ILGI ve SABRINIZ ICIN COK
TESEKKUR EDERIM



