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I-GiRiS

Larenks kanseri (LK) Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her yil yeni tani alan
kanserlerin %l'ini ve kanser oliimlerinin % 0.75'ini olusturur.” Ayrica biitiin bag boyun
kanserlerinin  %30'unu olustulrmaktadlr.59 ABD'de her yil yaklagik 10,000 yeni larenks
kanserinin tani aldig bildirilmektedir.” Siklikla 50 yas iizerinde erkeklerde gérﬁlﬁr.184
Larenksin kanseri etyolosinde sigara ve alkol basta olmak iizere c¢evresel karsinojenler,
radyasyon, sosyoekonomik statii, beslenme aliskanliklar1 ve genetik yatkinlik gibi pek ¢ok
faktoriin rol oynadig gosterilmistir.'™

Gastroozefagial reflii (GOR) ve Laringofaringeal reflii (LFR) 6zellikle sigara alkol
kullanmayan kisilerde LK gelisimde en ¢cok sorumlu tutulan klinik durumdur. Ayn1 zamanda
sigara ve alkol kullanan kisilerde karsinogenezde yardimci faktdr olarak rol aldigi
diisiiniilmektedir. Fakat reflii materyalindeki hangi yapilarin hangi mekanizmalar ile LK
olusumuna katkida bulunduklar1 tam olarak ortaya konmamistir. En cok ilgi c¢eken teori
pepsinin asit varliginda yogun inflamasyona yol acarak kronik degisiklikler zemininde LK
olusumuna katkida bulundugudur. 133, 108, 109. 110

Alkalen reflii ve safra asitlerinin 6zefagus mukozasi iizerine olan etkileri yogun
arastirma konusu olmustur. Ozefagus mukozasindaki reflii ozefajit, Barret 6zefagusu,
adenokanser ve yasst hiicreli kanser gelisimindeki rolii bir¢ok arastirmayla ortaya
konmustur.**>**%° Son dénemde asit supresyon tedavisine direngli LFR hastalarinda alkalen
reflii ve safra asitlerinin rolii ilgi ¢ceken konu haline gelmistir. Cesitli calismalarla safra
asitlerinin de asidik ortamda pepsin kadar etkili inflamasyona neden olduklar

gésterilmistir.74’ 73, 23935, 224



Biz de calismamizda larenks yass1 hiicreli karsinom hastalarinin doku total safra asidi
diizeyi ile benign laringeal patolojisi olan kontrol grubunun doku total safra asidi diizeyini
karsilastirdik. Amacimiz safra asitlerinin LK etiyolojisinde rolii olup olmadigini ve bu

etkilerini hangi yol veya yollarla gerceklestigini tartismaktir.



II - GENEL BILGILER

A-Larenks Klinik Anatomisi ve Larenks Kanseri

Larenks supraglottis, glottis ve subglottis olmak iizere 3 anatomik bolgeye ayrilir.
Supraglottik bolgede ventrikiiler bandlar, aritenoid kikirdaklar, epiglot ve ariepiglottik
kivrimlar bulunur. Larengeal ventrikiilin apeksinden gecen horizantal hat supraglottik ve
glottik bolgeleri birbirinden ayirir. Glottisin alt sinir1 ise vokal kordlarin serbest kenarlarinin 1
cm altindan gecen horizontal hattir. Buna karsilik bir¢ok arastirmacinin diisiincesine gore
larenksin skuamoz epiteli ile alt solunum yollarinin respiratuar epitelinin histolojik kesigim
noktasi, vokal kardlarin serbest kenarinin 5 mm altindadir. Subglottik bolge ise vokal kord
serbest kenarinin 1 cm altindan gecen horizontal hat ile krikoid kikirdagin alt sinir1 arasinda
kalir(Sekil 1). The American Joint Commitee glottis - subglottis sinirin1 ventrikiil tabanindan

itibaren 1 cm asagis1 olarak kabul eder.””’
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Sekil 1: Larenksin anatomik boliimleri
Larenksi cevreleyen kompartimanlarin iyi bilinmesi larengeal kanserin yayilim
paternlerinin anlasilmasi saglar. Bu kompartmanlart kuadrangiiler membran1 ve konus

elastikusu (trianguler membran) 6rten mukoza olusturur. Kuadrangiiler membran epiglotun



lateral kenarindan aritenoide uzanir. Ariepiglottik foldlar1 ve band ventrikiiliin yapisina

katilan ventrikiiler ligamenti olusturur.(Sekil 2) Konus elastikus ile arasinda ventrikiil vardir.
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Sekil 2: Paraglottik bolge ve Kuadranguler membran

Konus elastikus krikoid kikirdak iist kenarindan Onde troid kikirdak, arkada ise
artenoid kikidagin vokal ¢ikintisina uzanir. Icte ve ortada bulunan serbest kenari1 daha

kalindir. Bu kisim vocal ligamenti olusturur.'®

(Sekil 3) Thyrohyoid membran; tiroid
kartilajin iist kenarindan, hyoid kemigin i¢ yiiziiniin iist kenarina tutunur. Orta hatta ve
kenarlarda kalinlagarak median ve lateral thyrohyoid ligamentleri olusturur. Thyrohyoid
membran preepiglottik boslugun 6n duvarim olusturur. Preepiglottik boslugu tutan larinks
kanseri bu membran1 da asarsa boyun yumusak dokularlna ya da dil kokii kaslarina
yayilabilir. Cricothyroid Membran; tiroid kartilajinin alt kenarindan krikoid kartilajin iist ke-
narina uzanir. Larinks mukozast bu bolgede membranla direk temas halindedir. Subglottik
timorler bu membran1 asarak bosun yumusak dokusuna yayilabilirler. Anterior komissiir
tendonu (Broyles tendonu) her iki vocal ligament 6nde birlestikten sonra tiroid kartilaja

tutunur (conus elasticusun iist kenarinin 6nde tiroid kartilaja tutundugu bolge). Bu bolgede

tiroid kartilajin i¢ perikondriumu yoktur. Bu durum anterior komissiir lezyonlarinin kolayca



tiroid kartilaja invazyon yapmasinm saglar. Anterior komissiir tendonu, glottik ve orta hatta
yerlesmis supraglottik tiimorler icin bir gec¢is yoludur.

Reinke boslugu vocal ligamentlerin iizerini o6rten mukoza cok gevsek oldugundan
burada potansiyel bir bosluk vardir. Bu bosluk kord vocal boyunca uzanir. Bu bdlgenin
lenfatik drenajinin ¢ok az olmasi erken glottik kanserlerinin diisiik lenf nodu metastazini
aciklar. Preepiglottik bosluk, yukarida hiyoepiglottik ligaman ve vallekiiler mukoza, anterior-
da tirohiyoid membran ve tiroid kikirdak, posteriorda ise epiglottik ve tiroepiglottik ligaman
ile simirlidir. Paraglottik bosluk ise larenks girisinin disinda lokalizedir ve tiroid ala, konus
elastikus ve kuadrangiiler membrandan olusur. Posteriarda paraglottik boslugun sinir1 siniis
piriformisi 6rten mukozadir(Sekil 3). Anatomik olarak paraglottik bosluk inferoanteriorda
tiroid ve krikoid kikirdaklarin arasinda bulunan bosluk ile devamlilik halindedir ve tiimoriin

larenks digina tagsmasina olanak saglar.141

Troid Kilardaiin sk iindak
[kt Boynuzu Frikoantenoid | Komukulat

Ligaman Eikirdak

; : ‘4 _ hushdiler
Krikotroid ¥ Proces l Aritenoid
Belem M : Kikirdak
i | Whinda
Proces
kionus =
Bastikus ~ Konus
Hastikus
krikaid T Sakeal
Filardak Ligarmenit

Traid
Kikirdak

Sekil 3: Larenksin iistten goriiniisii ve konus elastikus



Larinks kanserleri (LK) erkeklerde malign tiimérlerin %2,2’sini, kadinlarda ise
%0,4’iinii olusturan, nadir goriilen bir hastaliktir. Bag-boyun bolgesinde goriilen kanserlerin
yaklagik %?25'1 larinks karsinomlandir. Epidermoid karsinom tiim malign laringeal

P Genellikle 6 veya 7. dekatta goriliir. Erkek ve

neoplazmlarin  %95-98'ini olusturur.
kadinlarda laringeal karsinom goriilme insidansi son yillarda artarak erkeklerde 100.000'de
5,6’dan 9'a, kadinlarda ise 100.000'de 0,5’ten 1,5’e ulasmustir. Erkek/kadin oraninin azalmasi,
larinks karsinomu insidansinin kadilarda rélatif olarak arttigim gostermektedir.”" '

Larenks kanseri ii¢ grupta incelenir.(Sekil 4)

Supraglottik tiimorler; ventrikiil tavani, ventrikiil band, ariepiglotik plika, aritenoid
kikirdaklarin larengeal yiizeyleri ve epiglotta yer alir. supraglottik tiimorler tiim olgularin
%30-35'ni olusturular.’”

Glottik tiimorler; 6n, arka komisiir ve vokal kordlarda lokalize olurlar. Glottik
tiimorler tiim olgularin %60-65'ini olusturur.*®

Subglottik tiimorler; Subglottik bolge ise vokal kord serbest kenarinin 1 cm altindan
gecen horizontal hat ile krikoid kikirdagin alt siir arasinda kalir Subglottik tiimorler tiim
olgularin %5'inden azim olustururlar.**

Transglottik lezyonlar; iki veya daha fazla bolgeyi tutarlar. Kikirdak invazyonu ve

paraglotik bolgeye yayilim yaparlar.



Tran=glattik

Sekil 4: Larenks kanseri, supraglottik, glottik, subglottik veya transglottik gelisir

B-Larenksin Lenfatikleri ve Larenks Kanseri Yayilim Ozellikleri

Larenksin lenfatik drenaji, kanserlerde en uygun tedavinin planlanmasi i¢in 6nemlidir.
Larenks kanserinde servikal metastazlarin siklig1 primer tiimoriin ¢api, lokalizasyonu ve hiicre
tipine baghdir. Supraglottik ve glottik bolgeler juguler boyunca yer alan iist, orta ve derin
servikal nodlara, subglottik lenfatikleri ise, orta ve alt servikal nodlara drene olurlar.

Larenkste lenfatik kanallar yiizeyel veya derin olarak seyrederler. Yiizeyel
(intramukozal) sistem, larenksin sag ve sol yaris1 arasinda baglanti yapmazlar. Derin lenfatik
sistem (Submukozal), kanserlerde daha 6nemlidir. Larenksin supraglotik, glotik ve subglotik
bolgeleri submukozal bag dokuda yer alan bariyerlerle birbirinden ayrilmislardir. Bu durm
larenksin embriyonik gelisiminden kaynaklanir. Supraglottik bolge 3 ve 4. brankial arktan
(bukkofaringeal), glotis ve subglotik bolge ise 5 ve 6. brankial arktan (trakeabronsial) gelisir.

Supraglottik bolge lenfatikleri tirohiyoid membran1 gecerek superior larengeal arter ve
ven ile birlikte larenksten ¢ikarlar. Bu grup esas olarak {iist derin juguler, subdigastrik lenf

nodlarina drene olur. Bifurkasyon hizasindaki derin juguler lenf nodlarina giderler. Bir kismi1



alt servikal ve %2 oraninda spinal aksesuar nodlara drene olurlar. Yapilan boya deneyleri
sonucunda supraglottik bolge tiimorlerinin yayiliminin yalanci vokal kordlarin alt yiizeyinde
sonlandig1, burada ventrikiil tarafindan olusturulan anatomik bariyeri agsmadiklari izlenmistir.
Tucker ve Smith, bu durumun larenksin igerdigi elastik doku bariyerlerine bagli oldugu
sonucuna varmislardir.' Som?*!” yaptigi calismalar sonucunda supraglottik larenjektomiler
sonrasinda niikslerin genellikle dil kokiinde izlendigini, glottiste goriilmedigini saptamistir.
Ayrica, 2-3 mm'lik saglam cerrahi sinir birakmanin yeterli oldugunu s6lemistir. Bu ¢caligmalar
parsiyel kanser cerrahisinin  ve boyun disseksiyonu endikasyonlarinin  temelini
olusturmaktadir.

Supraglotik kanserler preepiglotik bolgeye yayilmaya meyillidirler. Yag ve konnektif
doku iceren bu bosluk, elastik kartilajdan olusan epiglotun anatomik perforasyonlar icermesi
nedeniyle genellikle tiimor tarafindan kolaylikla invaze olmaktadir. Bu bosluk tutuldugu
zaman bilateral lenfatik yayilim beklenmelidir. Ancak bu bolgenin invazyonu sonrasinda dahi
hyoid kemik tutulumu nadiren izlenmektedir. Dolayisiyla, supraglottik larenjektomilerde
hyoid kemigi ¢cikartmak gerekmemektedir ve bunun yutmayi kolaylastirdig: diisiiniilmektedir.
Kirchner,'* inceledigi 112 larenjektomi materyelinin sadece 2'sinde hyoid kemik invazyonu
saptamistir. Ariepiglotik kivrim, ventrikiiler bandlarin 6n kismi ve epiglotun larengeal yii-
ziinden gelisen kanserler preepiglotik bolgeye gecerler. Bu aralik lenfatik kanallardan ¢ok
zengindir. Preepiglotik bolge, epiglot 6niinde yer alip hiyoepiglotik membranla dil kokiinden
ayrilir. Infrahyoid supraglottik tiimorlerin yaklasik % 50'si pre-epiglottik bolge invazyonu
yapmaktadir ki, bu da onlarin bir iist evreye atlamalarina sebep olmaktadir. Klinik olarak
tutulum yapmadig diisiiniilen tiimorlerin gergek durumunu pre-operatif BT veya MRG ile

degerlendirerek gercek evrelerini anlamak miimkiindiir.



Ariepiglotik plika ile hipofarenks yan ve arka duvarlar1 arasinda zengin lenfatik akim
vardir. Hyoid kemik iistiinde kalan epiglot ile ariepiglottik foldlar marjinal zon olarak
adlandirilir. Supraglottik bodlgenin infrahyoid tiimérlerinde preepiglottik bolge tutulumu sik
goriiliirken, marjinal tiimorlerinde yayilimi tahmin etmek daha zordur. Kuadriangiiler
membranin pek fazla diren¢ olusturmadigi bu bolgede piriform siniis medial duvarinin, dil
kokiiniin ve vallekulanin invazyonu sik olarak izlenmektedir. Supraglotik marginal
kanserlerin lenfatik yayilma sanslar fazladir.

Paraglottik bosluklar laterallerde, piriform siniis mukozasi altinda yer almaktadir.
Teorik olarak bu bosluk pre-epiglottik bosluk ile iligkilidir ancak, bu yolla yayilim nadirdir.
Kas veya ventrikiill invazyonu sonucunda supraglottik veya glottik tiimorlerde kord
fiksasyonu bulunmas1 parsiyel cerrahi olasilifint belirgin olarak azaltmaktadir. Kordlarin
fikse olmas1 paraglottik bosluk invazyonuna da isaret edebilmektedir. Paraglottik bosluk,
ventrikiil diizeyini serbestce gectigi icin, bdyle bir durumda daha genis rezeksiyonlar
yapilmasi gerekmektedir. Paraglottik invazyon tiimoriin evresinin yiikselmesine neden olsa da
halen genis cerrahi ile bagarili sonuglar elde etmek miimkiindiir.”

Anatomik ve embryolojik calismalar sonucunda, uzun siire supraglottik tiimorlerin
ventrikiilii agip kordlara yayilmadig diistiniilmiisse de, paraglottik bolge invazyonu olmasi
durumunda, ventrikiil invazyonundan bagimsiz olarak transglottik tiimor gelisimi oldugu
gozlenmistir. Ancak yine de, pek ¢ok supraglottik tiimor igin ventrikiiller bariyer gorevi
gormekte ve oldukga biiyiik tiimorler vokal kordlara yayilim yapmak yerine yukari dogru
biiyiimektedir. Posterior servikal lenf nodlar1 az etkilenir. Submental ve submandibuler
nodlara bazen metastaz olur."

Glotis ve subglotik bolgede submukozal lenfatikler azdir. Vokal kord membrantz

parcasinin serbest kenarindaki tiimorler baslangicta kord boyunca yayilirlar. Kordun
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membrandz parcast lenfatikten fakir oldugundan metastaz seyrek olur. Reinke aralifina
invaze olduklarinda lenfatik sisteme girmis olur. Vokal kordtan 6n komisura, vokal ¢ikintiya,
subglotik bolge ve ventrikiile uzanan kanserlerde lenfatik yayilim sansi fazlalagir.

Subglotik bolge lenfatikleri orta hatta capraz yaparlar. Diffiiz kapiller ag1 vardir.
Subglotik bolgenin lenfatiklerinin iki drenaj yolu vardir. Krikotiroid membrandan gegerek
trakea Oniinde prelarengeal (Delphian lenf nodu) pretrakeal ve oradan orta derin juguler
nodlara gider. Alt grup ise inferior tiroid arter yakinindaki lenf noduna gegerek paratrakeal,
trakedzofageal nodlara gider. Krikoid ve krikotiroid membrandaki subglotik lenfatikler
boyunda iki tarafa drene olurlar. Kontralateral yayilim sik goriiliir.

Glottik kanserlerde lenfatik agin cok fakir olmasi nedeniyle dogal bariyerler
mevcuttur. Hastalik daha uzun siire lokalize kaldig1 i¢in tedavi de daha basarili sonuclar elde
etmek miimkiindiir. Derin invazyon yapan glottik tiimorlerin % 20'sinde subglottik uzanim
bildirilmektedir.! Kikirdaklar, neoplazma karsi yumusak bir histolojik bariyer meydana
getirmekte, ayrica aktif metabolik substrat olarak herhangi bir sey sunmamaktadir. Bu
durumun istisnasi anterior kommisiir tendonunun (Broyles Tendonu) kikirdaga yapistigi bolge
olup buradan larenks disina penetrasyon miimkiin olmaktadir. Anterior kommiissiirde
tiimoriin davranisi konusunda heniiz tartismalar devam etmektedir. Perikondriumun tiimore
kars1 direncli bir bariyer meydana getirdigi bilinmektedir ve anterior kommiissiirde tendonun
yapisma bolgesinde perikondrium bulunmamasi subklinik invazyon olasilifin1 ortaya
cikarmaktadir. Anterior orta hat tiroid kartilaj invazyonunun en sik goriildiigii bolgedir(175).
Tiimor dokusu tarafindan aktive edilen osteoklastlar invazyona yol hazirlar. Ayrica, krikoid
ve tiroid kartilajlarin ossifiye olan bolgelerinde daha sik invazyon tespit edilmektedir. Bunun
sebebi biiyiik olasilikla, kikirdaga gére vaskiilaritenin artmis olmasidir. Yeager ve Archer'in?®

calismalarinda, tiimor hiicrelerinin tendonun kollajen agimi takip ederek kikirdaga ulastiklart
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gosterilmistir. Ancak Kirchner, sadece glottik bolgeyi tutan tiimorlerde bu tip yayilimi

gosterememistir. 12

Kirchner serilerinde sadece epiglotun tabanini tutan tiimorlerde troid
kikirdak invazyonu oldugunu belirtmistir.'* Sonugta, anterior kommisiiriin erken evreli
tiimorlerde iyi bir bariyer olabilecegi, ancak bariyerin bir kez kirilmasi durumunda kartilaj
invazyonunu tahmin etmenin zor oldugu, dolaysiyla bu bolge tiimorlerinde cok dikkatli
davranmak gerektigi diisiiniilebilir.

Supraglottik ve glottik bolgeler arasinda bariyer varligt klinik ve laboratuar
gozlemlerle desteklenmesine karsin tiim organ larenks kesitlerinde anatomik olarak varligi
gosterilememistir. Makroskopik incelemede supraglottik larenkse sinirli gériinen lezyonlarda
mikroskopik olarak da ventrikiil tutulumu gézlenmemektedir. Bocca bu durumu iki bolgenin
embriyolojik kokenlerinin farkli olmasina baglamaktadlr.17 Bocca yaptigr 150 supraglottik
larenks kanseri analizi sonucunda supraglottik kanserlerin glottise yayilmadigini
bildirmekledir.'”'® Bocca'ya gore larenksin supraglottik bolgesinin embriyolojik ve anatomik
ozelligi, bu bolgeden koken alan karsinomun uzun siire bu bolge igerisinde kalmasim saglar.
Ayrica supraglottik kanserlerin 6ne preepiglottik bosluga, yukar1 marjinal bolgeye dogru
yayildiklari, asagi dogru yayithminin olmadign gosterilmistir.'” '* °*1** Weinstein ve ark.**’
gore ise gercekte supraglottik kanserlerin 6nemli bir kismi glottise yayilmaktadir. Weinstein
ve ark.*” yaptiklan calismalar1 sonucunda ventrikiiliin gercek bir bariyer olmaktan c¢ok
supraglottik kanserlerin glottik bdolgeye yayilimimi geciktiren bir darbogaz oldugunu
bildirmektedir. Ferlito ve ark.®® supraglottis ve glottisin embriyolojik olarak farkli bolgelerden
gelismelerine ragmen embriyolojik olarak kesin bir demarkasyon hattinin bulunmadigini, iki

bolge arasinda anatomik olarak belirgin bir bariyer bulunmadigini bildirmektedir.
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Transglottik timorler ise kordlardan veya supraglottik tiimorlerin paraglottik bosluk
invazyonu yaparak direkt mukozal yayillimi sonucunda gelismektedir. Transglottik tiimorler
derin juguler lenf nodlarmin iist ve orta bolgelerine yayilim yapmaktadir.

Larenksin primer kanserinden boyuna metastaz paternlerinin anlasilmasi, tedavinin
planlanmasinda biiyilk oneme sahiptir.”®® Pek cok arastirici boyun evresinin, prognozu,
larenksteki primer tiimdrden cok daha fazla etkiledigini saptamistir.”*'**!%22% Sypraglottik
kanserler tiim yerlesim bolgeleri icinde en cok okiilt ve klinik metastaz yapma olasiligi olan
bolgedir ve tiim evreler diisiiniildii§iinde metastaz i¢in % 30-75 arasinda degisen rakamlar
bildirilmektedir. Metastaz orani (okiilt ve klinik) T1 tiimérler i¢in % 6-25, T2 tiimorler icin %
30-70, T3 ve T4 tiimérler icin % 65-80 arasinda degismektedir.®"">?195 18019 primer olarak
tutulan lenf nodu gruplan {iist, orta ve alt juguler lenf nodlaridir. Shah®'® 1119 hastadan olusan
bas boyun kanserli hasta serisinde %33 ociilt metastaz saptamistir. Supraglottik larenks
kanserli degisik serilerde %18-%40 arasinda occult metastaz satanmlstur.ﬁl’75’96’105’181’194
Occiilt metastaz olasiligi tiimoriin histopatolojik evresi artik¢a artmaktadur.®"'®! Supraglottik
kanserlerde zon I ve zon V seviyesindeki lenf nodlarinda sirasiyla %2-5 ve %4-9 metastaz
saptanmugtir.”®'0>1%

Ayrica, marjinal supraglottik tiimorlerde tan1 aninda % 40 oraninda hasta klinik olarak
pozitif lenf nodu ile bagvurmaktayken, infrahyoid tiimoérlerde bu oran %25, sadece yalanci
kordlar tutan tiimérler icin ise % 15'tir. Marks ve arkadaglarinin'> calismasinda NO boyunlu
hastalarda, marjinal zon tiimoérlerinde okiilt metastaz oram1 %38, santral tiimérlerde %16
olarak saptanmistir.

Glottik tiimorlerde servikal metastaz orani ise daha once iizerinde durulan lenfatik

yollar ve kompartmanlar nedeniyle ¢ok azdir. T1 tiimorlerde %5’den az metastaz izlenirken,

T2 tiimorlerde bu oran %5-10, T3 timorlerde %1020, T4 tiimorlerde ise 9%25-40’ tir, 17194210
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Supraglottik kanserler gibi II, III. ve IV. seviyeler en c¢ok tutulan bolgelerdir. Komsu tiroid
kikirdak tutulumu yapan veya yaygin supraglottik, subglottik tutulumu olan tiimérler diginda
kontralateral veya bilateral yayilim cok nadirdir. Boyle yayilmis bir tiimor varliginda
Delphian nodun tutulumunu gérmek miimkiindiir.

Tiroaritenoid kasm dogrudan invazyonu vokal kord fiksasyonunun en sik nedenidir.'
Buna ek olarak, glottik tiimorlerde vokal kord fiksasyonunun diger nedenleri arasinda
posterior krikoaritenoid kas, krikoaritenoid eklem, paraglottik bosluk ve rekiirren larengeal
sinir tutulumlart sayilabilir.!

Subglottik tiimorlerin yayilimi hakkinda daha az ¢alisma mevcuttur. Ancak, Harrison,
% 65 oraninda paratrakeal lenf nodu tutulumu bildirmektedir.”' Bu bolgede mukoza ile alttaki
kikirdak tabaka arasinda herhangi bir kas yapisi bulunmadigindan, krikoid kikirdak ya da
krikotiroid membran invazyonu sik gozlenir. Rekiirren larengeal sinir tutulumuna ya da vokal

kordun derin kas invazyonuna bagl olarak erken donemde kord fiksasyonu yapabililr.261

C-Etyoloji

Tiitiiniin, 6zellikle sigara halinde kullanimi en 6nemli etyolojik faktordiir. Igilen sigara
miktartyla larenks yass1 hiicreli karsinomu (YHK) gelisimi arasinda lineer bir baglanti
mevcuttur. Tiitiindeki kanserojen maddenin nikotin degil, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
iceren rezidii katran oldugu belirtilmektedir. Alkol kullanimi, kullanmayanlara gore kanser
gelisim riskini 2,2 kat artirmaktadir. Alkoliin 6zellikle supraglottik kanser gelisimine olan
etkisi géisterilmjstir.m213 Sigara ve alkoliin beraber kullanimi, risk birlikteligini hesaplanan
miktarin 1,5 kat {izerinde artirmaktadir. Bu durum sigara ve alkoliin larenks YHK gelisiminde

sinerjistik etkisi olabilecegini gdstermektedir.
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Mesleki ve yasamsal cevreye ait radyasyon, asbestos, odun talasi, mustard gazi ve
petrol iiriinleri gazlart gibi cesitli faktorlere maruziyetin karsinojenik etkisi gbsterilmistir.22
Boyacilik, metal ve plastik isciligi, insaat isciligi ve petrokimya is¢iligi gibi mesleklerde
larenks kanseri gelisim riski artmaktadir™®’ Asbestosis akciger kanseri gelisiminde oldugu
kadar etkili olmamakla birlikte larenks kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Radyoterapi
goren kisilerde risk daha fazladir. >

Mukoza ve deride yaygin olarak bulunan bir DNA viriisii olan Human Papilloma
Viriisii (HPV) baz1 larenks kanseri vakalarinda tespit edilmistir. HPV tip 6 ve HPV tip 11’in
larenks papillomunda bulundugu tespit edilmistir. Bu papillomlarin daha sonra radyasyon ve

WIS Kanser

tiitlin gibi etkenlere maruz kalmasit ile malign degisiklikler olusabilir.
olusmasinda Tip 16 ve 18 de yiiksek risk vardir. Tip 6 ve 11 ise diisiik risk tasirlar. Tip 16'mn
invaziv kansere doniisme Ozelligi fazladir. HPV tip 16,18 ve 33 nolu suslarinin laboratuar
aragtirmalarda larenks YHK gelisiminde etyolojik rol oynayabilecegi gtisterilmistir.“2

Larenks kanseri i¢in predispozisyon yarattigi diisiiniilen diger bir virus Herpes
Simpleks viriisiidiir (HSV). Bu viriise sahip hastalarin hiicresel immun supresyona ugradigi ve
bunun da kanser olusumuna yol acacagi konusunda destekleyici goriisler vardir.'"”> Bu
goriisiin tersi olarak HSV enfeksiyonunda gozlenen larinks kanser insidansindaki artis bu
hastalarda bagisikligin baskilanmasina baglayan yaynlarda vardr.'"*!

Kronik larenjit ve larenks keratozunun malignite riski oldugu diisiiniiliir.'" Larenks
keratozunun invaziv kansere doniisme insidansinin %3—4 oraninda oldugu belirtilmistir. Bir
calismada 98 hafif displazili hastanin 2'sinde, 24 orta derecdi displazili hastanin 3'iinde
invaziv kanser gelistigi belirtilmistir. Diger bir ¢alismada 30 larenks keratozu vakasinin

11'inde ilerde invazif kanser gelistigi ortaya konulmustur, !> 174 19
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LFR’nin LK gelismesindeki rolii tam olarak anlasiimasa da bu konu hakkinda
ozellikle son 30 yil icinde onemli verilere ulasilmistir. Larenks kanserli hastalarda %58-88
oraninda LFR bildirilmektedir. Koufman ve arkadaslari'® laringeal veya ses bozuklugu
sikayeti bulunan hastalarin %50’sinde pH monitorizasyonla LFR saptamislardir. LFR niin en
fazla LK ile birlikteligini gostermislerdir. Sigara ve alkol kullamimui alt 6zefagiel sfinkter
tonusunu azaltmakta, ayrica alkol 6zefagiel motilite bozukluguna yol agmakta, gastrik hiper
sekresyona neden olmaktadir. Boylece karsinojen oldugu bilinen sigara ve alkol ayn1 zamanda
LFR gelisimine de yatkinhik olusturmaktadir.”**' LFR, larenks kanserinin etyolojisinde ko-
faktor olarak diisiiniilmekle birlikte o©zellikle sigara ve alkol kullanmayan hastalarda
karsinogenezden primer olarak sorumlu tutulmaktadur,*>®

LFR igerigindeki HCI, pepsin, safra asitleri larenkste kronik irritasyon ve sonrasinda
inflamasyona neden olur. lyilesmesi engellenen ya da tekrarlayan irritasyona maruz kalan
herhangi bir lezyon, yassi hiicreli karsinom i¢in potansiyel alan olusturmaktadir. Kronik
inflamasyon, karsinogenezisin gelisiminde ilk asama olarak kabul edilmektedir. Kronik
inflamasyon kendi basina bir mutojenik faktor olmakla birlikte, hiperrejeneratif faz ve kontakt
inhibisyonun bozulmasi da neoplastik olusum icin baslangic olusturabilir.

A ve C avitaminozu yassi epitel kanserlerinde hazirlayici rol oynar. Vitamin A ve beta
karoten hiicre diferansiyasyonunu kontrol ederek epitelyal tiimorlerin gelismesine inhibitor

43.205 gekonder

etki yapar. Larenks lokoplakileri, retinoik asit ile tedavi edilmeye calisilmistir.
timor olugsmasinin retinoik asit tedavisi ile azalabilecegi ileri siiriilmiistiir. Vitamin A
yetmezliginde epitelde hiperkeratoz, mukozada skuamoz metaplazi olusur. Bas boyun
kanserlerinde vitamin A ve karoten diizeyi diisiik bulunmustur.116 Hiicrelerdeki oksidatif

reaksiyonlara kars1 betakaroten koruyucudur. Meyva ve sebzeler yiiksek oranda vitamin

icerdiklerinden A ve C vitamini gibi koruyucu ozellikleri vardir. Fakat Khuri ve
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arkadaslarlmn121

2006 yilinda yaptig1 1190 bas boyun kanserli hastaya verilen oral vitamin A
tedavisinin hastalarda ikincil primer goriilmesinde ve sag kalimda anlamli bir degisiklik
saptamamiglardir. Tuzlanmis et iirlinleri ve yiiksek oranda diyetsel yag tiiketiminin larenks
kanseri gelisimini artirdigi diisiiniilmektedir.""?

Larenks kanserli hastalarin ortalama %350'sinde ailevi predispozisyon bulunmustur.
Kanser hastalarmin birinci derecede yakinlarinda kanser goriilme riski daha yiiksektir.**?
Larenks kanserli hastalarda yapilan bir calismada hastalarin yaklasik %7-15'inde diger aile
bireylerinde tiimér saptanmustir.'”>  Japonya’da larenks kanserli hastalarin  %356'simm
akrabalarinda mide, akciger veya larenks kanseri tespit edilmistir. Bu genetik
predispozisyonlarin varligina ragmen heniiz bir genetik marker saptanamamlstur.115
Karsinojeneze yatkinliktaki bireysel farkliliklar, cesitli genetik ve cevresel faktorler
arasindaki etkilesim ile belirlenir. Bu yatkinlik multifaktoryeldir. Genetik heterojenite,
tedaviye cevap ve prognozdaki farkliliklara yol acar. Tiimor supresor genleri, hiicre siklusu
diizenlenmesi, sinyal iletimi diizenlemesi, DNA tamirinde rol oynarlar. Timor supresor
genlerini inaktive eden mutasyonlar normal hiicre biiyiimesi ve diferansiyasyonunu bozar.

Tiimor supresor genler ve protoonkogenlerdeki genetik degisikliklerin tiimor olusumunda rolii

oldugu ileri siiriilmiistiir.*

D-Semptomlar ve Tam

Larenks kanserinin semptomlar1 lezyonun lokalizasyonuna gore degisir. Ses kisikligi,
bogaz agrisi, yutma zorlugu, kulaga vuran agri, hemoptizi, stridor, solunum giicliigii, boyunda
kitle, bogazda yabanci cisim hissi, takilma gibi belirtilerin biri veya birkac1 birlikte goriiliir.
Vokal kord iizerinde gelisen kanserin ilk belirtisi ses kisiklig1 olurken ventrikiiler bandlarda

lokalize ise ses kisikligi daha sonraki devrelerde ortaya cikar. Supraglotik bolgede ve hi-
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pofarenkse yerlesmis kanserde ise otalji, giciklanma, takilma, rahatsizlik hissi, bogazda
yumru hissi, yabanci cisim varmis gibi bir his ve daha sonra agrili yutma gbriilihr.159
Supraglotik gelisen kanserde kulaga vuran agrilar 6nemlidir. Bu bolgedeki lezyonlarin erken
belirtilerinin hafif olusu taninin gecikmesine neden olur. Bogazda yabanci cisim duyusu,
bazen globus histerikus zannedilebilir. Hastalarda agiz kokusu, kilo kaybi olur. Lezyon
cevresinde enfeksiyon gelisirse palpasyanda hassasiyet vardir. Apse olusursa troid kikirdak
nekroze olarak cilde acilabilir. Bazi hastalar boyunda lenf nodu kitlesi ile basvururlar.
Larenks lezyonu ancak rutin muayene ile anlasilir.

Larenks kanseri tanisinda hikaye, fizik muayene, radyolojik incelemeler ve endoskopi
taninin temelini olusturur.

Hikayede semptomlarin siiresi ve progresyonuyla birlikte sigara ve alkol kullanimi ve
diger karsinojenlere maruziyet sorgulanmalidir. Pulmoner ve kardiyovaskiiler komorbiditeler
ve kullanilan ilaglar not edilmelidir. Detayli bas ve boyun muayenesiyle birlikte indirekt veya
fiberoptik larengoskopi yapilarak lezyonun yerlesimi, yayilimi ve kord hareketleri
degerlendirilmelidir. Larenks palpasyanda genislemis goriiliirse hastalik ekstralarengeal
ilerlemistir. Bunlarda aymi zamanda larenks krepitasyonu alinamaz.''® Dikkatli bir boyun
palpasyonuyla hem tiimoriin ekstralarengeal yayilimi, larenksin fikse olup olmadigi
degerlendirilmeli, hem de boyunda lenfadenopati (LAP) varligi, boyutu ve mobilitesi
degerlendirilmelidir.

Supraglottik kanserlerde belirti ve bulgular erken evrede non-spesifiktir ve
supraglottik kanserlerin {iigte ikisi ileri evrelere kadar tanmi almaz. Baglangicta genellikle
bogazda giciklanma ve takilma hissi, agr1 ve disfaji goriiliir. Sonralar1 tiimoriin kitlesine veya

transglottik yayilimina bagli olarak ses kisikligi, dispne ve stridor olabilir. Hastalar dogrudan

timor yayilimi veya metastaza bagl olarak boyunda kitleyle de basvurabilirler. Odinofaji ve
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tek tarafli otalji daha ileri evrelerde goriiliir. ileri evrelerde yetersiz supraglottik valf
mekanizmasina bagl olarak aspirasyon gelisimi de siktir.

Glottik kanserler hastaligin erken evrelerinde tutulan korda kitle etkisi ve vibrasyon
bozulmasina bagli olarak ses kisikligi olusur. Havayolu obstriiksiyonu ve dispne ileri evrede
goriiliir. Erken subglottik ~ karsinom belli belirsiz bogaz yakinmalar1 yaratabilecegi gibi
asemptomatik de olabilir. Ses kisikligi vokal korda yayilimi veya rekiirren sinire invazyonu
diisiindiiriir. Hastalar genellikle dispne ve hemoptizi sikayetiyle hastaneye basvururlar.

Biitiin hastalara primer kanserin lokalizasyonu ve yayilimim belirlemek, senkron
ikinci primer kanser varligmm ekarte etmek ve biyopsi almak amacli panendoskopi
yapllmahdur.140 Patolojik degerlendirme icin lezyonun nekrotik olmayan bir alanindan biyopsi
almmalidir. Eger radyoterapi sonrasi tiimor varligindan siiphe ediliyorsa, vokal kord
hareketleri iyi degerlendirilemeyen hastalarda panendoskopi ile vokalis kasi ve paraglottik
bolge tutulumu ile krikoaritenoid eklem yada rekiirren sinir invazyonu ayirici tanisi
gerekebilir. Yine gizli kanser odagi olabilecek ventrikiiller, subglottis, postkrikoid bolge,
vallekiila ve piriform fossa panendoskopi ile net bir sekilde degerlendirilmelidir.'**

Pulmoner metastaz varligi, akciger hastalifi veya senkron primer akciger kanseri
varligim ekarte etmek amaciyla biitiin hastalardan rutin posteroanterior akciger grafisi
edinilmelidir. Siiphelenilen vakalarda toraks BT ayirici tanmda ve kiiciik lezyonlar tespit
etmede yaraurhdur.152

Larenksin BT veya MRG ile goriintiilenmesi, preoperatif olarak tiimoriin boyutu,
kartilaj invazyonu, subglottik yayilim, pre-epiglottik ve paraglottik yayilim ve hipofarenks
yayllimim gostermede oldukca etkilidir.*"'**'% Dil kokii yayilimi, postkrikoid yayilim,
ekstralarengeal yayilim ve lenf nodu metastazi varligi BT ve MRI ile aym keskinlikte

goriintiilenebilmekle beraber, MRI kartilaj invazyonunu gostermede BT'ye nazaran daha
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26 CT ve klinik degerlendirmenin beraber yapildigi LK

hassastir.®’ Thabet ve arkadaglari
olgularda preoperatif %84 dogrulukla evrelemenin yapildigini, 6zellikle transglottik
timorlerde CT ile tek basina %88 dogrulukta evreleme yapilabildigini fakat glottik
tiimorlerde bu oranin %46’lara diistiigiinii belirtmislerdir. Munoz ve arkadaslarl168 CT’nin tek
basina kartilaj invazyonunu %46 oraninda dogrulukla goterebildigini belirtmislerdir.
Nakayama ve Brandenburg'® klinik ve radyolojik olarak T3 olarak kabul edilen hastalarin

%50’sinde daha c¢ok troid notch da olmak iizre troid kartilaj invazyonu oldugunu

gostermislerdir.

E-Histopatoloji
Larenks kanserleri histolojik yapisina gore epiteliyal ve mezenkimal olmak iizere
bashica iki smifa ayrilabilir (Tablo 1). Bu iki grubun disinda nadiren rastlanan larenksin

karsinoid tiimorii ve larenksin paraganglionomasi da vardir.

Tablo 1: Larenks Kanseri Histopatolojik Siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER

Yass1 Hiicreli Tiimor

Verriik6z Karsinom

Kiiciik Hiicreli Karsinom
Bazaloid Skuamoz Karsinom
Karsinosarkom( Pseudosarkom)
Adenokarsinom

Glandiiler Karsinom

MEZANKIMAL TUMORLER
Kemik Kaynakli Tiimorler
Kikirdak Kaynakli Tiimoérler
Bag dokusu Kaynakli Tiimorler
Kas kaynakli Tiimorler
Vaskiiler Kaynakli Tiimorler

Yag Dokusu Kaynakli Tiimorler




20

1- Epitelyal Malign Tiimorler

a-Yass1 Hiicreli Tiimor

Histopatolojik  olarak larenks kanserlerinin  %90'indan fazlast epidermoid
kanserdir.>"*'*>!1""1% Kanser hiicreleri orjinini aldig ortiicii epitel 6zelligindedir. Larenks
epitelinde invaziv kanser agsamasina gelene kadar belli bir sirada gelisen atipik degisiklikler
vardir. Bu degisiklikler:

Keratozis, larenks epitelinin anormal keratin tabakasi icermesidir. Ayn1 anlama gelen
hiperkeratoz, pakidermi ve lokoplaki deyimleri de kullanilir. Bu asamadaki bir larenks
epitelinin ilerde invazif kanser olusturma oram yaklasik olarak %2-5 arasindadir.''*

Atipi goOsteren Kkeratozis, epitelin bazal membran1 diizgiindiir. Submukozada
mononiikleer inflamatuar hiicreler bulunur. Bunlarda kanser gelisme riski atipi gostermeyen
keratozis vakalarina gore daha yiiksektir.125 199

Karsinoma insitu, intraepiteliyal kanserdir. Displazik gelisim ve polarite kaybi tiim
epitelyumin kalinh@inda bulunur. Bazal tabaka hizasinda tek hiicre keratinizasyonu ve
diskeratoz bulunur. Yiizey tabaka epitelinde ve sekretuar epitelde mitoz goriiliir. Atipik hiicre
bazal membrani asmalmstur.m’199

Mikroinvazyon gosteren karsinoma insitu, karsinoma insitu ozelligi tasiyan epitelde
bazal membranin tutulmasi séz konusudur. Bazal membranda sisme vardir ve epitelin
kalinhig artmastir. 125199

Invaziv kanser, histopatolojik olarak orjinini aldigi ortiicii epitel 6zelligindedir.
Tiimoriin normal skuamoz hiicrelere benzeme derecesine differansiasyon denir. Larenks

invaziv kanserleri differansiasyon derecelerine gore iyi, orta ve kotii differansiye olarak

aynlirlar.”'21%221 jyi differansiye timorlerde keratin yapma 6zelligi devam eder, spinal
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hiicreler arasindaki baglanti kaybolmamustir ve polarite kaybi belirgin degildir. Iyi
differansiye tiimorlerde keratin incisi (glob korne) olusumu belirgindirlzs’199 Orta derecede
differansiye tiimorlerde hiperkromasi, ¢ekirdek degisikligi, cap ve bigcim farki gibi atipi
kriterleri belirginlesmistir.125’199 Kotii differansiye tiimorlerde anaplazi en belirgin unsur olup
yassi epitele benzer alanlar olduk¢a azalmistir. Ayrica kotii differansiye tiimorlerde mitoz
oldukga artmistir.'*'%

Epiteliyal timoderin differansiasyon derecesi prognoz yoniinden onemli bir faktor
olarak tanimlanmaktadir.”?"'® {yi differansiye timérlerin genelde diploid kromozom ozelligi
gosterdigi ve prognozunun iyi oldugu, kotii differansiye tiimodderin aneploid kromozom
ozelligi gosterdigi ve kotii prognoza sahip oldugu bildirilmektedir.”” Glottik bolge tiimoderi
genelde iyi veya orta derecede diferansiye olma egiliminde iken supraglottik ve subglottik
bolge tiimoderi orta ve kotii differansiye olma egilimindedir.199

1972'de Jacopson'un baglattig1 bir sistemle tiimor hiicre populasyonu ve onun komsu
dokularla baglantistm igeren 8 ayri histolojik parametre kullamilmis daha sonra Holm
tarafindan modifiye edilerek 6 parametreye indirilmistir*'**' Bu parametreler; differansiasyon
derecesi, niikleer polimorfizm, mitoz sayisi, invazyon sekli, invazyon evresi ve hiicresel yanit
olarak siralanmaktadir. Ik 3 parametre tiimore ait ozelliklere dayanan parametredir. Diger 3
parametrede konak hiicresine dayanan parametrelerdir. Bu 6 parametreye 1’den 4’e kadar
puan verilmis toplam skoru diisiik olan tiimorler iyi prognozlu, toplam skoru yiiksek olanlar
kotii prognozlu olarak degerlendilrilmistir.221’41

b-Verriikoz Karsinom

Polipoid goriiniimlii ve oldukg¢a iyi differansiasyon ozelligi goOsteren, epidermoid
kanserin nadir goriilen bir varyanti olarak kabul edilen bu tiimdr tiim epiteliyal tiimorlerin

%1-2'sini kapsar. Bu tiimorler yavas biiyiirler, lokal invazyon gosterirler fakat uzak metastaz
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yapmazlar. Prognozu oldukg¢a iyi olan bu tiimérlerin etyolojisinde human papilloma viriis
(HPV) 'iin rol oynayabilecegi belirtilmektedir. %9923 Radyoterapiye duyarli degildilr.223
c-Kiiciik Hiicreli Karsinom

Larenks mukozasindaki noroendokrin  Kulchitsky (argyrophilic) hiicrelerden
kaynaklamr.'” Ultrastriiktiirel incelemelerde koyu sekretuar graniiller icerir ve noral
markerlarla immiin reaktivite gosterirler. Bu tiimorlerde servikal ve uzak metastaz siktir ve
prognozlar kotiidiir,**'>2'®

d-Bazaloid Skuamoz Karsinom

[Ik kez 1986 yilinda Wain ve arkadaglar®™ st solunum yolu tiimorlerinde
tanimladilar. Bu tiimérler hiperkromatik niikleus, dar stoplazrna, kiiciik kistik alanlar, nekroz
ve belirgin hyalinizasyon 6zelligine sahiptirler. Oldukg¢a agresif bir 6zellige sahip bu tiimorler
larenks disinda dilde, farenkste ve 6zefagusta da bulunabilir. Tan1 konuldugunda genelde ileri
evrede ve boyun metastazlar1 vardir. Prognozlari olduk¢a kotiidiir. Bu tiimor adenokistik
karsinom ve mukoepidermoid kanser ile karisabilir.'*2*

e-Karsinosarkom ( Pseudosarkom)

Skuamoz kanser ozellikleri ile sarkom 06zelliklerini birlikte bulunduran bu tiimorlerde
fuziform hiicrelerden olusan bir stroma vardir. Bu nedenle bu tiimorlere fuziform hiicreli
kanser adi da verilir. Mikroskobik olarak epidermoid karsinom ve pleomorfik sarkom benzeri
komponentlere sahiptir. Bu tiimorler siklikla polipoid yapidadirlar ve poliplerle karisirlar.
Cogu supraglottik yerlesimli bu tiimérlerin prognozlan kotiidiir, "%

Larenksin diger epitelyal tiimorleri oldukca nadirdir. Literatiirde olgu sunumlari

seklinde yayinlar mevcuttur. Larenksteki en sik tiikriik bezi tiimorii pleomorfik ademondur ve

daha cok supraglottik yerlesir.
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Timoriin  histolojisinin  hastalifin tedavisi ve tedavi sonucu iizerine etkisi

bulunmaktadir. Tiimér histolojisi ile bes y1l sagkalim oranlar tablo 2°de verilmistir.'®

Tablo 2: Histolojik tipin sagkalim tizerine etkisi'™®

Histolojik tip 5 yil sagkalim oranlari (%)
Verriikoz YHK 95
Kondrosarkom 90
Mukoepidermoid Karsinom 80

YHK 68

Igsi Hiicreli Karsinom 8

Atipik Karsinoid 48

Melanom 20

Bazoloid YHK 17,5

Kii¢iik Hiicreli Noroendokrin Karsinom 5

2. Mezankimal Malign Tiimérler

Larenksteki mezankimal doku olduk¢a zengindir. Bu dokulardan gelisen tiimorlerin
cogu sarkomlardir. Kondrosarkom en sik goriinen sarkomdur.' Onu fibrosarkomlar izler.
Diger mezankimal doku tiimorleri literatiirde olgu sunumu seklinde sunulmustur. Bu nedenle
tedavileri konusunda yeterli bilgi yoktur.

Kikirdak kokenli tiimorler larenks yapisindaki hyalen kikirdaklardan kdken alir. Bunla

2

ilgili en genis seri Lewis ve arkadaslarma'®* ait olup inceledikleri 47 laringeal kikirdak

tiimoriiniin 44 tanesi low grade malignansidir. 3’ii benigndir. Nicolai ve arkadaglar1'’? gibi
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Lewisin serisindede %70 krikoid kikirdak tutulumu, %20 troid kikirdak ve %10 aritenoid
tutulumu vardir. Sadece 1 hastada epiglot kokenli timor izlenmistir. Larenks yapisindaki
elastik kikirdak kokenli tiimor gelisimi tartismalidir. Ciinkii bircok otor elastik kikirdagi
metaplastik kikirdak olarak yorumlar.1

Bu tiimorlerin tedavisinde Oncelikle cerrahi tercih edilmelidir. External parsiyel
larenjektomiler veya endoskopik rezeksiyonlar ilk once diisiiniilmelidir. Total larenjektomi
agresif tiimorlerde veya niiks olgularinda planlanmalidir. Boyna metastazlar %5-8 arasinda
olmakla beraber oliimlerin ¢ogu ileri lokal hastalik nedeniyledir. Boyna olan metastazlarin
tedavisi ile survay arasinda anlamli bir iligki saptanmadigindan klinik boyun metastazlarinin
konservatif boyun diseksiyonu onerilir.t*14%17

Kaposi sarkomu ise cok nadir goriilen bir hastalik olmakla beraber AIDS ile beraber
yayginligi artmaktadir. Daha cok glottik, supraglottik aritenoidler iizerinde pembemsi,
polipoid lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Ulserasyon nadirdir ve lezyon kistik olabilir. Normalde
bir yassi hiicreli karsinomdan kolaylikla ayirt edilir. Fungal bir siiper enfeksiyon tam
zorluguna yol acabilir. Kaposi sarkomunun altta yatan immunsupresyonun tedavisi ile
kaybolmasi bu hastaligin bir reaktif fenoman oldugunu diisiinenlerde vardir. Tedavisinde
radyoterapi ile %90 lezyonda kii¢iilme, %20 lezyonun tam kaybolmasi gdzlenmistir.

Larenkse en sik metastaz bobreklerden kaynaklanan renal hiicreli kanserden gelir.

Ayrica meme, over, akciger, nazofarenks, kolon, prostat kanseri ve melanom metastazlanda

larenkste goriilebilmektedir.

F-Larenks Kanseri Evrelemesi
Larenks kanseri primer tiimoriin lokalizasyonu ve lokal yayilimi (T evresi), servikal

lenf nodu metastazi varligi ve boyutu (N evresi) ve uzak metastaz varli§i durumuna (M
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evresi) evrelendirilmektedir. 1987’ den 6nce Avrupa ve ABD' de iki farkli sistem kullanilirken

bu iki sistem birlestirilerek en son kullanilan AJCC-UICC sistemi olusturulmustur (Tablo 3)

Tablo 3: Larenks Kanserinde UICC-AJCC TNM Evrelemesi (2002)

TUMOR BOYUTU (T) |

Tx || Primer tiimor tanimlanamiyor |

TO || Primer tiimore ait kanit yok |

Tis || Karsinoma insitu |

Supraglottik Kanseler |

T1 || Tiimor supraglottik bir anatomik bolgede sinirli ve vokal kord hareketleri normal |
T2 Timor supraglottik birden ¢ok anatomik bolgeye yayilmis veya glottik bolgeye

yayilmis ancak vokal kord hareketleri normal

T3 Vokal kord fiksasyonu olmakla birlikte tiimor larenkste sinirli ve/veya
postkrikoid bolge, pre-epiglottik bolge veya paraglottik bolge tutulumu ve/veya
mindr troid kartilaj erozyonu (i¢ korteks) var

T4 T4a Troid kartilaj tutulumu ve/veya larenks dis1 yayilim (Trakea, boyun derin
dokulari, dilin derin ektrinsik kaslari, strep kaslar, troid bez, 6zefagus)
T4b prevertebral alan tutulumu, karotis tutulumu, mediastinal tutulum

Glottik Kanserler |
T1 Tiimor vokal kordlarda sinirli (6n veya arka komissiir invzyonu bulunabilir) ve
kord hareketleri normal
Tla || Tiimor tek bir vokal korda sinirli |
T1b || Tiimor her iki vokal kordu tutmus |
T2 Normal yada azalmis vokal kord hareketliligi ile tlimoriin supraglottik ya da
subglottik uzanimi var
T3 Timor larenkste lokalize ve vokal kord fiskedir ve/veya paraglottik bolge

tutulumu ve/veya minér troid kartilaj erozyonu (i¢ korteks) var

T4 T4a Troid kartilaj tutulumu ve/veya larenks dis1 yayilim (Trakea, boyun derin
dokulari, dilin derin ektrinsik kaslari, strep kaslar, troid bez, 6zefagus)
T4b prevertebral alan tutulumu, karotis tutulumu, mediastinal tutulum

Subglottik Kanserler |
T1 || Tiimor subglottik bolgede simirh |
T2 || Tiimor vokal kordlara yayilmig, vokal kord hareketleri normal veya kisith |
T3 || Vokal kord fiksasyonu olmakla birlikte tiimor larenkste sinirli |
T4 T4a Krikoid veye troid Kkartilaj tutulumu var ve/veya larenks disi yayilim

(Trakea, boyun derin dokulari, dilin derin ektrinsik kaslari, strep kaslar, troid
bez, 6zefagus)
T4b prevertebral alan tutulumu, karotis tutulumu, mediastinal tutulum
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Tablo 3 (Devam): Larenks Kanserinde UICC-AJCC TNM Evrelemesi (2002)

NODAL TUTULUM (N)
Nx Lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral, tek, en genis cap1 3 cm’den daha kiiciik bir lenf nodu tutulumu
N2 Ipsilateral, tek, en genis ¢apt 3-6 cm arasinda bir lenf nodu tutulumu veya
ipsilateral, hicbiri 6¢cm'den biiyiik olmayan birden ¢ok lenf nodu tutulumu veya
hicbiri 6 cm'den biiyiik olmayan bilateral veya kontrlateral lenf nodu tutulumu
N2a Ipsilateral, tek, en genis ¢ap1 3—6 cm arasinda bir lenf nodu tutulumu
N2b Ipsilateral, hicbiri 6cm'den biiyiik olmayan birden ¢ok lenf nodu tutulumu
N2c Hicbiri 6 cm'den biiyiik olmayan bilateral veya kontrlateral lenf nodu tutulumu
N3 Cap1 6 cm'den biiyiik herhangi bir lenf nodu tutulumu
UZAK METASTAZ (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok (bilinen)
M1 Uzak metastaz var

| EVRE 0 | Tis, NO, MO

| EVRE 1 I T1, NO, MO

| EVRE 2 I T2, NO, MO

EVRE 3 T3, NO, MO
T1/T2/T3, N1, MO
EVRE 4 T4, NO veya N1, MO

Herhangi bir T, N2 veya N3, MO
Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
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LARINGOFARINGEAL REFLU

A-Tanim

“Refli” latincede geri kacis anlamina gelir. Mideden 6zofagusa dogru olan kacak,
sadece 6zofagusun alt kisminda oldugunda buna "gastro6zofagial reflii (GOR)", iist 6zofagial
sfinkteri gecerek larinks ve farinkse geri akimi oldugunda da buna "laringofarengeal reflii
(LFR)" ad1 verilir.

Tiim bireylerde, belirti ve komplikasyon olmaksizin bir dereceye kadar reflii olabilir ki
bu, fizyolojik reflii olarak bilinir.'> ve daha ¢ok yemeklerden sonra goriiliir. Bunlar, cogu kez
giinde 60 dakikay1 bulan, kisa siireli asit refliileridir.® Fizyolojik ve patolojik gastrodzofagial
reflii arasindaki farki semptom ve komplikasyonlar belirler. GOR'de mide igerigi dgiirme ve
kusma olmaksizin 6zofagusa geri ka(;ar,8 LFR de ise bu geri kacis iist 6zofagial sfinkterin de
iizerine erisecek siddettedir.”” LFR ile ayn1 anlamali literatiirde atipik reflii, ektadzofagial
reflii, gastrofaringeal reflii, laringeal reflii, faringo6zofagial reflli, supradzofagial reflii ve reflii

larenjit gibi terimler simdiye kadar kullanilmisgtir.

B-Tarihce

Gastroozofagial reflii hastaligi, antik ¢aglarda tanimlandigina benzer bir tanimlamaya
sahiptir. 1618'de Fabricus, gastrodzofagial birlesim yerine, kalp ile benzer semptomlarin
olusmasina neden oldugunu ifade etmis olan Galen' e atfen kardia ismini koydu.95 1880'de
Jackson, 6zofagaskopu uyguladi ve 6zofagolojinin modem devri basladi.” Dokuz yil sonra
Meltzer, kaba monometrik sistemi kullanarak O6zofagial peristaltizmi tanimladi. Bununla
beraber, Tileston (1906), Mosher (1921) ve Jackson (1922) &6zofagus peptik iilserinin ve
striktiiriiniin, anatomik, endoskopik ve patolojik bulgularin1 yayinladilar. Ancak onlar, mide

icerigi refliisiiniin bunlara neden oldugunu diisiinmediler.
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Winkelstein 1935°de, yeni bir klinik durum olan peptik 6zofajiti tanimladi. Onun
doneminde gecerli olan inanisa gore 6zofajitin sebebleri: irritatif (mekanik, termal, kimyasal),
spesifik (sifiliz, tbc, aktinomikoz), kardiospazm, divertikiil veya neoplazma sekonder
gelisirdi.

1940-1950 yillar1 boyunca hiatal hemi, gastrodzofagial reflii hastalig: ile esit hale
geldi ve semptomatik sliding tipi hiatal hemilerin diizeltilmesi, tedavinin temel prensibi haline
geldi. Fyke ve Ingelfinger'in modem manometriyi uygulamaya baslamasiyla yutma ve GOR
hastlaginin patogenezi ile ilgili kompleks norofizyolojik olaylar ¢oziilmeye bagladi. Alt
0zofagus sfinkteri ilginin odagi olarak kaldi. 19401 yillarda, reflitye hiatal herninin neden
oldugu tahmin edilirken, 19501 yillarda, alt 6zofagial sfinkter yetersizligine bagli oldugu
ortaya kondu. Son olarak, gastroozofagial reflii hastaliinin patogenezinde multifaktoryel
modelin gegerli oldugu kabul edildi.'*

Bernstein ve Baker, 1958 yilinda reflii 6zofajitin tanisi i¢in kontrasth radiografiden
daha sensitif olan asit perfiizyon testini tammladi.'* 1967 yilinda uzun siireli pH
monitorizasyonu klinik uygulamaya girdi.**'"® (Millier ve arkadaslari 1964, Spencer 1969)
Gecen 30 yillik siirede bu test, GOR hastaligimin tamsinda, patofizyolojisinin ortaya
konmasinda dnemli bir rol almistir

Cherry’'** 1968 yilinda LFR ile vokal kord kontakt iilseri ve graniilomu gelisimi
arasindaki iligkiye ait ilk raporlar1 yaymlamasiyla otorinolaringoloji literatiirii bu hastalikla
tanigmistir. Bu tarihden sonra LFR'nin fonksiyonel disfoni, laringospazm, subglottik stenoz,
pakidermi, Iokoplaki ve vokal kord karsinomasi gibi c¢esitli laringeal hastaliklarin
etyolojisinde yer aldigma dair raporlar sunuldu.®  1980'lerde ses kisiklig1 ve diger bogaz
sikdyeti olan hastalarda 24 saat pH monitorizasyonu ile ilgili raporlar yayinlanmaya

baslandi.*” 1987'de Wiener ve arkadaslar®® farinksin ve distal O0zofagusun aynmi anda
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goriintiilendigi ¢ift problu bir pH monitérn calismasini yayinladilar. Bu diagnostik teknik
kullanilarak hipofarinksin arkasina, laringeal girise bir pH probu yerlestirildi ve gercek LFR

varlig1 tesbit edildi.

C-Yutma Fizyolojisi
Yutma 3 evreden olusur (Tablo 4)

Tablo 4: Normal yutma mekanizmasinin evreleri ve bilesenleri

1. Oral evre
a. Hazirlama evresi
i. Cigneme
ii. Tukiriik salgilama
iii. Bolus olusturma
b. Yutma refleksinin baslamasi
i. Merkezi ayarlama (Beyin sapi)
ii. Bolus uyarimu ile ( Dilin itmesiyle)
2. Faringeal evre
a. Solunumun refleks inhibisyonu
b. Velofarengeal kapanma
c. Larenksin kapanmasi ve yiikselmesi
d. Faringeal kontraksiyon (peristaltizm)
e. Krikofaringeus kasinin gevsemesi ve iist 6zofagial sfinkterin acilmasi
3. Ozofagial evre
a. Primer peristaltizm
b. Alt 6zofagial sfinkterin gevsemesi ve acilmasi

c. Sekonder peristaltizm
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Oral Evre: Gida bolusunun olugmasi ve farenkse transportu ile sona erer. Tiikriikle
kanistirilir, tadina bakilir ve ¢ignenir. Ayrica periferik ve santral uyarilarla yutma refleksi
baslatilir. Dilin gida bolusunu damak ve palatafaringeal plikadan geriye dogru itmesi ile
olusur ti¢ farkli mekanizma gidalarin trakeaya gecmesini Onler.

1. Epiglotisin hareketi

2. Larengeal vestibiilin kapanmasi

3. Rimma glottis

Farengeal Evre: Bolusun agzin arka kismina hareketi farengeal evreyi baglatir. Yutma
basladiktan sonra tamamen bir reflekstir. Dilin arkaya dogru hareketi ile yumusak damak
kalkar, bu orofarenkste olusan basincin burundan dagilmasini Onler. Yutma sirasinda
epiglotun arkaya egilmesi larenksi kapar, aspirasyonu Onler ve larenks yukari dogru yer
degistirir. Hipofarenks basinci ile atmosfer basincindan diisiik olan orta 6zofagus (intratorasik
basinglar) arasinda biiyiik basing farki olusur. Bu fark gidanin hareketini hizlandirir. Lokma
arka farengeal konstriktorlarin peristaltik kasilmasi ile itilir. Krikofaringeus kasi gevseyip st
ozofagial sfinkter agilarak bolus 6zofagusa emilir

Ozofagial Evre: Bolusun mideye ulasmasini saglar. Bu transport cizgili ve diiz
kaslarin kranikaudal yonde primer peristaltizm olusturacak sekilde hareketleri ile saglanir. Alt
ozofagial sifinkter gevser. Bu evrede dil istirahat pozisyonuna doner. Levator ve farinks
konstriktorleri gevser. Ust sfinkter kasili haline geri doner. Geride kalan kirintilar ikincil bir
dalga ile 6zofagusdan asag itilir

Yutmanin Sinirsel Kontrolii

Agiz, farenks ve Ozofagusdaki reseptorler 5-9-10. kafa ciftleri yoluyla 4.ventrikiil
tabanindaki nucleus trigemini solitariye ilerler. Burada bazi noronlar vagusun dorsal motor

cekirdegine yayilir, digerleride medulladaki formasyo retikularise gonderiler. Bu alanda
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yutma merkezi bulunmaktadir. Merkezi diizenleme ve iletim gorevi yapar. Affarent uyaranlar
sirastyla vagusun dorsal motor ¢ekirdegine, niikleus ambigusa ve niikleus hipoglosusa iletir.
Yutma refleksinin evrelerinde gorevli kaslar1 aktive ederler. Kortikal motor merkez (larinks-
farinks icin) presentral gyrusun en alt boliimiinde yerlesmislerdir. Baz1 kortikal hiicrelerin
aksonlar1 buradan nuc. ambigusa ilerler. Dokuz ve onuncu kafa ¢iftleri farenks konstriktor
kaslarim1 kusatarak bir farengeal pleksus olustururlar. Bu sebeple, yutma merkezi serebral
korteks uyarisi ile (volunter yutkunma) veya niikleus solitarius tarafindan aktive edilebilir
(refleks yutkunma).

D-Anti-Reflii Bariyerler:

Organizmay1 mide igeriginin irritatif etkisinden korumak i¢in dort ana boliimden
olusan anti-reflii bariyer mevcuttur (Tablo 5 ve 6). Tiikiiriik salgis1 ve gastroduedonal
fonksiyonlarda bu bariyere direk katki saglarlar. Normalde anti-reflii bariyerlerin koruyucu
etkisi ile reflii igeriginin irritatif etkisi denge halindedir. Bu dengenin irritan maddelerin lehine

bozulmast sonucu GOR hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 5: Anti-reflii bariyerler

1. Alt 6zofagial sfinkter tonusu
2. Ozofagial asit klirensi
3. Ozofagus epitelyum direnci

4. Ust ozofagial sfinkter tonusu
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Tablo 6: Ozofagial anti reflii bariyerler'®

Ektrinsik bariyerler Intrinsik bariyerler
1. Alt 6zofagial sfinkter 1. Hiicreler aras1 bikarbonat
2. Ozefagial asit klirensi 2. Epitelyal ve glandiiler bez bikarbonati
3. Peristaltizm 3. Hiicre adezyon molekiilleri ve baglantilari
4. Salgilanan bikabonat 4. Epitelyal alt1 kan akimi
5. Salgilanan mukus 5. Ozofagial submukozal bezler tarafindan
6. Salgilanan epitelyal biiyiime tiretilen epitelyal biiyiime faktorii
faktorii 6. Iyon exchange mekanizmalar

e Na' bagli Na'/H" iyon exchange

e Na' bagh CI/HCO; iyon excange
7. Hiicre ylizeyini saran glukokalix tabakasi
8. Stres proteinleri

9. Epitelyal proliferasyon ve maturasyon

1.Alt Ozofagial Sfinkter (AOS)

Anatomik olarak ayirt edilememesine ragmen AQS radyolojik olarak ve monometrik
calismalarda gosterilmistir.”* Mide ile 6zofagus arasindaki en 6nemli bariyerdir. AOS’in iki
onemli gorevi vardir. Birincisi yutma sirasinda normal tonik durumdan gevseyerek yutulan
bolusun 6zofagustan mideye gegisine izin vermek. Ikincisi ise etkili bir yiiksek basing bolgesi
olusturarak mide igeriginin 6zofagusa geri kacisini engellemektir.26 AOS basinc1 ve

kompetansi anatomik, noral, hormonal ve yasam tarzi ile ilgili faktorler etkilerler.

Ozofago-gastrik bileske AOS ve diyafram kuruslarindan olusmaktadir.'® Intraluminal
Ozofagial basing her iki bilesenin ortak etkisi ile olusmaktadir. Diyafram ve O6zofagus
arasindaki iliski degiskenlik gostermekle birlikte 6zofagogastrik bileskenin yapisina katilan

ve diafragmatik hiatusun olusumuna katkida bulunan temel yapi, sag diyafragmatik
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kurustur.'® Solunum sirasinda meydana gelen kontraksiyonlar 6zofagokardiyak bileskenin
basmcim etkilemektedir. Inspirasyon sirasinda kontraksiyonun siddetiyle orantili olarak bu
basigta da artis olmaktadir.'®" Kas kuvvetini zayiflatan ya da ortadan kaldiran ilaglar,

diyafram kuruslarinin olusturdugu basinci da ortadan kaldirmaktadir.

Radmark ve Patterson'”® yaptiklari hayvan deneyinde kopek diyaframuin yarisim
cikarttiklarinda AOS basincinin 20 mmH,0’dan 15 mmH,O'ya diistiigiinii gostermislerdir.
Preoperatif donemde spontan reflii olusabilmesi i¢in gastrik volumiin 3200 cc'ye ulagmasi
gerekirken diyafram ¢ikarildiginda spontan refliiniin olugmasi i¢in 1400'lik gastrik voliimiin

yeterli oldugunu gérmiislerdir.

Kardiyak a¢1 (His agis1, 6zofagusun mideye girdigi yerde, mide 6zofagus arasindaki
acidir). AOS basimcinin yeterliligi icin 6nemli bir faktor oldugu diisiiniiliir. Ozofagusun ani
acilanarak mideye girmesi daha etkili bir valve etkisini olusturdugu diisiiniiliir. Bir valve
fonksiyonu goren bu ag¢i normal populasyonda 7-60 derece arasinda olup ortalama 21

derecedir.'**

Diger bir anatomik faktdor Ozofagus intraabdominal segmentinin uzunlugudur.
Ozofagus bu segmenti abdominal kaviteyle ayni basinca maruz kalmaktadir. Boylece artmis
intra abdominal basin¢ mide ve Ozofagusa esit etki ederek ©zofagusun kapali kalmasim
sag“glamaktadnr.130’154 Bonavina ve arkadaslan' intra abdominal 0zofagus segmentinin
uzunlugu artttkga AOS basincinin arttigim ve daha etkili bariyer gorevi gordiigiinii
gostermiglerdir. Marshall ve arkadaslar1™ 1108 Ozofagial patolojisi bulunan hastalarin
6zofagus uzunluklarim ve intra abdominal 6zofagus segment uzunluklarimi incelemislerdir.
Ozofagus uzunlugu en fazla akalazia hasta grubunda en kisa GOR hasta grubunda

bulmuslardir. AOS basincini incelediklerinde yine en diisiik deger GOR hasta grubunda
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goriilmiistiir. Intra abdominal segment uzunluklarma bakildiginda yine akalazya grubunun en
uzun GOR hastalig1 olanlarin ise en kisa segmente sahip olduklarini gézlemlemislerdir. Bunu
AOS’nin diyaframa gore akalazya da asagiya, GOR hastalifinda ise yukari dogru yer

degistirmesine baglamislardir.

Frenozofagial ligament defeklerinin hiatal herniye yol acarak GOR hastaligina neden

oldugu diisiiniilse de AOS basinci iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.'*

AOS'in nérojenik kontrolii vagal sinir tarafindan saglanmaktadir. Yutma sirasinda
ozellikle dorsal vagal niikleusun santral situmuluslar1 ile AOS'de gevseme olur. Efferent
uyarilar ise vagal sinir ve myenterik plaksus tarafindan saglanir. Presinaptik norotransmitter
asetil kolin iken postsinaptik mediatér nitrik oksittir.”®

Hiatus yapisina katilan ana yap1 sag diyafragmatik kurus olmasina ragmen,
innervasyonu her iki frenik sinir tarafindan saglanmaktadir. Spontan respiratuar aktivite
beyin sapindaki merkezler tarafindan diizenlenirken, istemli diyafram hareketleri kortikal
noronlar tarafindan sag“glamr.m’201

Ozofagustaki duyusal mekanizmalar diyafram kuruslarin relaksasyonuna yol
acmaktadir. Ozofagial distansiyon ve yutma, AOS relaksasyonu ile birlikte diyafram
kuruslarinin selektif inhibasyonuna neden olmaktadir. GOR'niin gelisiminde primer olarak
sorumlu tutulan gecici AOS relaksasyonu sirasinda da sfinkter ile birlikte diafragmatik
kuruslarin inhibisyonu goriiliir.

1970 yilinda Castell ve Haris* gastrinin, AOS basicim arttirdigini bildirmistir. Daha

sonra yapilan arastirmalar sonucunda gastrine ek olarak pitressin, angiotensin Il ve motilin

AOS tonusunu arttirirken sekretin, kolesistokinin, glukagon ve VIP azaltmaktadir.'”
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2.0zofagial Asit Klirensi

Ozofagial ~klirens, gastrik icerigi ©zofagus mukozasindan uzaklastirilarak
intraluminal pH'nin 4'iin {izerine cikarilmasinda 6nemli bir faktordiir. Fizyolojik refliide
yutkunma ile olusan primer peristaltizm, Ozofagustaki gastrik igerigi temizlemekte,
sonrasinda tiikiiriik bikarbonati ile intraluminal pH notralize edilmektedir.

Helm ve arkadaslar” 15 ml asit icerigini bolus seklinde distal ©zofagusa
verdiklerinde tek bir peristaltik dalga ile tiim igerigin temizlendigini gostermislerdir. Ayrica
asit bolus uygulamasindan sonra her 30-60 sn'de yutkunma meydana gelmektedir.

Tiikiiriik, intraluminal pH'nin nétralizasyonunda 6nemli bir faktordiir. Ozofagusa
verilen asit icerik tiikiiriik salgisindaki artig ile birlikte bikarbonat konsantrasyonunu da
arttirmaktadir.

Ozofagusun primer ve sekonder peristaltizmi ile tiikriik bikarbonati, 6zofagial asit
klirensini saglayan esas mekanizmalardir. Johnson'" spontan (fizyolojik) refliiyli takiben
tek bir peristaltik dalga 6zofagustaki asit volumunu temizledigi ve tiikriikkle beraber 5
dakikadan kisa zamanda intraluminal pH’1n 4 ve iistiine ¢ikti§i pH monit6rizasyon yapilan
normal hastalarda gostermistir. Noromuskiiler hastaliklarda, total larenjektomiden sonra
gelisen 6zofagial motilite bozukluklarinda ve tiikriik bikarbonatinin azaldigi durumlarda

reflii ve semptomlari ortaya ¢ikabilir.*>'*

3.0zofagus epitel direnci
GOR’de mukoza hasarindan primer olarak sorumlu olan maddeler pepsin, hidroklorik
asit ve safra tuzlaridir. Bu maddelerin irritatif etkilerine karsi epitelial rezistansi saglayan ii¢

major mekanizma vardir,'”13? (Tablo 7)
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Tablo 7: Ozofagus epitel direnci

Pre-epitelyal Bariyerler

v" Mukus tabakasi

v Sol tabakasi

v’ Yiizey bikarbonati
Epitelyal Bariyerler

v' Apikal hiicre membrani

v' Epitelyal hiicreler arasindaki baglantilar
Post-epitelyal bariyerler

v Metabolik tamponlama sistemleri

Mukoza iizerindeki mukus ve onun hemen altindaki sol tabakasi pre-epitelyal bariyerleri
olusturmaktadir. Mukus, visko-elastik jel 6zelligi sayesinde pepsin gibi bilyiik molekiiller icin
milkemmel bir bariyerdir. Hidrojen iyonlar1 ise mukus tabakasindan kolayca penetre
olabilmektedir. Mukus tabakasimin altindaki sol tabakasi bikarbonat iyonlarindan daha
zengindir ve epitel yiizeyinde alkali bir zemin olusturarak hidrojen iyonlarinin
notralizasyonunu saglar.133 19 Mide ve 0zofagus pre-epitelyal bariyerleri sekil 5’de

gosterilmistir.
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Mide Mukozas: C’Zefagus Mukozas)

@g ’i'. - . H* _ H H H*

Sekil 5: Mide ve 6zofagus mukozasina ait pre-epitelyal bariyerler gosterilmistir. Mide
mukozasinda ¢ok sayida mukus salgilayan salgi bezleri olmasi, mide mukozasinin
asit-pepsin karisimindan korunmasinda pre-epitelyal bariyerlerin daha etkili

< 133
olmasim saglamaktadir.

Epitelial bariyerleri apikal hiicre membrani, hiicreler arasindaki siki bileskeler ve

interseliiler proteinler olusturmaktadir. Epitelyal bariyerler Resim 6'da gosterilmistir.
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Sekil 6:  Epitelyal anti-reflii bariyerler, hiicreler arasindaki siki bileskeler ve

proteinler gosterilmistir. 133

interseliiler
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Post-epitelyal reflii beriyerlerini; inftamasyon sirasinda bolgesel kan akiminin
artmastyla ve karbonik anhidraz enziminden elde edilen bikarbonat iyonlarinin tamponlayici
etkisi olusturmaktadlr.179 Intraliiminal asit artis1 sonucunda pre-epitelyal bariyerleri gecen
irritan maddeler ortamdan uzaklastirnlamadig1 durumda paraseliiler alana gecer ve interseliiler
alanda dilatasyona neden olurlar.'”'”® Bu evre endoskopik olarak non-eroziv ozefajit ile
uyumludur. Interseliiler alana giren hidrojen iyonlari, bu kisimda bulunan sinir liflerini

97

uyararak pirozis semptomuna neden olur.'”’ Interseliller alandaki hidrojen iyonu

konsantrasyonunun artmasi, hidrojen iyonlarinin bazolateral membraniardan hiicre icine

girisine neden olmaktadir.'*

Hiicre i¢inde hidrojen iyonlarinin artist Na-K ATP'ase enzimini
inhibe eder ve hiicrenin osmoregiilasyonunu bozarak hiicre 6liimiine neden olur. Bu asamadan
sonra epitel hasarina yol acan diger bir mekanizma hasar gormiis epitelden salgilanan

inflamatuar mediatorlerdir.'7%%4

4.Ust ozofagial sfinkter tonusu

Ust 6zofagial sfinkter (UOS), farengoozofagial bileskenin kapali kalmasini
saglayan, yutma ve kusma sirasinda fizyolojik olarak acilan segment olarak tanimlanir.'”
Anatomik olarak krikofarengeal ve tirofarengeal kas ile servikal 6zefagustan olugmaktadir.
Anatomik olarak ii¢ farkli yapinin bir araya gelmesinden olussada fonksiyonel yapisini

% Krikofarengeal kasin UOS'in yapisina

primer olarak krikofarengeal kas olusturur.
katilan diger bilesenlerden en 6nemli farki, siirekli bir bazal tonus saglamasi ve yutma
sirasinda gevsemesidir.

Krikofarengeal kasin anatomik ve biyomekanik yapist diger ¢izgili kaslardan

farklilik gosterir. Krikofarengeal kas anatomik olarak horizontal (pars fundiformis) ve

oblik (pars obligue) olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. Oblik kismin baglandigi bir
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raphesi yoktur.139 Bu iki boliim aras1 zayif bolgedir ve anatomik olarak Killian bolgesi
olarak tanimlanir. Zenker divertikiiliiniin olustugu bolge oldugu kabul edilir.'* Kas icinde
%40 oraninda endomiyozal bag dokusu vardir ve bu doku icindeki kas fibrilleri muskiiler
bir ag olusturmaktadir. Krikofarengeal kas yapisindaki Tip I ve Tip II fibrillerden
olusmaktadir. Bu fibrillerin biyomekanik o6zellikleri sayesinde siirekli bir bazal tonus
saglanirken, yutma, kusma gibi refleks mekanizmalar sirasinda hizli gevseme ve kasilma
ozelliklerine sahiptirler.”!

Krikofarengeal kasin innervasyonu vagusun farengodzofagial, superior larengeal ve
rekiirren larengeal sinir, glossofarengeus ve servikal sempatik sinirler tarafindan
saglanmaktadir. Dinlenme durumunda krikofaringeus kasi tonik kontraksiyon fazindadir.
Vagus uyarimi ile relaksasyon meydana gelir.

Gerhardt ve arkadaslar’® intradzofagial 0.1 N HCI infizyonunun UOS basincinda
artisa neden oldugunu gostermistir. Infiizyon hacminde ve derisiminde artis ve pH’inda
azalmanin UOS basincinda artisa neden oldugunu bildirmistir.

Vakil ve arkadaslar®™® ise 6zefajit ve goniilliller ile yaptiklar1 ¢alismada her iki
grubun UOS basinglar1 arasinda bir fark bulamamuslardir. Ayrica bu iki grubun UOS
basinglarini spontan reflii sirasinda Slgmiisler yine anlamli bir fark bulamamislardir. Bu iki
gruba 0.1 N HCI infiizyonu yaptiklarinda yine UOS basinglarinda bir degisiklik olmadigim
saptamiglardir.

AOS gibi UOS’inde diiirnal ritmi vardir. Uyku halinde krikofaringeus kasi istirahat
basinci diiser. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada UOS istirahat basincinin uyanikken
40+17 mm Hg, hafif uykuda 20+17 mm Hg derin uykuda ise 8+3 mm Hg oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu ¢aligmada uykuda ve uyanikken UOS basincimin inspriumla arttig1,

yemek Oncesi ve sonrasinda basingta herhangi bir degisiklik olmadigi gdsterilmistir.113
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Sonug olarak UOS'in iki major fonksiyonu vardir.
v Solunum sirasinda aerofaji olmasini engellemek
v Proksimal 6zofagial segmentte bir reflii bariyeri gibi gorev yaparak mide

iceriginin larengofarengeal seviyeye gecisine engel olmaktir.

E-Gastroozofagial reflii ve Laringofaringeal reflii patofizyolojisi:

GOR hastaligmin etyolojisi multifaktoriyeldir. Reflii gelisiminde etkili olan
mekanizmalar Tablo 8'da smiflandirilmistir. Bu mekanizmalarin bir kismi tek baglarina
patolojik diizeyde reflii meydana gelmesi icin yeterli olsa da genellikle birka¢ faktor bir

arada bulunmaktadir.

. Tablo 8: GOR ve LFR patogenezinde rol alan mekanizmalar

1. Azalmis alt 6zefageal sfinkter basinci

Ozefageal asit klirensinin bozulmasi ve motilite bozuklugu
Epitelial rezistans azalmasi

Azalmis list 6zefageal sfinkter basinci

Mide bosalmasinda gecikme

Artmis intraabdominal basing

o R

Mide salgisinda artig

1. Azalms alt 6zofagial sfinkter basinci
Uzun yillar GOR hastaliginda AOS basincinin, mide igeriginin 6zefagusa kacisina engel
alamayacak kadar diisiik oldugu varsayilmistir. Fakat daha sonra yapilan calismalarda GOR

hastalig1 olanlarm biiyiik ¢ogunlugunda AOS basinci normal smirlarda bildirilmistir. AOS
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basinci, sadece ileri derecede Ozefajiti olan hastalarda kontrol grubundan daha
diigiiktir*®>*"*1 Bu nedenle AOS basinci tek basma GOR hastalifinin fizyopatolojisini
aciklayamamaktadir.

Yutma sirasinda normal peristaltik dalga ile es zamanli olusan AOS gevsemesi reflii
ataklarmin sadece %5-10'undan sorumludur. Yutma sonrasindaki AOS gevsekligi yaklasik
6-8 sn siirmektedir. Ayrica bu siire igerisinde 6zefagusa reflii gegisi olsa bile, 6zefageal
peristaltik hareket ile temizlenmektedir. Bu sirada meydana gelen reflii ataklar 6zefagustaki
motilite bozukluguna bagh oldugu diisiiniilmektedir.'*'""

GOR'iin néral kontrolii mezensefalon tarafindan saglanan ve yutkunmadan bagimsiz
olarak ortaya ¢ikan "gecici AOS relaksasyonlar1” (GAOSR) nedeniyle gelistigi fikri ortaya
atilmistir.”® Reflii ataklarmim %63-74'it GAOSR sirasinda meydana gelmektedir.4&162
GAOSR yutma ile es zamanl olusan AOS gevsemesinden daha uzun siirelidir. Bazal AOS
basinci ile GAOSR arasinda bir iliski yoktur. Ancak viicut postiirii, gastrik distansiyon ve
farengeal aktivite GAOSR frekansin artirmaktadir. **'%?

Uzun yillar hiatus hemisi, GOR'niin en 6nemli nedeni olarak diisiiniilmiistiir.
Giiniimiizde hiatal herni ile GOR ve LFR birlikteligini gosteren pek cok ¢alisma mevcuttur.
Wright ve Rhodes™’ 2003 yilinda 145 hiatal hemili hasta iizerinde yaptiklari bir calismada
GOR ve LFR semptomlarinin operasyon sonrast anlamli derecede diizeldigini bulmuslardir.
Aynt yil Fass® yapti1 bir ¢alismada semptomatik GORH olan hastalar1 eroziv GORH
olanlarla karsilastirdiginda ¢ogunun diisiik kilolu, gen¢ ve bayan olduklarini ve daha az
olasilikla hiatal herniye sahip olduklarmi gosterdi. Hiatal herninin olmas1 GOR hastalif

tamisim koydurmamakla beraber hiatal herninin gosterilemeyisi de GOR hastalig1 tanisini

ekarte ettirmez.
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Bir¢ok ila¢ ve maddeler, hormonlar sfinkter basincini diisiirmekte ve reflilye neden

olabilmektedir.'* Bunlar tablo 9’de Ozetlenmistir.

Tablo 9: AOS basincini etkileyen etkenler

| | Gidalar || ilaclar ve maddeler | Hormonlar

Kafein, sigara, teofilin,

nitratlar,

antikolinerjikler, dopamin, Sekretin, VIP**,
Yag, alkol, || morfin, GIP***_ glukagon,

Azaltanlar cikolata, meperidin, lidokain, diazepam, || nérotensin, T3,4 1

kola, nane, OK*, Progesteron,

-adrenerjik ve a-blokerler, Kolesistokinin

nitroprussid, Ca-kanal

blokerleri

Kolinerjik ajanlar,

metoklopramid, Gastrin, pitressin,

Arttiranlar Protein sisaprid, antikolinesterazlar, bombesin, motilin,
indometazin, histamin, angiotensin, sub-P
antasitler

* Oral Kontraseptifler ** Vazoaktif Intestinal Peptid *** Gastrik Inhibitor Peptid

AOS basincini etkileyen diger bir faktor diyettir. Gielkens ve arkadaslar’ aminoasit
soliisyonlarinin AOS basinci iizerine etkilerini aragtirdiklarinda kontrol grubu ile anlamli
farkliliklar tespit etmediler. Holloway ve ark.” ise yagl yiyeceklerin GOR semptomlarini
arttirdigin1  belirtmisgler ve hatta reflii hastalifi olanlarda duedonum igine direkt yag
instilasyonunun da gecici AOS relaksasyonlarinin eslik ettigi, reflilyii arttirdigimi
belirlemislerdir. Yiiksek kalori iceren ogiinler, cikolatali ve karbonatli besinlerde AOS
basincim diisiirerek refliiyii arttirmaktadir. Asir1 yemek gastrik distansiyonu arttirarak AOS'in

38
basincinin azalmasina neden olmaktadir.
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2. Ozefageal asit klirensinin bozulmasi ve motilite bozuklugu.

Primer ve sekonder peristaltik dalgalar reflii icerigini Ozefagustan temizlerken,
tilkiiriik salgis1 icindeki bikarbonat iyonlari, 6zefagus liimenindeki hidrojen iyonlarim
notralize etmektedir. Ozefagusun motilite bozukluklar1 veya tiikiiriik sekresyonunu bozan

hastaliklarda 6zefageal klirens bozularak GOR semptomatik hale gelebilir.

Tipik GOR hastalarinda 6zefagus asit klirensi degerleri uzamusken, LFR
hastalarinda normal oldugu 6ne siiriilmiis ve bu verilere dayanilarak iki hasta grubunda
reflii olusumundan farkli mekanizmalarin sorumlu olabilecegi hipotezi ortaya atilmugstir.”'!

Bu goriisiin gecerli olmadigin savunan ¢alismalarda vardir.”

Knight ve arkadaglari'”’ LFR’sii olan hastalarin %75'inde motilite bozuklugu
saptamuslardir. Di Baise ve arkadaslar™ ise GOR, LFR ve her iki klinik semptomlari
iceren gruplar arasinda 6zefageal motor fonksiyonlar acisindan fark saptayamamiglardir.
Diger bir calismada Ulualp ve arkadaslar™® posterior larenjitli hastalarin primer ve
sekonder peristaltizmlerini normal olarak degerlendirmislerdir. Bu nedenle peristaltizm
bozuklugunun LFR'ye neden olan primer mekanizma oldugunu sdylemek miimkiin

degildir.

3. Epitelial rezistansi

Pre-epitelyal bariyerler mide ve duadenum mukozasinin sit-pepsin karigimina karsi
korunmasinda son derece etkilidir. Ancak, 6zofagus ve larenks mukozasinda primer olarak
bikarbonat ve mukus salgilayan bezler yoktur. Bu nedenle, pre-epitelyal bariyerlerin larenks

ve oOzefagus mukozasinin, refliiniin irritan etkisinden korunmasindaki etkisi sinirhdir.
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Epitelyal bariyerleri meydana getiren apikal hiicre membrani ve interseliiler hiicre
baglantilarinin hasara ugramas1 GOR'e ait semptom ve komplikasyonlara yol agmaktadir.

Karbonik anhidraz (KA) enzimi vucutta ¢esitli dokularda intraseliiler, mitokondrial
veya transmembran proteini olarak bulunur. Esas gorevi CO2 + H20 « HCO3 + H'
tepkimesini katalizleyerek viicut sivilarinin tamponlanmasindan sorumlu enzimdir. Vucutta
cesitli dokularda 14 ayr1 izoenzimi mevcuttur. Johnson ve arkadaslari'® GOR ve LFRsii olan
hastalarin 6zofagial ve laringeal dokularda KA enzimi ¢alistiklarinda 6zofagusta tip I-IV KA
enziminin yogun olarak bulundugu 6zellikle GOR hastalarinda tip III KA izoenziminin yogun
olarak bulundugunu saptamislardir. LFR’sii olan hastalarin glottik bolge larenks dokusunda
tip Il izoenziminin hi¢ bulunmadigini, interaritenoid bdlge biyopsilerinin bir kisminda tip III
KA izoenziminin bulundugunu fakat bu diizeyin 6zefagial dokular diizeyinde olmadigini
saptamiglardir. Ayrica LFR olan hastalarin %37’sinde bir hiicreler aras1 adezyon molekiilii
olan ve neoplastik olusumda anahtar molekiili oldugu diisiiniilen E-cadherin’e
rastlamamuslardir. Johnson ve arkadaslan'® GOR semptomlar1 veya hastaligi olmadan LFR
semptom ve bulgularmin goriilmesinin  nedeni olarak larengial bariyerler olarak
yorumlamiglardir.

Larenks epitelinde pepsin varhig cesitli cahismalarda gosterilmistir.*™''*'* ayrica
pepsinin olmasi tek basina asit ile olan inflamatuar cevaba gore cok daha fazla doku hasar

yaptig1 bilinmektedir. 109.110.126

Bu calismalarin ortak goriisii LFR hastaliginin temelinde zayif
olan larengial bariyerlerin asit ve pepsinle karsilasmasi sonucu KA tip III izoenziminde
azalma, E-cadherinde kaybolmasiyla hiicreler arasi baglantilarin bozulmasi, Sep70, Sep53 ve

Hsp70 gibi hiicre stres proteinlerinin artmasma baglanmaktadir. Ayrica laringeal

karsinogenezde bu mekanizmalarin birer etken olabilecegini belirtmektedirler. Ayrica
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bunlarin LFR tespitinde birer diagnostik marker olarak kullanilabilecegini

belirtmektedirler,3%10%110:126

4.Ust ozefageal sifinkter disfonksiyonu

UOS'in fonksiyonlar1 cesitli refleks mekanizmalar ile diizenlenmektedir. UOS'in
viicuttaki diger sfinkterlerde oldugu gibi sabit bir tonusu yoktur. UOS tonusu uyku ve anestezi
sirasinda azalirken postiir degisikleri, 6zefageal ve farengeal uyarilar ile artis gostermektedir.
UOS basincinda degisikliklerin 6zellikle LFR hastaligs ile iliskili oldugunu belirten yayinlar

133136 Ulualp ve arkadaslar™’ posterior larenjitli hastalar ile asemptomatik normal

mevcutken
kisiler arasinda iist Osefageal sfinkter istirihat basinci degerlerinde fark gosterememislerdir.
Ayrica Celik ve arkadaslarinin® LFR hastalifi olan kisilerin krikpfaringeus kasi
elektromyografik calismasinda anlamli bir relaksasyon saptayamamislardir. Bu nedenle LFR

fizyopatolojisini aciklamada sadece iist Osefageal sfinkter basinci degisiklikleri yeterli

degildir.

5. Mide bosalmasinda gecikme
Ogiinlerde yiiksek hacimli ve yagl gida alimu, alkol ve tiitiin kullanimi, mide ¢ikisinda
duedenal iilser, neoplazi veya norojenik nedenlere bagli obstritksiyon mide bosalmasinda

gecikmeye ve refliilye neden olabilir. 143

6. Artmis intra-abdominal basing
Intra-gastrik basing ya direk olarak gastrik distansiyona bagl olarak ya da intra-

abdominal basing artisina bagli olarak artar. Valsalva manevrasi, siki giyinme, tek 6giinde
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fazla yemek yeme, karbonlu yiyeceklerin fazla tiiketilmesi, fiziki zorlama gerektiren

egzersizler, obesite ve gebelik intra-gastrik basinci arttirarak reflitye neden olabilir.'*

7. Mide salgisinda artis
Stres, sigara, alkol alimi ¢esitli gastrik patolojiler mideden gastrin salimimini arttirarak,
mideden asit ve pepsin sekresyonunu artirirlar ve refliiniin olumsuz etkilerini artirici rol

oynayabilmektedir.

F-Larengofaringeal Reflii Semptomlari

Larengofarengeal reflii ile iligkili semptomlara sahip hastalarda GOR'e neden
olabilecek faktorlerden tiitiin ve alkol kullanimi, beslenme aliskanliklari, meslek ve siirekli
kullanilan ilaglar ile tipik GOR semptomlari olan retrosternal yanma (pirozis) ve
regiirjitasyonun varligi dikkatle sorgulanmalidir(Tablo 10). Ancak unutulmamalidir ki, LFR
hastalarinda tipik reflii semptomlarinin bulunma olasiligi degisik calismalarda % 20 ile % 40
arasinda bulunmustur.'*?* LFR ile beraber 6zafajit bulunmasi ise cesitli calismalarda
yaklasik %25 olarak saptanmustir."** *** LFR hastalarinda sik rastlanan semptomlar ve klinik
durumlar tablo 8’de Ozetlenmistir. Bu LFR ile GOR arasindaki farkli patofizyolojik
mekanizmalara ve reflii paternine baglanmaktadir. LFR hastalarinin biiyiik kisminda primer

semptom retrosternal yanma ve regiirtasyan degildir.136

LFR hastalarinda daha c¢ok giin i¢i
ayakta iken reflii meydana gelirken, GOR hastalarinda reflii daha cok yatar pozisyonda
(noktiirnal) olusmaktadir. GOR hastalarinda asitle uzamis maruziyet s6z konusu iken LFR

hastalarinda semptomlar icin buna gerek yoktur. Deneysel olarak haftada 3 kez olan az

miktarda LFR’niin ciddi larengial hasara yol actig gtisterilmistir.13 ? Aksine GOR hastalarinda



double prob pH monitorizasyonda giinde 50 defaya kadar olan ve pH’1n 4 ve altina diistiigii,

fizyolojik refliiler saptanir ve bunlar normal olarak kabul edilir. 134

Tablo 10: LFR ile ilgili semptomlar ve klinik bulgular

SEMPTOMLAR

KLINiK DURUMLAR

Kronik disfoni

Intermitan disfoni

Ses yorgunlugu

Ses kisiklig

Kronik bogaz temizleme
Bogazda fazla mukus birikmesi
Postnazal akinti

Kronik 6ksiiriik

Disfaji

Globus

Intermitan hava yolu obstriiksiyonu
Kronik hava yolu obstriiksiyonu

Wheezing

Reflii larenjit

Subglottik stenoz

Larenks karsinomu
Endotrakeal entiibasyon yaralanmasi
Kontak iilser ve graniilomlar
Posterior glottik stenoz
Aritenoid fiksasyon
Poroksismal laringospazm
Paradoks vokal fold hareketleri
Globus faringeus

Vokal nodiil

Polipoid dejenerasyon
Laryngomalazi

Pakidermi

Rekiirren 16koplaki

Ani bebek 6liimii sendromu
Siniizit

Otitis media

Sleep apne

Astim alevlenmesi

Koufman ve arkadaslarinin'*® yaptig1 bir calismada LFR hastaligi olanlarm en sik

semptom kronik disfoni (%40), bunu sirasiyla kronik oksiiriik, globus, intermitan disfoni ve
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regiirgitasyon takip etmekte. Bu hastalarin %68’inde pirozis ve regiirgitasyon gibi
gastrointestinal semptomlar bulunmamaktadir.

Ses kisiklig1 LFR hastaliginda en sik goriilen semptomlardan birisidir."*'#3232% geg
kisikliginin siddeti ve siiresi LFR'nin vokal fold mukozasinda neden oldugu histopatolojik
degisikliklerin derecesine baglidir. LFR'ye bagh ses kisikligi olusmadan oOnce, 6zellikle
yiiksek ses perdesinde kirlmalar ve ses yorgunlugu goriiliir. Koufman ve arkadaglarinin''
yaptig1 prospektif bir calismada 113 laringeal veya ses bozuklugu sikayeti ile gelen
hastalarin 78’de (%70) LFR semptom veya fizik muayene bulgusu saptanmistir. Bu hastalara
double prop pH testi uygulanan 78 hastanin 57’sinde anormal bulgulara rastlanmigtir. Kulak
burun bogaz hekimlerine laringeal veya ses bozuklugu sikdyeti ile gelen hastalarin
%50’sinde (57/113) dokiimante edilen LFR hastalig1 saptanmistir. Bu hasta gruplar iginde
en yiiksek LFR insidanst vokal kord neoplastik lezyonu (88%) veya disfonisi (70%) olan
hasta grubunda saptanmustir.

LFR, kronik persistan Oksiiriigiin astim ve postnazal akintidan sonra en sik goriilen
nedenidir.?¥717®  Oksiiriik refleksinde larenks, trakea ve Ozefagusta bulunan aferrent
reseptorler, kimyasal ve mekanik uyarilar1 medulla oblangatada bulunan oksiiritk merkezine
iletir. Daha sonra solunum kaslarimin efferent noronlar1 uyarilarak refleks arki periferik

88,100
organlarda tamamlanir.”™

GOR'ye bagl oksiiriik patogenezinde ii¢ farkli mekanizma vardir.**!'%
1. Belirgin aspirasyon: refliiniin biiyiik miktarlarda aspire edilmesi sonucunda olusur. Bu

hastalarda genellikle alt 6zefageal sfinkterin bazal tonusu azalmistir ve endoskopik

olarak siddetli 6zefajit goriilmektedir.
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2. Mikroaspirasyon: Belirgin aspirasyondan daha az ciddi komplikasyonlara neden olur
ancak Oksiiriik belirgindir. Hastalarda LFR'ye bagli larenks mukozasinda gelisen
inflamasyon nedeniyle siklika ses kisiklig1 goriiliir.

3. Vagal stimiilasyon: Ozefago-trakeo-bronsial refieks mekanizmasi, astim hastalarinda
oldugu gibi persistan Oksiirtigii olan hastalarda da onemli rol oynamaktadir. Distal
ozefageal segmentte bulunan reseptorlerin gastrik asit ile uyarilmasi, LFR veya

mikroaspirayan olmadan da oksiiriige neden olmaktadir.

Postnazal akinti ve sekresyon birikme hissi. LFR, icerdigi irritan maddeler ile iist
solunum ve sindirim yollarimin epitel fonksiyonlarini bozarak hastalarin semptomatik hale

87.133 fik olusan semptomlar, silyali tist solunum yollar epitelinde

gelmesine neden olmaktadir.
mukosilier klirensin bozulmasi sonucunda ortaya cikar. Hastalar, bu durumu postnazal akinti
olarak tarif etmektedir. Fizik muayenede genellikle bir akint1 gériilmez ve bogazin gerisinde
siirekli hissedilen bu sekresyon hissi, muhtemelen posterior larenks mukozasinin silier
fonksiyonunun bozulmasi sonucunda olugsmaktadir.

Laringospazm az goriilen bir semptom olmasina ragmen hayati tehdit eden bir
durumdur. Genellikle paroksismal olarak ortaya cikar ve tetikleyici bir faktor yoktur.
Loughlin ve arkadaslan'” kopek larenksine pH1 2.5 ve altinda olan solusyonlar
siiriildiiklerinde laringospazm  gelistigini gOstermislerdir. Loughlin ve Koufman'*®
larengospazmi olan 12 hastanin 11'inde LFR tespit etmislerdir ve bu hastalarin hepsi anti-reflii
tedavisinden fayda gormiistiir.

Globus farengeus, bogazda cikarilmak istenen yabanci bir madde varmis hissi seklinde

tanimlanir. Uzun yillar boyunca globusun etyolojisinde psikosomatik bozukluklarin

roloynadigi varsayilarak bu semptom "globus histerikus" olarak isimlendirilmistir.
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24-saatlik pH monit6rizasyonundan Onceki donemlerde yapilan caligmalarda globus
semptomu olan hastalarda LFR tanist koymak i¢in genellikle 6zgiin ve hassas bir yontem
olmayan baryumlu 6zefagus grafisinin kullamlmis olmasi, GOR ve LFR ile globus arasindaki
iliskinin yeterince agiklanamamasina neden olmustur. Ayrica bu tam yontemi ile LFR
degerlendirilmesi de ¢cogunlukla miimkiin degildir. Cift kanall1 katater ile yapilan 24-saatlik
ozefageal pH monitorizasyonu calismalarinda da LFR insidanst %10 ile %60 arasinda
degisiklik gostermektedir.'**2"

Globus ile refli arasindaki iliskiyi agiklamak icin farkli iki mekanizma One
siiriilmiistiir. Birinci mekanizma, LFR'nin iist solunum yolunda dogrudan irritasyon ve

inflamasyona yol ag¢masi; ikinci mekanizma ise, Ozefagustaki reseptorler araciligiyla

gerceklesen vagal refleks sonucunda semptomlarin olusmasidir.'™

G-Larengofaringeal reflii ile iliskili fizik muayene bulgular: ve patolojik bulgular

Larengofarengeal reflii sliphesi uyanan hastalarda larenksin ve hipofarenksin
muayenesi indirekt larengoskopi, fiberoptik laringoskopi, rigid larengoskopi, veya
videostroboskopi ile yapilabilir. Klasik larenks aynasi ile yapilan indirek larengoskopide
hasta, sadece muayeneyi yapan hekim tarafindan degerlendirilirken, fiberoptik veya rijit
endoskoplarla yapilan videoendoskopik incelemeler daha detayli bir degerlendirmeye, ayni
zamanda bulgularin analizinde farkli hekimlerin katilimina imkan saglamaktadir.

Videostroboskopi ile vokal foldlarin vibrasyonlar1 da ayritili olarak degerlendirilebilir.
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Reflii Larenjit

[lk olarak 1972 yilinda Delahunty tarafindan
tanimlanmustir.*> Posterior larenjiti olan hastalarin % 18-75'inde
reflii bildirilmigtir.'”"'?*#3%* Reflii larenjitte mide igerigi
' larenks seviyesine kadar ulasarak, direkt kontakt etki ile

ozellikle larenksin posterior kisminda (aritenoid ve posterior

Resim 7: Reflii Larenjit ~ kommissiirde) édem ve eriteme neden olur. Eritem genellikle
vokal fold, bantventrikiil ve subglottik bolgeye uzanir. Reflii larenjitin ileri evresinde izlenen
posterior kommissiirdeki 6dem ve epiteliyal hiperplazi, pakidermi olarak tanimlanir. Reflii

larenjit genellikle kronik vaya intermitan ses kisikligi ile birliktrdir.

Reinke Odemi

Uzun siire kronik irritasyona bagl olarak gelisen
ve tedavi edilmeyen vokal fold nodiillerinin polipoid
dejenerasyonu sonucu olusmaktadir. Reinke ©Odemi
ozellikle yash ve sigara icen bayan hastalarda

rastlanmakla birlikte, sigara i¢cmeyen hastalarda da

patolojik LFR ataklar tesbit edilmesi dikkat ¢ekicidir

Resim 8: Reinke 6demi
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Kontakt Ulser ve Larengeal Graniilom

ilk olarak 1968 yilinda Cherry ve Margulies®
tarafindan bildirilmistir. Aym yil Delahunty ve Cheery™
yaptiklar1 hayvan deneyinde; mide igerigi siirdiikleri kopek
larenksinde 6 haftanin sonunda granulom gelistigini, kontrol

grubunda ise larenks muayenesinin normal oldugunu

gostermislerdir.

Resim 9: Larengial garaniilom Kontakt iilser ve graniillom genellikle vokal foldun
posterior kisminda ve aritenoid kikirdak {iizerinde gelisir.

Bilateral olabilir veya bir aritenoid kikirdakta graniilom varken digerinde iilser goriilebilir.

Bu lezyonlar agri, globus farengeus, ses kisikligi ve disfaji olusturabilir. Morfolojisi larenks

tiiberkiilozuna veya larenks kanserine benzeyebilir ve histolojik olarak fibroblast, kollejen ile

prolifere olmus kapiller damarlardan olusmaktadir.*”’

Genellikle entiibasyon travmasina bagh olarak gelisir. Entiibasyon ve larengeal

travma olmayan Oykiisii olmayan genc hastalarda en onemli neden LFR'dir. LFR mevcut

lezyonun ilerlemesine de neden olmaktadir.

Subglottik Stenoz

Subglottik stenoz yasami tehdit eden ve tedavisi zor olan
bir refli komplikasyonudur. Donnley,”” 12-48 saat siiren

" endotrakeal entiibasyon sonunda vokal proses ve subglottik

bolgede iilserlerin gelistigini, entiibasyon siiresinin uzamasi ile bu

i

Resim 10: Subglottik stenoz
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lezyonlarin derinlestigini bildirmistir. Koufman'* subglottik bolgeye uygulanan asit-pepsin
karisiminin 6zellikte mukozal hasar varsa subglottik stenoza daha kolay neden oldugunu

® rekiirren graniilasyon olusan subglottik

gostermistir. 1985 yilinda Little ve arkadaslar'
stenozlu bir hastada anti-reflii tedavisi ile graniilasyon gelisimini engellemislerdir. Subglottik
stenoz LFR iligkisine ilk defa deginmislerdir. Sonraki caligmalarda subglottik stenozlu
hastalarda %66-71 oraninda LFR bildirilmistir.”*° Larengotrakeal rekonstriiksiyonunda reflii
tedavisinin cerrahi sonuglarina etkisi hakkinda celigkili veriler bulunmaktadir. Yellon ve

> antirefli tedavinin larengotrakeal rekonstriiksiyon sonuclarmi olumlu

arkadaslarl,26
etkiledigini bildirmis, Zalzal ve arkadaslan®® ise tedavinin belirgin bir faydasi olmadigini

belirtmislerdir.

Kord Vokal Nodiil

Vokal kord nodiilii olan hastalarda LFR'niin prevelansi,
kontrol grubundaki ~ hastalardan = daha  yiiksek
bulunmustur.*” LFR'nin vokal fold nodiilii gelisiminden ne
kadar sorumlu oldugu aciklik kazanmamistir. Ancak

beraberindeki fonksiyonel bozuklar ile birlikte nodiil

gelisimine katkida bulunabilir. Ozellikle ses terapisine

. ) . direncli olan vokal nodiillerin tedavisinde anti-reflii
Resim 11: Bil. Kord Vokal nodiil

tedavisi de gerekmektedir.
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Pseudosulkus

IIk olarak Koufman tarafindan tanimlanmustir.
Pseudusulkus LFR'nin neden oldugu irritasyon ve infilamasyon
subglottis mukozasinda olusan Odemin sulkus seklinde
gtiriilmesidir.lz’97 Pseudosulkus, vokal kordun serbest kenarina
yerlesmez ve vokal proseste sonlanmaz; boylece sulkus

vokalisten ayrilabilir. Refleks mekanizmalar veya direk

= irritasyon sonucunda gelisen Oksiiriikk ve sik bogaz temizleme
Resim 12: Pseudosulkus

aliskanligl larenks mukozasindaki inflamasyonu arttiracagi icin

pseudosulkus gelisimine de katkida bulunmaktadir. Hickson ve arkadaslar”’ pseudosulkus

tespit ettikleri 20 hastanin 18’inde double prob pH moniterizasyonla LFR tespit etmiglerdir.

Pseudosulkusun LFR tanist icin daha objektif bir bulgu oldugu ileri siiriilmektedir; Belafsky

12

ve Koufman “ kendi serilerinde muayenede psuedusulkusa saptamanin LFR agisindan

sensivitesinin %70 spesivitesinin ise %77 oldugunu bildirmislerdir.

Kronik Rhinosiniizit

Kronik rhinosiniizit (KRS) LFR iliskisinde iki temel mekanizma iizerinde
durulmaktadir."®” Birincisi; LFR'nin nazal kavite icine kadar ilerlemesi ve mukozal 6deme
bagh olarak siniis ostiumlarinin tikanmasi, ikincisi ise mukozal irritasyona bagli vazomotor
rinitteki gibi otonomik sinir sistemi hiperakivitesine bagli nazal 6deme ve ostiumlarda

obstriiksiyona yol agmasidir.
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DelGaudio®® daha 6nce KRS nedeniyle en az bir kez endoskopik siniis cerrahisi
operasyonu geciren ve 1 yillik takiplerinde semptomatik ve endoskopik muayene olarak
iyilesmeyen hasta grubunu olusturmus. Olusturdugu iki kontrol grubundan birincisi, daha
once KRS nedeniyle opere olmus ve 1 yillik takibinde semptomatik ve endoskopik muayene
olarak herhangi bir sikdyeti olmayan hastalar diger grup ise KRS hikdyesi ve operasyon
hikdyesi olmayan saglikli goniilliillerden olusturmus. Tim hastalara triple-prob pH
monitorizasyon uygulamis. KRS grubunda %37 hastada pH<4 olan reflii ataklar1 saptamis,
%76 hastada pH<S5 olan reflii ataklar1 saptamis. Bu degerler her iki kontrol grubuna gére
istatiksel olarak anlamli bulmus. Wong ve arkadaslam256 ise KRS’ olan hastalara dort prob
pH monitorizsyon uygulamislar. %33 hastada LFR saptamiglar ve total reflii epizotlarinin
sadece 2’si (%0.2) nazofarenkse kadar ciktigini saptamislar. KRS ile LFR iliskisinde direk

asit temasindan baska mekanizmalar oldugunu diisiinmekteler.

Pincus ve arkadaslar1'® medikal ve cerrahi tedaviye direngli 30 KRS hastasina double-
prob pH monitorizasyonla 25 hastada LFR saptamislardir. Bu hastalara uyguladiklar1 medikal
tedaviyle 7 hastada tam 8 hastada kismi iyilesme saptamiglardir. Literatiirde 6zellikle medikal
ve cerrahi tedaviye direngli KRS hastalarinda LFR’niin mutlaka akla getirilmesi gerekliligi

46,55,237
vurgulanmaktadir.”™

Sekretuar Otitis Media ve Ostaki Tiip Disfonksiyonu

Cocuklarda sekretuar otitis media (SOM) ile GOR iliskisi sikca arastirilmistir. White
ve arkadaslari®’ 20 rat iizerinde yaptiklari bir calismada gastrik icefige maruz kalan
nazofarenkste tubal disfonksiyon meydana geldigini, mukosilier klirensin bozuldugunu ve

nazofarengeal refliiniin, tubal disfonksiyon ve otitis media gelisiminde rol oynadigini
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belirttiler. Poelmans ve arkadaslari'®® kronik direncli EOM olan 5 eriskin hasta ile 16 tubal
disfonksiyonun eslik ettigi kronik direncli orta kulak basin¢ azalmasi olan hastaya 24 saatlik
pH metre uyguladilar. Kronik refrakter SOM's1 olan hastalarin tiimii, tubal disfonksiyonu olan
hastalarm 12 sinde GOR saptadilar. Tasker ve arkadaslan®® ise orta kulak efiizyonlarinda
yiikksek pepsin icerigini gostererek, SOM tedavisinde antireflii tedavinin gerekliligini

vurguladilar.

F-Larengo-faringeal Refliide Tam Yontemleri

KBB hekimlerine bagvuran ve LFR diisiiniilen hastalarda, non-spesifik semptom ve
fizik muayene bulgulan ile kesin tamiya ulasilmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Larengoskopik muayenesi normal sinirlarda olan, dolayisiyla reflii siiphesi uyandirmayan
hastalarda da LFR atag1 olabilmektedir. Bu nedenlie sadece fizik muayene bulgular dikkate
almarak tan1 konuldugunda yanilgilara neden olabilmektedir.**®

Bu testler arasindaki baryum kontrasth 6sefagografi, asit perfiizyon testi, dsefagoskopi
ve Osefagus mukoza biyopsisi dogrudan reflilyii tespit etmeye veya Olgmeye yonelik degil,
GOR'iin neden oldugu sekonder osefajiti tespit etmeye yoneliktir. LFR'si olan hastalarin
yaklasik %65'inde 6sefajit ile ilgili tipik reflii semptomlan olmaz'***** ve %50'sinde de alt

ucta Ssefajit yoktur.”” Bu nedenle, dogrudan LFR’ii tespite yonelik olmayan bu yéntemlerin

tanida degeri diisiiktiir.

Baryum kontrasth ozefagografi GOR'e bagli gelisen peptik striirtiir ve web gibi
komplikasyonlarin saptamasi ve takibinde kullanililabilir.
Ozefagoskopi ozefagustaki mukozal anomalileri degerlendirmede ve Ozefajit

disiiniilen hastalarda iyi bir tam secenegidir. Pirozis ve regiirjitasyon sikdyetleri olan hastalar



57

prospektif olarak degerlendirildiginde %45-60 arasinda eroziv Ozefajit saptanmls‘ur.255

Koufman'?? atipik gastrozofegeal hastalii tamst olup 128 olguda hastalarin sadece %]18'inde
Ozefajit saptamistir. Wiener ve arkadaslar®* primer semptomu ses kisiklig1 olan hastalarda 24
saat pH monitorizasyon ile %78 oraninda patolojik reflii tesbit etmis ve bu hastalarin yapilan
ozefagoskopilerinin %72 oraninda normal sinirlarda oldugunu bildirmislerdir. Ozefagoskopi
primer olarak eroziv Ozefajiti olan hastalarda prognozu belirlemede ve medikal tedavinin

sonuclarin1 degerlendirmede kullanilmaktadir.

24-saatlik pH Monitorizasyonu

Miller ve ark."® ve Spencer” tarafindan 1960'h yillarda tamimlanmus, daha sonra
arastirmalarda ve klinik uygulamalarda yaygin kullanim alani bulmustur. Uzun siireli pH
monitorizasyonunun diger biitiin tani testlerine kars1 iistiinliigii, refliiyii kantitatif olarak
Olcmesidir. 24 saatlik pH monitorizasyonunda amag, hastanin normal yasam kosullarindaki
reflii prevelansini saptamaktir. Bu nedenle 6zefagusa yerlestirilen katater ile 24 saat boyunca
intraluminal pH degerleri belirli araliklarla tasinabilir monitorizasyon cihazina
kaydedilmektedir. Monitorizasyon siiresi tamamlandiginda elde edilen veriler Kkisisel
bilgisayara aktarilarak uygun yazilim ile analiz tamamlanmaktadir. MonitSrizasyon siiresi
izerinde yapilan caligmalarda, siirenin 24 saatin altinda olmasi halinde testin sensitivitesinin
diistiigii gdr1'ilmel<‘[edir.16’78 24 saatlik monitorizasyonunun sensitivitesi %90, spesifitesi
%98'dir ve giiniimiizde en yiiksek tan1 keskinligine sahip olmasi nedeniyle reflii tanisinda
altin standart olarak kabul edilmektedir.”"'*
KBB hastalarinda refliiniin  larengo-farengeal seviyeye kadar yiikselip

yiikselmedigini anlamak icin, kataterin ¢ift kanaili olmasi gerekir.'” Kateter, transnazal

fiberoptik endoskopi ya da transoral rijid teleskop esliginde Osofagusa gecirildikten sonra
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proksimal kaydedici lizerindeki isaret aritenoidlerin hemen arkasinda kayboldugu anda
kateter hastanin burnuna tespit edilir. Boylece, proksimal kaydedicinin UOS in hemen

tizerinde kalmasi saglanmis olur.

_— e . 53,156
Uzun siireli pH monitorizasyon endikasyonlar1 sunlardir:

1. Endoskopinin normaloldugu atipik reflii semptomlari
i. Kalp kaynakli olmayan gogiis agrisi
ii. KBB veya akciger semptomlari
iii. Diger atipik durumlar (gegirme, hickirik, epigastrik agr1)
2. Tipik reflii semptomlari, normal endoskopi, medikal tedaviye cevap alinamamast
3. Tedavi sonrasi takip
i. Medikal: ilac tedavisinin etkinliginin belirlenmesi

ii. Cerrahi: Operasyon Oncesi ve sonrasinda degerlendirme

Proksimal kanaldan elde edilen kayitta, distal kanaldaki pH diisiisii ile paralellik
gosteren 4,0’ altina her bir pH diisiisii "LFR atag1" olarak kabul edilir. Monitorizasyonda
pH'min 4,0 degerinin altina diismesi reflii olarak kabul edilmektedir; bu degerin secilmesinin
nedeni, gogiiste yanma sikayetinin pH 4.0'1n altina diistiigli zaman ortaya ¢ikmasi ve mide
aktivitesinin pH 4.0''n {izerindeyken minimal diizeyde olduguna inanilmasidir. pH
monitorizasyon caligmalarinin gelistirilerek bir standarda oturtulmasinda Johnson ve
DeMeester'™* 6nemli roloynamistir. Bu arastirmacilar, asit reflii paternini karakterize etmek
icin 6 degiskene dayanan bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bunlar:

pH'nin 4,0’1n altinda oldugu total zaman yiizdesi
Ayaktaki pH 4,0’1n altinda olan zaman yiizdesi

Yatar pozisyonda pH 4,0’1n altinda olan zaman yiizdesi
Reflii epizodlarinin sayisi

Bes dakikadan fazla siiren reflii epizodu sayisi

AN U o e

En uzun reflii epizodunun siiresi
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Proksimal kanalda patolojik LFR kararmin verilmesi icin fizyolojik ile patolojik
arasindaki sinirin ne olacagi konusunda farkli calismalarda farkli kriterler mevcuttur; bazi
laboratuarlar tek, bazilar1 iki LFR atagim anormal kabul etmekte, bazilar1 da "pH'nin 4.0'in
alinda oldugu siire yiizdesi" igin kendi belirledigi patolojik simr kullanmaktadirlar.*'?
Asemptomatik kisilerde de giin icinde fizyolojik diizeyde reflii olabildigi igin, her
laboratuvarm olgiilen belli bir parametrede normalin iist stnirinin belirlemesi gerekir. Distal
kanaldan alinan pH verilerinde bir¢ok parametre 6l¢iilebilir: "pH'nin 4.0'1n altinda oldugu siire
yiizdesi" (ayakta, yatarken ve toplam) "reflii ataklarimin sayisi”, "en uzun reflii ataginin
siiresi”, "5 dakikadan uzun siiren refli ataklarimin sayisi" gibi. Bu parametrelerden ilkinin
kullanimi, en giivenilir kriter olarak kabul gérmiis ve yayglnlasmlstlr.5 3:114.212

Disfaji, odinofaji, gastrointestinal kanama, demir eksikligi anemisi, erken tokluk,
kusma ve kilo kayb1 olan hastalarda mutlaka GOR hastaligina bagl bir komplikasyon akla

getirilmeli, bu hastalara mutlaka 6zefagoskopi 24 saat pH monitorizasyonu gibi ileri tetkikler

uygulanmahdlr.52

G-Larengo-faringeal Reflii Tedavisi

Reflii tedavisi asit supresyon tedavisi ve yasam tarzinda, giinlik aligkanliklarda
yapilan sosyal diizenlemeler ile baglar, sonu¢ alinamayan veya LFR’e bagh gelisen

komplikasyonlarin varliginda cerrahi tedavi uygulanabilir. .

Tiim hastalarda birinci basamak tedavi olarak yasam tarzinda ve giinliik
aliskanliklarda diizenlemeler yapilmalidir. Diyetten, alt Ozefageal sfinkter basincinda
diismeye yol acan ve mide bosalmasim geciktiren yagli besinler ¢ikarilmali, proteinden
zengin besinler tiiketilmelidir. Bu nedenle ¢ikolata, karbonath icecekler kisitlanirken, sigara

ve alkol gibi aligkanliklardan uzaklagilmalidir. Medikal tedavideki amag, tedavi siiresi
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icerisinde total asit supresyonu yaparak inflamatuar prosesi durdurmak: ve eger miimkiinse
bozulmus olan anti reflii-bariyerlerini fonksiyonel hale getirmektir.133 Larenks mukozasi,
asit klerens mekanizmasina sahip degildir. Ayn1 zamanda non-keratinize ¢ok katli yassi
epitelden olusan 6zefagus mukozasina gore daha ince ve direngsiz bir yap1 oldugu igin
LFR'ye kars1 daha hassasdir. Larenkste mukozal hasarin tam olarak iyilesmesi ic¢in asit ve
pepsinle olan temas1 tamamen ortadan kaldirilmalidir.'*

LFR'nin farmakolojik tedavisinde anti-asitler, H, reseptor blokorleri ve proton pompa
inhibitérleri  (PPI) kullanilmaktadir. Anti-asitlerin  LFR tedavisindeki etkinlikleri
tartismalidir. Yapilan calismalarda plaseboya kars1 etkinligi gosterilmistir. Fakat asit refliiniin
az oldugu semptomlarin hafif olan GOR hastalarinda ilk basamak tedavide onerilmektedir.
fleri GOR ve LFR hastalarinda tek baslarma etkili degillerdir. Yardimci tedavi olarak

kullanilmaktadirlar.”*-?

Mukozal yiizeylerde bariyer olusturarak asit penetrasyonunu onleyen
sukrolfatin klinik etkinligi gbsterilememistir.5 2

H, reseptor blokorleri (simetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin) H, reseptorler
seviyesinde histaminin pariyetal hiicre stimiilasyonunu selektif olarak inhibe ederek gastrin,
kolinerjik uyarim ve gida alimi ile olan mide asit sekresyonunu azaltirlar ancak, diger
hidrojen iyonu yapim yollarina etkili olmadiklarindan total asit supresyonu saglamazlar. Bu
dort ajanin birbirlerine kars1 istiinliikleri gtisterilememistir.92 Reflitye bagl kronik larenjiti
olan hastalarda da H; reseptor blokorleri ile hastalarin ancak %54'tinde semptomatik cevap
elde edilmis, tedavinin kesilmesini takiben %92 niiks bildirilmistir.129 Furuta ve arkadaslar172
GOR tanis1 almis hastalara sadece, giinde 2x20 mg famotidin tedavisi uyguladiklarinda

tedavinin ilk giiniinde tam asit supresyonu saglamislardir. Fakat tedavinin 15 giinii ilaca kars1

tolerans gelistigini ve asit supresyon potansiyelinin diistiiglinii gdstermislerdir.
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GOR ve LFR hastalig1 tedavisinde en etkili ajanlar total asit siipresyonu saglayan
proton pompa inhibitorleridir. Yapilan ¢alismalarda plaseboya gore %83 iyilesme saglarlar.92
PPI’lerinin H, reseptor antagonisterine gore daha potent asit supresyonu yaptigi ve GOR ve
LFR hastalarinin hayat kalitesini daha ¢ok arttirdig1 gosterilmistir.**">"*® Anti-asitlere ve H,
reseptor antagonistlerle tedaviye gore PPI ile daha uzun semptomatik remisyon
saglanmistir.’® Diger ila¢ tedavilerine gore daha hizh iyilesme saglarlar.’® Dent ve
arkadagslarnin® yaptig1 cift kor ¢alismada H, reseptor antogonistlerine gore daha etkin

olduklar1 ve niikslerin daha az oldugu gosterilmistir.

LFR hastalarinda tedavinin sekli ve dozu agisindan tam bir fikir birligi yoktur. Sabah
ac karnima giinde tek doz PPI 6neren yaymnlar vardir. Fakat deneysel olarak gosterilmistirki;
haftada 3 kez olan reflii ataklarinin bile larenks mukozasinda ciddi hasara yol agar.136 Tiim
PPT’leri 16 saat ve ya daha az siireli asit supresyonu yapmaktadirlar. Bu nedenle giinde iki
doz seklinde kullanimini 6neren yaymlar vardir.

Sato’%

LFR nedeniyle giinde sabahlan tek doz PPI kullanan hastasinda sikayetlerinin
gecmemesi tizerine tedavi altindayken yaptigi 24 saat pH monitorizasyonda aksam 50 dk
siiren pH<4 olan reflii atagr saptamistir. Bu nedenle aksam tek doz H, reseptdr blokorii
tedaviye eklenmesini nermektedir. Park ve arkadaslarinin'™ yaptig1 calismada giinde iki doz
PPI kullanmanin LFR klinik semptomlarinin kontroliinde giinde tek doz PPI kullanmaktan

daha etkin oldugunu gostermislerdir. Ayrica eklenen H, reseptdr antogonisti tedavisinin

semptom kontroliinde bir etkisi olmadigin1 gostermislerdir.

Koufman ve arkadaslar*® ise LFR semptomlart olan hastalarda giinde iki doz PPI
kullanilmasim 6nermektedirler. Iki aylik bir tedavi siiresinde septomatik iyilesme saptadiklari
halde, larengial bulgularin 6 ayda normale dondiigiinii ve tedaviye bu dozda en az 6 ay

devam edilmesi gerektigini belirtmislerdir.



62

GOR ve LFR hastalarinda cerrahi tedavi endikasyonlari tartismalidir. Medikal
tedaviden yarar gormeyen veya medikal tedavi yan etkilerinden dolayi ila¢ kullanamayan
hastalar, iist solunum ve sindirim sisteminde LFR'ye bagli komplikasyonlar gelisen
hastalarda cerrahi tedavi planlanabilir. En sik kullanilan cerrahi teknikler laparoskopik
Nissen fundoplikasyonu ya da bu teknigin bir varyanti olan Touplet parsiyal
funduplikasyonudur. Cerrahi ile pirozis ve regurtasyon en iyi tedavi edilen semptomlarken
(%75-90), larenjit, kronik oksiiriik ve astim semptomlari iizerine etkisi azdir(%50-70).2'

Anti-reflii tedavi ile cerrahi tedaviyi karsilastiran yayinlarda kisa donemde cerrahinin
semptomlar1 kontrolde daha etkin oldugunu belirtmektedirler.”' Fakat cerrahi ile tedavi edilen

hastalarin uzun siireli takiplerinde 5 yil sonunda %52’sinin 10 yil sonunda ise %62’sinin

yeniden medikal tedaviye ihtiyac duymaktadurlar.219

3- Safra Asitleri

Normal kimsede salgilanan giinliik safra voliimii 500—1100 ml'dir.” Safranin yapisinda
safra tuzlar, safra pigmentleri, yag, kolesterol, protein bulunmaktadir. Karaciger safrasinda
pH 5,9-8,6 degerlerindedir.” Elektrolit degerleri serum degerlerine yakindir. Sekresyon
artinca elektrolit degerleri de artar ve safra daha fazla alkali olur. Karaciger safra salgilamasi
norojenik ve humoral mekanizmalar ile kontrol edilir. Vagusun uyarimi safra salgilanmasini
artirir. Aksine splanknik uyarim safra salgilamasini azaltir. Sekretin ve kolesistokinin de safra
akimini artirtr. Ayrica yagh gidalarin alindig1 zaman da safra akimi artar.”?%?
Safra asitleri karaciger tarafindan kolesterolden yapilir. Giinde ortalama 0,7 g iiretilir.

Safra kesesi kendisine gelen karaciger safrasin1 10 misli daha konsantre eder. Bu su ve

kloriiriin selektif absorbsiyonu ile saglanir. Boylece safradaki bikarbonat konsantrasyonu
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serum konsantrasyonunun cok iizerine (;11<alr.203 Absorbtif aktivitenin, konsantre olmus
safranin sindirim islemleri icin her zaman hazir olmasi ve intravezikal basincin fazla
artmamasi gibi yararlari vardir. Primer safra asitleri olan kenodeoksikolik ve kolik asit, taurin
ve glisin ile konjuge olarak safra tuzlarim meydana getirirler. Bunlar safranin anyonlaridir
(10-20 mEqg/L) ve sodyum ile dengelenirler. Safra tuzlar barsaklarda ayrilir ve primer safra
asitleri dehidroksilasyon ile sekonder asitler olan deoksikolik ve litokolik aside ¢evrilirler.””
Safra tuzlari, kolesterol ve fosfolipitler safra yollarim1 gecerek yiiksek oranda safra
kesesine gelirler. Gece aclhigini takiben safra asitlerinin %95'i safra kesesine salinir ve
yemekle, kolesistokinin gibi gastrointestinal sistemden salinan hormonlara da cevap olarak
kese duvar kontrakte olur.”” Safra tuzu, endojen fosfolipid, kolesteroliin mikst miceller
solusyonu barsaklara gecer. Safranin %95'i barsaklardan geri emilir ve %5'i diski ile disar
atilir. Bu eksilen miktar karaciger tarafindan tamamlanir. Saglikhi kisilerde giinliik yapilan
safra miktar1 oldukca sabittir ve bu miktar 6-10 defa enterohepatik dolagima katilir Safra
asitleri ileum distalinden aktif transport ile dihidroksi safra asitleri de jejunumda pasif
difiizyon ile absorbe olurlar. Kolonda da konjiige olmayan safra asitlerinin reabsorbsiyonu

pasif diffiizyon ile olur. Boylece safra asitlerinin entorohepatik sirkiilasyonu gerceklesir.”
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II-GEREC ve YONTEM:

Aralik 2004-Agustos 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz poliklinigine bagvuran primer LK’u tanis1i alan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Tiim hastalar LK’u nedeniyle herhangi bir tedavi almamistir ve hastaligin
tedavisine yonelik herhangi bir cerrahi miidahalede bulunulmamistir. Kontrol grubu ise ayni
tarihler arasinda ve aym klinikte kord vokal polip, reinke 6demi ve entiibasyon graniilomu
gibi etyolojisinde LFR olan hasta grubu arasindan cerrahi operasyon endikasyonu konulan
hastalar arasindan olusturulmustur.

Calisma grubunda 21 kontrol grubunda ise 15 hasta yer almistir. Calisma grubunda yer
alan hastalarin tamami erkek (%100); kontrol grubunda yer alan hastalarin ise 8 (% 53) hasta
erkek, 7 (%47) hasta ise kadindir. Calisma grubunda yas ortalamas1 57,7 (yas aralig1 45-80),
kontrol grubunda ise 42,4’tiir. (yas araligi 28-53)

Calisma ve kontrol grubunda hastalarin hepsinden onay alinarak, peroperatif 21
hastanin postkrikoid ve priform siniis mukozalarindan punch biyopsi ve 4 cc biyokimya
tiipiine kan ornekleri alinmistir. Postkrikoid ve priform siniislerden alinan doku Ornekleri
hipofarinks mukoza Ornekleri olarak birlestirilmistir. Ayrica calisma grubunun cerrahi
spesimendeki tiimor dokusundan da punch biyopsi 6rnekleri alinmistir. Calisma grubunun 4
hastas1 erken evre LK oldugu ve tiimor yiikii az oldugu icin bu hastalarin patoloji sonuglari
etkilememek amaciyla timor dokusundan ornek alinmamistir. Toplam 21 calisma grubu
hastasinin hepsinden hipofarinks doku 6rnekleri ile 17’sinin timor dokusu ornekleri alinarak
calismaya dahil edilmistir. Tiim dokular alinir alinmaz steril serum fizyolojik ile yikanip
artefaklardan armdirildi. Sonra steril bir span¢ ile kurutulup hemen aliiminyum folyaya

sarilarak isimlendirildi ve hemen sivi nitrojen tankina konulmustur. Transport sirasinda sivi
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azot icinde olan doku oOrnekleri Gazi Universitesi Biyokimya AD’da bulunan -80 °c
dolaplarda saklanmaistir.

Preoperatif olarak hastalardan alinan vendz kan Ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra serumlar1 ependorf tiiplerine ayrildi. Calisilana dek -80 °C’de
muhafaza edildi.

Calisma yapilmadan hemen 6nce numuneler derin dondurucudan ¢ikartilarak ¢oziildii.
Serum o6rnekleri vortexlendikten sonra hemen calismaya alindi. Doku numuneleri ise 1:10
oraninda serum fizyolojik ile sulandirarak buz i¢inde homojenize edildi. Homojenatlar 3000
rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra iistte kalan siipernatanlar, serum &rnekleri ile aym
islemlere tabi tutuldu. Tiim Ornekler total safra asitleri enzimatik kit kutularmmdan cikan
prospektiisteki calisma prensibine gore ¢alismaya tabi tutuldu.

Dokular ve kanlar toplandiktan ve biriktirildikten sonra hepsi ayn1 zamanda “Bi-Quant
Total Bile Acids Assay Kit (Colorometric)” kolortometrik kit ile ¢calisilmistir. Fakat alinan
doku miktarlar standart olmadigindan, dokulardaki total safra asitlerinin standardizasyonu
icin dokularin 6nce total protein miktar1 “Lowry Metodu” ile tayin edilmistir.

Doku total safra asidi (umol /L) / Doku total protein miktar1 (mg/ml) her doku icin
ayr1 ayri hesaplanaraktan (nmol/mg protein cinsinden) doku standardizasyonu saglanmaistir.

Total Protein Tayini (Lowry Metodu)"'

Gerekli soliisyonlar
A Soliisyonu: %2’1ik NaCO3 (0,1 N NaOH icerisinde)
B1 Soliisyonu: %?2’lik Na-K Tartarat (Suda ¢6ziilmiis halde)

B2 Soliisyonu: %1’lik CuSO,.5H,0
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C Soliisyonu: 1 Birim B1, 1 Birim B2, 33 Birim A soliisyonlar1 karigtirilarak

hazirlanir

Bovin serum albumiin (BSA) 1mg/ml standart olarak hazirlanir.

Folin ciocalteau ayiraci 1/1 oraninda su ile diliie edilerek hazirlanir.

Daha sonra Tablo 12’de belirtildigi gibi kor, standart 1, standart 2 ve numune

hazirlanir.

Tablo 12: Total protein tayini i¢in gerekli soliisyonlarin hazirlanisi ve icerikleri

KOR STANDART 1 || STANDART 2 NUMUNE
Numune — — — 10ul
BSA — 50ul 100ul —
Distile su 100l 50ud — 90ul
C Soliisyonu 2ml 2ml 2ml 2ml

Vorteks cihaziyla karisim saglandiktan sonra oda sicakliginda 20 dakika karanlikta

bekletilir.

Folin ayraci

KOR

200 wl

STANDART 1

200 ul

STANDART 2

200 ul

NUMUNE

200 wl

Folin aymrac1 pipetlendikten sonra 45 dakika oda sicakliginda karanlikta bekletilir. Daha sonra
soliisyonlar Eliza okuyucusu ile 750 nm’de okutulur. Sonuglar mg/ml protein olarak

belirlenir.
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Total Safra Asidi Tayini Metodu

Ortamda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) varliginda, 3-o hidroksisteroid
dehidrogenaz (3-a HSD) enzimi, safra asitlerini 3-keto steroide ve NADH’a cevirir. NADH
ise diaforaz enziminin katalizledigi tepkime ile nitrotetrazolium blue (NBT)u formazan
boyasina ¢evirir. Olusan formazan boyasi miktar1 ortamdaki veya ornek dokudaki total safra
asidi miktartyla iligkilidir. 540 nm’deki formazan boyasinin 151k absorbansi Olgiilerek
ortamdaki total safra asidi tayini yapilir. Bu islemleri gerceklestirmek icin gerekli ayiraclar

tablo13’de 6zetlenmistir.

NAD" NADH+H"
Safra asitleri 3-a HSD _ Okside safra asitleri
NADH + H" + NBT Diaforaz NAD" + formazan

>
>

Tablo 13: Total safra asidi miktar1 tayini icin gerekli ayiraclar ve igerikleri

Rekonstitiisyon tamponu (R1) Fosfat tampon, EDTA
Ayirag 2 (R2) 3-0 HSD Tris tampon
Ayirag 3 (R3) Diaforaz, NAD", NBT, oxamic asit

Safra asidi standardi1 2 ml 35 pmol /1
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Yapilan iglemler:

R3 aymract 10 ml R1 ile karigtirilir ve ¢6ziilmiis hale getirilir

Bir kiivete ¢oziilmiis R3 ¢ozeltisinden 150 pl ve drnekten veya standarttan 20 pl
konularaktan iyice karigtirilir ve 37 %C’de 4 dakika inkiibe edilir.

Daha sonra 30 pl R2 ayiracindan konularak iyice karistirilir ve Eliza okuyucusu ile
hemen 540 nm’deki absorbansi dlgiilerek A1l olarak kayit edilir.

5 dakika inkiibe edildikten sonra tekrar 540 nm’de Eliza okuyucusu ile absorbansi
Olciilerek A2 olarak kayit edilir.

Hem doku o6rnegi hem de standartin 5. dakika absorbans farklari hesaplanir.
(AAsso= A2-Al)

Son olarak da 6rnek total safra asidi miktar1 hesaplanir.

Ornek safra asidi (umol/L) =

AA5400RNEK
X Standart (35 pmol/L)
AAs540STANDART
0 dakika 4. dakika 9. dakika
37°C
) ) )
R1 150 pl R2 30 pl ve Al dl¢giimii A2 Olctimii

Ornek 20 pl
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ISTATISTIK

Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in hesaplamalarda SPSS 11,5 bilgisayar programi
kullanilmustir. Istatistiksel karsilastirmada bagimli degiskenlerde paired semples t-test,
bagimsiz degiskenlerde independent semples t-test kullamilmistir. Eger p < 0.05 ise sonug

anlamli kabul edilmistir.
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IV-BULGULAR:

Caligsma grubunda tiim hastalar daha once herhangi bir tedavi almamais, histopatolojisi
yasst hiicreli karsinom olan hastalardan olusmaktadir. Kontrol grubunu ise 12 hasta kord
vokal polip (%80), 2 hasta reinke 6demi (% 13), 1 hasta ise entiibasyon graniilomu (% 7)
olusturmaktadir.

Larenks karsinomlu hastalarda ortalama semptom siiresi 10,7 ay (2-60 ay) olarak
bulunmustur. Hastalar LK ile iliskili olabilecek 9 farkli semptomla bagvurmuslardir (Tablo

11) . En sik rastlanan sikayet ses kisikligidir.(% 67)

Tablo 11: Larenks kanserli hastalarda semptomlarin goriilme sikligi (n=21)

Sikayet Sikhik (%)
Ses kisiklig 67
Yutma giicliigii 38
Ses veya ton degisikligi 34
Bogaz agrisi 23
Nefes darligi 23
Bogazda takilma hissi — giciklanma 14
Globus 9
Kulak agris1 9
Non-spesifik bag-boyun agrisi 9
Boyunda kitle 5
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Kontrol grubunda ise ortalama semptom siiresi 20 ay (2—120 ay) olarak bulunmustur.
En sik rastlanan sikayet ses kisikligidir (% 87). Seste catallanma ve ses degisiklikleri (% 60),
bogazda giciklanma veya temizleme ihtiyaci (% 33), nefes darligi (%13) ve globus (%7) diger
sikayetlerdir.

LK’nin etiyolojisinde sigara ve alkol kullanimi ¢ok 6nemlidir. Calisma grubunda tiim
hastalar (%100) sigara kullanmaktadir. Ortalama sigara i¢im siiresi 51,2 paket/y1l’dir. 4 hasta
tan1 kondugu donemde sigara kullanmamaktadirlar.(1 hasta 17, 1 hasta 8, 1 hasta 6, 1 hasta 3
yildir sigara kullanmamaktadir.) Kontrol grubunda ise 9 hasta (%60) sigara hikayesi
mevcuttur. Ortalama sigara i¢im siiresi 29,4 paket/y1l’dir.

Calisma grubunda 3 hastanin (% 14,2), kontrol grubunda 1 hastanin (%6,6) kronik
alkol kullanim hikayesi vardir.

Calisma grubundaki hastalarin tiimoriin yerlesim yerine gore sikliklar1 tablo 12’da

verilmistir.

Tablo 12: Kontrol grubu tiimoriin yerlesimine gore siniflamasi

Tiimoriin yerlesimi* Sayisi (Yiizdesi)
Supraglottik 9 (%42,8)
Glottik 12 (%57,2)
Subglottik 0 (% 0)

* Transglottik tiimorler tiimoriin daha fazla bulundugu bolgeye eklenmistir.

Calisma grubunun tiimor yerlesim yeri ve TNM siniflandirmasina gore evrelemesi

tablo 13 ve 14’de sunulmustur.
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Tablo 13: TNM evrelemesi, tiimoriin yerlesimi ve boynun durumu iliskisi

Tiimoriin Yerlesimi Boynun durumu Toplam
Supraglottik || Glottik || Subglottik NO N1 N2 | N3
T1 6 6 6
T2 3 2 4 1 5
T3 4 2 4 2 6
T4 2 2 2 1 1 4
Toplam 9 12 14 5 2 1 21
Tablo 14: TNM evrelemesi ve tiimor yerlesimi
Tiimoriin Yerlesimi
Tiimor Evresi Supraglottik Glottik Subglottik Toplam
EVRE 1 6 6
EVRE 2 2 2 4
EVRE 3 5 2 7
EVRE 4 2 2 4
Toplam 9 12 21

Calisma grubumuzda 12 hasta (% 57,2) glottik, 9 hasta (%42,8) supraglottik yerlesimli

timore sahiptir. Glottik kanserli hastalarimizin  %66’s1 erken evre (Evre 1,2), %34’ ileri

evre (Evre 3,4) larenks kanserli hastalardir. Glottik kanserli 12 hastanin 6’s1 evre 1, 2’si evre

2, 2’si evre 3, 2’si ise evre 4 olarak tespit edilmistir. Evre 1 hastalarin 4’ii radyoterapi ile, 1’1

laringofissiir kordektomi ile tedavi edilmistir. 1 hastaya ise Once kord vokla stripping




73

uygulanmigstir. Patoloji sonucunun invaziv karsinom gelmasi iizerine bu hastayada radyoterapi
uygulanmistir. Evre 2 olan 2 glottik kanserli hastanin bir tanesi hemilarenjektomi ve ayni
tarafa selektif boyun diseksiyonu (zon 2,3,4), diger hasta ile frontolateral boyun larenjektomi
ve aymi tarafa selektif boyun diseksiyonu (zon 2,3,4) uygulanmistir. Evre 3—4 olan glottik
kanserli 4 hastanin hepsine total larenjektomi, bileteral boyun diseksiyonu, 3 hastaya
hemitroidektomi ve bilateral zon 6 boyun diseksiyonu uygulanmustir.

Calisma grubumuzdaki supraglottik larenks kanserli hastalarin 2 tanesi (%22) erken
evre (Evre 1,2), 7 tanesi (%78) ise ileri evre (Evre 3,4) larenks kanserli hastalardir. Erken evre
supraglottik kanserli hastalarin ikisine de supraglottik larenjektomi ve bilateral selektif (zon
2,3,4) boyun diseksiyonu yapilmistir. Ileri evre supraglottik kanserli hastalarin hepsine total
larenjektomi ve bilateral boyun diseksiyonu yapilmistir.

Calisma grubumuzda T1 hastalarimizin hepsi glottik LK hastalaridir. T1 hastalarinin
hepsi NO boyuna sahiplerdi. Bu 6 hastanin 4’ii (% 66) primer radyoterapi ile tedavi edilmistir.
1 hastaya (%17) kord vokal stripping uygulanmis, patolojinin invazif karsinom gelmesi
tizerine bu hastada radyoterapi almistir. 1 hastaya da (%]17) laringofissiir kordektomi
uygulanmustir.

Calisma grubuna dahil T2 hastalarin 3’ii supraglottik yerlesimli tiimorii mevcuttu. 2
tanesi glottik tiimorii vardi. Bu hastalarin  3’tine supraglottik larenjektomi, 1’ine
hemilarenjektomi, 1’ine ise frontolateral larenjektomi yapildi. Supraglottik hastalarin 1 tanesi
pre-operatif klinik olarak N1 boyuna sahipti. Tiim hastalara selektif boyun diseksiyonu (zon
2,3,4) yapildi. N1 olan hastaya ise modifiye radikal boyun diseksiyonu yapildi. Postoperatif
hicbir hastada komplikasyon gelismedi. N1 olan hastaya postoperatif radyoterapi tedavisi

uygulandi.
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Calisma grubuna dahil T3 hastalarin 4’4i supraglottik, 2’si glottik baslangich
transglottik tiimorlerdi. Bu hastalarin hepsine total larenjektomi yapilmistir. Supraglottik
baslangich 4 hastanin 2’sinde preepiglottik alan tutulumu mevcuttu. Tiim hastalara bilateral
boyun diseksiyonu yapildi. Preoperatif degerlendirmede N1 olan hasta tarafa modifiye radikal
boyun diseksiyonu diger tarafa selektif boyun diseksiyonu (zon 2,3,4) yapilmistir. Ayrica
preoperatif degerlendirmede subglottik uzanimi veya cerrahi sirasinda siipheli Delphian lenf
nodu varligi bulunan 4 hastaya hemitroidektomi ve bilateral zon 6 boyun diseksiyonu

uygulanmustir.

Calisma grubuna dahil T4 hastalarin 3’iinde ekstralaringeal yayilim mevcuttu. Bir
hastada priform siniis apeksi tutuluydu. Tiim hastalara total larenjektomi ve bilateral boyun
diseksiyonu yapilmistir. Tiim hastalara hemitroidektomi ve bilateral zon 6 boyun diseksiyonu
eklenmistir. Priform siniis tutulumu olan hastanin rekonstriksiyonu i¢in pedikiillii pektoralis

major myokutan flep kullanilmistir.

Safra asitlerinin hipofarinks ve laringeal yapilarda diizeyini etkiliyebileceginden
calisma grubu ve kontrol grubu kan total safra asitleri diizeyleri bakilmistir. Calisma grubu ve
kontrol grubu kan safra asit diizeyleri grafik 1’de verilmistir. Caligsma grubu ve kontrol grubu

serum safra asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0.556).
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Serum Total Safra Asidi (TSA) Diizeyi
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Grafik 1: Calisma ve kontrol grubu ortalama serum total safra asidi diizeyleri

Caligma grubu hipofarinks mukozasi doku total safra asidi diizeyi ile kontrol grubu
hipofarinks mukozasindan alinan doku total safra asidi diizeyleri grafik 2’de verilmistir.
Caligma grubu hipofarinks mukozasi total safra asidi diizeyi ile kontrol grubu hipofarinks
mukozasi total safra asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

(p=0.01)
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Grafik 2: Calisma grubu ve kontrol grubu hipofarinks total safra asidi diizeyleri
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Calisma grubu tiimor dokusu total safra asidi diizeyi ile kontrol grubu hipofarinks
mukozasindan alinan doku total safra asidi diizeyleri garfik 3’de verilmistir. Calisma grubu
tiimor dokusu total safra asidi diizeyi ile kontrol grubu hipofarinks mukozasi total safra asit

diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.01).

Doku Total Safra Asidi (TSA) Diizeyi
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Grafik 3: Calisma grubu tiimor dokusu ile kontrol grubu hipofarinks dokusu total safra

asid diizeyleri

Caligma grubu tiimor dokusu ile ¢alisma grubu hipofarenks dokusu total safra asidi
diizeyleri grafik 4’de verilmistir. Caligma grubu tiimér dokusu ile ¢alisma grubu hipofarenks

dokusu total safra asidi diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0.796, p>0.05)
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Grafik 4: Calisma grubu tiimor dokusu ile hipofarenks dokusu total safra asid diizeyleri



78

V-TARTISMA VE SONUC:

Larenks yassi hiicreli karsinomu tiim larenks malign tiimorlerinin %90’ 1ndan fazlasini
olusturmaktadir. En sik rastlanan bas boyun karsinomudur (%60). Her yil goriilen yeni kanser
olgularinin %3’iinii olusturmaktadir.’® Larenks karsinomu i¢in bugiine kadar ispatlanmis risk
faktorleri sigara, alkol kullanimi gibi yasam tarzi faktorleri, viral ve toksik ajanlara maruziyet,
kronik enfeksiyonlar, beslenme bozukluklar1 ve genetik faktorlerdir. Larenks kanseri
hastalarinin sadece %35’i sigara kullanmayan veya 15 yil ve ya daha uzun zamandir sigara
kullanmayan hastalardan olusmaktadir.”? Ozellikle bu hasta grubunda hastaligin etiyolojisine
genetik yatkinlik, beslenme bozuklugu, mesleki faktorler, viral enfeksiyonlar, radyasyon,
cevre kirliligi gibi nedenler diisiiniilmektedir.”> >

GOR ve LFR hastalig1 son 20 yilda daha fazla dikkati ¢eken karsinojenik faktor olarak
incelenmeye baglanmistir. LFR bagimsiz bir karsinojenik faktér olmakla beraber sigara ve
alkol kullanimina eslik eden karsinojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sigara ve alkol larenks
karsinomunun olusumda esas etkili faktorlerken, aynm1 zamanda LFR patolojisinde de rol
alirlar. Tiitin kullanmmmi alt 6zofagial sfinkter tonusunda diismelere yol agar, bazal asit
salintmini arttirir. Ayrica alkol kullanimu yine tiitiinle beraber alt 6zofagial sfinkter tonusuna
etkir, mide bosalmasini geciktirir ve 6zofagial motiliteyi azaltir.”>**!

Glanz ve Kleinsasser’> 1976’da kronik hipertrofik larenjiti olan 35 hastadan laringeal
karsinom gelisimini belirttiler. Ward ve Hanson®** sigara kullanmayan 19 hastada laringeal
karsinom gelisimini belirttiler ve tiim hastalarda GOR hikdyesi varlig1 iizerinde durdular.

7

Daha sonra Morrison'® sigara kullanmayan T1 kord vokal karsinomu bulunan serisinde,

GOR ile birlikteligini belirterek bu hastalarda kanser gelisiminin esas nedeninin reflii
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olabilecegini soyledi. Koufman'*®

bir grup larenks karsinomu olan hastalara double-prob pH
monitdrizasyon yapti. Ikinci probu iist 6zofagial sfinkterin yaklasik 2 cm iizerine yerlestirdi.
Hastalarin %58’inde potolojik LFR saptamistir. Freije ve arkadagslan® 23 sigara kullanmayan
larenks karsinomlu hastanin 14’{inde reflii semptomlarinin bulundugu ve daha once anti-reflii
tedavi kullandiklarimi belirtmistir. Biacabe ve arkadaglar1' laringofaringeal karsinomu
bulunun ve LFR semptomu bulunmayan 72 hastada %37 oraninda LFR saptamislardir. Smit

214
ve arkadaslan

ise total larenjektomi yapilmis hastalarin %82’sinde double-prob pH
monitorizasyonla LFR varligin1 géstermislerdir.

Bu calismalarin 15131 altinda LFR ve GOR 6zellikle sigara ve alkol kullanmayan
hastalardaki esas faktor olarak, kullanan hastalarda ise tiimor gelisimine yardimci faktor
olarak incelenmistir. LFR ve GOR’niin larenks karsinomu ile iliskisinin saptandlgl3 6.69.73.90.239
ve ya saptanamadlgl77’173 182 bircok ¢alisma mevcuttur. Geterud ve arkadaslari’’ 41 yeni tani
almis larenks kanserli hasta ile 40 saglikli goniillitye 6zofagiel manometre ve double-prob pH
monitorizasyon yapmislar. Calisma grubu ile kontrol grubu distal 6zofagus ve hipofarinks asit
reflii atak sayisi, total reflii siireleri arasinda anlaml bir iliski saptayamamislardir. Yine
Ozliigedik ve arkadagslari'®” larenks karsinomlu hasta grubu ile klinik olarak LFR’sii olan
hastalara double-prob pH monitorizasyon yaptiklarinda asit reflii atak sayis1 ve pH<4 olan
siire toplamlarn arasinda istatistiksel olarak bir fark bulamamiglardir. Nilsson ve
arkadaslarmm' " yapmis oldugu kohort epidemiyolojik ¢alismada, 1965-1997 yillar1 arasinda
Isve¢ de LFR veya GOR tanisi alip gesitli medikal ve cerrahi tedavi uygulanan 66965 hastada
laringofaringeal kanserlerin goriilme oram ile yine Isve¢’te bu yillar arasinda toplumda
goriilen toplam laringofaringeal kanserli ile karsilastirdiklarinda LFR ve GOR ile kanser

goriilme riskinin istatistiksel olarak artmadigini gostermislerdir. LFR’ niin bagimsiz bir risk

faktorii olamayacagini belirtmektedirler. Buna karsin El-Serag ve arkadaslan® yaptigi
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calismada; ABD’de 1991 ve 1997 yillar arasinda hospitalize edilerek tedavi edilen larenks
karsinomu tanis1 alan 8228 hasta ve farinks karsinomu tanisi alan 1912 hasta ile 1999 yilinda
larengial veya faringeal patoloji nedeni dis1 sebeplerle hospitalize edilen sirasiyla 37,168 ve
11,076 hasta ile karsilastirmiglar. Larenks karsinomu igin risk faktorlerinin sigara, alkol
kullanimu ileri yas, erkek hasta, GOR hastaligi olarak belirlemislerdir. GOR hastaliginin
sigara ve alkol kullammindan bagimsiz laringeal kanser riskini 2 kat arttirdigim
belirtmislerdir. Qadeer ve arkadaslarinin'®? yapmis oldugu meta-analizde literatiirdeki
calismalarin bir kisminin kontrol gruplarinin olmadigini ve cogu calismalarin heterojen
gruplar icerdiklerini belirtmekle beraber GOR’iin larenks karsinomu agisindan bir risk faktorii
olabilecegini belirtmekle beraber daha cok kontrolli caligmaya ihtiyag oldugunu
vurgulamaktadirlar.

Bacciu ve arkadaslar’® yeni tan1 almis hi¢ sigara ve alkol kullanmamis 36 larenks
karsinomlu hasta ile 125 sigara ve alkol kullanmayan kontrol grubunda yaptiklar1 ¢calismada;
calisma grubunun %?27,7’sine, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli, endoskopi ve
biyopsi ile gosterilmis reflii Ozefajit saptamislardir. Bir baska calismada yine Bacciu ve
arkadaslari® 96 sigara ve alkol aliskanlizi olmayan 96 laringeal ve faringeal hastamin
%20’sinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli, endoskopi ve biyopsi ile
gosterilmis reflii 6zefajit saptamiglardir.

LFR’ niin irritatif etkilerine bagli kronik laringeal inflamasyon zemininde normal
mukozal yiizeyde malign transformasyon gelisimi bircok ¢aligmaci tarafindan kabul goren
mekanizmadir, 108109110133 Refyjj materyali HCI, pepsin, mukus, HCOs, duedonal icerikler
(safra ve pankreatik enzimler), intrinsik faktor, prostoglandinler, histamin ve yemekten
olusmaktadir. HCI ve pepsin GOR ve LFR semptom ve bulgularindan primer sorumlu tutulan

yapilardir. Yapilan hayvan deneylerinde larengeal yapilara pH 2 ve pH 4 olan asit



81

damlatildiginda pH 2’de tiim dokularda inflamatuar yanitin olustugu, pH 4’te ise larengeal
dokularda herhangi bir degisikligin olmadig1 goriilmiis. Fakat ortama asitle beraber pepsin
eklendiginde inflamatuar yanitin ¢ok fazla arttigi ve pH 6’da bile pepsinin etkin oldugu
gdsterilmis.133 Domuz larenksinde asit pepsin karisimina en hassas bolgenin subglottik bolge

133

oldugu, bunu sirasiyla vokal fold, ventrikiil ve posterior kommiissiir izlemektedir.”” Ayrica

HCO; salgilayarak larengeal defansta en 6nemli enzim olan karbonik anhidraz tip III’tin vokal
fold ve ventrikiilde miktarimin ortamda pepsin varhginda azaldig gosterilmistir.'**%

Johnston ve arkadaslar''® saglikli goniilliller, LFR hastaligi olan, larenks karsinomlu
hastalardan aldiklar1 6zofagial ve laringeal dokularda salinan stres proteinleri (Sep 70, Sep 53
ve Hsp 70), E-cadherin (epitelyal hiicre adezyonunda goérevli transmembran hiicre yiizey
molekiilii) ve pepsin varligini incelemislerdir. Kontrol grubunun larengial ve 6zofagial
dokularinda, LFR hastalarinin ise dzofagial dokularinda Sep 70, Sep 53 ve Hsp 70’in artmis
miktarda bulundugunu fakat pepsinin olmadigin1 saptamislardir. LFR hastalarinin larengial
dokularinda ise pepsinin varligin1 ve Sep 70 ve Sep 53’iin azaldigi, Hsp 70’in ise arttigini
saptamiglardir. Larenks karsinomlu hastalarin dokularinda pepsinin varligini ve her 3 stres
proteininde kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiigiinii gostermiglerdir. Ayrica LFR
hastalarinin  %37’sinde E-cadherin molekiillerinin kayboldugu gozlenmistir. Otorler bu
gozlemlerini larenks epitelinde pepsine baglh hiicresel defansin zayiflamas1 olarak
yorumlamiglardir.

Duedonal igeriklerin mideye refliisii fizyolojik bir olaydir. Ozellikle yemeklerden
sonra goriiliir. Fakat LFR materyali i¢inde duedonal, pankreatik sekresyonlarin ve safranin
bulunmasi normal degildir. Ozofagus mukozasi larenks mukozasina gére nispeten direngli bir

yapiya sahiptir. Fakat tavsan 6zofagus mukozasinda yapilan deneyler konjuge safra asitlerinin

asidik ortamda, non-konjuge safra asitlerinin ise notral pH’da yogun mukoza hasar1 yaptigini
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gostermektedir®™'*  Johnson ve Harmon'”’ tavsan ozefagusunda yaptiklari deneylerle
fizyolojik konsantrasyonlardaki safranin asidik veya bazik ortamda Ozefagial mukozal
bariyerleri gecebildigini gostermislerdir. Asidik ortamda pepsin, bazik ortamda tripsin gibi
proteolitik enzimlerin klinik olarak goriilebilen ciddi hemorajik eroziv Ozefajit yaptigim
bildirmislerdir. GOR hastalarinin  6zofagus distal ucundan yapilan aspirasyonlarin
incelenmesinde safra ve pankreatik enzimler sik olarak izole edilmistir.***

Vaezi ve arkadaslan®™® hayvanlar iizerinde yaptiklari invivo calismalarda 6zellikle
konjuge safra asitlerinin HCI ile sinerjistik etki gosterdigi, yine unkonjuge safra asitlerinin
yine tripsinle beraber notral pH’da mukoza hasar1 yaptiklarini gostermislerdir. Adhami ve
arkadaglari® kopeklerde yaptiklar1 caligmada genel anestezi altinda direk laringoskopi ile sag
kord vokale, aritenoid medial yiiziine ve post-krikoid bolgeye cesitli pH’larda pepsin, konjuge
safra asidi (taurodeoksikolik asit), unkonjuge safra asidi (kolik asit) ve tripsini haftada 3 kez
olmak iizere 4 hafta boyunca uygulamslar. islemin sonunda sakrifiye edilen kopeklerin
laringeal yapilar1 incelenmis, larenks mukozasinda en ¢ok hasar yaratan maddelerin 6zellikle
asidik ortamda pepsin ve konjuge safra asitleri oldugunu gostermislerdir. En fazla doku
hasarim1 kord vokallerde saptamislardir. Kuvvetli bir asit siipresyonu ile tiim bu maddelerin

mukozal hasar etkilerinin 6nlenebilecegini bildirmislerdir. Roh ve arkadaglar1'”®

subglottik
stenoz icin yaptiklart hayvan deneyinde en yogun inflamasyon ve graniilasyonu asidik
ortamda pepsin ve safra asidi varliginda saptamiglardir. Tiim laringeal degisikliklerin iyi bir
asit siiprasyonu ile engellenebilecegini belirtmislerdir.

Sasaki ve arkadaslan® farelerde yaptiklar1 calismada, normal larenks mukozasi

izerine cesitli pH’larda safra asidi (taurokolik asit, kenodeoksikolik asit) uygulamislar.

Kontrol grubuna ise serum fizyolojik uygulamislar. Asidik ortamda taurokolik asidin, notral
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ortamda ise kenodeoksi kolik asidin histopatolojik olarak larenjit olusturdugunu
gostermislerdir.

GOR hastaliginin 6zofagusta bilinen en 6nemli degisikligi distal 6zofagusta intestinal
metaplazi olusturarak Barret 6zofagusuna yol agmasidir. Ayrica Barret 6zofagusu zemininde
adenokarsinom gelisimi iyi bilinen bir klinik durumdur.**"***% Fein ve arkadaslar1,®> Wilmer
ve arkadaglarmin®’ yaptiklar1 ayr calismalarda sadece asit ve pepsin refliisiinde hastalarda
Ozefajit gelistigi, ortamda ayrica safra asitleri varliginda daha ciddi inflamasyon ve Ozefajit
olustugunu bildirmislerdir. Ayrica ortamda safra asitlerinin bulunmas1 Barret 6zofagus
gelisimi ve adenokanser gelisimi i¢in dnemli bir risk faktorii olusturdugunu belirtmislerdir.

Jolly ve arkadaslart'"! yaptiklar1 invitro c¢alismada safra tuzlarmin 6zefagus
mukozasinda karsinojen etkilerini incelemislerdir. FLO-1 (Barret 6zefajit hiicresi) ve HET1-
A (normal mukoza hiicresi) hiicre dizilerinde asidin ve safra tuzlarinin etkisiyle olusan DNA
kirilmalarini incelemislerdir. FLO-1 ve HET1-A hiicrelerinde 10 dakika aside mazuriyet (pH
3,5) DNA’da kirilmalara yol agmaktadir. Ayrica nétral pH’da primer ve sekonder safra tuzlar
da FLO-1 ve HET1-A hiicreleri DNA’sinda kirilmalara yol agmaktadir. Fakat FLO-1 hiicre
dizisindeki kirilmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica LFR hastalarina verilen
asit supresyon tedavisi ile safra tuzlarinin tedaviye direngli olgularda esas rol alabilecegini
vurgulamiglardir. Safranin DNA hasarindaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Xiao ve arkadaslari™® fare derisinde asidik ortamda topoizomeraz II aracilig1 ile DNA hasar1
yaptiklarin1 gdstermislerdir. Bagchi ve arkadaslan® ise asidin ve safra tuzlarmm doku
izerinde oksidatif stres yaratarak serbest oksijen radikalleri olusturdugunu ve DNA hasari

208,209

olusturduklarin1 bildirmiglerdir. Scates ve arkadaslar ise insan safrasinin direk olarak

DNA hasar1 yapabildigini gostermislerdir.
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Konjuge ve unkonjuge safra tuzlari normal pH’da iyonize halde bulunurlar. Fakat
asidik pH’da aynisarak serbest asit formlarina doniisiirler. Safra asitlerinin bu formu pH 3-6
arasinda ¢ok daha zararli oldugu bilinmektedir. Bu asit pH’da lipofilik olma, hiicre zarindan
gecebilme Ozelligi, intraseliiler iyonizasyonla hiicre i¢cinde hapsolma ve birikmesi sonucu
toksik etkileri ortaya ¢cikmaktadir.*’” Ayrica hayvan deneyleriyle pepsin ve taurin ile konjuge
safra asitlerinin asidik ortamda, tripsin ve unkonjuge safra asitlerinin ise alkali ortamda doku
hasan yaptiklan gosterilmistir. Safra ve pankreatik enzimlerin birlikte hayvan 6zefagusunda
karsinogenezi indiikledikleri gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda duedonal icerigin ortamda
bulunmasi pepsin ve asidin tek baslarina yaptigi hasr1i potansiyelize edecegi
diisiiniilmektedir,' 19>

Freedman ve arkadaslan® reflii materyali igerigi ile Ozefagus motilitesini
karsilastirmiglar. Reflii materyalinde safra bulunmasi ile 6zefagus motilitesinin ve etkili
kontraksiyonlarin, kontrol grubuna ve asit reflii grubuna gore anlamli derecede azaldigim
belirtmislerdir. Ayrica safra refliisii olan grubun funduplikasyon operasyonundan 1 yil sonra
yapilan kontrol incelemelerinde safra maruziyetinde anlaml bir diisiis saptamalarina ragmen
ozefagus motilite bozuklugu devam etmekteymis.

Siklooksigenaz enzimi hiicre membranuna bagli bulunan glikoprotein yapida bir
enzimdir. Arasidonik asitten prostoglandin sentezinde hiz kisitlayici enzim olarak gorev
yapar. iki alt tipi mevcuttur. Siklooksigenaz 2 (COX-2) gesitli stimiluslar sonrasi indiiklenir.
COX-2 enzim indiiklenmesi bir¢ok kanserin karsinogenezinden sorumlu olan mekanizma
olarak diisiiniilmektedir.”®' COX-2 metabolitleri ve prostoglandinlerin hiicre biiylimesi
lizerine etkileri vardir. Immiin sistemi baskilarlar, COX-2 apopitozu inhibe eder ve kansere

231

invaziv Ozellik kazandirmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde artmis COX-2

ekspresyonunun timor olusumda etkili oldugu gdsterilmistir.147 Yapilan ¢aligmalarda larenks
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karsinomu ve diger bas boyun tiimorlerinde COX-2 over-ekspresyonu gosterilmistir. COX-2
enziminin tiimorogenezis ve prognoz iizerine etkisi iizerinde durulmaktadir.'-* 3 Sung MW
ve arkadaslari™* insan farinks hiicre kiiltiiriinde yaptiklar ¢aligmada, safra asitlerinin 6zellikle
asidik ortamda COX-2 over-ekspresyonuna neden oldugunu gostermisler. Safra asitleri icinde
ozellikle kenodeoksikolik asidin en giicli etkiye sahip oldugunu, ayrica kenodeoksikolik
asidin, c¢ok diisik konsantrasyonlarda COX-2 mRNA transkripsiyonunu artirdigim
gostermigler. Ayni calismada kenodeoksikolik asit ile SNU-1041 (laringeal kanser hiicre
dizisi) hiicre serisinde COX-2 over-ekspresyonu oldugu ve bu etkinin aktinomisin-D ile
inhibe edildigini gostermisler.

Onceden gegirilen mide cerrahisi ile larenks kanseri arasinda iligki saptanmlstur.23 3373
Bu hastalarda ki esas etkinin duedonal igerik ile post-operatif rezidii asit ve pepsine
baglanmaktadir. Ozellikle tripsin gibi proteolitik enzimin varlig1, safra asitleri gibi lipofilik
yapilarinin, hiicre membran biitiinliiglinli bozucu etkileri ve hiicre i¢inde birikme
ozellikleriyle kronik inflamasyonun ortaya ¢ikmasina baglanmaktadir. Ayrica safra asitlerinin
tripsinin etkilerini arttirdigi bilinmektedir.'”' Cammarota ve arkadaslari® larenks kanseri
nedeniyle tedavi gormiis 828 hastanin %8,1’inde daha Once peptik veya duedonal iilser
nedeniyle gecirilmis gastrektomi hikdyesi saptamislar. Bu hastalar1 benzer sigara ve alkol
kullanim hikéyesi, yas ve cinsiyet 6zellikleri olana myokard infarktiisii geciren kontrol grubu
ile karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli bulmuslar. Benzer olarak Galli ve
arkadaslar’”® daha once gastrektomi hikayesi bulunan 40 hastanin 6’sinda(%15) larenks
karsinomu veya premailgn lezyon saptamislar. Bu caligmanin devamimi yiiriiten Cianci ve
arkadaslarl35 2003’te 93 gastrektomi hastanin 7’sinde (%7,6) larenks malign lezyonu

tanimlamislardir. Larenks karsinomu riskinin total gastrektomi ve Billroth II sonrasi ¢ok daha

fazla arttigi belirtilmektedir. Mide cerrahisinden 20 yil sonra larengeal patolojinin ortaya
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cikma riski daha fazla bulunmustur. Bu hastalarin belli araliklarla kulak burun bogaz
hekimlerince kontrolii 6nerilmektedir.

GOR ve LFR hastaligi Kulak Burun Bogaz kliniklerinde giderek artan siklikta
goriilmektedir. Ozellikle iist solunum yolu inflamatuar rahatsizliklari ile iliskileri ortaya
konmustur. Larengofaringeal bolge kanserli hastalarla sik birlikteligi ve olasi siipheli etki
mekanizmalar1 nedeniyle bu bolge tiimorleri ile iliskili olduklan diisiiniilmektedir. Fakat nasil
etki ettikleri kesin olarak bilinmemektedir. Daha 6nce yapilan calismalar 1s18inda bu etki
mekanizmalari tartisilmistir.

Ozellikle sigara ve alkol aligkanligi olmayan hastalarda esas neden olarak LFR
hastaligi zemininde kronik infalmasyona bagl gelistigi varsayilmaktadir. Bu ¢aligmalarda
asidik ortamda pepsin ve onun etkileri esas etken olarak diisliniilmektedir. Fakat safra
asitleride larenks mukozasinda hem asidik hem nétral pH’da benzer etkileri
gosterebilmektedir. Ayrica konjuge safra asitleri normalde non-iyonize halde bulunmaktadir.
Bu formlan lipofiliktir ve hiicre membranlarindan kolayca gecebilmekte, hiicreler arasi
yapilara ve hiicre yiizey yapilarina zarar verebilmektedir. Hiicre igine giren konjuge safra
asitleri ortam pH degisikligi nedeniyle iyonize hale gecerek hiicre icinde tuzaklanmir ve
birikirler. Safra asitlerinin 6zefagus hiicre kiiltiirlerinde DNA’da kirilmalara yol actifi daha
onceki calismalarda gosterilmistir.''! Larenks mukozasi hiicre iginde birikerek benzer
mekanizmalarla karsinogenezde rol alabilirler.

Bizde calismamizda malign laringeal patolojiye sahip hastalarla, benign patolojiye
sahip hastalarin doku total safra asit diizeylerini karsilastirarak arada belirgin bir fark olup
olmadigina baktik. Safra asitleri laringeal yapilara esas olarak LFR yolu ile ulagir. Kontrol
olarakta hastalarin ve kontrol grubunun kan diizeylerini de karsilastirdik. Malign grupta doku

total safra asidi diizeyi benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu bize safra
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asitlerinin malign transformasyonda bir etken olabilecegini diisiindiirmekte, fakat sigara ve
alkol aligkanligr olan kisilerde LFR daha sik rastlanmaktadir. Bu gruplarda esas etken sigara
ve alkol kullanimidir. Fakat ortamda safra asitlerinin de bulunmasi1 bir karsinogenezde
yardimc1 bir faktor olabilir. Hastalardan toplanan reflii materyalinin igerigi, safra asit
komponentleri ve derisimleri arastirilabilir. Bu yogunluklardaki etkileri in vitro olarak
calisilabilir.

Calismamizda total safra asidi diizeyi bakimindan hipofarinks ve tiimor dokusu
(larenks dokusu) arasinda istatistiksel bir fark gozlenmemistir. Dolayisiyla reflii materyalinin
sadece hipofarinksi degil tiim laringofaringeal yapilar1 etkiledigi diisiiniilebilir. LFR’ye bagh
olustugu diisiiniilen diger laringeal patolojilerin (kontak iilser ve graniilom olusumu,
subglottik stenoz vs.) etki mekanizmalarinda safra asitleri, pepsin ve asitle beraber rol
alabilirler.

LFR hastaliginda tedavide esas ama asit supresyonuna dayanmaktadir. Tedaviye
direncli olgularda uzun siireli asit supresyon tedavisine ragmen yeterli klinik sonug
allmamayan hastalar mevcuttur. Bu durumda hem asidik hem de nétral ortamda inflamasyona
neden olan safra asitleri ve alkalen reflii diisiiniilebilir. LFR’niin kalict semptomlarindan
pankreas ve duedonumdan salinan ve laringeal mukozada hasar yapan maddeler akla gelerek
tedavide bunlar da g6z 6niine alinabilir ve yeni tedavi protokolleri olusturulabilir.

Sonu¢ olarak larenks kanseri etyolojisinde en ©nemli faktorler sigara ve alkol
kullanimidir. Fakat sigara ve alkol kullanmayan hastalarda refliiniin karsinogenezden esas
sorumlu faktor olarak diistiniilmektedir. Reflii materyali i¢indeki safra asitleri malign laringeal
patolojisi olan hastalarda yogun olarak laringeal dokularda birikmektedir. Laringeal dokularda

hiicre icinde birikebilme 6zellikleri, uzun siireli kronik inflamasyona yol acabilmeleri ve insan
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DNA’sinda kirilmalara yol acarak mutajenik ozelliklerinin bulunmasindan dolay1 safra

asitlerinin LK etyolojisinde 6nemli bir etken olabilir.
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VI-OZET

Laringofaringeal reflii toplumda sik rastlanilan bir rahatsizliktir. Larenks kanseri ile
iliskisi uzun zamandir bilinmektedir. Laringofaringeal reflii sigara ve alkol kullanan
hastalarda bir ko-faktor olarak, kullanmayan hastalarda ise primer olarak karsinogenezden
sorumlu tutulmaktadir. Son zamanlarda yapilan hayvan deneyleri ve hiicre kiiltiir caligmalar
safra asitlerinin laringeal ve Ozofagiel dokularda yogun inflamasyona neden oldugunu
gostermektedir.

Biz de calismamizda 21 primer larenks kanserli hastanin kan, hipofarinks ve tiimér
dokusu total safra asidi diizeyi ile 15 benign laringeal patolojisi olan hastanin kan ve
hipofarinks dokusu total safra asidi diizeylerini karsilastirdik.

Larenks kanseri olan ¢alisma grubunda hipofarinks dokusu total safra asidi diizeyi
benign laringeal hastalig1 olan kontrol grubu hipofarinks dokusuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica calisma grubu tiimor dokusu total safra asidi
diizeyi, kontrol grubu hipofarinks doku total safra asidi diizeyine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Calisma ve kontrol grubu kan total safra asidi diizeyleri
ve calisma grubu hipofarinks doku total safra asidi diizeyi ile ¢alisma grubu tiimor dokusu
total safra asidi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Sonug¢ olarak safra asitleri larenks kanserli hastalarin laringeal ve hipofaringeal
dokularinda yogun olarak bulunmaktadir. Safra asitlerinin inflamasyona yol ag¢masi,
mutajenik potansiyelleri ve hiicre ici dokularda birikmelerinden dolay1 larenks kanseri

etiyolojisinde rol alabilirler.
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