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GENEL BILGILER

I. ADENOID DOKU

l.a. Waldeyer Lenfatik Halkasi

Ik kez 1884 yilinda Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz tarafindan
tanimlanan Waldeyer Lenfatik Halkasi solunum ve sindirim yolu girisinde olmasi
nedeniyle viral ve bakteriyel patojenlere kargi antikor cevabi olusturan bes farkli
lenfoid dokudan olusur. Bunlar; Ust-ortada adenoid, Ust-yanlarda tubal tonsiller,
arkada lateral farengeal bandlar, on-altta palatin tonsiller ve arka-altta lingual

tonsildir.

I.b. Adenoid Geligimi

Her bir tonsil, bulunduklari yorenin epitelyum ortisu altindaki mezenkimal bag
dokusunun, lenfoid doku topluluk ve folikillerine farkhlasmasiyla gelisirler. Ancak
palatin tonsile kiyasla, seyrek, ylizeysel lenf folikllleri ve daha az karmasik kriptalari

olacak bicimde duzenlenirler.

l.c. Adenoid Anatomisi

Adenoid kitlesi nazofarenks arka duvarinda, ortada nazofarenks mukozasinda
yerlesmistir.

Adenoid doku dogumda mevcuttur. Postnatal ilk yillarda giderek buyuUyerek
ortalama 4 - 10 yaslarinda en blyiik boyutuna ulasir. irritanlar, antijenik etkenler ve
kronik enfeksiyonlar boyutunu artirir.

Nazofarengeal tonsil kiicik cocukta nazofarenks tavani ve arka duvarinin
birlesim yerinden 6nde nazal septuma dogru piramit seklinde bir kabariklk olusturur.
Nazofarengeal tonsil histamin ve prostoglandin iceren mast hicrelerinden zengindir.
Nazofarenksteki bu lenfoid dokular farengeal bursanin periferinde bulunur. Bursa
(Luschka posu), adenoid tabaninda koér bir reses seklindedir. Bu ortadaki median
cukurluktan dne ve yanlara dogru yayilan mukozal kabartilar diffiz lenfoid doku ve
derin mukoz glandlar igerir. Adenoid dokusu derin oluklarla lobuler parcalara

ayrilmistir. Tonsillerdeki kriptalardan farkhhk gdésterir; tipik kriptalari yoktur (1,2).
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Lenf nodullerinin sayisi ve buyuklugune gore hacmi degisen adenoid doku
yuzey epiteli ile ortaludar. Silyali psodostratifiye kolumnar, stratifiye skuaméz ve
transisyonel olmak Uzere Ug farkli yuzey epiteli vardir.

Nazofarenks ve adenoid doku arasindaki anatomik iliski nedeni ile lateralde
yer alan Ostaki tupleri ve ondeki burun ve paranazal sinuslerin mekanik
obstriksiyonu veya enfeksiyonu, fonksiyonlarini bozarak hastaliklarin ortaya
¢cikmasina neden olur (3).

Adenoid vegetasyon rekurren otit, rekirren Ust solunum yolu obstriksiyonu,
kronik sintzit olugsmasinda hem kitle hem de igerdigi mikroflora ile rol oynar (4). .
Florada Haemophilus influenzae, Streptococus pneumoniae, Staphylococcus
epidermidis gibi bakteriler bulunur.

Adenoidin orta kulak patolojilerinin meydana gelmesinde rolu buyuktar. Kitle
etkisi ile mekanik olarak Ostaki tUpu agzini kapatir, enfekte adenoid orta kulak igin
enfeksiyon odagi olusturur. Adenoid dokusundan mast hicrelerinden aler;ji, iritan,
direkt travma, enfeksiyonlarda salinan histamin ve diger immin mediatorler gevre
dokularda vaskuler permeabiliteyi arttinrp 6deme neden olur. Bu da tubayi etkiler.
Ayrica burun tikanikhdi da yaparak orofasyal gelismeyi, digler, damak, ¢ene ve yuz

gelismesini bozar. Cocuklarda baylume ve gelisme geriligine neden olur.

l.d. Adenoid Hastaliklar ve Tedavisi

l.d.1. Adenoidit

Akut adenoidit’de purulan rinore, nazal obstriksiyon, ates ve sik otitis media
gorulebilir. Akut enfeksiyon esnasinda ylksek sesli horlama goérilmesi, epizoddan
sonra ise horlama kaybolmasi veya azalmasi akut enfeksiyon olma ihtimalini arttiran
bir bulgudur. Reklrren akut adenoidit, alti aylik periyotta dortten fazla ayri akut
adenoidit atagi olmasi halidir (4).

Kronik adenoidit, inat¢i burun akintisi, koétl kokulu nefes, postnazal akinti,
Oksurik, uvula arkasinda ve Uzerinde kurutlar ve kronik konjesyon goérilen adenoid
enfeksiyonu durumudur (4). Bu saydigimiz semptomlar kronik sinuzitte de

bulundugundan ayirici tani yapilmasi oldukg¢a gugtar.
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l.d.2. Adenoid hipertrofisi

Obstruktif adenoid hiperplazisi, horlama, hem gunduz hem de gece zorunlu
agiz solunumu ve hiponazal konusmanin olusturdugu semptom triadi, bayumus
adenoidler tarafindan olusturulan nazofarengeal obstriksiyon ile uyumludur.

Rinore, postnazal akinti ve kronik dksurlik yaygin gérilen ancak nonspesifik
semptomlardir. Adenoidit ile birlikte nazal, postnazal akinti, 6ksuruk, uvula arkasinda
ve Uzerinde kurutlar gorulebilir.

Adenoid doku ilgkili oldugu diger seroz otitis media ve sinuzit patogenezinde
de yalnizca kitle etkisi ile etkili olmamaktadir. Bu yuzden gercek adenoidektomi
endikasyonu adenoidlerdeki kronik enfeksiyonu ortadan kaldirmak olmaldir.
Radyolojik goruntileme sadece adenoid Kkitlesini degerlendirebilir ve radyolojik
gorintileme yontemleri nazofarengeal boslugu ancak iki boyutlu degerlendirebildigi
icin direk olgum yontemlerinin daha dogru oldugu bildiriimektedir (5). Fleksible
endoskopik nazofarengoskopi adenoidlerin degerlendiriimesinde degerli bir tani araci
olarak belirtiimekte ve genellikle cocuklar tarafindan iyi tolere edilen bir islem olarak
gorulmektedir (6,7). Ayrica endoskopik muayene sirainda mukozalarin durumu,
rinit/rinosinuzit, ostaki tlpu agzi, kitlenin goérinumua (adenoid/adenoid digi lezyon) ve
istenirse larengeal patolojiler de degerlendirilebilir. Bu hekimin hastayr daha kapsamli
olarak degerlendirmesini saglar. Sonu¢ olarak tum bu agilardan degerlendirildiginde
fleksible endoskopik nazofarengoskopinin radyolojik degerlendirmeden daha ustin

oldugunu dusunmekteyiz.

I.GASTROOZOFAGEAL BOLGE ANATOMISi VE ANTIREFLU BARIYERLER
Ozofagogastrik bileske, 6zofagus ile mideyi birbirinden ayiran, yutma
sirasinda 6zofagustan mideye besin gecisini dizenleyen ve sonrasinda mideden
gastrik igerigin 6zofagusa geri kagisini engelleyen anatomik ve fizyolojik olarak

gastrodzofageal reflinln kilit noktasi olan bdlgedir.

Il.a. Alt Ozofagus Sfinkteri
Alt 6zofagus sfinkteri (AOS) gastrodzofageal bileskenin  dnemli  bir
komponentidir. Ozofagusu saran 2-4 cm’lik bir kas demetinden olusur. internal ve

eksternal komponenti vardir (Sekil 1).

12



1-Longiitidiinal kaslar
2-Sirkiiler kaslar
3-Diaframun kostal parcast
4-Diafrarm krural parcas
3-Asin lifler

6-Mide

7-Skuamok olumnar
hilegke

8-Frenodzofagial ligament
0- Eksternal A
10-Internal A(S

Sekil 1 : Gastrodzofageal bilegske ve alt 6zofagus sfinkter anatomisi

AOS basincini arttiran faktérler arasinda hormonlar ve nérohormonal
maddeler gastrin, motilin, vasopressin, angiotensin (8), alfa reseptor araciligi ile
noradrenalin ve asetilkolin (9), yiksek proteinli besinler, indometazin vardir. AOS
basincini azaltan faktorler ise beta reseptor araciligi ile noradrenaline (10),
progesteron, atropin, yagli yiyecekler, gikolata, alkol, nane, teofilin, kafein, sigara (11)

VS...

Il.b Ozofageal Asit Klirensi
Saglikli bireylerde gorulen fizyolojik reflinin 6zofajite sebep olmamasinin
nedeni igerigin hizla mideye geri génderilmesidir. Bu da basarili bir asit klirensi yani

efektif 6zofageal motilite ve tikurik akisiyla mimkin olur.

Il.c. Ozofageal Epitel Direnci

Ozefagus mukozasinin ¢ok katmanli yapisi dinamik bir bariyer olusturarak
hasara karsgi bir direng olusturur. Mukus viskoelastik ve jelimsi 6zellikte olup, pepsin
gibi blyuk molekllleri bloke eder, hidrojen iyonuna karsi olan koruma
“kanistirimamis su tabakas!” olarak isimlendirilen belirgin alkali 6zellikteki ikinci
katmanda gerceklesir. Son tabaka olan subepitelyal kan akimi, toksik drtnleri
bdolgeden uzaklastirir, tamponlama igin bikarbonati ortama getirir ve mediatorlere

cevap olarak kan akimini arttirir (12).
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Il.d. Ust Ozofagus Sfinkteri

Ust 6zofagus sfinkleri (UOS), farengotzofageal bileske yada krikofarengeal
kas terimleri birbirlerinin yerine kullanilabilir (Sekil 2). Uykuda basinci azalmakta ve
distal 6zofagustaki asiditeye cevap olarak ve inspirasyonda gegcici olarak basinci
artmaktadir. UOS’nin iki dnemli gérevi ; inspirasyon sirasinda aerofajinin énlenmesi

ve gastrodzofageal refliiye (GOR) karg Ust 6zofagusta bariyer olugturulmasidir.

Epiglot

M.Faringeus
inferior (kesilmis)

Ozofagusun sirkiiler
kas tahakas1

Sekil 2 : Alt ve Ust 6zofagus sfinktelerinin anatomik gérintimleri ve komsuluklari.

ll. LARINGOFARENGEAL REFLU

Laringofarengeal refli (LFR) siklikla atipik oral, farengeal, larengeal ve
pulmoner semptomlarla ortaya cikar. Klinik seyri ve ortaya c¢ikardigi semptomlar
nedeniyle atipik refll, ekstradzofageal refll, gastrofarengeal refll, laringeal refl,
farengodzofageal reflt, refli larenjit, supradzofageal refli gibi bircok sekilde
isimlendirilir.

Son yillarda LFR ile ilgili yapilan ¢aligmalar genellikle yeni tani yontemlerine
yoneliktir. 1987 yilinda Wiener ilk defa hem farenkse (Ust 6zofagus sfinkterinin
hemen Ustine) hem de 6zofagusa pH probu yerlestirerek 24 saatlik ambulatuar cift
problu pH monitorizasyonu yaparak klinik LFR si olan hasta grubunun g¢ogunda
farenkste asit varligini géstermistir (13). Bu yontem tum hastalarda tani amaciyla

kullanilamasa da calismalarda ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda LFR’nin
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gosterilmesi agisindan oldukg¢a degerlidir. 2000’li yillarin basindaki galigsmalar ise g
problu pH moniterizasyonu (14), kanda pepsin degerini dlgen immunassay yontemi
(15), larenks endoskopisi ile bulgu ve semptomlarin skorlanmasi (16,17) gibi reflu

tanisini kesinlestirmeye yonelik galismalardir.

lll.a. Fizyopatoloji

GOR ve LFR' nin fizyopatolojisinde gastro6zofageal bileske morfolojisi ve
basinci, 6zofageal klirens, 6zofagus mukoza direnci, 6zofageal motilite, st 6zofageal
sfinkter basincinin rol oynadigi bilinmektedir. Refll, 6zofagus anti-refli bariyerlerinin
yapisi veya fonksiyonlarindaki bozulma sonucunda ortaya cikar. Reflinin
baslamasiyla anti-refli bariyerlerdeki disfonksiyon giderek artar ve olusan kisir déngu
nedeniyle refli sureklilik kazanir. Anti-reflli bariyerlerin disfonksiyonunda ve refli

olusumunda g¢esitli mekanizmalar rol oynayabilir:

. Alt 6zofageal sfinkter tonusunda azalma
. Ozofageal asit klirensinde bozulma
. Ozofagus mukoza direncinin azalmasi

1
2
3
4. Ust 6zofageal sfinkter disfonksiyonu
5. Mide bogalmasinda gecikme

6

. Gastrik hipersekresyon

lll.b. Klasik GOR’ den Farki

LFR mekanizmasi, manifestasyonu ve tedavisi ile klasik GOR den farklidir.
LFR ve GOR asit ve pepsin maruziyetine bagli mukozal hasar sonucu meydana gelir,
ancak larenks mukozasi 6zofagusla karsilastirildiginda asid ve pepsine daha
duyarhdir (9,12). 24 saat igerisinde 50 6zofageal refli epizotu normal kabul edilirken
deneysel olarak haftada 3 refli epizotu belirgin larengeal hasar olusturmustur (12).
Aktive pepsin asitten daha fazla doku hasarina sebep olmaktadir ancak pepsinin
aktive olabilmesi igin ortamda asit bulunmasi sarttir (12).

Ozofagus, larenks ve farenkste olmayan bikarbonat Uretimi, mukozal barier ve
peristatizm gibi mukozal hasari Onleyici, koruyucu mekanizmalara sahiptir (18).

Ozofagus epitelinde pH 4’Un, larenks epitelinde ise pH 5'in altina indiginde hiicre
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hasari olusur (19,12). Bu nedenle 6zofajit gelisimi igin yeterli refli olugsmamigken LFR
semptomlari ortaya ¢ikar.

GOR mide igeriginin 6zofagusa geri kagisi seklinde tanimlanir. LFR ise mide
iceriginin Ust 6zofagus sfinkterini gecerek laringofarenkse geri akimidir. GOR de
esas defekt AOS disfonksiyonu iken LFR’de UOS bozuklugudur (12). Ayrica GOR'll
hastalarda LFR'de olmayan dismotilite ve uzamig 06zofageal asit klirensi
bulunmaktadir (12,20). LFR ve GOR mekanizmasindaki bu farkliliklar semptom ve
manifestasyonlarin farklihdinin da sebebini olugtur.

LFR’li hastalarda refli g¢ogunlukla giindiiz ve ayakta olurken GOR’IU
hastalarda cogunlukla supin pozisyonunda ve nokturnal olmaktadir. GOR'de geri
kagan mide igeriginin yaptigi doku hasarina bagl 6zofajit ve mide yanmasi sikayetleri
olusur. LFR ise mide igeriginin laringofarenkse kadar ulasip hasar olusturmasina
baghdir ve oral kavite aftlarina, gingivitlere, dis c¢urlklerine ve dis sekil
bozukluklarina, Ulseratif oral mukoza lezyonlarina, kronik rinosinuzite, astmaya,
kronik interstisiyel akciger hastaliklarina ve ani bebek olumlerine neden olabildigi
bilinmektedir (21). GOR'li hastalar bir gastroenterologa (GE) giderken LFR’li hastalar

kulak burun bogaz (KBB) hekimine bagvurmaktadirlar.

GOR LFR
Semptomlar
Mide yanmasi ve reguljitasyon | ++++ +
Ses kisikhgi, oksuruk, disfaji | + 4+
ve globus
Bulgular
Ozofajit ++++ +
Laringeal inflamasyon + 4+
Test Sonuclari
Erozif veya Barrett’'s 6zofagus | +++ +
Anormal 0zofageal pH | ++++ ++
monitorizasyonu
Anormal farengeal pH | + +++
monitdrizasyonu
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Ozofageal dismotilite +++ +

Anormal 0zofageal asid | ++++ +

klirensi

Reflui paterni

Supine(nokturnal) refll ++++ +
Ayakta(gunduz) refll + ++++
Her ikisi + ++

Tedaviye cevap

Diyet ve yasam sekli ++ +
Tek doz PPI basarisi +++ +
iki doz PPI FH++ F+

Tablo |: Gastro6zofageal refli ve Laringofarengeal refli arasindaki tipik farklar

lil.c. Bulgu ve Semptomlar
Semptomlar: LFR saptanan hastalarda gastroentoroloji (GE) semptomlarindan
cok larenks ve farenkse ait semptomlar vardir. Tablo II' de LFR de sik rastlanan

semptomlar verilmistir.

Kronik disfoni

Bogazda asiri mukus

Goguste yanma

intermitan disfoni

Postnazal akinti

Regujitasyon

Vokal glgsuzluk

Kronik oksurik

Hava yolu obstrukiyonu

Seste catallanma

Disfaji

Paroksismal laringospazm

Kronik bogaz temizleme

Globus farengeus

Wheezing

Tablo II: Gorulme sikligina gore laringofarengeal refli semptomlari

Vokal kord mukozasindaki degisiklikler erken inflamasyon evresinde ise,
hastanin sikayeti genellikle sik tekrarlayan, hafif dereceli ses kisikhdidir. LFR'de
henuz ses kisikliglr ortaya ¢ikmadan gelisen erken belirtiler seste catallanmalar,
kirilmalar ve yUksek frekansli tiz seslerin ¢ikartilamamasidir (21). LFR’ nin uzun sire
tedavi edilmemesi sonucu vokal kord mukozasindaki kalici morfolojik degisiklikler ile
ses kisikhgi surekli hale gelir.

Kronik veya tekrarlayan oksurik ve sik bogaz temizleme aligkanh@i, reflinin
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neden oldugu irritasyon ve refleks mekanizmalarin aktive olmasi sonucunda ortaya
cikar (21). Oksurlk ve bogaz temizleme aliskanligi vokal kordlarin birbirlerine siddetli
temasina neden olur. Bu da vokal kord epitelinde inflamasyonu arttirdigindan
semptomlar giderek siddetlenmekte ve kalici hale gelmektedir.

Bulgular : LFR'de sik¢a saptanan 8 bulgu; Psodosulkus(infraglottik 6dem),
Ventrikuler obliterasyon, Eritem/Hiperemi, Vokal kord 6demi, Yaygin larengeal 6dem,
Posterior komislr hipertrofisi, Grantloma / granilasyon, Kalin endolarengeal

mukusdur.

lll.d. LFR Klinik Manifestasyonlari

LFR’nin  klinik  manifestasyonlari arasinda granliloma, paroksismal
laringospazm, globus farengeus, polipoid dejenerasyon (reinke 6demi), larengeal
stenoz, larenks karsinomu, fonksiyonel ses hastaliklari, astim, kronik Oksuruk,
obstruktif uyku apne sendromu, orta kulak hastaliklari, kronik rinosintzit ve ani bebek

Olumu sendromu sayilabilir.

lll.e. Tani

LFR’li hastada GOR tanisinda kullanilan baryum 6zofagografi, radyoniikleotid
skan, berntein asid perfuzyon testi, 6zofogoskopi ile biyopsi genellikle negatiftir.
Bunun muhtemel sebebi LFR de 06zofajit gelismemesidir (12,18). LFR tanisinda

kullanillanilan modaliteler ise;

lll.e.1 Transnazal fiberoptik endoskopik larenks muayenesi

Bilindigi gibi refli larenjitin en guvenilir tanisi; antirefll tedavisi ile semptom ve
bulgulardaki iyilesmedir.

Bulgu ve semptomlarin skorlanmasi ve skorun belli bir cut-off degerinin
uzerine ¢iktigi zaman hastanin refli olarak kabul edilmesi, taniya giderken birgok
bulgunun varligini gerektirir. Semptomarin skorlanmasinda Reflii Semptom indeksi
(RSI), endoskopik bulgularin degerlendiriimesinde Refli Bulma Skoru (RBS)
kullanilabilir (16,17,22).

18



lll.e.2 24 saatlik ¢ift problu pH monitorizasyonu

Miller ve Spencer tarafindan 1960'll yillarda tanimlanmistir. Batin tani
testlerine kargi Ustinltgu, refliyl kantitatif olarak Olgcmesidir. 24 saatlik pH
monitdrizasyonunun sensitivitesi %90, spesifitesi %98 civarindadir ve ginimuizde en
yuksek tani keskinligine sahip olmasi nedeniyle reflu tanisinda en iyi test olarak kabul
gormektedir (12,21).

LFR igin 24 saat cift problu (eszamanl 6zofagus ve farenks probu) ambulatuar
pH monitérizasyonu spesifik ve duyarli bir yontemdir (23,24). Ozellikle farengeal prob
pozitif oldugunda bu LFR igin tanisaldir (12,18). Ust 6zofagus probun yerlestirimesi
icin dogru bir yer degildir. Farengeal prob krikofarengesun (UOS) yukarisina
farenkse, 0zofageal prob ise alt Ozofagus sfinkterinin 5 cm yukarisina
yerlestirilmelidir (15).

Farengeal Reflu diyebilmek icin, yutma ve yemek yeme ile pHnin
azalmamasi, distal 6zofagusun aside maruz kalmasindan hemen sonra farengeal
pH’da disme olmasi, proksimal algilayicinin pH seviyesinde hizli ve belirgin dusls
kaydetmesi veya pH'nin 5’in altinda olmasi gerekmektedir. pH seviyesinin 5 ve altina

dusmesi LFR igin kriterdir. CUnkd pepsin pH dizeyi 5 ise aktiftir (25).

lll.e.3 Ozofagus manometrisi

Ozellikle pH moniterizasyonu 6ncesinde alt ve Ust 6zofagus sfinkterinin yerini
saptamada dnemlidir. Manometri sadece UOS ve AOS’nin yerini dogru bir sekilde
lokalize etmekle kalmaz, ayni zamanda farengodzofageal fonksiyonun
degerlendiriimesinde de onemlidir. Farengeal manometrik inceleme o6zellikle disfaji

ve globus farengeusa ait bilgi edinmede 6nemlidir.

lll.e.4 Ozofagus gériintiileme ydntemleri

Ozofagus bitiinligini degerlendirmek ve varsa barret 6zofagusu
saptayabilmek igin klasik 6zofagogastroskopi veya transnazal fiberoptik 6zofagoskopi
uygulanmalidir (26). Baryumlu 6zofagogram LFR igin sensitif bir test olmasada

tarama testi olarak kullanilabilir.
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lll.e.5 Larengeal duysal test

LFR hastalarinda larengofarengeal duysal defisit buyluk oranlarda
saptanmigtir. Yapilan son arastirmalar LFR tanisinda larengeal duysal stimulasyon
testinin pH moniterizasyonu kadar guvenilir oldugunu ortaya koymustur (27). Duysal
test, endoskopik olarak degisik basinglarda havanin 50 ms sureyle aritenoidin 6n
kismindaki mukozaya verilerek larengeal adduktor refleks (LAR) olusturup

olusturmadigina bakilarak yapllir.

lll.e.6 Multikanalli intraluminal impedans testi
pH seviyesinden bagimsiz olarak bolusun 6zofagusta ilerleyisini degerlendiren
yeni bir yéntemdir (15). pH probu ile beraber asid ve non asid refli ayriminda

kullanilabilir.

lll.e.7 Caligma agsamasindaki tani testleri

Yapilan galismalarda refli sonucunda larenks epitelinde pepsin seviyelerinin
arttigi, inflamatuar hasar sonucunda vokal fold ve ventrikiilde karbonik anhidraz III'in
(CA-Ill) azaldigini gostermistir (19,28,29). Bu calismalar larenks epitelinden alinan
biyopsiler Uzerinde immunohistokimyasal boyama ile yapiimaktadir. Ancak Gregory
N. Postma ve arkadaslarinin yayinladiklari bir makalede, insan pepsini igin gelistirilen
ultrasensitif bir immunassay yonteminden bahsedilmektedir. Bu klinik test heniz
calisma asamasinda olmasina ragmen kullanilabilir hale gelirse havayolu
sekresyonlarinda pepsin tayini ile LFR igin ucuz, noninvaziv bir klinik test elde edilmis
olacaktir. Ayrica LFR tanisinda kullaniimak Uzere inflamatuar mediatorler gibi diger

bazi markirlarda gelistirimeye ¢alisiimaktadir (15).

liLf. LFR Tedavisi

lll.f.1 Tedavide kullanilan ilaglar
Proton pompa inhibitérleri (PPI)
H2 reseptér antagonistleri (H2RA)
Prokinetik ajanlar

Zarar gormus mukozaya baglanarak daha fazla hasari Onlemeye ¢alisan
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sukralfat ve mide igeriginde kalarak 6zofagusa dogru refliniin olusumunu engelleyen
alginik asid LFR tedavisi icin degerlendiriimemislerdir. Ayrica serotinerjik ajanlar
(prokinetik), potasyum kompetetif asid blokerleri, histamin H3 agonistleri ve
antigastrin ajanlarinda LFR’de kullanimi faydali olabilmektedir (30,31).

lll.f.2 LFR tedavisi

LFR tedavisinde ilk adim yagsam bigiminde ve diyette yapilan duzenlemeler ve
antiasit kullanimidir. Yagdan fakir, proteinden zengin bir diyet, alkol ve tatin
kullaniminin ve karin igi basinci arttirabilecek siki giysileri giymelerinin engellenmesi
ilk basamaktir.

Pek ¢ok LFR olgusu igin GOR dozaji yetersiz ve tedavi siiresi cok kisadir (32).
Larenks refli hasarina 6zofagustan ¢ok daha duyarl oldugu icin LFR tedavisi daha
agresif ve uzun olmalidir. Amerikan Otolaringoloji - Bas ve Boyun Cerrahisi
Akademisi LFR tedavisi olarak giinde 2 kez minimum 6 aylik PPI'i tedavisi
onermektedir (32). Tedavi edilemeyen olgularda cerrahi tedavi olarak funduplikasyon

uygulanabilir.

IV. MUSINLER

Musin ailesi iki ana subgrup igerir; sekretuar (gel forming) ve membran bagh
musinler. Sekretuar musinler MUC 2, 5B, 5AC, 6, 7, 8 ve 19, (musin) membran bagh
musinler ise MUC 1, 3A, 3B, 4, 12, 13, 15, 16, 17, 20 ‘dir. Farkli musinler ylzey
epitelinin mukus dreten hucrelerinin (goblet) yani sira havayolunun submukozal
glandlarinin mukoz ve serdz hucreleri tarafindan uretilir. Sekretuar musinler havanin
nemlenmesini, mikroorganizmalri yakalamayr ve pH ‘1 tamponlamayi saglar.
Membran bagli musinler, musini apikal hucre membranina baglamay! saglayan,
hidrofobik membran gerici alanlar icerir. Hiucre ylzeyinin bir kisminda, mukozayi
havayolu patojenlerine kargi koruyan glikokaliks olugtururlar. Ayni zamanda anti

hicre adezyon molekuli olarak fonksiyon yapabilirler.
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GEREGC VE YONTEM
Calismaya, Eylul 2008 — Nisan 2009 tarihleri arasinda Adnan Menderes

Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz Klinigi'nde rutin endikasyonlari ile
adenoidektomi, adenotonsillektomi, adenoidektomi ve ventilasyon tlipu uygulamasi,
adenotonsillektomi ve ventilasyon tupu uygulamasi yapilan hastalar alindi. Opere
edilen hastalar 2 ile 35 yaslari arasindaki 35 ‘i erkek, 27 ‘si kiz olmak Uzere toplam
62 hastadan olusmaktadir. (Ortalama yas 7,72 +/- 5,2)

Adenoidektomi kontrendikasyonlari olan yarik damak, kardiyovaskuler ve
pulmoner rahatsizliklar, regule edilemeyen dibetes mellitus ve kanama diyatezleri
belirlendi.

Onceden hazirlanan hasta takip formlari ile galigmaya alinan tim hastalarin
detayl bilgileri kaydedildi. Hastalar, pirozis, regurjitasyon, agizdan su akmasi, disfoni,
ailesel GOR, alerjik rinit semptomlari, apne, sik rinosinlzit/rinit hikayesi yoniinden
sorgulandi ve sonuglar var/yok seklinde anemnez formunda not edildi. Ayrintili Kulak
Burun Bogaz muayeneleri yapildi. Muayene sirasinda nazal pasajda gorilen seréz
akinti ve purdlan akinti, serdz otitis media, kubbe damak ve ortodontik problemler
gibi bulgular kaydedildi. Tum hastalara poliklinik sartlarinda aragtirmayi yuruten tek
bir doktor tarafindan fleksible nasofarengolaringoskopi yapilarak adenoid dokunun
blyukligu ve nazofarinkste kapladigi rélatif alan, larenkste hiperemi, aritenoid 6demi
olup olmadigi ve diger laringeal patolojiler tespit edildi.

Adenoidektomi endikasyonu konulan vakalarda, operasyonda elde edilen
adenoid dokusu patolojik ve biyokimyasal inceleme igin ilgili birimlere goénderildi.
Daha once yalnizca seroz otitis media olgularindan elde edilen orta kulak sivilari ve
nazal lavaj sivisi gibi sivilarda arastirilan pepsin, adenoid doku belirli
konsantrasyonda homojenize ederek Elisa yontemiyle arastirildi. Refli maruziyetine
bagli olusabilecek patolojik doku dedgisikliklerini rutin boyama yontemleri ve
immunohistokimyasal yontemler ile tespit edildi.

Calismamizda saglikh bireylerden olusan kontrol grubu bulunmamaktadir.
Adenoid buyukluginin diger parametrelerle iligski gosterip gostermedigi incelendi.
Ayrica aritenoid o6demi gorulen ve gorulmeyen hastalar gruplandirilarak diger
parametrelerle iliskileri degerlendirildi. Hastalarin 6nemli bir kisminin pediatrik

hastalar olmasi nedeniyle refli degerlendirmesinde kullanilan Refli Semptom
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Indeksini  (RSI) saglikh ve dogru anamnez almadaki giglikler nedeniyle
kullanamadik. Yine pediatrik yas grubunda fleksible nasofarengolaringoskopi
yaparken hasta uyumunun ¢ok az olmasi, 6zellikle larenksi dederlendirirken yeterli
sure ve uyum ile endoskopinin yapilamamasi ve hastalara videolarengostroboskopi
uygulanamamasi nedeniyle Refli Bulma Skoru (RBS) degerlendirmesini yapamadik.
Ancak LFR oldugu RSI ve RBS ile gosterilen hastalarda %90’dan daha yuksek
degerlerde tespit edilen aritenoid 6demi ve yine hastalarin yaklasik 3 / 4 ‘Unde
gorulen larengeal hiperemi not edildi (33,34).

Her bir hasta veya velisinden kendileri, sahitler ve arastirmayi yapan doktor
tarafindan imzalanmig bilgilendiriimis olur formu ve olur metni belgeleri ile yasal
izinler alindi. Calisma projemiz Adnan Menderes Universitesi Etik Kurul Bagkanlig

tarafindan onaylandi.

I. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Biyokimyasal analiz igin ayrilan doku érnekleri analize kadar - 80 °C’de saklandi.
Dokularin  homojenizasyonu: B.Braun marka homojenizatorde, doku
homojenizasyon tamponu ile yapildi. Doku homojenizasyon tamponu (1mM,
pH=7.,4); phenylmethylsulfonylfluoride (C;H;FO2, SIGMA, Katolog  numarasi P-
7626), di- Natriumhydrogenphosphat-Dihydrate (Na:HPO4.2H,O, MERCK, katalog
numarasi K25979680), potasyumdihydrogenphosphat (HoKPO,, MERCK, Katalog
numarasi A986373), ethylenenediaminetetraacetic asid diSodyum (EDTA)
,C10H14N20gNas. 2H.0, SIGMA, katolog numarasi E-1644) kullanilarak hazirlandi.
Dokuda pepsin tayini: Ticari ELISA kit (Human Pepsinojen | ELISA kit, ALPCO
Diagnostics, cat no:43-PE1HU-EO1) kullanilarak yapildi. Doku homojenati érnekler
850 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Orneklerin ve standartlarin absorbanslari ELISA
microplate okuyucuda 450 nm’de okutuldu ve konsantrasyonlari otomatik olarak

hesaplatildi. Kullandigimiz kitin sensitivitesi 0,1 ng/ml'dir.

Il. HISTOPATOLOJiK iNCELEME
Tum adenoid doku ornekleri %10’luk tamponlanmig formalin sollsyonunda
fikse edildi. Her adenoid materyalinin bir yizu 6rneklenerek kasetlendi ve rutin doku

takibi sonrasinda parafine gomuldu. Hazirlanan bloklardan 4 mikronluk kesitler
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hazirland1 ve Oncelikle hematoksilen-eozin (H&E) ile PAS+Alcian blue (PAS+AB)
boyalari ile boyandi. H&E boyali histolojik kesitler lenfosit sayisi, PNL (polimorfnavel
I6kosit) sayisi, eozinofil sayisi, subepitelyal 6dem, gland formasyonu, Ulser agisindan
degerlendirildi (35). PAS+AB boyasi ile Goblet hucreleri belirlendi.
A-) Goblet hicre yogunlugu dusuk ( < %5 ), orta ( %6 - %10 ) veya yuksek ( >%10 )
olarak skorlandi.
B-) Polimorf naveli 16kosit, lenfosit ve eozinofil sayilari disik (0 -5 ), orta (6 —10)
veya yuksek ( >10 ) olarak skorlandi.
C-) Subepitelyal 6dem yok, hafif veya belirgin olarak siniflandirildi.
D-) Gland olusumu 1,2 veya 2’den fazla olarak skorlandi.

immunhistokimyasal boyama icin parafin bloklardan hazirlanan kesitler poly-L-
lysin kapli lamlara alindi ve anti-MUC5AC ve Helicobacter pylori (HP) ile boyandi. HE
boyall ve immunhistokimyasal boyama uygulanan orneklerin hepsi 151k mikroskobu

(Olympus BX50) ile incelendi.

MUCS5AC

MUCS5AC degerlendirmesi semikantitatif olarak yapildi (36). Boyanma ylzdesi:
Yok:0

Hafif:1+

Orta:2+

Guclu:3+ olarak degerlendirildi.

HP skorlama

Tam slaytlar x40’k buyutmede HP agisindan incelendi ve HP varhgi;

Yok:0

Var:1 olarak skorlandi (37).

Il ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Adenoid buyukligunin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov — Simirnov
Testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler adenoid buyukligu normal dagilim
g6stermedigi icin medyan (%25-%75) olarak gésterildi. istatistiksel karsilastirmalarda
Mann — Whitney U Testi ve Kruskal Wallis ANOVA Testleri kullanildi. Degiskenler

arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon Testi ile incelendi. Kategorik degigkenlerin
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kargilastirmasinda Ki-kare testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler sayl ve yuzde
olarak gosterildi. Adenoid buyuklugu ile aritenoid 6dem ve apneyi tahmin etmek igin

kesim noktasi belirlemede ROC analizi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Altmig iki hastanin 35 ‘i (%56) erkek, 27 ‘si (%44) kiz olup, yas dagilimi 2 -
35 arasinda (yas ortalamasi 7,72 +/- 5,2) idi. Hastalarin 25 f‘ine (%40,3)
adenoidektomi, 11 ‘ine (%17,7) adenotonsillektomi, 24 ‘iine (%38,7) adenoidektomi
ve ventilasyon tuplu, 2 ‘sine (%3,3) adenotonsillektomi ve ventilasyon tupu

operasyonu uygulandi (Tablo III).

Hasta Agiz Ailesel | A-Rinit Sik
no Yas | Cinsiyet | Operasyon | Pirozis | Regiir. | suyu | Disfoni | GOR sempt. | Apne | RS
1 2 K A - - + - + + + -
2 5 K A - - - - - + - -
3 7 E A+T - - - + + + - -
4 8 K A + - + - + - - -
5 5 E A+VT - + - - - + -

6 25 K A + + + + + + -

7 12 E A+VT - + - - + + - -
8 9 E A - - + + - + - -
9 4 E A+VT - - + - - + - -
10 |7 E A+T - - - - + - + -
11 |5 E A - - + - + + | +
12 11 K A+T - - + + - + + -
13 10 K A+VT - - + - + - - -
14 |5 E A+VT - - + - - - + -
15 |5 K A - - + + - - + -
16 |4 K A+T - - + - - - + -
17 |4 E A - I - - - - |-
18 |8 K A+VT - - - + + - + +
19 |2 E A - - + - + + - -
20 15 K A + + + - - + + +
21 |7 K A+T - - + + + - - -
22 |2 E A+VT - - + - - - +
23 11 E A+T - - - - + - + -
24 |8 E A+VT + - + - + - -
25 |5 K A+T+VT - - + - + - - -
26 |2 E A+VT - - - - + - + +
27 4 E A = = = = + + + -
28 |4 K A - - - - + - + -
29 |4 E A - _ - - - - -
30 |5 E A+VT - - - - + - - -
31 |7 K A+T - - + - - - - -
32 |6 E A+VT - - + - + - + -
33 |12] K A - P ; - : -
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34 |6 K A - - + - + + - +
35 |8 E A+VT - - + - + - - -
36 |4 E A+VT - - + - + + + | -
37 |7 K A+T + - + - - - - -
38 |8 E A+T+VT - - + + + - - -
39 |11 E A+T + - + - - + +
40 |35 K A+VT + + + + + + - -
41 |7 E A - - - - + - + -
42 |8 K A+VT - - + - + + -
43 |7 E A+VT - - + - - + - -
44 |9 K A - - + - + - + -
45 |5 K A+VT + + + + - - - -
46 |10 K A + + + + - + +
47 |8 E A+VT + - + - - + - -
48 |4 E A+T - - + - + + + -
49 10 K A - - + + - + + -
50 |11 K A + + + + + + + |+
51 |6 E A - - + - - + + |+
52 |8 E A+VT - - - - - - + |+
53 |9 K A + - - + + + + |+
54 |4 E A+VT - + + - + + + -
55 |4 E A+VT - - + + + - + -
56 |5 E A+VT + + + - - + -

57 |4 K A + i + i + i

58 |9 K A+VT - + + - - - + -
59 14 E A + + - + - - - -
60 |13 E A+VT - - - - - - - -
61 |4 E A+T - - + + + + + -
62 |11 E A - - + - - - - -

Tablo Il : Caligmaya alinan hastalar yas, cinsiyet, operasyon ve semptom bilgileri

Hastalarin 15’'inde (%24,1) pirozis, 13 hastada (%20,9) regurjitasyon, 44
hastada (%70,9) gece agizdan su akmasi, 17 hastada (%27,4) disfoni, 33 hastada
(%53,2) ailesel GOR, 28 hastada (%45,1) alerjik rinit semptomlari ve 28 hastada
(%45,1) apne, 16 hastada (%25,8) sik rinosinGzit/purilan rinit yakinmalari vardi
(Tablo I11).

Hasta Adenoid Kubbe Ortodontik Seroz Pirilan
no biiy. (%) | Arit.6demi Lar.hiperemi damak prob. SOM akinti akinti

1 80 + - - - - + -

2 40 - - - - - + -

3 40 - - + - - - -

4 95 + - + + - - -
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53 95 + + - + - - +
54 95 + + + + + + -
55 90 - - + - + - -
56 90 + + + - + + -
57 70 - + + - + + +
58 95 + + - + + + +
59 95 + + + - - + -
60 40 - - - - + -

61 90 - - - + - - -
62 90 + + + - - + -

Tablo IV : Calismaya alinan hastalarin adenoid buayuklagu ve diger bulgulari

Hastalarin 38 ’inde (%61,2) aritenoid 6demi, 28 hastada (%45,1) larengeal
hiperemi, 40 hastada (%64,5) kubbe damak, 19 hastada (%30,6) ortodontik
problemler, 28 hastada (%45,1) ser6z otitis media, 42 hastada (%67,7) serd6z akinti
ve 13 hastada (%20,9) pirulan akinti bulgulari mevcuttu (Tablo 1V).

Adenoid buyukligu ve hastalarin yagi arasinda bir iligki bulunamadi.
(r=-0,024;p=0,855)

Aritenoid 6demi varligi ve hastalarin yasi arasinda bir iligki bulunamadi.
(r=-0,055;p=0,672)

l. Biyokimyasal inceleme Sonuglari

Biyokimyasal analiz igin SF ile ykandiktan sonra PMSF
(phenylmethylsulfonylfluoride) iceren tamponla pH:7,4 ‘de homojenize edilerek
hazirlanan adenoid doku drneklerinde, dokuya penetre veya doku kaynakli pepsin
tayini igin ticari Elisa kiti (Human Pepsinojen | ELISA kit, ALPCO Diagnostics, cat
no:43-PE1HU-EO1) kullanildi. Caligilan 62 doku Orneginin 1 tanesinde (%1,6) pepsin
tespit edildi. (8,564 ng/ml)

Il. Histopatolojik inceleme Sonuglar
A-) Goblet hicre yogunlugu disuk ( < %5 ), orta ( %6 - %10 ) veya yuksek ( >%10 )
olarak skorlandi.
B-) Polimorf niveli 16kosit, lenfosit ve eozinofil sayilari dustk (0 -5 ), orta (6 —10)
veya yuksek ( >10 ) olarak skorlandi.
C-) Subepitelyal 6dem yok, hafif veya belirgin olarak siniflandiriidi.
D-) Gland olusumu 1,2 veya 2’den fazla olarak skorlandi.
E-) MUC5AC Yok:0, Hafif:1+, Orta:2+, Gugli:3+ olarak skorlandi.
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F-) H.Pilori Yok:0 Var:1 olarak skorlandi.

MUC5AC | HP

Goblet

Ulser

Gland

Odem

Eozinofil

PNL

Lenfosit

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23
24
25
26

27
28

29
30

31

32

33
34

35

36

37

38
39
40

41

42

43
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44 2 0 0 0 1 0 1 0 0
45 2 1 0 2 0 0 0 0 0
46 2 0 0 0 0 0 0 0 0
47 1 1 0 0 0 0 0 0 0
48 2 1 0 0 1 0 2 0 0
49 2 0 0 0 0 0 0 1 0
50 2 1 0 1 1 0 2 2 0
51 2 1 1 0 1 0 2 1 0
52 2 1 0 0 0 0 2 1 0
53 2 0 0 0 1 0 2 2 0
54 2 1 0 1 0 0 0 1 0
55 2 0 0 1 0 0 1 2 0
56 2 1 0 1 0 0 0 1 0
57 2 1 0 1 0 0 0 0 0
58 2 1 0 1 1 0 1 1 0
59 3 1 1 2 1 0 1 1 0
60 2 0 0 1 0 0 1 2 0
61 2 2 0 1 0 1 0 0 0
62 2 0 0 1 1 0 0 1 0

Tablo V : Calismaya alinan hastalarin histopatolojik inceleme sonuglari.
Calismaya alinan 62 hastanin adenoid doku 6rnegdinin higbirinde
immuanohistokimyasal boyama sonucunda H.Pilori tespit edilmedi (Tablo V).
Immiinohistokimyasal boyama ile MUC5AC aranan 62 olguda, Yok olan 19
(%30,7), 1+ olan 28 (%45,1), 2+ olan 13 (%20,9) ve 3+ olan 2 (%3,3 ) olgu tespit
ettik. Toplam 43 olguda (%69,3) MUC5AC tespit edildi (Tablo V)(Resim2).

Resim 1: Intraepitelyal lenfositler (H&E, x 400) Resim 2: MUC5AC, x 400
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Gland formasyonu ve 6dem disinda kalan lenfosit, polimorfniveli 16kosit,
eozinofil, goblet hicre yogunlugu, MUCSAC ile adenoid buyukligli arasinda
herhangibir korelasyon bulunmamistir. (p>0,05)

Gland formasyonu ile adenoid blUyuklugu arasinda korelasyon gorulmustir.
(r=0,271;p=0,033)

Subepitelyal 6dem ile adenoid buyukligu arasinda korelasyon gorulmuagtir.
(r=0,291;p=0,022)

Lenfosit duguk-orta-yuksek olmak uzere 3 gruba ayriimis olup, yuksek
olanlarda adenoid buyukligu dusuk (92,5(90-95)) ve orta (90(80-92,5)) olanlara gére
daha yuksek bulunmustur. (p=0,017) (Tablo VI)

Subepitelyal 6dem gruplarina gére adenoid buyukligl anlamli dizeyde farkli
bulunmustur. Belirgin olanlarda (95(92,5-97,5)) hafif (90(80-92,5)) ve yok (90(62,5-
95)) olanlara goére adenoid buyukligu anlamh duzeyde ylksek bulunmustur.
(p=0,017) (Tablo VIII)

Polimorfnlveli 16kosit, eozinofil, goblet hiicre yogunlugu, gland formasyonu,
ulser ve. MUCS5AC gruplarina goére adenoid buyUkliglu anlamh dizeyde farkl

bulunmamigtir. (p>0,05)
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Disuk (0-5) Orta (6-10) Yuksek (>10) P
Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | degeri
Lenfosit 92,5(90-95) 90(80-92,5) - 0,017
PNL 90(80-95) 90(80-95) 90(60- ) 0,958
Eozinofil 90(80-95) 85(80-96,25) - 0,704
Tablo VI : Adenoid buyukliginin Lenfosit, PNL, Eozinofil'e gére karsgilastirmasi.
( *olgu sayisi ¢ok az oldugu i¢cin medyan degerleri hesaplanamadi. )
Dusuk (<%5) Orta (%6-%10) Yuksek (>%10) P
Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | degeri
Goblet 90(80-95) 90(75-95) 90(90-98,75) 0,302
Tablo VIl : Adenoid buyuklugunun Goblet Hicre yogunluguna gore karsilastirmasi.
Yok Hafif Belirgin P
Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | degeri
Subeitelyal 90(62,5-95) 90(80-92,5) 95(92,5-97,5) 0,017
Odem
Tablo VIII : Adenoid buyUkliiginin Subepitelyal Odem’e gore karsilastirmasi.
1 2 >2 P
Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) | degeri
Gland 90(70-95) 90(90-95) - 0,056
Ulser 90(80-95) 92,5(90-98,75) - 0,161

Tablo IX : Adenoid blyukliginin Gland formasyonu ve Ulser’e gére karsilastirmasi.

( *olgu sayisi ¢ok az oldugu i¢in medyan degerleri hesaplanamadi. )

Yok Hafif(+) Orta(++) ve < P
Med(%25-75) | Med(%25-75) | Med(%25-75) | degeri
MUCS5AC | 90(80-90) 90(72,5-95) 95(90-97,5) | 0,276

Tablo X : Adenoid buyukliginin MUC5AC’ye goére karsilastirmasi. ( MUC5AC 3+
olan olgu sayisi ¢ok az (2 olgu) oldugu igin 2+ ile birlestirilerek 0, 1, 2 ve Uzeri olarak

gruplandirildi.)
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Lenfosit, polimorfniveli 16kosit, eozinofil, goblet hiicre yogunlugu, subepitelyal
o6dem, gland formasyonu, tlser, MUC5AC gruplarina gore aritenoid 6demi gorulenler

anlamli duzeyde farkli bulunmamistir. (p>0,05) (Tablo XI)

Var Yok P degeri

Say Y% Say Y%

Lenfosit Daguk 6 %15,8 2 %8,3 0,101
Orta 27 %71,1 22 %91,7
Yuksek 5 %13,2 0 %0,0

PNL Dasuk 7 %18,4 4 %16,7 0,594
Orta 30 %78,9 18 %75
Yuksek 1 %2,6 2 %8,3

Eozinofil Daguk 33 %86,8 22 %91,7 0,690
Orta 4 %10,5 2 %8,3
Yuksek 1 %2,6 0 %0,0

Goblet Dasuk 17 %44,7 11 %45,8 0,907

Orta 13 %34,2 9 %37,5
Yuksek 8 %21,1 4 %16,7

Subeitelyal Yok 18 %47,4 10 %41,7 0,359
Odem Hafif 13 %34,2 12 %50
Belirgin 7 %18,4 2 %8,3
Gland 1 23 %60,5 19 %79,2 0,089
2 15 %39,5 4 %16,7
>2 0 %0,0 1 %4,2
Ulser 1 36 %94,7 22 %91,7 0,637
2 2 %5,3 2 %8,3
MUC5AC Yok 10 %26,3 9 %37,5 0,641
1+ 18 %47 .4 10 %41,7

2+ ve < 10 %26,3 5 %20,8

Tablo Xl : Aritenoid 6deminin histopatolojik bulgulara gore karsilastirmasi.

Adenoid Biiyukliugliniin Diger Kategorik Degiskenlerle Karsilagtirmalari

Aritenoid d6demi ve apne diginda kalan kategorik degdigkenlerin varligi ve
yokluguna goére adenoid buyUkligu istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkh
bulunmamistir. (p>0,05) (Tablo XII)

Aritenoid 6demi olanlarda (90(90-95)) olmayanlara (80(62,5-90)) gére adenoid
bayUkligu anlamli dizeyde ylksek bulunmustur. (p=0,007) (Tablo XII)

Apne olanlarda (92,5(90-95)) olmayanlara (90(67,5-90)) goére adenoid
buyukligd anlamli dizeyde yuksek bulunmustur. (p=0,005) (Tablo XIlI)
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Aritenoid 6demi ile adenoid buyUkligu arasinda korelasyon gorulmustir.
(r=0,310;p=0,007)

Apne ile adenoid

(r=0,358;p=0,004)
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Var Yok P
Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75)
Pepsin - 90(80-95) 0,287
Aritenoid 6demi 90(90-95) 80(62,5-90) 0,007
Laringeal Hiperemi 90(90-95) 90(77,5-95) 0,090
Pirozis 90(80-95) 90(80-95) 0,565
Regrjitasyon 90(80-95) 90(80-95) 0,702
Agiz suyu 90(80-95) 92,5(47,5-95) 0,725
Disfoni 90(70-95) 90(80-95) 0,464
Ailesel GOR 90(80-95) 90(80-95) 0,403
A.Rinit sempt. 90(70-93,75) 90(87,5-95) 0,057
Apne 92,5(90-95) 90(67,5-90) 0,005
Ser6z akinti 90(80-95) 92,5(80-95) 0,156
Pirilan akinti 90(75-95) 90(80-95) 0,345
SOM 90(72,5-95) 90(80-95) 0,942
Sik Rinosiniizit 90(80-95) 90(80-95) 0,934
Kubbe Damak 90(80-95) 90(77,5-95) 0,797
Ortodontik problem 90(80-95) 90(80-95) 0,931

Tablo Xl : Adenoid buUyukligunin semptom ve bulgulara goére karsilastirmasi.
( *olgu sayisi ¢ok az oldugu i¢cin medyan degerleri hesaplanamadi. )

Adenoid buyuklagu ile aritenoid 6deminin varligini kestirmek igin ROC analizi
yapildi ve ROC egrisi altinda kalan alan 0,700 olarak bulundu (%95 Gulven Aralig
0,559-0,840; p=0,009). Kesim noktasi 85 igin duyarllik=0,789 6zgullik=0,542 olarak

bulundu.

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Ozgillik

Sekil 5: Adenoid buyukligua ile aritenoid 6demin varligini kestirmek igin yapilan ROC
analizi
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Adenoid buyukligu ile apne’nin varhigini kestirmek igin ROC analizi yapildi ve
ROC egrisi altinda kalan alan 0,702 olarak bulundu (%95 Guven Arahgi 0,573-0,831;
p=0,007). Kesim noktasi 75 i¢in duyarllik=0,964 6zgulllik=0,324 olarak bulundu.

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - dzgiilliik

Sekil 6: Adenoid buyuklugu ile apnenin varhdini kestirmek icin yapilan ROC analizi

Aritenoid Odeminin Diger Kategorik Degiskenlerle Karsilastirmalari
Larengeal hiperemi, ser6z akinti ve purilan akinti disinda kalan kategorik

degiskenlerin varligi ve yokluguna gore aritenoid ddemi gorilmesi istatistiksel olarak
anlamli duzeyde farkli bulunmamistir. (p>0,05) (Tablo XIlII)

Larengeal hiperemi olanlarda olmayanlara goére aritenoid 6demi goérulmesi
anlaml duzeyde farkli bulunmustur. (p<0,001) (Tablo XIII)

Ser6z akinti olanlarda olmayanlara gore aritenoid ddemi gorulmesi anlamli
dizeyde farkli bulunmustur. (p=0,036) (Tablo XIII)

Pdrulan akinti olanlarda olmayanlara gore aritenoid 6demi gorulmesi anlaml
diuzeyde farkli bulunmustur. (p=0,026) (Tablo XIII)

37



Var Yok P degeri

Say!i Y% Sayl Y%
Pepsin Var 0 %0 1 %4,2 0,387
Yok 38 %100 23 %95,8
Larengeal Var 26 %68,4 2 %8,3 <0,001
Hiperemi Yok 12 %31,6 22 %91,7
Pirozis Var 12 %31,6 3 %12,5 0,160

Yok 26 %68,4 21 %87,5

Regurjitasyon Var 11 %28,9 2 %8,3 0,105
Yok 27 %71,1 22 %91,7

Agiz suyu Var 26 %68,4 18 %75 0,788
Yok 12 %31,6 6 %25
Disfoni Var 11 %28,9 6 %25 0,962

Yok 27 % 71,1 18 %75

Ailesel GOR Var 19 %50 14 %58,3 0,704
Yok 19 %50 10 %41,7

A.Rinit sempt. Var 19 %50 9 %37,5 0,483
Yok 19 %50 15 %62,5

Apne Var 18 %47,4 10 %41,7 0,859
Yok 20 %52,6 14 %58,3
Seroz akinti Var 30 %78,9 12 %50 0,036

Yok 8 %21,1 12 %50

Pudrulan akinti Var 4 %10,5 9 %37,5 0,026
Yok 34 %89,5 15 %62,5

SOM Var 14 %36,8 14 %58,3 0,163
Yok 24 %63,2 10 %41,7
Sk RS Var 11 %28,9 5 %20,8 0,679

Yok 27 % 71,1 19 %79,2

Kubbe Damak Var 27 %71,1 13 %54,2 0,280
Yok 11 %28,9 11 %45,8

Ortodontik Var 12 %31,6 7 %29,2 1,000
problem Yok 26 %68,4 17 %70,8

Tablo XlII : Aritenoid 6deminin semptom ve bulgulara gore karsilastirmasi.
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TARTISMA

LFR’nin Ust solunum yollarinda asit ve pepsin maruziyeti sonucu gelisen
odem, sekresyon artigi, direkt mukoza hasari, mukosiliyer klirensin etkilenmesi ve
refleks mekanizmalari ile patolojilere sebep olabildigi bircok ¢calisma ile gosterilmigtir.
LFR’de larenks, farenks, oral kavite, burun, paranazal sinusler ve akcigerlere ait
semptom ve bulgulara rastlanabilir.

LFR mekanizmasi, manifestasyonu ve tedavisi ile klasik GOR den farkhdir.
LFR ve GOR asit ve pepsin maruziyetine bagli mukozal hasar sonucu meydana gelir,
ancak larenks ve farenks mukozasi 6zefagusla karsilastirildiginda asid ve pepsine
daha duyarlidir (9,12). 24 saat igerisinde 50 6zefagial refli epizotu normal kabul
edilirken deneysel olarak haftada 3 reflu epizotu belirgin larengeal hasar
olusturmustur (12). Aktive pepsin asitten daha fazla doku hasarina sebep olmaktadir
ancak pepsinin aktive olabilmesi igin ortamda asit bulunmasi sarttir (12).

LFR, mide iceriginin laringofarenkse kadar ulasip hasar olusturmasina baghdir
ve kronik larenjite, larenksin kontakt Ulserlerine ve granudlomlarina, vokal fold
nodullerine, Reinke 06demine, larengotrakeal stenozlara, paroksismal larenks
spazmlarina, kronik oksurige, SOM’a, globus farengeusa, larenks ve hipofarenks
karsinomlarina, oral kavite aftlarina, gingivitlere, dis c¢urUklerine ve dis sekil
bozukluklarina, Ulseratif oral mukoza lezyonlarina, kronik rinosinuzite, astima, kronik
interstisiyel akciger hastaliklarina ve ani bebek Olumlerine neden olabildigi
bildiriimektedir (38,39). Son dénemde yapilan bazi ¢alismalarda LFR’nin adenoid
hipertrofisi Uzerinde de etkileri olabilecegdi belirtildi (40,41,42). Biz de ¢alismamizda
LFR’nin adenoid hipertrofisi basta olmak Uzere Ust solunum yollari patolojileri
uzerindeki olasi etkilerini semptom ve bulgular, patolojik ve biyokimyasal yontemlerle
arastirmak, bu patoloijiler ile ilgili tedavi protollerinde LFR tedavisinin yeri konusuna
IsIk tutmak istedik.

Kronik rinosinlzitin patofizyolojisi mukozal 6dem, ostium obstruksiyonu,
mukozal staz ve bunu izleyen enfeksiyonlar ile sonuglanan inflamatuar mukozal
degisiklikleri icermektedir. LFR ‘nin hangi mekanizma ile kronik rinosinuzite katkida
bulunabilecegi tartigmali bir konudur. Direkt peptik — asit hasari ve vagal sinir
araciligiyla olusan norofizyolojik degisiklikler en ¢ok kuskulanilan mekanizmalardir

(43). H.Pilori ‘nin hastaligi kolaylastirici etkisi olabilecegi de yakin zamanda
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bildirilmigtir(44). Daha onceki ¢alismalarda kronik rinosinuzitli hastalarda LFR
insidansi %37 ile %72 arasinda rapor edildi (45,46,47,48).

Literatirde endoskopik sinus cerrahisi i¢cin uygun aday olduklari dasinulen 28
kronik rinosinuzitli gocugun 24 ay takip suresi icinde reflli tedavisi sonrasi 25 ‘inin
(%89) sikayetlerinin geriledigi ve cerrahi gereksiniminin kalmadigi bildirildi (46). Diger
bir yayinda sinuzit olmadigi kanitlanan kontrol grubu ile 2005 — 2006 yillari arasinda
uclncu basamak tip merkezinde endoskopik sinus cerrahisi (ESC) olmus hastalara
24-h cift probe pH monitorizasyonu ve nazal lavaj sivisinda pepsin arastirmasi
yapildigi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda (11/20, %55) yuksek insidansta
faringeal asit reflist kanitlari (29/33, %88) bulundugu bildirildi (39). P.Contencin ve
P.Narcy (49) ‘nin yaptiklari ¢alismada ise GOR oldudu bilinen ve tekrarlayan
rinit/rinofaranjit sikayetleri olan grup ile GOR olup olmadidi bilinmeyen kontrol
hastalarina nazofarengeal pH monitorizasyonu uygulamasinda, GOR/rinit olgularinda
kontrol grubuna goére pH'da daha dramatik bir dusls tespit ettiler. Olasi diger
nedenler arasinda gastro-6zefago-nazofarengeal asit reflisinin bu ortak pediatrik
patolojide ciddi anlamda rol oynayabilecegi bildirildi.

Bizim calismamizda adenoid hipertrofisi nedeni ile opere edilen 62 hastanin
16'sinda (%25,8) sik rinosinuzit/rinit hikayesi, 42 hastada (%67,7) serdz akinti ve 13
hastada (%20,9) purtlan akinti bulgusu mevcuttu. Aritenoid 6demi varliginin diger
kategorik degiskenlerle yapilan karsilastirmasinda sik rinosinUzit/rinit hikayesi ile iligki
saptanmadi.(p=0,679) Ancak arytenoid ddemi ile serdz akinti (p=0,036) ve purilan
akinti (p=0,026) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Bu farkl
sonug¢ pediatrik yas grubunda, Ozellikle kuglk yaslardaki hastalardan anemnez
alirken ki gugliklerden, ailelerin yénlendirmelerinden ve yanlis bilgi vermelerinden
kaynaklanabilir. Sonug olarak anterior rinoskopi ve fleksible nazofarengolarengoskopi
ile tespit edilen ser6z akinti ve puartlan akintinin reflindn énemli bir bulgusu olan
aritenoid 6demi ile iligkili olmasi, reflinin rinosinUzit/rinit etyolojisinde 6nemli bir
etken olabilecegini dusundurmektedir. Bu sonu¢ da daha onceki c¢alismalarla
uyumludur.

Literatlrde, yapilan bazi hayvan galismalarinda transtimpanik hidroklorik asit
(HCI) ve pepsin enjeksiyonu sonrasi tubal acgikligin bozuldugu, havalanma

fonksiyonunda ve mukosiliyer klirensde progresif bozulma oldugu rapor edildi
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(50,51).

Andrea Tasker ve ark. (52)'nin yaptiklari galismada Elisa yontemiyle
miringotomi yapilmis 54 cocugun efiizyon orneklerinin 45’'inde (%83) pepsin tespit
edildi. Diger bir yayinda ise enzimatik analiz yontemi ile 152 ¢ocugun orta kulak
eflzyon oOrneklerinin 22’sinde (14,4) pepsin bulundugu bildirildi. 1 yas alti pepsin
pozitifligi ve pepsin konsantrasyonu istatistiksel olarak da anlamh yuksekti. Refla,
alerji, astim hikayesi bulunmasi ile pepsin pozitifligi arasinda korelasyon bulunmadi
(53). Judith E.C.Lieu ve ark. (54) kronik ve reklrren otitis mediali ¢ocuklarda,
proteolitik enzim ve Elisa yontemleri ile orta kulak sivisinda pepsin/pepsinojen
varligini ortaya koymayr ve GOR ile iligkili semptomlari ebeveynlerine sormayi
amagcladilar. Proteolitik enzim yontemiyle %73 (16/22), Elisa ile %77 (17/22) pozitif
pepsin saptandi. Sorgu formu ylkselmis GOR semptomlari gdstermedi. Bizim
calismamizda da reflinin bir bulgusu olan aritenoid ddemi ile klasik GOR
semptomlari olan pirozis (p=0,160) ve regurjitasyon (p=0,105) arasinda bir iligki
bulunamadi. Yukaridaki calismalarla da uyumlu olan bu sonu¢ bize LFR’nin
mekanizmasi ve manifestasyonu ile GOR'den farkli bir klinik tablo oldugunu
gOstermektedir.

Matthew Crapko ve ark. (55)'nin yayinladiklari raporda 20 ¢ocuktan aldiklari
32 orta kulak efuzyon 6rneginin 18’'inde (%56) Westernblot analiz yontemiyle pepsin
tespit edildigini bildirdiler. Eflizyon o6rnekleri c¢cézilmeden o6nce pH degerleri
kaydedildi. Pepsin miktarlari 80-100 ng/ml arasindaydi, pH degerleri 6,0 ile 7,6
arasinda, ortalama 6,8 olarak bulundu. Pepsin 6,0-7,6 arasinda ¢ok az bir aktiviteye
sahiptir veya hi¢ aktivite gostermez ancak pH 8,0 ‘in altinda bozulmadan kalabilir ve
pH distigu anlarda reaktive olabilir. Bu mekanizmalar ile pepsinin efiizyonlu otitis
media patofizyolojisinde katkisi olan orta kulak ve 6staki tip enflamasyonunda rol
oynayabilecegini rapor ettiler.

1965 yilinda Piper ve Fenton (56) radyoionize serum albumin metodu
kullanarak islenmemis gastrik sivida peptik aktiviteyi gosterdiler. Pepsinin pH 6,5 ‘da
inaktive oldugunu ve optimum aktivitesinin pH 2,0 ‘de oldugunu rapor ettiler. Ayni
zamanda gastrik sividaki pepsinin 37 derecede 10 dakika sureyle ve degisik pH
degerlerinde stabil kalabildigini bildirdiler. ilging olarak pH 6,5 ‘da pepsin inaktif ve
stabil halde bulundu ancak pH tekrar 2,0 ‘ye dusuruldigu zaman orijinal aktivitesinin
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%70 ‘ini korumaktaydi. Yakin zamanda tekrarlanan benzer bir galismada (55) buna
ek olarak pepsinin uzun bir sure stabil kaldigi rapor edildi. Bu ¢alismada pepsin 37
derecede 24 saat sureyle pH 2,0 ile pH 8,0 arasindaki duzeylerde inkube edilerek,
tekrar pH 3,0 ‘e dusirulda ve peptik aktivite olguldi. Pepsinin pH 7,0 ‘de en az 24
saat sureyle stabil olarak kaldigi ve reasidifikasyon sonrasi %79+/-11 orijinal
aktivitesini korudugu gorildi. Ust solunum yollarinda refli ile buraya ulasan ve
uygun pH olmadigi icin inaktif halde bulunan pepsin, tekrarlayan refli ataklar
sirasinda buraya ulasarak pH ‘I dislren asit sayesinde, dokularda hasar olusturarak
adenoid hipertrofisi, ser6z otit ve rinosinuzit gibi hastaliklarin olusumunda katki
yapabilir.

Bu bilgilere ek olarak inaktive ancak stabil pepsin ve bakteri birlikteligi sinerjik
etki gosterebilir. Serdz otitis mediada ve adenoid doku florasinda en sik karsilasgilan 2
bakteri olan Streptococus Pneumoniae ve Haemophilus Influenza ‘nin her ikisi de
metabolik yikim UrGnu olarak asit Ureten bakterilerdir. Streptococus Pneumoniae
primer olarak metabolizmasinda glukozu laktik asite fermente eder. Haemophilus
influenza da glukoz ve sukrozu fakiiltatif fermente eden bir bakteridir. Fermantasyon
yikim Urunleri pH ‘1 dusurebilir. Boylece inaktif pepsin pH ‘1 disuren akut bakteriyel
enfeksiyonun bulunmasiyla aktive olabilir. Sonu¢ olarak ekstradzefageal refli ve
bakteriyel enfeksiyon serdz otitis media, rinosinuzitler ve adenoidit gibi Ust solunum
yollari hastaliklarinda sinerjik bir etki olusturabilir.

Daha 6nce yapilan birgok ¢alismada, orta kulak efizyonunda ve nazal lavaj
sivisinda pepsin tespit edilmisti. Bu bize adenoid dokunun da bu asit ve pepsin
iceren refliksattan etkilenmis olabilecegini ve dokunun hipertrofiye olmasinda bunun
da etkisinin olabilecegini disundirdd. Dokular uygun yontemlerle homojenize
edildikten sonra Pepsinojen | Elisa kiti ile pepsin arandi. Adenoid dokuda yapilan ilk
pepsin arastirmasi olmasi yonuyle 6zgun bir calismadir. 62 adenoid doku 6rneginin
1‘inde (%1,6) pepsini pozitif (8,564 ng/ml) olarak tespit edildi. Tek bir olguda bile
olsa, dokuda pepsinin tespit edilmis olmasi dusundurtcudur. Bu bize pepsinin
dokuya penetre ya da daha az bir olasilikla doku kaynakh olabilecegini
dusundirmektedir. Nazofarenkste pepsinin  varligi daha o6nceki c¢alismalarla
gosterilmigtir. Ancak bu pepsinin kaynaginin refluksat sivisi oldugunu gdsteren kesin

kanitlar mevcut degildir. Reflu sivisi ile nazofarenkse ulagan pepsin yuzeyel olarak
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adenoid dokuyu etkiliyor olabilir. Burada kript epitel hasari ve buradaki bakteriler
tarafindan surekli bir antijenik stimilasyonla kriptit olusturuyor, buna bagli antibiyotik
tedavisine 6nemli oranda cevap vermeyen enflamatuvar bir sureg¢ gelistiriyor olabilir.
Veya antijenik olarak taninan pepsin ve diger refliksat komponentleri adenoid
dokudaki bu enflamatuvar sdreci olusturuyor yada diger adenoid hipertrofisi
nedenlerinin etkiledigi halihazirda bulunan surece katki sagliyor olabilir. Buna karsilik
bazi arastirmacilar akut enfeksiyon ve kronik eflzyon surecinde orta kulakta enzim
uretiminin olabilecegini rapor ettiler (57-59). Benzer bir kronik enflamasyon veya
enfeksiyon sureci adenoid hipertrofileri igin de gecerlidir. Reflu igerigi ile gelen asit
ve/veya enfeksiyonlar sirasinda olusan bakteriyel yikim urunleri ile aside donen
nazofarengeal ortamda, adenoid dokuda pepsin endojen olarak uretiliyor olabilir mi?
Bunu destekleyen bir bagka bilgi de pepsinojen izozimojenlerinin mide diginda
akciger, pankreas, prostat ve bazi malignensilerde tespit edilmis olmasidir (60). Tek
bir olguda bile olsa, adenoid dokuda pepsin tespit edilmis olmasinin olasi bir baska
aciklamasi ise refliksat ile bu bolgeye gelen ve dokuda hasar olusturabilen pepsinin,
bu hasarli bélgeden dokuya penetre olmasi olabilir. Bir diger olasilik ise serumdan
sizinti olmasidir. Sonu¢ olarak tum bu olasiliklari dogrulamaya yonelik ileri
calismalara gerek vardir.

Bahar Keles ve ark. (40) cocuklarda 24-h 6zefageal pH monitorizasyonu ile
adenoid hipertrofisi ve farengeal refli arasinda iliski olup olmadigini gostermeyi
amacladilar. Adenoid hipertrofisi olan 30 ¢ocuk ve 12 saglikh ¢ocuga 24-h 6zefageal
pH monitdérizasyonu (¢ift probe — distal ve proksimal) uygulandi. Adenoid hiperplazili
grupta farengeal refli %46,7 (14/30) ve GOR %64,5 (20/30) oraninda gorildi.
Saglikh ¢ocuklardan olusan kontrol grubunda ise bu oranlar %8,3 (1/12) ve %25
(3/12) olarak bulundu. Adenoid hiperplazi gelisme riskinin patolojik farengeal reflis
olan gocuklarda 9,6 kat, patolojik GOR’U olan cocuklarda 5,4 kat artmis oldugu
goruldu. Farengeal reflinin adenoid hiperplazisi etyolojisinde o6nemli bir rol
oynayabilecegini rapor ettiler. Bizim galismamizda da adenoid hiperplazisi olan 62
olgunun 38 ‘inde (%61,2) aritenoid 6demi, 28 ‘inde (%45,1) larengeal hiperemi
bulgulari vardi. Sonuglarimiz bu ¢alisma ile uyumludur.

Adenoid hipertrofisi ve refli arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir diger

calismada, 2 yasin altinda cerrahi tedavi gerektiren, semptomatik adenoid hipertrofisi
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veya adenoidektomisiz ventilasyon tupu uygulamasi gerektiren eflzyonlu otitis
medias! olan gocuklarin GOR insidansi adenoidektomi olan grupta %42, ventilasyon
tupU uygulanan grupta %7 olarak bulundu. Adenoidektomi olan grupta 1 yas ve
altindaki ¢ocuklarin %88 ‘inde (14/16), 1 yasin ustlindekilerin % 32 ‘sinde (25/78),
ventilasyon tlpu uygulanan grupta 1 yas ve altindaki gocuklarin %14 ‘Gnde (6/44), 1
yasin Ustiindekilerin %2 ‘sinde (1/55) GOR tespit edildi. 2 yasin altinda
adenoidektomi gereken adenoid hipertrofisi olan gocuklarin GOR insidansinin , ayni
yas grubunda ventilasyon tupu uygulamasi gerektiren otitis mediali ¢gocuklara gore
anlamli olarak yuksek bulundugunu belirttiler. 1 yas veya daha kuguk semptomatik
adenoid hipertrofisi olan gocuklarda genellikle GOR olabildigi ve refliiniin tedavisinin
belki de ilk basamak tedavi segenegi olabilecedini rapor ettiler (41).

Bizim ¢alismamizda yas dagilimi 2 — 35 (ortalama 7,72 +/- 5,2) arasindaydi ve
1 yasin altinda hastamiz yoktu. Adenoid buydklagunin (r=-0,024;p=0,855) ve
aritenoid 6demi varliginin (r=-0,055;p=0,672), hastalarin yasi ile arasinda bir iligki
bulunamadi. Bu sonuglar 6zellikle hayatin ilk yilinda oldukga ylksek oranlarda
fizyolojik reflinin ortaya c¢iktigini, ancak daha sonraki yillarda reflinin devam
etmesinin ya da reflunan gorulmesinin yas ile iligkili olmadigini dusundirmektedir.

Literatirde revizyon adenoidektomi yapilan 72 hastanin  kayitlari
incelendiginde, 29 hastaya sintigrafi, 24-h pH probe veya laringoskopi ile reflu
degerlendiriimesi yapildigi, 28/29'unda (%96) refli tespit edildigi bildirildi.
Ekstradzefageal refliiniin adenoid tekrar bliyimesinde dnemli bir neden olabilecegi
rapor edildi (61). TUum bu yayinlarla adenoid hipertrofisi ile LFR arasinda ciddi bir iligki
oldugu anlasiimaktadir. Bu noktada akla gelen adenoid hipertrofisinin neden oldugu
hava yolu obstriksiyonunun mu reflliyl tetikledigi, yoksa reflinin mi adenoid doku
bliyumesinde etkisi oldugu sorusudur.

Bizim calismamizda apne olanlarda, olmayanlara gore adenoid buyuklugu
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur.(p=0,005) Bu sonug¢ bize adenoid dokusunun
hava yolu obstriksiyonu ile apneye neden oldugunu géstermektedir. Ancak aritenoid
O6demi ile apne arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamistir.(p=0,859)
Bu iki sonu¢ bize adenod hipertrofisinin neden oldugu hava yolundaki obstriksiyonun
refliyl tetikleyebilecegi yonundeki bilgileri dogrulamamaktadir. Adenoid buyuklugu

ile apnenin varligini kestirmek i¢in yapilan ROC analizinde, ROC egrisi altinda kalan
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alan 0,702 olarak bulundu.(%95 Guven Aralgi 0,573-0,831; p=0,007) Kesim noktasi
adenoid buyudklugu %75 icin duyarliik %96,4, 6zgullik %32,4 olarak bulundu. Bu
sonu¢ bize adenoid dokunun nazofarenksin %75 ve Uzerini obstrikte ettigi
hastalarda ciddi oranda apne goéruldiguni ve adenoid hipertrofisi olan ¢ocuklarda
apnenin mutlaka sorgulanmasi gerektigini gostermektedir.

Calismaya alinan 62 hastada aritenoid 6demi 38 (%61,2) ve larengeal
hiperemi 28 hastada (%45,1) gorildi. Klasik GOR semptomlari olan pirozis 15
hastada (%24,1), regurjitasyon 13 hastada (%20,9) mevcuttu. Aritenoid 6demi ile
pirozis (p=0,160) ve regurjitasyon (p=0,105) sikayetleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. Bu sonu¢ GOR ve LFR ‘nin mekanizmasi ve
manifestasyonu ile birbirinden farkli olduklarini dogrulamaktadir.

Aysegul Batioglu ve ark ‘nin (34) yapmis oldugu arastirmada, gicik tarzinda
Oksuruk, globus ve ses kisikligi sikayetleri ile bagvuran hastalarin diger larenks
hastaliklari ekarte edildikten sonra videolarengostroboskopik incelemeleri ve kayitlar
alindi. RSI 13 ‘Gn, RBS ‘u 7 ‘nin Uzerinde olan 122 hastada diffiz 6dem %95,1
(116/122) ve eritem/hiperemi %85,2 (104/122) olarak tespit edildi. Reflu larenjitinin
larengoskopik bulgularinin duyarlilik ve 6zgulligunt degerlendirmek igin yapilan bir
diger calismada, LFR olan grupta aritenoid 6demi %91,6 (99/108), aritenoid eritemi
%74,0 (80/108) olarak bulundu (33). Biz de g¢alismamizda adenoid buyukligu ve
diger kategorik degiskenlerle reflinlin iligkisini incelerken, LFR'nin sik bir bulgusu
olan aritenoid 6demini degerlendirdik.

Aritenoid 6deminin oldudu grupta, olmayanlara goére adenoid buyuklugu
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur.(p=0,007) Ayrica arytenoid édemi ile adenoid
bldyudkligu arasinda korelasyon da goérulmastir. (r=0,310;p=0,007) Adenoid
blydkligu ile arytenoid 6deminin varligini kestirmek igin yapilan ROC analizinde,
ROC egrisi altinda kalan alan 0,700 olarak bulundu.(%95 Glven Araligi 0,559-0,840;
p=0,009) Kesim noktasi adenoid buyukligli %85 igin duyarlihk %78,9, 6zgullik
%54,2 olarak bulundu. Bu sonuclar bize adenoid dokunun nazofarenksin %85 ve
Uzerini obstrikte ettigi hastalarda, LFR olgularinda %90’larin Uzerinde gérilen ve
LFR’nin énemli bir bulgusu olan aritenoid 6édeminin ciddi oranda géruldugund ve
LFRnin adenoid dokunun hipertrofisinde 6nemli bir etken olabilecegini

gostermektedir. Adenoid hipertrofisi olan ¢ocuklarda LFR de degerlendiriimeli ve bu
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hastalarda adenoidektomi planlanmasi oncesi refli tedavisi de dnemli bir segenek
olarak dusunulmelidir.

Ailesel GOR anemnezi %53,2 (33/62) hastada mevcuttu. Bu da normal
popllasyonda ki GOR oranlarindan oldukga yliksekti. Refliisii olan hastalarda ¢ok sik
kargilastigimiz gece agizdan su gelmesi sikayetini %70,9 (44/62) olarak tespit ettik.
Disfoni sikayeti ise %27,4 (17/62) hastada vardi. Adenoid hipertrofisi tespit edilen
hastalarda refli degerlendirmesi yapilirken aile hikayesinde GOR, gece agizdan su
gelmesi ve disfoni sikayetlerinin de sorgulanmasinin yararl olacagini disuniyoruz.

Adenoid ornekleri galigilan 62 hastanin %67,7 ‘sinde (42/62) nazal pasajda
serdz akinti tespit edildi. Yine hastalarin %45,1 ‘inde (28/62) alerjik rinit semptomlari
mevcuttu. Adenoid hipertrofisi olan ¢ocuklarin adenoidektomi o6ncesi alerjik rinit
yonunden de mutlaka sorgulanmasi gerektigini dusunuyoruz.

Adenoid hipertrofisine bagl kronik agiz solunumunun yol ac¢tigi kubbe damak
%64,5 (40/62), ortodontik problemler %30,6 (19/62) oraninda tespit edildi. Adenoid
baydkligu ile kubbe damak (p=0,797) ve ortodontik problemler (p=0,931) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Bu sonug¢ bize agiz solunumu bir kez
ortaya c¢iktiktan sonra bu bulgularin gérilmesinin adenoid buyukliginden daha ¢ok
maruz kalma suresi ile iligkili olabilecedini dugundurmektedir.

Hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalar LFR’nin Ostaki tip disfonksiyonu ile
iligkili olabileceg@ini gdstermektedir (51,62,63). Bu ¢alismalardan birinde 22 saglikli,
normal orta kulaga sahip 150 — 220 gr Wistar fareleri kullanildi. Maruziyet slresine
gore fareler 1, 3 ve 12 hafta olarak Gg¢ gruba ayrildi. 4 fare kontrol grubu olarak
kullanildi. Genel anestezi altinda deneysel GOR modeli olusturuldu. Ostaki
tuplerindeki histolojik degisiklikler 1s1k mikroskopu ile incelendi. Goblet hucreleri
yogunlugu, lenfosit sayisi, polimorf nuveli I6kositler, eozinofiller, subepitelyal 6dem,
subepitelyal vasodilatasyon, subepitelyal gland formasyonu ve intraepitelyal gland
formasyonu karsilastirildi. Goblet hiicre yogunlugu, lenfosit ve polimorf naveli I6kosit
sayilari kontrol grubuna goére maruz kalan grupta anlamli oranda yuksek bulundu. Bu
bulgularla nazofarengeal refli maruziyetinin 6staki tip mukozasinda histopatolojik
degisikliklere yol agarak Ostaki tlip disfonksiyonunda roll olabilecegdi rapor edildi (35).

Bizim calismamizin histopatolojik kisminda ise saglikli bireylerden olusan

kontrol grubumuz olmadigi i¢in fleksible endoskopi ile tespit ettigimiz adenoid doku
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bayuklugu, arytenoid édemi varligi ve yoklugu ile olusturdugumuz gruplari lenfosit,
PNL, eozinofil, subepitelyal 6dem, subepitelyal gland formasyonu, ulser ve goblet
hicreleri yonunden inceledik. Lenfosit sayisi (p=0,017) ve subepitelyal 6dem
(p=0,017) gruplarina goére adenoid buyukligu anlamli dizeyde yuksek bulundu.
Gland formasyonu (r=0,271;p=0,033) ve subepitelyal 6dem (r=0,291;p=0,022) ile
adenoid buyUkligu arasinda korelasyon izlenmigtir. PNL, eozinofil, goblet hicre
yogunlugu ve Ulser gruplarina gére adenoid blyukligu anlamh dizeyde farkli degildi.
(p>0,05) Bu sonug bize LFR’de pepsinin neden oldugu kript epiteli hasari ve burada
bulunan bakteriler tarafindan kript epiteline surekli antijenik stimulasyonla kriptit
olusabilecegini, buna bagh antibiyotik tedavisine 6nemli oranda cevap vermeyen
lenfosit sayisi artisi olabilecedini veya antijenik olarak taninan pepsin ve diger
refliksat komponentlerinin lenfositleri direkt olarak stimile etmis olabilecegini
digundurmektedir. Ancak aritenoid odemi varligi ve yoklugu ile yapilan
karsilastirmalarda ise lenfosit, PNL, eozinofil, goblet hicre yogunlugu, subepitelyal
o0dem, subepitelyal gland formasyonu ve Ulser gruplari arasinda anlamli diizeyde bir
iliski bulunmamistir. (p>0,05) Bazi yayinlarda patogenezde inflamatuar bir yanit
olabileceg@ini dusundlren, topikal nazal steroid uygulamasi ile adenoid doku
buayukligunun azaldid bildirilmistir (64).

Daha onceki calismalarda H.Pylori adenoid dokuda kaltar,
immuanohistokimyasal boyama, PCR, CLO (compylobacter-like organism) test, RUT
(rapid Ureaz test) gibi farkli tekniklerle ¢alisildi. Histolojik galismalardaki sonuglar %0
ile %16 arasindadir (65). Bizim ¢alismamizda H.Pylori immunohistokimyasal boyama
ile arastirildi. 62 adenoid 6rneginin higbirinde (%0) H.Pylori tespit edilmedi. Bu sonug
da bize reflinin adenoid doku Uzerindeki olasi etkisinde asit — pepsin maruziyetinin
daha on planda olabilecegini disundurdu.

Yuzey epiteline hicum eden havayolu patojenlerinin yapismasi, patojen
isleme ve immunolojik yanit stimulasyonu icin 6nemlidir. Adenoidlerdeki musin
ekspresyonunun nitelik ve niceligi onun immdinolojik fonksiyonlari ve/veya
hipertrofisinde édnemli bir rol oynayabilir. Adenoid hipertrofisi gibi skuamoz metaplazi
meydana gelen durumlarda sekretuar MUCS5AC seviyeleri azalir digtincesinden yola
cikilarak yapilan g¢alismalarda insan brons epitelinde (66), adenoid dokuda (67) ve
larenksde (68) azalmig MUCS5AC seviyeleri tespit edildi. Ancak nazofarengeal
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solunum mukozasinda (69) ve adenoid dokuda (70) MUC5AC gen ekspresyonunun
guglendigini gosteren baska calismalarda mevcuttur. Bu konuda ileri calismalara
gerek duyulmaktadir.

Literatirde 2 — 10 yaslari arasinda, 21 adenoidektomi yapilan ve 12 rutin
dental cerrahi uygulanan kontrol grubu ile planlanan non-randomize, kontrolld,
prospektif calismada, karbonik anhidraz lll, siklooksijenaz — 2 ve MUC5AC
karsilastirildi.  Pepsin, CA lll, COX-2 ve MUC5AC seviyeleri RT-PCR,
immunohistokimya ve Western blot yontemleriyle olguldu. Pepsin immunohistokimya
ve Western blot ile higbir ¢alisma ve kontrol grubu orneginde tespit edilmedi. RT-
PCR analizi ile COX-2 ve MUC5AC degerlerinde istatistiksel olarak belirgin farklilik
varken, CAIll degerlerinde yoktu. COX-2 ve MUCS5AC arasinda anlamli bir
korelasyon izlendi. Adenoid hiperplazili grupta COX-2 ve MUC5AC seviyelerinin ciddi
oranda downregule oldugu tespit edildi. Bu bulgularin skuamoz metaplazinin veya
adenoid hipertrofisi ile iligkili basit inflamatuar degisikliklerin sonucu olabilecegi
bildirildi (67).

Mahmoud S.A. ve ark.’nin (70) yaptigi ¢alismada, 12 ¢gocuktan alinan adenoid
orneklerinde, digoksijenin ile etiketlenmis oligonukleotid problar kullanilarak in situ
hibridizasyon yodntemiyle, MUC 1-4, 5AC, 5B, 6 ve 7 ‘yi iceren 8 musin gen
ekspresyonu calisildi. MUC 4, 3 ve 5AC dominant, MUC 1, 2, 5B ve 7 seyrek
bulundu ve MUC 6 bulunmadi. Epitelyal MUC5AC 8 o6rnekte tespit edildi. (%67)
Bunlarin yarisinin 1+, diger yarisinin 2+ oldugunu rapor ettiler. Bizim g¢alismamizda
62 adenoid doku 6rneginde immunohistokimyasal boyama ile MUC5AC arastirildi.
Yok olan 19 (%30,7), 1+ olan 28 (%45,1), 2+ olan 13 (%20,9) ve 3+ olan 2 (%3,3 )
olgu bulundu. Toplam 43 olguda (%69,3) MUCS5AC tespit edildi. Bu sonuglar
yukaridaki calismayla uyumludur ve skuamoz metaplazi neticesinde MUC5AC
seviyelerinin dusebilecegini dogrulamamaktadir. Saglikli bireylerden olusan kontrol
grubumuz olmadidi igin MUCSAC’yi adenoid buyukligu ve arytenoid odemi
varligi/yoklugu gruplari ile kargilastirdik. 3+ olan olgu sayisi (2 olgu) ¢ok az oldugu
icin 2+ ile birlestirildi ve 2+ ve Uzeri olarak yeniden gruplandirilarak hesaplandi.
Adenoid buyukliga ve arytenoid o6demi varhdi ile anlamli istatistiksel iligki
bulunamadi. (p>0,05)

Calismamizin eksik yonu, hastalarimiza ginumuzde reflinin tanisinda altin
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standart olarak kabul edilen 24h cift probe pH monitorizasyonunun yapiimamasi ve
saglikh bireylerden olusturulmus bir kontrol grubumuzun bulunmamasidir. Adenoid
blyUkliglu degerlendirilirken adenoid dokuda akut enflamatuvar bir sdrecin olup
olmamasi adenoid buyuklugunu etkileyebilir ve adenoid buyuklugu degerini
saptarken dogru bir deger elde etmeyi guclestirebilir. Ayrica adenoid buyukligunin
fleksible nazofarengolaringoskopi ile tespit edilmesi subjektif bir degerlendirme olarak
gOrilebilir. Bunu standardize edebilmek igin tim fleksible endoskopi uygulamalari tek
bir kulak burun bogaz hekimi tarafindan yapiimistir. Buna alternatif olan radyolojik
goruntuleme sadece adenoid kitlesini degerlendirebilir ve radyolojik goruntileme
yontemleri nazofarengeal boslugu ancak iki boyutlu degerlendirebildigi igin direk
Olcim yodntemlerinin daha dogru oldugu bildiriimektedir (5). Fleksible endoskopik
nazofarengoskopi adenoidlerin degerlendiriimesinde dederli bir tani araci olarak
belirtimekte ve genellikle c¢ocuklar tarafindan tolere edilen bir iglem olarak
gorulmektedir (6,7). Ayrica endoskopik muayene sirainda mukozalarin durumu,
rinit/rinosintzit, 6staki tipl agzi, kitlenin gérinimua (adenoid/adenoid disi lezyon) ve
istenirse larengeal patolojiler de degerlendirilebilir. Bu hekimin hastayi daha kapsamili
olarak degerlendirmesini saglar. Sonug¢ olarak tim bu acilardan degerlendirildiginde
fleksible endoskopik nazofarengoskopinin radyolojik degerlendirmeden daha ustin
oldugunu digsunmekteyiz.

Calismamizin en o6nemli arti yénu ise semptomatoloji ve bulgular,
immunohistopatoloji ve biyokimyasal pepsin incelemesi ile ¢ok yonlu bir galisma
olmasiydi. Ayrica daha once orta kulak efuzyonunda ve nazal lavaj sivilarinda tespit
edilen pepsinin ilk kez adenoid dokuda arastiriimis olmasi yonuyle de 6zglin bir

calismadir.
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SONUG VE ONERILER

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin semptom bilgileri ve detayli KBB
muayene bulgulari kaydedildi, adenoid o6rnekleri toplandi. Semptom ve bulgular,
immuanohistopatoloji ve biyokimyasal pepsin incelemeleri ydéninden degerlendirildi.

Calismanin immunohistopatoljik kisminda adenoid doku buyukligunu lenfosit,
subepitelyal 6dem ve gland formasyonu ile iligkili bulduk. PNL, eozinofil, goblet hicre
yogunlugu ve Ulser ile adenoid biyikligu arasinda iligki yoktu. imminohistokimyasal
boyama ile hicbir adenoid doku o6rneginde H.Pilori tespit edilmedi. Skuamoz
metaplazi varliginda azalacagi éngorulen MUC5AC 6nemli oranda tespit edildi. Bu
sonuglar reflinln adenoid doku Uzerindeki olasi etkisinde H.Pilori ‘nin roll
olmadigini, asit-pepsin maruziyetinin daha oOn planda etkileri olabilecegini
dusunduarda.

Adenoid doku o&rnekleri homojenize edildikten sonra yapilan pepsin
calismasinda 62 6rnegin yalnizca 1 ‘inde pepsin tespit edildi. Dokuda yapilan ilk
pepsin ¢alismasi olmasi ile 6zgun bir ¢calismadir. Tek bir 6rnekte bile olsa dokuda
pepsin tespit edilmis olmasi dugundurucudur. Bu bize pepsinin dokuya penetre ya da
daha az bir olasilikla doku kaynakli olabilecegini dusundirmektedir. Bu konuda ileri
calismalara gerek vardir.

Bulgular degerlendirildiginde adenoid doku buyukluga ile apne ve
laringofarengeal reflinin énemli bir bulgusu olan aritenoid édemi arasinda belirgin
iliski oldugu goéruldi. Bu da LFR ‘nin adenoid doku hipertrofisinde 6nemli etken
olabilecegini dogrulamaktadir. Aritenoid 6demi ile serdz ve purllan akinti arasinda
anlamli iliski gérulmustar. Bu sonu¢ LFR ‘nin rinosinuzit/rinit ile iligkili olabilecegini
g6stermektedir. Klasik GOR semptomlari olan pirozis ve rejirjitasyon ile aritenoid
ddemi bulgusu arasinda iliski olmamasi, GOR ve LFR ‘nin mekanizmasi ve
manifestasyonlari ile birbirinden farkli olduklarini dogrulamaktadir. Adenoid
hipertrofisi olan hastalarin ebeveynlerinde ¢ok sik GOR anemnezi tespit edildi. Refli
hastalarinda sik karsilasilan gece agizdan su gelmesi sikayeti onemli oranlarda
bulundu. Tim bu sonuglar 1s1Iginda LFR ‘nin adenoid hipertrofisi etyolojisinde dnemli
bir faktor olabilecedini ve hastalarin adenoidektomi 6ncesi mutlaka LFR yonunden de

degerlendiriimesi gerektigini disunuyoruz.
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OZET

'‘Laringofarengeal refliiniin adenoid hipertrofisi Gzerine etkisi'

Girig: Rekurren akut viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, patojenik bakteri
kolonizasyonu, kronik bakteriyel enfeksiyonlar, pasif sigara igiciligi ve alerjik epizotlar
gibi nedenlerle lenfoid folikullerin ¢odalmasi ve genislemesi ile birlikte gelisen
adenoid hipertrofisi icin  LFR’nin de &nemli bir etyolojik faktér olabilecegi
belirtimektedir. Dogumda ¢ok kuglk olan, en buyuk boyutlarina 3 — 7 yaslarinda
ulasan adenoid dokunun hipertrofisi horlama, agiz solunumu ve hiponazal konusma
semptomlari ile gocukluk ¢aginin sik kargilagilan bir problemidir. Bu c¢alismanin
amaci LFR’nin adenoid doku hipertrofisi Gzerine etkilerini incelemektir.

Gereg¢ ve yontem: Rutin endikasyonlari ile adenoidektomi yapilan 2 — 35
yaslari arasinda 62 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar pirozis, regurjitasyon, agiz
suyu, disfoni, ailesel GOR, alerjik rinit semptomlari, apne, sik rinosinlzit/rinit hikayesi
yonunden sorgulandi ve sonuglar var/yok seklinde anemnez formunda not edildi.
Ayrintil Kulak Burun Bogaz muayeneleri sirasinda nazal pasajda gorulen seroz
akinti ve puralan akinti, serdz otitis media, kubbe damak ve ortodontik problemler
gibi bulgular kaydedildi. Tum hastalara poliklinik sartlarinda arastirmayi yuruten tek
bir doktor tarafindan fleksible nasofarengolaringoskopi yapilarak adenoid dokunun
blyUkligu ve nazofarinkste kapladigi rolatif alan, larenkste hiperemi, aritenoid 6demi
olup olmadigi ve diger laringeal patolojiler tespit edildi. Operasyon sirasinda elde
edilen adenoid doku belirli konsantrasyonda homojenize ederek Elisa yontemiyle
pepsin arastirildi. Refli maruziyetine bagl olusabilecek patolojik doku degisiklikleri
rutin boyama yontemleri ve immunohistokimyasal yontemler ile tespit edildi.

Bulgular: 62 adenoid doku 6rneginin 1 tanesinde (%1,6) pepsin pozitif olarak
tespit edildi.(8,564 ng/ml) Adenoid buayuklugu ile aritenoid édemi (p=0,007) ve apne
(p=0,005) arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde iligki ve korelasyon bulundu.
(aritenoid 6dem r=0,310;p=0,007, apne r=0,358;p=0,004) Adenoid buyukligu ile
lenfosit (p=0,017) ve subepitelyal 6dem (p=0,017) arasinda anlamh diizeyde bir iligki
bulundu. Adenoid buyukligu ile gland formasyonu (r=0,271;p=0,033) ve subepitelyal
odem (r=0,291;p=0,022) arasinda korelasyon tespit edildi. Aritenoid &demi ile

larengeal hiperemi (p<0,001), ser6z akinti (p=0,036) ve purulan akinti (p=0,026)
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arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Calismaya alinan 62 hastanin
adenoid doku 6rneginin higbirinde immunohistokimyasal boyama sonucunda H.Pilori
tespit edilmedi. MUCS5AC aranan 62 olguda, Yok olan 19 (%30,7), 1+ olan 28
(%45,1), 2+ olan 13 (%20,9) ve 3+ olan 2 (%3,3 ) olgu tespit edildi. Toplam 43
olguda (%69,3) MUCS5AC saptandi.

Sonug: LFR mekanizmasi ve manifetasyonlari ile GOR'den farkli bir klinik
tablodur. Medikal tedaviye ragmen geg¢meyen veya sik tekrarlayan puralan
rinit/rinosintzit ve efuzyonlu oftitis media olgularinda reflinin  mutlaka
degerlendiriimesi gerekir. LFR adenoid doku hipertrofisinde énemli bir etken olabilir.
Adenoid hipertrofisi olan c¢ocuklarda LFR degerlendiriimeli ve bu hastalarda
adenoidektomi planlanmasi 6ncesi refli tedavisi de 6nemli bir segcenek olarak

dusunulmelidir.
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SUMMARY

‘The effect of laryngopharyngeal reflux on adenoid hypertrophia.’

Introduction: Adenoid hypertrophy is formed by the growth and expansion of
the lymphoid follicules. Besides recurrent viral and bacterial infections, pathologic
bacterial colonization, chronical bacterial infections, passive cigarette smoking and
allergic episodes, LPR can be important causes of the adenoid hypertrophy. Adenoid
tissue which is very small at birth reaches its biggest size between 3 — 7 years of
ages. Hypertrophy of the adenoid tissue is one of the most common cause of
snoring, oral respiration and hyponasal speech during childhood. The aim of this
study is to analyze the effect of LPR on adenoid tissue hypertrophy.

Material and method: Sixty two patients between 2-35 years of ages who are
undergone adenoidectomy with routine indications are taken into this study.Patients
were questioned for the presence of the pirozis, regurgitation, excessive salivation of
the mouth, dysphonia, familial GER, allergic rhinitis, apnea and frequent
rhinosinusitis / rinit. The answers were noted as “present” or “absent”. During detailed
Ear-Nose-Throat examination some findings such as; serous and purulent discharge
in the nasal passage, serous otitis media, dome palate and orthodontic problems
have been recorded. Flexible nasofarengolaryngoscopy have been applied to all
patients by the doctor who has been carrying out the research. The size of the
adenoidal tissue, the relative area covered in nasopharynx, whether there was
hyperemia in the larynx and also aritenoid edema including some other laryngeal
pathologies were recorded.

The presence of pepsin has been studied by Elisa in the adenoid tissue which
is acquired during the operation and homogenized at certain concentration. The
pathologic tissue variations due to reflux searched with routine immunohistochemical
methods and routine staining techniques.

Results: One of the 62 samples is found positive for the presence of pepsin
(%1,6 / 8,564 ng/ml). Significant relation and correlation have been found (aritenoid
edema r=0,310;p=0,007, apne r=0,358;p=0,004) between the size of adenoid with
the aritenoid edema (p=0,007) and apne (p=0,005). A statistically significant
relationship between the size of adenoid with the lymphocyte (p=0,017) and
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subepithelial edema(p=0,017) have been discovered. Also correlation between the
size of adenoid tissue with gland formation (r=0,271;p=0,033) and subepithelial
edema (r=0,291;p=0,022) have been relieved. A statistically significant relationship
between aritenoid edema with laryngeal hyperemia (p<0,001), serous discharge and
(p=0,036) purulent discharge (p=0,026) have been discovered. In none of the
adenoid tissue samples of the 62 patients showed positive results for helicobacter
pylori by using immunohistochemical staining. MUC5AC has been found 1+ in 28
(%45,1) patients, 2+ in 13 (%20,9) and 3+ in 2 (%3,3 ) of the 62 patients. But it has
not been found in 19 (%30,7) patients.(43/62, %69,3)

Conclusion: With its mechanism and manifetasions LFR is a different clinical
presentation from GER. LPR must be considered in cases of purulent rhinitis /
rhinosinusitis and otitis media effusion with no response to the medical treatment.
LPR can be a significant factor in the adenoidal tissue hypertrophy. in children who
have adenoidal hypertrophy, treatment of reflux should be considered as an

important alternative option before surgical treatment.
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