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0ZET

Ekstratzofageal refl, solunum yolu semptomlariyla beraber olan, sik
rastlanan bir pediatrik hastalik olarak tanimlanmigtir. Ekstratzofageal refli;
astim, tekrarlayici pnémoni, kronik oksiriik, tekrarlayici krup, otitis media,
laringomalazi ve apne gibi belirtilere neden olabilir. Multikanal intraluminal
impedans ve pH izlemi calismasi, kronik okstiriiklti kiigtik cocuklarda
asit olmayan refliiniin 6nemli bir bolimintin okstrik ataklarindan 6nce
oldugunu yakin zaman 6nce gdstermistir. Multikanal intraluminal impedans
ve pH izlemi ile tanisal inceleme asit stipresif tedaviye yanit vermeyenlerde
yapiimalidir. Proton pompa inhibitérii tedavisi altinda yapilan impedans/
pH izlemi, inatgl solunum semptomlarinin nedeni olarak ekstradzofageal
refliniin diglanmasinda yararli olabilir. The Journal of Pediatric Research
2014;1(4):180-8

Anahtar Kelimeler: Gastro¢zofageal reflii hastalii, ekstradzofageal reflt,
cocuk

Giris

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), 6zofagus icine
giren mide icerigi gogus agrisi, epigastrik agri ve reglrjitasyon
gibi semptomlara ve/veya 6zofajit gibi komplikasyonlara neden
oldugunda ortaya cikar. Ancak 6zofagus disinda cok sayida
doku ve organi etkileyen GORH'nin daha zor tanimlanan
ekstradzofageal semptomlari da vardir. Gastrodzofageal

ABSTRACT

Extraosephageal reflux has been identified as a common pediatric disorder
with airway symptoms. Extraosephageal reflux may cause manifestations as
asthma, recurrent pneumonia, chronic cough, recurrent croup, otitis media,
laryngomalacia and apnea. Multichannel intraluminal impedance and pH
monitoring study has recently been shown that significant proportion of
non-acid reflux may precede cough episodes in young children with chronic
cough. Diagnostic testing with multichannel intraluminal impedance and pH
monitoring should be reserved for those unresponsive to acid suppressive
therapy. Impedance/pH monitoring performed under proton pump inhibitor
therapy may be useful to help elimination of extraesophageal reflux as the
cause of persistent respiratory symptoms. The Journal of Pediatric Research
2014;1(4):180-8
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reflinin Ust Ozofageal sfinkterin yukarisindaki yapilari
etkilemesine ekstradzofageal refli denir. Ekstradzofageal
refliye laringofaringeal reflU, faringeal reflli ve supradzofageal
refli gibi isimler de verilmistir. Bazi kaynaklar tarafindan
laringofaringeal reflli, klasik GORH'den farkl bir klinik durum
olarak tanimlanmustir (Tablo 1) (1,2).

Eriskinlerdeki GORH ile astim, hisilti, tekrarlayict pnémoni,
kronik Okslrlik, bronsiektazi, akciger fibrozisi, prematirite
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apnesi ve acikga yasami tehdit eden olay (Apparent Life
Threatening Event; ALTE), larenjit, laringotrakeit, sinuzit,
dental erozyon, c¢ocukluk ¢agl interstisyel akciger
hastaligi ve bazen kronik neonatal akciger hastaliginin
(bronkopulmoner displazi) gecikmis rezolisyonu arasinda
beraberlik olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu durumlarla
gastrodzofageal refli arasinda nedensel iliski ve zamansal
beraberlik gosterilememistir.  Solunum yolu hastaliklari
mikroaspirasyonlar ya da reseptorler araciligi ile vagal refleksin
uyariimasiyla (6zofagobronsial refleks) gastrodzofageal refll
ile nedensel iliski gdsterebilecegdi gibi gastrodzofageal reflli ile
nedensel iliski gdstermeyebilir (rastlantisal beraberlik). Ayrica
OksUrik ve hisilti gibi semptomlar intra-abdominal basinci
arttirarak reflliye neden olabilir. Solunum yolu hastaliklar ve
gastroozofageal refli cocukluk ¢aginda sik goérilen durumlar
oldugundan ve c¢ogunlukla beraber bulunduklarindan,
destekleyici incelemeler olmadan bu iki durum arasinda
neden sonug iliskisi kurulmasi zordur. Calismalarin azligi, klcUk
orneklem sayilari ve degisken hastalik tanimlamalari kesin
sonuclar c¢ikartilmasina izin vermemektedir. Semptomatik
gastroozofageal reflisii ve solunum semptomlari olan
cocuklarda yapilan calismalarda proton pompa inhibitori
(PPI) tedavisinin solunum semptomlar (izerinde yararl
olup olmadigi acgik sekilde gosterilememistir. Refli dzofajiti
mevcut olsun ya da olmasin GORH'li eriskin hastalarin
1/3'Uinde ekstradzofageal semptomlar vardir. Gastrodzofageal
refli hastaligi olanlarda larinks veya akciger hastaliklarinin
goriilme olasiligi GORH'li olmayanlara gore 3 kat daha yiiksek
bulunmustur (3-5).

Astim

Gastrodzofageal refli hastaligi ve astim arasinda cok
gUcld bir beraberlik vardir. Ancak bu iki durum arasinda henlz

Tablo I. Laringofaringeal reflii ile gastro6zofageal reflii arasindaki
farklliklar

Laringofaringeal Reflii
Reflii paterni

Gastrodzofageal Reflii

Dik pozisyonda, giindiiz refliisi Yatar pozisyonda, gece refliisii

Sinirh siireli asit temasi Uzun siireli asit temasi

Patofizyoloji

Ust 6zofagus sfinkter disfonksiyonu | Alt 6zofagus sfinkter disfonksiyonu

Normal dzofagus motilitesi Ozofageal dismotilite
Sikhik
%10 %22

Belirtiler

Laringeal, faringeal semptomlar Gastrointestinal semptomlar

Semptomlar/bulgular pH-metri ile
uyumsuz

Tedavi

Semptomlar pH-metri ile uyumlu

Tedavi yaniti yeterli degil, diizelme
yavas

Tedavi yaniti yeterli

nedensel bir iliski ortaya konulamamistrr. Inatci, siddetli
astimi olan cocuklarin %30-50'sinde gogls agrisi gibi bir
GORH semptomu olmasina karsin hafif, aralikli astm ve
GORH arasinda herhangi bir klinik beraberlik yoktur. Hem
astim hem de gastrotzofageal reflinliin ortak tetikleyicileri
oldugundan solunum semptomlari ve gastrodzofageal refli
arasinda neden ve sonuc¢ ayriminin yapilmasi zordur. Buna
gore 6nce astimin mi GORH'ye yoksa GORH'nin mi astima
neden oldugu konusu acik degildir. Aslinda patofizyolojik
olarak her iki durum da olasidir. Astimda, siddetli 6ksUrik
intra-abdominal basinci arttirir ve intra-torasik basinci duasarir
bdylece mide ve 6zofagus arasindaki basing gradienti degisir,
asir havalanmis akcigerler krural diafragma ve gastro6zofageal
bileske arasindaki basinci degistirir, beta-agonistler gibi bazi
astim ilaclarr alt 6zofagus sfinkter basincini distrdr. Batin bu
faktorler bronsial astimli bir cocukta refliye egilim yaratir. Diger
taraftan gastrik icerigin refliist ya reflinin mikroaspirasyonuna
ya da refleks mekanizma ile bronkospazma neden olur. Hava
yolu ve ¢6zofagus ortak otonom sinir kaynagini paylastigindan
Ozofagusun asit refli ile irritasyonu refleks bronkospazmi
baslatir (refleks teorisi). Diger mekanizona hava yolu asir
duyarlligini tetikleyen mide iceriginin mikro aspirasyonudur
(mikroaspirasyon teorisi) (3-6). Thakkar ve ark. tarafindan
yapilan ve 19 calismay! igeren sistematik bir incelemede
astimli cocuklarin ortalama %23'tinde GORH'nin mevcut
oldugu saptanmustir (7). Tolia, Yiksel ve Khoshoo tarafindan
vapilan calismalarda kanitlanmis gastrotzofageal refllst
olan cocuklarin cogunda PPI'nin astim semptomlarini veya
hava yolu asin duyarlligini dizelttigi gosterilmistir (8-10).
Ancak astim ve reflisi olan 38 cocukta yapilan plasebo
kontrolli bir calismada omeprazolin astim semptomlari
Uzerinde vyararl etkisi gosterilememistir (11). Cochrane
ishirligi igin yapilan sistematik incelemede antireflii tedavinin
gastroozofageal refli semptomlarini hafifletmesine karsin
astim semptomlarini dizelttigine dair ¢ok az bulgu oldugu
bildirilmistir (12). Sopo ve ark. PPl tedavinin astimli ve GORH'li
cocuklarda astim semptomlarini dlzeltip dizeltmedigini
toplam 4 calismayi inceleyerek degerlendirmislerdir (13).
Bu calismalardan 3'Gnde PPI tedavisinin yararli olmasina
karsin cift kér randomize kontrolli bir calismada PPI'ler yarar
saglamamistir. Buna gdre astim semptomlarini PPi ile tedavi
etmeden 6nce astimin dogru sekilde uygulanan geleneksel
tedaviye yanit vermediginden ve bu yanitsizigin neden
oldugu astim semptomlarinin ¢cocugun yasam Kkalitesini
bozdugundan emin olunmasi gerektigi bildiriimistir. Sonug
olarak bazi kontrolsiiz calismalarda GORH tedavisiyle astimda
dlzelme bildirilmesine karsin astimda omeprazolin kullanildig
randomize, plasebo kontrolll calismalarda herhangi bir yarar
gosterilememistir. Buna gore hasta ve ailesine PPI tedavisi
ile refli semptomlarinin dlzelecegi ancak astimin iyilesme
sansinin dustk oldugu aciklandiktan sonra semptomatik
GORH ile beraber olan direncli astmin PPi ile tedavi
edilebilecegi ileri strilmistir. intermittan astimin GORH ile
herhangi bir iliskisi bulunamamistir. Ozellikle mevsimsel ve
alerjik semptomlari bulunmayan, zor kontrol edilen astimi
(kronik semptomlar, inhale kortikosteroidlere ragmen devam
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eden beta agonist gereksinimi) veya haftada birden fazla
tekrarlayan noktural astim semptomlari olan hastalar uzun
slreli medikal veya cerrahi anti-reflii tedaviden bir miktar
yarar gorebilir. Cok merkezli, randomize, plasebo kontrolll
bir calismada ise inhale kortikosteroid tedavisi altinda, astim
kontrol yeterince saglanamayan 306 gocukta lansoprazolin
semptomlari ve akciger fonksiyonlarini dizeltmedigi ancak
enfeksiyonlar arttirdigr gdsterilmistir (14). Lansoprazol
grubunda anlamli sekilde daha sik tekrarlayan bogaz agrisi
ve bronsit gibi solunum vyolu hastaliklari bildirilmistir. Bu
nedenle kontrol edilemeyen astimda belirgin GORH bulgusu
olmaksizin PPI tedavisi &nerilmemektedir. Uzun stireli bir PPI
deneme tedavisine karar vermeden 6nce pH ve kombine
multikanal intraluminal impedans-pH (Mll-pH) calismasi
yapllmas! onerilmistir (5,15). Condino ve ark.'nin GORH
kuskusu olan, medikal tedavi almayan, yaslari 5 ay-6 vyil
(ortalama 33 ay) arasinda degisen, astimli 24 gocukta Mll-pH
teknigi ile yaptiklar prospektif calismada cogu refli olayinin
tek basina pH monitorizasyonla saptanamadigi gdsterilmistir.
Bu calismada astimli cocuklarda asit ve asidik olmayan
refli yaklasik olarak esit oranda bulunmus ve semptomlarin
cogunlukla refll olmadan ortaya ¢iktigi saptanmistir (16). Sonug
olarak asit olmayan refli ataklarinin neden oldugu solunum
semptomlarinin tek basina pH izlemiyle belirlenemeyecegi ve
kombine MIl-pH izleminin hem asit hem de asit olmayan refli
ataklarinin saptanmasina olanak saglayacagi vurgulanmistir.

Tekrarlayici Pnomoni

Tekrarlayici pnémoni ve interstisyel akciger hastaligl, mide
iceriginin aspirasyonuna karsi akcigerleri koruyan hava yolunu
koruyucu mekanizmalarin yetersizligi nedeniyle reflinin
bir komplikasyonu olarak ortaya cikabilir Gastrotzofageal
refli hastaligl, Ozellikle altta norolojik disfonksiyonu veya
yarik dudak, yarik damak, koanal atrezi ve mikrognati gibi
aspirasyona yatkinlk yaratan anatomik anormallikleri olan
hastalarda tekrarlayici pndmoni ile beraberdir. Reflintin neden
oldugu tekrarlayici pnémoni, zeminde baska bir saglik sorunu
bulunmayan bebek ve cocuklarda da bildirilmistir. Owayed
ve ark. tekrarlayici pnémonisi olan 238 c¢ocuktan olusan
heterojen bir grupta genis capli, retrospektif bir arastirma
yapmistir (17). Norolojik hastalik veya dogustan kalp hastaligl
gibi bilinen buytk bir saglik sorunu olan ¢ocuklarin neredeyse
yarisinda olasi taninin orofaringeal inkoordinasyon ile beraber
tekrarlayici akciger aspirasyonu oldugu saptanmistir. Buna
gére olgularin  %48'inde yutma sirasinda aspirasyon,
% 14'inde immunolojik bozukluklar, %8'inde astim, %8‘inde
solunum yolunun anatomik anormallikleri ve ancak %6'sinda
refld bulunmustur. Diger yonden saglikli olan tekrarlayici
pnémonili ¢ocuklarda ise tekrarlayici akciger aspirasyonu
siklikta astimdan sonra ikinci sirada bulunmustur. Ayrica
tekrarlayici akciger aspirasyonu olan cocuklarin daha sik
semptomatik viral alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi
saptanmisti. Yutma sirasinda ortaya c¢ikan aspirasyon refli
materyalinin aspirasyonundan cok daha siktir Bu nedenle
Ozellikle aspirasyona yatkinligi olan hastalar Oncelikle
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videofloroskopik ve/veya fiberoptik endoskopik incelemelerle
yutma disfonksiyonlari agisindan degerlendiriimelidir. Reflintn
tekrarlayici pnémoniden sorumlu olup olmadigini hichir test
belirleyemez. Normal olmayan bir 6zofageal pH testi sonucu
reflintn tekrarlayict pnémoni nedeni olmasi olasiligini arttirir
ancak bu kesin bir kanit degildir. Eger havayolu koruma
mekanizmalarinda yetersizlik varsa, ¢zofageal pH testinin
normal olmasi bir pndmoni nedeni olarak refliyd dislatmaz.
Kisa refli donemleri normal sinirlarda olsa bile aspirasyonla
beraber olabilir Bu nedenle aspirasyon pnémonisinin refll
ile iliskili olup olmadiginin arastirimasinda 6zofageal pH
izleminin duyarliik ve &zgualligd duasUktlr. Tekrarlayici
pndmoni tanisinda Ust 6zofageal ve faringeal pH incelemeleri
ile kombine MIl-pH calismalari da benzer kisitlamalara
sahiptir (15). Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindan elde
edilen lipid yUklG alveoler makrofajlar (LYM) aspirasyon
belirteci olarak kullaniimaktadir. Ancak LYM'nin duyarlilik
ve 0zgUlltigu GORH'nin tekrarlayici pnémoni nedeni olup
olmadiginin belirlenmesi icin yeterli degildir. BAL sivisindaki
pepsin de mide icerigi aspirasyonunun bir kaniti olarak
kullanilmaktadir. NuUkleer sintigrafi ile isaretlenmis yemegin
alinmasindan 24 saat sonra goérlntiler alindiginda aspire
edilen mide igerigi gosterilebilir. LYM ve nikleer sintigrafi gibi
inceleme tekniklerinden higbiri hastada kronik aspirasyon olup
olmadigini kesin olarak belirleyemez. Tekrarlayici pnémonisi
olan hastalarda GORH disinda yabanci cisim aspirasyonu,
kistik fibrozis ve immun yetmezliklerin dislanmasi gereklidir.
Ozellikle strekli olarak ayni akciger segmentinin tutuldugu
cocuklarda H-tipi bir trakeotzofageal fistll mutlaka akilda
tutulmalidir (3,4).

Medikal ve cerrahi refll tedavisinin tekrarlayici pnémonili
bazi pediatrik poptlasyonlarda etkili oldugu bildirilmistir.
Ancak tekrarlayici pnémonili ve norolojik engelli cocuklarda
antisekretuvar tedavinin olasi yarar ve zararlari (toplum kokenli
pndédmoni sikliginda artis gibi) arasinda bir denge kurulmalidir.
Agir nérolojik engelli ve GORH'li cocuklarda cerrahi tedavinin
bazi komplikasyonlari azalttigi ancak pndmoni riskini
degistirmedigi bildirilmistir. Alternatif bir yaklasim olarak agir
norolojik engelli gocuklarda refli ile iliskili pnémonilerden
korunmada gastrojejunal beslenme kullaniimistir. Nazojejunal
tedavi denemesi cerrahi antirefli tedavinin yarari olup
olmayacaginin belirlenmesinde yardimci olabilir (15).

Ust Solunum Yolu Semptomlan ve Kulak Burun
Bogaz Hastaliklari

Gastrodzofageal refli ve Ust solunum yolu hastaligi
arasinda iliski oldugunu gosteren veriler glcli degildir.
Eriskinlerde gastrodzofageal refll ile iliskilendirilen hava yolu
semptomlari arasinda ses kisikligi, kronik éksurik ve bogazda
digimlenme hissi (globus hissi) vardir. Gastrodzofageal
refli hastaligindan etkilenmis olan eriskinlerde nadiren
tipik refli semptomlar vardir. Ekstradzofageal refll; sinlzit,
otitis media, konjenital stridor (laringomalazi) ve tekrarlayic
krup gibi kulak burun bogaz ile ilgili hastaliklarla iliskili
olabilir Bazi durumlarda GORH kismen veya tiimiyle bu
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hastaliktan sorumludur. Ornegin laringomalazide reflii cok
sik saptanir ancak reflintin bu durumun nedeni veya sonucu
olup olmadigi acik degildir. Bazi patolojiler ise acik sekilde
neden olarak tanimlanmamistir ancak GORH durumu daha
da kotilestirebili. Bunun en énemli 6rnegdi insan papilloma
viristinlin neden oldugu reklren respiratuvar papillomatozistir
(RRP). Refliiniin, RRP'nin siddeti lizerinde rol oynayabilecegini
dUsindiren az sayida kontrolsiiz calisma vardir (3,4).
Gastroozofageal refli hastaligi ile iliskili oldugu bildirilen
laringoskopik bulgular arasinda eritem, 6dem, nodularite,
Ulserasyon, granulom ve kaldirim tasi manzarasi vardir. Ancak
bu bulgularin refliye bagli hastaligi tanimlamadaki duyarlilik
ve 0zgUlligu duslktdr. Laringoskopik inceleme laringeal yarik
gibi anatomik anormalliklerin ve vokal kord disfonksiyonu
gibi fonksiyonel anormalliklerin dislanmasi igin yararli olabilir.
Cocuklarda tekrarlayici laringotrakeiti olanlarda kontrollerden
daha stk GORH bulunmustur. Otolaringolojik islem uygulanan
cocuklarda biyopsi ile tanimlanan 6zofaijit ile tekrarlayici krup,
OksUrlk, stridor, laringomalazi, subglottik stenoz, posterior
glottik eritem ve posterior aritenoid eritem arasinda beraberlik
oldugu godzlenmistir. Ses kisikligl olan c¢ocuklarda artmis
siklikta glindz reflisi tanimlanmistir. Gastrodzofageal refli
hastaliginin gocuklardaki subglottik stenoz gelisimine katkida
bulundugu ve onarim cerrahisinden sonra kotl sonugclara
neden oldugu ileri strilmustir. Gastrodzofageal reflii hastalig
olan bebeklerde kulak ve sinus enfeksiyonlarinin sayisinda
farklilk bulunmamistir. Plasebo kontrolli calismalardan ve
metaanalizlerden elde edilen sonuglar Ust solunum yolu
semptomlari (OksUrtk veya ses kisiklig) olan cocuklarin
blylk boliminin PPl tedaviden yararlanmayacagini
dUsUndlrmektedir. Kronik sintzitli c¢ocuklarda antirefld
tedavinin sinUs cerrahisi gereksinimini dramatik olarak azalttigi
ileri strtlmUstdr. Otaljinin cocuklarda refl ile beraber oldugu
ve refll tedavisiyle duzeldigi bildiriimistir (15).

Kronik Oksiiriik

Aspirasyona egilim yaratan noérolojik hastaliklar disinda
genellikle GORH'nin cocuklardaki izole kronik 6kstriigiin
sik rastlanan bir nedeni olmadigi distnlUlmektedir. Altta
yatan bilinen kronik akciger hastaligi olan cocuklarda GORH
ile birlikte kronik ©ksurtk bildirilmistir (3-5). Farrell ve ark.
GORH'li gocuklari arastirirken kronik 6ksuriigl olanlarda BAL
orneklerinde pepsin saptanmasi olasiliginin daha ytksek
oldugunu bulmuslardir (18). Marchant ve ark. tarafindan yapilan
calismada GORH olgularin %10’'undan daha azinda saptanmis
ve eriskinlerden farkli olarak kronik 6ksurigun sik rastlanmayan
bir nedeni olarak bildirilmistir (19). Gastrotzofageal refll
hastaliginin tedavisinin kronik 6ksurigl olan cocuklardaki
etkinligini arastiran 5 pediatrik calismanin yer aldigl bir
Cochrane derlemesinde, tedaviyle GORH semptomlarinda
diizelme bildiriimekle beraber GORH tedavisinin kronik
Okslrlkte yararli olup olmadigi hakkinda kesin sonuca varmak
icin yeterli kanit bulunmadigr bildirilmistir (20). Sonug olarak
mevcut bilgiler 1siginda kronik 6ksrlk ve gastrodzofageal refli
arasindaki iliskinin yalnizca hastalarin gok kiguk bir kisminda

bulundugu distndlmuUsttr. Ancak Blondeau ve ark. kronik
aciklanamayan OksUrigu olan 26 cocukta Mll-pH kullanarak
vaptiklar calismada 6kstrik oncesi hem asit hem de zayif
asidik refliniin saptandigini bildirmislerdir (21). Ozofageal asit
maruziyetinin ancak kUcUk bir kisminin 6kslUrige sekonder
gelistigi saptanmistir. Borrelli ve ark. kronik agiklanamayan
OksUrigu olan 45 gocukta yaptiklari Mll-pH calismasinda
asemptomatik gastrodzofageal reflinin potansiyel bir
etyolojik faktor oldugunu ileri stGrmuslerdir (22). Ghezzi ve
ark. tarafindan yapilan bir Mll-pH calismasinda asit stpresor
tedavi almayan ve inatgl 6ksUrigu olan kiguk cocuklarda,
asit slpresor tedavinin solunum semptomlari Uzerindeki
etkilerinin degiskenligini aciklayacak sekilde, oksurlk ataklari
oncesinde asit refliye ek olarak dnemli oranda zayif asidik
gastrodzofageal refli saptanmistir (23).

Apne ve Acikca Yasami Tehdit Eden Olay

Gastroozofageal reflli ve prematlrite apnesi arasinda iliski
olup olmadigl konusu, yapilan ¢ok sayida arastirmaya karsin,
halen tartismalidir. Son yillarda Ml kullanilarak asit ve asidik
olmayan refllindn arastirildig bazi calismalarda gastrodzofageal
refll epizotlarinin apne olayindan dnce ve sonra esit olarak ortaya
ciktig saptanmistir (3-5). Corvaglia ve ark. apneyi, solunum
hareketlerini, hava akimini, kalp hizini ve oksijen satlirasyonunu
tespit etmek ve o&zelliklerini saptamak icin es zamanl ve
senkronize polisomnografi ve Mll-pH izlemi kullanarak hem asit
hem de asidik olmayan reflli epizotlarini kayit etmislerdir (24). Bu
calismada apne sikliginin gastrozofageal reflliden 30 sn sonraki
slirede gastroozofageal refliden 30 sn Onceki siireden daha
fazla bulunmasi refliniin apneyi tetikledigini distndirmektedir.
Ghezzi ve ark. tarafindan yapilan Mll-pH calismasinda, zayif
asidik refliniin daha sik oldugu grup olan bebeklerde apne
epizotlarinin daha ylksek prevalansta oldugu gosterilmistir
(25). Apnenin zayif asidik refll ile uyarilabildigini gdstermek
amacliyla yapilan insan deneylerinde zayif asidik veya asidik
olmayan sollsyonlarin inflizyonuyla laringeal kemorefleksin
uyarilmasi sonucunda laringeal kapanma, superior laringeal
sinirin duyusal afferentlerinin aktivasyonuyla apne epizotlar
ve Oksurik meydana gelir. Maturasyonla beraber laringeal
kemorefleksin apne komponenti azalirken okslrligin daha
belirginlestigi hayvan deneylerinde gdsterilmistir. Bebeklerde
zayif asidik refll, asit refliden daha sik Oksirige neden
olabilir. Cocuklarda zayif asidik refliiniin apne ve diger solunum
hastaliklarina neden olabilecegi gosterilmistir. Bu durum
hastalarin solunum belirtilerinin tedavisinde siklikla gozlenen
asit slpresOr tedavinin basarisizigini aciklayabilir. ALTE ile
basvuran bebeklerde, gastrodzofageal refli prevalansini bildiren
calismalarin sonuglari geliskilidir. Literatlrde ytksek ve disuk
gastrotdzofageal refli oranlar bildiren farkli calismalar vardir.
ALTE'li gocuklarda yapilan calismalarda apne ve pH dususleri
arasinda iliski bulunmamasi pH-metri‘nin yalnizca asit refliyd
saptamasindan kaynaklanabilir. Gastro6zofageal refli ve ALTE
ile patolojik santral ve obstriktif apne beraberligi hakkinda
literatlirde yer alan bilgiler de celiskilidir. Buglne kadar bu iki
durumun iliskili olduklari glvenilir bir sekilde gosterilememistir
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(3,4). Blyuk bir calismada 1 yasindan kicik ve GORH'li 173
bebekte gozlemciyi korkutacak sekilde apne, renk degisikligi,
belirgin kas tonlslU degisikligi ve bogulma beraberligi ile
tanimlanan ALTE prevalansi kontrol grubundan daha disik
bulunmustur (26). Ancak bu calisma retrospektiftir ve refll
sirasindaki ALTE oranini gdstermemektedir. Poligrafi kayitlari
kullanilarak ALTE ve gastrodzofageal refli arasindaki beraberligin
arastinldigi calismalarda apne veya tekrarlayici ALTE ile refll
epizotlarinin sikligl, suresi veya asiditesi arasinda herhangi bir
iliski bulunmamustir. Zit olarak baska bir calismada kontrol grubu
ile kiyaslandiginda ALTE'li hastalarda gastro6zofageal refli
epizotlarinin sikhiginin artmis oldugu bulunmustur (27). Gilen
ve ark., 6ksurlk ndbetleri ardindan gelisen siyanozla basvuran 3
aylik bir kiz bebekte pH monitorizasyonda semptomlarla uyumiu
asit refli saptamis ve antireflil tedavi sonrasi semptomlarin
geriledigini gostermistir (28).

Tanisal incelemeler

Pediatrik ekstratzofageal refli hastaliginin tanisinda tek
bir tani yontemi yeterli degildir. Klinisyenler ekstradzofageal
semptomlarla gelen pediatrik hastalarda GORH tanisi icin
laringoskopi, bronkoskopi ve alveoler lavaj, endoskopi,
Ozofageal ve laringeal biyopsiler, hipofarinkste pH
monitorizasyon ve MIl monitorizasyonu kullanirlar. Ancak bu
araclarin hicbirisi ekstradzofageal semptomlarla beraber olan
GORH tanisini tek basina koydurmaz.

Klinisyen, solunum ya da kulak burun bogaz semptomlari
olan bir cocukla karsilastiginda, yutma disfonksiyonu bulgusu
ve yutma sirasinda direk aspirasyon olup olmadigini bulmak,
gastrotzofageal refl varligini ve reflii materyalinin akcigerlere
girip girmedigini belirlemek, bu verilerle semptomlarin
gercekten gastroozofageal reflli ile iliskili olup olmadigini
degerlendirmek ister. Bu degerlendirmede yararli olabilecek
bazi incelemeler asagida verilmistir.

Disfonksiyonel Yutmanin incelenmesi

Tekrarlayici  klguk volimlerde aspirasyonun (mikro-
aspirasyon), bazen yukaridan aspirasyon olarak adlandirilan
disfonksiyonel yutma sonucu ortaya cikabilecegi
unutulmamalidi. Bu durum ozellikle preterm bebeklerde,
ndrolojik engelli cocuklarda ve yapisal hava yolu bozuklugu
(tamir edilmis 6zofageal atrezi veya trakeodzofageal fistll,
laringeal yarik veya yarik damak) olan bebeklerde énemlidir.
Disfonksiyonel yutma ile beraber olan aspirasyonun
saptanmas! icin yapilmasi gereken incelemeler arasinda;
beslenme izlemi ile beraber dykindn alinmasi, baryumiu
yutma testi, videofloroskopik yutma calismasi, yutmanin
fiberoptik endoskopik degerlendirmesi vardir (3-5).

Ampirik Tedavi
Eriskinlerde siklikla kullanilan ampirik tedavinin goégus

agrnisi olan buyuk cocuk ve ergenlerde tanisal bir test olarak
kullanilimast yararli olabilir. Tedavi genellikle 2-3 haftalik bir PPI
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uygulamasindan ibarettir. Ancak GORH semptomlarinin daha
az 6zgUl oldugu bebek ve kiglk cocuklar icin degerli bir test
degildir (1-5).

Radyografik incelemeler

Baryumlu Ust gastrointestinal sistem grafilerinin GORH
tanisindaki duyarligi ve 6zgulligd ¢ok disuk oldugundan
GORH'nindogrulanmasindaveyadislanmasindayararli degildir.
Disfaji veya odinofaji gibi semptomlari olan secilmis olgularda
yararli olabilir. Hiatus hernisi, akalazya, trakeodzofageal fistUl,
anatomik strikturler, intestinal malrotasyon, antral web, anular
pankreas ve mide distalindeki ektopik pankreas dokusu gibi
anatomik defektlerin tanimlanmasinda yararldir. Fizyolojik
ve patolojik reflli arasinda ayirm yapilmasinda yararl degildir
(1-5).

Gastrodzofageal Sintigrafi

Kiglk miktarda teknesyum-99m ile kanistirimis st
hastaya verilir. Invazif olmayan bir incelemedir ancak duyarliligi
ve 6zgulligl duslktdr. Yararl olabilecegi tek durum mide
iceriginin aspirasyonu nedeniyle tekrarlayici pnémonidir. Yirmi
dort saat sonra radyoaktivitenin akcigerlerde saptanmasi
nedenin GORH oldugunu gosterir. Ancak radyoaktivitenin
akcigerlerde saptanamamis olmasi GORH'yi dislatmaz.
GORH'den kuskulanilan hastalarda standardizasyondan
yoksun ve tanida yararli oldugu kanitlanmamis olan bu
yontemin uygulanmasi 6nerilmemektedir. Benzer bir
teknik refli nedeni olarak gastropareziden kusku duyulan
durumlarda mide bosalma anormalliklerinin arastirilmasinda
kullaniimaktadir (1-5).

Ozofageal Endoskopi ve Biyopsi

Ust GIS endoskopisi, GORH'den kaynaklanan 6zofajitin
saptanmasinda en degerli yontemdir. Ancak endoskopinin
normal olmasi yani 0zofajitin bulunmamasi hicbir sekilde
ekstradzofageal semptomlarin nedeni olarak GORH'nin
dislandigi anlamina gelmez. Endoskopinin tanisal glcini
arttirmak igin  mutlaka biyopsi alinmalidir. Endoskopik
inceleme, gogls agrisi, hematemez, epigastrik karin agrisi
gibi semptomlari ampirik tedaviye yanit vermeyen veya tedavi
sonrasl hizla relaps gdsteren hastalara yapilir. Endoskopi
tekrarlayici regurjitasyon, disfaji, odinofaji yakinmasi olanlarda
da yararli olabilir (1-5).

Laringoskopi

Laringoskopi refld ile iliskili larenjitin tanisinda
genellikle birinci basamakta kullanilan bir incelemedir.
Refli ile iligkili larenjitin laringeal bulgular arasinda
genellikle posterior krikoidlerde eritem, ses tellerinde
eritem ve d6dem, aritenoidde eritem ve &dem vardir.
Ancak Hicks ve ark. asemptomatik kontrol olgularinin
biyik kisminda GORH ile iliskilendirilen hipofaringeal
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lezyonlar saptamistir (29). Milstein ve ark. genellikle
laringofaringeal reflinin bulgulan olarak kabul edilen bazi
posterior laringeal irritasyon bulgularinin  semptomatik
olmayan kisilerde ylUksek oranda mevcut oldugunu ve
bu bulgularin rijid laringoskopa gore fleksibl laringoskopla
daha sik saptandigini bulmuslardir (30). Vavricka ve ark.
GORH ile iliskilendirilen laringofaringeal bulgularin tanisal
6zgulligint sorgulamislar ve bilinen GORH'li hastalarin
ve normal Kkisilerin laringeal lezyon prevalansi arasinda
herhangi bir fark bulamamislardir (31).

Nazofaringeal pH Izlemi

Transnazal uygulanan Restech kateteri (Restech
Dx-pH Measurement System) ile posterior orofarinkste
sivi ve aerosol damlaciklarda pH o6lcimU yapilabilmektedir.
Bu incelemenin laringofaringeal refli tanisinda verimliligi
arttiracagl ileri  sUrUlmuUstlr. Bogaz temizleme, nazal
konjesyon, dksurik, radyolojik bulgular olmayan tekrarlayici
sinlzit o6yklsl, halitozis, kdltir negatif bogaz agrisi ve
postnazal akinti gibi semptomlari olan ¢ocuklarda laringeal
biyopsi ve nazofaringeal pH 6lciimU ile yapilan bir calismada
%80 oraninda refli pozitifligi saptanmistir (32). Buna gore
Restech kateterinin laringofaringeal reflii tanisinda yararl bir
arac oldugu ileri surlimustir. Ancak Restech sistemi ile pH
Olgimlerinin 6zgulliginin ¢ok kétd olmasi klinik pratikteki
kullanimini ileri derecede tartismali hale getirmistir (33).

Ozofageal pH izlemi

Ozofagusun asit maruziyetinin sikliginin ve stresinin
belirlenmesine ve bunun semptomlarla olan iliskisinin
degerlendiriimesine olanak saglar. Ancak sonuglar her zaman
semptomlarin siddeti veya endoskopideki objektif bulgularla
uyumlu degildir. pH izlemi GORH kuskusunu arttirabilir ya
da azaltabilir ancak kesin bir tanisal test olmayip 6zellikle
bebeklerde vararli degildir. Bebeklerde gastrotzofageal
refli ataklarinin blylk kismini kapsayan zayif asit refllyU
saptamadigindan  gastrodzofageal refli  epizotlarinin
gosterilimesinde duyarliliktan yoksundur (1-5).

Multikanal Intraluminal impedans

MII cocuklarda 6zofagus islevi ve gastrodzofageal reflliniin
degerlendirilmesinde gérece yeni bir tekniktir. Reflli materyali
bos Ozofagustan daha iyi bir iletken oldugundan ve hava
elektrik akimini iletmediginden asit ve asit olmayan reflilerin
saptanmasinda 6zofagusun cesitli noktalarindaki impedans
(elektriksel direng) degisikliklerinin kullanilmasi mimkinddr.
MIl 6lgimdnin hem asit hem de asidik olmayan reflintn
saptanmasinda pH-metriden daha iyi bir yéntem oldugu
gosterilmistir. Ancak Ml testinde tlple beslenen prematire
bebekler haric pek c¢ok pediatrik yas araligi icin normal
degerler yoktur. Diger yas gruplarinda referans degerlerinin
ortaya konulmasi igin calismalar devam etmektedir (1-5).

_ Kombine Multikanal intraluminal impedans ve
Ozofageal pH Incelemesi

Multikanal intraluminal impedans ile beraber pH izleminin
(Mll-pH) kullaniimaya baslanmasiyla bolus hareketine eslik
eden tlm gastro6zofageal refli ataklarinin saptanmasi ve
gastrodzofageal reflinin icerigine (sivi, gaz ve karisik refl),
pH degerine ve proksimal uzanimina goére siniflandirimasi
olasi hale gelmistir. Yalnizca asit (pH <4) reflinin degil
zayif asidik (pH 4-7) ve zayif alkali (pH >7) reflllerin de
Olgllebilmesi Mll-pH incelemesinin tanisal glictnd arttirmistir.
MIl-pH incelemesi Ozellikle atipik refli semptomlari ve refli
arasinda zamansal iliski olup olmadiginin saptanmasinda
da vararlidir. Mll-pH calismalarinda bebek ve cocuklarda
refli ile iliskili ekstradzofageal semptomlarin hem asit hem
de zayif asit refll ile ortaya cikabilecegi gosterilmistir (34).
Alman Pediatrik Impedans Grubunun MIl-pH calismasinda
ozellikle gastrodzofageal refli kaynakli kronik okslrik, kronik
bronsit, tasidispne, aspirasyon pndmonisi, apne, ALTE,
stridor, kronik larenjit, disfoni ve otit ile basvuran hastalarda
anormal bulgularin %58'i yalnizca MIl ile saptanmistir
(35). Cocukluk doéneminde asit refli ve zayif asit refli
ile spesifik solunum semptomlari arasindaki beraberligin
degerlendiriimesi amaciyla asit sUpresif tedavi almayan,
glc tedavi edilen solunum semptomlari bulunan ve Mll-pH
incelemesi yapilmis olan 112 cocugun kayitlar retrospektif
olarak gdzden gecirilmis ve zayif asit refliden daha ylksek
sayida asit refll saptanmistir (36). Bebeklerde ise zayif asit
refll prevalansinin asit reflliden daha yUksek oldugu ve bunun
bebeklikten ge¢ cocukluk dénemine dogru giderek azaldigi
gosterilmistir. Zayif asit refli grubunda asit refli grubuna
gdre daha yUksek tekrarlayici alt solunum yolu enfeksiyonu
sikhgr bulunmustur. Ancak gece oksurigu veya hisiltil
bronsit ve astim zayif asit grubunda daha sik bulunmamistir.
Kombine MIl-pH incelemesinin kullanilmaya baslanmasiyla
beraber cocuklarda, esas olarak bebeklerde, pek cok refli
olayinin zayif asit oldugu gosterilmistir. Mll-pH izlemi ile
gastrotzofageal refllist olan bebeklerde tim refll olaylarinin
%70'den fazlasinin beslenmeden sonraki 2 saat icinde ortaya
ciktigl ve zayif asidik oldugu gdsterilmistir. Alti ay ile 15 yas
arasindaki aciklanamayan kronik 6ksurlk, hisilti veya balgam
clkarma yakinmasi olan 25 cocukta yapilan bir calismada ise
dikkat cekici sekilde ylksek bir asit refli ve ¢ok dislk asit
olmayan refli sikligl saptanmistir (37). Ancak bu calisma
blyik kismi 2 yasindan blyk olan ve siddetli kronik solunum
bozuklugu olan gocuklarda yapilmis olup kistik fibrozisli kigtk
bir grup hasta da calismaya dahil edilmistir.

Bronkoskopi ve Bronkoalveoler Lavaj

Bazi kronik solunum hastaliklarinin nedeni olarak refliye
sekonder aspirasyonun tanimlanmasinda bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisinda laktoz, glukoz, pepsin gibi maddelerin veya lipid
yUklG makrofajlarin arastiriimasi 6nerilmistir. BAL sivisi iginde
bu maddelerin varliginin tek nedeninin reflli oldugunu veya bu
reflintin akciger hastaligin nedeni oldugunu kanitlayan kontroll(i
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calismalar yoktur. BAL sivilari yUksek oranda lipid yUkli makrofaj
iceriyorsa aspirasyon olasiligi yUksektir. Alveoler makrofajlar
icindeki lipidin gdsterilmesinde “QOil Red” kullanilir. Ancak bu
teknigin duyarliigi ve dzglligl disdktdr. Bu testin 6zgulligini
arttirmak i¢in arastirmacilar makrofajlar iginde depolanan
lipidin eksojen olup olmadigini belirlemeye ¢alismaktadir. Refli
materyalinin asiditesinin azalmas 6ksurik ve yutma reflekslerinin
etkinligini azaltarak daha sik ve derin aspirasyonlara neden
olabilir (1-5). Borrelli ve ark. gastrodzofageal refli ve solunum
semptomlari olan ¢cocuklarda asit olmayan refl epizotlar ile lipid
yUklG makrofaj icerigi ve BAL nétrofil oranlar arasinda pozitif
korelasyonlar saptamistir (37).

Pepsin midede Uretilir ve BAL sivisinda bulunmaz.
Pepsinin BAL sivisinda tespit edilmesi, gastrotzofageal refll
ile iliskili akciger aspirasyonu tanisinda hem 6zgul hem de
duyarl bir yontemdir. Ancak BAL 6&rneklemi c¢ocuklarda
anestezi gerektiren invazif bir girisimdir. Balgam ¢ikaramayan
hastalardan indlksiyonla materyal alinmasina uyarilmis
balgam c¢ikarma denir. Uyariimis balgam ¢ikarma daha
blyUk cocuklardan alt solunum yolu &rneklerini almak icin
kullanilan daha az invazif bir yontemdir. Ancak solunum ve
gastrointestinal semptomlari olmayan cocuklarin tkdrik ve
balgam o6rneklerinde de pepsin saptanmis olmasi bu testin
yararl olmayacagini disidndtrmektedir (3,4).

Kulak ve Ozofageal Swvilarla llgili Testler

Gastrik bir enzim olan pepsinin kronik otitis mediall
cocuklarin ortak kulak efflizyonlarinda bulunmasinin reflintin
etyolojik rolline isaret ettigi bildirilmistir. Ancak pepsinin orta
kulaktaki varligi ile GORH semptomlari arasinda herhangi
bir iliski bulunmadig gosterilmistir. Benzer olarak 6zofagus
icindeki bilirubinin strekli izlemi, duodenal sivinin 6zofageal
reflistinin veya duodenogastrodzofageal refliniin saptanmasi
icin bir arac olarak dnerilmistir. Duodenal sivi bilesenlerinin pH'ye
bagimli bir sekilde Ozofagusu hasara ugrattigi saptanmistir.
Duodenogastrodzofageal refliinin PPl tedavisine direncli
GORH've neden oldugunu ileri strmustir. PPl tedavisinin
duodenogastrotzofageal refliiniin neden oldugu 6zofageal hasari
azalttigr bildirmistir. Glinimuzde GORH'nin rutin arastirmalari
arasinda bilirubin igin 6zofagusun surekli izleminin dnerilmesine
yetecek kadar kanit yoktur. PPl tedavisine direncli cocuklarda
safra refllistiniin 6Gnemi tam olarak belirlenmemistir (15).

Tedavi

Medikal Tedavi

Ekstradzofageal reflliniin solunum belirtilerinin tedavisinde
mantikli olan yaklagim altta yatan GORH'nin tedavi edilmesidir
Gastrotzofageal refli hastaliginin  tedavisi koyulastinimis
besinlerle, asit slpresér ve prokinetik ajanlarla yapilir. Bu gibi
tedavilerin GORH semptomlarini ivilestirmesi olasi iken solunum
semptomlarinda dlzelme sagladiginin kanitlanmasi zordur (3-5).
Ancak zayif asit veya asidik olmayan reflisi olan hastalarin
semptomlarl PPl tedavisine direnclidir. Baklofen, bir gamma-
aminobutirik asit reseptdr agonisti olup gecici alt 6zofagus
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sfinkter gevsemelerini anlamli sekilde azaltir. Baklofenin
direncli GORH'li cocuklarda PPI'lerin tamamlayici tedavisinde
kullanilabilecegi bildirilmistir (38). Ancak baklofenin santral sinir
sistemiyle ilgili Gnemli yan etkileri oldugu unutulmamalidir. Diger
taraftan GORH tedavisinde kullanilan H, reseptor blokerleri veya
PPl'ler ile yapilan asit slpresyonu diger yénden saglikli olan
eriskinlerde ve gocuklarda toplum kékenli pnédmoni riskinde
artisla iliskili bulunmustur (39,40). Mide asidinin baskilanmasi
enfeksiyonlar igin 6nemli bir risk faktori olabilin. PPl'ler ve
Ho-reseptor blokerleri 16kosit fonksiyonlari Gzerinde dogrudan
inhibitdr etkiye ve gastrointestinal mikroflora Gzerinde 6nemli
kalitatif ve kantitatif modifikasyonlara neden olabilirler. Refll
materyalinin asiditesinin azalmasi 6kslrik ve yutma reflekslerini
geciktirebilir ve/veya daha az etkili hale getirebilir. Boylece zayif
asit refli daha sik ve daha derin inhalasyonlara yol acabilir. Rosen
ve ark. 2-18 yas arasindaki kronik 6ksurUk ve hisilti yakinmasi olan
46 cocukta yaptiklar calismada BAL sivisinin kiltir pozitifligini
tam kolon ve asidik olmayan reflli saptananlarda anlamli sekilde
daha yiksek bulmustur (41). Bu durum zayif asit refli prevalansi
yuksek olan cocuklarda tekrarlayici solunum enfeksiyonlarinin
daha yiksek olmasini agiklayabilir.

Cerrahi Tedavi

Laparoskopik veya agik fundoplikasyon tedavisi optimal
medikal tedaviye yanitsiz, bagimli veya uyumsuz ya da yasami
tehdit edici komplikasyonlar gelisen GORH tanisi dogrulanmis
cocuklarda yararli olabilir. Ancak cerrahi girisime gereksinimi olan
norolojik hastaligl olan gocuklarda genellikle cerrahi girisimle
ilgili komplikasyonlarin ve cerrahi basarisizigin sik gorildigu
unutulmamalidir (3-6). Fundoplikasyondan en fazla yarar goren
hastalar norolojik bozuklugu olmayan, iyi tanmlanmis refliisi
bulunan ve PPI tedaviden yarar gérmiis olanlardir (42).

Sonug

Tekrarlayici solunum vyolu hastaligi olan cocuklarda
ekstradzofageal refli mutlaka distntlmelidir. Gastro6zofageal
refli hastaligina bagh solunum vyolu hastaliklari arasinda
astim, tekrarlayici pndémoni, oksuruk, apne, sinlzit, otitis
media, laringomalazi ve tekrarlayici krup gibi durumlar vardir.
Gastrodzofageal refli hastaligi ile 6zofagus disi semptomlar
arasinda nedensel iliski kurulmasi oldukg¢a zordur. Bunun
nedeni GORH'nin 6zofagus disi semptomlart icin altin standart
tani kriterlerinin bulunmamasidir. Zayif asidik ve asit olmayan
reflintn, &zellikle bebeklerde, solunum semptomlarinin
ortaya ¢ikmasinda 6nemli oldugu gosterilmistir. Solunum
semptomlar antisekretuvar tedaviye direncli olan ¢ocuklarda,
asit olmayan refliye bagli semptomlarin belirlenmesinde M/
pH incelemesi yararli olabilir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.
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