
Gastroözofageal Reflü Hastalığı
Gastroesophageal Reflux Disease

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) sık görülmektedir ve dün-
yadaki prevalansı değişken olmakla birlikte Batı Avrupa, Kuzey 
Amerika, Güney Amerika ve Türkiye’deki gibi %10-20 düzeylerine 
ulaşabilen yüksek prevalansa sahiptir. Bor ve ark. verilerine göre 
Türkiye GÖRH prevalansı %20 civarındadır. Tipik reflü özofajitin-
de, reflü hastalığının en sık semptomları pirozis ve rejürjitasyon-
dur; ayrıca GÖRH’da hem özofageal hem de ekstraözofageal tu-
tulum görülür. Reflü öksürük sendromu, reflü larenjit sendromu ve 
reflü astım sendromu GÖRH ilişkili ekstraözofageal sendromlardır. 
Reflü öksürüğü, larenjit ve astım sendromlarına GÖR’nün potan-
siyel katkı yolları, hem direkt (aspirasyon) hem de indirekt (nöral 
aracılı) mekanizmaları içerir. Kronik öksürük 8 haftadan uzun sü-
reli öksürük olarak tanımlanmaktadır ve klinisyenler tarafından 
sık karşılaşılan bir durumdur. Normal akciğer grafisi olan, sigara 
içmeyen, angiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü kullan-
mayan ve kronik öksürüğü olan olguların yaklaşık %90 kadarında 
en sık 4 neden postnazal akıntı sendromu (PNAS), astım, GÖRH 
ve kronik bronşittir. Burada PNAS olgularının bir kısmının altında 
yine GÖRH’nın yattığı anımsanmalıdır. Proton pompa inhibitörle-
ri tedavisine yanıtta patolojik özofageal asit maruziyeti ve pozitif 
reflü-öksürük ilişkisi olan hasta grubu daha şanslı görünmektedir. 
Kronik öksürüğü olan olgularda cerrahi tedavinin sonuçları ve kat-
kısı tartışmalıdır; Ege Reflü Çalışma Grubunun yaklaşımı bu aşa-
mada cerrahi tedavinin sadece tipik GÖRH semptomları bulunan 
olgularla sınırlandırılmasıdır. Mevcut kanıta dayalı bilgiler gastroö-
zofageal reflü ve öksürük arasındaki ilişkide özofagus ve solunum 
yolları arasında nöral etkileşim olduğunu desteklemektedir ancak 
günümüzde teknolojik imkanlar larinks, farinks ve alt solunum 
yollarında refluksat varlığını etkin saptayabilmeyi kısıtlamaktadır. 
Gelecekte öksürük ve reflü ilişkisi olan olguların tedavi stratejileri, 
reflü olaylarını veya altta yatan nöral hipersensitiviteyi modüle et-
meye yönelik olacaktır.
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ekstraözofageal reflü

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is common, but has vary-
ing prevalence around the world, with Western Europe, North 
America, South America, and Turkey having the highest preva-
lence rates of approximately 10% to 20%. Bor et al. reports 20% 
GERD prevalence in Turkey. Heartburn and regurgitation are com-
mon symptoms of typical reflux disease with the most common 
manifestation of esophageal injury being reflux esophagitis; how-
ever manifestations of GERD include both esophageal and extra-
esophageal syndromes. Reflux cough syndrome, reflux laryngitis 
syndrome, and reflux asthma syndrome are the extraesophageal 
syndromes in association with GERD. Potential ways in which 
GER may contribute to reflux cough, laryngitis, and asthma syn-
dromes involves both direct (aspiration) and indirect (neurally 
mediated) mechanisms. Chronic cough, defined as cough greater 
than 8 weeks duration, is a common condition seen by physicians. 
In nonsmoking patients with a normal chest radiograph, not taking 
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, the most com-
mon causes of cough include postnasal drip syndrome (PNDS), 
asthma, GERD, and chronic bronchitis, and these four conditions 
may account for up to 90% of cases of chronic cough. It must be 
considered that some of the PNDS cases could be in relation with 
GERD. Patients with excessive esophageal acid exposure and posi-
tive reflux-cough associations have the best chance of responding 
to PPI treatment. In patients with GERD and chronic cough, the re-
sults of surgical treatment are controversial; Ege reflux study group 
suggests confining surgery for the patients only who have typical 
GERD symptoms. The current body of evidence largely supports 
the concept that neuronal crosstalk between the esophagus and 
airway drives the relationships between gastroesophageal reflux 
and cough, however present technologies limit our ability to ac-
curately detect refluxate reaching the larynx, pharynx and lower 
airways. Future strategies for treating patients with cough reflux 
associations are likely to include treatments to modulate the num-
bers of reflux events or the underlying neuronal hypersensitivity.
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Uluslararası Montreal konsensusuyla 2006 yılında, Gastroözofageal Reflü Hastalığının (GÖRH) tanımı ve sınıflandırma-
sı yapılmış; gastroözofageal reflü (GÖR), mide içeriğinin geri akımı nedeniyle rahatsız edici semptomlara ve/veya komp-
likasyonlara neden olan durum olarak tanımlanmıştır [1]. GÖR sık görülmektedir ve dünyadaki prevalansı değişken 
olmakla birlikte Batı Avrupa, Kuzey Amerika, Güney Amerika ve Türkiye’deki gibi %10-20 düzeylerine ulaşabilen yüksek 
prevalansa sahiptir [2-5]. Bor ve ark. [5] verilerine göre Türkiye GÖRH prevalansı %20 civarındadır. Tipik reflü özofaji-
tinde, reflü hastalığının en sık semptomları pirozis ve rejürjitasyondur [1,6-8]; ayrıca GÖRH’da hem özofageal hem de 
ekstraözofageal tutulum görülür (Şekil 1). Reflü öksürük sendromu, reflü larenjit sendromu ve reflü astım sendromu 
GÖRH ilişkili ekstraözofageal sendromlardır [1].
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Reflü öksürüğü, larenjit ve astım sendromlarına GÖR’nün 
potansiyel katkı yolları hem direkt (aspirasyon) hem de indi-
rekt (nöral aracılı) mekanizmaları içerir [1,9-12]. Reflü ile 
ilişkili öksürüğün bu iki mekanizmadan biriyle tetiklendiği 
düşünülmektedir. Bunlar “yüksek” ya da “distal” özofageal 
reflü olarak sınıflandırılmaktadır [13]. Yüksek özofageal reflü 
patogenezine göre refluksat özofagusu geçip doğrudan farin-
geal veya laringeal uyarıyla öksürüğe neden olur ya da aspi-
rasyonla trakeal veya bronşiyal öksürük yanıtı oluşur. Distal 
özofageal reflüde ise öksürük, vagal aracılı trakeobronşiyal 
refleksle ortaya çıkar [13,14]. Bunların aksine kronik öksürük 
nedeniyle abdominal ve torakal kaviteler arasında basınç 
değişiklikleri nedeniyle reflü gelişebilir ve kendiliğinden 
reflü öksürük kısır döngüsü ortaya çıkabilir [14,15]. Benzer 
şekilde reflü ile ilişkili larenjitte de gastrik içeriğin doğrudan 
aspirasyonuyla GÖR laringeal mukoza hasarına sebep olabi-
lir. Laringeal mukoza özofagusa oranla gastrik aside daha 
duyarlıdır ve hayvan çalışmalarında küçük miktardaki gastrik 
refluksatın veya çok da yüksek olmayan pH değerlerinin bile 
hasar oluşturabildiği görülmüştür [16,17].

Kronik öksürük 8 haftadan uzun süreli öksürük olarak tanım-
lanmaktadır ve klinisyenler tarafından sık karşılaşılan bir 
durumdur [18,19]. Normal akciğer grafisi olan, sigara içme-
yen, ACE inhibitörü kullanmayan ve kronik öksürüğü olan 
olguların yaklaşık %90 kadarında en sık 4 neden postnazal 
akıntı sendromu (PNAS), astım ve gastroözofageal reflü hasta-
lığıdır [20]. Burada PNAS olgularının bir kısmının altında yine 
GÖRH’nın yattığı anımsanmalıdır.

Kronik öksürük altta yatan diğer hastalıklara ve öksürük 
nedenlerine bağlı olarak her zaman kolay değerlendirileme-
yebilir. Örneğin Poe ve Kallay çalışmalarında sadece GÖR’e 
bağlı öksürük %13 saptanırken persistan öksürüğü olan olgu-
ların %56’sında GÖRH saptanmıştır [14]. Bununla birlikte 
kronik öksürüğün değerlendirilmesi genellikle Irwin ve arka-
daşları tarafından geliştirilen anatomik diagnostik protokolle 
olur [21]. Bu protokolle ACE inhibitörü kullanmayan ve 
akciğer grafileri normal olan kronik öksürük olguları, en sık 
öksürük nedenleri olan PNAS, astım ve GÖRH bakımından 
değerlendirilmiştir. Öncelikle olgularda PNAS ve astım 

değerlendirilmiş, sonrasında GÖRH aranmıştır. Bir diğer 
kronik öksürük nedeni de eozinofilik bronşittir. Ayık ve 
arkadaşları kronik öksürük yakınması olan 36 olguluk çalış-
mada %33.3 oranında eozinofilik bronşit, %22.2 oranında 
PNAS, %22.2 oranında astım ve %22.2 oranında GÖRH 
bildirmişlerdir; ayrıca eozinofilik bronşit tanılı olguların 
balgam incelemelerinde ortalama eozinofil oranı %8.3 
saptanmıştır [22].

Tipik GÖR semptomlarının olmaması nedeniyle GÖRH ile 
ilişkili kronik öksürük tanısı bazen zor konabilir ve dolayısıy-
la klinisyenin böyle durumlarda şüpheci tavrını koruması 
gerekebilir. GÖR ile ilişkili öksürük olgularının yaklaşık 
%75’te klasik reflü semptomlarının (pirozis ve rejurjitasyon) 
olmadığı bildirilmektedir [10,21,23]. Everett ve ark. [24] 
çalıştıkları popülasyonda olguların sadece %63’ünde klasik 
reflü semptomları saptamışlardır. Klasik semptomların aksine 
GÖR ilişkili öksürüğü olan olgular, aslında gündüz sürecin-
de, dik pozisyonda, konuşma sırasında, yataktan kalkarken 
ve yemek yerken öksürük tarif ederler. Durumun komplike 
olmasının nedeni GÖR’ün kronik öksürüğe sebep olduğunu 
gösteren tanımlanmış bir diagnostik prosedür olmamasıdır 
[15]. Şekil 2’de Ege Reflü Çalışma Grubu tarafından önerilen 
kronik öksürük olgusuna yaklaşım algoritması görülmektedir. 
Bu algoritmin detayları sonuç bölümünde tartışılmıştır.

REFLÜ VE ÖKSÜRÜKLE İLİŞKİLİ OLASI MEKANİZMALAR

Reflü-Öksürük Mekanizması
Reflünün öksürüğü tetikleyebileceği 3 ana mekanizma Şekil 3’te 
görülmektedir. Bu mekanizmaların herbiri doğrudan öksürü-
ğü tetikleyebileceği gibi öksürük duyarlılığını değiştirerek 
çevresel uyarılarla da öksürüğe sebep olabilirler; bazı hasta-
lar sıcaklık değişiklikleri ve bazı aerosollarla öksürük tarifle-
mektedirler [25].

İntra-Özofageal Reflü
Özofagus, larinks ve hava yollarının tümü vagus siniri tara-
fından innerve edilir. Beyin sapında vagal afferent nöronların 
konverjansıyla özofagusa reflü materyali geçebilir ve özofa-
go-bronşiyal refleks olarak adlandırılan refleksle öksürük 
uyarılabilir [26]. Kronik öksürüğü olan olgularda özofagus 12
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Şekil 1. GÖRH Montreal Sınıflandırması
(1 numaralı kaynaktan alınmıştır.)

Özofageal Sendromlar Ekstraözofageal Sendromlar

GÖRH, mide içeriğinin özofagusa kaçışı nedeniyle rahatsız edici 
semptomlara ve/veya komplikasyonlara neden olan durum

Semptomatik
• Tipik reflü sendromu
• Reflü göğüs ağrısı 
sendromu

Özofageal hasarlı sendromlar
• Reflü özofajiti
• Reflü striktirü
• Barrett's özofagus
• Adenokarsinom

İlişki saptanmış
• Reflü öksürük
• Reflü larinjit
• Reflü astım
• Reflü dental erozyonlar
• Refluks dental

İlişkisi olduğu düşünülen
• Sinüzit
• Pulmoner fibrozis
• Farenjit
• Rekürren Otitis Media



içine asit infüzyonuyla öksürük şiddeti daha fazla artmakta-
dır [10]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmaya göre doğru-
lanmış GÖRH tanısı olan olgularda özofagus içine asit 
infüzyonuyla (salin grubuyla karşılaştırmalı) öksürüğü olma-
yanlarda belirgin bir etki olmazken kronik öksürüğü olanlar-
da kapsaisine karşı öksürük refleksinin belirgin arttığı sap-
tanmıştır [27].

ekstrA-özoFAGeAl reFlü

Faringolaringeal reflü
Refluksat, proksimale kadar ulaşırsa üst özofageal sfinkterini 
(ÜÖS) aşıp larinkse ulaşabilir (Faringolaringeal reflü (FLR)) ve 
doğrudan öksürük reseptörlerini aktive edebilir. Asit ve pep-
sine daha fazla duyarlı olan larinkste refluksat varlığı, larinkste 
öksürük uyarıcı periferik sinirlerin duyarlılaşmasına ve kronik 
inflamasyona neden olur [28]. Kronik öksürüğü olan olgular-
da FLR ile ilgili çalışmalar yetersizdir; bu olgular sıklıkla ses 
kısıklığı, boğazda gıcıklanma ve faringeal globus nedeniyle 
takip edilirler. Belirlenmiş ve kabul görmüş tanı kriterleri 
olmaması FLR’nin önemini artırmış ve daha fazla araştırma 
gereksinimi oluşmuştur; ayrıntılar için Gupta ve ark. [29] 
derlemesi incelenebilir. Öksürüğün larinksteki olası etkileri 
nedeniyle kronik öksürüğü olan olgularda larinksin görsel 
değerlendirmesi yanıltıcı olabilir [30]. Buna ek olarak larinkste 
pH ve impedans kataterlerinin kuruma yapması ve larinks ya 
da farinkste uygulama güçlüğü nedeniyle etkin ve doğru 
ölçümler yapılamamaktadır. Yeni ölçüm teknikleri üzerinde 
çalışılmaktaysa da halen başarılı bir teknoloji ortaya koyula-
mamıştır [31].

Mikroaspirasyon
Reflüksatın hava yollarına ulaşarak trakeobronşiyal öksürük 
reseptörlerini uyarması da olasıdır. Kronik öksürük olguların-
da reflüksatın makroaspirasyonuyla ilişkili komplikasyonlar 
(pnömoni ve pulmoner abse gibi) gelişmese de mikroaspiras-
yonun doğrudan öksürüğü uyarması ve/veya hava yolu infla-
masyonu ve öksürük refleksinin hassaslaşmasına sebep olma-
sı mümkündür. Nitekim sağlıklı bireylerle kronik öksürük 
olgularının karşılaştırıldığı bir çalışmada bronkoalveoler lavaj 
(BAL) pepsin konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık sap-
tanamamıştır [32]. Ege Reflü Çalışma Grubu tarafından yapıl-
mış yeni bir çalışmada kronik öksürük yakınması olan, pH ve 
impedans monitorizasyonlarıyla tanıları doğrulanmış GÖRH 

olgularının ve GÖRH tanısı olmayan olguların BAL inceleme-
lerinde lipid yüklü makrofajlar GÖRH grubunda anlamlı 
yüksek saptanmıştır; ayrıca yine bu çalışmada GÖRH olgula-
rında ilk kez BAL hücre tipleri bakılmış ve %90 oranında 
makrofaj dominansı saptanmıştır [33]. Bu bulgular gastrik 
refluksatın mikroaspirasyonu yaklaşımı bakımından anlamlıdır.

Öksürük-Reflü Mekanizmaları
Öksürük hem toraksta hem de abdomende ani basınç artışıyla 
birlikte şiddetli zorlamayla ortaya çıkan ekspiratuvar bir 
manevradır ve kronik öksürüğü olan olguların diğer olgulara 
oranla daha yüksek öksürük frekansları vardır. Yorucu egzer-
sizlerin reflü ataklarını provoke edebildiği bilinmektedir [34-36] 
ve öksürük de benzer etkilere neden olabilir. Olası mekaniz-
malar alt özofagus sfinkterinin işlev kusuru ve geçici alt özo-
fageal sfinkter relaksasyonlarıdır (TLESR) [37]. Kronik öksürük 
epizotları sırasında intraabdominal basınç artarak özellikle 
bazal alt özofagus sfinkter basıncının düşük olduğu veya hiatal 
herni varlığında alt özofagus sfinkter basıncını aşabilir. 
Çocuklarda yeni yapılmış bir sintigrafi çalışmasında klinik 
olarak reflü şüphesi olan olguların istemli öksürük sırasında 
%51.6’sında özofageal reflü saptanmıştır [38]. Tüm nedenler 
göz önüne alındığında reflü durumlarının en sık nedeni 
TLESR’dır. Öksürük epizotlarının vagal aracılı bir yolla TLESR 
frekansını artırıp artırmadığı halen bilinmemektedir.

KRONİK ÖKSÜRÜKTE KLİNİK GÖRH ÇALIŞMALARI

Eroziv Özofageal Hastalık
Ekstraözofageal reflü ilişkili semptomları (öksürük dahil) olan 
olgularda nadiren özofajit bulgusu saptanır [28,39,40]. 
Nitekim sadece kronik öksürük yakınması olanlarda özellikle 
üst gastrointestinal sistem endoskopisinin yerine belirleyen 
bir çalışma halen yoktur.

özofageal Monitorizasyon
Gastroözofageal reflü olaylarının incelemesinde kullanılan 
alışılagelmiş 24 saatlik ambulatuvar pH monitorizasyonu 
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Şekil 2. EGE Reflü Grubu; Kronik öksürük olgusuna yaklaşım

EGE REFLÜ GRUBU; Kronik Öksürük Olgusuna Yaklaşım
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Şekil 3. Gastroözofageal reflü ve öksürüğün potansiyel mekanizmaları

(23 numaralı kaynaktan alınmıştır.)
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sıklıkla alt özofagus sfinkterinin 5 cm proksimaline konulmuş 
ince bir intraözofageal pH katateriyle ölçülür ancak bazen 
proksimal özofagusa ve larinkse ikinci bir pH katateri yerleşti-
rilerek de ölçümler yapılabilir. Bu tür kataterlerle sadece pH’ın 
belirgin olarak 4’ün altına düştüğü, tipik reflü semptomları 
olan pirozis ve rejurjitasyon baz alınarak oluşturulmuş kriter-
lere ve parametrelere bağlı kalınarak reflü durumu değerlendi-
rilebilir. Az sayıdaki küçük çalışmada başka türlü açıklanama-
yan kronik öksürük olgularında artmış asit reflü atakları, zayıf 
asit klirensi [10,26,41] ve tedaviye yanıt öngörüsü bildirmek-
tedir [42]. Geniş bir çalışmada 24 saatlik pH monitorizasyonu 
daha az kullanışlı bulunmuş ve patolojik özofageal asit maru-
ziyeti olan olguların sadece yarısında tedaviye yanıt alınmıştır 
[43]. Öksürüğün pH monitorizasyonuyla birleştirilmesi daha 
kullanışlı olabilir [44].

Asit supresyonuna yanıt vermeyen olgularda, laparoskopik 
fundoplikasyon sonrası kronik öksürük yakınmalarında iyi-
leşme bildiren Irwin ve ark. [45] kronik öksürükte nonasit 
reflü olasılığının önemini vurgulamışlardır. Son zamanlarda 
özofageal pH impedans ölçümlerinde gelişmeler olmuştur ve 
hem asit (pH<4) ve hem de nonasit (pH>4) reflü olayları, 
özofagusta bolusun hareketi ve yönü tespit edilip yutkunma-
lar (anterograd) refluksattan (retrograd) ayırt edilebilmektedir. 
İlginç olarak birçok çalışmaya göre kronik öksürüğü olan 
bireyler sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında reflü olayların-
da belirgin bir artış saptanmazken reflü olayları ve öksürüğün 
temporal ilişkisi göz önüne alındığında nedensel bir ilişki 
olabileceği görülmektedir [46-49].

Sadece tek bir çalışmada hem kronik öksürüğü hem de astı-
mı olan olgularda 24 saatlik özofageal impedans/pH ölçüm-
lerine değinilmiştir [50]. 24 saatlik özofageal impedans/pH 
ölçümleri hem alt hem de üst özofagus sfinkter proksimalle-
rine yerleştirilmiş pH sensörleri ve impedans ringleriyle 
donatılmış kataterle yapılmış. Üst özofageal sfinkter proksi-
malinde reflü ölçüm güçlüklerine karşın kronik öksürüğü 
olanlarda astımlılara göre ne distal özofagusta ne de proksi-
mal özofagusta veya farinkste daha fazla reflü olayı saptan-
madığı gibi çok az olguda reflünün farinkse ulaştığı görül-
müştür [24 saatte median 2 reflü olayı [1-6]].

Reflü-Öksürük Temporal İlişkiler
Eğer reflü olayları doğrudan öksürük reseptörlerini (larinkste 
veya hava yollarında) veya özofago-bronşiyal refleksi uyarı-
yorsa reflü olaylarının öksürük öncülü olduğuna dair belirgin 
temporal ilişkinin de olması gerekir. Pirozis gibi tipik reflü 
semptomu olan bireylerde özofageal monitorizasyon sırasın-
da olguların bir düğme vasıtasıyla yakınma sırasında cihaza 
komut vermeleri sağlanır. Böyle bir semptom iki dakikalık bir 
pencere aralığında tespit edilirse reflü olayıyla temporal ola-
rak bağlantılı olduğu kabul edilir [51]. Reflü olaylarının 
şanstan bağımsız olarak semptomlarla olabilirlik ilişkisini 
değerlendirebilmek adına en sık “Fischer’s exact test” kulla-
nılarak elde edilen “Symptom Association Probability” (SAP) 
kullanılır [52].

Birçok araştırmacı bu prensiplerle öksürük ve reflü ilişkisini 
değerlendirmektedir. Nitekim hastaların gün içinde yüzlerce 
kez öksürmeleri nedeniyle öksürük kayıtlarının alınması pratik 
ve etkin bir yöntem değildir [53]. Bu çalışmanın yanı sıra az 
sayıda hastadan oluşan bir çalışmaya göre olgular fundopli-

kasyon bakımından değerlendirilirken benzer bir kayıt tekniği-
nin uygun olacağı belirtilmektedir [47].

Diğer araştırmacılar öksürük olaylarının zamanlamasını daha 
iyi değerlendirebilmek adına öksürük süreciyle ilişkili basınç 
değişimlerini saptayabilmek için özofageal basınç monitori-
zasyonu yapmışlardır [46]. Hastaların öksürük kayıtlarına 
nazaran bu yöntemle öksürük olayları daha iyi görülebilse de 
ambulatuvar kullanımı mevcut değildir. Bunun yanı sıra kro-
nik öksürüğü olan (reflü dışı nedenler dışlanmış) 22 olguluk 
bir çalışmada ise 10 olguda reflü-öksürük ilişkisi için SAP 
pozitif saptanmıştır [46]. Açıklanamayan öksürüğü olan 100 
olguluk bir diğer çalışmada da %23 oranında belirgin reflü-
öksürük ilişkisi saptanmıştır [54]. Yöntem kısıtlılığına rağ-
men, ilginç olarak, bu çalışmalar bazı kronik öksürüğü olan 
olgularda fizyolojik düzeylerde intraözofageal reflünün bile 
(pH’tan bağımsız olarak) öksürüğü provoke edebildiğini ve 
özofagusun duyarlılaştığını öngörmektedir.

Öksürük olaylarının etkin bir şekilde saptanabilmesi için 
ambulatuvar ses kaydı ve öksürük olaylarının manuel sayımı 
yapılmaktadır; zaman almasına karşın uygulamada öksürük 
ölçümünde en etkin ve objektif yöntem budur. Eş zamanlı 
olarak akustik öksürük monitorizasyonu ve 24 saatlik özofa-
geal impedans-pH reflü monitorizasyonu yapılan çalışmalar-
da yaş ve cinsiyet uyarlamaları yapıldığında [54] öksürük 
sayısıyla distal özofageal reflü olayları arasında anlamlı 
pozitif korelasyon saptanmıştır [32].

Benzer bir çalışmada temporal ilişki analizi yapıldığında 
olguların %48’inde beklenenden daha sık oranda reflü-öksü-
rük ilişkisi saptanmıştır (2 dakikalık pencerelemeyle SAP 
analizi baz alınarak) [55]. Olguların %56’sında anlamlı 
öksürük-reflü ilişkisi bulunmuştur ve bu da reflüyle öksürük 
arasındaki korelasyonu göstermektedir.

KRONİK ÖKSÜRÜKLE İLİŞKİLİ GASTROÖZOFAGEAL 
REFLÜ HASTALIĞININ TEDAVİSİ

Proton Pompa İnhibitörleri (PPI)
Mevcut kanıtlar ışığında, beklendiği gibi, kronik öksürüğü 
olan hastaların çoğunda asit supresyonuyla az oranda tera-
potik etki sağlanmıştır. Pozitif reflü-öksürük ilişkisi olan has-
talarda asiditeyi azaltmak bu olayların öksürüğü provoke 
etmesini önlemekte yetersiz kalabilir. Uygun doz ve uygun 
süreli rejimlere yanıt veren bir alt grup hasta bulunmasına 
karşın halen bu alt grubu tanımlayabilecek ölçüde PPI çalış-
maları yapılmamıştır. Kronik öksürükte 24 saatlik özofageal 
asit maruziyetinin pH monitorizasyonuyla objektif olarak 
değerlendirme yapılarak asit inhibitör tedavi yanıtının ince-
lendiği bir sistematik derleme yazısına göre kanıtlanmış 
patolojik asit reflüsü olanlarda (%12.5-35.8 aralığında) tera-
potik kazanç, olmayanlara (%0.0-8.6 aralığında) göre daha 
fazla saptanmıştır [56].

Proton pompa inhibitörleri tedavisine yanıtta patolojik özofa-
geal asit maruziyeti ve pozitif reflü-öksürük ilişkisi olan hasta 
grubu daha şanslı görünmektedir. PPI tedavilerinin getireceği 
etkiler ve sorunlar bakımından daha çok çalışmaya gereksi-
nim olmakla birlikte [57], objektif öksürük sayımları, subjektif 
skorlardan tedavi etkilerini ve tedaviye yanıtlı olguların yanıt-
sızlardan ayırımında daha etkili görünmektedir [58].
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Gastroözofageal reflü hastalığı ile ilişkili kronik öksürüğün 
hem tanısı hem de tedavisi için ampirik PPI tedavisini araştı-
ran Poe ve ark. [14] ampirik PPI tedavisiyle %79 olguda 
GÖR ve GÖR’e bağlı öksürük semptomlarında düzelme 
saptamışlar. Bu oran oldukça yüksektir ve inanılması zordur. 
Kronik öksürükte çoğu klinisyen başlangıçta günlük 2 kez 
PPI verilmesini önermektedir; ancak Baldi ve ark. [20] gün-
lük tek doz PPI’ın da benzer sonuçları olduğunu bildirmiştir. 
Çalışmada kronik öksürüğü olan olgular, 4 hafta süresince 
günlük 2 kez Lansoprazol 30 mg tedavisi almışlar ve tedavi 
yanıtı bakımından takip edilmişler. Semptomları düzelen 
olguların bir kısmı daha sonra 12 hafta süresince Lansoprazol 
30 mg günlük 1 kez devam ederken bir kısmı da Lansoprazol 
30 mg günlük 2 kez devam etmiş. İki doz rejimi arasında 
semptom düzelmesi bakımından farklılık saptanmamıştır. İlk 
4 haftalık başlangıç tedavisine yanıt vermemiş olguların 
sadece %23’ünde semptomlarında tam düzelme saptanmış. 
Bu çalışmaya göre kısa süreli tedaviye yanıt veren olgularda 
tam düzelme daha beklenir bir sonuçtur.

Reflü İnhibitörleri
Birçok yeni bileşimin hem sağlıklı bireylerde hem de reflü 
hastalığı olan bireylerde TLESR inhibisyonuyla gastroözofa-
geal reflü sayısını azalttığı gösterilmesine karşın halen kronik 
öksürük gibi ekstraözofageal semptomu olan olgularda 
değerlendirme yapılmamıştır [59]. Reflü inhibitörlerinin etki-
si gamma-aminobutyric acid B (GABA-B) reseptör agonizmi 
ve metabotropic glutamate receptor 5 (mGlu5) antagonizmi 
ile olur. En fazla araştırılan reflü inhibitörü GABA-B reseptör 
agonisiti olan Lesogaberan’dır ancak ne yazık ki, tipik semp-
tomları olan GÖRH hastalarında PPI tedavisine ek olarak 
kullanıldığında etkinliği yetersizdir [60,61]. Lesogaberan, 
Baclofen ile aynı mekanizmaları kullanmasına karşın santral 
sinir sistemi yerine periferik aktiviteye sahip olduğundan yan 
etkiler daha azdır. Baclofen’in reflüyü inhibe ederek [62] ve/
veya öksürük refleksinin duyarlılığını azaltarak kronik öksü-
rüğü olan hastalarda semptomları düzelttiği düşünülmektedir 
[63-65]. Yakın zamanda yapılmış bir çalışmanın preklinik 
verilerine göre deneysel oluşturulmuş öksürükte 
Lesogaberan’ın periferik etkilerden ziyade Baclofen’e benzer 
inhibitör etkiye sahip olduğu belirtilmektedir [66]. Kronik 
öksürüğü olan olgularda reflü inhibitörlerinin klinik olarak 
terapotik etkilerinin ne kadar faydalı oldukları bilinmemesi-
ne karşın, öksürük ve reflü arasındaki ilişkinin aydınlatılma-
sında yararlı olacakları düşünülmektedir.

Özofago-Bronşiyal Refleksin İnhibisyonu ve Santral Duyar-
lılaştırma
Reflü ilişkili öksürüğün tedavisinde, elbette en mantıklı yak-
laşım reflü-öksürük ilişkisinden sorumlu santral nöral duyar-
lılığı hedef almaktır ancak şu an için ilgili nöral hedeflerle 
ilgili çok az bilgi mevcuttur.

Ağrı hipersensitivitesi durumlarında santral duyarlılığın geliş-
mesinde N-Methyl-D-aspartate (NMDA) reseptör belirtilmek-
tedir NMDA reseptör antagonisti olarak en sık öksürük teda-
visinde dextromethorphan kullanılmaktadır ancak etkinliği 
zayıftır [67]. İlginç olarak, bu grubun antitusif etkileri mole-
küller arasında belirgin farklılıklar göstermekle birlikte [68], 
intravenöz ketamin kronik öksürüğü olan olgularda etkisizdir 
[69]. Morfin ve gabapentin gibi bazı santral etkili ajanlar 
kanıt dahilinde refrakter öksürükte etkindirler ve özofageal 

reflüye öksürük yanıtını azaltarak etkilerini gösterdikleri 
düşünülmektedir [70,71].

Cerrahi İşlemler
Laparoskopik fundoplikasyon, uzun süreli farmakolojik teda-
vi alan, PPI yanıtlı, tipik reflü hastalığı olan bireylerde etkili-
dir [72]. Atipik semptomları, normal asit maruziyeti, PPI 
tedavisi altında persistan semptomları olan olgularda zayıf 
sonuçlar elde edildiğinden cerrahi girişim yapılmamalıdır 
[73]. Fundoplikasyon, hem asit hem de nonasit reflüyü azalt-
tığından [74], reflü olaylarının provoke ettiği öksürüğü azalt-
ma potansiyeline sahiptir. Değişik atipik reflü semptomları 
olan birçok olgu serileri bildirildiği gibi, daha az oranda 
sadece kronik öksürüğü olan olgulara odaklı özgül yayınlar 
da bulunmaktadır. Yayınların büyük kısmı PPI tedavisine 
dirençli kronik öksürük nedeniyle cerrahi uygulanmış olgu-
ların sonuçlarıyla ilgili retrospektif derlemelerdir [75-78]. 
Araştırmacıların çoğunluğu, reflü-öksürük ilişkili olguları 
öksürük kayıtlarını baz alarak seçmektedirler; ancak bunun 
şu an güvenilir olmadığı bilinmektedir [45,47,76,79,80]. 
Bazı yayınlarda ise patolojik özofagus asit maruziyetine göre 
ve bir yayında da sadece anamnezle olgu seçimi yapıldığı 
görülmektedir [77,78,81]. Tüm olguların %60’ında öksürük 
yakınmasında tam düzelme bildirilirken, tipik reflüsü olan 
olgularda ise %90’dan fazla oranda tam düzelme bildiril-
mektedir [73]. Bu çalışmalar cerrahiye yanıt bakımından 
kesin prediktörler belirtmemektedirler ve ayrıca bazı seriler-
de postoperatif disfaji oranı %19-66 oranında bildirilmekte-
dir. Hangi hastaların cerrahiden fayda göreceğinin saptanma-
sında pH/impedans parametreleriyle veya akustik reflü-öksü-
rük ilişkisinin değerlendirilmesiyle karar verilmelidir. Ege 
Reflü Çalışma Grubunun yaklaşımı; bu aşamada cerrahi 
tedavinin sadece tipik GÖRH semptomları bulunan olgularla 
sınırlandırılmasıdır.

Sonuç olarak, Gastroözofageal reflü olaylarının öksürük üze-
rindeki etkileriyle ilgili son yıllarda anlamlı gelişmeler sağ-
lanmıştır. Bu olgulara yaklaşımımız Şekil 2’de özetlenmiştir. 
Öncelikle akciğer grafisi eşliğinde öksürüğe neden olabile-
cek diğer nedenler dışlanır. Nadiren de olsa GÖRH ile karı-
şabilen eozinofilik bronşitin de de akla getirilmesi gerekir. 
Spesifik neden saptanamazsa klasik GÖRH semptomları 
sorgulanır. Semptomlar varsa doğrudan tedaviye başlanabilir. 
Çalışma grubumuz çift doz proton pompa inhibitörü (PPİ) ile 
kombine 4x1 gram aljinik asit önermektedir. PPİ ilaçların 
sabah kahvaltısından ve akşam yemeğinden önce (gece 
yatarken değil) alınması gerektiği hatırlanmalıdır. H2 bloker 
eklenmesi çok özel durumlar dışında önerilmemektedir. 
GÖRH semptomları bulunmayan olgular astım ve PNAS 
yönünden incelenmeli ve KBB bakısı yaptırılmalıdır. Spesifik 
tanı koyulursa tedavi edilmeli, tedaviye yeterli yanıt alına-
maz veya spesifik tanı koyulamazsa GÖRH tedavisine baş-
lanmalıdır. GÖRH tedavisine yeterli yanıt vermeyen olgular-
da psikojenik öksürük akılda tutulmalıdır. Son olarak yapıl-
ması gereken 24 saatlik intraözofageal pH-impedans ile 
patolojik reflünün araştırılmasıdır. İmpedans olmayan mer-
kezlerde klasik pH monitorizasyonu veya kapsül pHmetri 
kullanılabilirse de etyopatogenezde zayıf veya nonasit reflü 
sorumlu olabileceğinden impedans tercih edilir.

Mevcut kanıta dayalı bilgiler gastroözofageal reflü ve öksü-
rük arasındaki ilişkide özofagus ve solunum yolları arasında 
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nöral etkileşim olduğunu desteklemektedir ancak şuan ki 
teknolojik imkanlar larinks, farinks ve alt solunum yollarında 
refluksat varlığını etkin saptayabilmeyi kısıtlamaktadır. 
Gelecekte öksürük ve reflü ilişkisi olan olguların tedavi stra-
tejileri, reflü olaylarını veya altta yatan nöral hipersensitivite-
yi modüle etmeye yönelik olacaktır.
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