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DERLEME

Gec¢meyen Higkirik: Nedenleri ve Tedavisi

Intractable Hiccup: Etiology and Treatment

Cumhur KILINCER, Hakan OZSUER, Sebahattin COBANOGLU

Hickirik, solunum kaslarinin tekrarlayici, istemsiz
ve spazmodik kasiimasiyla birlikte glottisin esza-
manl olarak kapanmasi ve bunun sonucunda tipik
bir sesin ortaya ¢cikmasi durumudur. Kisa sireli ve
gegici oldugunda fizyolojik sayilan bu durum, belli
bir sireyi asar ve basit dnlemlerle ortadan kaldirila-
mazsa bir hastalik bulgusu durumuna gelir. Geg-
meyen higkirik adi verilen bu bulgu uzun sire de-
vam ettiginde, nemli komplikasyonlara yol agabilir.
Gegmeyen hickiriga yol agan baslica nedenler
gastrointestinal, toraks-mediasten ve santral sinir
sistemi hastaliklari, toksik-metabolik nedenler ve
bazi ilaglarin kullanimidir. Béyle bir durumla karsi-
lasildiginda, hickingin semptomatik tedavisi yanin-
da altta yatan nedeni aydinlatmaya yonelik siste-
matik bir inceleme de baglatiimalidir. Bu yazida
gecmeyen hickirigin olusum mekanizmasi, neden-
leri, inceleme plani ve tedavisi gézden gegirildi.

Anahtar Sézclikler: Diyafram; glottis/innervasyon; higkirik/fiz-
yopatoloji/etiyoloji/tedavi; solunum.

Hiccup is a characteristic noise caused by a sudden
closure of the glottis following repeated, involuntary,
spasmodic contraction of the diaphragm and the
auxiliary respiratory muscles. It is usually a physio-
logical entity when it is transitory and of short dura-
tion; however, it may become a pathological sign
when its duration exceeds a certain length of time
and it is unresponsive to simple measures. This sit-
uation is defined as intractable hiccup and may be
associated with serious complications unless it is
properly dealt with. Persistent hiccups are usually
evoked by diseases of the gastrointestinal , thoracic-
mediastinal and central nervous systems, toxic-
metabolic conditions, and the use of certain drugs. In
addition to symptomatic treatment, a systematic
evaluation is required to uncover the underlying
cause. This article reviews the mechanisms, causes,
evaluation, and treatment of intractable hiccups.

Key Words: Diaphragm; glottis/innervation; hiccup/phys-
iopathology/etiology/therapy; respiration.

Higkirik, cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan ve
kisa siireli oldugunda fizyolojik kabul edilen
bir durumdur. Uzun siire devam ettiginde ise,
kisiyi yoran ve giinliik yasantisini stirdiiremez
hale getiren bir hastalik bulgusu durumuna ge-
lir. Bu yazida, gegmeyen ya da kronik higkirik
ad1 verilen ve kisiyi hekime basvurmak zorun-
da birakabilen bu durum gozden gegirildi; olu-
sum mekanizmasi, olasi nedenleri, inceleme
plan1 ve tedavisi 6zetlendi.

TANIM

Higkirik (singultus), solunum kaslarmin istem-
siz ve spazmodik kasilmasiyla birlikte glottisin eg-
zamanlh olarak kapanmast ve bunun sonucunda
tipik bir sesin ortaya ¢ikmasi durumudur."”

Hickirgin nasil tanimlanacagina dair gesitli
diisiinceler vardir. Fetal yasamda bile goriilen
fizyolojik bir olgu, selim ve gegici bir rahatsizlik,
uist merkezlerin inhibisyonundan kurtulan inspi-
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rator soliter nukleusun aktivitesine bagl bir mi-
yoklonus ya da bir refleks olarak tanimlanmakta-
dir. Refleks oldugunu savunanlar, higkirig: fizyo-
lojik, anormal veya aktive olmus primitif bir ref-
leks gibi degisik siniflara sokarlar. Her durumda,
hickirik herhangi bir amaca yonelmez ve orne-
gin, Oksiirtik refleksinin aksine organizmay belli
bir etkenden koruma sonucunu dogurmaz. Hig-
karik, belli duysal veya motor sinirlerin uyarilma-
styla tekrarlanabildigi igin solunumsal ya da
gastrointestinal bir refleks olarak kabul edilebile-
cegi gibi, solunum sistemiyle glottis arasmdaki
valf fonksiyonunun noérojenik olarak bozuklugu
olarak da yorumlanabilir.”

Hickirigin patolojik kabul edilmesi ise stiresi-
ne baghdir. Uzerinde tam bir goriis birligi bulun-
mamakla birlikte 24 ya da 48 saati asan hickirik,
patolojik (kronik, persistan, diyabolik: seytani)
olarak adlandirilir. Gegmeyen hickirigin altinda
siklikla bir hastalik yatar. Altta yatan organik bir
neden ve etkili bir tedavisi bulunmaksizin-kesin
olarak saptanmamus-belli bir siireyi, 6rnegin bir
ay1 asan tekrarlayici hickirik ataklar: olmasi du-
rumuna, “idiyopatik kronik hickirik” adi verilir.
Higkarik, bazen kesilerek, bazen alevlenerek ay-
larca, hatta yillarca stirebilir.

FIZYOPATOLOJi

Higkirik, diyaframin genellikle tek tarafli bi-
¢imde istemsiz, ani ve spazmodik olarak kasil-
mastyla baslar. Yardimci solunum kaslarinin da
(anterior skalen ve interkostaller) harekete ka-
tilmasiyla baglatilan inspirasyon hareketi, glot-
tisin aniden kapanmasiyla durdurulur ve ka-
rakteristik hickirik sesi ortaya ¢ikar. Ritmi ge-
nellikle diizensizdir.

Higkirigin solunumsal m1 yoksa gastrik bir
refleks olarak mu ele alinacagl sorunu tartisma
konusudur. Aferentleri n. frenikus, n. vagus ve
dorsal sempatetik sinirlerden (T¢-T;,) gelir. Bas-
lica eferenti ise n. frenikusun motor lifleridir.
Eferent sinir ve uygulayic1 kas solunum siste-
miyle iliskili olsa da, n. vagusun viicuttaki yay-
gin innervasyon alani ve glottisin solunum ve
gastrointestinal sistemleri iceren ikili fonksiyo-
nu goz Oniine alimirsa, higkirig: tek bir sisteme
ait bir refleks olarak tanimlamanin uygun ol-
madig1 anlasilir.
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Uyaranlarin nereden ¢iktigina dair degisik
bulgular vardir. Onceleri, omurilikte serviko-
torasik diizeyde yerlesik bir merkez bulundugu
diistiniilmiigse de,” bugiin bu iyi organize ol-
mus kontraksiyonlarin supraspinal polisinaptik
merkezler tarafindan koordine edildigi diist-
niilmektedir. Sorumlu tutulan baslica bolgeler
medulla oblongata dorsolateral yiizii, n. freni-
kusun c¢ekirdegi, mediiller retikiiler formas-
yon,” mediiller tegmentum ve nukleus traktus
solitari,” inferior oliver kompleks,” hipotala-
mus,” bazal ganglionlar” olarak sayilabilir.

Kronik higkirgin fizyopatolojisi hentiz tam
anlasilmamistir. Cogu durumda, vagal veya fre-
nik sinir afferentlerinin intraabdominal veya
intratorasik patolojilerle uyarilmasindan kay-
naklanir.*” Gastrik ve 6zofajeal nedenler basta
gelir. Olasilikla, her olguda degisik etkenler
devreye girmekte ve farkli mekanizmalar ¢alis-
maktadir. Ornegin, higkiriga yol agtig1 bilinen
kortikosteroidlerin beyin sapindaki baglantilar-
da sinaptik iletim esigini diisiirerek hickirig te-
tikledigi one stirtilmdstiir.

KLINIK OZELLIKLER

Hickirikta kadin/erkek orani 1/4 olarak bil-
dirilmistir. Erkeklerde organik, kadinlarda psi-
kojenik neden daha sik goriiliir."” Uzun siiren
gecmeyen bir hickirik insomnia (uykudan
uyandirmasa da uykuya dalmay1 onlemekte-
dir),"” yemek yiyeyeme-kilo kaybi, kardiyak
aritmi, yara yerinde ayrisma, depresyon, nadir
de olsa 6lim"" gibi komplikasyonlara neden ol-
maktadir. Glottik kapanmanin olmamas: yi-
zlinden, trakeostomize bir hastada hickirikla
baslayan solunum hareketlerinin derin bir res-
piratuvar alkaloza yol actig1 goriilmiistiir."”

ETIYOLOJI

Higkiriga neden olan ¢ok sayida rahatsizlik
vardir.

1. Gastrointestinal nedenler

Gegmeyen higkiriga neden olan durumlar
gozden gecirildiginde, olgularin %50’sinde
gastrointestinal rahatsizliklarin s6z konusu ol-
dugu ve bunlar arasinda da reflii 6zofajitin bas-
ta geldigi goriilmektedir."” Baglica gastrointes-
tinal nedenler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hickiriga yol acan gastrointestinal nedenler

- Ozofajeal lezyonlar

obstriiksiyon, endoprotez yerlestirilmesi

- Mide iilseri ve karsinomu"”

- Mide dilatasyonu

ameliyat sonrasi olusan nedenlerle genislemesi

- Midenin irritasyonu

- Intestinal dilatasyon

- Enflamatuvar bagirsak hastaliklari.”
- Akut apandisit"

- Karaciger lezyonlar:

- Pankreas lezyonlar1

- Safra kesesi lezyonlar1

Sigara, alkol ve asir1 baharatli yemekler
Konstipasyon, ileus, ameliyat sonras1 atoni

Pankreatit, psodokist ve karsinom

Reflii 6zofajit, akalazya, fungal 6zafajit, karsinom,

s11,21

Asir1 yemek, aerofaji, toksik enfeksiy6z ve midenin

(1,2

[2]

01,21

Hepatit, karsinom ve kist hidatik"”

[1,2]

Kolesistit, kolelitiazis™

2. Diger abdominal nedenler"”

- Akut peritonite yol agan durumlar.

- Diyafam irritasyonuna yol acan hastaliklar:
Hiatus hernisi, subfrenik apse, tiimor, spleno-
megali, hepatomegali, diyafragmatik plorezi.

- Tltihabi veya tiimoral mesane ve prostat
hastaliklar.

- Gebelik, uterus kanseri.

3. Farenjit, larenjit"

4. Torasik ve mediastinal hastaliklar"”

Pnomoni, akciger kanseri, tiiberkiiloz, akci-
ger odemi, aort anevrizmasi, perikardit, miyo-
kard infarktiisii.

5. Ameliyat sonras1 donem

Ozellikle abdomen ve toraks cerrahisi sonra-

1,2,14
sl

6. Toksik ve metabolik nedenler

Alkolizm,"” {iremi, gut, hiponatremi, hipo-
potasemi,” diyabetik ketoasidoz, striknin ze-
hirlenmesi, Addison hastalig1."”

7. Bazi ilaglar

Bir ¢alismada, ilaglar arasinda kortikostero-
idlerin %23, antidepresanlarin %15, norolojik
ilaglarin (baslica dopaminerjik antiparkinson
ilaclar) %13 ve antibiyotiklerin %12 siklikla hig-
kirga neden olduklar1 saptanmistir. Higkiriga
yol agtig1 bildirilen baslica ilaglar Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

8. Santral sinir sistemi lezyonlar1 (Tablo 3)
9. Psikolojik nedenler"
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10. Diger nedenler

Timpanik zar irritasyonu: Sag, insektisit ve-
ya yabana cisim, vb. gibi nedenler."

Glokom."™
11. idiyopatik

AYIRICI TANI

Yukarida sayillan durumlardan biri gortldii-
giinde hickirgin nedenini tahmin etmek kolay-
dir. Hastaliga yonelik tedavi devam ederken, hig-
kirigr da semptomatik olarak ortadan kaldirmaya
yonelik onlemler alinir. Bilinen bir hastalig1 bu-
lunmayan ya da yukarida sayilan hastaliklarin
hicbirinin gortlmedigi bir kiside gelisen kronik
hickirigin nedenini bulmak ise zor olabilir. Bura-
da, sadece hickirig1 ortadan kaldirmak degil, alt-
ta yatabilecek bazi hastaliklar1 erkenden ortaya

Tablo 2. Hickiriga yol acan baslica ilaglar

- Kortikosteroidler
- Benzodiazepinler
- Alfa-metil dopa

- Bazi antibiyotikler (betalaktamlar, makrolidler,

florokinolonlar)

- Kemoterapotikler"”

- Yiiksek doz fenitoin (fenitoin, higkirigin
semptomatik tedavisinde kullanilan bir ilagtir.)
- Hidrokodon™

- Progesteron”

- Nikotinli sakiz kullanimi™

- Perpenazin™
- Digital preparatlari, opioidler, non-steroid
antienflamatuvar ilaglar™
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Tablo 3. Hickiriga yol acan santral sinir sistemi lezyonlar:

- Beyin tiimérleri ve abseler: Ozellikle posterior fossa, beyin sapy, iist servikal bolge ve

temporal bolgeye yerlesmis olanlar

[1,2]

- Tikayic serebrovaskiiler hastaliklar: Ozellikle lateral mediiller enfarkt (Wallenberg

sendromu) ve posterior inferior serebeller arter okliizyonlar1
- Dolikoektazi: ileri derecede kivrimli vertebral arter
arterin, beyin sap1 ya da kranyal sinirlere basisi
- Vertebrobaziler sakkiiler veya disekan anevrizma
- Chiari malformasyonlari, sirengomiyeli

- Ventrikiiloperitoneal shunt””'
- Parkinson hastalig1

[1.2]
I ya da posterior inferior serebeller
[24]

[25]

- Trigeminal traktotomi, posterolateral pallidotomi”

- Multipl skleroz: Beyin sap1 ve medulla spinalis[

- Sarkoidoz™
- Enfeksiyonlar: Meneniit, ensefalit"”
- Pontomediiller kanamalar™”

- Travma"

28]

yerlesimli plaklar

koymak amagclanmalidir. Gegmeyen hickirigin
incelenmesi sayesinde altta yatan hastaliga tam
konan bir¢ok olgu bildirilmistir.

Oykii ve ayrmtili fiziksel ve norolojik muaye-
nenin ardindan ayiric1 taniya yonelik inceleme ya-
pimahdir. Gastrik irritasyon en sik goriilen neden
oldugundan, oykii ve fizik muayenede buna yo-
nelik ozellikler gozden kagirlmamahdir. Yataga
bagl bir hastanin spastik hemiplejisi nedeniyle
epigastrik bolgesine koydugu yumrugu uzaklas-
tirldiginda hickinginin kesildigi bildirilmistir.””

Varsa, hastanin kullandigi ilaclar gozden ge-
cirilmeli ve stiphelenilenler kesilmelidir. Geg-
meyen hickiriga neden oldugu bildirilen ilaglar
her gecen giin arttigindan, zorunlu olanlar di-
sindakilerin kesilmesi uygun olur.

Muayenesi herhangi bir hastalig1 isaret edici
bulgular ortaya koymayan bir hastada akciger
grafisi, kan biyokimyasi, hemogram, eritrosit
sedimantasyon hizi ve idrar tahlili ile inceleme-
ye baslamak uygundur. Toraks veya abdomen
bilgisayarli tomografisi, mide bagirsak sistemi-
ne yonelik incelemeler (endoskopi, pH takibi ve
manometri), diyaframin bir yarisina ait stiphe
var ise floroskopi yararhdir. Gastroozofajeal ne-
denler elenmisse, kranyal ve tist servikal bolge-
nin manyetik rezonans goriintiilemesinin ya-
rarli olacag bildirilmigtir.””

TEDAVI

Kronik higkirik, ¢cok rahatsiz edici ve 6nemli
komplikasyonlari olan bir bulgudur. ideal teda-
vi, altta yatan nedeni ortadan kaldirmak olsa da
inceleme ve tedavi stireci boyunca higkirig:
durdurmaya yonelik onlemler alinmalidir. Ayi-
ric1 taniya yonelik incelemeler ve tedavi genel-
likle ayakta stirdiiriiliir. Hastanin yash ve hicki-
rigin kroniklesmis olmas: durumunda, hasta
yatirilarak izlenebilir."”

Evde uygulanabilecek basit tedaviler

Yeni baslayan ve gecmeyen fizyolojik hicki-
riklarda semptomu ortadan kaldirmaya yonelik
olarak asagidaki geleneksel yontemler giivenle
kullanilabilir. Bunlar genellikle, vagal uyarimi
saglayarak etki gosterirler.

- Valsalva manevrast"”

- Soguk bir kasik ile uvulanin kaldiriimas"

- Dilin traksiyonu'"”

- Bir kagik seker yutmak""

- Soguk bir bardak su icmek'"”

- Burnu tahris ederek aksirmak’

- Enseye, gogse buz konmas1"

- Birkag dakika stireyle bir kese kagid1 veya
torba icinden soluma'”

- Nefesini tutmak'”

[35]

- Cinsel iliski
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Ozgiil nedenlere gore tedavi

- Gastrik distansiyonun 6nlenmesi: Kusturma,
nazogastrik aspirasyon, gastrik lavaj"”

- Elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi

- Ozofagus striktiiriine veya obstriiksiyonuna
dilatasyon uygulanmas1™”

- Kulak kanalinda bulunan yabanci cismin
cikartilmasi”

- Candida 6zafajiti igin antifungal tedavi"

- Akut apandisitin cerrahi tedavisi"

- Santral sinir sistemine yerlesmis tiimore
yonelik girisim"

- Mikrovaskiiler dekompresyon ameliyati:
Ileri derecede kivrim yapan posterior inferior
serebeller artere yonelik yapilan ameliyat™

Medikal uygulamalar

- Diyet: Gastrik distansiyon yapic1 gidalardan
ve alkolden kaginmak 6nerilir."”

- Sindirim kanalinin uyarilmasi: Nazogastrik
sonda takmak"

- Vagal stimiilasyon: Orbita tizerine basing
uygulanmasi, karotis siniis masaji, rektal

(11
masaj

- Solunum merkezinin %5 karbondioksit
inhalasyonu ile stimiilasyonu"’

- Lidokain"" veya salin®” nebulizasyonu
- Psikiyatrik 6nlemler"
- Kardiyoversiyon"

- Alternatif tip yontemleri: Akupunktur,
hipnoz"

- Kardiya bolgesine endoskopla masaj
yapilmas1™

- llaglar: Kronik hickirgin sik rastlanur bir du-
rum olmamasi nedeniyle genis kapsamli ve kont-
rollii galismalarin sayisi fazla degildir. Cok sayida
ajan kullanilmistir ve yeni ¢alismalarda bunlarin
bir boliimii kombine edilmektedir. Bunlarmn en
sik kullanilanlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

invaziv uygulamalar

Bloklar, stimiilasyonlar: Glossofarenjeal sinir
blogu, solunum pacemakeri implante edilerek
frenik sinirin stimiilasyonu,™*" servikal epidu-
ral blok."”
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Tablo 4. Kronik higkirik tedavisinde en sik
kullanilan ilaglar

)[1,2]

. Klorpromazin (giinde 3-4 kez, 25-50 mg v

. Fenitoin (3-4 kez, 200 mg vy

. Amitriptilin (1-2 kez 10 mg)m

. Nifedipin (1-2 kez 10-20 mg)“’”l

. Metoklopramid (2-3 kez 5-10 mg)"**"

. Haloperidol (2-12 mg IM)"

. Baklofen (ii¢ kez 5-10 mg)™*"

. Gabapentin (Ttrkiye’de preparat1 yok)+
omeprazol+sisaprid. Gabapentin yerine baklofen
de verilebilir.""

9. Nimodipin (iig kez, 30 mg)*

10. Sertralin (bir kez, 50-100 mg psikosomatik

olgularda)™

Valproik asit (iki kez, 300 mg)™"

XUl WN -

11.

Tim tedavilere ragmen yanit alinamayan ol-
gularda, tek veya iki yanh frenik sinirin kesil-
mesi ameliyat1 yapilmigtir.***”

SONUC

Gegmeyen hickirik, klinik pratikte zaman za-
man rastlanan, rahatsiz edici bir bulgudur. Bu
bulguya neden olan ¢ok sayida rahatsizlik vardir
ve altta yatan hastalig1 bulmak, sistematik bir in-
celemeyi gerektirir. Gastrointestinal, torakal-me-
diastinal, santral sinir sistemi hastaliklari, toksik-
metabolik nedenler ve bazi ilaglarin kullanimi
gecmeyen hickiriga yol acar. Hickiriga neden
olan rahatsizlik 6ykdi, fizik muayene ve basamak-
11 bir inceleme planiyla arastirilmalidir. Bu incele-
me siiresi boyunca olas1 komplikasyonlar1 onle-
mek icin higkirigr semptomatik olarak durdur-
maya yonelik 6nlemler alinmalidir.
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