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Ö Z E T 

Akalazyalı hastalarda safra kesesi fonksiyonlarını 
değerlendirerek, akalazya etyopatogenezinde özofagus 
intramural sinir pleksuslarındaki dejenerasyon yanı sıra, 
sistemik bir patolojinin varlığını araştırdık. Çalışmaya 15 
akalazya vakası (9 E/6 K) ve 10 sağlıklı kontrol (8E/2K) 
alınmıştır. Akalazyalı hastaların yaş ortalaması 36.3± 15.4, 
kontrol grubunun yaş ortalaması 37.2±12.3 idi (p>0.05). 
Akalazya vakalarında disfaji süresi 2-240 ay arasındaydı 
(59.86±61.00 ay). Safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu, 5m 
Ci Tc 99 m N-(diisopropylphenylcarbamoylmethyl) imino­
diacetic asid (DIPIDA) ile kolesintlgrafi yapılarak araştırıl­
mıştır. Akalazyalıtarda safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu 
%37.0±28.8, kontrol grubunda %61.5±21.2 bulunmuştur 
(P<0.05). Hastalık süresi ile hasta safra kesesi ejeksiyon 
fraksiyonu arasında korelasyon saptanmamıştır (p>0.05). 
Sonuç olarak akalazyada safra kesesi fonksiyonları bo­
zulmaktadır ve bu bulgu, akalazya patogenezinde ösoıa-
gus dışı değişikliklerin varlığını gösteren bir kanıt olarak 
alınabilir. 

Anahtar Kel imeler : Akalazya, Safra kesesi ejeksiyon 
fraksiyonu 
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S U M M A R Y 

To determine whether a systemic pathology, in addi­
tion to degeneration in the internal neural plexus, has a 
role in the etiopathology of achalasia, we evaluated the 
gallbladder functions in the patients with this disorder. 
Fifteen patients with achalasia and 10 controls were in­
cluded in the study. The mean age of the patients with 
achalasia and those in control group was similar 
(36.3+15.4 vs 37.2+12.3; p>0.05). The duration of dys­
phagia was 2-240 month in the patients with achalasia. 
Gallbladder ejection fraction (GBEF) was estimated by a 
cholesistographic technique using 5 mCi Tc 99 m N-(dii-
sopropylphenylcarbamoylmethyl) immnodiacetic acid (DI­
PIDA). GBEF was lower in the patients with achalasia 
(37.0±28.8%) compared to the control (61.5±21.2%) 
(p<0.05). There was no correlation between the duration 
of the symptom and GBEF. As a consequence, GBEF in 
the patients with achalasia appear to be disturbed sug­
gesting a systemic pathology in the ethiology of the acha­
lasia. 
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A k a l a z y a , özo fagusun disfaj i i le karak ter ize pr imer 
bir moti l i te bozuk luğudur . Baş l ıca özel l iğ i ka rd iyoözo fa -
j ial s f inkter in (KÖS) yeter l i gevşeyememes ld i r . V i ra l or i ­
jinli o l duğu d ü ş ü n ü l m ü ş , a n c a k ne rvus v a g u s ve intra-
mura l p leksus lar ın e lek t ronmikroskop ik i n c e l e n m e s i n d e 
vlral par t ikü l lere ras t lanmamış ve ep idemio lo j ik özel l ik­
ler in feks lyöz bir s e b e b i düşündürmemiş t i r (1). Gene t i k 
faktör ler in de katkısını d ü ş ü n d ü r e n bu lgu lar vardı r (2-5). 
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E n d e m i k a l a n l a r d a özo fagusun C h a g a s has ta l ığ ı , a k a -
lazyanın major neden id i r (6). Pato lo j ik o la rak , özo fagu ­
s u n h e m k a s , h e m d e s in i r yap ı l a r ı nda ano rma l l i k l e r 
bel i r lenmişt i r (7). in t ramura l özo fagea l s in i r p l e k s u s l a -
r ında, gang l i on hücre ler in in say ıs ında a z a l m a s a p t a n ­
m ı ş ^ ) . 1 0 yı l y a d a d a h a u z u n süredi r s e m p t o m u bu ­
l u n a n h a s t a l a r d a g a n g l i o n hüc re le r i n in b ü y ü k ö l çüde 
kaybo lduğu bel i r lenmişt i r (8). E lek t ron m ik roskop i i nce ­
leme le r i i le v a g u s u n ö z o f a g u s da l l a r ı nda degenera t i f 
değiş ik l ik ler ile b e y i n d e do rsa l v a g u s nük leus la r ındak i 
motor hüc re le rde say ıca a z a l m a v e d e j e n e r a s y o n or­
taya konmuş tu r (9,10). 

A k a l a z y a d a özo fagus gövdes indek i v e K Ö S bö lge ­
s indek i k a s demet le r in in , direkt s t i m u l a s y o n l a kas ı lma­
lar ına ka rş ın , gang l ion ik s t i m u l a s y o n a c e v a p ve rmed iğ i 
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T a b l o 1 . V a k a karakter ist ik ler i 

Akalazya Kontrol P 

Yaş (Yıl) 36.3±15.4 37.2±13.3 X).05 
Cins (E/K) 9/6 8/2 >0.05 
Semptom 
süresi (ay) 59.8±61 

(11) , a s e t i l - b e t a m e t a k o l i n i le ö z o f a g u s g ö v d e s i v e 
s f ink te rde e k z a j e r e o l m u ş kon t raks iyon la r ın m e y d a n a 
geld iğ i o r taya konmuş tu r (12,13) . K Ö S bö lges inde inhi-
bi tör nöron lar ın kayb ın ı gös te ren bir bu lgu o larak , kole-
s ls tok in in oc tapep t id , aka lazya l ı h a s t a d a K Ö S bas ınc ın ­
da b e k l e n m e y e n bir art ış o luş turmaktadı r (14). Bu göz­
lemler , özo fagus g ö v d e ve K Ö S bö lges inde intramural 
g a n g l i o n hücre ler in in f onks i yone l bozuk luğunu des tek ­
lemekted i r . 

Y e n i ça l ışmalar , gast ro in tes t ina l moti l i te b o z u k l u ­
ğ u n u n özo fagus la sınır l ı o lmad ığ ın ı , ince b a r s a k t a (15), 
m i d e d e (16) ve odd i s f ink ter inde de (17) bu lunab i l e ­
c e ğ i n i o r t a y a k o y m u ş t u r . B u ç a l ı ş m a d a a k a l a z y a d a 
eks t raözofa j ia l tu tu lumun bir gös te rges i o la rak , a k a l a z ­
y a l ı h a s t a l a r d a s a f r a k e s e s i f o n k s i y o n l a r ı n ı d e ğ e r ­
lend i rmey i amaç lad ık . 

GEREÇ VE YÖNTEM 
V A K A L A R : Ç a l ı ş m a y a Mar t 1 9 9 3 i le May ıs 1994 

tar ihler i a ras ında k l in iğ imize yat ı r ı larak tetkik ed i l en 15 
a k a l a z y a hastas ı ve 10 sağl ık l ı kontrol a l ınmışt ı r . V a k a 
karakter is t ik ler i T a b l o 1'de ver i lmişt i r . A k a l a z y a tanıs ı 
bü tün v a k a l a r d a kl inik, radyoloj ik, e n d o s k o p i k ve m a n o -
metr ik i nce leme le r ile k o n d u . Araşt ı r ı lan bü tün vaka la r ­
da s a f r a k e s e s i i le i l işkil i o l ab i l ecek hiçbir ş ikayet yok­
tu. A k a l a z y a vaka la r ı nda disfaj i sü res i 2 -240 ay aras ın­
dayd ı (59 .86+61.00 ay ) . 

H a s t a l a r d a , f izik m u a y e n e , rutin hemato lo j ik test ler 
ve karac iğer f onks i yon test ler i i le bat ın u l t rasonograf is i 
no rma ld i . Bu v a k a l a r d a n h iç biri C h a g a s has ta l ığ ın ın 
e n d e m i k o l d u ğ u bö lge le rde bu lunmad ığ ı iç in bu h a s t a ­
lıkla ilgili serolo j ik test yap ı lmamış t ı r . 

S İ N T İ G R A F İ K T E T K İ K : B ü t ü n a k a l a z y a l ı h a s t a ­
l a rda sa f r a k e s e s i s lnt igraf ik tetkiki , pnömat i k d i la tas -
y o n yapı ld ık tan s o n r a ve disfaj i yak ınmas ın ın o lmadığ ı 
bir d ö n e m d e yapı lmış t ı r . 

En az 8 saa t sü re İle aç b ı rak ı lan has ta l a ra 5 m 
C i Tc 99 m N- (d i i sop ropy lpheny lca rbamoy lmethy l ) imi-
nod iace t i c a s i d (D IP IDA) in t ravenöz yo l l a uygu lanmış t ı r . 
E n j e k s i y o n d a n 5 d a k i k a , 10 d a k i k a ve 60 d a k i k a s o n r a 
has ta la r p lan ar s u p i n e p o z i s y o n u n d a yat ı r ı la rak statik 
g ö r ü n t ü l e r e l d e ed i lm i ş t i r . S a f r a k e s e s i n i n b u s ü r e 
İç inde do lduğu , boşa tmad ığ ı tespi t edi lmişt i r . 

H a s t a l a r a sa f r a k e s e s i boşa lmas ın ı sağ lamak iç in 
s tandart test y e m e ğ i o la rak E n s u r e P l u s (Abbott S . p . a . ; 
4 7 3 mosm/ l i t re ; 1 5 0 k c a l / 1 0 0 m l : 6 .2 gr pro te in , 5 gr 
y a ğ , 20 g r ka rbonh id ra t /100 m l ' d a n 2 5 0 m l ver i lmişt i r . 

ERSÖZ ve Ark. 
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Şekil 1. Kontrol ve akalazya vakalarında safra kesesi ejeksiyon 
fraksiyonları. 

E n s u r e P l u s iç i r i ld ikten h e m e n s o n r a d inamik s a f r a k e ­
s e s i görüntü ler i d ü ş ü k enerji l i pa ra le l del ik l i ko l ima tö r 
S O P H Y - D S T g a m m a c a m e r a i le 8 0 d a k i k a b o y u n c a 
sürek l i ç e k i m yap ı la rak e l d e edi lmişt i r . S ta t i k ima j la r , 
2 5 6 x 2 5 6 matr ix, 1 0 0 0 kcoun t / f rame ve 1.13 z o o m i le ; 
d inamik imaj lar, 6 4 x 6 4 matr ix, 1 z o o m , 1 d k / f r a m e , 80 
d a k i k a süre ile e l d e ed i lmiş t i r . T ü m gö rün tü l e r m i n i ­
c o m p u t e r digi tal s i s t e m e yük lenerek , s a f r a k e s e s i g ö ­
rün tüsü üzer inden reg ion o f interest ( R O L ) ç iz i lm iş ve 
say ımlar a l ınmışt ı r . Mevcu t b i lg i sayar p rog ram la r ı y a r d ı ­
m ı i le z a m a n akt iv i te eğr is i ç iz i le rek , e n j e k s i y o n d a n 
son rak i 6 0 d a k i k a d a e l d e ed i l en gö rün tü le r ilk f r a m e 
g ö r ü n t ü s ü (Fi) v e 1 4 0 . d a k i k a d a e l d e e d i l e n l e r s o n 
f rame (Fs) gö rün tüsü kabu l ed i lmek suret iy le s a f r a k e ­
s e s i e j e k s i y o n f r a k s i y o n u ( S K E F ) h e s a p l a n m ı ş t ı r 
[ S K E F - (Fs -F i ) /F i ] . 

İ S T A T İ S T İ K D E Ğ E R L E N D İ R M E : V e r i l e n o r t a l a m a 
t s tanda rd d e v i a s y o n şek l inde sunu lmuş tu r . H a s t a ve 
kontrol grup lar ı a ras ında parametr ik ver i ler in karş ı laş t ı ­
r ı lmas ında unpa i red t test i ku l lan ı lmış , M a n n W h i t n e y U 
testi i le kontro l edi lmişt i r . C i ns i ye t dağ ı l ım ın ın ö n e m i , 
F i s h e r exac t test i i le değer lendi r i lmiş t i r . 

BULGULAR 
S a f r a k e s e s i e jeks iyon f raks i yonu , aka lazya ! ı l a rda 

%37.0±28 .8 kontrol g r u b u n d a % 6 1 . 5 ± 2 1 . 2 idi (p<0.05) 
(Şeki l 1). Disfaj i sü res i i le sa f r a k e s e s i e j e k s i y o n f rak­
s i y o n u a ras ında k o r e l a s y o n s a p t a n m a m ı ş t ı r ( r - 0 . 0 3 1 , 
p>0.05) (Şeki l 2) . Labora tuvar ımız ın n o r m a l sa f r a k e s e ­
s i e jeks i yon f raks iyonu eşik değer i %70 'd i r . B u n a gö re , 
aka lazya l ı has ta la rda 3 'ünde (%20) s a f r a k e s e s i e jek­
s i yon f raks i yonu sintigrafik o la rak n o r m a l s ın ı r la rda o l ­
m a s ı n a ka rş ın , 12 ' s i nde (%80) patoloj ik d ü z e y d e bu lun ­
muştur . 

TARTIŞMA 
S K E F , a k a l a z y a vaka la r ımız ın % 8 0 ' i n d e patoloj ik 

d ü z e y d e b u l u n m u ş t u r . Has ta la r ı n d i s f a j i d e n y a k ı n m a 
sü res i i le e j e k s i y o n f r a k s i y o n u a r a s ı n d a k o r e l a s y o n 
sap tanmamış t ı r . B e n z e r o la rak , a k a l a z y a l ı h a s t a l a r d a 
Cature l l i ve ark (18), u l t rasonograf ik o l a r a k se ru le in st i-
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m u l a s y o n u n d a n s o n r a sa f r a k e s e s i boşa lmas ın ı araştır­
dık lar ı ça l ışma la r ında , konro l le re göre boşa lman ın ge ­
cikt iğ ini sap taya rak , bu bu lgu lar ı aka lazya l ı has ta la rda 
s a f r a k e s e s i ko l iner j i k i n n e r v a s y o n u n u n b o z u l d u ğ u 
şek l inde yorumlamış la rd ı r (18). A n n e s e ve ark. (19) d a , 
aka lazya l ı has ta l a rda ko les is tok in in i le uyar ı lmış s a f r a 
k e s e s i f o n k s i y o n u n u ko les in t igraf i i le a raş t ı rmış la r ve 
hasta lar ın % 7 0 ' i n d e S K E F ' u n azaldığını göstermiş lerd i r . 
A y n ı araşt ı r ıcı lar , l ik idlerin m i d e boşa lmas ın ı da s int ig-
rafik o la rak tayin ederek , gastr ik l ikid boşa lman ın hız­
landığını tespi t e tmiş lerd i r (19) Bu bulgular , a k a l a z y a d a 
ekst raözofa j ia l s ind i r im s is temi tu tu luşunun bu lunduğu ­
nu ve hasta l ık ta e s a s patoloj inin s is temik o lab i leceğin i 
düşündürmek ted i r . 

S a f r a k e s e s i molit i l i tesi i le ilgili nöra l ve ho rmona l 
fak tör ler in etk i leş imler i k o n u s u n d a araşt ı rmacı lar a ras ın­
da fikir bir l iği yoktur. K e s e boşa lmas ında n e r v u s vagu -
s u n rolü t am o larak b i l inmemekted i r . V a g a l i nne rvasyo -
n u n b a z a l s a f r a k e s e s i î o n u s u n u m u h a f a z a e t m e d e 
öneml i rol oynad ığ ı , ho rmona l s t imu lasyonun i s a post ­
prand ia l pe r i yod s ı ras ındak i sa f ra k e s e s i motor akt ivi te-
s i n d e n s o r u m l u o l d u ğ u d ü ş ü n ü l m e k t e d i r (20) . D iğe r 
y a n d a n , v a g o t o m i z e h a s t a l a r d a sa f r a k e s e s i kontrak-
s i y o n u k o n u s u n d a çeşit t i a raş t ı rma lar çel işki l i sonuç lar 
vermiş t i r (21,22) . V a g o t o m i d e n s o n r a boşa lman ın g e ­
cikt iği ve kon t raks iyonun aza ld ığ ı (23,24) , sa f ra k e s e ­
s i n d e s t a z gel işt iğ i göz lenmiş (24), k o l e d o k o d u o d e n a l 
b i leşkede sa f ra ak ış ına karşı d i renc in ar t t ığ ı , ko les is tok i -
n ine karşı sf inkter cevab ın ın bozu lduğu (25), s a f r a ke ­
s e s i n i n ko les is tok in ine c e v a p eş iğ inde a z a l m a m e y d a n a 
ge ld i ğ i b i ld i r i lmiş t i r (26) . Bu bu lgu la r aka l azya l ı l a rda 
g ö z l e n e n s a f r a k e s e s i b o ş a l m a k u s u r u n a b e n z e r d i r . 
V a g o t o m i d e n s o n r a sa f r a k e s e s i boşa lma fonks i yonu ­
nun değ işmed iğ in i b i ld i ren yaza r l a r da vardı r (27,28) . 
Ay r ı ca bir ça l ı şmada , köpek odd i s f inkter inde ko les is to -
k in in ' in vazoakt i f in test inal pept id ' in (VİP) de so rumlu 
o lduğu nöra l bir yo l la , r e l a k s a s y o n a n e d e n o lduğu gös­
ter i lmiş t i r (29). V İ P , K Ö S r e l a k s a s y o n u n d a rol o y n a ­
mak tad ı r ve aka lazya l ı h a s t a l a r d a V İ P içeren sinir lifle­
r in in öneml i o r a n d a aza ld ığ ı o r taya konmuş tu r (30). 
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B u i bu lgu lar ış ığ ında, aka lazya l ı h a s t a l a r d a sa f r a 
k e s e s i boşalması.- ıdaki k u s u r u (a) s a f r a k e s e s i n i n b o ­
zu lmuş kolinerj ik i n n e r v a s y o n u , (b) s ist ik k a n a l ve odd i 
sf inkter inin b o z u l m u ş kolinerj ik m o d ü l a s y o n u , (c) dışarı­
d a n ver i len ko les i s tok in i ne o d d i s f inkter in in cevab ın ın 
m u h t e m e l e n bozu lmas ıy l a a ç ı k l a m a m ı z m ü m k ü n d ü r . 

D is fa j iden b a ş k a s e m p t o m l a r a pek r a s t l a n m a y a n 

a k a l a z y a d a bu bu lgu la r ın kl inik o la rak an lamı t a m o l a 

rak bi l inmiyor. S K E F patoloj ik düzeydek i vaka la r ım ızda , 

sa f ra k e s e s i ya da d iğer s ind i r im s i s temi o rgan lar ıy la i l ­

gili bir ş ikayet tespi t ed i lmemiş t i r . 

S o n u ç o larak, en az ından bazı aka lazya l ı hasta lar 
da hasta l ık özo fagus dışı s ind i r im o rgan la r ın ı da tut­
maktad ı r ; b i z im ve d iğer araşt ı r ıc ı lar ın bu lgu la r ı , a k a l a z ­
y a d a bozuk luğun s a d e c e özo fagus ta o lmad ığ ın ı , eks ­
t raözofa j ia l s inir l i f ler indeki dejenerat i f değiş ik l ik ler v e y a 
V İ P içeren sinir l i f ler inde de a z a l m a o lab i leceğ in i d e s ­
tek lemektedi r . 
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