Akalazyali Hastalarda Safra Kesesi Fonksiyonlari
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OZET

Akalazyali hastalarda safra kesesi fonksiyonlarini
degerlendirerek, akalazya etyopatogenezinde 6zofagus
intramural  sinir  pleksuslarindaki  dejenerasyon yani sira,

sistemik  bir patolojinin  varligini
akalazya vakasi (9 E/6 K) ve
alinmistir.

aragtirdik. Calismaya 15
10 saglikli  kontrol (8E/2K)
Akalazyali  hastalarin yas ortalamasi 36.3t 154,
37.2+12.3 idi (p>0.05).
Akalazya vakalarinda  disfaji stiresi 2-240 ay arasindaydi
(59.86161.00 ay). Safra  kesesi ejeksiyon
Ci Tc 99 m
diacetic  asid

kontrol  grubunun  yas  ortalamasi
fraksiyonu, 5m
N-(diisopropylphenylcarbamoylmethyl)  imino-
(DIPIDA)  ile  kolesintlgrafi  yapilarak arastiril-
migtir. Akalazyalitarda safra  kesesi  ejeksiyon
%37.0+28.8, kontrol %61.5+21.2
(P<0.05). Hastalik siiresi ile hasta safra kesesi ejeksiyon
fraksiyonu (p>0.05).
Sonug olarak akalazyada  safra  kesesi fonksiyonlari  bo-

fraksiyonu
grubunda bulunmusgtur

arasinda korelasyon saptanmamisgtir

zulmaktadir ve bu  bulgu, akalazya patogenezinde  &soia-

gus disi  degisikliklerin  varligini  gbsteren  bir kanit olarak

alinabilir.
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Akalazya, 6zofagusun disfaji ile karakterize primer
bir motilite bozuklugudur. Baslica 6zelligi kardiyodzofa-
jial sfinkterin (KOS) yeterli gevseyememesldir. Viral ori-
jinli oldugu dusunilmus, ancak nervus vagus ve intra-
mural pleksuslarin elektronmikroskopik incelenmesinde
viral partiklllere rastlanmamis ve epidemiolojik 6zellik-
ler infeksly6z bir sebebi dusindirmemistir (1). Genetik
faktorlerin de katkisini disindlren bulgular vardir (2-5).
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SUMMARY

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).
phagia was 2-240 month in the patients with achalasia.
(GBEF) was estimated by a

cholesistographic technique using 5 mCi Tc 99 m N-(dii-

The duration of dys-
Gallbladder ejection  fraction
sopropylphenylcarbamoylmethyl) immnodiacetic acid (DI-
PIDA). GBEF was lower in the patients with achalasia
(37.0£28.8%) (61.5221.2%)
(p<0.05). There was no correlation between the duration

GBEF in
the patients with achalasia appear to be disturbed sug-

compared to the control
of the symptom and GBEF. As a consequence,

gesting a systemic pathology in the ethiology of the acha-
lasia.
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Endemik alanlarda 6zofagusun Chagas hastaligi, aka-
lazyanin major nedenidir (6). Patolojik olarak, 6zofagu-
sun hem kas, hem de sinir yapilarinda anormallikler
belirlenmistir (7). intramural 6zofageal sinir pleksusla-
rinda, ganglion hucrelerinin sayisinda azalma saptan-
mis”). 10 yil ya da daha uzun siredir semptomu bu-
lunan hastalarda ganglion hucrelerinin blyuk &6lgide
kayboldugu belirlenmistir (8). Elektron mikroskopi ince-
lemeleri ile vagusun 0zofagus dallarinda degeneratif
degisiklikler ile beyinde dorsal vagus nlkleuslarindaki
motor hicrelerde sayica azalma ve dejenerasyon or-
taya konmustur (9,10).

Akalazyada 6zofagus goévdesindeki ve KOS bélge-
sindeki kas demetlerinin, direkt stimulasyonla kasiima-
larina karsin, ganglionik stimulasyona cevap vermedigi
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Tablo 1. Vaka karakteristikleri

Akalazya Kontrol P
Yas (Yil) 36.3x15.4 37.2413.3 X).05
Cins (E/K) 9/6 8/2 >0.05
Semptom
slresi (ay) 59.8+61

(11), asetil-beta metakolin ile 6zofagus godvdesi ve
sfinkterde ekzajere olmus kontraksiyonlarin meydana
geldigi ortaya konmustur (12,13). KOS bélgesinde inhi-
bitér ndéronlarin kaybini gdsteren bir bulgu olarak, kole-
slstokinin octapeptid, akalazyali hastada KOS basincin-
da beklenmeyen bir artis olusturmaktadir (14). Bu goz-
lemler, d6zofagus gévde ve KOS bélgesinde intramural
ganglion hicrelerinin fonksiyonel bozuklugunu destek-
lemektedir.

Yeni c¢alismalar, gastrointestinal motilite bozuklu-
gunun 6zofagusla sinirli olmadigini, ince barsakta (15),
midede (16) ve oddi sfinkterinde de (17) bulunabile-
cedini ortaya koymustur. Bu c¢alismada akalazyada
ekstradzofajial tutulumun bir gostergesi olarak, akalaz-
yali hastalarda safra kesesi fonksiyonlarini deger-
lendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

VAKALAR: Calismaya Mart 1993 ile Mayis 1994
tarihleri arasinda klinigimize yatirilarak tetkik edilen 15
akalazya hastasi ve 10 saghkl kontrol alinmistir. Vaka
karakteristikleri Tablo 1'de verilmistir. Akalazya tanisi
bitin vakalarda klinik, radyolojik, endoskopik ve mano-
metrik incelemeler ile kondu. Arastirilan bitin vakalar-
da safra kesesi ile iliskili olabilecek hicbir sikayet yok-
tu. Akalazya vakalarinda disfaji siresi 2-240 ay arasin-
daydi (59.86+61.00 ay).

Hastalarda, fizik muayene, rutin hematolojik testler
ve karaciger fonksiyon testleri ile batin ultrasonografisi
normaldi. Bu vakalardan hi¢ biri Chagas hastaliginin
endemik oldugu bdlgelerde bulunmadig! icin bu hasta-
likla ilgili serolojik test yapilmamistir.

SINTIGRAFIK TETKIK: Bitin akalazyali hasta-
larda safra kesesi sintigrafik tetkiki, pndmatik dilatas-
yon yapildiktan sonra ve disfaji yakinmasinin olmadigi
bir dénemde yapiimistir.

En az 8 saat siire lle a¢ birakilan hastalara 5 m
Ci Tc 99 m N- (diisopropylphenylcarbamoylmethyl) imi-
nodiacetic asid (DIPIDA) intravendz yolla uygulanmistir.
Enjeksiyondan 5 dakika, 10 dakika ve 60 dakika sonra
hastalar planar supine pozisyonunda yatirilarak statik
goruntiler elde edilmistir. Safra kesesinin bu sire
iginde doldugu, bosatmadi§: tespit edilmistir.

Hastalara safra kesesi bosalmasini saglamak igin
standart test yemegi olarak Ensure Plus (Abbott S.p.a.;
473 mosm/litre; 150 kcal/100 ml: 6.2 gr protein, 5 gr
yad, 20 gr karbonhidrat/100 ml'dan 250 ml verilmistir.
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Sekil 1.  Kontrol ve akalazya vakalarinda safra kesesi ejeksiyon
fraksiyonlari.

Ensure Plus igirildikten hemen sonra dinamik safra ke-
sesi goruntileri dusuk enerjili paralel delikli kolimator
SOPHY-DST gamma camera ile 80 dakika boyunca
slrekli cekim yapilarak elde edilmistir. Statik imajlar,
256x256 matrix, 1000 kcount/frame ve 1.13 zoom ile;
dinamik imajlar, 64x64 matrix, 1 zoom, 1 dk/frame, 80
dakika sure ile elde edilmigtir. Tim goruntuler mini-
computer digital sisteme ylklenerek, safra kesesi go6-
rintisli Uzerinden region of interest (ROL) cgizilmis ve
sayimlar alinmistir. Mevcut bilgisayar programlari yardi-
mi ile zaman aktivite egrisi ¢izilerek, enjeksiyondan
sonraki 60 dakikada elde edilen gorintiler ilk frame
goruntisu (Fi) ve 140. dakikada elde edilenler son
frame (Fs) gorintisi kabul edilmek suretiyle safra ke-
sesi ejeksiyon fraksiyonu (SKEF) hesaplanmistir
[SKEF- (Fs-Fi)/Fi].

ISTATISTIK DEGERLENDIRME: Verilen ortalama
t standard deviasyon seklinde sunulmustur. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda parametrik verilerin karsilasti-
rilmasinda unpaired t testi kullaniimis, Mann Whitney U
testi ile kontrol edilmistir. Cinsiyet dagiliminin énemi,
Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu, akalazyalilarda
%37.0+28.8 kontrol grubunda %61.5+21.2 idi (p<0.05)
(Sekil 1). Disfaji slresi ile safra kesesi ejeksiyon frak-
siyonu arasinda korelasyon saptanmamistir (r-0.031,
p>0.05) (Sekil 2). Laboratuvarimizin normal safra kese-
si ejeksiyon fraksiyonu esik dederi %70'dir. Buna goére,
akalazyali hastalarda 3'lUnde (%20) safra kesesi ejek-
siyon fraksiyonu sintigrafik olarak normal sinirlarda ol-
masina karsin, 12'sinde (%80) patolojik diizeyde bulun-
mustur.

TARTISMA

SKEF, akalazya vakalarimizin %80'inde patolojik
dizeyde bulunmustur. Hastalarin disfajiden yakinma
siresi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda korelasyon
saptanmamistir. Benzer olarak, akalazyali hastalarda
Caturelli ve ark (18), ultrasonografik olarak serulein sti-
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Sekil 2. Akalarya vakalannaa safra kesesi ejeksiyon fraksiyon-
tani lie disfaji siireleri arasinda korelasyon saptanmads,

mulasyonundan sonra safra kesesi bosalmasini arastir-
diklari g¢alismalarinda, konrollere gére bosalmanin ge-
ciktigini saptayarak, bu bulgulari akalazyali hastalarda
safra kesesi kolinerjik innervasyonunun bozuldugu
seklinde yorumlamiglardir (18). Annese ve ark. (19) da,
akalazyali hastalarda kolesistokinin ile uyariimis safra
kesesi fonksiyonunu kolesintigrafi ile arastirmiglar ve
hastalarin %70'inde SKEF'un azaldigini géstermislerdir.
Ayni arastiricilar, likidlerin mide bosalmasini da sintig-
rafik olarak tayin ederek, gastrik likid bosalmanin hiz-
landidini tespit etmislerdir (19) Bu bulgular, akalazyada
ekstradzofajial sindirim sistemi tutulusunun bulundugdu-
nu ve hastalikta esas patolojinin sistemik olabilecegini
distindirmektedir.

Safra kesesi molitilitesi ile ilgili néral ve hormonal
faktérlerin etkilesimleri konusunda arastirmacilar arasin-
da fikir birligi yoktur. Kese bosalmasinda nervus vagu-
sun roli tam olarak bilinmemektedir. Vagal innervasyo-
nun bazal safra kesesi Tonusunu muhafaza etmede
6nemli rol oynadidi, hormonal stimulasyonun isa post-
prandial periyod sirasindaki safra kesesi motor aktivite-
sinden sorumlu oldugu dusidnidlmektedir (20). Diger
yandan, vagotomize hastalarda safra kesesi kontrak-
siyonu konusunda gesitti arastirmalar celiskili sonuglar
vermistir (21,22). Vagotomiden sonra bosalmanin ge-
ciktigi ve kontraksiyonun azaldigr (23,24), safra kese-
sinde staz gelistigi gézlenmis (24), koledokoduodenal
bileskede safra akisina karsi direncin arttigi, kolesistoki-
nine karsi sfinkter cevabinin bozuldugu (25), safra ke-
sesinin kolesistokinine cevap esiginde azalma meydana
geldigi bildirilmistir (26). Bu bulgular akalazyalilarda
gdzlenen safra kesesi bosalma kusuruna benzerdir.
Vagotomiden sonra safra kesesi bosalma fonksiyonu-
nun degismedigini bildiren yazarlar da vardir (27,28).
Ayrica bir caligsmada, képek oddi sfinkterinde kolesisto-
kinin'in vazoaktif intestinal peptid'in (VIP) de sorumlu
oldugu néral bir yolla, relaksasyona neden oldugu goés-
terilmistir (29). VIP, KOS relaksasyonunda rol oyna-
maktadir ve akalazyali hastalarda VIP igeren sinir lifle-
rinin 6nemli oranda azaldig: ortaya konmustur (30).
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Bui bulgular 1s1§inda, akalazyali hastalarda safra
kesesi bosalmasi.-idaki kusuru (a) safra kesesinin bo-
zulmus kolinerjik innervasyonu, (b) sistik kanal ve oddi
sfinkterinin bozulmus kolinerjik modilasyonu, (c) disari-
dan verilen kolesistokinine oddi sfinkterinin cevabinin
muhtemelen bozulmasiyla agiklamamiz mimkdndir.

Disfajiden baska semptomlara pek rastlanmayan
akalazyada bu bulgularin klinik olarak anlami tam ola
rak bilinmiyor. SKEF patolojik dizeydeki vakalarimizda,
safra kesesi ya da diger sindirim sistemi organlariyla il-
gili bir sikayet tespit edilmemistir.

Sonug olarak, en azindan bazi akalazyali hastalar
da hastalik 6zofagus dig1 sindirim organlarini da tut-
maktadir; bizim ve diger arastiricilarin bulgulari, akalaz-
yada bozuklugun sadece 6zofagusta olmadigini, eks-
tradzofajial sinir liflerindeki dejeneratif degisiklikler veya
VIP igeren sinir liflerinde de azalma olabilecegdini des-
teklemektedir.
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