giincel gastroenteroloji 19/3

Duodenal Gastroozofageal Reflii
Hastalig1 ve Barrett Iliskisi
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Kronik gastroozofageal refliiniin (GOR) bir komplikasyonu
olan Barrett 6zofagusu ilk defa 1957 yilinda tanimlanmustir.

Baslangicta konjenital oldugu diisiiniilen Barrett 6zofagusu
cok katlr yasst epitelin yerini endoskopik olarak saptanabilen
herhangi bir uzunluktaki kolumnar epitelin almast ve histolo-
jik olarak goblet hiicresi ile intestinal metaplazinin varliginin
gosterilmesi seklinde tanimlanan akkiz bir durumdur (1).

Altta yatan esas mekanizma acik degildir. Asid reflii ile 6zofa-
gus mukozasinin zedelenmesi Barrett 6zofagus gelisiminde
on kosul oldugu diisiiniilmektedir (2).

Artmig 0zofageal asid maruziyeti primer olarak alt 6zofageal
sfinkterde (AOS) mekanik bir defekte baghdir (3). Bu has-
talarda alt 6zofagus kontraksiyon amplitiidlerinde azalma
ve anormal dalga sayisinda artig saptanmustir (4). Siklikla bu
hastalar Barrett’siz reflii hastaligi olan hastalardan daha uzun
stireli reflii semptomlart tammlarlar (2). Yimidort saat pH
monitorizasyonu ile yapilan caligmalarda hemen hemen tiim
Barrett 0zofagusu olan hastalarda distal 6zofagusa asid ref-
lisii gosterilmistir (5). Bozuk olan motilite neticesinde reflii
olan materyalin yeterince temizlenemedigi soylenmektedir.

Bununla birlikte esas bu olsaydi reflii hastaligi olan bircok has-
ta intestinal metaplazi gelistirmeliydi. Kronik refliisii olan has-
talardan sadece %5-10’unda Barrett 6zofagus gelismesi Barrett
ozofagus gelisiminde asid refliiye eslik eden farkls fakttrlerin

de rol oynadigin1 gostermektedir. Cinsiyet, etnik koken, sos-
yoekonomik durum, adipozite, fizik aktivite, alkol gibi.

Reflii olan gastrik svinin miktari, temas siiresi, reflii ma-
teryalinin icerigi de Barrett 6zofagus patogenezine katkida
bulunur. Barrett 6zofagusunun total gastrektomi sonrasinda
da goriilebildigi gozlemleri asid gastrik stvinin bu hastaliktan
sorumlu tek faktor olmadigi sonucunu destekler (6).

Son yayinlar intestinal metaplazi gelisiminde reflii olan du-
odenal sekresyonlar iizerine odaklanmaya baglamigtir. Hem
gastrik hem de duodenal sivi refliisii olan hastalarda sadece
gastrik refliisi olan hastalara gore tzefajit ve Barrett 6zofa-
gus prevalanst daha yiiksektir (7).

Barrett 6zofagusu olan hastalar sadece 6zofajit olan hastalar
ile kargilastirildiginda da 6zofagus bilirubin temasinin Barrett
0zofagusu olan hastalarda anlamli derecede daha sik ve siireli
oldugu gosterilmigtir (3).

Gastroozofageal refliisti olan hastalarin %60'inda 6zofagusa
hem gastrik hem de duodenal st refliisii mevcuttur (8).
Mukozal zedelenme hem gastrik hem de duodenal stvi reflii-
sti olan hastalarda sadece gastrik refliisii olanlara gore daha
fazladir. Mukozal zedelenmeye neden olan duodenal sivinin
icerigi cesitli calismalar yapilmig olmakla birlikte net degildir.
Hem klinik hem de deneysel calismalar gostermektedir ki
safra asidi 6zofagus mukozasina zararhidir (9).
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Fizyolojik konsantrasyonlarda asid konsantrasyonu 6zofagus
mukozast igin rolatif zararsizdir. Pepsin ve tripsin uygun pH
da intercelliiler mesafeyi etkiler ve epitelyal dokiilmeye ne-
den olur. Safra asidleri primer olarak hiicre membran1 ve int-
raselliiler organelleri etkiler. Genel olarak kabul edilen asid
pepsinojen gibi zarar verici ajanlart aktive etmek icin ya da
safra asidleri mukoza penetrasyonu icin asid gereklidir (10).

Reflii olan duodenal sivida ki zararl komponent safra tuzu-
dur. Dekonjuge safra tuzlar1 pH bagimli hasara neden olurlar
ve asil zararlt etkileri solubl ve iyonize olmayan formlart ile
olur. pH<2 oldugunda irreversibl olarak presipite olurlar,
pH 7'de ise %90’dan fazlasi solubl ve iyonizedir. Fizyolojik
gastrik ortamda safra asidleri presipitasyonu 6nemsizdir. Asid
siprese eden ilaclarla olusturulan alkalen gastrik cevrede
safra tuzlari parsiyel dissosiyedir. Solubl ve iyonize olmayan
formda safra tuzlari mukozal hiicre membranlarint hizla ge-
cerek hiicre icinde iyonize forma donerler ve mitokondri icin
toksik olurlar (11).

Gastrotzofageal reflii iceriginde farkli safra asidleri tanimlan-
mustir; glikokolik asid, taurokolik asid, glikodeoksikolik asid,
glikokenodeoksikolik asid. Safra asidleri 6zofagus epitelinde
zedelenme ve metaplazi gelisimine mitokondrial degisim,
oksidatif stres veya DNA zedelenmesi ile neden olabilir (12-
14).

Yaygin mukozal zedelenme olan hastalarin safra asidlerinin
onemli bir kismt dehidroksile taurodeoksikolik asid ve an-
konjuge kolik ve deoksikolik asidlerdir (15).

Iftikhar ve ark. Barrett metaplazisi olan hastalarda safra asid
konsantrasyonunu normal vakalara oranla belirgin yiiksek
saptamiglardir. Major safra asidleri glikokolik asid ve tauro-
kolik asid olmakla birlikte taurokenodeoksikolik asidin de
onemli miktarlarda tespit edildigi bildirilmistir. Safra refliisti-
niin Barrett gelisiminde rol oynadigini bildirmislerdir (16).
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Safra asidleri 0zofajit ve Barrett 6zofagusu olan hastalarda
postprandial periodda ytiksektir (15).

Uzatilmig 6zofageal aspirasyon caligmalarinda safra asidi
konsantrasyonu >200 wmol/l olan > %50 hastada siddet-
li 6zofajit ve Barrett mevcuttur. Bu degerlerdeki safra asid
konsantrasyonu 6zofagus epitelinde asidik pH da zedelenme
yapmaktadir (15).

Duodenodzofageal refliiniin 6zofagus mukozasinda kalinlag-
maya neden oldugu, konjuge ve ankonjuge safra asidlerinin
COX-2 ekspresyonunu arttircigt bildirilmigtir (17). Siklooksi-
jenaz-2 (COX-2) kronik inflamasyon ve epitelial hiicre biiyii-
mesi ile alakalidir ve cesitli gastrointestinal malignensilerde
artmug oldugu bilinir (18). Barrett 6zofaguslu hastalarda art-
mig COX-2 ekspresyonu, proliferasyonu arttirarak ve apopi-
tozisi inhibe ederek adenokarsinomun metastatik potansiye-
lini arttirabilir (19). Tlaveten hayvan calismalarinda GORI'de
oksidatif stresin arttig1 ve bu durumun da Barrett 6zofagus
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (20).

Son zamanlarda ursodeoksikolik asidin (UDCA) gastrointes-
tinal hastaliklar iizerinde yararl etkileri calislmaya baslanmis-
tir. UDCA nitrik oksid ve reaktif oksiyen iirtinleri Giretimini
azaltmaktadir (21) Reaktif oksijen tirlinleri Barrett dzofagus
ve Barrett karsinogenezis olusumunda 6nemli role sahiptir-
ler (22). UDCA Barrett 6zofagus karsinogenezisinde koruyu-
cu rol oynayabilir.

Stefaniwsky ve ark. UDCA'nin erozif 6zofajit semptom diizel-
mesindeki klinik kullanim etkilerini rapor etmislerdir (23).
Uzun siireli UDCA kullanimi hidrofobik safra asidleri ileal
absorbsiyonunu azaltarak, hidrofobik/hidrofilik safra asidi
oraninin azalmasina neden olur (24). UDCA'nin safra asidleri
tizerindeki bu etkisi Barrett hastalar1 tedavi yonetiminde de-
gerlendirilebilir.
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