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de rol oynadığını göstermektedir. Cinsiyet, etnik köken, sos-
yoekonomik durum, adipozite, fizik aktivite, alkol gibi. 

Reflü olan gastrik sıvının miktarı, temas süresi, reflü ma-
teryalinin içeriği de Barrett özofagus patogenezine katkıda 
bulunur. Barrett özofagusunun total gastrektomi sonrasında 
da görülebildiği gözlemleri asid gastrik sıvının bu hastalıktan 
sorumlu tek faktör olmadığı sonucunu destekler (6).

Son yayınlar intestinal metaplazi gelişiminde reflü olan du-
odenal sekresyonlar üzerine odaklanmaya başlamıştır. Hem 
gastrik hem de duodenal sıvı reflüsü olan hastalarda sadece 
gastrik reflüsü olan hastalara göre özefajit ve Barrett özofa-
gus prevalansı daha yüksektir (7).

Barrett özofagusu olan hastalar sadece özofajit olan hastalar 
ile karşılaştırıldığında da özofagus bilirubin temasının Barrett 
özofagusu olan hastalarda anlamlı derecede daha sık ve süreli 
olduğu gösterilmiştir (3).

Gastroözofageal reflüsü olan hastaların %60’ında özofagusa 
hem gastrik hem de duodenal sıvı reflüsü mevcuttur (8). 
Mukozal zedelenme hem gastrik hem de duodenal sıvı reflü-
sü olan hastalarda sadece gastrik reflüsü olanlara göre daha 
fazladır. Mukozal zedelenmeye neden olan duodenal sıvının 
içeriği çeşitli çalışmalar yapılmış olmakla birlikte net değildir. 
Hem klinik hem de deneysel çalışmalar göstermektedir ki 
safra asidi özofagus mukozasına zararlıdır (9). 

Kronik gastroözofageal reflünün (GÖR) bir komplikasyonu 
olan Barrett özofagusu ilk defa 1957 yılında tanımlanmıştır. 

Başlangıçta konjenital olduğu düşünülen Barrett özofagusu 
çok katlı yassı epitelin yerini endoskopik olarak saptanabilen 
herhangi bir uzunluktaki kolumnar epitelin alması ve histolo-
jik olarak goblet hücresi ile intestinal metaplazinin varlığının 
gösterilmesi şeklinde tanımlanan akkiz bir durumdur (1). 

Altta yatan esas mekanizma açık değildir. Asid reflü ile özofa-
gus mukozasının zedelenmesi Barrett özofagus gelişiminde 
ön koşul olduğu düşünülmektedir (2). 

Artmış özofageal asid maruziyeti primer olarak alt özofageal 
sfinkterde (AÖS) mekanik bir defekte bağlıdır (3). Bu has-
talarda alt özofagus kontraksiyon amplitüdlerinde azalma 
ve anormal dalga sayısında artış saptanmıştır (4). Sıklıkla bu 
hastalar Barrett’siz reflü hastalığı olan hastalardan daha uzun 
süreli reflü semptomları tanımlarlar (2). Yimidört saat pH 
monitörizasyonu ile yapılan çalışmalarda hemen hemen tüm 
Barrett özofagusu olan hastalarda distal özofagusa asid ref-
lüsü gösterilmiştir (5). Bozuk olan motilite neticesinde reflü 
olan materyalin yeterince temizlenemediği söylenmektedir. 

Bununla birlikte esas bu olsaydı reflü hastalığı olan birçok has-
ta intestinal metaplazi geliştirmeliydi. Kronik reflüsü olan has-
talardan sadece %5-10’unda Barrett özofagus gelişmesi Barrett 
özofagus gelişiminde asid reflüye eşlik eden farklı faktörlerin 
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Safra asidleri özofajit ve Barrett özofagusu olan hastalarda 
postprandial periodda yüksektir (15).

Uzatılmış özofageal aspirasyon çalışmalarında safra asidi 
konsantrasyonu >200 µmol/l olan > %50 hastada şiddet-
li özofajit ve Barrett mevcuttur. Bu değerlerdeki safra asid 
konsantrasyonu özofagus epitelinde asidik pH da zedelenme 
yapmaktadır (15).

Duodenoözofageal reflünün özofagus mukozasında kalınlaş-
maya neden olduğu, konjuge ve ankonjuge safra asidlerinin 
COX-2 ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir (17). Siklooksi-
jenaz-2 (COX-2) kronik inflamasyon ve epitelial hücre büyü-
mesi ile alakalıdır ve çeşitli gastrointestinal malignensilerde 
artmış olduğu bilinir (18). Barrett özofaguslu hastalarda art-
mış COX-2 ekspresyonu, proliferasyonu arttırarak ve apopi-
tozisi inhibe ederek adenokarsinomun metastatik potansiye-
lini arttırabilir (19). İlaveten hayvan çalışmalarında GÖRH’de 
oksidatif stresin arttığı ve bu durumun da Barrett özofagus 
gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (20).

Son zamanlarda ursodeoksikolik asidin (UDCA) gastrointes-
tinal hastalıklar üzerinde yararlı etkileri çalışılmaya başlanmış-
tır. UDCA nitrik oksid ve reaktif oksiyen ürünleri üretimini 
azaltmaktadır (21) Reaktif oksijen ürünleri Barrett özofagus 
ve Barrett karsinogenezis oluşumunda önemli role sahiptir-
ler (22). UDCA Barrett özofagus karsinogenezisinde koruyu-
cu rol oynayabilir. 

Stefaniwsky ve ark. UDCA’nın erozif özofajit semptom düzel-
mesindeki klinik kullanım etkilerini rapor etmişlerdir (23). 
Uzun süreli UDCA kullanımı hidrofobik safra asidleri ileal 
absorbsiyonunu azaltarak, hidrofobik/hidrofilik safra asidi 
oranının azalmasına neden olur (24). UDCA’nın safra asidleri 
üzerindeki bu etkisi Barrett hastaları tedavi yönetiminde de-
ğerlendirilebilir. 

Fizyolojik konsantrasyonlarda  asid konsantrasyonu özofagus 
mukozası için rölatif zararsızdır. Pepsin ve tripsin uygun pH 
da intercellüler mesafeyi etkiler ve epitelyal dökülmeye ne-
den olur. Safra asidleri primer olarak hücre membranı ve int-
rasellüler organelleri etkiler. Genel olarak kabul edilen asid 
pepsinojen gibi zarar verici ajanları aktive etmek için ya da 
safra asidleri mukoza penetrasyonu için asid gereklidir (10). 

Reflü olan duodenal sıvıda ki zararlı komponent safra tuzu-
dur. Dekonjuge safra tuzları pH bağımlı hasara neden olurlar 
ve asıl zararlı etkileri solubl ve iyonize olmayan formları ile 
olur. pH<2 olduğunda irreversibl olarak presipite olurlar, 
pH 7’de ise %90’dan fazlası solubl ve iyonizedir. Fizyolojik 
gastrik ortamda safra asidleri presipitasyonu önemsizdir. Asid 
süprese eden ilaçlarla oluşturulan alkalen gastrik çevrede 
safra tuzları parsiyel dissosiyedir. Solubl ve iyonize olmayan 
formda safra tuzları mukozal hücre membranlarını hızla ge-
çerek hücre içinde iyonize forma dönerler ve mitokondri için 
toksik olurlar (11). 

Gastroözofageal reflü içeriğinde farklı safra asidleri tanımlan-
mıştır; glikokolik asid, taurokolik asid, glikodeoksikolik asid, 
glikokenodeoksikolik asid. Safra asidleri özofagus epitelinde 
zedelenme ve metaplazi gelişimine mitokondrial değişim,  
oksidatif stres veya DNA zedelenmesi ile neden olabilir (12-
14). 

Yaygın mukozal zedelenme olan hastaların safra asidlerinin 
önemli bir kısmı dehidroksile taurodeoksikolik asid ve an-
konjuge kolik ve deoksikolik asidlerdir (15).

İftikhar ve ark. Barrett metaplazisi olan hastalarda safra asid 
konsantrasyonunu normal vakalara oranla belirgin yüksek 
saptamışlardır. Majör safra asidleri glikokolik asid ve tauro-
kolik asid olmakla birlikte taurokenodeoksikolik asidin de 
önemli miktarlarda tespit edildiği bildirilmiştir. Safra reflüsü-
nün Barrett gelişiminde rol oynadığını bildirmişlerdir (16). 
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