AKALAZYA, TANI VE TEDAVI
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Akalazya, 6zefagusun en iyi bilinen ve tedavisi en yiiz gildiiriicii olan motor fonksiyon
bozuklugudur. Achalasia kelime olarak gevseme giicliigii anlamma gelmektedir. ilk
achalasia vakasi 1674 yilinda Sir Thomas Willis tarafindan yayinlanmis ve hasta balina
kemigi kullanilarak dilatasyon uygulanmak suretiyle tedavi edilmistir. Seyrek goriilmesine
ragmen hemen her gastroenterolog veya cerrahin yilda en az 3 ila 7 arasinda
degisebilen bir sayida achalasia vakasi1 gordiigii soylenebilir.

Siklik ve etyopatogenez

Hastalik erkek ve kadinlarda ayni siklikta ve daha ¢ok 30-60 yas araliginda goriiliir.
Insidensi 0.5-1/100.000, prevalans1 ise 7-10/100.000 civaridadir. Temel lezyon myenterik
pleksusdaki noronal dejenerasyon ve buna bagli olarak o6zefagus cisminde ve alt 6zefagus
sfinkterinde (AOS) néral inervasyon kaybidir. Bunun sonucunda da 6zefagusda aperistaltizm
gelisir, AOS istirahat basinci artar ve yutma sirasinda sfinkter relaksasyonu zorlasir.
Immunhistokimyasal c¢alismalar akalazyali hastalarda, normalde AOS  relaksasyonunu
saglayan ve vasoaktif intestinal peptit (VIP) ve nitrik oksit (NO) gibi maddelerin
ndrotransmitter olarak rol oynadigi  inhibitér noéron aktivitesinde azalma oldugunu
gostermistir. Akalazyali hastalara kolesistokin oktapeptit (CCK-OP) enjekte edildiginde
normalde azalmasi gereken AOS basincinda beklenmedik bir artis goriiliir. Bir asetilkolin
analogu olan methacholine verildiginde ise gerek 6zefagus cisminde ve gerekse AOS de asir
kontraksiyonlar olusur. Bu bulgular akalazyada 6zefagus cisminde ve AOS de inhibitdr
ndronlarin kayboldugunu ve bir denervasyon hipersensitivitesinin gelistigini diislindiiriir.
Seyrek olarak bazi hastalarda midenin motor fonksiyonunda ve Oddi sfinkterinde de motor
fonksiyon bozukluklar1 gortilebilir.
Akalazyada myenterik noron kayb1 veya hasarmma yol acan neden kesin olarak bilinmemekle
birlikte bu hastalarda serumda antimyenterik antikorlarin varligi (%30-90, kontrol gurubunda
%0-43), myenterik néron aginda CD3 ve CD4 T hiicre infiltrasyonun bulunmasi (%90,
kontrol gurubunda % 0) ve HLA class II (HLA DQw1) doku gurubunun agirlikli olarak
saptanmas1 (>%80) otoimmiinitenin roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir.
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Sekil 1: Ozefagusun cizgili kaslardan olusan proksimal boliimii somatik efferent kolinerjik noronlarla inerve
edilirken distal 6zefagusa ulagsan kolinerjik noronlar myenterik pleksustaki ganglionlarda sonlanirlar.
Myenterik pleksustan ¢ikan eksitator (Ach) ve inhibitor (No ve VIP) post ganglionik lifler diiz kas hiicrelerini
inerve ederler (A). Myenterik pleksusdaki inhibitdr néronlarda ve alt 6zefagus sfinkterindeki (AOS)
diizkaslarda CCK reseptorleri bulunu. Normalde inhibitdr néronlardaki iistiinliik nedeniyle CCK le yapilan
stimiilasyon sonrasinda AOS de gevseme goriiliir. Akalazyada ise postganglionil inhibitér motor kaybi
nedeniyle CCK stimiilasyonu AOS de kasilma olusturur, (2).
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KLASIK AKALAZYA

Sekil 2: Akalazyada etyopatogenez

Klinik

Akalazyanin en belirgin klinik bulgusu disfajidir ve hastalarin %95 inde bulunur. Disfaji
paradoks veya progresif karakterde olabilir. Disfaji ani baslayabilecegi gibi genellikle kronik
ve tekrarlayici 6zellik gosterir ve hastaligin ilerleyen donemlerinde devamli bir hal alir. Bazi
hastalar sirta vurma ve Valsalva gibi yutmay:1 kolaylastirict manevralar gelistirebilirler.
Alinan gidalarin regiirjitasyonu vakalarin % tinde bulunur ve aspirasyon pnémonisine ve
KBB semptomlarinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Agiz kokusu bulunabilir. Hastalar
zamanla istahlar1 1yi oldugu halde yemek yemekten cekinir hale gelirler ve bu da kilo kaybina
sebep olur. Kilo kaybi1 akalazyali hastalarin yaklasik %60 inda goriilen bir bulgudur.
Hastalarin hemen yarisinda aralikli retrosternal agr1 ve daha az bir kisminda da heartburn
bulunur. Retrosternal agri1 belirgin olan hastalarda vigorious akalazya diisiiniilmelidir.
Heartburn 6zefagus iginde biriken gidalarin bakterilerle pargalanmasi sonucunda olusan asit
maddelerin yaptigi irritasyona baglidir.

Tam

Disfaji ile bagvuran her hastada yapilmasi gerektigi gibi akalazyali hastalarda da ilk
yapilmasi gereken inceleme baryumlu 6zefagus pasaj grafisidir (OPG) Baryumlu grafide
baryumun mideye gecisinde gecikme, Ozefagusda dilatasyon, Ozefagus iginde hava sivi
seviyesi, baryum i¢inde gidalarin olusturdugu yagan kar goriiniimii, 6zefagusda aperistaltizm,
0zefagus alt ucunda kus gagasi seklinde daralma (Bird beak deformity) ve mide hava cebinde
kaybolma akalazyali hastalarda goriilebilecek bulgulardir. Ilerlemis vakalarda asir1 genislemis
ozefagus sigmoid kolonu andirir sekilde genis ve kivrimli bir hal alir (sigmoid 6zefagus).
Baz1 hastalarda direkt akciger grafisinde mediastende genisleme ve hava-sivi seviyesi
goriilebilir. Endoskopi malinite ve peptik striktlir gibi akalazya benzeri semptomlar
olusturabilecek diger hastaliklarin (psddoakalazya) ayirict tanisinda faydali bir yontemdir. 40
yasin ilizerindeki ve/veya semptomlar1 kisa siirede  gelisen, kisa siirede fazla kilo kaybi
tanimlayan hastalarda, ailesinde 6zefagus veya mide kanseri varlig1 olanlarda, sigara ve alkol
kullanan hastalarda, uzun siireden beri gastrodzofagial reflii tanimlayan hastalarda ve
baryumlu grafide siipheli bulgular1 olan hastalarda iist GIS endoskopisi mutlaka
yapilmalidir.Ozefagusda peristaltizmin olmayis1, kardiyodzofagial bilesekeden gegiste



zorlanma ve limende gida artiklarinin bulunmasi akalazya tanisinda yardimci olabilecek
endoskopik bulgulardir. Gerektiginde endosonografi ve bilgisayarli tomografi atirici tanida
kullanilabilecek diger yontemlerdir.

Klinik, radyolojik ve endoskopik bulgular akalazyay1 diisiindiirdiigiinde tani mutlaka
intradzofagial manometri ile dogrulanmalidir. Yutma sonrasinda Ozefagusda peristaltik
aktivitenin olusmamas1 ve AOS nin yetersiz relaksayonu tani1 igin gerekli olan manometrik
bulgulardir (ankoordine motilite). Yutkunma sirasinda AOS bir miktar gevseyebilir ancak
gevseme basinci hemen daima 8 mmHg veya iizerinde ve kisa siirelidir (<2sn). AOS basinci
yiiksek olabilir (>40mmHg) ve Ozefagus cisminde diisiik amplitiidlii ve es zamanh
kontraksiyonlar olusabilir (ayna belirtisi-mirror sign). Ozefagus icindeki basing mide igi
basinca gore relatif olarak artmistir. Akalazyanin bir alt tiirli olan ‘vigorous akalazya’da klasik
bulgulara ilave olarak 6zefagusda diffiiz 6zefagial spazmdakine benzer es zamanh ve yiiksek
amplitiidli kontraksiyonlar goriiliir ve bu hastalarda bazen siddetli olabilen retrosternal gogiis
agrist bulunabilir. Akalazyada goriilebilecek diger bir motilite paterni  6zefagusta
aperistaltizm varliginda AOS gevsemesinin normal olmasidir ki bu durum ‘deglutitif
inhibisyonun korundugu akalazya’ olarak adlandirilir ve hastaligin erken dénem bulgusu
olarak kabul edilir. Sintigrafi tanidan ¢ok tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilan bir
yontemdir.

Ayirici tam

Ozofagogastrik bileskeyi tutan kanserler ve bu bdlgeye disardan basi yapan komsu organ
tiimorleri akalazyay1 taklit edebilir.Bu durum sekonder akalazya veya psddo akalazya olarak
adlandirilir. Ozellikle yash ve semptomlari kisa siire iginde gelisen hastalarda akla gelmelidir.
Psodoakalazya, akalazya klinigi ile bagvuran hastalarin %3 iinde goriiliir ve 60 yas lizerinde
bu oran %9 a kadar yiikselir. Tiimor kardiyodzofagial bileskeyi direkt olarak tutmasa bile
myenterik sinir agini infiltre ederek veya salgilayabilecegi maddelerle sfinkter fonksiyonunu
etkileyerek benzer bir tablo olusturabilir. Akalazyada da 6zefagus kanseri gelisme riskinin
artmis oldugu bilinmektedir. Ozefagus liimeninde biriken gidalarin bakteriler tarafindan
parcalanmas1 sonucunda olugan maddelere bagl kronik irritasyonun kronik 6zofajite ve bu
zeminde displazi ve kanser gelisimine sebep oldugu diistiniilmektedir. Uzun siireli takipte
akalazyal1 hastalarda yillik skuamoz karsinom gelisme oranit %0.3 olarak bildirilmistir.
Chagas hastaligt daha c¢ok Giliney Amerika’da goriilen ve Trypanosoma cruzi adh
protozoonun iiriner, gastrointestinal ve solunum sistemindeki ganglion hiicrelerinde ve
myenterik sinir aginda kronik harabiyete yol acarak olusturdugu bir hastaliktir. Ozefagus
dilatasyonu ile birlikte megaduodenum, megakolon, megarektum ve megaiireter bulunur.
Amiloidoz, sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar, ailevi veya sporadik viseral noropati, diyabet,
intestinal psodoobstriiksiyon, multipl endokrin neoplaziler, skleroderma, Sjogren sendromu
ve gozyast yoklugu (alakrima) ile birlikte olan ailevi siirrenal yetersizligi (Triple A sendromu
veya Allgrove sendromu) psddoakalazya olusturabilecek diger sebepler arasinda sayilabilir.

Tedavi

Medikal tedavi

Hafif vakalarda kalsiyum kanal blokerleri (Nifedipin) ve/veya nitratlar (Isosorbid
dinitrat) yararl olabilir. Bu ilaglar yemek 6ncesinde yutuldugunda veya dil altina alindiginda
AOS basincint %30-60 oraninda diisiirmekte ve hastalarm %50-80 ninde semptomatik
diizelme elde edilebilmektedir.Uzun siireli kullanimda tolerans gelisebilir.Bas agrisi, allerjik
reaksiyonlar, ortostatik hipotansiyon ve periferik 6dem olusturabilirler. Hastaligin erken



evresinde olan, 6zefagusda dilatasyon saptanmayan ve hafif derecede semptomlar: bulunan,
pnomatik dilatasyon ve cerrahi tedaviye aday olamayacak, pnomatik dilatasyon, cerrahi tedavi
veya botulinum toxin enjeksiyonuna yeterli cevap vermeyen ve invaziv tedaviyi kabul
etmeyen hastalarda medikal tedavi diisiiniilmelidir. Son yillada bu amagla sildenafil (Viagra)
ile daha basarili sonuclar alinabildigi bildirilmektedir.

Botulinium toksin enjeksiyonu (Botox- Bx)

Bx motor noron terminalindeki SNAP 25 olarak adlandirilan proteine baglanmak
suretiyle asetilkolin salinimini inhibe ederek tonik kolinerjik etkiyi ve AOS tonusunu azaltir.
Bx, akalazya disinda oddi sfinkteri disfonksiyonu, anal fissiir, anismus, diffiiz 6zofagial
spazm, anterior rektosel tedavisinde ve estetik amacla plastik cerrahide de kullanilmaktadir.
AOS basinct iizerindeki etkisi degiskendir (%0-50). Hastalarin %40-50 sinde enjeksiyondan
sonraki 6 ay da, %70-90 ninda da 12.ayda etkisi kaybolmaktadir. Enjeksiyonun genellikle bir
yil ara ile tekrarlanmasi gerekmektedir. Bx ve albumine asirt duyarlilik hallerinde
kullanilmamalidir. Aminoglikozid antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda toksisitesi artabilir.
Bx a kars1 antikor olusabilir (%5). Islem sonrasinda gdgiis agrisi, heartburn, paradzofagial
doku inflamasyonu,,deri dokiintiileri goriilebilir Yagli ve vigorous achalasia s1 olan hastalarda
Botox tedavisine daha iyi yanit alinmaktadir. Psodoakalazya vakalarinda da Bx enjeksiyonuna
kisa siireli de olsa yanit alinabilecegi unutulmamalidir.

Endoskopik balon dilatasyonu

Endoskopide AOS hizasma yerlestirilen 30-40mm ¢apindaki dilatasyon balonlarmin
sisirilmesi ile myotomi yapilmasi esasina dayanir. Bir veya iki kez yapilan pndmatik
dilatasyondan sonraki 1.yilda basart oram1 %70-80 civarindadir. Hastalarin %30-50 sinde
ikinci kez dilatasyona gerek duyulur. Yontemin iyi bir yan1 ayni giin i¢inde hastanin evine
gonderilebilmesidir. Kanama, intramural hematom, perforasyon (%2-8) ve dilatasyon
sonrasinda  gelisebilen refli  6zofajit (%?3) pnomatik  dilatasyonun  baslica
komplikasyonlaridir. 40 yas iizerindeki hastalarda balon dilatasyonu daha iyi sonug
vermektedir. 30 mm lik balon yerine 35 mm lik balon kullanilmasi basar1 oranini artirmakta,
40mm lik balon kullamlmasinda ise komplikasyon orani artmaktadir. iki kez dilatasyondan
sonra semptomlari tekrarlayan vakalarda alternatif tedavi yontemlerinin diistiniilmesi gerekir.
Geng hastalarda 1.dilatasyon sonrasinda yeterli diizelme saglanamadiginda cerrahi tedavi
distintilebilir. Terminal donemdeki, kooperasyon kurulmast gii¢, yeni myokard infarktiisii
gecirmis ve karsinom siliphesi olan hastalarda pnomatik dilatasyon kontrendikedir. Sigmoid
Ozefagus, gecirilmis myotomi, epifrenik divertikiill veya hiatal herni varhig goreceli
kontrendikasyon olusturan durumlardir.

Cerrahi myotomi

Iki kez endoskopik balon dilatasyonu yapildig1 halde yeterli cevap alnamayan hastalarda
cerrahi tedavi uygulanmalidir. 30 yas altindaki gen¢ hastalarda bir kez dilatasyona cevap
alimmayan vakalarda cerrahi tedavi onerilebilecegi gibi dilatasyon yapilmadan da dogrudan
cerrahi tedavi tavsiye edilebilir. Uygulanan cerrahi yontem laparoskopik modifiye Heller
miyotomisidir. Myotomi acik veya laparoskopik olarak yapilabilir. Cerrahi girisim 6ncesinde
intradzofagial manometrinin mutlaka yapilmasi gerekir. Gastrodzofagial refliiye mani olmak
amaciyla genellikle Nissen fundoplikasyonu gibi bir antireflii islem de myotomiye ilave edilir.
Hastalarin %90 1 cerrahi tedavi sonrasindaki 1.yilda, %85 i de tedavi sonrasindaki 5.yilda
asemptomatik kalmaktadir. Cerrahi myotominin 6nemli bir yan etkisi hastalarin %8-10
kadarinda cerrahi sonrasinda goriilebilen gastrodzofagial reflii hastaligidir ve genellikle
kronik medikal tedaviye ihtiya¢ duyulur.
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Tablo-4: Akalazyada tedavi algoritmi
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