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BARRETT OZOFAGUSU

- arrettt dzofagusu kronik gastrodzefagial refli-

31’11"11& (GOR) bir komplikasyonudur. Cok kath
- yasslt epitelin yerini endoskopik olarak sapta-
nabilen herhangi bir uzunluktaki kolumnar epite-
lin almas: ve histolojik olarak goblet hucresi ile in-
testinal metaplazinin varhgnn goésterilmesi seklin-
de tarnumlanabilir (1). Kolumnar epitel 3 cm’'den ki-
sa ise kisa segment Barrett dzofagus (KSBO), 3 cm.
ve daha uzun ise uzun segment Barrett ézofagus
(USBO) olarak siuflandmlir,. GOR1U hastalarda
Barrett ézofagusu gelisme riski hiatal herni, duode-
nogastrik refld varh@, oézofagus asit klirensinde
czalma ve alt ézofagus sfinkter (AOS) basmncinda
azalma ile iligkilidir (2). Barrett ézofagusu (BO) zemi-
ninde adenokanser gelisme riski genel populasyo-
na goére 30-125 kat artrmis olarak bulunmustur (3).
Shaheen ve arkadaglon BO'da yilda %0.2-2.0 ora-
ninda adenokarsinom gelisme riski oldugunu séy-
lemiglerdir (4). Bu veriler siginda BOnun tarusimin
konmast ve takip prensipleri giderek artan bir
6nem kazcmrustir.

Barrett dzofagusu torusimin uygun konulmast igin
Ozefagogastrik bileske ve AOSinin histolojisini ve
oncatomisini iyi bilmek gerekir. Muskuler ézefago-
gastrik bilegke, midenin proksimal kismiyla birlesen
ozofagusun en distal par¢asidir. Endoskopik olarak
gastrik mukozal foldlann proksimal kenarlanna ya-
kin olan bdélgeye rastlamaktadir. Mukozal ézefago-
gastrik bileske (Z hatt), yasst epitelin kolumnar epi-
tel ile kesistigi yerdir. Muskuler dzefagogastrik biles-
ke Z hath ile ayru duzeyde ya da 1-2 cm. Ustinde-
dir. Fizyolojik refluye bagh olarak ézofagusun distal
birkag santimetresinde kordiyok ya da fundal tip
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mukoza goérulebilir. Giney Kaliforniya Universite-
sinde yapilan bir calismada distal ézofagusta kar-
diyak tip mukozal metaplazi sik rastlanmis ve asit
reflistiyle kuvvetli iliski gdsterilmistir (5).

Normal olarak gastrik kardiyanin varlidn halen tar-
tisma konusudur. Klasik bilgilerimize gére, distal
ozofagusun yasst epiteli ile asit treten fundal mu-
koza arasindaoki alonda yer almaktadir. Chandra-
soma ve arkadaslannn yaphdn arastirmalara go-
re, gastrik kardiya normal bir yap: dedildir; kardi-
yak mukoza metaplazik bir durumdur (6, 7). Kilgo-
re ve ark 18 yas alt, BO ve GOR éykusi olmayan
30 hastanin dzefagogastrik bilegkesini otopside in-
celemisler ve tum vakalarda gastrik mukozaya
rastlamuslardir.  Lokalizasyonu ise 6zefagogastrik
bileskenin gastrik tarafinda 1-4 mm.lik alan olarak
tespit etmislerdir (8).

Epidemiyoloji: BO prevalans: erkeklerde kadmlara
gére 2 kat daha fazladir (9). Cocukluk cagnda ol-
dukca nadirdir, gelisme yast ortalama 40 olarak
tahmin edilmekle birlikte taru konma yagsi ortala-
ma 60tir (10). Cameron ve ark.1 Barrett ézofagusu-
nun genel populasyonunda prevalansini
100000'de 22.6 olarak saptaruslardir ki bu oran
otopsi serilerinde 21 kat daha yuksek bulunmustur
(11). Minnesota'da yapilen toplum kdkenli bir ¢ca-
lismada ise KSBO insidanst 100000°de 8.8, USBO isi-
damst 10.5 olarak bulunmustur (12). BO'da kalitsal
yatkinlik Gizerinde de durulmustur. Tki veya daha
¢ok akrabasinda BO olan 10'dan fazla aile taran-
mus, diger aile bireylerinde de BO olmaksizin reflii
varhdn saptonmgtir (13). Reflt hastah@inda mono-
zigot ikizlerde dizigotlara goére daha yuksek



konkordans bulunmus ve genetik faktérlerin refla-
ye vyatkinlik oram %31 olarak degerlendirilmistir
(14). Refliisu olon hastalarn birinci derece akraba-
larnda refli gérulme prevalans: kontrol grubuna
gére 2.2-4.8 kat daha yuksek bulunmustur (15).
Semptomatik BO'u olan hastalann akrabalannda
da BO olasiign refliisti olan diger hastalardon 2 kot
daha fazladir (16). Goruldugu tzere genetik faktdr-
ler reflu hastahgina yatkinhk yaratmokta ve
sonucta BO gelisimine egilimi arttrmaktadir.

Patogenez: BO edinsel bir hastaliktir. En sik nedeni
gastrik asit ve safra reflisudur. Sik refli semptom-
lan gésteren hastalann %5inde USBO saptanmustir
(17). Oncesinde BO tarusi almamis adenokarsi-
nomlu hastalarda yapilon bir ¢galismada hastala-
nn %60 mda kronik refli semptomlan oldudu onla-
simistir (18). On yildan uzun suren reflli semptom-
lam olan hastalarda USBO geligim oraru %10.3 iken
10 yildan kisa sureli refld semptomlan olanlarda
bu oran %2.2 bulunmustur (16). Ozofagus adeno-
karsinomu olon hastalarda GOR prevalanss, BO
olanlarda %39 iken, olmayanlarda %8 bulunmus-
tur (19). Gastrik asit reflisunin yan sra safra ve
pankreas siwvist igeren duodenogastrodzefagiyal
reflli patogenezde énemli rol oynamaktacir. BO'Tu
hastalarda, komplikasyon olusturmamis GORH1
olanlara ve saglikll kontrol grubuna gére duode-
noodzefagiyal refld daha sik gérulmustur (20).
Zhang ve ark.min yaptiklan bir ¢calismada duode-
nodzefagiyal reflinun &zofagus mukozasinda ka-
Inlasmaya neden oldugu, konjuge ve ankonjuge
safra asitlerinin COX-2 ekspresyonunu arthrcidn géo-
rilmugtir (21). BO'lu hastalarda artrmg COX-2 eksp-
resyonu, proliferasyonu arttirarak ve apopitozisi in-
hibe ederek adenokarsinomun metastatik potansi-
yelini arttirabilir (22). Bir bagka ¢alismada metap-
lazik mukozada, displazi ve adenokarsinomada
COX-2 ekspresyonu artmig olarak bulunmustur
(23). Son dénemlerde GORH'da oksidatif stresin art-
& ve bu durumun da BO gelisiminde rol oynadi-
g1 bir hayvan c¢alismasinda gosterilmistir (24).
BO'lu hastalarda, ézellesmis kolumnar epitel uzun-
lugu yas ve devam eden reflu dzefajit durumuyla
arhis géstermez, muhtemeldir ki BO tum uzunlugu
boyunca hizla olusmakta ve sonrasinda da sabit
olarak kalabilmektedir (25).

BARRETT OZOFAGUSUNUN
ENDOSKOPIK TANISI

BO endoskopik olarak baghca 3 sekilde gérulebilir,
1. Dil seklinde,

2, Adacik seklinde,
3. Cepecevre,

Ozellegsmis kolumnar epitelin Z hathindan proksi-
male dogru ézofagusun bir ya da birkag¢ kenarin-
dan diller seklinde ilerlemesi dil seklinde, skuamoz
epitel icinde odaklar halinde bulunmasi ile adacik
ve skuamoz epiteli cepecevre yukar itecek sekilde
yerlesmesiyle de ¢gepecgevre tip endoskopik Barrett
gérunumu ortaya ¢ikar. Gastroenterologlar tara-
findon BO'nun endoskopik olarak varh@mn kesin
ifadesi birgok nedenden dolay1 guglukler icermek-
tedir. Bunlardan birincisi hiatal herni varhdidir. Bu
siklikla BO'na eslik eder. Bu durum, ézefagogastrik
bileskenin taminmasinda zorluk yarahr. Ikincisi
AOS bélgesini tanimlayan bir anatomik isaretin ol-
mamasdir. Bundan dolayi alinan biyopsi materya-
linin BO'na mu yoksa kardiyaya mu ait oldudu tam
olarak anlaslamayabilir. Weistein ve ark.’mn 603
hastay1 kapsayan ¢alismalarnnda, endoskopik ola-
rak BO tanisi alan hastalann %36'sinda histolojik
olarak BO saptanmustir (26). Almonya’da yopilan
ve 979 hastay1 kapsayan bir calismada ise endos-
kopik tanimin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %63
ve %91 olarak bulunmusgtur (27). Barrett epitelinin
daha iyi taninmast ve biyopsilerin daha etkin ali-
nabilmesi amaciyla bazi boyalar da kullonilabilir.
Bunlar, lugol iodin, toluen mavisi, indigo karmin
ve metilen mavisi gibi boyalardir. Metilen mavisi
KSBOnu tcrumada ve biyopsiyi yénlendirmede da-
ha ¢ok tercih edilir (28). Yine magnifiye endoskop-
lar da mukoza hakkinda daha ivi bilgi verir (29).

BARRETT OZOFAGUSU'NUN
HISTOLOJIK TANISI

BOnun kesin tonist histopatolojik olarak konur.
Ozellesmis kolumnar epitel varhd tani icin gerekli-
dir. Histolojik olarak, ézellesmis kolumnar epitel 2
tip hticre ile karakterizedir. Bunlar kolumnar hticre-
ler ve goblet hucreleridir. Goblet huicreleri, genis,
musinle yuklu stoplazmasi olan, fig1 seklindeki htic-
relerdir. pH 2, 5'da alcion mavisiyle boyandiklorin-
da asit musin pozitifdirler (siyalomusin ve sulfomu-
sin). Kolumnar hucreler ise 151k mikroskopunda
gastrik foveolar ve intestinal absorbtif hucrelere
benzer. Nétral musin igeren foveolar kolumnar
hticrelerin aksine BO'nun kolumnar hticreleri alci-
an mavisiyle boyanan asit musin igerirler ancak
boyanin yogunlugu goblet hucrelerindeki kadar
degildir (30). Goblet hucrelerinin aksine bu hlcre-
ler BO tamust i¢in yeterli degildir.
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Mukozanin daha derin bélgelerinde enterokroma-
fin hticreler, gastrin ve somatostatin iceren endok-
rin hticreler, nadiren poneth hticreleri de gérilebilir.

OZEFAGOGASTRIK BILESKEDEKI
BUTUN INTESTINAL METAPLAZILER
BARRETT OZOFAGUSU MUDUR?

flk olorak Spechler ve ark.1 eriskinlerde &zefago-
gostrik bileske boélgesinde, siklikla torumlcmmarms
intestinal metaplazi alanlcn oldugunu rapor etmis-
lerdir (31). Endoskopik olarak BO olmayan 142 has-
tamin 26'sinda (%18) bu bédlgede intestinal metapla-
zi gbérulmustr. Sonraki ¢gahsmalar da bu bdlgedeki
intestinal metaplazi orammni %9 ile %36 crasmda
gostermistir (32). Bu boélgedeki intestinal metaplazi-
nin bir kismu GORH ile birliktelik gésterirken, bir kis-
m1 da yoslanmayla ilgilidir (33, 34). Ancak bu ¢o-
hsmalarda intestinal metaplazilerin bir kismu distal
ozofagusta iken bir kism da gastrik kardiyadadar.

GASTRIK KARDIiYANIN INTESTINAL
METAPLAZISi

Ust GIS endoskopisi yapilan eriskinlerde, gastrik
kardivada intestinal metaplazinin %5, 3 ile %23
orcninda rastlandign gérlmustur (35). Populasyon
farkhihidn ve biyopsi sayilan bu rakamsal farki do-
Furabilir, Omegin, Morales ve ark.' mm yaphdi ¢a-
hsmada katiimcilann %951 erkek, ortalama yas 62
ve kardiyadan 5'er biyopsi alinmis, Intestinal me-
taplazi orani %23 bulunmus (36). Goldblum ve
ark. min yaptiklon bir calismada ise kardiyadan
ikiser biyopsi alinmig ve oran %9 bulunmus (37).

Kardiyak intestinal metaplazi gelisiminde Helico-
bacter Pyloni (HP) enfeksiyonu ve GORHNin roli
tarigmahdir. Berg ve ark.1 bu bdlgedeki intestinal
metaplaziyi GORH, ézofagus asit maruziyetinde ar-
t15, hictal hemni, defektif alt dzefagiyal sfinkter ve
eroziv dzefdijit ile korele bulmuslar (38). Intestinal
metaplazi varhginda GORHInn seyri daha kot
olarak tespit edilmis. Kardiyak intestinal metapla-
zili hastalonn %17'sinde HP (+) ve midenin diger
bdlgelerinde intestinal metaplazi bulunma orant
%6, 9 idi. Ancak Hackelsberg ve ark.’min yaphdi
calismada ise endoskopik olarak skuamokolum-
nar bilegkesi ayurt edilemeyen ve kardiyak intesti-
nal metaplazisi olan hastalarda siklikla HP enfeksi-
yonu gérulmus. Midenin diger bdlgelerinde de in-
testinal metaplazi varmis. Endoskopik olarak sap-
tonan BO'nun aksine ézefagogastrik bileskedeki in-
testinal metaplazi erkek cinsiyet ve GORH1 ile yUik-
sek birliktelik gostermis (39). Bu bulgu, Hirota ve
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ark.1 tarafindan da teyid edilmistir (35). Goldblum
ve ark.1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
ise kardiyak intestinal metaplazi kontrol grubunda
GORHa gore daha yuksek (siastyla %22-%3) ve
tim hastalorda karditis tespit edilmis. Hastalann
cogunda, HP enfeksiyonu ve midenin diger bd-
limlerinde intestinal metaplazi varmis (37). Goldb-
lum ve ark.’'nin yaptiklan bir baska ¢alismada kar-
ditis prevalansi kontrol grubunda, GORH ve BO'Tu
hastalara gére daha yuksek imis (swasiyla, %30,
%23, %11). HP prevalansi ise her 3 grupta da ayni
tespit edilmis. Karditis ve HP enfeksiyonu birlikteli-
gl ise %82 imis. Kardiyada intestinal metaplazi %5
olguda saptanmis ve bunlann ¢ogunlugu kontrol
grubundaki olgularmis. Kardiya intestinal metap-
lazisinin kronik GORH ile iligkili olmadidt ancak HP
ve midenin diger bdlgelerindeki intestinal metap-
lazi ile ilgkili oldugu ileri surdlmusttr (40). Ancak
Guelrod ve ark.1 ise kardiyak intestinal metaplazi
ile GORH, karditis ve HP infeksiyonu arasinda bir
iligki bulamamuslardir (41).

BARRETT OZOFAGUSU VE KARDIiYAK
INTESTINAL METAPLAZININ DiSPLAZi
VE ADENOKARSINOMAYA
ILERLEMESINDEKI RiSK FAKTORLERI
NELERDIR?

Barrett 6zofaguslu tim hastalarda adenokarsinom
riski artrmis olmakla birlikte bazi hastalarda risk di-
gerlerine goére daha yuksektir. Epidemiyolojik ¢a-
hsmalara gére bu risk yasgh ve beyaz erkeklerde
daha sikhir (42, 43). Obezite, sigara kullomimi ve HP
prevalonsinin azalmast da risk faktdrleri arasmda
gosterilmistir (44, 45). Epitelyal displazi varhdn (dzel-
likle high grade dysplasia -HGD-) senkron ve me-
takron adenokarsinom igin risk faktérudur (46).
Prospektif ¢calismalar dzellesmis kolumnar epitelin
HGD'yve ve sonrasinda adenokarsinomaya dénu-
sumunu gostermistir (47, 48). Adenokarsinomun ki-
sa Barrett ézofagusu zemininde de gelisebilecedi
bildirilmistir (49). Bununla birlikte Barrett mukozasi-
nin uzunlugunun artmasiyla malignensi riskinin
arthdr sdylenmektedir (35).

Kisith sayida prospektif calismalar olmakla birlikte,
kardiyak intestinal metaplazinin displazi ve karsi-
nomaya ilerlemesi, BO'una gére ¢ok daha diiglik
risk tasimaktadir. Sharma ve ark?, takip ettikleri 34
kardiyak intestinal metaplazili hastalann sadece
bir tanesinde LGD (low grade dysplasia) saptamis-
tir (60). Morales ve ark.1 ise 12-46 aylik takipte 28
hastadaon sadece bir tanesinde LGD saptanmuslardr
(51). KSBO'lu ve kardiyak intestinal metaplazili



hastalann 31 aylik takiplerinde displazi gelisimi si-
rastyla %12 ve %3 olarak bulunmustur (52). Bu ve-
riler, kardiyak intestinal metaplazi ile dzofagusun
intestinal metaplazisini ayirmanin, displazi ve kar-
sinomaya ilerleme riski yénunden olduk¢a énemli
oldugunu géstermektedir.

BARRETT OZOFAGUSU iLE KARDIYAK
INTESTINAL METAPLAZININ
AYRIMINDA YARDIMCI YONTEMLER
NELERDIR?

Biyopsi yerinin tam olarak saptanamamasi, her iki
bdlgenin intestinal metaplazisinin benzerlikleri ve
klinik énemlerinin farklih@ nedeniyle ikisinin aym-
minin yapimasl dnemlidir. Bu aynmi yapmada si-
tokeratin (CK) alt gruplannin histokimyasal olarak
boyonmast énemlidir. Ormsby ve arki, CK7 ve
CK20'nin immunreaktivitesini arastirmiglar (52).
Uzun segment Barrett ézofagusu ve intestinal me-
taplazili distal gastrik rezeksiyvon materyalini kul-
lanmuglardir. Uzun segment Barrettte, yuzeysel ve
derin CK7 immunreaktivitesi ve yuzeysel CK20 im-
munrecaktivitesi tespit edilmis. Buna karsin, distal
gastrik intestinal metaplazi incelendiginde, in-
komplet intestinal metaplazi alanlonnda yamal
tarzda yuzeysel ve derin CK20 immunreaktivitesi,
komplet intestinal metaplazide ise guglu yuzeysel
ve derin CK20 immunreaktivitesi tespit edilmistir.
CK7, her iki intestinal metaplazide yok ya da ya-
mal sekilde tespit edilmis. Ormsby bu ¢ahsmayl
daha da ilerleterek endoskopik biyopsi materya-
linde galigmus. Biyopsiler retrofleksiyonda iken alin-
mis ve kardiyak intestinal metaplazili hastalarda
normal Z gizgisi tespit edilmis. Uzun segment
Barrett ¢zofaguslu hastalarm tiumunde CK7 ve
CK20 paterni varken, kardiyak intestinal metapla-
zili hastalarda bu paternlere rastlanlmaomig (53).
Bu ¢alismalar, CK alt gruplannin aynmda kullom-
labilecedini géstermektedir.

Glickman ve ark.1 kisa ve uzun segment barret
ozofagusunda CK alt gruplonnin immunreaktivite-
lerini ¢gahgmuslar, Ormsbynin bulgulanna benzer
bulgulan elde etmiglerdir (54). Her iki Barrettte de
benzer immunreaktivite &zellikleri saptamislardhr.
Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda sitokera-
tin alt gruplomnin BO ile kardiyak intestinal metap-
laziyi ayirmada etkin olmadign kamsina vomlnughr
(565, 56). Going ve ark.lannin yaptklan ¢alismada
her iki durumun aymminda telomeraz aktivitesinin
daha etkin oldugu gérulmustur. BO'nda telomeraz
aktivitesi artmig iken, kardiyok intestinal metapla-
zide artma gérulmemistir (67).

BARRETT OZOFAGUSUNDA KANSER
TAKIBi NASIL YAPILMALIDIR?

American College of Gastroentelogy'ye (ACG) go-
re kronik GORH semptomlan olan hastalar olast BO
yonuyle endoskopik incelemeye alinmalidir,
BO'nda ise displazinin olup olmamas, varsa dere-
cesine gére takip araligy belirlenmelidir. Gortlen
ulser ya da noduler olugumlardan da aynca o6r-
neklemeler yopilmahdir (48). Barrett segmenti bo-
yunca 2 cm. aralarla ve her dért kadrandon da
jumbo forsepsi ile biyopsi almak gerekmektedir.
HGD varhgmnda araliklor 1 cm.'yve indirilmelidir
(25). Takibin gercek maliyet/yarar oram ise bilin-
memektedir. 50 yas usti BOlu hastalonn takibi,
GORH olanlann BO geligimi yoniiyle takibine gére
daha yuksek yarar ve daha dusuk maliyet orcmi-
na sahiptir (68). Takibin yasam kalitesi Uzerine et-
kisini arastiran bir cnket ¢ahsmasinda, kanser ola-
sihigimin varhd nedeniyle yasam kalitesindeki du-
sus kabul edilebilir olarak bulunmustur (569). Endos-
kopik takiple saptanan BO zemininde gelisen ade-
nokarsinomalar, disfaji semptomu gelisen Barrettli
lerde saptanondan daha erken ddénemde olmak-
ta ve daha iyi prognoz goéstermektedir. Bu verilerin
1iginda, BO'nda endoskopik takip uygulamast ol-
dukca akileidr.

DISPLAZININ HISTOPATOLOJIK
TANISI

Displazi, kédken aldign bezin bazal membramnda si-
nirh kalan epitelyal neoplazi varhigidir (60). Barrett
ozofagusundaki displazi inflaomatuar badirsak has-
taliklanndaokine benzemez, normal konfigurasyo-
nunu koruyan bezlerden kéken alirken, nukleer ta-
bakalenma goéstermez. Displaziler, LGD, HGD ve
kesin olmayan displaziler seklinde torumlcmalbilir-
ler.

LGD: Kript yapisi, minimal distorsiyon olmakla bir-
likte korunmugtur. Kriptlerin bazal yansinda atipik
nukleuslar vardir. Nukleuslar degisen boyutlarda
hiperkromazi gosterirken konturlan duzensizdir,
Distrofik goblet hucreleri vardir ve sayilan belirgin
olarak czalmigtr.

HGD: Kriptlerde villiform, kribriform ya da dalli se-
killer gdzlenir. LGD'den daha fazla nukleer poli-
morfizm ve hiperkromazi gdzlenir. Kriptlerin lumi-
nal taraflamnda nukleer tabakalanmalar vordar.

Intramukozal adenokarsinom ile HGD aynmi énem
tasimaktadir. Intramukozal adenokarsinomda, ne-
oplastik hiicreler bazal membram gegmis, lamina
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proprivaya infiltre olmustur. Ozofagus mukozasin-
da lenfatik kanallann olmast nedeniyle kuguk de
olsa bolgesel lenf nodu metastaz olabilir (61).

Ozellikle inflamasyon ve Ulserasyon zeminindeki
rejeneratif degisikliklerle displaziyi ayirmok gug
olabilmektedir. Eger patolog ikisi arasinda karar
veremezse olasl displaziden sbz eder. Yine baz va-
kalarda htcresel atipi olmaksizin glanduler atipi
vardir ki bu da olast displazi olarak rapor edilir.

REJENERATIF DEGIiSIKLIKLERIN
DISPLAZIDEN AYRIMI?

Barrett mukozasi metaplazik oldugundan, bazal
bir atipi her zamaon vardir ve displazi agisindan ta-
kip edilmelidir. Bazal atipi mukozann bazalindeki
bezleri igerir, yUzey epiteli normaldir. Bunun yar
sira Barrett mukozasinda nadir olmayarak akut ve
kronik inflamatuvar hicreler bulunur. Inflomaortucr
bagirsak hastaliklennda oldugu gibi, nétrofil araci-
11 epitel hasan rejeneratif hticresel degisiklikleri te-
tikler ve bunun displaziden aynmi guctur.

Aktif inflamasyonun oldugu durumlarda displazi
tarust i¢in daha konservatif davramlmahdir. Disp-
lastik epitelde de nétrofiller bulunabilir oncak di-
ger kanutlar da ikna edici olmahdar.

Mukozanin kuguk buyutmedeki gdruntisu ¢ok
énemlidir. Gergek displazide hucresel hiperkroma-
zi vardir. Daha yuksek buyultmelerde atipi teyit
edilmelidir. Hucresel degisikliklerin sadece bez ya-
pisinda dedil epitelde de olmasi gerekmektedir.

Displastik degisikliklerde degisken nukleer hiperkro-
mazi ve polimorfizm verdir. Hucreler komsu hiicre-
lerden daha farkh gérinurler. Ay kripte baz hiic-
reler duzensiz nukleer kontur ve hiperkromazi goste-
ritler. Rejeneratif degisikliklerde de nukleer hiperkro-
mazi ve polimorfizm goérulebilir oncok duzeyi daha
azdr. Displastik huicrelerde nukleostoplazmik oran
daha buyuktir ve gekirdek konturlan dizensizdir.
Rejeneratif degisikliklerde hem c¢ekirdek hem de
stoplozma artrighr cncak oranlam degismemistir.
Cekirdek yapist ise daha diizgun ve yuvearlaktir (62).

BARRETT OZOFAGUSUNDA KANSER
PATOGENEZI

G, 'den S fazina gegmeyi indukleyen p' ve p* gibi
timor stpresdr genlerin inaktivasyonu patogenez-
de énemli gbérulmektedir (84). P' ¢ sekilde inakti-
ve olur. Mutasyon, heterozigosite kaybi ve promo-
ter bolge metilasyonu. P** Barrett segmentlerinde
klonal ekspansiyona neden olarak endoskopik bi-
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yopside saptonma kolayhd saglar. P* inaktivas-
yonu erken dénemde géralur. P* ise daha geg do-
nemde inoktive olur. Inaktivasyonu mutasyonla
yva da heterozigozitenin kaybiyla gerceklesir. P%
geninde heterozigozite kayhbi artrmis 4N fraksiyonu
ve anoédploidi ile karakterizedir ki bu da karsinoma-
yda ilerlemede dnemlidir (85). Son dénemlerde, risk
siniflamasinda akim sitometre ile iyl sonuglor alin-
dign bildirilmistir. 5 yillik kimulatif riski arastiran bir
calsmada 4N artist ve anodploidi olan Barrett
ozofagusunda karsinoma insidamnsi sirasiyla %56 ve
%43 olarak bulunmustur. Bunlann olmadign du-
rumlarda insidans %5'dir (72). Andploid hicre po-
pulasyonu olon hastalarda DNA icerigi >2, 7N
olanlar, </=2, 7N olanlara gére karsinomaya iler-
leme riski daha yuksektir (86).13 yil stren 30 hasta-
Ik bir calismada akim sitometresi normal olan 17
hastada displazi ya da karsinom gelismemigken;
andploidi olan 13 hastarnin é'sinda (%46) displazi
ya da karsinom gelismistir (87).

BARRETT OZOFAGUSUNDA
GOZLEMCIYE BAGLI DEGIiSIKLIKLER
VE ORNEKLEME HATALARI
NELERDIR?

Displazi, Barrett segmenti boyunca diffiz olabile-
cedi gibi kugtk bir alona smnirh olabilir ya da fokal
olabilir. Displazinin diffuz oldugu durumlarda dort
kadran biyopsisi displaziyi saptamada etkin ola-
caktir. Bu yéntemle kuguk fokal displaziler atlona-
bilir. HGD ve erken adenokarsinoma gross olarak
toninabilen lezyonlar olmadigindan yaygmn o6r-
nekleme yapimast tarnisal agidon énemlidir (46).
fki farkh calsmada, HGDli hastalarda cerrahi én-
cesinde, her dért kadrandan, ikiser cm. araliklarla
biyopsiler alinmig, cerrahi materyallerde berabe-
rinde karsinom gdérulmesi srasiyla 2/19 (%10, 5),
4/12 (%33) ocraninda bulunmugstur (63, 64). HGD'li
123 hastada, 4 kadrandan 1‘er cm. aralklarla ali-
non biyopsiler sonucunda 45 hastada karsinom
saptonmis, saptanan karsinomlann %%6’sinimn intra-
mukozal oldugu gértlmus (65). Bu veriler érnekle-
menin énemini ¢arpicl sekilde vurgulamaktadir.
Bir kez displazi saptandiktan sonra, sonraki biyop-
silerde displazi olmamast gastroenterologu rahat-
latmamalidar.

Bir diger sorun da displazinin siiflamast konusun-
da olmaktadir. Bu sorun en ¢ok displazinin olma-
mast ile olast displazi ya da LGD arasinda olmak-
tadir (66). GIS patolojisinde ézellesmis patologlar
arasinda bile derecelendirme farkhihklon gdzlen-
mektedir.



HGD’NIN DOGAL SEYRI

HGD, invazif adenokarsinom komsulugunda siklik-
la gérullr ve éncu lezyon olarak kabul edilir. HGD,
metokron ve senkron adenokarsinomlar igin bir
markirdir. HGD nedeniyle yapilmis ézofagus rezek-
siyonlarnda %30-40 orcninda adenokarsinom var-
hn saptanmustir (27, 67, 68). Falk ve ark.min yap-
tiklem bir arastrmada yaygin dmekleme yapilmis
olmasina ragmen HGD nedeniyle opere edilen
hastalann %33Unde invazif adenokarsinom scap-
tanmustir (63). Weston ve ark’, yaptiklan prospektif
bir ¢calismada Unifokal HGD1i 15 hastanin 8'inde
(%53) invazif adenokarsinom ya da multifokal
displazi odaklan gelisimi saptamislardir (69).

Schnell ve ark.1 20 vyil sureyle 1099 Barrett
ozofaguslu hastayl takip etmisler. Sadece 79 (%7)
tanesinde herhangi bir zamanda HGD saptarmis-
lardir. Bunlardan 4 tanesinde bir yil iginda karsi-
nom saptamuslar, gerive kalan 75 hastamn 12'sin-
de karsinom gelismis. 5 ve 8 yillk kUmdulatif insi-
damnsi %9 ve %15 olarak bulmuglar. HGD'li 75 hasta-
dan 211 ¢alisma esnasinda élmusg, 20 tanesinde
olum HGD'den bagmsiz imis. HGD1 hastalarda
Slumun genelde 6zofagustan bagimsiz oldugu ve
karsinom olmeaksizin saptancn HGD'nin benign se-
virli oldugu sonucuna varruslar (70).

Kansas City'de yapilan ¢alismada ise 15 tnifokal
HGDli hastanin (%26), 7'si karsinomaya ilerlemis,
(%46), 7'si ise gerilemistir (69). Buttar ve ark.1, dif-
fliz ya da fokal HGD'lerde (fokal HGD: 5 ya da da-
ha az sayida kriptte olmasi) 3 yillik kimulatif karsi-
nom insidansini sirastyla %56 ve %14 olarak bul-
muglardur (71) . Bir baska ¢alismada da HGD'li has-
talarda 5 yillik kimulcatif karsinom riski %59 olarak
bulunmustur (72).

LGD’NIN DOGAL SEYRI

LGDnin dogal seyrine ait bilgiler azdir. Skacel ve
ark.1 25 LGD1 hastayr takip etmisler. 7 hastada
(%28) 2-43 ay i¢inde HGD (5) ve invazif karsinom
(2) geligmistir. Bu galismada, iki ayn patolog tara-
findan teyid edilen LGD tanisinda progresyon %41
(7/17) bulunmusken 3 ayn patolog tarafindan te-
vid edildiginde, progresyon %80 (4/5) olarak bu-
lunmugtur (73).

Schnell ve ark.1 738 LGD'li hasta takip etmisler. 20
yillik sure iginde herhangi bir zamanda karsinom
gelismesi sadece 10 hastada (%1) gértlmusg (70).
Bir bagka calismada da LGD'nin gerileme olasiigl-
nin karsinomaya ilerleme olasithdindon 10 kat faz-
la bulunmus (74). Diger bir calismada HGD'den da-
ha dusuk displazi varh@inda 5 yillik kimulatif kar-
sinom riski %3, 8 bulunmustur. Normal, olasi disp-
lazi ve LGD arasmda fark bulunamarmstir (72). Yi-
ne Sontag ve ark.min yaptiklan bir cahsmada 19
yilik takipte, LGD1l 848 hastanin 18inde (%2.1)
adenokarsinom gelisimi gézlenmis (75).

BARRETTE BAGLI DISPLAZIDE
TARAMAYA YARDIMCI YONTEMLER

Displazi ve karsinoma sekanslarnni incelemek igin
akim sitometre ile DNA incelemesi ¢ahsmalan ya-
piumstr. 1987 yiinda Reid ve ark.1 DNA andéplo-
idinde ve S faz fraksiyonunda artig saptamislardr.
Bunun histolojik bozukluk duzeyiyle paralel oldu-
gunu gérmugler (76). 1992 yiinda Reid ve ark.1
Barrett 6zofaguslu 62 hastayi histolojik olarak ve
akim sitometresi ile incelemislerdir. Baglangigtaki
biyopsi materyalinde anéploidi ve artmig G2/tet-
raploid olon 13 hastanin 9unda ortalama 34 ayhk
takipte HGD ve ya adenokarsinom gelismistir. Soz-
konusu DNA anomalisi olmayan 49 hastorn hig
birinde HGD ya da adenokarsinom gelismemistir
(77). Reid ve ark.1n yakin zamanda yaptiklan bir
bagka ¢ahsmada ise, anéploidi ve artrmis 4N frak-
siyonu olmayan normal, olast displazi ve LGD'U
hastalarda 5 yillik kimulatif karsinom insidans: %0
iken, anodploidi ve artrmis 4N fraksiyonu olanlarda
insidons %28 bulunmus. Artmis 4N fraksiyonu,
ondploidi ve HGD olan durumlarda karsinoma in-
sidansi sirastyla %56, %43 ve %59 bulunmustur (72).

Fenetry ve ark.1ise akim sitometre ile displazi ara-
sinda uyumsuzluk gérmuglerdir (78). Bu konuda
daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.

BARRETTE BAGLI METAPLAZI,
DISPLAZI VE KARSINOMADA
MOLEKULER DEGISIKLIKLER

Bazi molekuler markirlar erken bazlan ise geg
eksprese olurlar. Cyclin D1 ekspresyonu (11q13),
p'“nin hipermetilasyonu ya da mutasyonu (9p21)
erken bulgu olarak degerlendirilebilir (79). Displas-
tik ve nondisplastik lezyonlarda artmis telomeraz
RNA gérilmustar (80). Apopitozis inhibisyonu ve
P> degisiklikleri de ge¢ olarak goérulebilitler (81).
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BARRETT OZOFAGUSUNDA TARAMA
VE TAKIiP HANGi ARALIKLARLA
YAPILMALIDIR?

Barrett dzofagusu, gastrik kardiya ve dzofagusun
adenokarsinomas! yénuyle premalign bir lezyon-
dur. Displazi ve adenokarsinoma gelisimini erken-
den toanimlamaok, mortalite ve morbiditeyi azalt-
moak amactyla Barrett ézofagusunda tokip énemli
bir konudur. ACGnin bu konudaki takip &énerisi
displazi varligina ve derecesine gére duzenlenmis-
tir (48).

Displazi Yok: Iki kez displazi olmadin endoskopik
biyopsi ile teyid edildikten sonra 3 yilda bir endos-
kopik biyopsi ile takip yapilmahdir.

LGD: Tekrar yapilan endoskopik biyopsi kontrolin-
de yine LGD saptanursa displazi saptanmayana
kadar yilda bir endoskopik biyopsi ile kontrol edil-
melidir.

HGD: Endoskopik biyopsi tekrarlanir ve tamn bu ko-
nuda uzman bir patolog tarafindan teyid ettirilir.
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