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BARRETT ÖZOFAGUSU

Barrettt özofagusu kronik gastroözefagial reflü-
nün (GÖR) bir komplikasyonudur. Çok katlı
yassı epitelin yerini endoskopik olarak sapta-

nabilen herhangi bir uzunluktaki kolumnar epite-
lin alması ve histolojik olarak goblet hücresi ile in-
testinal metaplazinin varlı�ının gösterilmesi �eklin-
de tanımlanabilir (�). Kolumnar epitel 3 cm’den kı-
sa ise kısa segment Barrett özofagus (KSBÖ), 3 cm.
ve daha uzun ise uzun segment Barrett özofagus
(USBÖ) olarak sınıflandırılır. GÖR’lü hastalarda
Barrett özofagusu geli�me riski hiatal herni, duode-
nogastrik reflü varlı�ı, özofagus asit klirensinde
azalma ve alt özofagus sfinkter (AÖS) basıncında
azalma ile ili�kilidir (2). Barrett özofagusu (BÖ) zemi-
ninde adenokanser geli�me riski genel popülasyo-
na göre 30-�25 kat artmı� olarak bulunmu�tur (3).
Shaheen ve arkada�ları BÖ’da yılda %0.2-2.0 ora-
nında adenokarsinom geli�me riski oldu�unu söy-
lemi�lerdir (4). Bu veriler ı�ı�ında BÖ’nun tanısının
konması ve takip prensipleri giderek artan bir
önem kazanmı�tır.

Barrett özofagusu tanısının uygun konulması için
özefagogastrik bile�ke ve AÖS’inin histolojisini ve
anatomisini iyi bilmek gerekir. Müsküler özefago-
gastrik bile�ke, midenin proksimal kısmıyla birle�en
özofagusun en distal parçasıdır. Endoskopik olarak
gastrik mukozal foldların proksimal kenarlarına ya-
kın olan bölgeye rastlamaktadır. Mukozal özefago-
gastrik bile�ke (Z hattı), yassı epitelin kolumnar epi-
tel ile kesi�ti�i yerdir. Müsküler özefagogastrik bile�-
ke Z hattı ile aynı düzeyde ya da �-2 cm. üstünde-
dir. Fizyolojik reflüye ba�lı olarak özofagusun distal
birkaç santimetresinde kardiyak ya da fundal tip

mukoza görülebilir. Güney Kaliforniya Üniversite-
si’nde yapılan bir çalı�mada distal özofagusta kar-
diyak tip mukozal metaplazi sık rastlanmı� ve asit
reflüsüyle kuvvetli ili�ki gösterilmi�tir (5).

Normal olarak gastrik kardiyanın varlı�ı halen tar-
tı�ma konusudur. Klasik bilgilerimize göre, distal
özofagusun yassı epiteli ile asit üreten fundal mu-
koza arasındaki alanda yer almaktadır. Chandra-
soma ve arkada�larının yaptı�ı ara�tırmalara gö-
re, gastrik kardiya normal bir yapı de�ildir; kardi-
yak mukoza metaplazik bir durumdur (6, 7). Kilgo-
re ve ark’ı �8 ya� altı, BÖ ve GÖR öyküsü olmayan
30 hastanın özefagogastrik bile�kesini otopside in-
celemi�ler ve tüm vakalarda gastrik mukozaya
rastlamı�lardır. Lokalizasyonu ise özefagogastrik
bile�kenin gastrik tarafında �-4 mm.’lik alan olarak
tespit etmi�lerdir (8).

Epidemiyoloji: BÖ prevalansı erkeklerde kadınlara
göre 2 kat daha fazladır (9). Çocukluk ça�ında ol-
dukça nadirdir, geli�me ya�ı ortalama 40 olarak
tahmin edilmekle birlikte tanı konma ya�ı ortala-
ma 60’tır (�0). Cameron ve ark.’ı Barrett özofagusu-
nun genel popülasyonunda prevalansını
�00000’de 22.6 olarak saptamı�lardır ki bu oran
otopsi serilerinde 2� kat daha yüksek bulunmu�tur
(��). Minnesota’da yapılan toplum kökenli bir ça-
lı�mada ise KSBÖ insidansı �00000’de 8.8, USBÖ isi-
dansı �0.5 olarak bulunmu�tur (�2). BÖ’da kalıtsal
yatkınlık üzerinde de durulmu�tur. �ki veya daha
çok akrabasında BÖ olan �0’dan fazla aile taran-
mı�, di�er aile bireylerinde de BÖ olmaksızın reflü
varlı�ı saptanmı�tır (�3). Reflü hastalı�ında mono-
zigot ikizlerde dizigotlara göre daha yüksek
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konkordans bulunmu� ve genetik faktörlerin reflü-
ye yatkınlık oranı %3� olarak de�erlendirilmi�tir
(�4). Reflüsü olan hastaların birinci derece akraba-
larında reflü görülme prevalansı kontrol grubuna
göre 2.2-4.8 kat daha yüksek bulunmu�tur (�5).
Semptomatik BÖ’u olan hastaların akrabalarında
da BÖ olasılı�ı reflüsü olan di�er hastalardan 2 kat
daha fazladır (�6). Görüldü�ü üzere genetik faktör-
ler reflü hastalı�ına yatkınlık yaratmakta ve
sonuçta BÖ geli�imine e�ilimi arttırmaktadır.

Patogenez: BÖ edinsel bir hastalıktır. En sık nedeni
gastrik asit ve safra reflüsüdür. Sık reflü semptom-
ları gösteren hastaların %5’inde USBÖ saptanmı�tır
(�7). Öncesinde BÖ tanısı almamı� adenokarsi-
nomlu hastalarda yapılan bir çalı�mada hastala-
rın %60’ında kronik reflü semptomları oldu�u anla-
�ılmı�tır (�8). On yıldan uzun süren reflü semptom-
ları olan hastalarda USBÖ geli�im oranı %�0.3 iken
�0 yıldan kısa süreli reflü semptomları olanlarda
bu oran %2.2 bulunmu�tur (�6). Özofagus adeno-
karsinomu olan hastalarda GÖR prevalansı, BÖ
olanlarda %39 iken, olmayanlarda %8 bulunmu�-
tur (�9). Gastrik asit reflüsünün yanı sıra safra ve
pankreas sıvısı içeren duodenogastroözefagiyal
reflü patogenezde önemli rol oynamaktadır. BÖ’lu
hastalarda, komplikasyon olu�turmamı� GÖRH’ı
olanlara ve sa�lıklı kontrol grubuna göre duode-
noözefagiyal reflü daha sık görülmü�tür (20).
Zhang ve ark.’nın yaptıkları bir çalı�mada duode-
noözefagiyal reflünün özofagus mukozasında ka-
lınla�maya neden oldu�u, konjuge ve ankonjuge
safra asitlerinin COX-2 ekspresyonunu arttırdı�ı gö-
rülmü�tür (2�). BÖ’lu hastalarda artmı� COX-2 eksp-
resyonu, proliferasyonu arttırarak ve apopitozisi in-
hibe ederek adenokarsinomun metastatik potansi-
yelini arttırabilir (22). Bir ba�ka çalı�mada metap-
lazik mukozada, displazi ve adenokarsinomada
COX-2 ekspresyonu artmı� olarak bulunmu�tur
(23). Son dönemlerde GÖRH’da oksidatif stresin art-
tı�ı ve bu durumun da BÖ geli�iminde rol oynadı-
�ı bir hayvan çalı�masında gösterilmi�tir (24).
BÖ’lu hastalarda, özelle�mi� kolumnar epitel uzun-
lu�u ya� ve devam eden reflü özefajit durumuyla
artı� göstermez, muhtemeldir ki BÖ tüm uzunlu�u
boyunca hızla olu�makta ve sonrasında da sabit
olarak kalabilmektedir (25).

BARRETT ÖZOFAGUSUNUN
ENDOSKOP‹K TANISI

BÖ endoskopik olarak ba�lıca 3 �ekilde görülebilir. 

1. Dil �eklinde,

2. Adacık �eklinde,

3. Çepeçevre,

Özelle�mi� kolumnar epitelin Z hattından proksi-
male do�ru özofagusun bir ya da birkaç kenarın-
dan diller �eklinde ilerlemesi dil �eklinde, skuamoz
epitel içinde odaklar halinde bulunması ile adacık
ve skuamoz epiteli çepeçevre yukarı itecek �ekilde
yerle�mesiyle de çepeçevre tip endoskopik Barrett
görünümü ortaya çıkar. Gastroenterologlar tara-
fından BÖ’nun endoskopik olarak varlı�ının kesin
ifadesi birçok nedenden dolayı güçlükler içermek-
tedir. Bunlardan birincisi hiatal herni varlı�ıdır. Bu
sıklıkla BÖ’na e�lik eder. Bu durum, özefagogastrik
bile�kenin tanınmasında zorluk yaratır. �kincisi
AÖS bölgesini tanımlayan bir anatomik i�aretin ol-
mamasdır. Bundan dolayı alınan biyopsi materya-
linin BÖ’na mı yoksa kardiyaya mı ait oldu�u tam
olarak anla�ılamayabilir. Weistein ve ark.’nın 603
hastayı kapsayan çalı�malarında, endoskopik ola-
rak BÖ tanısı alan hastaların %36’sında histolojik
olarak BÖ saptanmı�tır (26). Almanya’da yapılan
ve 979 hastayı kapsayan bir çalı�mada ise endos-
kopik tanının sensitivitesi ve spesifitesi sırasıyla %63
ve %9� olarak bulunmu�tur (27). Barrett epitelinin
daha iyi tanınması ve biyopsilerin daha etkin alı-
nabilmesi amacıyla bazı boyalar da kullanılabilir.
Bunlar, lugol iodin, toluen mavisi, indigo karmin
ve metilen mavisi gibi boyalardır. Metilen mavisi
KSBÖ’nu tanımada ve biyopsiyi yönlendirmede da-
ha çok tercih edilir (28). Yine magnifiye endoskop-
lar da mukoza hakkında daha iyi bilgi verir (29).

BARRETT ÖZOFAGUSU’NUN
H‹STOLOJ‹K TANISI

BÖ’nun kesin tanısı histopatolojik olarak konur.
Özelle�mi� kolumnar epitel varlı�ı tanı için gerekli-
dir. Histolojik olarak, özelle�mi� kolumnar epitel 2
tip hücre ile karakterizedir. Bunlar kolumnar hücre-
ler ve goblet hücreleridir. Goblet hücreleri, geni�,
müsinle yüklü stoplazması olan, fıçı �eklindeki hüc-
relerdir. pH 2, 5’da alcian mavisiyle boyandıkların-
da asit müsin pozitifdirler (siyalomüsin ve sülfomü-
sin). Kolumnar hücreler ise ı�ık mikroskopunda
gastrik foveolar ve intestinal absorbtif hücrelere
benzer. Nötral müsin içeren foveolar kolumnar
hücrelerin aksine BÖ’nun kolumnar hücreleri alci-
an mavisiyle boyanan asit müsin içerirler ancak
boyanın yo�unlu�u goblet hücrelerindeki kadar
de�ildir (30). Goblet hücrelerinin aksine bu hücre-
ler BÖ tanısı için yeterli de�ildir.



Mukozanın daha derin bölgelerinde enterokroma-
fin hücreler, gastrin ve somatostatin içeren endok-
rin hücreler, nadiren paneth hücreleri de görülebilir.

ÖZEFAGOGASTR‹K B‹LEfiKEDEK‹
BÜTÜN ‹NTEST‹NAL METAPLAZ‹LER
BARRETT ÖZOFAGUSU MUDUR?

�lk olarak Spechler ve ark.’ı eri�kinlerde özefago-
gastrik bile�ke bölgesinde, sıklıkla tanımlanmamı�
intestinal metaplazi alanları oldu�unu rapor etmi�-
lerdir (3�). Endoskopik olarak BÖ olmayan �42 has-
tanın 26’sında (%�8) bu bölgede intestinal metapla-
zi görülmü�tür. Sonraki çalı�malar da bu bölgedeki
intestinal metaplazi oranını %9 ile %36 arasında
göstermi�tir (32). Bu bölgedeki intestinal metaplazi-
nin bir kısmı GÖRH ile birliktelik gösterirken, bir kıs-
mı da ya�lanmayla ilgilidir (33, 34). Ancak bu ça-
lı�malarda intestinal metaplazilerin bir kısmı distal
özofagusta iken bir kısmı da gastrik kardiyadadır.

GASTR‹K KARD‹YANIN ‹NTEST‹NAL
METAPLAZ‹S‹

Üst G�S endoskopisi yapılan eri�kinlerde, gastrik
kardiyada intestinal metaplazinin %5, 3 ile %23
oranında rastlandı�ı görülmü�tür (35). Popülasyon
farklılı�ı ve biyopsi sayıları bu rakamsal farkı do-
�urabilir. Örne�in, Morales ve ark.’ının yaptı�ı ça-
lı�mada katılımcıların %95’i erkek, ortalama ya� 62
ve kardiyadan 5’er biyopsi alınmı�, �ntestinal me-
taplazi oranı %23 bulunmu� (36). Goldblum ve
ark.’nın yaptıkları bir çalı�mada ise kardiyadan
iki�er biyopsi alınmı� ve oran %9 bulunmu� (37).

Kardiyak intestinal metaplazi geli�iminde Helico-
bacter Pylori (HP) enfeksiyonu ve GÖRH’nın rolü
tartı�malıdır. Berg ve ark.’ı bu bölgedeki intestinal
metaplaziyi GÖRH, özofagus asit maruziyetinde ar-
tı�, hiatal herni, defektif alt özefagiyal sfinkter ve
eroziv özefajit ile korele bulmu�lar (38). �ntestinal
metaplazi varlı�ında GÖRH’ının seyri daha kötü
olarak tespit edilmi�. Kardiyak intestinal metapla-
zili hastaların %�7’sinde HP (+) ve midenin di�er
bölgelerinde intestinal metaplazi bulunma oranı
%6, 9 idi. Ancak Hackelsberg ve ark.’nın yaptı�ı
çalı�mada ise endoskopik olarak skuamokolum-
nar bile�kesi ayırt edilemeyen ve kardiyak intesti-
nal metaplazisi olan hastalarda sıklıkla HP enfeksi-
yonu görülmü�. Midenin di�er bölgelerinde de in-
testinal metaplazi varmı�. Endoskopik olarak sap-
tanan BÖ’nun aksine özefagogastrik bile�kedeki in-
testinal metaplazi erkek cinsiyet ve GÖRH’ı ile yük-
sek birliktelik göstermi� (39). Bu bulgu, Hirota ve

ark.’ı tarafından da teyid edilmi�tir (35). Goldblum
ve ark.’ı tarafından yapılan ba�ka bir çalı�mada
ise kardiyak intestinal metaplazi kontrol grubunda
GÖRH’a göre daha yüksek (sırasıyla %22-%3) ve
tüm hastalarda karditis tespit edilmi�. Hastaların
ço�unda, HP enfeksiyonu ve midenin di�er bö-
lümlerinde intestinal metaplazi varmı� (37). Goldb-
lum ve ark.’nın yaptıkları bir ba�ka çalı�mada kar-
ditis prevalansı kontrol grubunda, GÖRH ve BÖ’lu
hastalara göre daha yüksek imi� (sırasıyla, %30,
%23, %��). HP prevalansı ise her 3 grupta da aynı
tespit edilmi�. Karditis ve HP enfeksiyonu birlikteli-
�i ise %82 imi�. Kardiyada intestinal metaplazi %5
olguda saptanmı� ve bunların ço�unlu�u kontrol
grubundaki olgularmı�. Kardiya intestinal metap-
lazisinin kronik GÖRH ile ili�kili olmadı�ı ancak HP
ve midenin di�er bölgelerindeki intestinal metap-
lazi ile il�kili oldu�u ileri sürülmü�tür (40). Ancak
Guelrod ve ark.’ı ise kardiyak intestinal metaplazi
ile GÖRH, karditis ve HP infeksiyonu arasında bir
ili�ki bulamamı�lardır (4�).

BARRETT ÖZOFAGUSU VE KARD‹YAK
‹NTEST‹NAL METAPLAZ‹N‹N D‹SPLAZ‹
VE ADENOKARS‹NOMAYA
‹LERLEMES‹NDEK‹ R‹SK FAKTÖRLER‹
NELERD‹R?

Barrett özofaguslu tüm hastalarda adenokarsinom
riski artmı� olmakla birlikte bazı hastalarda risk di-
�erlerine göre daha yüksektir. Epidemiyolojik ça-
lı�malara göre bu risk ya�lı ve beyaz erkeklerde
daha sıktır (42, 43). Obezite, sigara kullanımı ve HP
prevalansının azalması da risk faktörleri arasında
gösterilmi�tir (44, 45). Epitelyal displazi varlı�ı (özel-
likle high grade dysplasia -HGD-) senkron ve me-
takron adenokarsinom için risk faktörüdür (46).
Prospektif çalı�malar özelle�mi� kolumnar epitelin
HGD’ye ve sonrasında adenokarsinomaya dönü-
�ümünü göstermi�tir (47, 48). Adenokarsinomun kı-
sa Barrett özofagusu zemininde de geli�ebilece�i
bildirilmi�tir (49). Bununla birlikte Barrett mukozası-
nın uzunlu�unun artmasıyla malignensi riskinin
arttı�ı söylenmektedir (35).

Kısıtlı sayıda prospektif çalı�malar olmakla birlikte,
kardiyak intestinal metaplazinin displazi ve karsi-
nomaya ilerlemesi, BÖ’una göre çok daha dü�ük
risk ta�ımaktadır. Sharma ve ark’ı, takip ettikleri 34
kardiyak intestinal metaplazili hastaların sadece
bir tanesinde LGD (low grade dysplasia) saptamı�-
tır (50). Morales ve ark.’ı ise �2-46 aylık takipte 28
hastadan sadece bir tanesinde LGD saptamı�lardır
(5�). KSBÖ’lu ve kardiyak intestinal metaplazili
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hastaların 3� aylık takiplerinde displazi geli�imi sı-
rasıyla %�2 ve %3 olarak bulunmu�tur (52). Bu ve-
riler, kardiyak intestinal metaplazi ile özofagusun
intestinal metaplazisini ayırmanın, displazi ve kar-
sinomaya ilerleme riski yönünden oldukça önemli
oldu�unu göstermektedir.

BARRETT ÖZOFAGUSU ‹LE KARD‹YAK
‹NTEST‹NAL METAPLAZ‹N‹N
AYRIMINDA YARDIMCI YÖNTEMLER
NELERD‹R?

Biyopsi yerinin tam olarak saptanamaması, her iki
bölgenin intestinal metaplazisinin benzerlikleri ve
klinik önemlerinin farklılı�ı nedeniyle ikisinin ayırı-
mının yapılması önemlidir. Bu ayrımı yapmada si-
tokeratin (CK) alt gruplarının histokimyasal olarak
boyanması önemlidir. Ormsby ve ark’ı, CK7 ve
CK20’nin immünreaktivitesini ara�tırmı�lar (52).
Uzun segment Barrett özofagusu ve intestinal me-
taplazili distal gastrik rezeksiyon materyalini kul-
lanmı�lardır. Uzun segment Barrettte, yüzeysel ve
derin CK7 immünreaktivitesi ve yüzeysel CK20 im-
münreaktivitesi tespit edilmi�. Buna kar�ın, distal
gastrik intestinal metaplazi incelendi�inde, in-
komplet intestinal metaplazi alanlarında yamalı
tarzda yüzeysel ve derin CK20 immünreaktivitesi,
komplet intestinal metaplazide ise güçlü yüzeysel
ve derin CK20 immünreaktivitesi tespit edilmi�tir.
CK7, her iki intestinal metaplazide yok ya da ya-
malı �ekilde tespit edilmi�. Ormsby bu çalı�mayı
daha da ilerleterek endoskopik biyopsi materya-
linde çalı�mı�. Biyopsiler retrofleksiyonda iken alın-
mı� ve kardiyak intestinal metaplazili hastalarda
normal Z çizgisi tespit edilmi�. Uzun segment
Barrett özofaguslu hastaların tümünde CK7 ve
CK20 paterni varken, kardiyak intestinal metapla-
zili hastalarda bu paternlere rastlanılmamı� (53).
Bu çalı�malar, CK alt gruplarının ayrımda kullanı-
labilece�ini göstermektedir.

Glickman ve ark.’ı kısa ve uzun segment barret
özofagusunda CK alt gruplarının immünreaktivite-
lerini çalı�mı�lar, Ormsby’nin bulgularına benzer
bulguları elde etmi�lerdir (54). Her iki Barrettte de
benzer immünreaktivite özellikleri saptamı�lardır.
Ancak daha sonra yapılan çalı�malarda sitokera-
tin alt gruplarının BÖ ile kardiyak intestinal metap-
laziyi ayırmada etkin olmadı�ı kanısına varılmı�tır
(55, 56). Going ve ark.’larının yaptıkları çalı�mada
her iki durumun ayırımında telomeraz aktivitesinin
daha etkin oldu�u görülmü�tür. BÖ’nda telomeraz
aktivitesi artmı� iken, kardiyak intestinal metapla-
zide artma görülmemi�tir (57).

BARRETT ÖZOFAGUSUNDA KANSER
TAK‹B‹ NASIL YAPILMALIDIR?

American College of Gastroentelogy’ye (ACG) gö-
re kronik GÖRH semptomları olan hastalar olası BÖ
yönüyle endoskopik incelemeye alınmalıdır.
BÖ’nda ise displazinin olup olmaması, varsa dere-
cesine göre takip aralı�ı belirlenmelidir. Görülen
ülser ya da nodüler olu�umlardan da ayrıca ör-
neklemeler yapılmalıdır (48). Barrett segmenti bo-
yunca 2 cm. aralarla ve her dört kadrandan da
jumbo forsepsi ile biyopsi almak gerekmektedir.
HGD varlı�ında aralıklar � cm.’ye indirilmelidir
(25). Takibin gerçek maliyet/yarar oranı ise bilin-
memektedir. 50 ya� üstü BÖ’lu hastaların takibi,
GÖRH olanların BÖ geli�imi yönüyle takibine göre
daha yüksek yarar ve daha dü�ük maliyet oranı-
na sahiptir (58). Takibin ya�am kalitesi üzerine et-
kisini ara�tıran bir anket çalı�masında, kanser ola-
sılı�ının varlı�ı nedeniyle ya�am kalitesindeki dü-
�ü� kabul edilebilir olarak bulunmu�tur (59). Endos-
kopik takiple saptanan BÖ zemininde geli�en ade-
nokarsinomalar, disfaji semptomu geli�en Barrettli
lerde saptanandan daha erken dönemde olmak-
ta ve daha iyi prognoz göstermektedir. Bu verilerin
ı�ı�ında, BÖ’nda endoskopik takip uygulaması ol-
dukça akılcıdır.

D‹SPLAZ‹N‹N H‹STOPATOLOJ‹K
TANISI

Displazi, köken aldı�ı bezin bazal membranında sı-
nırlı kalan epitelyal neoplazi varlı�ıdır (60). Barrett
özofagusundaki displazi inflamatuar ba�ırsak has-
talıklarındakine benzemez, normal konfigürasyo-
nunu koruyan bezlerden köken alırken, nükleer ta-
bakalanma göstermez. Displaziler, LGD, HGD ve
kesin olmayan displaziler �eklinde tanımlanabilir-
ler.

LGD: Kript yapısı, minimal distorsiyon olmakla bir-
likte korunmu�tur. Kriptlerin bazal yarısında atipik
nükleuslar vardır. Nükleuslar de�i�en boyutlarda
hiperkromazi gösterirken konturları düzensizdir.
Distrofik goblet hücreleri vardır ve sayıları belirgin
olarak azalmı�tır.

HGD: Kriptlerde villiform, kribriform ya da dallı �e-
killer gözlenir. LGD’den daha fazla nükleer poli-
morfizm ve hiperkromazi gözlenir. Kriptlerin lumi-
nal taraflarında nükleer tabakalanmalar vardır.

�ntramukozal adenokarsinom ile HGD ayrımı önem
ta�ımaktadır. �ntramukozal adenokarsinomda, ne-
oplastik hücreler bazal membranı geçmi�, lamina
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propriyaya infiltre olmu�tur. Özofagus mukozasın-
da lenfatik kanalların olması nedeniyle küçük de
olsa bölgesel lenf nodu metastazı olabilir (6�).

Özellikle inflamasyon ve ülserasyon zeminindeki
rejeneratif de�i�ikliklerle displaziyi ayırmak güç
olabilmektedir. E�er patolog ikisi arasında karar
veremezse olası displaziden söz eder. Yine bazı va-
kalarda hücresel atipi olmaksızın glandüler atipi
vardır ki bu da olası displazi olarak rapor edilir.

REJENERAT‹F DE⁄‹fi‹KL‹KLER‹N
D‹SPLAZ‹DEN AYRIMI?

Barrett mukozası metaplazik oldu�undan, bazal
bir atipi her zaman vardır ve displazi açısından ta-
kip edilmelidir. Bazal atipi mukozanın bazalindeki
bezleri içerir, yüzey epiteli normaldir. Bunun yanı
sıra Barrett mukozasında nadir olmayarak akut ve
kronik inflamatuvar hücreler bulunur. �nflamatuar
ba�ırsak hastalıklarında oldu�u gibi, nötrofil aracı-
lı epitel hasarı rejeneratif hücresel de�i�iklikleri te-
tikler ve bunun displaziden ayrımı güçtür.

Aktif inflamasyonun oldu�u durumlarda displazi
tanısı için daha konservatif davranılmalıdır. Disp-
lastik epitelde de nötrofiller bulunabilir ancak di-
�er kanıtlar da ikna edici olmalıdır.

Mukozanın küçük büyütmedeki görüntüsü çok
önemlidir. Gerçek displazide hücresel hiperkroma-
zi vardır. Daha yüksek büyültmelerde atipi teyit
edilmelidir. Hücresel de�i�ikliklerin sadece bez ya-
pısında de�il epitelde de olması gerekmektedir.

Displastik de�i�ikliklerde de�i�ken nükleer hiperkro-
mazi ve polimorfizm vardır. Hücreler kom�u hücre-
lerden daha farklı görünürler. Aynı kripte bazı hüc-
reler düzensiz nükleer kontur ve hiperkromazi göste-
rirler. Rejeneratif de�i�ikliklerde de nükleer hiperkro-
mazi ve polimorfizm görülebilir ancak düzeyi daha
azdır. Displastik hücrelerde nükleostoplazmik oran
daha büyüktür ve çekirdek konturları düzensizdir.
Rejeneratif de�i�ikliklerde hem çekirdek hem de
stoplazma artmı�tır ancak oranları de�i�memi�tir.
Çekirdek yapısı ise daha düzgün ve yuvarlaktır (62). 

BARRETT ÖZOFAGUSUNDA KANSER
PATOGENEZ‹

G�’den S fazına geçmeyi indükleyen p�6 ve p53 gibi
tümör süpresör genlerin inaktivasyonu patogenez-
de önemli görülmektedir (84). P�6 üç �ekilde inakti-
ve olur. Mutasyon, heterozigosite kaybı ve promo-
ter bölge metilasyonu. P�6 Barrett segmentlerinde
klonal ekspansiyona neden olarak endoskopik bi-
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yopside saptanma kolaylı�ı sa�lar. P�6 inaktivas-
yonu erken dönemde görülür. P53 ise daha geç dö-
nemde inaktive olur. �naktivasyonu mutasyonla
ya da heterozigozitenin kaybıyla gerçekle�ir. P53

geninde heterozigozite kaybı artmı� 4N fraksiyonu
ve anöploidi ile karakterizedir ki bu da karsinoma-
ya ilerlemede önemlidir (85). Son dönemlerde, risk
sınıflamasında akım sitometre ile iyi sonuçlar alın-
dı�ı bildirilmi�tir. 5 yıllık kümülatif riski ara�tıran bir
çalı�mada 4N artı�ı ve anöploidi olan Barrett
özofagusunda karsinoma insidansı sırasıyla %56 ve
%43 olarak bulunmu�tur. Bunların olmadı�ı du-
rumlarda insidans %5’dir (72). Anöploid hücre po-
pülasyonu olan hastalarda DNA içeri�i >2, 7N
olanlar, </=2, 7N olanlara göre karsinomaya iler-
leme riski daha yüksektir (86).�3 yıl süren 30 hasta-
lık bir çalı�mada akım sitometresi normal olan �7
hastada displazi ya da karsinom geli�memi�ken;
anöploidi olan �3 hastanın 6’sında (%46) displazi
ya da karsinom geli�mi�tir (87).

BARRETT ÖZOFAGUSUNDA
GÖZLEMC‹YE BA⁄LI DE⁄‹fi‹KL‹KLER
VE ÖRNEKLEME HATALARI
NELERD‹R?

Displazi, Barrett segmenti boyunca diffüz olabile-
ce�i gibi küçük bir alana sınırlı olabilir ya da fokal
olabilir. Displazinin diffüz oldu�u durumlarda dört
kadran biyopsisi displaziyi saptamada etkin ola-
caktır. Bu yöntemle küçük fokal displaziler atlana-
bilir. HGD ve erken adenokarsinoma gross olarak
tanınabilen lezyonlar olmadı�ından yaygın ör-
nekleme yapılması tanısal açıdan önemlidir (46).
�ki farklı çalı�mada, HGD’li hastalarda cerrahi ön-
cesinde, her dört kadrandan, iki�er cm. aralıklarla
biyopsiler alınmı�, cerrahi materyallerde berabe-
rinde karsinom görülmesi sırasıyla 2/�9 (%�0, 5),
4/�2 (%33) oranında bulunmu�tur (63, 64). HGD’li
�23 hastada, 4 kadrandan �’er cm. aralıklarla alı-
nan biyopsiler sonucunda 45 hastada karsinom
saptanmı�, saptanan karsinomların %96’sının intra-
mukozal oldu�u görülmü� (65). Bu veriler örnekle-
menin önemini çarpıcı �ekilde vurgulamaktadır.
Bir kez displazi saptandıktan sonra, sonraki biyop-
silerde displazi olmaması gastroenterolo�u rahat-
latmamalıdır.

Bir di�er sorun da displazinin sınıflaması konusun-
da olmaktadır. Bu sorun en çok displazinin olma-
ması ile olası displazi ya da LGD arasında olmak-
tadır (66). G�S patolojisinde özelle�mi� patologlar
arasında bile derecelendirme farklılıkları gözlen-
mektedir.



HGD’N‹N DO⁄AL SEYR‹

HGD, invazif adenokarsinom kom�ulu�unda sıklık-
la görülür ve öncü lezyon olarak kabul edilir. HGD,
metakron ve senkron adenokarsinomlar için bir
markırdır. HGD nedeniyle yapılmı� özofagus rezek-
siyonlarında %30-40 oranında adenokarsinom var-
lı�ı saptanmı�tır (27, 67, 68). Falk ve ark.’nın yap-
tıkları bir ara�tırmada yaygın örnekleme yapılmı�
olmasına ra�men HGD nedeniyle opere edilen
hastaların %33’ünde invazif adenokarsinom sap-
tanmı�tır (63).Weston ve ark’ı, yaptıkları prospektif
bir çalı�mada ünifokal HGD’li �5 hastanın 8’inde
(%53) invazif adenokarsinom ya da multifokal
displazi odakları geli�imi saptamı�lardır (69).

Schnell ve ark.’ı 20 yıl süreyle �099 Barrett
özofaguslu hastayı takip etmi�ler. Sadece 79 (%7)
tanesinde herhangi bir zamanda HGD saptamı�-
lardır. Bunlardan 4 tanesinde bir yıl içinda karsi-
nom saptamı�lar, geriye kalan 75 hastanın �2’sin-
de karsinom geli�mi�. 5 ve 8 yıllık kümülatif insi-
dansı %9 ve %�5 olarak bulmu�lar. HGD’li 75 hasta-
dan 2�’i çalı�ma esnasında ölmü�, 20 tanesinde
ölüm HGD’den ba�ımsız imi�. HGD’li hastalarda
ölümün genelde özofagustan ba�ımsız oldu�u ve
karsinom olmaksızın saptanan HGD’nin benign se-
yirli oldu�u sonucuna varmı�lar (70).

Kansas City’de yapılan çalı�mada ise �5 ünifokal
HGD’li hastanın (%26), 7’si karsinomaya ilerlemi�,
(%46), 7’si ise gerilemi�tir (69). Buttar ve ark.’ı , dif-
füz ya da fokal HGD’lerde (fokal HGD: 5 ya da da-
ha az sayıda kriptte olması) 3 yıllık kümülatif karsi-
nom insidansını sırasıyla %56 ve %�4 olarak bul-
mu�lardır (7�) . Bir ba�ka çalı�mada da HGD’li has-
talarda 5 yıllık kümülatif karsinom riski %59 olarak
bulunmu�tur (72).

LGD’N‹N DO⁄AL SEYR‹

LGD’nin do�al seyrine ait bilgiler azdır. Skacel ve
ark.’ı 25 LGD’li hastayı takip etmi�ler. 7 hastada
(%28) 2-43 ay içinde HGD (5) ve invazif karsinom
(2) geli�mi�tir. Bu çalı�mada, iki ayrı patolog tara-
fından teyid edilen LGD tanısında progresyon %4�
(7/�7) bulunmu�ken 3 ayrı patolog tarafından te-
yid edildi�inde, progresyon %80 (4/5) olarak bu-
lunmu�tur (73).
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Schnell ve ark.’ı 738 LGD’li hasta takip etmi�ler. 20
yıllık süre içinde herhangi bir zamanda karsinom
geli�mesi sadece �0 hastada (%�) görülmü� (70).
Bir ba�ka çalı�mada da LGD’nin gerileme olasılı�ı-
nın karsinomaya ilerleme olasılı�ından �0 kat faz-
la bulunmu� (74). Di�er bir çalı�mada HGD’den da-
ha dü�ük displazi varlı�ında 5 yıllık kümülatif kar-
sinom riski %3, 8 bulunmu�tur. Normal, olası disp-
lazi ve LGD arasında fark bulunamamı�tır (72). Yi-
ne Sontag ve ark.’nın yaptıkları bir çalı�mada �9
yıllık takipte, LGD’li 848 hastanın �8’inde (%2.�)
adenokarsinom geli�imi gözlenmi� (75).

BARRETTE BA⁄LI D‹SPLAZ‹DE
TARAMAYA YARDIMCI YÖNTEMLER

Displazi ve karsinoma sekanslarını incelemek için
akım sitometre ile DNA incelemesi çalı�maları ya-
pılmı�tır. �987 yılında Reid ve ark.’ı DNA anöplo-
idinde ve S faz fraksiyonunda artı� saptamı�lardır.
Bunun histolojik bozukluk düzeyiyle paralel oldu-
�unu görmü�ler (76). �992 yılında Reid ve ark.’ı
Barrett özofaguslu 62 hastayı histolojik olarak ve
akım sitometresi ile incelemi�lerdir. Ba�langıçtaki
biyopsi materyalinde anöploidi ve artmı� G2/tet-
raploid olan �3 hastanın 9’unda ortalama 34 aylık
takipte HGD ve ya adenokarsinom geli�mi�tir. Söz-
konusu DNA anomalisi olmayan 49 hastanın hiç
birinde HGD ya da adenokarsinom geli�memi�tir
(77). Reid ve ark.’ın yakın zamanda yaptıkları bir
ba�ka çalı�mada ise, anöploidi ve artmı� 4N frak-
siyonu olmayan normal, olası displazi ve LGD’li
hastalarda 5 yıllık kümülatif karsinom insidansı %0
iken, anöploidi ve artmı� 4N fraksiyonu olanlarda
insidans %28 bulunmu�. Artmı� 4N fraksiyonu,
anöploidi ve HGD olan durumlarda karsinoma in-
sidansı sırasıyla %56, %43 ve %59 bulunmu�tur (72).

Fenetry ve ark.’ı ise akım sitometre ile displazi ara-
sında uyumsuzluk görmü�lerdir (78). Bu konuda
daha fazla çalı�maya gereksinim vardır.

BARRETTE BA⁄LI METAPLAZ‹,
D‹SPLAZ‹ VE KARS‹NOMADA
MOLEKÜLER DE⁄‹fi‹KL‹KLER

Bazı moleküler markırlar erken bazıları ise geç
eksprese olurlar. Cyclin D� ekspresyonu (��q�3),
p�6’nın hipermetilasyonu ya da mutasyonu (9p2�)
erken bulgu olarak de�erlendirilebilir (79). Displas-
tik ve nondisplastik lezyonlarda artmı� telomeraz
RNA görülmü�tür (80). Apopitozis inhibisyonu ve
p53 de�i�iklikleri de geç olarak görülebilirler (8�).
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