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arrett 6zofagusu (BO) ciddi 6zofagus hasar-
B lanmasindan kaynaklanan akkiz bir durum-

dur. BO tamsi skuamokolumnar bileskenin
(SKB) o0zefagogastrik bileskeden daha proximale
yerlesimi ve biyopside intestinal metaplazi saptan-
masi ile konur. Bununla birlikte tanida tutarsizliklar,
ozellikle de gastrik kardiyanin intestinal metaplazisi
ile kisa segment BO’niin ayirt edilmesindeki belir-
sizlikler BO tanisinda sorun olmay1 siirdiirmektedir.
BO, 6zofagus adenokarsinomuyla net olan iliskisi
nedeniyle 6nemlidir. Ozofagus adenokarsinomu, ar-
tan insidansina karsilik 5 yillik siirvisi diisiik seyret-
meye devam etmektedir. Bununla birlikte BO gozle-
nen hastalarda adenokarsinom geligme riski ile ilgili
bildirimler geligkilidir. Giiniimiizde, 6zofagus ade-
nokarsinomlu hastalarda siirviyi uzatmaya yonelik
yaklasimlar, erken ve tedavi edilebilir bir evrede ta-
m1 koymaya odaklanmistir. Bu da BO yoniinden da-
ha fazla hastanin taranmasi ve BO oldugu bilinen
hastalarin izlenmesi ile miimkiin olabilir. Bununla
birlikte giincel tarama ve izleme yaklagimlart pahal
ve beklentiler dl¢iisiinde etkili olamamaktadir. Teda-
vide asit siipresyonu, antireflii cerrahi, kemoprevan-
siyon ve ablasyon tedavisi uygulanmakla birlikte bu
hastalarda uygulanacak optimal tedavi secenekleri
icin bir fikir birligi bulunmamaktadir (1-3).
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EPIDEMIYOLOIJI

Gastrobzofageal reflii (GOR) semptomlar1 nedeniyle
endoskopi yapilan hastalarda, yaklagik %6-12 ora-
minda BO gozlenirken, endoskopi yapilan secilme-
mis hastalarda bu oran %1 veya daha azdir. BO insi-
dans1 1970’lerden beri artmaktadir. Fakat bu artig di-
agnostik iist endoskopi kullanimindaki artisla para-
leldir. Bazilar1 bu durumun H. pylori enfeksiyonu-
nun prevalansindaki azalmayla iligkili olabilecegini
ileri stirmektedir. Bir otopsi ¢alismasi bulgulari, top-
lum genelinde BO olgularinin ¢ogunun saptanamadi-
gin1 ve her tam konan BO’lu hastaya karsilik 20 ol-
guda tan1 konamadigini gostermektedir. Buna ek ola-
rak opere edilen 6zofagus adenokarsinomlu hastala-
rin sadece %5’inde 6nceden BO tanis1 bulunmakta-
dir. BO, daha ¢ok orta yasl, beyaz erkeklerde goriil-
mekle birlikte olgularin %25°i kadindir (1, 4).

PATOGENEZ

Hayvan ¢alismalari, BO gelisiminde, 6zofagus mu-
kozasinin hasarlanmast ile birlikte epitel onariminda
anormal bir ortamim olmasi gerektigini diisiindiir-
mektedir. Epidemiyolojik veriler, hasarlanma bir kez
olustugunda BO’nun oldukga hizl bir sekilde ve tam
olarak gelistigini gostermektedir. Metaplaziyi tetik-
leyen mekanizmanin hasarlanmanin hangi agamasin-
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da oldugu ve neden tiim insanlarda olmadig1 bilin-
memektedir. Asil rolii oynayan hiicre bilinmemekle
birlikte adaylar; 6zofagus glandiiler hiicreleri, hete-
rotopik gastrik mukoza veya anormal farklilasma
gosteren 6zofagustaki premordiyal kok hiicredir.
Hem skuaméz hem de kolumnar epitelin histolojik
ve sitolojik 6zelliklerini tagiyan Barrett epitelindeki
cok katli tabakanin varligi, kokenin multipotansiyel
kok hiicre oldugunu desteklemektedir (5).

BO gozlenmeyen eroziv ve noneroziv GOR lii hasta-
lar karsilastirildiginda, 24 saatlik pH izlemede BO’lu
hastalarda, tipik olarak, 6zofagus daha fazla asitle
karsilasmaktadir. Barret’li hastalarda kontroller ve
sadece 0zofajit olanlardan farkli olarak, asit maruzi-
yetinin artis1 hemen her olguda genis hiatal herni ne-
deniyle olabilir. Ek olarak BO gozlenmeyen GOR lii
hastalara gore alt 6zofagus sfinkteri (LES) bazal ba-
sinct Barrett’li hastalarda daha diisiiktiir. Duodenal
icerik refliisi BO’lu hastalarda BO’lu olmayan
GOR’lii hastalara gore artmistir. Kisa segment
BO’lu hastalardaki patofizyolojik degisikliklerin de-
recesi, kontrollerle uzun segment BO’lu hastalarin-
daki degisiklikler arasinda yer almaktadir (6).

KLINIK OZELLIKLER

BO’lu hastalari, kolumner epitel kapli mukoza goz-
lenmeyen GOR lii hastalardan klinik olarak ayirmak
zordur. Bununla birlikte bazi gozlemsel caligmalar,
erken yasta reflii semptomlarinin gelismesi, reflii
semptomlarinin siiresi, nokturnal reflii semptomlari-
nin siddeti, 6zofajit, iilserasyon, striktiir gibi GOR
komplikasyonlarinin varhgmin BO’lu hastalar1 BO
gozlenmeyen GOR’lii hastalardan ayirabilecegini
diisiindiirmektedir. Ilging olarak benzer klinik risk
faktorleri 6zofagus adenokarsinomu i¢inde tanimlan-
mustir. BO’lu hastalarin ayirt edilmesinde bir sorun
da komplike olmayan GOR’lii hastalara gore BO’lu
hastalarda 6zofagus asit perfiizyonuna hassasiyetin
azalmis olmasidir. Bununla birlikte bircok BO’lu
hasta yasghdir ve bu gozlem asite hassasiyetteki yasa
baglh azalmadan kaynaklanabilir. BO’lu hastalarin
bir kisminda, bazi olgu serilerinde farkli jenerasyon-
larda etkilenmis bireyler iceren aileler bildirildigin-
den genetik bir yatkinlik s6z konusu olabilir (7).
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PATOLOJI

Giiniimiizde BO tanisi; skuamokolumnar bileskenin
(SKB) gastroozefageal bileskenin proksimaline dog-
ru yer degistirdigi ve biyopside (pH 2.5 kombine he-
matoxilen-eozin, alsiyon mavi boya ile boyanan asit
miisin iceren goblet hiicreleri varligi ile belirlenen)
intestinal metaplazi goriildiigiinde konabilmektedir.
Intestinal metaplazinin 6nemi, BO’da s6z konusu
olan kanser riskinin intestinal metaplazili BO’lu has-
talara sinirl olup, kardiyak veya fundik tip epitelde
olmamasindan kaynaklanmamaktadir. Cogu olguda
goblet hiicreleri rutin HE boyamada kolayca saptan-
makta ve genelde alsiyan mavi, periyodik asit Schiff
(PAS) gibi 6zel boyalara gerek goriilmemektedir.
Bununla birlikte az sayida goblet hiicrelerinin goriil-
diigii biyopsi 6rneklerinde alsiyan mavi, asit miisin-
ler icermeyen fakat PAS’la boyanan psodogoblet
hiicrelerinin, goblet hiicreleri olarak degerlendiril-
mesini ve boylece intestinal metaplazi tanis1 konma-
sin1 onlemede yardimci olabilmektedir (8).

AYIRICI TANI

Patolojik ve gorsel inceleme i¢in gerekli olan endos-
kopi islemi sirasinda sinirlar dikkatlice tanimlanma-
lidir. Eger SKB, gastroozofageal bileske (GOB) se-
viyesinin (hafif hava verilmekteyken degerlendirilen
gastrik foldlarin proximal sinir1) iizerinde bir seviye-
de yer aliyorsa biyopsiler alinmaldir. intestinal me-
taplazi saptandiginda da hasta BO yoniinden izleme
programina alinir. SKB seviyesi GOB seviyesi ile
ayni oldugu durumlarda ise biyopsi alinmamalidir.

Bu kismen basit tanimlamaya karsilik BO tanis1 go-
riindiigii kadar kolay degildir. Hiatal herni, inflamas-
yon ve GOB’nin dinamik yapisi nedeniyle, mide ve
0zofagusun birlesme noktasinin kesin olarak saptana-
mamasi bunun nedenidir. Mide ve 6zofagusun birle-
sim yeri olarak en cok ise yarayan degerlendirme
noktasinin gastrik, foldlarmn proksimal sinir1 oldugu
diisiincesi yaygin bir sekilde kabul gormektedir. Si-
nirlarin belirlenmesi sirasinda 6zofagusun parsiyel in-
suflasyonla (hava verme) incelenmesi kolaylik sagla-
maktadir. Yaymlanan ¢esitli siniflamalardan uygula-
yicilar arast uyumlulugu yiiksek bulunan ZAP sinifla-
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masinin (Tablo 1) izlemde bekleneni vermedigi, buna
karsilik onerilen ‘CM’ (Prag) siniflamasinin (Sekil 1)
ise bir biitiin olarak tiim BO goriiniimleri icin kabul
gormesinin beklendigi bildirilmektedir (9, 10).

Giinlimiizde Barrett 6zofagusu tanisi i¢cin endoskopi
ve biyopsi standarttir. Bununla birlikte endoskopi ve
biyopsinin ¢ok dikkate alinmayan tanisal kisitliliklari
s0z konusudur. Kolumner tabakayla kapli 6zofagu-
sun endoskopide belirlenebilmesi, biyopsilerin dogru
yerden alinmasi ve dogru patolojik degerlendirme
s06z konusu tanisal sorunlart olusturur. Endoskopist-
ler, BO tamisinda gerekli olan sinirlari farkl sekiller-
de belirlemektedirler. Bunun dogal sonucu olarak da
kolumnar tabakayla kaph 6zofagus uzunlugu da fark-
It olarak olciilmektedir. Bir ¢aligmada intestinal me-
taplazi temelinde BO’nu endoskopistlerin dogru bir
sekilde tanimlamalarinda sensitivite ve spesifisiteleri
strastyla sadece %82 ve %81 bulunmustur (11).

Kolumnar epitelli 6zofagusta intestinal metaplazi
bulabilmek i¢in gerekli optimal biyopsi ile ilgili fikir
birligi yoktur. Bununla birlikte biyopsi drneklerinde
intestinal biyopsi yakalama olasiligi kolumnar
epitelli 6zofagus uzunlugu ile orantili olarak artmak-
tadir. Buna ek olarak goblet hiicre yogunlugunun en
fazla oldugu kolumnar epitelle kapli segmentin
proksimal kismindan alinan biyopsilerde intestinal
metaplaziye daha sik olarak rastlanmaktadir (12).

Klinik olarak kisa segment BO’lu hastalar konvansi-
yonel uzun segment BO’lu hastalara benzer goriin-

Tablo 1. ZAP (Z cizgisi goriiniimii) siniflamasi

mektedir. Bu hastalar genelde beyaz iwrktan, sigara
icen, erkek ve uzun siireli GOR semptomlari gosteren
hastalardir. Bunun tersine GOB ve kardiyada intesti-
nal metaplazi goriilen hastalarda cinsiyet farklilig1 o
kadar net degildir, cilinkii bu grup daha cok yasli, H.
pylori ile enfekte ve gastrit bulgusu ve/veya midenin
bagka bir yerinde intestinal metaplazi goriilmeyen has-
talardan olusmaktadir. Bununla birlikte bu hasta popu-
lasyonunun bir alt grubunda GOR saptanmaktadir ve
bu durumun yaslanma, H. pylori enfeksiyonu, GOR
veya bu faktorlerin belli oranda kombinasyonuna bag-
11 olup olmadig belirsizdir. Kisa segment BO, displa-
zi ve 0zofagus adenokarsinomu gelisimi i¢in belli se-
viyede risk ile iligkilidir ki bu risk uzun segment
BO’lu hastalardakine gére ¢ok diisiik degildir (13).

Bazi caligmalar, metilen mavisi kullanilarak yapilan
kromoendoskopinin kisa segment BO’lu hastalarda
biyopsinin nereden alinacagi konusunda yardimci
olabilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte
bazi caligmalar bunu dogrulayamamiglardir. Bu zit
bulgular biiyiik olasilikla metilen mavi kromoendos-
kopisiyle yapilan ¢aligmalar arasindaki metodolojik
farkliliklara baghdir (14).

BARRETT OZOFAGUSU VE OZOFAGUS
ADENOKARSINOMU

BO’nun 6nemi 6zofagus adenolarsinomuyla yaygin
kabul gormiis iliskisinden kaynaklanmaktadir.

A.B.D.’de beyaz erkeklerde 6zofagus adenokarsino-

Z cizgisi goriintimii

Yorum

Grade O Keskin ve sirkiiler Z cizgisi mukozal katlantilar nedeniyle
dalgali yapida olabilir.
Grade 1 Dil benzeri protriisyonlar ve/veya
kolumnar goriiniimlii epitel adaciklari
Grade 2 <3 c¢cm uzunlugunda belirgin dil seklinde Dil tabanindaki genislik uzunlugundan
kolumnar epitel uzantisi fazla olmamalidir.
Grade 3 >3 c¢cm kolumnar epitel goriiniimlii dil seklinde
proximale girintiler veya Z ¢izgisinin
proximale >3 cm yer degistirmesi
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- Kolumnar epitelin 6zefagus iginde
maximum ilerledigi nokta

- Kolumnar epitelin ¢epecevre
proximale
en fazla ilerledigi seviye

- Gastrik foldlarin proximalde bitig yeri

Sekil 1. Barett Ozefagusu ‘CM’ siniflamasi (Y ekseni
dislikten baglayarak uzaklig1 gostermektedir)

mu insidansi, diger tiim kanserlerden daha yiiksek
olarak yillik %21 artmaktadir. Benzer sayilar diger
batili endiistriyel iilkelerden de bildirilmektedir. Bu-
nunla birlikte A.B.D.’de 2003 yilinda bildirilen yeni
0zofagus kanseri olgusu sayis1 13.900 gibi diisiik bir
say1 olmustur. Ozofagus adenokarsinomu insidan-
sindaki artisin nedeni bilinmemektedir. Epidemiyo-
lojik caligmalar 6zofagus adenokanseri gelisiminde
cesitli risk faktorlerini ortaya koymustur. Ne kadar
sik, siddetli ve uzun siireli reflii semptomlar1 olursa
0zofagus adenokanseri gelisme riskinin de o kadar
yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir. Viicut kitle indeksi
ile 6zofagus adenokanseri riski arasinda bir iligki ol-
duguna dair yaynlar artig gostermektedir. Taze mey-
veden fakir diyet ve sigara i¢ilmesi ileri siiriilen di-
ger unsurlar arasinda sayilmakta iken, H. pylori en-
feksiyonunun 6zellikle de cagA(+) suslarla enfekte
olmanin ©6zofagus adenokarsinomundan koruyucu
olabilecegi ileri siiriilmektedir (1, 2).

Ozofagus adenokanseri insidansindaki belirgin artisa
ragmen BO’lu hastalardaki gercek adenokanser insi-
dans1 belirsizdir ve 52 izlem yilinda 1 ile 297 izlem
yilinda 1 arasinda degismektedir. Shaheen ve ark;
kanser riski ile calisma populasyonu biiyiikliigii ara-
sinda kuvvetli, ters bir iligski oldugunu, kiigiik calis-
malarda biiyiik populasyonlu caligmalara gére daha
yiiksek kanser bildirildigini bulmuslardir (15). Bu
bulgu BO’da kanser riskini oldugundan fazla goste-
ren bir yayin yaniltmasi (bias) oldugunu ve kiiciik
calismalarin daha cok yiiksek kanser riski ileri siiriil-
diigiinde yayinlanmasi i¢in yollandig1 veya yayinlan-
digimni diisiindiirmektedir. En son yayinlar daha 6nce-
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leri bilinenin aksine ¢ok daha diisiik, yillik yaklagik
%0.5 veya daha az risk bildirmektedirler. Bununla
birlikte bati diinyasinda kanser riski bolgesel degis-
kenlik gosterir ve Ingiltere’den bildirilen yillik insi-
dans A.B.D.’dekinin iki katidir (%1°e %0.5) (1).

BARRETT OZOFAGUSUNDA TARAMA VE
SURVEYANS YAKLASIMLARI

Ozofagus adenokanseri giiniimiizde 5 yillik siirvisi
%14 olan letal bir hastaliktir. Siirvi evreye baghdir
ve semptomlar gelismeden once erken yayilim bu tii-
mor icin karakteristiktir. Lenf nodu metastazi intra-
mukozal karsinomali olgularin %5’ ine, submukozal
karsinomalr olgularin %24’iine varan oraninda goz-
lenir. Bu hastalarin 5 yillik siirvisi ve tan1 agamasin-
daki evrede, kiiciik ve 6nemsiz bir gelisme olmustur.
Ozofagus adenokarsinomlu hastalarin siirvisini ge-
listirebilmek i¢in timit daha erken ve tam tedavi sag-
lanabilen bir evrede tan1 konabilmesindedir (1).

Ozofagus adenokarsinomunda mortalite oranini daha
da azaltabilmek icin potansiyel bir strateji zamanla
daha ¢ok sayida BO’lu hastayi, yani riskli hasta gru-
bunu ortaya ¢ikarmaktir. Giiniimiizde gecerli olan ki-
lavuzlar kronik GOR semptomlari olan tiim hastala-
r1 BO yoniinden taramay1 onermektedir. Endoskopi
ile birlikte biyopsi BO tanis1 icin gecerli olan tek tek-
niktir (16).

Yayinlanmis kilavuzlarda, randomize kontrollii ve
gozlemsel calismalardan elde edilmis veriler bulun-
mamaktadir. Inadomi ve ark. yapmis oldugu calis-
mada, slirveyansin ilk incelemede displazi saptanan
hastalarla siurli oldugunda, 50 yasinda ve kronik
GOR semptomlari olan beyaz erkeklerde, bir kez iist
endoskopi taramasi cost-effective bulunmustur (17).

Gozlemsel galismalar, BO siirveyansiyla kanser tani-
st konan olgularin, siirveyans programi disinda tani-
st konan olgulara gore 5 yillik siirvisinin daha iyi ol-
dugunu gostermektedir. Ek olarak izlemdeki hasta-
larda, olmayanlara gore nodal tutulum daha az goriil-
mektedir. Ozofagus kanseri siirvisi evreye bagl ol-
dugundan bu ¢aligmalar siirvinin, endoskopik siirve-
yansla artirilabilecegini gostermektedir. Cesitli karar
analiz modelleri endoskopik siirveyans kavramini
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desteklemektedir. Bununla birlikte, hem yagsami
uzatma hem de yasam kalitesini arttirma yoniinden 5
yilda bir endoskopinin etkili bir strateji oldugu ileri
siriilmektedir (17, 18).

a. Siirveyans teknikleri: Siirveyansta amag displazi-
nin saptanmasidir. Displazi tanimi standart 5 basa-
makl bir sistemle yapilir; 1) displazi yoniinden ne-
gatif, 2) displazi yoniinden belirsiz, 3) low-grade
displazi, 4) high-grade displazi, 5) karsinoma (19).
Aktif inflamasyon displazinin reperatif degisiklikler-
den ayridedilmesini giiclestirir. Bu nedenle siirve-
yans endoskopisi GOR’e bagli aktif inflamasyon an-
tisekretuvar tedavi ile kontrol altina alinmadan yapil-
mamalidir.

Giiniimiizdeki kilavuzlar, GOR’e bagh inflamasyon
antisekretuvar tedavi ile kontrol altina alindiktan
sonra Barrett segmenti boyunca 2 cm araliklarla sis-
tematik dort kadran biyopsi alinmasini 6nermektedir
(16). Sistematik biyopsi protokolii rastgele biyopsiye
gore daha yiiksek oranda displazi ve erken kanser
saptanmasini saglamaktadir. Ulserasyon, erozyon,
plak, nodiil, striktiir veya luminal diizensizlikten de
ayrica biyopsi alinmalidir. "Don ve aspire et” teknigi
konvansiyonel teknige gore daha biiyiik biyopsi
ornegi alinmasint saglamaktadir (20).

Bu sekilde detayli biyopsi programinin gelistirilme
mant1g1, BO zemininde erken karsinoma ve high-gra-
de displazinin endoskopik anormallik goézlenmeden
de saptanabilmesine ve displazinin fokal yerlesim
ozelligine dayanmaktadir. Displazi ve kanserin fokal
yerlesimi nedeniyle bazi uzmanlar biiyiik forseps
(jumbo forseps) kullanimini onerirler. Calismalar 1
cm aralikli yapilan sistematik olarak alinan biyopsiler
ve ayni zamanda goriilen anormalliklerden alinan
jumbo forsepsin kullanildig1 biyopsilerin high-grade
displazi ile adenokarsinomu birbirinden ayirabilecegi-
ni ve boylece gereksiz cerrahi girigsimlerin engellene-
bilecegini gostermektedir. Reid ve ark. daha sonra
kanser geligen 45 high-grade displazili hastada bu tek-
nigin kullanilabilirligini gostermiglerdir (21). Ilging
olarak hastalarin %82’sinde kanser sadece 1 cm’lik
kisminda ve %69 olguda sadece tek bir biyopside go-
riilmiistiir. Ek olarak endoskopik biyopsi ile kanser
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saptanan olgularin sadece %39’unda operasyon sonu-
cunda kanser bulunmustur. Bu “Seattle protokolii”
kullanilarak kanserlerin %100l saptanabilmistir. Bi-
yopsiler 2 cm’lik araliklarla alindiginda ise kanserle-
rin %50’si saptanabilecektir. Bagka arastirmacilar da
high-grade displazili jumbo biyopsiler 2 cm’lik ara-
liklarla alindiginda, kanserin atlanabilecegini goster-
miglerdir. Bununla birlikte bu teknik, terapotik ozel-
likli bir endoskop kullanimini gerektirmekte olup bu-
nun yayginlastirilabilmesi gii¢ goriinmektedir (22).

b. Izleme araliklari: ki negatif incelemede (displazi
goriilmeyen hastalarda) ii¢ yilda bir endoskopik
inceleme, low-grade displazi gozlenen hastalarda ise
yilda bir kez endoskopik inceleme onerilmektedir.
Bu hastalar, bu kategoride patolojik incelemeyi
giiclestiren rejeneratif degisiklikleri geriletebilmek
amaciyla reflii hastalifina yonelik olarak bir PPI ile
agresif antisekretuvar tedavi almalhdirlar (16).

Eger high-grade displazi saptanirsa bu tani once de-
neyimli bir gastrointestinal patologca dogrulanmali
ve endoskopik biyopsi protokolii gbzden kagan bir
karsinomu ekarte edebilmek amaciyla 1 ay icinde
tekrarlanmalidir. Ikinci islemde kanserin atlanma-
mast icin 1 cm araliklarla, biiyiik partikiil forsepsiy-
le, biyopsiler alinmalidir. Ikinci islemde de high-gra-
de displazi saptanirsa bu durumdaki yaklagim icin fi-
kir birligi yoktur. High-grade displazi saptanan has-
talarda kanser saptanma sikli§1 %0-73 arasinda de-
gismektedir ve bir ¢oklar1 tarafindan bu hasta gru-
bunda 6zofajektomi kanser riskinin eliminasyonu
icin 6nerilmektedir. Bununla birlikte bu yaklagimda
ozofajektomiye eslik eden potansiyel risklere karsi-
lik high-grade displazinin dogal seyrindeki degis-
kenlik tartigma ve karigiklik yaratmaktadir. Bir kisim
yazar da tanimlanan sistematik biyopsi protokolunun
uygulanilarak yakin endoskopi izlemini ve 6zofajek-
tomiye gitmeyi, sadece preoperatif olarak intramu-
kozal veya submukozal karsinoma tanist konan has-
talarda onermektedir (23).

Potansiyel Siirveyans Teknikleri

1. Sitoloji: Endoskopik biyopsilerin etkinligine fir¢a
sitolojisi katkida bulunabileceginden onerilmektedir.
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Tutulan epitelin daha biiyiik bir kisminin degerlendi-
rilmesine olanak tanimakta olup basit ve daha ucuz-
dur. Caligsmalar, firca sitolojisi ile degerlendirmenin
displazi olmamasi ile high-grade displazi/adenokar-
sinomay1 yiiksek oranda ayirabildigini buna karsilik
low-grade displazi ve Goblet hiicreleri varligini orta-
ya cikarmada ayni basariy1 gosteremedigine isaret
etmektedir (24).

2. Kromoendoskopi: Metilen mavisi ince barsak ve
kolonun absorbtif epiteli sitoplazmasina selektif ola-
rak difiize olabilen bir vital boyadir. Ozofagusta bo-
yamanin olmasi intestinal metaplazi varligini goster-
mektedir. Kromoendoskopi basit, ucuz ve giivenli-
dir. Buna karsilik konsantrasyon, uygulama miktari
ve cesitli ajanlarin uygulama sonrasi beklenmesi ve
boyama diizeninin degerlendirmesi yoniinden fikir
birligi bulunmamaktadir (25).

3. Optik Biyopsi Teknikleri: Floresans spektroskopi-
si, 151k spektroskopisi, optik koherans tomografisi,
151k dagilim spektroskopisi ve 1s18a dayali floresan
endoskopisi, BO’dan “aydinlatilmis” biyopsiler al-
maya yarayan optik endoskopili tekniklerdir. Biitiin
bu teknikler benign ve malign dokularin farkli optik
ozelliklere sahip olduklar1 varsayimina dayanmakta
olup rutin kullanima yeterli kanit olmadigindan gire-
memiglerdir.

TEDAVI

1. Medikal Tedavi: BO, GOR hastaliginin en ileri
patofizyolojik anormalliklerini  gosterdiginden
PPI’larin medikal tedavinin asil 6gesi olmasi sagirti-
ct degildir. Calismalar PPI’'nin semptomatik gerile-
meyi sagladigini ve BO’lu hastalarda 6zofajiti iyiles-
tirdigini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte yiiksek
dozda bile verilse PPI tedavisi Barrett segmentinde
ya hic ya da hafif gerileme saglamaktadir. PPI’lar ti-
pik olarak Barrett segmentinde skuaméz adaciklar
olugmasina neden olurlar ve bunlardan biyopsi alin-
diginda ise altta intestinal metaplazi oldugu goriil-

mektedir (26).

BO’lu hastalarda 6zofageal asit maruziyetinin tam
olarak kontrol altina alinmasinin énemi bilinmemek-
tedir. Intradzofageal asit maruziyeti normalizasyonu
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Barrett’li hastalarda 6 ay icinde hiicresel proliferas-
yon hizini azaltir ve hiicresel differansiyasyon hizini
arttirir. Iki yil siireyle giinde 2 kez 40 mg verilen
Omeprazol ile 26 hastalik bir grupta 6zofageal asit
maruziyetinde normalizasyon ve uzunlukta %6.4 ve
ylizey alaninda %7.9 azalma saglamistir. Bu degerle-
rin, ayni zamanda, giinde 2 kez Ranitidine verilen
gruptakinden daha iyi oldugu bildirilmektedir. 2x20
mg Omeprazole veya 1x30 mg Lansoprazole ve/ve-
ya Ranitidine destegi verilen 9 hastalik bir caligmada
yine benzer sonuglar alinmistir. Buradan da anlasila-
cag1 gibi tam asit siipresyonu Barrett segmentinde
gerileme saglayabilmektedir. Bu caligmalarda hasta-
larin izlem siireleri kisadir ve bildirilen bu 1liml1 ge-
rilemenin 6nemi bilinmemektedir. Ozetle BO’lu has-
talarda asit slipresyonunu ne sekilde hedeflemek, uy-
gulamak gerekir; semptom kontroliinii mii yoksa
0zofageal asit kontroliinii mii heniiz bilinmemekte-
dir. Bunun yaninda her iki yaklasimin da kanser ris-
kini ne kadar azalttig1 da bilinmemektedir (27).

2. Antireflii Cerrahi: Antireflii cerrahi BO’lu hastalar-
da GOR semptomlarini etkin bicimde geriletir. Calis-
malarda antireflii cerrahiden sonra genelde skuamoz
adaciklar gelistigi bildirilmektedir ve Barrett epiteli-
nin tam gerilemesi nadirdir ve olanlarda da bu durum
0zofagusun cerrahi repozisyonundan kaynaklanan
psodoregresyondur. Bazi cerrahi girisim yanlilari an-
tireflii cerrahisinin kanser riskini azalttigini ileri siir-
seler de genis bir Isve¢ kohort ¢alismasinda, Barrett
durumu belli olmayan GOR hastalarinda 6zofagus
adenokarsinomu riskinin cerrahi sonrasi yiiksek olma-
ya devam ettigi bildirilmistir. Bunun yaninda BO’lu
hastalarda antireflii operasyonlarin semptom kontro-
liinii ¢ok iyi bir sekilde saglamasina karsilik bu giri-
simler BO’un dogal seyrini degistirememekte ve sag-
lanan semptomatik yarar daha sonra azalabilmektedir.
Son olarak da reflii ameliyatlarindaki mortalitenin
(%0.2) yillik kanser riski (%0.05) ile tartiimasi da ge-
rekmektedir (28).

3. Ablasyon Tedavisi: Kullanilmakta olan medikal ve
cerrahi tedavi sinirlamalarinin 15181inda termal ablas-
yon, fotodinamik tedavi ve endoskopik mukozal re-
zeksiyon gibi cesitli mukozal ablatif teknikler ¢aligil-
mustir. Mukozal ablatif tedavi teorisi metaplastik epi-
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telin hasarlanarak asiditenin azaltilmis oldugu ortam-
da pluripotent kok hiicreden skuaméz epitelin gelis-
mesi ve boylece 6zofagus adenokarsinomu gelisme
riskinin azaltilmasi esasina dayanmaktadir. Biitiin
teknikler Barrett epitelinin ¢cogunu ya da hepsini eli-
mine edebilmektedir, fakat yeni gelisen skuaméz epi-
telin altinda rezidii intestinal metaplazi gliniimiize ka-
dar yapilan cogu calismada bildirilmektedir (29).

a. Termal Ablasyon: Lazer, multipolar elektrokoagii-
lasyon, heater probe ve argon plazma koagiilasyon
(APC) gibi cesitli tekniklerle BO termal ablasyonu
saglanabilir. Cok merkezli bir calismada multipolar
elektrokoagiilasyonla 6 ayda Barrett segmenti gorsel
olarak %85, hem gorsel hem histolojik olarak %78
oraninda kaybolmustur. Bunu izleyen bir olgu sunu-
munda, komplikasyonlar nedeniyle 6zofajektomi ya-
pilan multipolar elektrokoagulasyonla tedavi sonra-
sindaki cerrahi 6zofajektomi spesimeninde intestinal
metaplazinin tamamen geriledigi gosterilmistir. Bu-
nunla birlikte teorik olarak multipolar elektrokoagii-
lasyonla yiizeyel hasarlanma s6z konusu olsa da bu
olguda 6zofagusun fibrotik ve frajil oldugu ve cevre
plevraya adezyonlarla yapisik oldugu goriilmiistiir.
Multipolar elektrokoagiilasyonla tam veya inkomp-
let histolojik regresyon diger ¢alismalarda da bildi-
rilmistir (29, 30).

b. Fotodinamik Tedavi: Fotodinamik tedavi (FDT)
1518a hassas bir ilacin neoplastik dokuda birikimi
esasina dayali bir iglemdir. Ilag uygun dalga boyun-
daki lazer 1sin1yla aktive olarak sitotoksik ozellikte-
ki oksijen radikalleri olusturarak neoplastik dokuyu
spesifik olarak yikima ugratir. FDT normal dokudan
displazi alanlarinin endoskopik olarak ayirt edileme-
digi uzun BO segmentlerini tedavi etme potansiyeli-
ne sahiptir. Ek olarak FDT’de 151k enerjisinin tam
olarak hedeflenmesine gerek olmamaktadir. BO’da
FDT porfirin sodyum ve 5-ALA gibi cesitli ajanlar
kullanilarak yapilir. Porfimer sodyum kullanilan ve
ortalama 51 ay izlem bildirilen 103 olgu iceren bir
seride low-grade displazi %93, high-grade displazi
%78 ve erken evre kanser (T1) %44 oraninda kay-
bolmustur. Bu caligmadaki striktiir orant %30’dur.
High-grade displazili, 208 hastalik, randomize bir
calismada omeprazole ile porfimer sodyum karsilas-
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tirtlmis ve ilk sonuclarina gore ortalama 24 aylik bir
izlemde FDT grubunda %13 oraninda kansere ilerle-
me gozlenirken omeprazole grubunda %?28 oraninda
kanser gelisimi gozlenmistir (31).

c. Endoskopik Mukozal Rezeksiyon: Sik olarak iize-
rinde konusuluyor olmasina karsilik BO’da EMR ro-
li hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Bu tip hastalarda
boyle kiiratif lokal cerrahi bir segenek olmakla bir-
likte dikkat edilmesi gereken noktalar: 1) giintimiize
kadarki bildirilerde izlem kisadir, 2) lezyonlar en-
doskopik olarak veya floresans veya kromoendosko-
piyle goriilebilir olmalidir, 3) kisa vadede rekiirrens
siktir ve 4) geride risk altinda bir mukoza kismi yine
de kalmaktadir. Bu teknigin gozle goriilmeyen veya
multifokal lezyonlar i¢in kullanimi halen gelismek-
tedir. Gozle goriilmeyen lezyonlara yonelik olarak
cepecevre EMR 12 hastalik bir seride uygulanmis ve
bunlarda rekiirren displazi, karsinoma veya Barrett
epiteliyle karsilasiimamistir (32).

d. Kombine EMR ve FDT: Konvansiyonel EMR ’nin
geride risk tastyan mukozanin kalmasi gibi sinirla-
malar1 1s181nda, EMR ile FDT’nin birlikte uygulan-
dig1 coklu tedavi secenegi iceren kombinasyonlar;
alternatif tedavi yaklagimlari olarak ileri siiriilmiis-
tiir. Pacifico ve ark. cerrahi i¢in uygun olmayan ve-
ya cerrahiyi reddeden hastalarda ¢oklu endoskopik
tedavi yaklasim ile cerrahi rezeksiyonu karsilagtir-
mislardir (33). Bir yillik izlem sonunda cerrahi grup-
la karsilastirildiginda, kombine tedavi uygulanan
grupta %17 oraninda kanser gozlenmeye devam
ederken, cerrahi olarak tedavi edilen grupta ise hig-
bir olguda kanser rekiirrensi bildirilmemistir. Buna
karsilik cerrahi girisim grubunda mortalite oran1 %?2
ve komplikasyon oran1 %31 iken diger grupta ise bu
oranlar sirasiyla %0 ve 4 olmustur.

Yakin zamandaki bir sistematik derlemeye gore, ab-
lasyon tedavisinin, high-grade displazi veya yiizeyel
adenokarsinoma saptanip operasyon icin uygun ol-
mayanlar ve operasyonu kabul etmeyenlerde endike
oldugu ileri siiriilmiistiir. BO gozlenen hastalarda
kanser riski yine de diisiik oldugundan intestinal me-
taplazi varhi§inda displazi gozlenmeyen hastalarda
ablasyon tedavisi endike degildir (29).
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KEMOPREVANSIYON

BO’na eslik eden intestinal metaplazi, displazi ve
adenokarsinomada COX-2 expresyonunun arttigi ve
ex vivo organ kiiltiiri sistemlerinde aralikli asit ve
safra tuzlartyla karsilasmanin bu expresyonu
arttirdig1 bildirilmektedir. On giin siireyle COX-2
BO’lu hastalarda COX-2
expresyonunu geriletmis ve 6zofagus adenokarsi-

inhibitori  verilmesi

nom hiicre kiiltiirlerinde selektif COX-2 inhibisyonu
hiicre ¢gogalmasini azaltmis ve apoptozisi arttirmistir.
Nitekim selektif veya non selektif COX antagonist-
lerinin kullanilmasinin asit siipresyonu olsun ya da
olmasmn BO’lu hastalarda adenokarsinom riskini
azaltabilecegi diigiiniilmiistiir. Sistematik bir der-
leme ile aspirin veya NSAID kullaniminin 6zofagus
adenokarsinomu gelisiminde koruyucu bir katki
sagladig1 sonucu ortaya konmustur (34).

Sonug olarak, BO’nun agir bir GOR komplikasyonu
oldugu ve 6zofagus adenokarsinomu riskini artirdigi
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