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GIRiS
Ozofagus adenokanseri, son iki dekatta dzellikle batili iilke-
lerde giderek artmaktadir. Ozofagus adenokanserinin bir kis-

mi, Barrett 6zofagusdan kaynaklanmaktadir. Bu yiizden Bar-
rett 6zofagus, premalign bir hastaliktir (1).

Barrett 6zofagus (BO), tzofagus alt bilgesinde normal squa-
moz epitel yerine kolumnar epitelin yerlegmesidir (Resim 1).
BO, multifaktoriyel bir hastaliktir. Kronik gastrotzofageal ref-
li, 6zofagus alt ucta Barrett epiteli ve metaplazi gelismesin-
de 6nemli rol oynar. Barrett 6zofagus sirastyla; metaplazi, low
grade displazi, high grade displazi ve invazif karsinoma aga-
malarindan sonra 6zofagus kanserine yol agmaktadir (Sekil
1). Ozofageal adenokarsinomalr (OAK) hastalarin da sadece
%5'nde, BO saptanmustir. Yapilan calismalarda high grade
displazinin kansere dontismesi icin gecen siire farklidir (8 yil-
da %32, 7.3 yilda %16, 5 yilda %59 oraninda) (2). Son 20 yil-
da yapilan calismalara gore 6zofagus adenokarsinoma insi-
danst (beyaz irkta erkeklerde %463, bayanlarda %335 oranin-
da) artmistir (3). Bu oran, diger epitelyal malign timorlerden
daha fazladir.

Toplumda gercek Barrett 6zofagus sikligi tam olarak bilinme-
mektedir. Uygulanan rutin endoskopik uygulamalarda, BO
sikligi %2 civarindadir. Toplumdaki BO sikligi degismekle be-
raber, 27/100.000 ve otopsilerde 376/100.000 sikliginda sap-
tanmaktadir. Semptomatik gastro 0zofageal reflii hastaligin-
da (GORH) siklik %6-12 iken, GORH'li olmayan kisilerde

%1'den daha azdir. Yapilan bir calismada, 378 GORH't olan
grupta yapilan calismada BO insidanst %13.2, long segment
BO %36, short segment BO %64 oraninda bulunmustur (3).
Distal 6zofagusdaki kolumnar metaplazi, gastrik fundik, kar-
diak ve spesilize intestinal metaplazi seklinde olmaktadir. Da-
ha dnce yapilan calismalarda goriisler, 6zofagus kanserinin
genelde intestinal metaplaziden kaynaklandigr seklindeydi.
Son yillarda yapilan calismalarda OAK'nin, %63-83 oraninda
intestinal metaplazi ile birlikte oldugu gosterilmistir. Son yil-
larda Japonya'da yapilan bir caligmaya gore, gastrik kardi-
ak/fundik tip metaplazi, OAK vakalarinda intestinal metapla-
ziye gore daha sik ve 6nemli bir rol oynamaktadir (3).

BARRETT OZOFAGUSDA PATOGENEZ

GORH vaklarinda reflii, epitelyal hasar, proliferasyon ve stem
veya pluripotent hiicrelerde farklilagmaya neden olmaktadir.
Son bir ¢alismada p16 gende non-coding gen mutasyonu
saptandt. Buna gore, metaplastik hiicrelerin squamoz epitel
orijinli oldugunu gostermektedir. Deneysel ¢alisma bulgula-
rina gore, kronik GORH da reflii, genetik ve epigenetik degi-
sikliklere neden olmakta, bu da metaplazik degisimlere ve
kansere gidise yol acmaktadir. Invitro calismalarda, squamoz
0zofageal hiicrelerin asidik ortamda ve safra tuzlarina maruz
kalmast, DNA cift zincirinde (iplikcikte) kirlmalara neden
olmaktadir (1, 2). Buna karsilik, ankonjuge deoksikolik asit
(safra asiti), genotoksik olup, oksidatif stressi indiiklemekte-




Resim 1. Barrett Ozofagu§

dir. Nitrik oksit (NO), DNA hasarinin olugmasinda ve karsino-
geneze gidiste ek bir faktor olarak rol oynamaktadir, Ozofa-
jitli ve Barrett 6zofagusda iNOS seviyesi, normal 6zofagusa
gore daha fazla artmaktadir. Hem invivo ve hem de invitro ca-
lismalarda, diisiik pH'a ya, safra asitlerine ve refliiye maruz
kalma, ROS'un reaktif oksijen radikalleri yapiminin artmasina
neden olmaktadir. Oksidatif stres markerlar;, DNA adduct
formasyonu, glutasyon icerigi ve myeloperoksidaz aktivitesi,
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Barrett Ozofagus
Sekil I. BO'da, invazif kansere gidis asamalari.

Normal Yapi
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Barrett hastaliginda, metaplaziden kansere gidis ile korelas-
yon gostermektedir. Bu gidis multistep islemlerle olmaktadir.
Oksidatif DNA hasari, telomerazda kisalmaya neden olan
onemli bir faktordiir ve GORH'lt hastalarda intestinal metap-
lazi varhigindan bagimsiz olarak, telomerazda kisalma mev-
cuttur, Barrettli hastalarda telomeraz kisalmasi, 17p (p53) ve
11q (cyclin D1) lokusunda, kromozomal instabilite ile birlik-
tedir, bu da sirastyla kromozom kaybr ve kazancina neden ol-
maktadir. Epigenetik degisimler (histon metilasyonu, ROS ve
NO aberant CpG ada metilasyonu gibi) kanserde gen expres-
yonunu etkileyen ilave mekanizmalardir. TGmor stipresor
gen pl4ARF, histon metilasyonu ve DNA metilasyonu kombi-
nasyonu, dzofagusda metaplaziden kansere gidiste, progresif
down-regiilasyona neden olmaktadir. Toplum temelli ¢alis-
malara gore, uzun donemde PPI ile asit stipresyonu, 0zofa-
gus kanserinde artiga neden olmaktadir. Ancak medikal veya
cerrahi olarak asit stipresyonu, OAK icin risk faktorii degildir.

Barrett Ozofagus Gelisimi: Kaudal Homebox genleri
(CDX), squamoz epitelin kolumnar epitele dontismesinde
rol oynamaktadir (1). Ozellikle CDX geni familyasindan
CDX1 ve CDX2 genleri, gastrointestinal sistemin gelismesin-
de, ince barsak ve kolonun farklilasmasinda rol oynamakta-
dir. CDX1 ve CDX2 genleri, Barrett 6zofagusda doku ornek-
lerinde yiiksek diizeyde exprese edilmektedir. Invitro calig-
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malarda, 6zofagus epitelinin konjuge ve ankonjuge safra tuz-
lara ve asidik ortama, maruziyeti, CDX2 expresyonunu, NF-
KB ve transkripsiyonel aktivite ve promotor demetilasyon
yoluyla indiiklemektedir. NF-kB human immiin cevabin mer-
kezi (sentral) mediatoriidiir ve stres ve inflamatuvar tetikle-
me sonucu olugan sitokinler tarafindan aktive olmaktadir.
Benzer NF-kB ve demetilasyon bagimli gen regiilasyonu,
CDX1 gen icin de gecerlidir. Proto-onkogen ¢-myc, CDX1 ile
farklilagmig keratonisitlerden erken intestinal fenotipin in-
diiksiyonunda, isbirligi yapmaktadir. Hedgehog ve Bmp-4 ge-
lisimsel yollar, BO’da CDX genlerin regiilasyonunda dnemli
rol oynamaktadir (Sekil 2) (1).

GOR'da mide asiti ve safra iceriginin 6zofagusa refliisii, 6zo-
fagusun squamdz 6zofageal epitelin yiizeyel tabakalarinda
hasar yaparak, interselliiler aralikta dilatasyona neden olurlar.
Bu inflamatuvar cevabi tetikler, mide asiti ile safra tuzlarinin
derin differansiye olmus epitelyal ve stem-pluripotent hiicre-
lere maruziyetine neden olur. Inflamatuvar sitokinler ve ke-
mokinler, NF-kB yoluyla CDX genlerini indiikler, oysa mide
asiti ve safra tuzlari, promotor demetilasyon veya ara yollarin
araciligiyla, squamoz fenotip determinantlarint (p63) ve in-
testinal farklilasmanin pozitif diizenleyicisini (CDX), stiprese
eder.

3 6nemli gende (p16, RUNX3 ve HPP1) metilasyon, Barrett
karsinogenezisde rol oynar ve bu metilasyonlar, erken do-
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nem BO’da high grade displazi ve karsinom gelisimi ile birlik-
tedir. Ayrica, DNA anoploidi, 17p LOH (LOH: heterozigosite
kaybt) ve 9p LOH bulunmasi, 6zofagus malignite olasiligint
artirmaktadr.

KLINIK

Barrett 0zofagus endoskopide rahatlikla taninir. Normalde
gastroozofageal birleskedeki Z line, beyaz veya acik pembe
iken, kolumnar epitel varhiginda somon rengi goriiniim (gra-
niiler veya daha kirmiz1) meveuttur (Resim 1, 2). Ozellikle alt
uctan alnan biopside goblet hiicrelerinin goriilmesi, BO an-
lamhdir. BO, birkac sekilde siniflandirilir. Kolumnar epitel
iceren alanin kardiotzofageal bolgeden uzakhg (squama-
okolumnar bileske), 3 cm’den kisa ise short (kisa) segment,
3 cm’den uzun ise long segment BO tanist konur (Resim 3).
GOR tanist alan ancak Barrett 6zofagus saptanmayan vakalar-
da, %20 oraninda intestinal metaplazi mevcuttur. Bu neden-
le normal goriintimlii gastrotzofageal bileske olan bolgeden
biopsi tavsiye edilmemektedir (3-5).

OAK insidanst, Barrett 6zofagusda oldukca diisiik olup yilda,
%0.5 oranindadir (3). BO toplumda oldukca stk goriilmekte-
dir, genelde kronik GORH bulunan hastalarda ortaya cikmak-
tadir. Ancak, baz1 hastalar asemptomatiktir. Kronik GOR ne-
deniyle endoskopi yapilan kisilerde siklik, %5-15 oranindadir.
BO riski, asit miktarina maruziyet ve mevcut hiatal herni var-
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Sekil 2. Barrett 6zofagusda intestinal metaplazinin baslamasi ve kansere giden yolda olusan genetik olaylar: Kronik
GORH (GORD), squamoz epitelin kolumnar epitele donusmesini indikler. Kaudal homeobox genleri (CDXI ve CDX2
genleri), bu transformasyonda esas rolu oynar. Bmp-4, intestinal fenotipin olusmasinda ek faktor olarak rol oynar. 9p
ve [7pda (pl6 ve p53 lokusy, siraslyla) heterozigot kaybi, klonal expansiyonda ve blyime kontrol mekanizmalarinda
bozulma, kromozomal instabilitede bozulma sonucunda diger genetik dedisiklikler baglar. Wnt, COX2 ve E-cadherin
yolunda degisiklik, tumor supresyonunda, neo-anjiogenezisde tesvikte ve bagimsiz buylmede bozulmaya neden olur.
Sonucta buyume hormon faktor reseptorunde amplifikasyon (EGFR, erb-B2, met ve VEGFR) veya buyume faktorlerinin
asin expresyonunda (TGF, VEGF and HGF), daha invazif bir fenotipe neden olur.
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Resim 2. Prag (C ve M) klasifikasyonu

lig ile iliskilidir. Ancak yine de, retrosternal yanma semtom-
lartile BO arasinda direkt korelasyon bulunmamaktadir. BO,
ileri yaslarda ve erkeklerde daha sik gortilmektedir. Ayrica, si-
gara icimi, alkol, BMI, diyet aliskanliklar1 gibi faktorler de, BO
olusmasinda potansiyel risk faktorlerdir. Obezlerde BO’un
stk olusmasinin nedeni; obezitenin hiatal herniye neden ol-
mast, intragastrik basincin artmast ve hormonal faktorlerle
izah edilebilinir. Obezitede yiiksek konsantrasyonda, insiilin
ve insiilin like growth factor 1 (IGF-1) artmaktadir, bu da hiic-
re proliferasyonuna neden olur, hiicre farklilasmasini belirler.
Bu kisiler ayn1 zamanda, farkli adipokinlere de sahiptirler. Bu
peptidler, hiicre inflamasyonu ve apoptozisde aktif aracilik
yaparlar.

Barrett’s Ozofagus

BO

Bbs 3
Hiatal hemi kisa segment uzun segment

3cm

Resim 3. BO'da endoskopik klasifikasyon

GG

BO'lt hastalarda, erozif 6zofajitis ve non-erozif 6zofajitisli has-
talara oranla, daha fazla asag1 6zofagus sfinkter basincinda
azalma ve daha fazla 6zofagus dismotilite mevcuttur. Diger
onemli bir gevresel faktor, H. pylori (Hp) infeksiyonudur. Hp
pozitif vakalarda, siddetli korpus gastriti, mide asiditesinde
azalma, parietal hiicre harabiyeti,asit output’'unda azalmaya
neden olur. CagA porzitif Hp infeksiyonu, siddetli gastrik inf-
lamasyona, artmig gastrik atrofiye ve intestinal metaplaziye
neden olur. Gelismis toplumda azalan Hp infeksiyonu, geci-
ci olarak artmis GORH komplikasyonlari ve BO ile birliktedir.
Yani Hp, kisiyi BO'dan korumaktadir.

TANI

Barrett 6zofgus tanist ve maligniteye gidiste, high grade disp-
lazi ve erken malignitenin saptanmasinda giiniimiizde, bir
cok yeni tani metodu mevcuttur (6-12).

Standart endoskopi; Kronik reflii semptomlart bulunan
hastalarda mutlaka ist sindirim sistemi endoskopisi yapiima-
lidir. Endoskopi esnasinda, Barrett mukozal segmentin uzun-
lugu olciilmelidir (Praq C ve M klasifikasyonu. Resim 2). Bi-
yopsi yapilarak teshis onaylanmalidir. Baz1 otorler, her cm’-
den 4 kadrandan birer biyopsi olmak tizere, toplam 8 adet
(Seattle protokolii) biyopsi tavsiye etmektedir. Biopside,
mutlaka intestinal metaplazi, displazi ve karsinoma varligt
aragtirilmalidir (7, 8).

BO'de tarama yapilmasi, degisik klavuzlarda belirtilmistir
(Tablo 1). Bu tabloda, AGA, ACG ve BSG Onerileri belirtilmis-
tir. Ancak, tarama yapilmasinin yararlt olup olmadig! yoniin-
de degisik goriigler vardir. Konvansiyonel endoskopiler tara-
mada yararli degildir, bu nedenle tarama yapilacaksa, balon
sitoloji, transnazal endoskopi, kapstil endoskopi ve yeni en-
doskopik teknikler kullaniimalidir.

Kromoendoskopi: Basit, kolay ve ucuz bir yontemdir. Is-
lem icin 2-5 mgr midazolam 1.V uygulanir. Birtakim kimyasal
boyalarla (metilen mavi, lugol, indigo carmine ve asetik asit
gibi) islem yapilir. Metilen mavisi en popiiler boya olup, high
grade displazi ve kanserde boya tutulumu olmazken, non-
displastik alanlar metilen mavi ile boyanma gosterir. Metilen
mavi ile mukozal yiizeyel patern patolojisi rahatlikla saptan-
makta iken, vaskiiler paternin izlenememesi bu yontemin
dezavantajidir. Bu nedenle kromoendoskopi ile olumlu ve
olumsuz goriisler gelistirilmistir. Ayrica kromoendoskopi ile
birlikte magnifiye endoskopi veya yiiksek rezolusyonlu en-
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Tablo I. BO'da tarama klavuzlari

ACG 2008
GORH semptomu olanlar Bireysel
GORH semptomu olmayanlar Hayir

AGA 2005 BSG 2005
Olabilir Hayir
Hayir Hayir

ACG: American College of Gastroenterology. AGA: American Gastroenterological Association. BSG: British Society of Gastroenterology

doskopi ile kombinasyonlar, BO'de daha yararli bilgiler ver-
mektedir (9).

Magnifiye endoskopi: Mukozada endoskopi esnasinda,
ileri derecede biiylitme yapilarak inceleme imkant saglar.
IPCL (Intra papillary capillary loops), erken evre squamous
cell karsinomada oldukca dnemlidir. Kromoendoskopi veya
NBI ile kombinasyon oldukga yararli bilgiler verir (9, 10).

Dar bant goriintiileme (Narrow Band Imaging: NBI)
yontemi: NBI beyaz 1511 mavi (B: 400-430 nm), yesil (G:
430-460 nm) ve kirmizi (R: 485-515 nm) renklere ayristirarak,
mukozal yapt ve vaskiiler patern hakkinda daha detayh bilgi-
ler verir. Mukozanin yiizeyel, orta ve derin kisimlarini inceler
(10). Herhangi bir boya veya kontrast uygulanmadan yapilir.
NBI, yiiksek rezolusyonlu endoskopi (high resolution endos-
copy) ve magnifiye endoskopi ile kombinasyon (MENBI) ya-
pilmakta ve net bilgiler elde edilmektedir. NBI, intestinal me-
taplazi ve low grade displazi ayriminda ok bagarili degildir.
NBI+HD (high definition) endoskopide diplaziyi yakalama
ihtimali, %57 iken, standart endoskopide bu oran %43'tiir ve
biyopsi alma sayist standart endoskopiye gore daha azdir.
Goda'nin yaptigt calismada mukozal pattern; 1) yuvarlak ve-
yaoval, 2) uzun diiz, 3) villoz, 4) cerebriform 5) irregiler ol-
mak {izere 5 patterne, kapiller goriiniim ise 1) balpetegi ve-
ya ag benzeri 2) asma benzeri 3) sarmal veya kivircik sac go-
riinimii 4) sarmagik veya DNA iplik¢igi goriiniimii 5) irregi-
ler olmak tizere siniflandirimigtir (10). Mukozal pattern 3, 4,
5 ve kapiller pattern 3, 4, 5, malign veya displazik olarak ka-
bul edilmektedir. Sharma ve ark. calismasinda ise mukozal
goriintim; 1) villoz 2) sirkiiler 3) irregiiler olmak iizere 3’e ay-
rilmaketa, villoz tip intestinal metaplazi, sirkiiler tip low grade
metaplazi, irregiiler tip high grade displaziye tekabiil etmek-
tedir (11). Yine, NBI ve magnifiye endoskopi ile kiiglik hiic-
reli 6zofagus kanseri tanisi klasik endoskopiye gore tanisi da-
ha kolay konmaktadir.

FICE (Fuji Intelligent Chromo Endoscopy): NBI'e ben-

zer sekilde, mukozal ylizey veya vaskiiler pattern hakkinda
bilgiler verir. Magnifiye kromoendoskopi &FICE & NBI kom-
binasyonu yapilmakta, ve tanida 6nemli gelismeler elde edil-
mektedir.

Spektroskopi: Malign yapr ile normal mukozanin ayirimin-
da, dokunun yapisal ve molekiiler kompozisyonlarint inceli-
yerek, kullanilir (12). Elastik, florasan ve Raman spektrosko-
pi olmak tizere 3 ¢esit spektroskopi cihazt mevcuttur. Hiicre
niikleusunun yapist, niikleus capi, biiytikligli, pleomorfizm
derecesi, hiperkromazi derecesi ve kromatin miktarmna gore
malign ve normal yapilart ayirir. Niikleusda biiyiime, niikle-
usda atipi, pleomorfizm ve hiperkromazi olmas: premalign
ve malign yapilar icin anlamhidir. Florosan spektroskopide,
endojen (kollajen, porfirin ve NADH) veya eksojen (5-ALA)
kullanilarak, florasan 6lctimii yapilir. Bu amacla, endoskopun
biopsi kanalindan gecen nokta problar kullanilir. Endojen flo-
rofor yapidan dolayr displastik doku, normal yapidan farkl
renk olusturur.

Otofloresan (Autofuorescence) endoskopi: Mavi 1sik
kullanilarak dogal yapr incelenir (13). Non-displastik doku
yesil gortinlirken, neoplastik doku veya mukoza varliginda
mukoza mavi renkte goriiniir.

Optik koherens tomografi (OCT): Dokuda yiiksek rezo-
liisyonlu kesitsel (Cross-sectional) goriintiiler elde etme im-
kant saglar. Yiiksek frekansh B-mode ultrason imajina benzer
goriintiiler elde edilir, ancak akustik enerji yerine infrared
15tk kullanir. Yiiksek rezolusyonlu ultrasona gore 10 kat daha
fazla rezolusyon saglar. 2 mm derinlikte ve 10 wm rezolus-
yonla linear ve radial tarama yapar. Gelecekte, niiklear ve sel-
liler degisiklikleri gosteren, displaziyi erken taniyan, daha
detaylt algoritma ve bilgisayar yardimiyla analiz yapan OCT
teknikleri uygulamaya girecektir.

Lazer konfokal mikroskopi: Mukozay1 1000 kere biiyite-
bilir ve hiicresel yapilar hakkinda bilgi verir. Endosistoskop
(3.4 mm capinda), endoskopun caligma kanalindan gecirilit,
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islem Oncesi mukoza, N-asetil sistein ile temizlenir. Endosko-
pi esnasinda floresant ajanlar (florasan sodyum veya topikal
akriflavin) uyguladiktan sonra, hiicresel analiz yaparak, bi-
yopsi almadan ve histolojik inceleme yapmadan, in vivo his-
toloji imkani saglayan yeni bir tani konseptidir (Resim 4).
Tiim mukoza tabakalarinin dinamik yiiksek konsantrasyonlu
mikroskopik goriintilenmesi imkanini saglar. Bir calismada,
neoplazi tanisinda %97.4 oraninda bagari saglamistir (6-8).

Kapsiil endoskopi: Ozofageal kapsiil endoskopi yeni bir
tekniktir. Ancak biyopsi alma ve histoloji imkan1 olmamast
dezavantajdir,

Barrett biomarkerlar:: p53, anoploidi, cyclin A immuno-
positivligi ve a-methylacyl coenzyme A racemase expresyo-
nu, BO'lu hastalarda kansere gidiste yaralt oldugu gosteril-
mig, ancak diger caligmalar bunu desteklememektedir. Resim
S'de, p33 ile yapilan boyamada BO’na ait boyanma goisteril-
mektedir.

Molekiiler yontemler: NIRF (Near-infrared fluorescence)
uygulamast, proteaz expresyon Ozelligine gore malign ve
normal yapilart ayirir, Bu yontem ozellikle BO'da displazik
alanlarin gosterilmesinde yararlidur.

Flow sitometri: Normalde diploid goriiniim mevcutken,
anormal (premalign ve malign) olgularda anaploidi veya tet-
radiploidi saptanir.
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Resim 4. Lazer konfokal endoskopi: High grade displazi vakasinda, LKE (ai ve bic;psi (b) sonuclar benzerlik gbstermektedir.

TEDAVI

BO, normal kisilere gore yasam kalitesini olumsuz etkile-

mektedir. Hastalarda 6zofagus kanseri ihtimali, kisileri ayrica
mutsuz kilmaktadir. Hastalara bu konuda yeterince bilgi veril-
meli ve tarama programlari hastaya anlatilmalidir. Yapilan ca-
ligmalara gore, hastalarin biiylik bir kisminda low grade disp-
lazi gelismez. Sadece %10’undan azinda high grade displazi
ve kanser gelisebilir. Bu nedenle, nondisplastik BO'lu hasta-
lar ve low grade bulunan hastalarda konservatif tedavi yapil-
malt ve periodik kontrollerle takip yapilmalidir. Mikroskopik
kanser fokusu alinan biyopsi 6rneklerinde mutlaka arastiril-
mali, bir seride 6zofagektomi uygulanan hastalarda occult
kanser orant %10-50 oraninda bulunmustur.

Tedavide 3 strateji mevcuttur. Bunlar; a) cerrahi 6zofagekto-
mi, b) belli araliklarla takip ve ¢) endoskopik tedavilerdir. En-
doskopik tedavide, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR),
endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) ve ablasyon teda-
vileri kullanilmaktadir. Endoskopik tedavi olarak, multipolar
elektrokoagiilasyon, lazer tedavisi, sivi nitrojen ile birlikte
kriyoterapi, argon plazma koagiilasyon, fotodinamik tedavi
ve radyofrekans dalga ablasyonu kullaniimaktadir. Fotodina-
mik tedavide, lazer Oncesi 6zofagusa fotosensitize ajan veri-
lerek (5-ALA: aminolevalulonik asit) uygulanan tedavide

high-grade displazide kanser gelisimi %350’den %13-28'lere
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Resim 5. BO biomarkeri p53 ile boyama

diismektedir. Radyofrekans ablasyon tedavisi, etkili bir sekil-
de, hem nondisplastik ve hem de high grade displastik
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