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Barret Ozofagusunda Takip ve Tedavi
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tiniimiizde kanser onemi giderek artan bir saglik ve
Gya§am sorunudur. Oliim nedeni olarak, kalp ve damar

hastaliklarinin hemen ardindan gelmektedir. Iclerin-
den 0zofagus kanseri goriilme sikhigi acisindan 8. sirada yer
almaktadir. Diinyada her yil yaklagtk 500.000 birey 6zofagus
kanseri ile karst kargtya kalmaktadir (1). Yiizde seksenlere va-
ran 5 yillik mortalite oraniyla en 6nemli gastrointestinal sis-
tem timorl olarak kabul edilmektedir (2). Adenokarsinom
ve yasst hiicreli karsinom olmak tizere iki major histolojik ti-
pe ayrilmaktadir. Adenokarsinom daha ¢ok beyaz popiilas-
yonda goriilmeye egilimliyken, yasst hiicreli karsinom ise si-
yah irkta ve Asyalt popiilasyonda sik rastlanmaktadir. 1975'ten
bu yana adenokarsinom insidansinda %600 oraninda bir artig
izlenmistir (3). Adenokarsinomun major risk faktorii olarak
gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) ve onun en dnemli
komplikasyonu olan Barret Ozofagus (BE) suclanmaktadir.

Herhangi bir klinik endikasyon olmaksizin yapilan endosko-
pilerde Barret saptanma orant %0.3-2 iken, reflii semptomla-
r1 tarifleyen hastalarda bu oran %8-20 olarak rapor edilmistir.
Bir baska caligmada yapilan rutin endoskopiler sonrasinda
batt tilkelerinde BE goriilme orant %10-20, Asya'da ise %0.2-
5 olarak saptanmustir (4, 5).

Bu hastalarda adenokarsinom gelisme riski yilda %0.5 art-
maktadir (6, 7). Yapilan arastirmalarda yiiksek dereceli dis-
plaziden kanser olusumuna kadar gecen siire birbirinden
farkli bulunmustur (8 yilda %32, 7.3 yilda %16.5, 5 yilda %59
oraninda) (7).

Bir meta analizde Barretli hastalarda kanser gelisimi yillik
0.1/1000 birey olarak ortaya konmustur (8).

Ortalama 55-65 yaslarinda sikligi artmaktadir. Ayrica erkekler-
de kadinlara oranla 2 kat fazla rastlanmaktadir.

Barret 6zofagus saptanan hastalarin tedavi ve takipleri de ol-
dukca masraflidir. ABD’de bu hastalarin takip, endoskopi ve
tedavi masraflar yillik yaklasik 9 milyon dolar olarak bildiril-
mistir (9).

FIZYOPATOLOJI

Barret 6zofagus normalde yasst epitel ile doseli 6zofagusta
metastatik kolumnar epitelin yer almast olarak tanimlanur. Ilk
kez 19006 yilinda Tileston tarafindan distal 6zofagusta kolum-
nar epitel izlenmesi {izerine bahsedilmistir. GORH sonucun-
da mukozadaki degisimi ilk kez Allison ve Johnstone 1953'te
gostermiglerdir. Genellikle GORH sonucu distal 6zofagus
mukozasinin mide icerigine maruz kalmastyla olugan oksida-
tif hasar ve inflamasyon nedeniyle gelismektedir. Asidik orta-
min kolumnar hiicreleri skuamoz hiicrelere oranla daha hiz-
It mitoza ugratuigr gsterilmistir (10). Maruziyetin siiresi ero-
zif Gzofajit geligimi ile koreledir. Intestinal metaplazi ile Gzel-
lesen bu mukoza, mide asidinin kronik hasarina 6zofagusu
doseyen yasst epitel hiicresinden daha dayaniklidir. Bu adap-
tif mekanizma artmig kanser riskini de beraberinde getirmek-
tedir. Reflii hastalarinda hiatal herni, azalmig alt 6zofagus
sfinkter basinci, gecikmis 0zofageal asid klirensi, duodeno-
gastrik reflii gibi klinik durumlar Barret gelisimine yatkinlik
yaratmaktadir. Safra asidinin (ankonjuge deoksikolik asit) ge-
notoksik oldugu, oksidatif stresi arttirdigr diistiniilmektedir.
Oksidatif DNA hasar1 telomerazda kisalmaya neden olmakta,
metaplaziden kansere gidiste rol oynamaktadur. Nitrik oksit,




DNA hasarinin olusumuna ve karsinogeneze katkida bulun-
maktadir. Barret'li hastalarda INOS seviyesinin normalden
artmig oldugu ortaya konmustur.

Alt 6zofagus sfinkterinin tonik kasilmalari ve diafragmanin sag
krusunun distan basisiyla olusan 6zofagogastrik bileskedeki
yiiksek basincl alan baslica anti-reflii barriyeridir. Fizyolojik
gecici alt 6zofagus sfinkter gevsemesi ogiinler sonrasinda
olup, yutma sirasinda kaybolmaktadir. Yapilan calismalar reflii
epizotlarmin %95’inin bu relaksasyon periyodu sirasinda go-
riildiiglinti ortaya koymustur. Sagliklt bireylerde peristalizm,
titkriikteki bikarbonat sekresyonu ve yer ¢ekiminin etkisiyle
ozofagus temizlenir. Reflii hastalarinin %34-48 kadarinda 6zo-
fagus motilite bozuklugu veya zayif peristaltizm sorunu vardir.

Normalde giin icinde distal 6zofagusun 1-2 saat kadar asidik
pH'va (pH<4) maruz kaldig: diistiniilmektedir. Bu fizyolojik
reflii bireylerde tamamiyle asemptomatiktir.

Bu hastalardan alinan biyopsilerde 3 tipte kolumnar epitel in-
celenebilir.

1. Mukus salgilayan hiicreler tarafindan tizeri orttilmiis gast-
rik fundik epitel,

2. Tamamen mukus salgilayan hiicrelerle Ortiilmiis glandlar
iceren foveolar ylizeyli bileske tipi epitel,

3. Mukus salgilayan kolumnar epitel ve goblet hiicreleri iz-
lenen villi-form yiizeyli intestinal epitel.

Intestinal metaplazi, Barretli hastalarda en sik rastlanan, en
onemli histolojik bulgudur. Kanserlesme ve displazi ile iligki-
lidir. BE'den adeonokansere doniisiim agamasinda metapla-
zi, diistik dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi ve invazif
karsinoma basamaklarindan gelismekle birlikte patofizyoloji-
si tam olarak ortaya konulamamigtir.

RiSK FAKTORLERI

Beslenme aliskanligi GORH ve Barret gelisiminde stiphesiz
yakindan iliskilidir. Diyette fazla yag alimi, hayvansal protein-
ler, islenmis etler, kolesterol orani yiiksek yiyecekler yiiksek
risk faktorii iken, lifli beslenmek, antioksidanlar, meyve, seb-
ze tliketimi diistik risk faktoriidir. Yiiksek yag icerikli, 6zel-
likle bati tarzi fast-food diyet Barret gelisimi icin baslt bagina
karsinojen kabul edilmigtir (11).

Obezite, BE geligimi icin ciddi risk faktoriidiir. Ozellikle sant-
ral obezite karin icin basing artigina yol agarak, gastro6zofa-
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geal refliiyli tetiklemektedir. Ayrica obezlerde insiilin like
growth faktor 1 (IGF1) orant artmakta, sonucta hiicrelerde
proliferasyona neden olmaktadir. Bu nedenle obez hastalara
kilo vermesi onerilmelidir.

H. pylori, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan mide kanseri ac1-
sindan kesin risk faktorii olarak tamimlanmasina ragmen Bar-
ret zemininde adenokanser gelisimini Onledigi one siirtil-
miistiir. Yakin tarihli bir meta-analizin sonuglarina gore ade-
nokarsinom ve Barret gelisimi ile H. pylori enfeksiyonu ara-
sinda ters iliski saptanmustir (12). Mekanizmas: tam olarak or-
taya konamasa da H. pylori enfeksiyonunun gastrik asid sek-
resyonunu azaltarak kanser gelisiminde stiphesiz rolii olan
GORH gelisimi énledigi diisiiniilmistiir.

Bilindigi tizere alkol ve tiitlin kullanimi 6zofagusta yasst hiic-
reli kanser gelisimi ile yakindan iligkilidir. Yapilan prospektif
bir calismada tiitiin kullanimmnin 6zofagusta adenokanseri
arttirdigl, alkol kullanimininsa risk olugturmadigi sonucuna
varilmigtir (13).

Hayvan modelli ¢aligmalarda siiperoksid dismutaz ve COX,
inhibitorlerinin Barret zemininden kanser gelisimini gerilet-
tiginin ispatlanmastyla sekretuvar fosfolipaz A2, eikozonoid,
prostoglandin E,, [okotrien By gibi inflamatuvar mediattrler
arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Eikozopentanoik
asid (EPA) kullaniminin COX, protein konsantrasyonunu
azaltug gosterilmigtir. Aspirin ve proton pompa inhibitorii
kombinasyonun prostoglandin E, seviyelerinde azalmaya se-
bep oldugu ispatlanmustir (14, 15).

Bir bagka calismada Barretli hastalardan adenokarsinom ge-
lisme riskinin epidermal biiylime faktorii (EBF) A61G G/G,
siklooksijenaz 2 (COX,) 8473 C genotipini tastyan bireylerde
artmig oldugu ortaya konulmustur (16, 17).

Etyolojide kemoterapotik ajanlarin uzun siireli kullanimi so-
nucu skuamoz epitelde metaplazi gelisebilecegi gtisterilmis-
tir (18). Kostik ajanlara baglt yaralanmalar da Barret gelisimi
icin risk faktorii olugturmaktadir (19)

Hayvan modelli bir arastirmada kemik iligindeki pluripotent
progenitor hiicrelerin de metaplazi gelisiminde rol oynayabi-
legi diistintilmiistiir (20).

KLINIK
Klinikte hastalar reflii semptomlart ile kargimiza cikabilirler.
Bir cogunda retrosternal yanma, regiirjitasyon ve disfaji gibi
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bulgular olsa da asemptomatik hasta grubu da azimsanmaya-
cak orandadir.

TANI

Endoskopik incelemede somon (sari-pembe) renkli kolum-
nar epitelyum, 6zofagusun normalde parlak beyaz skuamoz
epiteli iizerinde kolaylikla taninir. Normal 6zofagus mukoza-
st icinde yarimada seklinde uzantilar yapan yapilar goriilme-
siyle Barret 6zofagus tanist konulabilir. Erozif 6zofajit gelisen
hastalarda zemindeki inflamasyon ile i¢ ice gegmis lezyon
fark edilmeyebilir. Aktif inflamasyon varliginda displazi de-
gerlendirmesi yanlis sonuclara yol acabilir. Inflamasyonun
yogun gozlendigi hastalardan yiiksek doz PPI tedavisi sonra-
sinda biyopsiler alinmalidir. Bazen de endoskopi sirasinda
mide ile 6zofagusun bileske hatti tam ayirdedilemeyebilir.
Endoskopist icin hatt1 belirlemede en 6nemli bulgu tiibiiler
dzofagusun acilip genislemeye baglamast ve mide katlantila-
rinin goriilmesidir. Fakat bu hat solunumsal hareketler, peris-
taltizm veya distansiyon gibi nedenlerle yer degistirebilir ve
tanisal zorluga neden olabilir. Bu nedenle bazi aragtirmacilar
boyutu ne olursa olsun intestinal metaplazi izlenmesini tani-
sal kabul etmektedir. Oysa boyle bir durumda kardiyadaki bir
metaplazinin Barret olarak takip edilmesine yol acabilir.

Endoskopide 6zofagogastrik bileskede dikkati cekmeyecek
sekilde kiiclik metaplazi alanlarinin (<3 cm) saptanmasina
kisa segment BE denilmektedir. Bu patolojinin GORH iliskisi
tam ortaya konulamamugtir. Gozle goriiniir boyuttaki (>3
cm) lezyonlar uzun segment BE (klasik Barret) olarak adlan-
dirtlir. Adenokanser ve GORH ile dogrudan iliskilidir. Ozellik-
le uzun segment Barretli sigara ve alkol kullanan, yasl ve er-
kek hastada adenokarsinom gelisme riski artmustir. Klinikte
bu iki olugum birbirinden tamamen farklidir. Uzun segment
Barretli hastalarda reflii semptomlart daha uzun siirelidir ve
24 saatlik pH monitorizasyonunda incelendiginde hem di-
key, hem yatay pozisyonda reflii saptanmakta, alt 6zofagus
sfinkterde (AOS) diisiik basing izlenmektedir. Dogrudan asid
maruziyetine daha az duyarlidir. Kisa segment Barret ise asit
maruziyetine daha duyarli ve semptomlari daha kisa siireli-
dir. AOS basinci normaldir ve 24 saatlik pH monitdrizasyo-
nunda yalnizca dikey pozisyonda reflii izlenir. Neoplazi ile
iliskisi uzun segment Barrete nazaran oldukca disiiktiir. Ta-
nisal hatalari ortadan kaldirma adina endoskopistin biyopsi
alma teknigi oldukca onemlidir. Harrison ve arkadaglarinin
yaptigt bir ¢alismada alinan biyopsi sayisinin intestinal me-

taplazi saptanmasiyla dogru orantilt oldugu ispatlanmigtir
(21). Sistematik 4QB yontemi, random biyopsi alinmasina ki-
yasla tanida daha effektiftir (22).

Tanida kullanilan ucuz ve kolay bir diger yontem de kromo-
endoskopidir. Metilen mavisi, ltigol, asetik asit gibi bazt kim-
yasallar kullanilir. Iclerinden en sik kullanilan metilen mavisi
ile uygulamada boya displazi olmayan alanlar tarafindan tutu-
lurken, yliksek dereceli displazi ve kanserli alanda boyanma
izlenmez. Fakat bu yontemin dezavantaji, mukozal yiizeyel
patern rahatlikla taninirken vaskiiler patern ayirt edilemez.
Tanisal giivenilirligi saglamak adina magnifiye endoskopi ile
birlikte kullaniminin daha yarali olduguna yonelik goriisler
vardir. Magnifiye endoskopi ise mukozal alanda ileri derece-
de biiylitme yapilarak incelenme esasina dayanur.

Benzer bir yontem de lazer konfokal mikroskopidir. Goriin-
tiiyii yaklagtk 1000 kez biiyiiterek mukozayi detaylt inceleme
imkani saglar. islem sirasinda uygulanan floresan kimyasallar
yardimiyla biyopsi almadan histolojik hiicre analizi yapilabilir.

Dar bant goriintiileme yontemi bir diger tanisal yontemdir.
Beyaz 151gin renklerine ayrilarak mukozal ve vaskiiler yapilar
hakkinda detayl bilgi sahibi olmamizi saglar. Islemin deza-
vantajt intestinal metaplazi ile diisiik dereceli metaplazi ayri-
mindaki diigtik basar1 oranidir. Bu nedenle magnifiye endos-
kopi ve yiiksek rezoltisyonlu endoskopi ile kombine kullani-
mu tanisal bagart oranint yiikseltir.

FICE (Fuji Intelligent Chromo Endoskopi) dar bant yontemi
ile benzer sekilde mukozal yiizey ve vaskiiler patern hakkin-
da bilgi sahibi olmamizi saglar.

Otofloresan endoskopide de 151gin kirilma prenbisinden ya-
rarlanlmaktadir. Uygulanan mavi 151k neoplazi olmayan do-
kuda yesil renkte goriintirken, neoplastik mukozada mavi
olarak izlenir.

Ozofageal kapsiil endoskopi yeni bir tekniktir. Biyopsi alma
imkaninin olmamasi dezavantajidir.

Optik koherens tomografi yonteminde infrared itk kullanila-
rak ultrason benzeri kesit gortintiiler elde edilir. Tki mm de-
rinlikte 10 wm rezoliisyon saglar ve hem radial hem lineer ta-
rama imkan1 vardir.

Barret tamisinda kullanilan biyomarkirlar gliniimiizde tam
olarak rutin uygulamaya gecmemistir. Dokuda anoploidi var-
lig1, p53 gen mutasyonu, siklin A immiino pozitifligi, ornitin
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dekarboksilaz aktivitesi, CEA, c-Ha-ras, c-Erb-B gibi onkogen-
lerde aktivasyon izlenmesi kansere doniisiim agamasinda ta-
nisal oldugu diistiniilmiistiir.

TEDAVI VE TAKIiP

Glinlimiizde altta yatan 0zofajitin tedavisi haricinde spesifik
bir medikal tedavisi yoktur. Buna ragmen pek cok kaynak
GORH'de oldugu gibi asit baskilayict tedavi uygulamada
hemfikirdir. 1980'lerin ortalarina kadar GORH tedavisinde
kullanilan H, reseptor antagonistlerinin prognoza etkisinin
olmadigi ispatlanmistir. 1980’lerin ortalarindan itibaren kulla-
nima giren PPI'larin daha gliclii asit baskilayici etkisinden yo-
la ¢ikarak lezyonlart geriletebilecegi umulmaktayd: fakat ara-
dan gecen zaman ve yapilan ¢alismalar bunun boyle olmadi-
g1 gosterdi. Asid supresyonuna ilaveten safra ve pankreatik
salgilarin da patogenezde dnemi oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle sadece asit supresyonundan ziyade antireflii cerrahi-
sinin daha avantajli oldugu diistiniilebilir. Maalesef ne anti-
sekretuvar ajanlarin ne de antireflii cerrahisinin adenokarsi-
nom gelisimini 6nlemede veya BE'de gerilemede faydasi bu-
lunmamustir. Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada la-
paroskopik antireflii cerrahisi gecirmis, intrazofageal pH’st
daha iyi takip edilen hastalarla PPI tedavisi altinda benzer
semptomlart olan hastalar karsilatirilmig ve her iki hasta gru-
bunda klinik seyirde belirgin bir faklilik izlenmemistir (23).

Tarama programlarinin amact displazi veya erken kanserin
tespit edilebilmesidir. Displazi kanser riskini gdsteren en iyi
histolojik gostergedir. Uzun siiredir var olan (5 yildan uzun
siireli) reflti semptomlart tarifleyen 50 yas tisti hastalara BE
taranmast agisindan endoskopi yapilmast dnerilmektedir. Uy-
gun tarama program araligt displazi varligina ve derecesine
dayandirilir. Biyopside mukozal anormallik saptanan hastaya
Barretli segment boyunca sistematik 4 kadrandan 2 cm’lik
araliklarla toplam 8 adet biyopsi alinarak tekrar endoskopi
yapilmalidir (Seattle protokolii). Diisiik derecede displazili
hastalarda 6 aylik araliklarla 2 defa hastalik saptanmadu ise yil-
lik takipler olarak devam edilmelidir. Yillik endoskopisinde
ardigik 2 kez displazi saptanmayan Barretli hastanin kontrol
endoskopisi 3 yilda bir araligina cekilebilir. Yiiksek derece
displazili hastalarin takibinde ortak bir karar saglanamamugtir.
Yogun medikal tedavi sonrasinda 3. ayda kontrol endoskopi-
si yapilmali ve bir bagka patologun da goriistinii alarak tani-
nin dogrulugu ispat edilmelidir. Bu agamada hastanin yasina,
genel durumuna, komorbit hastaligina hastanin tercihine go-
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re iki alternatif tedavi protokolu izlenebilir. Ilki, kanser orta-
ya cikana kadar yogun biyopsi drneklendirme yapilarak 3 ay-
lik araliklarla endoskopi kontrolii yapilmastdir. Bir diger yon-
tem ise, cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi literatiirlere gore
yiiksek dereceli displazi sebebiyle cerrahi uygulanan hastala-
rin %40'inda cerrahi spesmende eslik eden kanser varligt
saptanmistir.

Halen Barretli erken kanser riski tastyan hastalarda 6zofajek-
tomi standart koruma cerrahisi olarak uygulanmaktadir.
Operasyon sonrasinda yasanan kilo kaybr, dumping, diyare
gibi durumlar hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir. Cerrahi rezeksiyon sonrast, uygulanan merkeze gore
farkililiklar gosterse de, mortalitesi %4-10, morbiditesi %35
civarindadir. Endoskopik tedaviler cerrahi rezeksiyona ve
ozofajektomiye alternatif tedavi modalitesi olarak yerini al-
maktadir. Ablasyon tedavisinde hedef Barret epitelinde in-
testinal metaplaziyi yeterli derinlikte tahrip etmek ve yerine
skuamoz epitelin yeniden olusumunu saglamaktir. Bazi mo-
daliteler ablasyon tedavisine ilaveten cerrahi veya medikal te-
daviyle kombinasyon yapilmasinn, asidik ortamin ortadan
kaldirilmastyla basart oraninin yiiksek olacagini savunmakta-
dir(24).

Shaheen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada radyofrekans
ablasyon tedavisinin intestinal metaplazi ve displazi eradikas-
yonunda yiiksek bagar1 oranina sahip oldugu ortaya konul-
mustur (25).

Fotodinamik terapi, argon plazma koagilasyon, multipolar
elektrokoagiilasyon, st probu, cesitli lazer formlari, endos-
kopi mukozal rezeksiyon, krioterapi ve radyofrekans ablas-
yon bu alanda denenen yontemlerdir.

Fotodinamik terapi yonteminde belli bir dalga boyunda hiic-
re ici serbest radikaller olusturan, dokuda birikerek lokal
nekroza yol acan fotosensitif ajanlar kullanilmaktadir. Genel-
likle neoplastik dokuya daha yiiksek afinitesinden dolay1 he-
matoporfirin tercih edilmektedir. Ayrica aminolevulinik asit
endojen protoporfirin IX {iretimine neden olmast ve derin
submukozal tabakalara etkinligi nedeniyle tercih edilen bir
diger ajandur (26, 27).

Argon plazma koagiilasyon ise lezyon dokudan ayrilir ayril-
maz yakma iglemini sonlandiran yiiksek akim koagiilasyon-
dur. Bu alanda yapilan calismalarda yiiz giildiirlici sonuglar
elde edilememistir. Yapilan calismalarda islemle iliskili major
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komplikasyon olarak ilk 10 giinliik periyotta gogiis agrist,
odinoafaji hastalarin yaklasik yarisinda izlenmis, bazi vakalar-
da bunlara ilaveten masif kanamanin eslik ettigi derin 6zofa-
gus tlserleri, perforasyon, hatta 6liimle sonuglanan olgular
saptanmistir (28-30).

Multipolar elektrokoagiilasyon, bir elektrokoter probu yardi-
mi ile direkt temas yoluyla ablasyon esasina dayanir. Islem
sonrast gecici odinofaji ve disfaji, goglis agrisi, gastrointesti-
nal kanama kargilagilabilen komplikasyonlar arasinda yer al-
maktadir.

Lazer yontemi sayisiz calismada eradikasyon amacli kullanil-
mustir. Bugiin icin kullanimi agisindan goriis birligine varilma-
mistir.
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uzmanlasma daha da ¢ok gelisecekti. National Gallery of Art, Washington, D.C.
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