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GIRIS
Barrett 6zofagus (BE); kronik gastroozofageal reflii hastahig:
sonucunda ortaya ¢tkan ve reflii hastaliginin en cekinilen
komplikasyonudur. BE'nin klinik degeri, 6zofagus adenokar-

sinomuna (EAC) kadar ilerleyebilmesi nedeniyle biiyiik
onem tagimaktadir (1,2).

Son 30 yilda, EAC insidansi ABD ve Bati Avrupa’da; diger kan-
serlerden daha huzlt bir oranda artmigtir. Tedavideki gelisme-
lere ragmen EAC’de 5 yillik sag kalim orant %15'ten daha az-
dir. BE, distal 6zofagus skuamoz epitelinin intestinal metap-
lazili (IM) kolumnar epitel ile yer degistirmesidir ki bu du-
rum EAC’nin bir prokiirsoriidiir. BE'lu hastalar, genel popii-
lasyonla karsilastirildiginda 40 kat daha fazla EAC riski tasi-
maktadirlar (3).

BARRETT OZOFAGUS TANIMI

Barrett 6zofagus; normalde skuamoz epitel ile doseli 6zofa-
gusun, ozellikle distal kistmlarinda bu epitelin metastatik ko-
lumnar epitelle degismesi olarak tanimlanir. BE tanist; bu de-
gisim olan alanlardan alinan biyopsi 6rneklerinde IM varligi-
nin dogrulanmast ile objektif olarak konulur. Ancak, 6zofagu-
sun distal sinir1 (gastrodzofageal bileske (GOB)) tanimlanir-
ken; kesinlik gosteren anatomik sinirlar konusunda fikir bir-
ligi olmamast nedeni ile bu tanmimda bazi goriis farkliliklar
bulunmaktadir. Tlk kez 1906 yilinda Tileston tarafindan distal
ozofagusta kolumnar epitel izlenmesi iizerine BE'den bahse-

dilmistir. Ik kez 1953'te, gastrotzofageal reflii hastalig:
(GORH) sonucunda mukozadaki degisimi Allison ve John-
stone gostermislerdir (4).

Barrett benzeri mukoza biyopsilerinde ii¢ tip kolumnar epi-
tel gortilebilir:

(1) Miisin salgilayan glandlarin olusturdugu kardia tipi me-
taplazi,

(2) Parietal hiicreler, sef hiicreler ve mukus salgilayan hiicre-
lerin olugturdugu mide-fundus tipi metaplazi ve

(3) Cogunlukla goblet hiicrelerin olusturdugu IM Gzelligin-
deki metaplazi.

[k 2 tipte biyopsi 6rnegi 6zofageal submukozal bezleri veya
skuamoz epitelin adalarini icermiyorsa, gastrik mukozadan
ayurt edilemez. Kardia veya fundik tipte; mukozal biyopsiler
distal 6zofagustan alinmussa, yanhglikla mide ornegi olarak
raporlanabilir. Diger taraftan IM, alinan mide biyopsilerinde
Helikobakter pilori enfeksiyonu nedeniyle de gortilebilir. Bu
karmasaya ilave olarak, yapilan calismalar gbstermistir ki nor-
mal niifusunun %10-15"inde gastrik kardiyada veya GEB'de
IM gelismis olabilir (4).

BE'nin EACye vatkinlik olusturmas: konusunda, yukarida
actklanan 3 tip kolumnar metaplazinin EAC riskini artirdigina
dair net bir bilimsel kanit yoktur. Baz1 caligmalarda kardiya ti-




pi (nongoblet) metaplazide EAC icin yatkinlik olacag: gtiste-
rilmistir. Ancak, non-goblet metaplazinin EAC’ye ilerlemesi-
nin gercek riski bilinmemektedir.

TANI KRITERLERI

BE tanust, endoskopik ve histolojik kriterlerin kombinasyonu
ile konulmaktadir (1). Gastrotzofageal bileskenin proksima-
linde, distal 6zofagustaki somon rengi anormal goriiniimli
ozofagus mukozasindan alinan biyopsi 6rneklerinde IM ve
displazinin saptanmast ile konulur (1) (Resim-1).

Seattle protokoliine gore BE tanist kesinlesmis hastalarda
displaziyi saptamak icin endoskopik olarak goriilen BE alan-

Resim 1. Barrett 6zofagusunun endoskopik ve histolo-
jik goéruntileri: A. Gastrodzofageal bileskeden yukar
uzanan somon rengi mukozanin endoskopik goruntusu.

B. Biyopsi érneginin histopatolojik incelemesinde goblet
hucrelerinin oldugu intestinal metaplazi.
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larindan 1-2 cm araliklarla dort kadrandan biyopsi alinur
(1,2).
Tarihsel olarak BE, endoskopide goriilen metaplastik epitel

uzunluguna gore kisa-segment Barrett (<3 cm) ve uzun-seg-
ment Barrett (=3 cm) olarak siniflandiriimaktadir.

Daha yeni bir siniflandirma modeli olarak endoskopik gorii-
niime gore GOB tizerinde cevresel (C) ve en fazla uzunluk
(M) dllilerek yapilan degerlendirme kullaniimaktadir (Sekil-
1 ve Resim-2-A,B).

Bu sistem Prag "C" ve "M" kriterleri olarak isimlendirilir. Ori-
jinal C & M kriterleri; 29 hastanin video endoskopik kaytlari
kullanilarak uluslararast bir ¢alisma grubu tarafindan gelisti-
rilmistir. Bu standart olciitleri dogrulamak icin bu kayitlar 29
uzman endoskopist tarafindan yeniden degerlendirilmistir

5).
EPIDEMIYOLOJIK VE KLINIK OZELLIKLERI

BE; gastroozofageal reflii nedeni ile endoskopi olan hastala-
rin yaklasik olarak %5-15'inde, herhangi bir nedenle endos-
kopi yapilan tiim hastalarin %1-2'sinde saptanir. Bir vaka se-
risinde kronik reflii hastaligi nedeniyle takip edilen hastala-
rin en az %60'inda BE gelistigi gosterilmistir.

Baska bir calismada ise kemoterapi, non-steroid antiinflama-
tuvar ilag kullanimu, viral enfeksiyonlar ile alt 6zofagusta mu-
kozal inflamasyonun gelistigi yaklasik %1 vakada BE gelistigi
gosterilmistir (1). Bu baglamda en 6nemli basamak taninin
dogru konulmasidir.

Dogru tani koyabilmek icinse; displaziden stiphe duyulan
durumlarda biyopsi ornekleri ikinci bir deneyimli patolojist
tarafindan tekrar gozden gecirilmelidir (4).

BE siklikla, 60’11 yaslarda ve daha sonrasinda cesitli nedenler-
le yapilan {ist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi sira-
sinda saptanir. BE'de erkek/kadin orant yaklagik 2/1'dir. Be-
yazlar siyahlara gore 4-6 kez artmug insidansa sahiptirler. Kro-
nik gogiis yanmast olan hastalarda olmayanlara gore BE olma
ihtimali 6-10 kat daha fazladir. Yiiksek viicut kitle indeksi ve
sentripedal yag dagilimt olmasi da artmus risk ile birliktedir
(6-9). Helikobakter pilori enfeksiyonunun, taze sebze ve
meyveden zengin diyetin BE'ye kargt koruyucu etkisi oldugu-
na dair gortigler mevcuttur (1).

BE prevalanst; yapilan calismalarda niifusa ve kullanilan tani-
ma baglt olarak farkli sekillerde rapor edilmistir. ABD'de
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Prag kriteri

GOB’den uzaklik (cm)  Endoskopun derinligi (cm)
Ozofagus

|

= < Dislerden itibaren 38. cm’de GOB

Dislerden itibaren 34.cm’de

M=4cm maksimum BE uzunlugu

Dislerden itibaren 36. cm’de
cepecevre olan BE mesafesi

C=2cm

Sekil 1. Ozofageal kolumnar metaplazi/ Barrett 6zofagusa
ait supheli alanlarin endoskopik olarak gérunumu ve Prag
kriterlerinin sematik gosterimi

Step 1:
Step 2:
Step 3:
Step 4:

Hiatal herni varlginin tespiti;
GOB ayrimi ve skop derinliginin kaydedilmesi;
GOB Uzerinde stipheli mukozada BEnin taninmas;

BEnin cepecevre metaplazi izlenen alandaki skop
mesafesinin kaydedimesi;

BEnin en st metaplazik ¢cikintisinda skop mesafesi-
nin dlguimesi;

'C ve 'Myi hesap etmek icin GOBden itibaren maksi-
mum uzanim gosteren alan mesafesinden, ¢epegev-
re saran alan arasindaki mesafeyi ¢ikarmak.

Step 5:

Step 6:

yapilan calismalarda 100.000°de 261,8-376 kiside BE oldugu
gosterilmistir,

Distal ¢zofagusta kolumnar mukoza bulunmasi, her zaman
tek basina belirtilere neden olan bir durum degildir. Bu has-
talarda semptomlar cogunlukla uzun siiren GORH (6rnegin,
oOzofajit, peptik yapigikliklari, vb) ile iligkilidir.

Kronik reflii belirtilerinin olmamast BE olasihigini diglamaz.
Nitekim Isvec calismasinda, BE saptanan hastalarin yaklasik
%44'linde gogiis yanmast ve dispepsinin 6nemli semptomla-
r1 gosterilememistir. Kronik GORH nedeni ile endoskopi ya-
pilan hastalarin yaklasik %10-15'inde ve kronik reflii semp-
tomlari olmayanlarin ise %5,0’sinda BE goriilmistiir. Yine
kronik GORH'lii hastalarda uzun-segment BE siklig1 %3-5 ve
kisa-segment sikhigt %10-15 bildirilmistir.

HiSTOPATOLOJiK TANI VE DISPLAZI
SINIFLANDIRMASI
1. intestinal Metaplazi Olan veya Olmayan BE

BE tanimi diinya ¢apinda degisiklik gostermektedir. Japonya
ve Ingiltere'de endoskopik olarak goriiniir kolumnar metap-
lazi bulunmasi BE tanist icin yeterli olarak kabul edilirken,

O LN 2
Resim 2. (A) Barrett 6zofagusun konvansiyonel endoskopik
goéruntusu. (B) Barrett 6zofagusun narrow-band imaging
goruntusu.

ABD gibi tilkelerde tani icin goblet hiicrelerinin (IM) bulun-
mast gerekir (4) (Tablo-1).

Tant icin IM gerekliligi; IM'nin adenokarsinom gelisimi icin
bir 6ncii oldugunu iddia edilen calismalar tarafindan destek-
lenmistir. Son zamanlarda, bu goriisiin degismesi gerektigi
ile ilgili ©neriler mevcuttur.

Gatenby ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, kli-
nik olarak takip edilen 322 intestinal metaplazili ve 612 non-
goblet yasst hiicre metaplazili distal 6zofagusu olan toplam
934 hasta degerlendirilmis ve displazi ve/veya kanser insi-
danst ile ilgili olarak iki grup arasinda fark bulunmamigtir
(%19,8e karst %15,2). Bu sonug distal 6zofagustaki non-gob-
let glandiiler epitelin de neoplastik dontistim riski tasidigina
isaret etmektedir (1,10).
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Tablo 1. Major organizasyonlara gore Barrett 6zofagusu belirlemede farkli Ulkelerin dnerileri

ACG (USA) AGA (USA) BSG (ingiltere) SFED (Fransa)
Tubdler 6zofagusta mukozadan uzanan kolumnar alanin Evet Evet Evet Evet
endoskopik saptanmasi
Tubuler 6zofagustan alinan biyopside IM gerekliligi Evet Evet Hayir Evet

ACG: Amerikan Gastroenteroloji Koleji. ASGE: Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi. AGA: Amerikan Gastroenteroloji Birligi. BSG: Britanya
Gastroenteroloji Dernegi. SFED: Fransa Sindirim Endoskopisi Dernegi. LGD: Dusuk dereceli displazi. HGD: Yiksek dereceli displazi.

4 « ; 7S .

Resim 3. (A) Intestinal metaplazi, mUsin ile sismis goblet hiicreleri varlig ile tanimlanir. Bu mikro-fotograf icinde ylzey ma-

turasyon varligi ile kanrtladigi gibi displazi yoktur. Yluzey epitel hucreleri benzer musin kapaklar gosterir. (B) Kriptlerde ve
yuzey epitelinde hiperkromatik uzamisg nUkleusla karakterize dusuk dereceli displazi. (C) Glanduler buyume, nikleer ta-
bakalanma varligi ve nukleus kaybi ile gorulen yuksek dereceli displazi. (D) Lamina propria invazyonunun oldugu intra-mu-

kozal karsinoma.

DeMeester'in dnerdigi gibi; pratik bir yaklagim olarak uzun
segment BE hastalarda kolumnar epitelden IM gelisme riski
nedeni ile biyopsi alinmali, kisa segment kolumnar epitelden
de IM gelisebilecegi icin bu vakalardan biyopsi alinmast akil-
da tutulmahdir.

Goblet hiicreleri rutin histolojik boyalarla (Hematoksilen ve

GG

Eozin, H&E) taninabilir. Bununla birlikte bircok merkez de
bu vakalar icin rutin olarak PAS-Alcian blue boyalarint da uy-
gulamaktadir.

2. Displazi: Negatif ve Belirsiz

BE tan1 ve takibi icin alinan tiim biyopsiler displazi varligt ve-
ya yoklugunu belirtecek sekilde olmalidir. Bazi durumlarda,
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displaziyi karakterize etmek icin goriilen degisiklikler yeter-
siz olabilir ve bunlar "displazi icin belirsiz" olarak siniflandiri-
lir. Bu durumda inflamasyonun kontroliinden sonra tekrar
biyopsi alinmast gerekir.

3. Displazi: Intestinal Tip

Goriilen cogu displaziler IM seklinde ortaya cikar ve “intesti-
nal tip”tir. Displaziyi siniflandirmak igin kullanilan kriterler
kolonik adenomlarda kullanilana benzer. Diisiik dereceli disp-
lazi (Low grade dysplasia-(LGD)) ve yiiksek dereceli displazi
(High grade dysplasia-(HGD)) olarak ayrilir (Resim-3) (1,11).

4. Displazi: Bazal Kript Displazi ve Foveolar Displazi

Bazal kript displazisi son zamanlarda displazinin bagka bir
varyantt olarak tanimlanmugtir. Gastrik foveolar tip displazi
BE displazi icinde ayri bir displazi cesididir. Bu displazi, mi-
dede olustugu bilinen tip II displaziye benzer. Gastrik tip fo-
veolar displazi biyopsilerin yaklagtk %15-20’sinde bulunur

).

BARRETT OZOFAGUSUNDA
BIYO-MARKERLAR

BE'nin; BE1 ve BE2 olarak adlandirilan iki farkl alt kategori-
si tantmlanmustir. BE1; bir grup normal mide mukoza 6rnek-
lerine benzer ve bazi timor baskilayict genleri icerir.

BE2 ise BE1'e gore 0zofagus adenomuna daha yakin olabile-
cek bir grubu tanimlar. BE2 gen ekspresyonu karboksileste-
raz 2, galekstin-4, glikoprotein A33 ve Ll-kadherin gibi kan-
serde fazla expresse edilen genleri icermektedir. Mikro-array
ekspresyon analizleri BE'nin EAC’ye ilerlemesini tahmin ede-
bilecek genleri tanimlamaya baglamustir. Bu genler MMP7,
CXCL3, GATAG, HoxB7 ve SPRR3 icerir (4,12).

YONETIM STRATEJiLERI

1. Nondisplastik Barrett Ozofagusta Adenokarsinoma
Ilerleme Riski

[k yapilan calismalarda BE'nin EAC'ye ilerleme riski her yil
icin 9%2-4 arasinda oldugu gosterilmistir. Sonra yapilan calig-
malarda Onceki verilere gore daha diisiik bir risk gosterilmis-
tir. 36.635 kisi-yil iceren 41 calismanin meta-analizinde yillik
BE'nin EAC’ye ilerleme riski %0,7 olarak gosterilmistir.

47 calismanin ayrintili incelemesinde BE'li hastalarda yillik
beklenen kanser goriilme sikligi %0.61 olarak bildirilmistir.
Daha yeni yapilan ¢aligmalarda ise BE'nin EAC’ye ilerlemesi
agisindan daha diisiik bir risk ileri stiriilmistiir.

Bhat ve arkadaglari yaptiklart calismada, 8522 BE'li hastanin
Kuzey Irlanda Barrett Ozofagus Kayitlarini (NIBR) analiz et-
miglerdir. Ortalama 7 yil izlenen hastalarda EAC, mide kardia
karsinomu ve HGD insidanst yillik %0,22 olarak bildirilmistir.
Risk erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur.

Danimarka'da BE'li 11.028 hastay1 kapsayan son yapilan bir
calismada EAC insidansi 67.105 kisi-y1l icin yilda %0,29 olarak
bildirilmistir (4).

2. Nondisplastik Barrett Ozofagusta Mide Kardia Ade-
nokarsinomuna ilerleme Riski

Veriler, kronik reflii ve BE'nin sadece EAC artis riskine degil
mide kardia adenokarsinomunda artiga da sebep oldugunu
gostermektedir. Ruol ve ark. yaptiklart ¢alismada BE olup
EAC gelisen 26 hasta ve 16 mide kardia adenokarsinomlu
hastanin epidemiyolojik, klinik ve patolojik 6zelliklerini kar-
stlastirdilar, BE'li EAC hastalarin 25/26 (%96) ve gastrik kardi-
a adenokarsinomlu hastalarin 11/16 (%69)unun mukozasin-
da IM varligint gosterdiler (4).

Tablo 2. Low-grade displazinin, neoplaziye ilerleme insidansi

Calisma
Bhat et al.

Takip edilen BE'li hasta sayisi

BEli 8522 (IM olmadan)

BEli 11.028

BE'i 618; takip sirasinda 156 LGD tanisi

BE'i 357; takip sirasinda 34 LGD tanisi

BEli 12.0852

147 LGD hastasi, %15ine L&D tanisi konmus.

Hvid-Jensen et al.
Sharma et al.

Lim et al
Schouten et al.

Curvers et al.

EAC/HGD insidansi

Her yiligin %14 (EAC)

Her yil icin %0,5 (EAC)

Her yil icin %0,6 (EAC)

9/34 vaka HGD/EAC; yillik %3,3
Her yil icin %0,41 (EAC)

Yillk %13,4 LGD tanisi konulmus

Takip sliresi

7 yil (ortalama)

5,2 yil (ortalama)

2.546 hasta yili (ort. 4,12 yil)
8 yil

5,7 yil (ortalama)

51,1 ay (ortalama)

LGD: Dustk dereceli displazi. HGD: Yiksek dereceli displazi. EAC: Ozofagus adenokarsinomu
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Tablo 3. Yuksek dereceli displazinin 6zofagus adenokarsinomuna ilerleme insidansi

Calisma Takip edilen HGD'li hasta sayisi

Schnell et al. 75 HGD

Weston et al. Unifokal HGDIli 15 hasta

Rastogi et al. 236 HGD hasta (4 calismanin metaanalizi)

Takip sliresi EAC/HGD Insidansi
7,3yl (ort.) 12/75 (%16) 7 yi;

1 yil takipten sonra her yil igin %2,19
36,8 + 232 ay 4/15 (%) 26,7 takip; her yilicin ~% 8.7

1.247 hasta yili Ham veri = %5.57 her yil basing;

Duzeltilmis: = %6,58 her yil basina

Tablo 4. Major profesyonel organizasyonlar tarafindan Barrett ézofagusu icin tarama rehberi

ACG (USA) AGA (USA)
Genel populasyonun taranmasl Hayir Hayir
YUksek riskli gruplarin taranmasi Kisiye 6zgu* Kisiye 6zgu *

ASGE (USA) BSG (England) SFED (France)
Hayir Hayir Hayir
Evett Hayir Hayir

ACG: Amerikan Gastroenteroloji Koleji. ASGE: Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi. AGA: Amerikan Gastroenteroloji Birligi. BSG: Britanya

Gastroenteroloji Dernegi. SFED: Fransa Sindirim Endoskopisi Dernegi.

3. Displastik Barrett Ozofagusun, Adeno-karsinoma
llerleme Riski

3.1. LGD'nin Ozofagus Adenokarsinomuna ilerleme
Riski: LGD'li hastalarda EAC insidansinin yilda %0,6 ve
%13,4 arasinda oldugu rapor edilmistir, cogu calismalarda ise
yillik %1'den daha az risk oldugu gosterilmistir (4,11,12)
(Tablo 2).

3.2. HGD'nin Ozofagus Adenokarsinomuna ilerleme
Riski: HGD hastalar EAC'ye ilerleme icin yiiksek risk altinda-
dir (4,14) (Tablo-3).

BARRETT OZOFAGUSTA TARAMA

Genel popiilasyonda GORH olup da risk faktorlerine sahip
olmayan hastalarda tarama icin endoskopi 6nerilmesinin fay-
dali olabilecegi ile ilgili yeterli deliller bulunmamaktadir. BE
icin en iyi tanimlanmug risk faktorleri; 50 yagindan biiytik ol-
mak, erkek cinsiyet, beyaz irk, kronik GORH, hiatus hernisi,
artmus viicut-kitle indeksi, metabolik sendrom ve viicut yagi-
nin intra-abdominal dagilim, artmus insiilin resistans, serum
artmug leptin ve diisiik adiponektin seviyeleridir (6-9). Risk
faktorleri; GORH olan hastalarda BE varligini taramak icin en-
doskopi yapilacak hastalar belirlemede esik olarak kullanila-
bilir.

ABD'de yetiskinlerin yaklasik %40'inda en az ayda bir ve bun-
larin da %20’sinde haftada bir kez gogiiste yanma ile iligkili
semptomlari olmaktadir. Kronik GORH; BE icin en yiiksek
risk faktorii olup yetigkin ABD niifusunun biiytik bir kisminin
bu kriter temel alinarak taramaya alinmasinin uygun olacag
bildirilmistir (10).

GG

Ancak, FAC tanist olan hastalarin yaklagik %40’ kronik GORH
belirtileri gostermemektedir.

Amerikan Gastroenteroloji Birligi (AGA)'nin Gnerisi "yetersiz
kanit durumunda BE icin endoskopik tarama testleri sa-
dece GORH belirtilerinin varligina dayanmaktadir" BE
hastalarinin tarama ile ilgili faydalart ve kisitlamalart g6zo6-
niinde bulundurularak hastaya 6zgii bireysellestirilmis karar
verilmelidir.

Amerikan Gastroenteroloji Koleji (ACG) kurallarina gore ise
“genel niifus icin tarama tavsiye edilmez.” Taranmasi gere-
ken yiiksek riskli hastalar saptanmali ve tarama bireysellesti-
rilmis olmahdir.

Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ASGE) rehbe-
rine gore sik (haftada birkac kez) sikayeti olan, kronik,
uzun siiredir GORH (> 5 yil) olan, beyaz, erkek, yaslt (>50
yas) ve gece yanmalarr olan hastalarda baslangi¢ tarama
endoskopi yapilir: Ik endoskopisi BE icin negatif ise ilave ta-
rama gerekmez.

Britanya Gastroenteroloji Dernegi (BSG) ve Fransa Sindirim
Endoskopisi Dernegi (FSDE) BE icin rutin tarama onermez.
Tablo 4 BE'de tarama icin kurallar 6zetlenmistir (4).

BARRETT OZOFAGUS HASTALARINDA
TAKIP

Seattle Protokolii ile kolumnar mukoza boyunca 1-2 cm ara-
liklarla 4 kadran biyopsi ve ayrica iilserler veya nodiiller gibi
anormal goriilen diger mukoza alanlarindan biyopsiler alinur.
Farkli rehberlere gore takip semalar1 Tablo-5'te gosterilmek-
tedir (1).
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Tablo 5. Barrett 6zofagusun evaluasyon ve takip rehberi

ACG ASGE
Displazi yok 1 yilicerisinde iki 6zofa- 1. yil ardisik biyopsili iki
gus uygulamasl sonrasi 6zofagus uygulamasini ta-
her 3 yilda bir endoskopi kiben her 3 yilda bir
Belirsiz - Gastrodzofageal asit ref-
listinden kaynaklanan
akut inflamasyon var ise 8
haftalik asit supresyon te-
davisinden sonra biyopsiyi
tekrarla
LGD 6 ay igerisinde yapilan 2 6 ay sonra displazi alanin-
endoskopide gorulen ve dan fazla miktarda biyopsi
patologun dogruladigi en al, displazi devam ediyor-
yuksek dereceli displaziyi sa 12 ay araliklarla takip
tedavi et ve iki uygulama et
sonrasl displazi kaybolun-
caya kadar her yil takip et
HGD Herhangi bir mukozal du- Tani patolog tarafindan

zensizlik saptanmis ise 3
ay sonra tekrarla, patolog
tarafindan dogrulanmis,
kanser ihtimali dislanmis
ise mukozal duzensizligin
oldugu alandan endosko-
pik mukozal rezeksiyon
yap; sonra her 3 ayda bir
yogun endoskopik takip
yap, flat mukoza duru-
munda &zofajektomi veya
ablasyon uygula

dogrulandiginda; cerrahi
veya endoskopik tedavi-
lerden birisi segilir; sonra
ilk yil 3 ay araliklarla 6zofa-
gus boyunca 1 cm aralik-
larla genis biyopsiler alinir,
kanser dislandiktan 1 yil
sonra, ardisik 2 endosko-
pide displastik degisiklikle-
rin yoklugu gosterildikten
sonra takip araligi uzatila-
bilir

AGA

1. yl degerlendir ve disp-
lazi yoksa 5 yil veya kan-
ser tedavisinin yasam bek-
lentisini siniMamayacagd za-
mana kadar ertele

1 yil sonra yeniden deger-
lendir ve displazi 2 pato-
log tarafindan dogrulanr-
yor ise her yil tekrarla
(displazi varligr konusunda
anlasmazlik var ise 2 yilda
bir tekrarla)

Tani 2 patolog tarafindan
dogrulandiginda; hasta
cerrahi rezeksiyon veya
endoskopik tedavilerle
tedavi edilir; her 3 ayda
bir zofagus boyunca her
2 cm'de bir en az 8 biyop-
si alinarak takip edilir

BSG

Eger uygun ise her 2 yilda
bir izZleme

Proton pompa inhibitér
uygulamasindan sonra bi-
yopsileri degerlendir ve 6
ayda displazi saptanmazsa
rutin izleme don

8-12 haftalik yogun asit
supresyon tedavisinden
sonra ¢gok sayida biyopsi
al, eger displazi devam
ediyorsa 6 ayda bir izle,
eger iki ardisik uygulama
sonrasi gerileme varsa 2-3
yil araliklarla izle

Yogun asit supresyonun-
dan sonra degisiklikler de-
vam ediyorsa, 2 patolog
tarafindan dogrulanmis ise
ve hastanin durumu cerra-
hiye uygun ise ézofajek-
tomi onerilir, cerrahiye uy-
gun degil ise endoskopik
ablasyon veya mukozal
rezeksiyon yapillir

ACG: Amerikan Gastroenteroloji Koleji. ASGE: Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi. AGA: Amerikan Gastroenteroloji Birligi. BSG: Britanya
Gastroenteroloji Dernegi. LGD: Dusuk dereceli displazi. HGD: Yuksek dereceli displazi. SFED: Fransa Sindirim Endoskopisi Dernegi.

Bazt endoskopik goriintiileme teknikleri endoskopik tani
koyma dogrulugunu artirmaktadir. Gliclendirilmis optik go-
rintiileme teknigi endoskopik takipte etkinligi artirmayi ve
dogrulugu saglayabilir. Gliclendirilmis teknikler, yiiksek be-
lirleyici ve ¢Oztiniirliiklii beyaz 151kl endoskop (HD-WLE) ve
dar bant goriintiileme (narrow-band imaging-NBI) ve konfo-
kal lazer endomikroskopi (CLE) gibi fokal teknikler olarak
kategorize edilebilir. Genig alan teknikleri BE segment giri-
sinde iyi bir sekilde genis bir alan1 gozlemeyi ve ilging alanla-
r1 noktasal sekilde ve ilging alanlarin daha biiylik detaylarint
degerlendirmeyi saglar (Resim 4 ve 5) (1). En son yayinlanan
raporlar gostermistir ki, takip endoskopileri yapilan BE has-
talarinda; HD-WLE ve NBI ile siipheli alanlarin gosterilmesi
ile CLE goriintiileme yapilip, CLE uygulamast ile alinan hedef

biyopsi 6rneklerinde standart endoskopiye gore belirgin de-
recede daha yiiksek oranda displazi alanlari saptanmaktadir.

Benzer sekilde, CLE nondisplastik BE'yi ayirt etmede de fay-
dalidir ve dolayistyla potansiyel olarak ihtiya¢ olan biyopsi sa-
yisint azaltir (1).

BARRETT OZOFAGUS’UNDA
ENDOSKOPIK TEDAVi YONTEMLERI
VE YONETiMi

I. ENDOSKOPIK TEDAVI

Endoskopik tedavi, farklt yontemler kullanarak mevcut me-
taplastik-displastik dokuyu ortadan kaldirmaya odaklanmigtir
(1). Endoskopik tedavi modaliteleri; endoskopik mukozal re-
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Resim 2. Displastik olmayan Barrett 6zofagusun beyaz
istk ve gelismis endoskopik goéruntileri. A: Barrett
ozofagusun beyaz iskk; B: Dar-bant Barrett 6zofagusu
endoskopik géruntuleme; C: Probe tabanl konfokal lazer
Barrett 6zofagusu endomikroskopi (pCLE) géruntuler. p-
CLE gérantd uniform villiform mimarisi gosterir, kolumnar
hucreler ve koyu goblet hucreleri non-displastik Barrett
6zofagusu gosterir.

GG

zeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal diseksiyon
(ESD) gibi endoskopik rezeksiyon teknikleri ve endoskopik
ablasyon tedavi (EAT), argon plasma koagiilasyon (APC), la-
zer ablasyon, fotodinamik tedavi (PDT), radyo-frekans ablas-
yon (RFA) ve kriyoterapidir (1, 15, 17, 20, 21, 25, 27).

Glincel tedavi; rezidiiel metaplastik doku ablasyonunu taki-
ben goriilebilen lezyonlart ortadan kaldirmak icin mukozal
rezeksiyon tekniklerinin kombinasyonlarini gerektirir.

Fokal lezyonlarin endoskopik rezeksiyonu; yiizeyel lezyonun
invazyon derinligini histoloji ile dogru ve giivenilir belirle-
mek icin gosteren tek endoskopik tekniktir.

Cesitli cahigmalarda farkli ablasyon yontemleri rapor edilmig
ve BE'nin tamamen eradikasyonunun saglanmasinin zorluk-
lar1 gosterilmigtir. APC ve lazer tedavi gibi termal ablasyon
yontemleri; mukozanin homojen ablasyonunu saglayamadi-
gindan ve neo-skuamoz epitel altinda devam edebilen bazi
bez yapilarinin sebep oldugu doku derinliginin farkliligt ne-
deni ile yeterli olamamaktadir.

Anormal mukoza alanlari kaldirildiktan sonra, geride kalan
Barrett mukozanin ablasyonu siklikla PDT ve RFA ile yapil-
maktadir (15,26). Endoskopik rezeksiyon ile birlikte veya re-
zeksiyonsuz high-grade intraepitelial neoplazi (HGIN) ve/ve-
ya erken donem BE kanserinde uygulanan REAnin etkili ol-
dugu gosterilmistir (20). Fotodinamik tedavinin displazi icin
etkili oldugu kanitlanmustir ve basart orant %90'nin tizerinde-
dir. Ancak bu tedavi sonrasinda 6zellikle darlik ve fotosensi-
tivite ile karakterize yliksek komplikasyon riski vardir.
RFA'nin, baz1 prospektif serilerde yaklasik %06 striktiir olusu-
mu riski ile birlikte oldugu belirtiimekle beraber yaralanma-
nin derinligi sinirl oldugundan daha az komplikasyon gorii-
lir. RFA sonrast, ilk tedaviden 1 yil sonra displazinin komple
eradikasyonu LGD hastalarinda 9%90'mn, HGD hastalarinda
ise %80'in lizerinde oldugu rapor edilmistir. 3 yil sonra disp-
lazinin; hastalarin %98’inde, IM’nin ise %91 tamamen eradi-
ke oldugu rapor edilmistir. 5 yillik takipte hastalarin 9%92’sin-
de IM’nin tamamen eradike oldugu gosterilmistir (15,16,20).
Yapilan bir calismada da eradike olmayan hastalarda, reflii
ozofajitinin devam etmesinin buna sebep olabilecegi belirtil-
migtir (18).

Endoskopik submukozal diseksiyona ilave olarak RFA yapil-
mast neoplastik ve non-neoplastik Barrett epitelinde %90 ve
tizerinde eradikasyonu saglayabilmektedir (19,20). Endosko-
pik tedavi sonrast kalan 6zofagus, BE'nin tamamen ablasyonu
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Resim 5. Displastik Barrett 6zofagusun gelistirilmis dar
bant goriintileme ve prob-bazl konfokal lazer endo-
mikroskopi goriintiileri. A: Dar-bant gérintileme gorin-
tulerin duzensiz mikrovaskuler ile carpik ¢ukurlar (beyaz
daire) gosterir, B: Prob-bazli konfokal lazer endomikrosko-
pi goruntusu dezorganize, ¢arpik villiform yapisi ve kript,
karanlk kolumnar hucreleri ve dilate duzensiz damarlar
gosterir. C: Yuksek dereceli displazi, bu duzeyde yapilan
biyopsi érneklerinde tespit edilmistir.

basarilmus olsa bile diizenli araliklarla endoskopi yapilarak ta-
kip edilmelidir.

1. Nondisplastik Barrett Ozofagusun Yonetimi

BE'li tiim hastalar GORH ile ilgili semptomlarin kontrolii icin
asit siipresyon tedavisi almalidir. Ancak, bu tedavinin veya an-
ti-reflii cerrahinin IM veya displazi gelisimini engelledigine da-
ir hicbir inandirict kanit yoktur. Bununla birlikte endoskopik
eradikasyon tedaviler (EET) nondisplastik BE (NDBE) icin de
basartyla uygulanmugtir, ancak su anda ¢ogu profesyonel orga-
nizasyonlar EET’yi NDBE icin tavsiye etmemektedirler (4).

2. Low-Grade Displazili Barrett Ozofagusun Yonetimi

LGD yonetiminde yaklagim, dikkatli endoskopik biyopsilerin
alinmast ve tiim mukozal nodiiller veya diizensizlikler icin
EMR yapilmasidir.

LGD icin endoskopik tedaviler bagartlt bir sekilde kullanil-
maktadir. LGD icin endoskopik ablasyon giivenli, etkili ve da-
yanikli olarak goriilmektedir. LGD'li hastalarda displastik BE
icin RFA caligmasinda; RFA uygulanan hastalarda tam displazi
eradikasyonu 9%90,5 iken kontrol hastalarinda %22,7 bulun-
mustur.

Mevcut verilere gore ACG, AGA ve ASGE rehberlerinde su
anda LGD icin rutin endoskopik ablasyon tavsiye edilme-
mektedir.

3. High-Grade Displazili Barrett Ozofagusun Yonetimi

Endoskopik tedavilerden 6nce HGD olan hastalar igin birin-
cil tedavi secenegi 6zofajektomi idi. Eski serilerde HGD icin
ozofajektomi uygulanan hastalarda %40'a kadar kanser eslik
ettigi gosterilmisti. Ancak son yillarda yapilan calismalar EAC
prevalansinin %127 olabilecegini gostermektedir. Ayrica,
ozofajektomi uzman ellerde yapilsa bile; %1 Oliim riski ve
%30-50 morbidite riski tagimaktadir.

HGD veya intramukozal karsinom olan BE'nin standart teda-
visi dzofajektomidir, ancak EMR ve ablatif tedaviler cerrahi te-
daviye gore daha az invaziv oldugundan uygulanabilir (25).

EMR hastaligin dogru evrelemesi icin énemli bir yontemdir.
EMR ile alinan mukozal 6rneklerde biyopsi dokusu biiyiiktiir
ve tiimoriin mukozal ve submukozal invazyon derinligi icin
daha iyi bir degerlendirme saglar. Larghi ve arkadaslart yap-
tiklari calismada, 48 BE'li ve biyopsi ile HGD/intramukosal
karsinom oldugu kanitlanmig hastaya hastaligin evrelemesi
icin EUS uyguladilar. EUS ile 40 hastada mukozal hastalik (25
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HGD ve 15 intramukozal karsinom) oldugunu gosterdiler.
Sekiz hastada EUS ile diglanan submukozal invazyon bulun-
du. Mukozaya sinirlt hastaligi olan 40 hastaya EMR yapild.
EUS ile karsilagtirildiginda, EMR ile hastalarin 6/25'inde
(%24) HGD'den intramukozal karsinoma ve 6/15'inde (%40)
intramukozal karsinomadan submukozal invazyona ilerleme
oldugu saptandi.

Bir derlemede EMR’nin, mukozal biyopsiler ile kargilastirildi-
ginda vakalarin yaklasik %25’inde tant degisikligine yol agtigt
gosterilmistir (29).

Yapilan calismalarda, HGD'li BE eradikasyonu i¢in cevresel
EMR'nin rolii degerlendirilmistir. Bir ¢alismada, HGD'li BE
veya intramukozal kanser olan 12 hastaya ¢evresel EMR uygu-
lanmustir. Ortalama 9 aylik izlem sirasinda hicbir BE veya kan-
ser yinelemesi olusmadig1 gosterilmistir. Gevresel EMR ile ya-
pilan diger calismalarda %86-100 tam eradikasyon orani ve
%11 vakada kanser yineleme bildirilmistir.

HGD eradikasyonu icin ¢esitli endoskopik ablasyon tedavile-
ri caliglmig olmakla birlikte, en iyi kanitlar RFA ve PDT icin-
dir. Sham kontrollii cok merkezli bir calismada, 127 displas-
tik BE hastanin 84't RFA icin ve 43'G sham icin ayrilmus;
HGD’li hastalarda ablasyon uygulananlarin %81'inde displazi
tam olarak ortadan kaldirilmig, kontrol grubunda bu oran
%19 olmustur.

Overholt ve ark. bir caligmalarinda, 103 BE hastasina porfi-
mer-PDT uygulamig ve kalan kiiclik Barrett mukoza alanlari-
nin ablasyonu i¢in tamamlayict ND:Yag Lazer kullanmislardir.

HGD'li hastalarin yaklagik %94'tinde (60/65) displazi eradi-
kasyonu olurken, 3 (%4,6) hastada subskuamdz adenokarsi-
nom gelismis ve hastalarin %30’unda darlik geligmistir (26).

BE-HGD'li hastalarda likid nitrojen sprey kriyoterapisi, HGD
ve IM’nin tedavisinde giivenle uygulanabilecek bir yontem-
dir. Cosain ve ark.nin yaptigr calismada 2 yillik takipte
HGD'nin 32/32 (%100), IM’'nin 27/32 (%84), uzun siireli ta-
kipte ise (24-57 ay) HGD'nin 31/32 (%97), ve IM'nin 26/32
(%81) komple eradikasyonu gosterilmistir (27).

Son zamanlarda yapilan, 3802 hastay1 kapsayan 18 ¢alismanin
meta-analizinde ise IM’li hastalarin %78'inde, displazili hasta-
larin ise %91'inde komple eradikasyon saglandigt gosteril-
migtir. Eradikasyon sonrast %13 IM’nin yeniden ortaya ¢iktigi
ve tedavi sirasinda kansere ilerleme oraninin %0,2 oldugu
gosterilmistir (28).
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Mevcut ACG rehberlerine gore HGD tedavisi bireysellestiril-
melidir (22). Hastaya EET, cerrahi rezeksiyon veya yogun iz-
leme secenegi sunulmalidir. Hastanin tercihi, cerrahi riski ve
deneyimler dikkatlice degerlendirilmelidir. Ozofajektomi
planlantyor ise, hastada operatif mortaliteyi %5'ten daha aza
indirmek icin bu konuda uzmanlarin oldugu ve biiyiik bir
(yilda en az 20 6zofajektomi yapilan) merkeze sevk edilmeli-
dir (4).

AGA, dzellikle ileri yag ve komorbiditesi olan HGD hastalart
icin EET’nin makul bir tedavi secenegi oldugu sonucuna var-
maktadur. Eger EET kullanilirsa, tiim goriiniir mukozal bozuk-
luklar EMR ile rezeke edilebilir (24). AGAya gore tzofajekto-
mi segenegdi geng ve uygun durumdaki HGD'li hastalar igin
diistiniilmelidir. Gogiis Cerrahlari Dernegi de ACG ve AGA'ya
cok benzer sekilde HGD'li BE yonetimi benimsemigtir.

Displastik BE icin EET uygulanan hastalarin tedavi sonrast
gozetimine devam edilmelidir.

Gozetim arali@y, ablatif tedavi Oncesi belgelenen en yiiksek
displazi derecesine baglidir.

Arka arkaya 3 endoskopide kesin olarak displazi kaybinin ol-
dugu bildirilinceye kadar bu gozetim protokolii devam edil-
melidir. Ancak, BE niiks potansiyeli oldugundan belirli aralik-
larla gbzetime devam edilmelidir. Su anda gozetim endosko-
pi araligi tam olarak acikca belirtiimemis olsa da ileri yas has-
talarinda risk fazla oldugu icin daha sik takip edilmelidir (24).

1I- ILAC TEDAVISI
1. Proton Pompa Inhibitorleri

Asit maruziyetinin DNAda cift iplik kirtlmalarina neden oldu-
gu, reaktif oksijen tiirlerini artirdigr (ROS), andactivateMAP
kinaz yolu ile karsinojeneziste potansiyel rolii oldugu goste-
rilmigtir. Gozlemsel caligmalarda kronik proton pompa
inhibitorii (PPI) tedavisi ile diisiik displazi insidanst bildiril-
migtir. Bir calismada, PPl ile tedavi edilen 188 BE hastast 1-13
yil prospektif takip edilmistir (ortalama takip 5,1 yil). Caligma
siiresinde BE uzunlugunda hicbir azalma olmadigi, ama has-
talarin %48'inde BE segmentlerinde skuamoz adalar gelistigi
bildirilmistir. Diger taraftan, kronik PPI kullanimi ve EAC ris-
ki arasindaki iliskiyi 6ne stiren raporlar vardir. Ancak bu bul-
gular kronik PPI endikasyonu ile karistirilmig olabilir. Yine
de, BE'de PPI kullanimi GORH semptomlarini kontrol altina
almak, ozofajit ve iilserasyonlar gibi ilgili komplikasyonlar
onlemek icin Onerilmektedir (4).
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2. Steroid Olmayan Anti-inflamatuvar ilaglar ve Aspirin

Veriler gostermektedir ki COX-2 kaynaklt prostaglandin E2
(PGE2); hiicre cogalmast, gogli, apoptozis ve anjiogenezi tes-
vik ederek tiimor biiylimesini hizlandirmaktadir. COX-2 inhi-
bisyonu hiicre biiylimesi ve proliferasyonu azaltir, anjiogene-
zi inhibe eder ve apoptozu tamir eder. Selektif COX-2 inhibi-
torlerinin uzun stireli kullanimi; kardiyovaskiiler yan etkileri
nedeni ile kanser kemoproflaksisindeki kullanimint sinirla-
mugtir. Galismalar nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAID)
veya aspirinin kronik kullanimimin kolorektal kanser, mide
kanseri ve birka¢ non-GI malignitelerin riskini azaltabilecegi-
ni gostermistir.

1800'den fazla hastayr iceren 9 calismanin derlemesinde, as-
pirin veya NSAII kullanimi ve 6zofagus kanseri arasindaki ilig-
ki degerlendirilmistir. Aspirin veya NSAII kullanimi ile 6zofa-
gus kanser riskinde %43 azalma bulunmustur. Aspirin veya
NSAil'lerin stk kullaniminin %46 risk azalmasi, zaman zaman
kullaniminin %18 risk azalmasi ile iligkili oldugu gosterilmig-

tir (23).

Yukaridaki verilere ragmen NSAIl'lerin yararlart; kronik kulla-
nimi ile ilgili olast kardiyovaskiiler yan etkiler, major GI ve
non-Gl kanama riski ve nefrotoksisiteden dolayr sinirli ol-
maktadir. Cogu uzmanlar kardiyovaskiiler endikasyona sahip
BE hastalarinda diistik doz aspirin kullanimmin uygun oldu-
gunu kabul etmektedirler.

3. Statinler

Statinler; kolesterol distirlicti etkilerini 3-hidroksi-methy-
Iglutaryl koenzim A rediiktaz enzimini inhibe ederek goste-
ritler. Statinler apoptozisi tegvik ve BE hiicrelerinde prolife-
rasyonu inhibe ederler. Bir vaka-kontrol ¢alismasinda yakla-
stk 12.000 BE hastasinda statin kullanimu ile EAC riskinin azal-
digr gosterilmistir. Bir Alman ¢alismasinda, uzun siireli statin
kullantiminin (ortanca stiresi 5 yil) BE'nin malign progresyon
riskini %54 azalttigi gosterilmistir (4). NSAII ve statinlerin bir-
likte kullanimi %78 risk azalmast ile birliktedir (4).

I1I. CERRAHI TEDAVI

BE gelisimi; gastroozofageal refliiye bagh oldugundan refli,
uygulanacak anti-reflii cerrahisi ile durdurulabilir ve béylece
malign dejenerasyon mekanizmalari dnlenebilir. Uygun has-
talar anti-reflii cerrahisi icin secilmelidir.

Fundoplikasyon cogu hastada reflii semptomlarint kontrol

etmek icin etkilidir. Cerrahi; reflii hastaligini kontrol eder, an-
cak 6zofagus kanser sikligint azalttigr gosterilememistir.

Endoskopik tedaviler gelismeden ¢nce HGD hastalarinda
ozofajektomi primer tedavi secenegi idi. Ozofajektomi, 6zel-
likle multifokal HGD olan BE hastalarinda kesin tedavi yon-
temi olarak Onerilir. HGD olan hastalarda 6zofajektominin
bir faydas da tespit edilemeyen gizli karsinomu tedavi etme-
sidir. Preoperativ donemde HGD tanist konulan hastalarin
rezeksiyon serilerinde %0'dan %73’e kadar degisen oranda
tespit edilemeyen gizli karsinom tanist konulmustur.

Cogu hastada standart cerrahi rezeksiyon olarak transhiatal
veya transtorasik yaklagim ile total 6zofajektomi yapilir. Mide
yukart cekilerek veya tubularize mide yapilarak boyun veya
list gbgiisten anastomoz yapilir. Bazi 6zofagus rezeksiyon va-
kalart minimal invaziv yapilir. Endoskopik yaklagimla miida-
hale edilemeyen multifokal high-grade neoplazi veya muko-
zal Barrett karsinomunda 6zofagusu soyar gibi sinirlt vagal
cerrahi veya Merendino’s operasyonu halen uygulanan yon-
temdir (4).

SONUC

BE premalign bir durumdur, displazi genellikle adenokarsi-
nom gelisiminden Onceki basamaktir. Kronik refliisii olan
ozellikle beyaz erkekler yiiksek riske sahiptirler. Refliintin
medikal veya cerrahi olarak azaltilmast hastaligin ilerlemesini
veya ortaya ctkmasini azaltir. BE'nin yonetimi; takip strateji-
sinden yiiksek invaziv Ozofajektomiye kadar degisiklikler
gosterebilir.

BE'nin geri ¢evrilmesi ve kanser riskinin azaltilmasi ile ilgili
degisik tedaviler gelistirilmektedir ki bunlar asit refliistintin
medikal tedavisi, antireflii cerrahi ve endoskopik tedaviler-
dir. Biitiin bu girisimlerin maliyet etkinligi veya 6zofagus kan-
serinde mortaliteyi azalttig1 tartismalidir. Endoskopik muko-
zal ablasyon teknikleri gelismekte olan secenekler olarak go-
riilmektedir.

Glincel tedavi; rezidiiel metaplastik doku ablasyonunu taki-
ben goriilebilen lezyonlarin ortadan kaldirilmast icin endos-
kopik mukozal rezeksiyon tekniklerinin kombinasyonlarini
gerektirir.

Endoskopik yaklagimla tedavi edilemeyen multifokal high
grade neoplazi veya mukozal Barrett karsinomunda 6zofa-
jektomi halen gecerli olan tedavi yontemidir.
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