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konusundaki gorigler onemli olgide

degismis, giiniimiizde c¢aligmalara dahil
edilen hastalarla, Barrett'in 1950 yilinda tarif
ettifi hastalar arasinda cok az benzerlik
kalmustir (1). Barrett 6zefagusu (silindirik epitel
doseli 6zefagus) klasik olarak, distal dzefagusun
¢ok kath vassi epitelinin midenin fundus
mukozasina veya kardiya mukozasina veya
intestinal mukozaya benzeyen metaplastik
dedisikliklere ugramasi olarak tarif edilebilir.
Genellikle de kronik gastroozefajival refliiye
cevap olarak ortaya c¢ikan bir hastahk olarak
ifade edilir (2). Fakat bu tanum pratikte klinige
uyarlamak zorluk gostermektedir.  Zira
anatomik olarak distal Ozefagusun, ya da
midenin proksimalinin simirlarini belirlemek ve
metaplastik epiteli endoskopik goriiniime gore
ayirt etmek her zaman miimkiin olmamaktadir.
Ayrica kisa segmentli intestinal metaplazinin
tarifi ile Barrett ozefagusunun tam kriterleri
konusundaki tartismalar alevlenmistir.

Snn kirk yilda Barrett dzefagusunun tanimi

168

TARIHCE

1950 yilinda Barrett, iist gastrointestinal sis-
temin krikofaringeal sfinkterin distalinde kalan
cok katli yass: epitel ile kaph kismim ozefagus
olarak adlandirmis, baz1 hastalarda mide
epitelinin 6zefagus mukozasina dogru ilerle-
digini gozlemlemistir (1). Bosher ve Toyler ilk
defa 1951 yilinda silindirik epitel doseli 6zefa-
gusta goblet hiicrelerinin varhfindan bahset-
mislerdir (3). 1953 yilinda Allison ve Johnston,
silindirik epitel ile dogeli oOzefagus distal
kisminin mide degil, dzefagusun kendisi
oldugunu ileri stirmiislerdir (4). 1959 yihnda
Moerch ve ark. tarafindan, reflii 6zefajite sekon-
der gelisen akkiz bir patoloji olabilecegi ileri
stiriiliinceye kadar silindirik epitel ddseli 6zefa-
gusun konjenital oldufu distiniilmistiir (5).
1976 yilinda Barrett dzefagusunda 3 farkh tip
epitelin varh@ gosterilmistir (6). Distal ozefa-
gusu kaplayan silindirik epitel tiplerinden bir-
incisi “junctional” tip epiteldir ve genellikle
Barrett ozefagusu'nun orta zonunda, ikincisi
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Tablo 1. Barrett Gzefagusu siniflamasi

Endoskopik takip

Simiflama Gastrodzefajiyal Adenokarsinomi

Reflii ile iligkisi ile iliskis Onerilmesi
Ozellegmis intestinal metaplazinin Dedisken Ewvet Ewat
oldugu silindirik epitel digeli zefagus
Ozellesmis intestinal metaplazinin Degisken Cok nadir Pek gerekmiyor
almadid silindirik epitel déseli dzefagus
Ozefagogastrik bileskede dzellesmis intestinal Bilinmiyor Muhtermel Bilinmiyor

metaplazinin varlif

olan “gastrik fundal tip epitel” ise distal zonda
yver almaktadir. Proksimal zonda olan tgiincii
tip ise goblet hiicrelerinin hakim oldugu,
“dzellesmis  silindirik  epitel” seklinde de
adlandirilan intestinal tip metaplazidir. 1970
yvilina kadar yapilan cahsmalarda silindirik epi-
tel ile doseli dzefagusun gastrodzefajial reflii
hastalif ile ¢ok yakindan iliskili oldugu goste-
rilmistir (7, 8).

Ozellikle hiatus hernisi veya ciddi reflii dzefaji-
ti olan hastalanin bir kisminda silindirik epitel
doseli distal dzefagusun kisa bir segmenti icer-
diginin gozlenmesi tamda giicliiklere neden
olmustur. 1980°li willarda Barrett Ozefagusu
tamimu icin, silindirik epitel ile doseli kismin
uzunlugu konusunda 2 ¢cm, 3 cm, 5 cm gibi
keyfi kriterler getirilmistir (9, 10, 11). Hem bu
kriterler, hem de kisa segment metaplazinin
sadece sikayeti olan veya endoskopik anor-
malliklerin bulundugu hastalarda aranmasi,
distal ozefagustaki kisa segment intestinal
metaplazinin gézden ka¢masina neden olmak-
tadir.

Adenakarsinom ile Barrett 6zefagusu arasindaki
iliski (6zellikle intestinal metaplazi varhfinda)
1980°li willarda ortaya konmustur (7, 12).
Kanser ve histoloji alaninda yogunlagmis
arastirmacilar Barrett dzefagusu'nu, dzefagusun
herhangi bir yerinde 6zellesmis intestinal meta-
plazi varh olarak tammlamaktadirlar (13, 14).

TANIM

Ozefagusa ilerleyen silindirik epitelin uzunlugu
kriter alinarak vapilan Barrett o&zefagusu
tamimlanmasinda  karsilasilan  sorunlann
basinda ozefagogastrik bileskenin lokalizas-
yonunun belirlenme gucligi gelir.

Glincel Gastroenteroloji 3/2

Anatomiciler tzefagogastrik bileskeyi dzefagus
duvarnindaki kas vapisina gore (klinik pratikte
kullamlamaz), fizyologlar alt Gzefagus sfink-
terinin manometrik olgilerine, endoskopistler
ise oOzefagusun iyice daralip mide pililerinin
bagladhfi goriintiiye gore tammlamaktadirlar
(10, 15). Ayrica dzefagogastrik bileske oldukga
hareketli bir bélgedir. Nefes almakla, peristal-
tizmle veya midenin gerilmesi ile yer degistire-
bilir. Mide pilileri zaman zaman ozefagusa pro-
labe olabilir.

Tanimlamada karsilasilan diger sorun silindirik
epitelin uzunlugunun endoskopik teknikle
olgiimiiniin saghkh olmamasidir. Bu 6lglim
yapilsa bile ka¢ cm’lik uzunlugun tamda kriter
olarak kullanilmasi gerektigi tartigmalidir.
Ornegin 3 cm. kriter olarak secilirse, belki de
neoplastik potansiyeli olan 2.5 cm’lik alan goz-
den kacmis olacaktir.

Yukandaki tamsal sorunlardan kaginmak
amaciyla, son yillarda Barrett dzefagusu; uzun-
lugu ne olursa olsun, dzefagusun herhangi bir
yverinde oOzellesmis intestinal metaplazinin
varhg olarak tarif edilmeye baslanmustir (13,
14). Tamida bu yaklasim da sorunsuz degildir.
Ornegin yanhshkla midedeki intestinal meta-
plaziden alinan biyopsi yanlhs pozitif sonuglara
neden olabilir ya da ozefagustaki intestinal
metaplazi fokal odaklar halindeyse, alinan bi-
yopsi yanlis negatif sonug verebilir.

Barrett dzefagusunda histolojik  olarak
dzellesmis intestinal metaplazinin varhif ile
ilgili yapilan ¢caligmalarda metaplazi oranminin %
9-32 arasinda oldufu saptanmistir (16, 17, 18).
Baska bir deyisle endoskopi ile Barrett Gzefa-
gusu on tamist konulan hastalann yaklasik ticte
birinde histolojik olarak Barrett dzefagusu mev-
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cuttur. Klasik uzun segment Barrett dzefagusu-
nun gastrotzefajiyal reflii ile yakindan iligkili
oldugu ve uzun segment Barrett 6zefagusunun
adenokarsinom gelisimi icin yiiksek risk tasidiff
bilinmektedir (19). Kisa segment Barrett zefa-
gusu olgularinda gastrodzefajiyal refli ile ade-
nokarsinom arasindaki iliski tam olarak goster-
ilememis olsa da 6n caligmalardaki veriler bu
riskin klasik uzun segment Barrett 6zefagusuna
gore daha az oldugu yoniindedir. Bu nedenle
uzun segment ve kisa segment oOzefajiyal
intestinal metaplaziyi birlikte Barrett 6zefagusu
basghg altinda toplamak uygun olmayabilir (1).

Barrett ozefagusun tamimindaki giiclikleri
asmak amaciyla yeni bir simflama sistemi one-
rilmektedir (Tablo1}).

ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Barrett dzefagusu ilk yillarda dzefagusun kon-
jenital olarak kisa olmasindan kaynaklanan bir
durum olarak tarif edilmisti. Oysa glinlimiizde
¢ogunlukla kronik ozefajiyal refliniin sug-
landif1 bir patoloji olarak kabul edilmektedir
(2). Ciddi gastroozefajival refliiye neden olan
sklerodermali hastalarda Barrett dzefagusunun
yiiksek siklikta rastlanmasi bu bulguyu destek-
lemektedir (20). Barrett 6zefagusu olan hasta-
larin ¢ogunda reflii ile birlikte cesitli motilite
bozukluklan da saptanmaktadir.

Gastroozefajiyal reflii disinda safra refliisii, alka-
li alinmasi, kemoterapi, mental retardasyon,
kistik fibrozis, akalazya, nazogastrik sonda irri-
tasyonu, mide veya Gzefagus rezeksivonlan ve
genetik yatkinhk da etiyoloji de yer almaktadir
(2, 21). H. Pylorinin rolii heniiz kamtlana-
mamustir (2). Barrett epitelinin nereden kay-
naklandifn tam Dbilinmemektedir. Barrett
epitelindeki fundus tipi mukozanin mide fun-
dus mukozasindan farklhh olmasi, elektron
mikroskobik goriiniimiiniin normal gastroin-
testinal sistem hiicrelerinden farkli olmasi,
prostaglandin iceriinin ve  proteaz
aktivitesinin farklihk gostermesi, Barrett
mukozasimin gastrointestinal sistem epitelin-
den ayn bir mukoza oldugunu diigtindiirmekte-
dir (2).

EPIDEMIYOLOJI

Barrett ozefagusu epidemiyolojisi hakkindaki
bilgiler daha c¢ok klasik Barrett ozefagusu
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dedigimiz, dzefagus distalinde 3 cm. veya daha
fazla uzunlukta silindirik epitel varhg ile
tamimlanan olgularla yapilan c¢alismalara
dayandinlmaktadir.

Genel popiilasyonda vetiskinlerin yaklasik %
7'sinde giinde en az bir kere retrosternal yanma
sikayeti olmaktadir (22). Reflii sikayeti olan
hastalarda klasik Barrett o6zefagusunun
endoskopik goranimi % 10-20 iken, Barrett
epitelinde intestinal metaplazi oram % 3-5
bulunmaktadir (22). Herhangi bir endikasyonla
endoskopi yapilan hastalarda klasik Barrett
tzefagusu prevalansi ortalama % 1 civanndadir
(22). Genel popiilasyonda otopsi serilerinde
klasik Barrett dzefagusu oram her 100000 kigide
376 bulunmustur., Bu oran klinik olarak tam
konulan olgulann 17 katidir. Demek ki genel
popiilasyonda olgulann ¢oguna tam konulma-
maktadir (22).

Klasik Barrett tzefagusu erkeklerde kacdinlara
gore yaklasik iki kat daha fazla goriilmektedir.
Cocukluk caglannda prevalans digiik iken, 60
yaslarinda % 1'lik orana ulasgilmaktadir. Klasik
Barrett dzefagusunda ortalama silindirik epitel
uzunlugu 7-8 cm. olarak bildirilmekte, yas
arttikga bu 6lgiide artma olmamaktadir (23).

Tek yumurta ikizlerinde Barrett &zefagusu
bildirilmektedir. Ayrica akrabalarinda Barrett
ozefagusu olup, sonraki jenerasyonlarda ade-
nokarsinom gelismis aileler rapor edilmektedir
(24, 25).

Kisa segment Barrett ozefagusu ile ilgili kisith
sayida calisma mevcuttur. Endoskopi yapilan
hastalarin ortalama % 20'sinde, reflii sikayeti
olsun olmasin, dzefagogastrik bileskede intesti-
nal metaplaziye rastlanmaktadir. (22)Bir liter-
atiirde bu oran % 36 olarak bildirilmektedir.
(26) Hastalann yaklasik ticte birinde gozlenen
yiiksek metaplazi prevalansina karsin ade-
nokarsinom gorilme sikhf az oldugundan,
ozefagogastrik  bileskeden adenokarsinom
gelisme riskinin diisiik olacag diistiniilebilir.

PATOLOJI

Barrett dzefagusu'nun kaynaklandig hiicre tam
bilinmemekle beraber dzefagusta bulunan mul-
tipotansiyel bir kok hiicreden (skuamoz epitelin
bazal tabakasi veya tzefagus bezlerininin kanal-
larini doseyen hiicrelereden) orijin aldif ileri
stirilmektedir.  Efer  Barrett Gzefagusu
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verlesmisse, degisiklikler irreversible olarak
kabul edilmektedir (27).

Histolojik olarak Barrett Gzefagusu, intestinal
metaplazili (Gzellesmis) silindirik epitel olarak
tanimlanmaktadir. Bu epitel, vyilizey ve
glandiiler epiteldeki musin-tipi hiicrelerin
arasina serpistirilmis goblet hiicreleri ile karak-
terizedir. Buradaki goblet hicreleri, kolon ve
ince barsaklarda goriilenlerinde oldugu gibi,
apikal glikoprotein birikimi ile gerginlesmis,
lateral hiicre membranlan disa dogru ¢ikinti
yapmis, hiicre c¢ekirdegi bazale itilmis
gorinumdedir. Hemotoksilen-eozin boyama ile
goblet hiicresinin sitoplazmasi bazofilik
boyamir. Yetiskinlerde uzun segmentli Barrett
ézefagusu olgulannda % 90'a varan oranlarda
dzellegmis silindirik epitel saptanabilir. Bu oran
¢ocuklarda daha disiiktir. Yas arttikca
prevalansin arttifn gorilir (27). Silindirik
hiicreler nétral musin (mide epitelinin 6zelligi)
ya da asidik musin (intestinal mukozamn 6zel-
ligi) salgilayabilirler. PAS-alcian boyama ile
notral musin kirmiziya, asidik musin maviye
boyanir. Asidik musinin varlifi intestinal meta-
plaziye isaret etse de tek bagina Barrett dzefa-
gusu icin spesifik degildir. Asidik musin de
syalomusin ve sulfomusin seklinde ikiye
ayrilmaktadir (27).

Barrett ¢zefagusunun premalin bir lezyon
olmasi, hangi hastalann yakin takibinin
vapilmasi  gerektigi sorusunu glindeme
getirmektedir. Intestinal metaplazi ve sulfo-
musinden zengin sekresyon klasik Barrett
dzefagusu hastalarinin % 90'inda goriilmekte-
dir. Bu nedenle gecerli bir yakin takip kriteri
degildir. En uygun kriter epitel displazisidir.
Displazi doku catisinda (bez sayisinda artig,
papiller katlantilar, kalbur goriiniimii, mukozal
villiislerin ortaya ¢ikmasi) ve hiicresel diizeyde
(gekirdekte bliylime ve pleomorfizm, hiperkro-
mazi, biiylik ve anormal niikleoluslar, anormal
mitoz gibi) anormallikler ile karakterli neoplas-
tik bir durumdur. Epitel displazisi diisiik ya da
yiiksek dereceli olabilir. Genellikle yiiksek dere-
celi olgulan ayird etmek kolaydir. Diisiik dere-
celi olgularn yorumlanmas: ise patologdan
patologa degisebilir, bu nedenle olgulann yakin
takibi gerekir (27). Ozellikle yiiksek dereceli dis-
plazinin Barrett 6zefagusuna bagh adenokarsi-
nom icin en énemli belirteg oldugu konusunda
goris birligi mevcuttur (27).

Glincel Gastroenteroloji 3/2

Barrett dzefagusunda adenokarsinom genellikle
orta-ileri yaslardaki erkeklerde ortaya cikar.
Olgularin biiyiik kisminda adenokarsinom dis-
tal ozefagusa yerlesmis olup % 50'si kardiya'ya
uzanir. Makroskopik goriiniim ve biyiiklagi
degiskenlik gosterir. Histolojik olarak da differ-
ansivasyon dereceleri farkhdir. Nadir de olsa
mikst tip veya tash yizik hiicreli kanserler de
goriilebilir (28). Barrett ozefagusuna bagh
gelisen adenokarsinomda prognozu belirleyen
baslica faktorler invazyonun derinligi, lenfatik
veya vaskiiler invazyonun olup olmamas: ve
bolgesel lenf nodlarinin durumudur. Olgularin
onemli bir kisminda tam konuldugunda
hastalik ileri evrededir; cerrahi sinirlarda
yvakalama olasihf % 30 civarindadir. Bu
vakalarda prognoz kétiidiir. Ameliyat sonras
ortalama survi 2 yildan daha azdir (27).

Barrett  &zefagusunda, onceki yillarda
bildirilenin aksine, fir¢a sitolojisinin intestinal
metapaziyi gosterme agisindan faydasinin
simirh oldugu rapor edilmektedir (29). Ancak
displazi ve malin lezyonlann saptanmasinda
sitoloji sensitif bir yontemdir. Diisiik dereceli
displazinin tamsinda sitoloji diigiik ozgilliife
sahipken, yiiksek dereceli displazi ve ade-
nokarsinom tanmisinda ozgulligi yiiksektir.
Barrett Ozefagusu tamisinda sitolojinin rol az
olmasimma karsin endoskopik olarak gozlenen
kitle lezyonlarindan alinan firga sitolojisi, daha
genis bir alandan o6rnek alinmasim
sagladifindan, ozellikle displazi veya erken evre
adenokarsinomlarinin tanisim kolaylastirabilir.
Histoloji ve sitolojinin birlikte kullanilmas: tani
olasihgim arttirmaktadir (27).

KLINIK

Klasik Barrett ¢zefagusunda en sik goriilen
semptomlar, gastrodzefajiyal reflii hastalifinda
oldugu gibi retrosternal yanma, disfaji ve rejir-
jitasyondur. Her iki cinste ve g¢ocuklarda da
goriilebilmesine kargin genel olarak hastalar
orta vash ve erkekdirler. Klinik olarak Barrett
dzefagusunu gastrotzefajiyal reflii
hastalifindan aywmak zordur, ancak Barrett'li
olgularda retrosternal yanma ve rejlirjitasyon
daha az sikhikta ve siddette iken, disfaji daha dn
plandadir (30). Kisa segment Barrett d6zefagusiu
hastalarda ise gastrodzefajiyal refli semptom-
lan olgulann yansinda goriilmektedir (26). Agn
sempomlan az sikhiktadir. Efer varsa derin
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tilserasyonu disiindiiriir. Ciddi asit refliistine
rafmen semptomlann nispeten hafif olmasi
Barrett metaplazisinin agriya karsi hassas
olmadiini diistindiirmektedir. Cok nadir de
olsa Barrett tzefagusunda, derin tlserasyonun-
dan kaynaklanan, komsu yapilarla fistiiller
olusturma gibi ciddi komplikasyonlar
gorilebilir (2).

Ozefagogastrektomi, ¢ocukluk ¢afinda yapilmisg
ozefagus ameliyatlan, fundiplikasyon
yapilmamis Heller myotomisi, skleroderma,
mental bozukluklar gibi bazi hasta gruplarinda
Barrett oOzefagusu riski  artrmstir  (2).
Sklerodermali hastalarda Barrett 6zefagusu insi-
densi % 37 dolaylanindadr (20).

TANI
Manometrik Bulgular

En ¢ok rastlanan manometrik bulgu alt Gzefa-
gus sfinkter basincandaki disiikliktir (2).
Ancak Barrett oOzefagusu sadece basing
diisiikli@i ile dzefajit gibi diger patolojilerden
ayirdedilemez. Ayrica dzefagus govdesinde kon-
traksivonlarin amplitiidiinde azalma, tekrar-
layict kontraksiyonlar ve aperistaltizm gibi
motor fonksivon bozukluklan bulunabilir (2).
Barrett 6zefaguslu hastalann ¢ogunda reflii olan
asidi temizlemeye yeterli kuvvette kontraksiyon
yoktur (31). Neden olarak da, ya Barrett
mukozasinin asite olan duvarsizhif, ya da
ozefagus duvanndaki inflamatuar olaylar ileri
stiriilmektedir (31, 32). Barrett Gzefaguslu olgu-
larda noktiirnal asite maruz kalma siiresi ile
standart asit reflii testine cevap artrms ve 24
saatlik pH 6l¢timleri anormal bulunmustur (2).
Barrett Ozefaguslu hastalarda ilging olarak
Bernstein asit infiizon testine pozitif cevap
alinmaz, olgularin yaklagik % 60'nda yanhs
negatif sonuclar elde edilir. Bu bulgu Barrett
tzefaguslu hastalarda retrosternal yanma semp-
tomunun nispeten azhg ile korelasyon goster-
mektedir (2). Barrett ozefaguslu hastalarda
manometrik 6lciimler su doért nedenle gerekli
sayilabilir. (i) Fundiplikasyon oncesi ve sonrasi
alt dzefagus sfinkter basinclarini karsilastirmak
i¢in (i) Ozefagus peristaltizminin normal olup
olmadifini ortaya koymak icin (peristaltizmi
bozuk hastalarda siki bir fundiplikasyon uygu-
lanirsa ciddi fonksiyonel disfajiyve neden
olacafindan) (iii) Barrett tzefaguslu hastalarda
retrosternal yanma az gorildiigiinden, tedaviye
cevabin objektif degerlendirilmesi gerekliligi,
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(iv) Cok uzun stire prokinetik tedavi planlan-
mast diisiiniilen olgularda basina dlgerek
tedavinin uygunlugunun degerlendirilmesi
icin.

Biyolojik belirtecler

Barrett dzefaguslu 100-125 hastadan birinde bir
yil iginde adenokarsinom gelismektedir. (22,
33) Displazinin histolojik olarak gosterilmesi
tamida en énemli kriterdir. Ancak bazi olgularda
displazinin tams1 giliclik cikarabilir. Boyle
durumlarda hiicre proliferasyonunu ve malin
doniisiimi gosteren biyolojik belirtecler faydah
olabilir.,

Metaplazi genellikle devamh hasar veya infla-
masyonun neden oldugu bir durumdur
Metaplastik epitelin neoplazma déniisme
yatkinlifi yiiksektir. Barrett Ozefagusundaki
neoplastik doniigiim, difer organlarda oldugu
gibi, bir takim genetik olaylarin sonucu ortaya
¢ikar (34). Bu genetik olaylann diriinleri olan
molekiillerin  erken donemde tanminmas,
kanserin erken tespitinde ve progresyonun ta-
kibinde faydali olabilir.

Barrett zefagusundan gelisen premalin lezyon-
lara anaploidinin sikhkla eslik ettifi “flow
cytometry” yontemi ile saptanmustir (35).
Malinitelerin karakteristik bir otzellifi olan
klonal biiyiimenin, malinite gelismemis meta-
plastik Barrett dzefagusunda zaten var oldugu
tespit edilmistir (36). Karyotiplemeye dayanan
testlerle Barrett 6zefagusunda Y kromozom
kayiplari, trizomiler, 7 ve 11. Kromozomlann
translokasyonu gibi kromozomal anormallikler
gosterilmistir (37). “Proliferating cell nuclear
antigen” (PCNA) ve “Ki-67" gibi hiicre gekir-
deklerinin imminohistokimyasal olarak bo-
yvanmasina dayanan ve hiicre proliferasyonunu
gosteren  testler  Barrett  6zefagusunda
kullamilmustir. Barrett mukozasimin glandiiler
zonunda Ki-67 pozitifli§i normal mide
mukozasina gore yiiksek bulunmustur. Displazi
siddeti arttikca Ki-67 pozitifliginin glandiiler
mukozadan kriptlere ve yiizey epiteline dogru
yayildifh gozlenmistir. PCNA yontemi de ben-
zer bulgulann vermektedir (38). Hiicre proli-
ferasyonu ve malin transformasyonda dnemli
bir paya sahip olduu distiniilen poliaminlerin
(putrescine, spermine, spermidine) olusumun-
da ornitin dekarboksilaz enzimi 6nemli rol
oynamaktadir (38). Bu enzimin aktivitesi
Barrett metaplazisinde artrmistir (39). Ornitin
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Tablo 2. Barrett dzefagusunun endoskopik olarak taninmasi yaninda uzunluk wve tipinin bilin-

mesinin dnemi

1. Progresyonunun takibi agisindan proksimal kenarlarinin lokalizasyonu onem tagr,

2. Eger hiatal herni mevecutsa, alt dzefagus sfinkterinin yerinin manometrik olarak dlgilmesi zorunlulugu ertaya gikar,

3. Barrett mukozas daha gok izola adaciklar gdriniminde ise daha az giddette gastrodzefajival refliye (veya komplikasyon

larina) igaret eder.

4, Displazinin varhd veya yoklugu hangi hastalarda adenckarsinom gelisebilecedi konusunda bilgiler verir.

5. Eger bir hastaya displazi veya adenokarsinom nedeni ile Gzefagektomi planlamiyorsa, Barrett metaplazisinin proksimal ucu

nun tespiti bu bélgenin de rezeke edilerek niiks karsinom geligimini énler.

dekarboksilazin irreversibl bir inhibitdrd olan
diflorometilornitin (DFMO)'in Barrett o&zefa-
gusunda koruyucu ajan olarak kullammina ait
yayimlar bildirilmektedir (38). Normalde ince
barsaklarda bulunan sukroz-izomaltaz enzi-
minin Barrett epitelinde % 76 oraminda, yine
ince barsaklara ait bir hidrolaz olan aminopep-
tidaz N'in % 84 oraninda eksprese edildigi gos-
terilmistir. Bu enzimler differansiyasyon
belirtecleri sayilabilirler (40).

“Transforming growth factor alpha” (TGF a),
“epidermal growth factor” (EGF) ve bunlan
taniyan “epidermal growth factor receptor”
(EGFR)'leri normal &zefagus mukozasindan
metaplazi-displazi-adenokarsinom gelisiminde
dnemli rol oynayabilirler (40). Onkojenik 6zel-
ligi sahip olan ve hiicre siklusunn G1 fazimin

ortalarinda aktif olan cyclin D1 Barrett n'jzefa-'_
gusu ve dzefagus adenokarsinomunda artrmistir

(40). Barrett ozefagusunda p33 mutasyonlarina
sik rastlanir. Bu nedenle p53 imminohis-
tokimyas1 Barrett displazisinde onemli bir
belirteg olarak kullamilabilir. (38)

Radyoloji

En sik goriilen radyolojik bulgular hiatal herni,
Gzefagus llseri, gastroozefajiyal refli veya dze-
fajival stirktiirlerdir. Genellikle 6zefagusun orta-
larinda yer alan striktiir en goze ¢arpan bul-
gudur (2). Ozefagus striktiirlii olgulanin hemen
hemen yansindan Barrett dzefagusu sorum-
ludur (41). Diger radyolojik bulgular arasinda
pseudomembranlan diisiindliren plak benzeri
lezyonlar ve ¢ift kontrasth calismalarda gozle-
nen ince retikiiler yapr sayilabilir (2). Kaliteli
¢ekilmis baryumlu grafilerde ézefagusun tama-
men normal gézlenmesi Barrett Ozefagusu
olasihfim cok azaltir, hatta endoskopi ihti-
yacini ortadan kaldinr (2). Fakat normal &zefa-
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gus grafili olgularda Barrett metaplazisinin
gorilebilecegi de unutulmamalidir.

Endoskopi

Barrett ozefagusu taranmasinda radyografi fay-
dali olmasina karsin tamida altin standart
endoskopidir. Sensitivitesi % 85-90°dir (42).
Barrett dzefagusunun endoskopik olarak karak-
teristik goriiniimii, kadifemsi ylizeyli, pembem-
si renkte, dzefagogastrik bileskeden ya dilimler
halinde ya da adaciklar halinde veya daha ciddi
formlarinda c¢ember seklinde proksimale
uzanan metaplastik mukoza seklindedir (2). Bu
yvaklaggm olgularin % 90'mma tam koydurur.
Endoskopistlerin ortak gariisii 6zefagogastrik
bileskenin tanimlanmasinda mide pililerin kri-
ter alinmasidir (42). Difer endoskopik bulgular
makroskopik 6zefajit, ilserasyon, striktiir ve
hiatal hernidir (2). Barrett mukozasi mide
mukozasina gore daha az parlak ve daha az
pembemsi renktedir.

Barrett oOzefagusunun endoskopik olarak
taninmasi yaninda uzunluk wve tipinin bilin-
mesinin énemi Tablo 2'de gosterilmistir.

Bazen metaplazi tzefagusun bir kenarinda
seyredecek  sekilde asimetriktir.  Barrett
mukozasi icinde ¢ok kath yass: epitel adaciklan
sacilmis halde bulunabilir. Pembemsi metaplas-
tik mukoza iginde, refliiye bagh skarlasmay
diisiindiiren, diizensiz beyazimsi alanlarin eslik
ettifi daha kirmizims1 alanlar gozlenebilir.
Barrett epiteli bazen nokta tarzinda eritemlerin
eslik ettigi ozefajit gorinimindedir (42).

Distal tzefagusta, pembemsi mukozanin uzun-
lufu ne olursa olsun, alinan biyopsilerde
intestinal metaplazinin varhi@ Barrett Gzefa-
gusu tamsim koydurur. Kisa segment Barrett
dzefagusu tamimi, intestinal metaplazinin dzef-
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Tablo 3. Barrett 6zefagusu acisindan dederlendirilmesi gereken hastalar

. Ciddi ozefajiti, Ulserasyonu veya striktiiri olan hastalar

. Baryumlu grafilerde psevdomembranlar, gastrodzefajival reflii veya retikiiler patern saptanmig hastalar

"
2
3. Refli semptomlan 10 yildan daha uzun siirmis hastalar
4, Disfajili hastalar

5

. Barrett metaplazisi igin risk tagiyan (skleroderma gibi) refli semptomiu hastalar

BARRETT METAPLAZISI VE OZEFAGUS
ADENOKARSINOMU

Son yillara kadar dzefagus kanserinin en sik
rastlanan tipinin ¢ok kath vyass1 epitelden kay-
naklandif belirtilirdi. 1926-1976 yillanim kap-
sayan cerrahi serilerde &zefagus kanserlerinin
ortalama % 3'ini adenokarsinomlarin
olusturdugu bildirilmisti. Oysa 1979-1992
yullarini igeren serilerde bu oramin % 60'lara
ulastifi gozlenmektedir. ABD’'de yapilan bir
calismada kanser cesitleri icinde insidans
arisinin en ¢ok bu tip kanserde goérildigi
rapor edilmektedir (45). Onceki yillarda Barrett
epitelinden adenkarsinom gelisme siklifn % 10
olarak belirtilmisken, sonraki calismalarda bu
oranin daha disiik oldugu gosterilmistir (2).
Klasik uzun segment Barrett dzefagusunda ade-
nokarsinom gelisme insidans: yillik % 0.2-2.1
arasindadir (46). Kisa segmentli hastalarda ade-
nokarsinom insidans: bilinmemekle beraber,
uzun segmentli Barrett Gzefaguslularda
goriilenin  onda biri  oraminda oldugu
bildirilmektedir (47). @zefagus adenokarsino-
mu gelismis hastalarin ¢ofunda Barrett tzefa-
gusu oykiisii bulunmaz, tanm konuldugunda ise
iki lezyon da birlike goriiliir. Yilda 56 Barrett
ozefaguslu hastanin birinde kanser gelistifi,
hatta 22 willik takiplere rafmen Barrett &zefa-
guslu hastalarin hi¢birinde kanser
gelismedifini bildiren yaymnlar mevcuttur (48,
49). Fakat genel popiilasyona gore Ozefagus
kanser riski 40 kat daha fazladir
Adenokarsinom riski artmig olmasina ragmen
Barrett Ozefaguslu hastalann ¢ogu kanser disi
nedenlerden élmektedirler (22).

Retrosternal yanma, regurjitasyon, disfaji, odi-
nofaji gibi semptomlarnin prevalans: ve siiresi
acisindan Barrett Gzefagusu ile Barrett ade-
nokarsinomu agisindan bir fark yoktur. Ancak
disfajinin gelismekte olan adenokarsinomun
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habercisi olabilecefi akilda tutulmahdir. Sigara
ve alkoliin Barrett adenokarsinomu gelismesin-
deki rolii bilinmemektedir (2).

Meoplastik olmayan Barrett metaplazisi ile
karsilastinldifinda, Barrett adenokarsinomun-
da alt dzefagus sfinkter basincimin biraz daha
az, asit reflintin daha siddetli oldugu
bildirilmektedir, ancak manometrik bulgular bu
iki patolojiyi birbirinden ayirmakta kullamihish
degildir (50).

Diigiik derecede displazinin varhi@ kanser
gelisme potansiyelinin veya beraberinde kanser
bulunma olasihfinin yiiksek oldufunu goster-
mez. Kanserli dzefagektomi orneklerinde diigiik
dereceli displazi oram1 % 2-11 arasinda
bildirilmektedir (2).

Barrett adenokarsinomu ile kardiva adenokarsi-
nomu arasinda kanserin  basglama vas,
erkek/kadin oranindaki yiikseklik, beklenenden
daha fazla retrosternal yanma semptomlan,
beklenenden daha az alkol ya da sigara kul-
lanimi, beyaz irkta daha sik goriilmesi, ailede
mide malinite éykiisiiniin olmayis1 gibi birgcok
bakimdan benzerlikler mevcuttur. Tiiméor dzefa-
gogastrik bileskeden diger tarafa
gecebildifinden siklikla malinitenin primer
baslangi¢ yerini tahmin etmek zordur (2).
Barrett tzefagusu ile birlikte olabilecegi iddia
edilen malinitelerden biri de kolon kanseridir.
Fakat bu bilgi heniiz kesin degildir. (2)

TEDAVI

Tedavi baglanmadan énce acaba hangi hastalar
Barrett 6zefagusu acisindan degerlendirilmeye
alinmahdur? Refliisii olan her hastada metaplas-
tik epitel aramak mantikh bir yaklasim degildir.
Tablo 3'deki kriterler bu acidan faydah olabilir.

Barrett dzefagusuna yonelik tedavi gastrotzefa-

jiyal refliiniin uzun siire ve etkili olarak
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Tablo 4. Barrett 6zefagusu takip kriterleri

. Sadece fundus veya kardiya tipi metaplazi varsa 3-5 yilda bir

. Intestinal metaplazi varsa her yil

1
2
3. Disgik veya intermediate derecede displazi varsa bir sire 3-6 ayda bir
4

. Yiksek derecede displazi varsa ve efer rezeksiyvon yapilmamigsa 1 ay sonra, yine yiksek dereceli displazi saptamp cerrahi

diisiiniilmilyorsa sonraki 3 ay ve daha sonra da 6 ayhk aralarla,

azaltilmasina yonelik olmahdir. Boylece meta-
plaziyi indiikleyen faktorlerden biri elimine
edilmis olur. Metaplazivi gerileten spesifik bir
tedavi yoktur.

Barrett epiteli nadiren gerileyebilmesine karsin
genel yaklagim tibbi veya cerrahi yontemlerle
refliiniin hayat boyu engellenmesinin saglan-
masina yoneliktir. EJer ozefajit, ciddi iilserasy-
on veya striktiir varsa daha vogun antirefli
tedavi gerekir (2). En etkili medikal antirefli
tedavilerinin basinda proton pompa inhibitdri
ile asit baskilanmasi gelir. (51, 52). Bu tedavi ile
metaplazi gerileyebilir (53). Antireflii cerrahisi
olarak ise fundiplikasyon kullanilmaktadir.
Barrett oOzefaguslu hangi hastalanin  belli
arahklarla takibi konusunda ortak bir goris
yvoktur. Takip kriterleri genellikle histolojik bul-
gulara davandinihir. Bu kriterler Tablo 4'de
goriilmektedir.

Yiiksek dereceli diplazi ile karsilasildifinda nasil
bir strateji izlenmelidir sorusuna iki tiirlii yanit
verilebilir. (i) Kanser saptamincaya kadar
endoskopik biyopsiler ile takip edilmesi (ii)
Parsiyel ozefagogastrektomi. Bir tglinci
secenek ise heniiz hakkindaki bilgilerin az
oldugu endoskopik ablasyon teknikleridir. Bu
seceneklerden hangisinin tercih edilecegi kisiye
ve baz klinik faktérlere gore degisebilir. Cerrahi
rezeksiyonu onerenler endoskopik biyopsilerin
yamiltic olabileceklerini, yiiksek derecede dis-
plazinin  adenkarsinomaya c¢ok  c¢abuk
doniigebilecefiini, cerrahi olarak kir saglan-
abilecek neoplastik bir hastahkta bu sansi kay-
betme  riskinin  oldufunu &n  plana
¢ikanirlarken, endoskopik takibi oOnerenler
ozefagus rezeksiyonunun morbidite ve mortal-
itesinin énemli oldugunu, cerrahi sonrasi hayat
kalitesinin azalabilecegini, yiiksek dereceli dis-
plazinin stabil seyrettigini, hatta bazi hastalar-
da gerilediklerini ileri siirmektedirler (54).

Yiksek dereceli displazi saptanms hastalarda
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ortalama 2, 5 vilda % 19 oraninda, bir baska
yvayinda 1, 1 yilda % 26 oraninda adenokarsi-
nom gelismektedir (55, 56). Bu nedenle yiiksek
dereceli displazili hastalanin endoskopik biyop-
si ile takipleri biiyiik énem tasir. Bu hastalarda
cerrahiye girisilmeden once dogrulugu
kanitlanmis bir endoskopik biyopsi takip pro-
tokolu gelistirilmelidir. Bu protokole gore (i)
endoskopik olarak Z hatti, anatomik &zefa-
gogastrik bileske ve diafragma kiskacimin yeri
belirlenmeli, (ii) mukozal anormalliin
gorildigi yerlerden patoloji ve DNA “flow-
cytometry” icin bivopsiler alinmal, (iii) patolo-
ji igin her 2 cm. de bir (eger yiiksek dereceli dis-
plazi tanisi varsa her 1 cm. de bir) 4 kadrandan,
“flow-cytometry” icin her seviyede 1 kadran-
dan bivopsiler alinmaldir. Biyopsilerin owval
uclu jumbo biyvopsi forsepsleri ile alinmas
uygun olur.

Yiksek dereceli displazinin tedavisinde has-
tanin yasi cerrahi agisindan tek bagina kon-
trendikasyon teskil etmez. Eger hastada cer-
rahive kontrendikasyon olusturan ciddi bir
hastalik varsa, endoskopik biyopsi takibi ve
kanser gelisirse palyatif onlemler disiintilme-
lidir (54). Ozefagogastrik rezeksiyonlarin mor-
talitesi % (-30 arasinda, morbiditesi ise %
80’'lerdedir (54). Rezeksiyon, kiir beklenen
hastalarda uygulanmahdir. Rezeke edilemeyen
tiimdrlere endoskopik ablasyon, stent veya
radyoterapi uygulanabilir. Kemoterapi
yizgildirict degildir (2). Eer rezeksiyon
karari alinmissa metaplastik  mukozanin
tamami ¢ikarilmahdir. Bu nedenle operasyon
oncesi proksimal simnn tespiti hayati dnem
tasir.

Ozetle yiiksek dereceli displazisi bulunan hasta-
larda cerrahi ya da endoskopik biyopsi takibi
seceneklerinden hangisinin tercih edilecegi
hastamin vasi, birlikte bulunan hastalhk, cer-
rahun, ya da endoskopistin becerisi, endoskopik
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bivopsi takip protokolleri, maliyet, beklenen
vasam kalitesi ve hastamin kendi istegi gibi
bircok parametrelere baghdir. Ancak Barrett
adenokarsinomu tamsi konmus hastalann 5
yillik survisinin % 23.7, ileri-evrelerde % 15'den
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