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Barrett zofagusu

Barrett’s esophagus
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Barrett 6zofagusu, distal 6zofagustaki normal skua-
moz epitelin yerine intestinal metaplazi igeren anormal
kolumnar mukozanin gectigi bir durum olarak tanim-
lanir. Ulkemizde gastroozofajiyal reflii prevalansi %20,
Barrett 6zofagusu prevalans1 %0.4’tiir. Gastroozofajiyal
refliiye bagh kronik mukoza irritasyonu Barrett 6zofa-
gusu gelisiminin en 6nemli nedenidir. Bununla birlikte
obezite ve diger bazi hastaliklar da Barrett 6zofagusu
gelisimine neden olabilir. Barrett 6zofagusu 6zofajiyal
adenokarsinomun bilinen tek oncii lezyonudur ve goriil-
me siklig1 giiniimiizde en hizli artan kanser tiirlerinden
biridir. Karsinojenik risk normal niifusa oranla 30 kat
daha fazladir. Tedavide, reflii semptomlarinin giderilme-
si, asit ve duodenal icerigin 6zofagusa refliisiiniin engel-
lenmesi, erozyon, peptic tilser ve striktiir gibi komplikas-
yonlarin Onlenmesi, intestinal metaplazinin proksimale
ilerlemesinin durdurulmasi, intestinal metaplazinin nor-
mal mukozaya gerilemesinin hizlandirilmasi, displaziye
gidisin durdurulmasi, displazinin nondisplastik hiicrelere
gerilemesinin hizlandirilmas: ve adenokarsinoma gidi-
sin durdurulmasi amaglanmalidir. Barrett 6zofagusunda
secilecek tedavi yontemini displazinin derecesi belirler.
Displazisiz ve diisiik displazili hastalarda takip, medikal
tedavi, antireflii cerrahisi ya da ablasyon tedavileri yeterli
olabilirken, yiiksek dereceli displazilerde 6zofajektomi
tercih edilmelidir.

Anahtar sozciikler: Barrett 6zofagusu; 6zofajiyal adenokarsi-
nom; gastrodzofajiyal reflii.

TANIM

Barrett 6zofagusu (BO), 6zofagusun distal kismin-
daki normal skuaméz epitelin intestinal metaplazi
iceren normal olmayan kolumnar epitel ile yer degis-
tirmesi olarak tanimlanir.'"3 Gergekte, alt 6zofagus-
ta kolumnar epitel hattin1 ilk tanimlayan Tileston
olmakla birlikte, lezyon ilk kez 1950’de Norman
Barrett tarafindan intratorasik midenin eslik ettigi bir

Barrett esophagus is described as a condition in which the
normal squamous epithelium of the distal esophagus is
replaced by abnormal columnar mucosa containing intesti-
nal metaplasia. The prevalence of gastroesophageal reflux
is 20% and Barrett esophagus is 0.4% in Turkey. Cronic
mucosa irritation related to gastroesophageal reflux is the
most important cause of the development of Barrett esopha-
gus. In addition, obesity and some other diseases may result
in Barrett esophagus development. Barrett esophagus is the
only known precursor to esophageal adenocarcinoma and to
date, it is one of the cancer types that has the most rapidly
increasing incidence. Carcinogenic risk is 30 times higher
than that in the normal population. Treatment should have the
purpose of controlling symptoms of gastroesophageal reflux,
preventing acid and duodenal reflux into esophagus, prevent-
ing the development of complications, such as erosion, peptic
ulcus, stricture, preventing proximally extension of intestinal
metaplasia, inducing regression of intestinal metaplasia to
the normal mucosa, preventing the development of dysplasia,
inducing regression of dysplasia to nondysplastic cells, and
preventing the development of adenocarcinoma. The grade of
the dysplasia determines the treatment modality. Whereas in
patients with non-dysplastic or low grade dysplasia, follow-
up, medical treatment, antireflux surgery or ablation therapy
may be appropriate, esophagectomy should be preferred in
patients with high grade dysplasia.

Key words: Barrett’s esophagus; esophageal adenocarninoma;
gastroesophageal reflux.

dogustan kisa 6zofagus olarak tanimlanmis, sonralari
lezyonun distal 6zofagusta anormal kolumnar epitel
dizilimi oldugu bildirilmigtir."”’ Barrett daha sonra has-
taligin edinsel oldugunu agiklamigtir.”! Giliniimiizde
BO tanimlamasi igin, hem 6zofagusta endoskopik
olarak kolumnar hattin goriilmesi ve hem de biyop-
si ile intestinal metaplazi varliginin tespit edilmesi
gereklidir.™
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EPIDEMIYOLOJI

Barrett 6zofagusunun gercek prevelansi bilinmemek-
le birlikte, genel toplumun %0.2-2’sinde ve gastrotzofa-
jiyal reflii hastaligi (GORH) nedeniyle endoskopi yapi-
lan hastalarin %5-15’inde BO’ye rastlanmaktadir.>®
Erkeklerde kadinlara gore 2-4 kat daha sik gortliir.!!
Prevelans yasla birlikte artar ve yas dagilimi bimodal
olup 0-15 ile 40-80 yagslar arasinda iki ayr1 zirve olus-
turur.'%

Ulkemizde gastro6zofajiyal reflii prevalanst %20°dir.
Yilmaz ve ark.”! yapmis olduklari 18766 endoskopide 84
adet (%0.4) histopatolojik BO olgusu tespit etmislerdir.

Geligmis tilkelerde BO goriilme orani daha yiik-
sek bulunmustur.”! Ozofajiyal adenokarsinomun (OAK)
Amerika ve Avrupa kitasinda kanser insidansini en hizli
yiikselten kanser tipi oldugu bildirilmistir."! Kimi ¢alis-
malarda Afrika kokenli Amerikalilarda ve Asyalilarda
BO prevelansinin azaldigi, Ispanyollarda ise arttigi
bildirilmigtir. Yilmaz ve ark.”! Barrett 6zofagusu sikli-
ginin Tiirkiye’de, gelismis tilkelerden, daha az oldugunu
belirtmiglerdir.

ETYOLOJI

Barrett 6zofagusunun gelisiminde cevresel fak-
torlerin rolii son zamanlarda daha iyi anlagilmigtir.
Ozgiin bir cevresel faktér tanimlamak zordur, ancak
GORH ve GORHyi artiran diyet, viicut/kiitle indeksi,
Helikobakter pilori eradikasyonu gibi nedenler ve diger-
leri agagida tartigilmigtir.

Gastroozofajiyal reflii hastalig

Gastroozofajiyal reflii hastalifi gastrodzofajiyal
bileske yetmezligine bagli olarak mide igeriginin 6zo-
fagusa kagmasidir. Locke ve ark." Amerika’da erig-
kin niifusun %40’inda semptomatik reflii oldugunu ve
bunun %18’inin haftalik tekrar ettigini belirtmiglerdir.
Saf alkali mide muhtevasi nadirdir. Mide iceriginde
hidroklorik asit, pepsin, konjuge ve dekonjuge safra tuz-
lar1, tripsin ve lipaz gibi pankreatik enzimler bulunur.
Bunlarin hepsi 6zofagus mukozasi i¢in zararli olmakla
birlikte esas hasar1 mide asiti yapar.'? Alkalin icerigin
asidik icerige oranla daha fazla hasara yol actig1 bilin-
mektedir. Icerikteki safra konsantrasyonu da 6zofajiyal
hasarin derecesini etkilemektedir.!*!

Stirekli ve kontrolsiiz asit refliisii 6zofagus muko-
zasinda ve Ozofagus disi dokularda (solunum sistemi
gibi) irritasyon sonucu bazi degisikliklere ve bunlarin
iyilesmesi siirecinde de fibrozise neden olabilmektedir.
Gastro6zofajiyal reflii hastaligina bagli olarak 6zofajit,
ozofajiyal tilser, 6zofajiyal darlik, BO, kanama, per-
forasyon, striktiir gibi komplikasyonlar geligebilir. Bu
komplikasyonlar arasinda en ciddi olan1 BO gelisimidir.

222

Barrett 6zofagusu olan hastalarda kanser gelisme riski
ise her yil icin %0.5-1’dir ve normal toplumun 30-125
kat1 daha fazladir.*'?

Obezite

Obezitenin 6zofajiyal adenokarsinom i¢in majér bir
risk faktori oldugu bildirilmistir."*' Bunun nedeni
tam olarak belirlenmemis olsa da artmis karin i¢i basin-
ca bagh artan refliiye, meyve ve sebzeden fakir, yagh
ve kalorili beslenme tarzinin neden oldugu dstiniilmek-
tedir.l1516)

Diger risk faktorleri

Helikobakter pilori eradikasyonu,!'” sigara i¢imi,!'®
yiiksek kalorili diyet," uzun siireli kemoterapi,”?” aspi-
rin ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar,!" kalitim gibi
faktorlerin BO olusum riskini artirdigi belirtilmisgtir.2!

Barrett 6zofagusunun skleroderma, hiatus hernisi,
postgastrektomi, akalazya tedavisi i¢in yapilan miyoto-
miler ve kanser kemoterapisi sonrasinda gelisebilecegi
de bildirilmistir.*

Bu gevresel faktorlerin BO’ye neden olabilmesi igin
kigisel genetik yatkinligin da olmasi gereklidir. Cogu
olgunun sporadik olmasi ve ailevi olmamasi nedeniyle
bu kaliimsal genetik faktorlerin tek gen mutasyonu
olmaktan c¢ok, birden fazla gende polimorfizm veya
normal varyasyon olma ihtimalinin yiiksek oldugu bil-
dirilmigtir.™!

PATOGENEZ

Metaplastik degisimin siireci, giivenilir hayvan
modellerinin heniiz olmamasi nedeni ile iyi izleneme-
migtir. Bu nedenle patogeneze ait ortaya atilan hipo-
tezler daha ¢ok spekiilatiftir. Ozofajiyal epitel hiicreleri
devamli olarak, termal hasar, metabolize olmamig kim-
yasal maddeler ve besinler tarafindan bir ¢evresel strese
maruzdurlar. Ayrica kronik gastrik ve duodenal refli
maruziyeti de BO gelisiminde énemlidir. Sonug olarak,
patogeneze ait tiim teorilerin temelinde luminal epitel
hasar1 yatmaktadir.?

Metaplastik doniistim iki farkli kategorideki hiicre-
lerden kaynaklanabilir. Birincisi, farklilagsmis hiicrelerin
proliferasyon olmaksizin direkt doniisiime ugradigi
“transdiferansiyasyon” adi verilen siire¢; digeri ise,
sinirsiz ya da uzun siireli kendisini yenileme o6zelli-
gine sahip olan kok veya “pluripotent hiicre”lerdir.
(22231 Transdiferansiyasyon fikrini destekleyici olarak,
embriyonik farelerde yapilan caligmalarda skuamoéz
bazal tabakadaki hiicrelerin direkt olarak kolumnar
dokudan kaynaklandigi ve skuamoéz hiicre proliferas-
yonu ya da kolumnar hiicre apopitozundan bagimsiz
oldugu gosterilmistir.® Ancak, embriyonik gelisme
ile metaplazi birbirinden oldukg¢a farkli olabilir. Ayrica
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Barrett mukozasinin tamamen yok edildigi ablasyon-
lardan sonra, ablasyon yerinde yeni skuamoz epitelin
gelismesi bu hipotezi ciiriitmektedir.”

Kok hiicre teorisine gore, epitelin interbazal tabaka-
sindaki papillalar arasindakok hiicrelerbulunmaktadir.!
Ozofajiyal submukozal bez kanallarinin glandiiler boyun
bolgesinde de sa¢ kili folikiiliindekilere benzer kok
hiicreler bulunmaktadir.?® Ulserasyon ya da hasar
sonrasinda kok hiicreler lamina propriada yeni glandlar
olusturabilmekte ve sonugta glandiilar hiicreler kanal-
lardan ytizeye tasinmaktadir. Son ¢alismalarda, normal
skuaméz hiicrelerin ve Barrett epitel hiicrelerinin farkl
projenitor hiicrelerden kaynaklandigini gosteren bulgu-
lar elde edilmistir.?” Kok hiicreler dokuya 6zgiin olabil-
dikleri gibi, kemik iligi kaynakli da olabilir.

Barrett 6zofagusunda kanser gelisiminin patogene-
zinde genotipik ve fenotipik 6zelliklerin de rolii oldugu
diistintilmektedir. Deoksiribontikleik asit (DNA) ploidi
caligsmalarinda anaploid olgularda kanser gelisme riski-
nin yiiksek oldugu saptanmistir. Ki-67 ile prolifere olan
hiicrelerin oraninin yiiksek olmasi ve p53 protein eks-
presyonunun artmasi neoplastik progresyonun goster-
gesidir.”®*! TP53 geninin kaybi neoplastik progresyon-
daki en belirgin 6zellik olup biiylimenin baskilanmasi
lizerinde hiicre stresine yol acar. C-erb-B2 ve transforme
edici biiylime faktoriiniin ekspresyonlarindaki artisin
yiiksek riskli grubu belirledigi diistiniilmektedir. Barrett
ozofagusunda en sik goriilen genetik defektin 9p kromo-
zumu tzerindeki pl6INK4A/CDKN2A inaktivasyonu
oldugu bildirilmigtir.**>!

KLINIK BULGULAR

Barrett 6zofagusu hastalart tipik olarak gastrodzofaji-
yal reflii hastaligs (GORH) semptomlari ile bagvururlar.
Mide yanmasi ve regurjitasyon majér semptomlardir.
Disfaji, odinofaji, gogiis agris1 da var olabilir. Baz1 has-
talarin basta semptomlar1 varken sonradan kaybolabilir,
bunun nedeni 6zofajit alanlarinin aside daha az duyarh
olan kolumnar epitelle kapatilmis olmasidir. Hastalarin
cogu orta yasta, sigara ve alkol kullanan hastalardir.!->3%
Barrett 6zofagusu hastalar1 semptomsuz da olabilir.
Mide yanmasinin siklig1 ve siiresi, artmis BO siklig1 ile
birliktedir, ancak reflii semptomlarinin siddeti ile BO
ters orantilidir.

Barrett 6zofagusu semptomlar1 arasinda hematemez,
melena, gizli gastrointestinal kanama ile ses kisikligi,
astim ve dis bozukluklar1 gibi ekstraézofajiyal bulgular
da goriilebilir.™ Erozyon ve iilserasyon, peptik iilser,
fistlil formasyonu, striktiir, displazi ve tiimér gelisimi
baslica komplikasyonlardir!!->**31 ve bu komplikasyon-
lara ait semptomlar da gelisebilir.

Disfaji, adenokarsinomu diisiindiirecek 6nemli bir
bulgudur. Benzer sekilde gastrointestinal kanama 6zo-
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fajiyal tilser ve ciddi 6zofajite bagl olabilir. Kronik kan
kaybini nedeni kolonoskopi ile aciklanamazsa bu tarz
hastalara Barrett 6zofagus ve 6zofajit acisindan {ist gast-
rointestinal sistem endoskopisi yapilmalidir.™

TANISAL CALISMALAR VE
AYIRICI TANI

Barrett 6zofagusunun tanisinda radyolojinin katkisi
sinirli olup daha ¢ok hiyatus hernisi, striktiir, reflii gibi
eslik eden patolojilerin ortaya konmasinda faydalidir.
Radyolojik tanida orta veya proksimal 6zofagusta zimba
tarzi tlserler ve darlik goriilmesi taniy1 diigtindiirmeli-
dir.*?

Esas tan1 araci endoskopidir. Genellikle gastroozofa-
jiyal bileskenin tizerinde soluk renkli diiz skuamoéz epi-
telle daha cok graniiler, kirmizimsi goriintimlii kolumnar
epitel kolayca ayirt edilebilir. Ozellikle olabilecek diger
patolojilerin ekarte edilmesinde, 6zofajitin goriilmesi ve
siddetinin belirlenmesinde yararlidir. Ancak, GOR’lii
hastalarin sadece %350 kadarinda endoskopik bulgularin
saptanabildigi unutulmamalidir.!”

Ozofagus-mide-duodenum (OMD) grafisi anatomik
yapinin belirlenmesinde ve 6zofagus-kardiya-diyafram
iligkisinin tam olarak ortaya konmasinda yararli ola-
caktir. Hiatal herni, kisa 6zofagus ve paradzofajiyal
herninin erken tanisin1 koymada uygun bir tan1 araci-
dir. Belirgin derecede 6zofagusta kisalma olmasi veya
ayakta rediikte olmayan cok biiyiik bir hiatal herninin
bulunmasi transtorasik yaklagimi diistindiirebilir.

Manometri, 6zofagus motilitesi ve alt 6zofagus
sfinkteri (AOS)'nin yapis1 hakkinda 6nemli bilgiler
verir. Ayrica antireflii cerrahisinin kontrendike oldugu
skleroderma veya akalazya gibi patolojiler i¢in ayirict
tanida da yardimci olmaktadir. Alt 6zofagus sfink-
teri basincinin 6 mmHg’dan diistik olmasi genelde
anormal reflii anlamindadir, ancak AOS’nin normal
olmasi taniyr ekarte ettirmez. Motilitenin az olmasi
uygulanacak cerrahi yontemi degistirebilir. Diisiik
motilite basinct olan hastalarda parsiyel fundoplikas-
yon Onerilir.

Yirmi dort saatlik pH monitérizasyonu 6zellikle
atipik reflii semptomlar1 olan, medikal tedaviye yanit
vermeyen ve cerrahi diisliniilen hastalarin tanisinda ¢ok
yararlidir. Reflii tanist igin altin standart olarak kabul
edilmektedir.

Ayirici tanida Onemli olan ii¢ temel durum; (i)
GORH olmadan BO varligs; (ii) kanser olmadan BO
varhigi; (iii) erken OAK ile BO varligidir. Disfajiye
neden olan durumlardan benign peptik darliklar, gastro-
Ozofajiyal bileske tiimérleri, korozif darliklar, akalazya,
skleroderma gibi motor fonksiyon bozukluklar1 da ayi-
ric1 tanida goz Oniine alinmalidir.!
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Makroskopik olarak glandiiler mukoza kirmizi kadi-
femsi bir goriiniimdedir. Dairesel, ada seklinde veya her
ikisi bir arada olabilir. Dairesel olan distaldeki gastrik
mukoza ile devamlilik gosterir veya parmaks: ¢ikinti-
larla diiz bir hat seklinde proksimale dogru ilerler. Ada
seklinde olanda ise gastrik mukoza arasinda 6zofagusa
ait skuamdz epitel izlenir.1°?% Barrett 6zofagusuna ait
endoskopi goriintiisii Sekil 1°de verilmigtir.

Barrett 6zofagusu uzunluguna goére tlic kategoride
incelenebilir; (i) uzun segment BO (>3 cm), (ii) kisa
segment BO (<3 cm) ve (iii) kardiyal intestinal metaplazi
(gastro6zofajiyal bilegske endoskopik olarak normal olup
biyopsi ile intestinal metaplazi goriiliir). Barrett segment
uzunlugu ile kanser arasinda iligki oldugunu savunanlar
oldugu kadar tam tersini savunanlarda vardir.!"

Intestinal metaplazi siklikla viliform patern gosterir.
Barrett 6zofagusu igin tek karakteristik bulgusu Goblet
hiicrelerinin varligidir. Goblet hiicreleri sialomusinler
ve sulfomusinler olmak tizere iki tip asidik musin tiretir.
Barrett mukozasinda her ikisi de goriilebilir.?” Matiir
intestinal hiicreler nadirdir. Paneth hiicreleri de bulu-
nabilir. Endokrin hiicreler 6zel boyamalarla goriilebilir.
Sekil 2’de BO’niin tipik bulgularina ait mikroskopik
goriintii verilmigtir.

Barrett 6zofagusunda kolumnar epiteli (i¢ tip hiicre
olusturur; (i) mide epitelini andiran fundus tipi epi-
tel (fundik tip), (ii) kardiyay1 andiran degisim epiteli
(kardiyak-junctional tip) ve (iii) goblet hiicrelerinin
bulunmas: ile karakterli intestinal glandiiler epiteldir
(0zellesmis tip). Erigskinde en sik 6zellesmis tip goriil-
mesine kargin pediyatrik yas grubunda kardiyak tip sik
goriiliir. Endoskopik muayenede, gastrodzofajiyal biles-
kenin 3 cm’den daha yukarisinda degisim ve fundus tipi

Sekil 1. Barrett 6zofagusunun endoskopik goriintimii. Normal
6zofagus mukozasinin (siyah ok) igerisinde gastrik mukozaya ait
anormal uzanimlar (beyaz ok) gastrodzofajiyal bileskeden yukar1
dogru uzanmaktadir ve muhtemel 6zofajiyal gland kalintilarina
ait skuamoz adaciklar (ok bagt) géze ¢carpmaktadir.
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epitel nadiren gecer, daha proksimale gecen intestinal
tip metaplastik epiteldir. Bu, tek bagina adenokarsinoma
doniisme potansiyeline sahiptir.!19-2%)

Giintimiizde BO histopatolojik olarak; (i) negatif
displazi; (i) tanimlanamayan displazi; (iii) diisiik dere-
celi displazi (DDD); (iv) yiiksek dereceli displazi (YDD);
ve (v) invaziv kanser seklinde siniflanmaktadir.?*34
Displazi, lamina propriyaya invazyon gdstermeyen epi-
telde sinirh atipik epitel hiicreleri olarak tanimlanir.
Displazinin derecesi sitolojik ve yapisal atipinin sid-
detine gore tanimlanir. Yapisal degisiklikler glandiiler
distorsiyon ve kalabaliklagmay: icerir. Liimen icerisine
papiller uzanimlar ve mukozal yiizey viliform goriintii
alabilir. Sitolojik degisiklikler niikleer degisiklikleri
kapsar. Bunlar; niikleus hacmi ve seklinin degismesi,
niikleer ve/veya niikleoler biiylime, niikleus/sitoplazma
oraninin artmasi, hiperkromatizm ve anormal mitoz
sayisinda artma olarak tanimlanir.””!

BARRETT OZOFAGUSU TARAMASI
VE TAKIBI

Ozofajiyal adenokarsinom (OAK) oldukca &limciil
bir kanser tiirii olup Amerika ve Avrupa kitasinda yilda
%4-10 artig hiziyla en hizli artan kanser tiirtidiir.*”
Barrett 6zofagusu OAK’nin bilinen tek oncii lezyonu-
dur ve genellikle GORH’ye bagli olarak ortaya cikar.
Bununla birlikte, BO’lii hastalarin sadece %1.3-5 kada-
rinda adenokarsinom gelismektedir®*"! ve bunun igin
gerekli stirenin 20-30 yil oldugu tahmin edilmektedir.”*!
Barrett 6zofaguslu hastalarda OAK gelisme riski normal
insanlara gore 30-125 kat da fazladir.®

Gastroozofajiyal reflii hastalig1 olanlarda BO’niin de
taramasinin amact 6zofajiyal kanserin erken ve tedavi
edilebilir bir donemde yakalanmasi ve OAK’ye bagh

- T Ul K

Sekil . Mid kardiya mukozasinda ylizey ve kriptleri dogeyen
kolumnar epitelde goblet hiicrelerinin (ok baglar1) varlig ile ka-
rakterli Barrett metaplazisi izleniyor (H-E x 15).
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Oliimlerin azaltilmasidir. Amerikan Gastroenteroloji
Dernegi BO goriilme ihtimalinin fazla olmasi nedeniyle
kronik GORH olanlarda iist gastrointestinal sistem (GIS)
endoskopisi yapilmasi gerektigini bildirmistir,*® ancak
rutin taramanin gerekli olup olmadigi konusu halen
tartismalidir."! Medyan BO teshis yas1 40, OAK gelisme
yas1 64 olarak bildirilmistir.”*” Eloubeidi ve Provenzale”
40 yas tizerinin BO icin bagimsiz bir prediktor oldugunu
belirtmislerdir. Bu nedenle BO taramasinin bu yaslarda
baglamasinin uygun oldugu diisiinilmektedir. Kesin
kanitlar bulunmamakla birlikte yapilan calismalarda BO
taramasinin kost-efektif oldugu ve OAK’ye bagli morta-
liteyi azalttig1 diisiiniilmektedir.!-24%

Kesin bir kural olmamakla birlikte genel olarak
kabul goéren sistematik endoskopik biyopsi protoko-
lii; gastroozofajiyal bileskedeki Barrett mukozasinin
bagladig1 yerden dort kadrandan 1-2 cm araliklarla
standart veya jumbo biyopsi forsepsleriyle biyopsiler
alinmasidir.'?3¥ Taniy1 atlamamak i¢in Barrett seg-
menti 1 cm’den kiigiik olanlarda en az iki biyopsi, 2
cm’den biiyiik olanlarda dort kadrandan 1-2 cm aralarla
biyopsi alinmalidir.*" Diisiik derece displazilerde ise 10
yil i¢cinde yiiksek derece displazi ve karsinom gelisme

riski vardir, 6nerilen yogun bir asit reflii tedavisi ve sik
izlemdir (ilk y1l 0-1-3-6-9 ay aralarla endoskopi).>*3

Barrett 6zofagusu endoskopisi sirasinda lezyonun
daha kolay tespiti i¢in degisik boyalar denenmisgtir.
Bunlardan toluidin mavisi, lugol, indigo karmin ve
metilen mavisi en ¢ok bilinenlerdir. Ancak, bu boyalarin
BO’yii tanimadaki degerleri tartismalidir ve rutin olarak
kullanilmamaktadir.™

Barrett 6zofagusunda tavsiye edilen endoskopik
takip semasi Sekil 3°de gosterilmistir. Corley ve ark.[*?
endoskopik olarak takip edilen ve edilmeyen BO has-
talarimt kargilastirmiglar. Bu ¢alismada takip ile tespit
edilen kanserlerde beg yillik sagkalim orani1 %73 iken
semptomatik olarak kanser tespit edilen hastalarda bu
oran %0 bulunmusgtur.

Giiniimiizde BO tarama uygulamalarinin invaziv
olmasi, maliyeti, displazi alaninin direkt olarak gorii-
lememesi ve biyopsi teknigi ve araliklarinin standardi-
zasyonu ve dogrulugu ile ilgili sorunlar1 halen devam
etmektedir. Yeni endoskopik teknikler ve biyobelir-
teclerin kullanimi umut verici olmakla birlikte halen
aragtirma asamasindadir.!?’

Barrett 6zofagusu

A4

Displazi yok

\ 4

A4

Diisiik dereceli displazi

A4

\ 4
Yiiksek dereceli displazi

\ 4

Bir y1l sonra PPI tedavisi ve alt1 ay Endoskopik mukoza
endoskopi sonra endoskopi rezeksiyonu
\ \
A4 \ 4 \ 4 A4 \ 4
. . . . Diisiik dereceli Yiiksek dereceli
Displazi yok Displazi yok displazi Kanser displazi
\ 4
Evreleme
A
Tedavi
A4 Y A4 \ 4
Her 3-4 yilda bir Bir y1l sonra BT EMR tekrar1
endoskopik [« endoskopik EUS Ablasyon
biyopsi biyopsi Diger Cerrahi
A
Diisiik dereceli
displazi

Sekil 3. Barrett 6zofagusunda takip ve degerlendirme semasi. PPi: Proton pompa inhibitérleri; EMR: Endoskopik mukoza rezeksiyonu; BT: Bilgisayarli

tomografi; EUS: Endoskopik ultrasonografi.
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TEDAVI

Barrett 6zofagusunda tedavi yaklagimi sunlar1 amag-
lamalidir; (i) Reflii semptomlarini gidermek; (ii) asit ve
duodenal icerigin 6zofagusa refliistinii engellemek; (iii)
erozyon, peptik iilser ve striktiir gibi komplikasyonlar1
onlemek; (iv) intestinal metaplazinin proksimale ilerle-
mesini durdurmak; (v) intestinal metaplazinin normal
mukozaya gerilemesini hizlandirmak; (vi) displaziye
gidisi durdurmak; (vii) displazinin nondisplastik hiicre-
lere gerilemesini hizlandirmak; (viii) adenokarsinoma
gidisi durdurmak.B#3

Barrett 6zofagusunun tedavisini yiiksek dereceli
displazi (YDD)nin olup olmadig1 belirler. Yiiksek dere-
celi displazi bulunmayan BO’de cogunlukla tercih edi-
len secenek medikal tedavidir. Gelisen medikal ilaclar
hastalarin bir cogunda semptomlar1 6nlemeye yeterlidir.
Medikal tedavi yalnizca tipik reflii semptomlarini 6nle-
mede degil ayn1 zamanda komplikasyon gelismis olgu-
lar1 da tedavi etmekte basarili olabilmektedir. Proton
pompa inhibitérleri (PPIynin H» reseptér blokerlerine
kiyasla reflii semptomlarini gidermede daha etkili oldu-
gu bildirilmistir.*¥ Proton pompa inhibitér tedavisi ile
erozif 6zofajitli ve Barrett iilserli hastalarin %95’inde
semptomlarda diizelme ve iyilesme tespit edilmistir.*!
Proton pompa inhibitérleri ayni zamanda mide sekres-
yonlarini azaltarak safra refliisiinii de azaltmaktadir.*¢!
Tedavinin kesilmesi hemen her zaman reflii semptomla-
rinin alevlenmesine neden oldugundan BO hastalarinda
medikal tedavinin siiresini belirlemek giigtiir.™!

Medikal tedavi ile semptomatik iyilesmeye ragmen,
ne PPI ne de H, reseptor blokeri kullaniminda Barrett
epitelinde tam bir regresyon elde edilmektedir.!'+748
Agresif antireflii terapiler reflii kontroliinde basarili
olmakla birlikte aklorhidriye neden olmakta ve adeno-
karsinom gelisme riskini artirmaktadir.*? Asit baski-
lanmasina bagli serum gastrin diizeyinin artirmasinin
BO’de proliferatif belirleyicileri ve mukozal hiperplazi-
yi artirtig1 bilinmektedir.®”

Medikal tedavinin semptomatik olmasina ragmen,
antireflii cerrahisinin mevcut patolojiyi diizeltmesi nede-
niyle daha avantajli oldugu bildirilmistir.®¥ Bununla
birlikte adenokanser gelisimini engellemede medikal
ve cerrahi tedaviler arasinda fark olmadigini bildiren
randomize ¢alismalar da vardir.5'-

Yiiksek dereceli displazinin eslik ettigi ve adenokar-
sinomun olmadig1 BO’niin idaresinde takip, endoskopik
ablasyon veya Ozofajektomi tercih edilebilir. Yiiksek
dereceli displazilerin %40 kadarinda hastalik medikal
tedavi sirasinda gerilemektedir.® Bu nedenle bazi
hastalarda li¢ ya da alt1 ayda bir endoskopik biyopsi-
lere takip secenegi tercih edilebilmektedir.! Ancak,
endoskopik biyopsi ile takip edilen YDD olgularinin
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%40-60"1nda tespit edilemeyen kanser birlikteligi gos-
terilmistir.® Siirekli takibin, anksiyete, endoskopik
komplikasyonlar, kanser gelisimi gibi riskleri vardir.["
Kromoendoskopi, yiiksek-biiytitmeli endoskopi, optik
koherens tomografi, flouresans endoskopi ve dar bantli
goriintiileme gibi gelistirme asamasindaki takip yon-
temleriyle yapilan calismalar heniiz genis bir klinik
uygulama alan1 bulamamusgtir.6!

Ablasyon tedavisi, endoskopik mukoza rezeksiyonu
ve fotodinamik tedavi olmak iizere iki teknikle yapi-
labilir. Fotodinamik tedavi onceden porfirin tiirevleri
ile duyarl1 hale getirilmig prekanser6z ya da malign bir
lezyona, sinirli sekilde endoskopik olarak fotoablasyon
uygulamasidir. Amag hastalikli mukozanin, tedavi son-
ras1 iyilesme doneminde normal yassi epitel ile yenilen-
mesidir. Hastalara beraberinde uzun stireli asit supres-
yonu yapilmaktadir. Eksojen yolla verilen ve lezyonu
fotoablasyon icin duyarli hale getiren porfirin tiirevi
ajanlar ile 6zofajiyal darlik, deride fototoksik reaksiyon
gibi yan etkiler goriilmekte iken; yeni gelistirilen ve
endojen kullanilan ajanlar (5 aminolevulinik asit) saye-
sinde bu yan etkilerin ortadan kalktig: bildirilmistir. Bu
konuda yapilan bir ¢calismada YDD’li veya 2 mm’den az
derinlikteki mukozal kanserlerde tam ablasyon saglan-
dig1 belirtilmigtir.>”

Endoskopik mukoza rezeksiyonu (EMR) Barrett
mukoza alaninin endoskopik olarak bir halka yardimi
ile koterize edilerek cikarilmasidir. Yiiz on beg has-
talik ¢alismada May ve ark.’® %98 tam remisyon ve
%88 1li¢ yillik sagkalim orani bildirmiglerdir. Ancak,
takip siiresince %30 hastada metakron lezyon gelistigi
ve bunlardan sadece biri tekrar EMR yapilarak teda-
vi edilebilmis, %18 hastada ise rezeksiyon sinirinda
kanser goriilmiistiir. Endoskopik mukoza rezeksiyonu
sonrasinda %30 hastada ge¢ Ozofajiyal darlik geligtigi
bildirilmigtir.*"

Endoskopik ablasyon teknikleri her ne kadar 6zofa-
jektomiye oranla daha az invaziv, morbid ve mortal ise
de, kanser geligimi riskini tamamen ortadan kaldirma-
diklar1 i¢in yagli, komorbid hastalig1 olan ve fizik ve
cerrahi kondiisyonu cok diisiik olan hastalarda tercih
edilmelidir.!4">%

Yiiksek dereceli displazi veya erken adenokarsinom
ile birlikte BO varliginda kabul edilen tek kesin tedavi
yontemi 6zofajektomidir. Yiiksek dereceli displazi olgu-
lariin %16-59’u 5-8 yillik takip sirasinda 6zofajiyal
kansere ilerlemektedir.® laveten, hangi hastada kanser
gelisecegi daha onceden bilinememektedir. Bu nedenle
yliksek derece displazi olgularina kesin tedavi yontemi
olarak cerrahi 6nerilmektedir. Rezeksiyon sonrasi incele-
nen spesimenlerin 2/3’tinde kanser tespit edilmektedir.!"
Ozofajektominin mortalitesi %3-12, komplikasyon orani
%30-50°dir.*”"  Ozofajektomi sonrasinda bes yillik
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sagkalim oran1 %90’1n lizerindedir."* Minimal invaziv
6zofajektominin %1.4 mortalite orani ile YDD hastalar:
i¢in ideal bir tedavi yontemi oldugu bildirilmigtir."*”
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