BARRETT OZEFAGUSU

Prof.Dr.Ahmet Dobrucali

Gastrodzofagial reflii hastaligmin (GORH) ciddi ve sessiz bir komplikasyonu dzefagusun
prekanserdz bir hastaligi olan Barrett metaplazisinin gelismesidir (Tablo-1).  Distal
Ozefagustaki ¢ok katli yassi epitelin (strafiye skuamdéz epiteli) yerini endoskopik olarak
gortiniir metaplazik kolumnar epitelin almasi Barrett 6zefagusu olarak adlandirilir ve
genellikle uzun siiren GORH sonucunda ortaya ¢ikar (M-GERD, metaplasic gastroesophageal
reflux disease). (Resim-1). Distal 6zefagus mukozasinin uzun siire aside maruz kalmasi
sonrasinda kolumnar epitel metaplazisinin gelismesi aslinda 6zefagus epitelin zararli etkenden
(asit, safra vb.) korunmasina yonelik bir adaptasyon mekanizmasi gibi goriinmektedir. Bu
metaplazik hiicrelerin nereden geldigi sorusu halen cevaplanmis olmamakla birlikte
mukozada bulunabilecek  kok hiicrelerden (puluripotent stem cell) kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Genel olarak endoskopi yapilanlarda Barrett metaplazisine rastlanma
sikligt  %0.5-1, GORH nedeniyle endoskopi yapilanlarda rastlanma sikhigi ise %5-15
(ortalama %11) dir.  Ozefagusta peptik striktiir varliginda bu oran %50 ye kadar
cikabilmektedir (1,2,3,4). Bir ¢alismada kolonoskopi igin basvuran ve GORH diisiindiiren
bir yakinmasi olmayan 556 hastaya ayni zamanda gastroskopi de yapilmasi sonucunda

vakalarin %0.36 sinda uzun segment, %5 inde de kisa segmet Barrett metpalazisi
bulundugu gdrillmistiir (5). )
Ozefagusa asit  refliisii ile  birlikte safra refliisii varlifinda, GORH’min  diger

komplikasyonlarinda oldugu gibi Barrett metaplazisi daha sik goériilmektedir (double reflux-
double trouble). Barrett 6zefagusu her yasta goriilebilmesine ragmen 40 yas sonrasinda
goriilme siklig1 artar. Barrett metaplazisi olan hastalarin klinik olarak Barrett metaplazisi
olmayan hastalardan ayrilmasi1 gii¢c olmakla birlikte reflii semptomlar1 erken yaslarda
baglayan, noktiirnal refliisii belirgin olan, ilserasyon ve darlik gibi komplikasyonlar
gelismis olan hastalarda Barrett metaplazisinin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ayn1 risk
faktorlerinin 6zefagus adenokarsinomunda da goriilmesi ilgi ¢ekicidir (4,6,7).
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Tablo-1: Gastroozofagial reflii hastaligimin komplikasyonlari




Skuamoz epitel Ozefagus Kolumnar epitel

Resim-1: Ozefagusta normal ve metaplazik mukozanin histolojik gériiniimii. Barrett
6zefagusundaki metaplazik kolumnar epitelin ¢ tipi tanimlanmigtir; 1-Kavsak tipi (junctional) olarak
adlandirilan ve kardia benzeri hiicreler (Kardia tipi),2- Mide fundusu epiteli benzeri hiicreler (Fundik
tip),3- Paneth ve goblet hiicreleri varhig1 gosteren barsak tipi epitel (Intestinal tip) (3).

Barrett 6zefagusunda endoskopik degerlendirme

Bazi hallerde gastrodzofagial bileskenin lokalizasyonu gii¢ oldugundan endoskopi sirasinda
Barrett metaplazisinin varlig1 veya yoklugu konusunda karar vermek zor olabilir. Diizensiz
bir Z ¢izgisi kisa segment Barrett metaplazisi goriinimii  verebilir. Prarikte seyrek
olmayarak goriildiigii sekilde normal gastro6zofagial bileskeden biyopsi alinmasi halinde
histopatolojik incelemede metaplazi saptanabilir ve bu durum kardianin intestinal metaplazisi
olarak adlandirilir. Rutin histopatolojik tekniklerle mideden kaynaklanan gastrik (kardia)
intestinal metaplazinin gergek Barrett metaplazisinden ayirt edilmesi miimkiin olmayabilir.
Bu nedenle endoskopi sirasinda gastrodzofagial ve skuamokolumnar epitel bileskelerinin
belirlenmesi Barrett metaplazisinin varligina karar verilmesinde 6nemlidir. Endoskopi
sirasinda bazi kriterlere dikkat edilerek yapilacak iyi bir gozlem gastrodzofagial bileskenin
saptanmasinda yardimc1 olacaktir. Bunlar arasinda en sik kullanilan yontem gastrodzofagial
bileskede sonlanan gastrik mukozal kivrimlarin izlenmesidir. Gastrik mukozal kivrimlarin
proksimal uglar1 gastrodzofagial bileskede sonlanirlar ve bu bolge anatomik olarak
gastroozofagial bileske seviyesini belirtir. (Resim-2A). Endoskopi sirasinda liimenin fazla
hava ile sisirilmemesi mukozal kivrimlarin daha 1iyi goriilmesini ve bu ayrimin daha kolay
yapilmasini saglar. Bu yomtem pratikte endoskopi sirasinda gastro6zofagial bileskenin
saptanmasinda en sik bagvurulan yontemdir (8).

Gastrodzofagial bileskenin saptanmasinda yardimer olabilecek yontemlerden biri de distal
Ozefagus mukozasindaki ylizeyel vaskiiler yapilardir (palisade vessels). Palisae damarlar
distal Ozefagusta kadiyoozofagial bileskede sonlanirlar. Bu ince vaskiiler yapilarin
endoskopi sirasinda, 6zellikle inflamasyon varliginda, goriilmesi zor olabildiginden pratikte
stkga bagvurulan bir yontem degildir, (Resim-2B).

Barrett metaplazisi varliginda, ozellikle kisa segment metaplazi sézkonusu oldugunda
hedeflenen dogru alandan biyopsi alinmasinda kromoendoskopi yardimer bir yontem olarak
kullanilabilir. Bu amagla %2 lik lugol veya %0.5 lik metilen mavisi soliisyonlart ucuz
olmalari, kolay temin edilmeleri ve uygulama kolayligi bakimindan tavsiye edilebilir.



Lugol skuaméz epiteli, metilen mavisi ise metaplazik epiteli boyayarak Barrett
metaplazisinin sinirlarinin daha belirgin hale gelmesini saglar (9).
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Resim-2: Gastroozofagial bileskenin saptanmasinda gastrik mukozal foldlar (A) ve palisade
damarlarin (B) kullanilmasi (4).

Ozefagustaki metaplazik epitel 3 cm den kisa bir segmenti tuttugunda kisa segment Barrett
(short segment Barrett), 3cm den uzun bir segmenti tuttugunda ise uzun segment Barrett
metaplazisinden (long segment Barrett) bahsedilir (Resim-3). Kisa segment Barrett
metaplazisi genel olarak endoskopi yapilan insanlarin %5-15 kadarinda  goriilebildiginden
GORH ile iliskisi tartigmalidir. Baz1 hastalarda metaplazik segmentin uzunlugu yilda 0.5-1 cm
kadar uzama gosterebilir. Barrett meplazisinde metaplazik alaninin tarifinde standart bir
uygulama saglanmasi amaciyla uygulanmaya baslanan daha yeni bir siniflama sistemi refli
calisma gurubu tarafindan gelistirilmis olan C&M Prag smiflama sistemidir. (WGCO,
Working Group for the Classification of Reflux Eesophagitis C&M Prague criterias) (5). Bu
sistemde, kolumnar epitelin distal 6zefagustaki maksimal (M, maximal lenght) ve sirkiiler
tutulum gosteren bolgedeki yiikseklikleri (C, circumferential lenght) Olcililerek Barrett
metaplazisi siniflandirilir. Bu sistemde adacik halindeki metaplazik alanlar ayrica belirtilir
(1,2,10),(Resim-4).
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Resim-3: Uzun ve kisa segment Barrett metaplazisi

Barrett ozefagusunda takip



Endoskopide Barrett 6zefagusu saptanan hastalarda yillik adenokarsinom gelisme prevalansi
%0,5 civarindadir ki bu oran bu hastalarda  adenokarsinom gelisme riskinin genel
poplilasyona gore 30 ila 125 kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Kanser gelisimi
ozellikle intestinal tipte metaplazide belirgindir. Uzun segment Barrett tutulumu olan, alkol ve
sigara kullanan, yasli ve erkek hastalarda adenokarsinom gelisme riski artmistir. Barrett
epitelinden adenokanser gelisimi intestinal metaplazi-displazi ve insitu kanser evrelerini
takiben gelisir. Displazi, siddetine gore disiik veya yiiksek dereceli displazi (low grade
dysplasia-LGD , high grade dysplasia-HGD) ve kesinlik kazanmayan dispalazi (indefinite
dysplasia) olmak iizere ii¢ guruba ayrilir. Barrett metaplazisi olan hastalarin yaklasik 1/3 inde
LGD, %S5 inde de HGD ye rastlanir. Yapilan iki ¢alismada 2 ve 5 yil siire ile izlenen LGD
li hastalarin (n=25 ve n=48) %10-28 inde HGD ye doniisiim goriildigii bildirilmistir. Bu
caligmalardan birinde (n=25) displazi tanisi ii¢ ayr1 patologun goriisii alinarak koyulmus,
sadece 1 patolog tarafindan LGD tanist koyulan hastalarin higbirinde HGD ye doniisiim
goriilmezken 2 patolog tarafindan LGD tanis1 koyulan hastalarin %41 inde, 3 patolog
tarafindan tani1 koyulan hastalarin ise %80 inde HGD ye doniisiim gergeklestigi belirtilmistir
(4,7,11,12). LGD nin gerileyebildigine dair baz veriler olmakla birlikte sonuglar
celigkilidir ve biyopsi alinma teknigi veya patolojik degerlendirmeden kaynaklanan sorunlar
boyle bir sonu¢ alinmis olmasmna yol a¢mis olabilir. ACG (American College of
Gastroenterology) LGD li hastalarin bir yil ara ile endoskopi yapilarak takip edilmesini
onermektedir.

o szl (cm)
h

Metaplazik alamin maksimal

4 yilksekligi M=Scm
Sirkumferensival alamn

2 yilksekligi C=3cm

0 Gastropzofagial bileske

Resim-4: Barrett metaplazisinde C&M Prague siniflama sistemi.

Ormekte metaplazik epitelin gastrodzofagial bileskeden itibaren maksimal
uzunlugu Scm, sirkumferensial metaplazik alanin uzunlugu ise 3m

olarak verilmistir. Ornekte goriilen Barrett metaplazisi bu smiflama
sistemine gore ‘ Prague C3M5’ seklinde ifade edilir (9,10).

HGD de kansere doniisiim oranlar1 degisik calismalarda farkli degerlerde bildirilmektedir
ve yillik kansere doniisiim siklig1 %4-6 civarindadir(13). 76 ve 75 vakalik iki ayr1 seride 5
ve 7 yillik takip sonrasinda hastalarin %24 ve %16 sinda kanser gelistigi bildirilmistir.
Mayo klinik verilerinde fokal HGD de %7 oraninda kansere doniisiim goriiliirken diffiiz
HGD de bu oran %36 ya ¢ikmaktadir. Yine bu verilere gére HGD li metaplazik mukoza
diizgiin yapida oldugunda %13 oraninda kansere donmiisiim goriiliirken metaplazik
mukoza nodiiler yapida oldugunda bu oran %63 e yiikselmektedir. Bu sonuglar metaplazik
mukozanin nodiiler yapida olmasiin ve diffiz  HGD bulunmasinin kansere doniisiim
riskini artirdigin1  gostermektedir. Diizgiin yapida mukozada HGD varliginda bir yil
sonunda ilerleme gorilmedigi taktirde izlemenin bir yillik araliklarla siirdiiriilebilecegini



tavsiye eden yayinlar bulunmakla birlikte (11,12). HGD nedeniyle rezeksiyon yapilan
hastalarin 6nemli bir bdliimiinde (%30-70) patolojik inceleme sirasinda kanser saptanmasi
nedeniyle gilinlimiizde HGD saptanan hastalarin endoskopik veya cerrahi yontemlerle
tedavi edilmesi gerektigi goriisti hakimdir. Agir displazinin PPI tedavisi sonrasinda nadiren
gerileyebilicegini bildiren yayinlar mevcuttur ancak sonuglar ¢eliskilidir ve LGD de
oldugu gibi biyopsi alinma teknigi veya patolojik degerlendirmeden kaynaklanan sorunlar
boyle bir sonug alinmis olmasina yol agmis olabilir.

Barrett 6zefagusunda endoskopik takibin amaci kansere donilisim bulgularinin ve
gelisebilecek bir adenokanserin erken ve rezektabl donemde yakalanabilmesidir. Belirgin
endoskopik magnifikasyon saglayan yeni endoskopik teknikler (NBI-narrow band imaging,
high definition endoscopy, confocal endoscopy vb.) metaplazik alandaki siipheli alanlardan
yiiksek dogrulukla biyopsi alinmasini saglayabilmeleri bakimindan giderek artan siklikta
kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemlerle mukozadaki villislerde diizensiz yap1 ve
anormal vaskiilarite goriilmesi HGD varligini %95 in lizerinde dogrulukla
gosterebilmektedir (Spesifite %95, sensisitivite %100) (14,15),(Resim-5).

Resim-5: Narrow band imaging (NBI) de Barrett mukozasinin goriiniimil. A:Diizenli ¢izgiler halinde
villoz yap1 (Ridge/villous pattern)(Siyah ve beyaz oklar), B: Diizenli sirkiiler yap1 (Circular patern), C:
Diizenli ve ince kalibrasyonda vaskiiler yap1, D: Displazik epitelde anormal goriiniimde diizensiz ve

kivriml villéz yap1, E:Displazik epitelde diizensiz, kivrimli yapida ve degisik kalibrasyonda vaskiiler
yapilar (13,14).

Barrett epitelinde kansere doniisiimiin erken donemde tesbit edilmesine yonelik bazi
yontemler kullanilmaktaysa da bu yontemler heniiz rutin uygulama alanina ge¢memistir.
17. kromozomun kisa kolunda bulunan (17p) p53 geni mutasyonu ve sitometrik yontemlerle
saptanan andploidi bu amagla kullanilan yontemler arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler
displazinin histolojik bulgularindan 6nce ortaya cikarlar ve kanser gelisiminin erken donemde
saptamasinda yardimci olurlar. Dokuda ornitin dekarboksilaz aktivitesi, CEA, mukus
yapisindaki anormallikler, c-Ha-ras, c-erb-B gibi onkogenlerin aktivasyonu, hiicre
biliylimesini, boliinmesini ve apoptozu diizenleyen proteinlerdeki degisiklikler (EGF, TGF-
alfa, COX-2 vb.) kansere doniisiimiin erken donemde gosterilmesinde kullanilabilen diger
yontemlerdir (11,16).



Aralikli olarak asit pH ya meruz kalma (pH<4) Barrett epitelinde hiicre proliferasyonunu
belirgin Ol¢lide uyardigindan asit sekresyonunun etkin bir sekilde baskilanmas1 Barrett
Ozefagusu tedavisinde Onemlidir. Barrett 6zefagusu olan hastalarda metaplazik epitelden
alinan biyopsilerin sonucuna gore bir takip ve tedavi sekli uygulanir. Metaplazik epitelden 2
cm ara ile ve her dort kadrandan olmak {izere toplam 8 adet biyopsi alinmalidir (Seattle
protokolii). Inflamasyon ve 6zofajit bulgular1 olan hastalarda yiiksek doz PPI tedavisiyle
diizelme saglandiktan sonra biyopsi alinmalidir. Aktif inflamasyon bulgular1 varlifinda
displazinin degerlendirilmesi dogru degildir ve yanlis sonuglara yol agabilir. Histopatolojik
incelemede displazi yoksa hastanin PPI tedavisi ile 3 yilda bir endoskopik kontrolii
yeterlidir. Hafif derecede displazi saptanan hastalarda PPI tedavisi altindayken ikinci
endoskopi ilk yil 6 ay ara ile tekrarlanmali ve yine hafif displazi saptanmasi halinde hasta 1
yil ara ile endoskopik kontrollere ¢agirilmalidir. Iki yil iist iiste displazi saptanmayan
vakalarda izleme araligit 3 yila c¢ikarilabilir. Agir derecede displazi saptanan hastalarda
yogun medikal tedavi sonrasindaki 3. ayda endoskopi tekrarlanmali ve patolojik tan1 baska
bir patolog tarafindan da dogrulandiktan sonra endoskopik veya cerrahi rezeksiyon
yontemlerinden biri  uygulanmalidir (11),(Tablo-2). Segilecek yontem metaplazik alanin
genisligine, yapisina (nodiilarite vb.), hastanin  yasina, genel durumuna, komorbid
hastaliklarin ~ varligima,  yontemin uygulanabilirligine ve hastanin se¢imine  gore
belirlenmelidir. En iyi merkezlerde bile cerrahi rezeksiyonun mortalitesi %4-10,
morbiditesi ise %35 civarindadir ve bu oranlar  siradan merkezlerde daha yliksek
seviyelerdedir. ~ Cerrahiye kontrendikasyon teskil eden durumlarin varliginda veya
endoskopik tedavi igin uygun olan vakalarda endoskopik mukozektomi, termal enerji
(Lazer, elektrokoagiilasyon, argon plazma koagiilasyon ve radyofrekans enerji — HALO) ve
fotodinamik tedavi yontemleri denenebilir. Bu yazmin konusu Barrett metaplazisinin
tedavisi olmadigindan burada tedaviye daha fazla deginilmeyecektir.

‘ Barrett 6zefagusu |
Y
| Antireflii tedavi ( 2x PPD) (Ozofaiit varsa) |
v
1-2 cm ara ile her 4 kadrandan ve belirgin olarak patolojik
giriinen alanlardan bx. al (Seattle protokolii)
|
¥

6 ay ara ile yapilan 2 _._ -%30 (LGD)
endoskopide displazi yok -%5 (HGD)

3 yilda bir I

endoskopik . '{ec:‘uhe:l

kontrol L_ pataloglara taniyl
dogrulat
Low-grade 1
dysplasia
High grade
2:3:::;:;:&2 Hasta cgrrahi}'e rl
kontrol uygun Hasta cerrahiye
¥ uygun degil
Cerrahi ¥
tedavi Endoskopik tedavi |
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