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Ozet

Barrett 6zofagusu (BE) 6zofagus alt kisminin anormal muko-
za degisimini tanimlar. BE’'nin temel sebebi gastrotzofagial
reflli hastaligina baglh 6zofagus alt kisminin kronik asit orta-
ma maruz kalmasi sonucunda olusan yeni adaptasyondur.
Bu durumu ilk olarak 1950°de Noman Barrett tanimladi ve
sonrasinda onun anisina BE adi verildi. BE’'nin patofizyolo-
jisinde gastrodzofagial refliye bagh kronik inflamasyon ve
erozyon baglica roll oynar. Bu hastalikta mide asidi, safra,
ince bagirsak ve pankreas salgilari gastrodzofagial refliye
bagh olarak 6zofagus alt ucuna gecer ve buradaki normal
0zofagus mukoza hicrelerinde metaplastik degisime yol
acarak kolumnar epitelyum hicrelerine dénisimiine yol
acarlar. BE bazen asemptomatik olsa da genellikle uzayan
yanma, yutma gigligd, kanh kusma, 6zellikle yutma sirasin-
da olan retrosternal agr ve kilo kaybi gibi sikayetlerle iligkili-
dir. BE tanisi icin endoskopi ve biyopsi gereklidir. Ozofagus
alt ucunda normal skuamoz epitelin metaplastik kolumnar
epitele yer degistirmesi tani koydurur. Yiksek derecede
displazi varliginda her yil en az %10 artan oranda kanser
gelisme riski vardir. Proton pompa inhibitdru ilaglar 6zofa-
gus kanseri gelisme riskini 6nlemede etkili degillerdir. BE’de
tedavi secgenekleri medikal, endoskopik uygulamalar veya
cerrahi olarak siniflanir. Yiksek dereceli displazi ve adeno-
kanser vakalarinda tedavi secenegi 6zofajektomiyi gerektirir.

Anahtar kelimeler: Barrett 6zofagusu, tedavi

Abstract

Barrett’s esophagus (BE) refers to an abnormal change in
the mucosa of the inferior portion of the esophagus. The
main cause of BE is thought to be the new adaptation which
occurs due to chronic acid exposure depending upon gastro-
esophageal reflux disease. This condition was first described
by Norman Barrett in 1950 and it has been named after him
in honour of his memory. Chronic inflammation and erosion
because of the gastro-esophageal reflux disease have a role
in the pathophysiology of BE. In this disease, acidic stomach,
bile, small intestine and pancreatic contents pass to the lower
part of esophagus and cause metaplastic changes and trans-
formation of the cells to columnar epithelium. Sometimes
patients with BE have no symptoms, however it is generally
associated with the following symptoms; longstanding heart-
burn, dysphagia, vomiting blood, retrosternal pain on swal-
lowing and weight loss. For the diagnosis of BE, endoscopy
and biopsy are necessary. It is diagnosed by detection of
transformation of the squamous cells to metaplastic colum-
nar epithelium. In the presence of high degree of dysplasia,
the risk of developing cancer might be 10% per patient-year
or greater. Proton pomp inhibitor drugs have not yet been
proven to prevent esophageal cancer. Treatment options for
BE are, medical treatment, esophagoscopic interventions,
or surgical procedures. However high-grade dysphagia and
adenocarcinoma of the esophagus require esophagectomy.

Key words: Barrett’s esophagus, treatment

TANIM

Barrett 6zofagusu (BE) veya diger adi ile “colum-
nar-lined” esophagus; gastrotzofagial reflii hastaligi-
na (GERH) sekonder gelisen patolojik duruma verilen
isimdir (1). Hastaligin fizyopatolojisinde temel 6zellik
6zofagus distal ucunda normalde bulunmasi gereken
stratifiye skuamoz epitelin GERH nedeni ile metaplastik
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kolumnar epitel ile yer degistirmesi durumudur. ilave
olarak goblet hiicreleri hatta spesifik intestinal metaplazi
hicreleri de olabilir (1, 2). BE hem yetigkinlerde hem de
cocuklarda goérulebilmekte olup patofizyolojik dzellikleri
aynidir. BE terimi etkilenen 6zofagus alaninin 6zofago-
gastrik bileskeden itibaren en az 3 cm veya daha fazla
olmasini igerir. Kisa olmasi halinde kisa segment BE
terimi kullanilir (1). BE tanisi endoskopi ile konulur ve en
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6nemli risk faktdrt 6zofagial adenokarsinom olusturma
egilimidir. Bu risk son birka¢c dekatlik dénemde bati
Ulkelerinde belirgin derecede artis gdstermistir (1, 2).

Tarihsel Gelisim

Tileston 1906 yilinda alt 6zofagusta peptik Ulser
gelisen 44 hastayi yayinlayarak ilk defa alt 6zofagusta
kolumnar epitelyum olabilecegini dolayli olarak acikla-
mis oldu (3).

Barrett 1950 ve 1957 yillarinda yayinladigi maka-
lelerde BE ile ilgili detaylari ve 6zellikleri tanimladi (4).
Bundan sonra 6zofagus alt kisminin histopatolojik
olarak degisime ugramasi ve columnar-lined epitelyum
durumuna déntsmesi BE olarak adlandirldi.

Barrett Ozofagusu Epidemiyolojisi

Genel popllasyonda BE prevalansini net olarak
sOylemek mimkin degildir. BE hastalarinin birgo-
gu tani konulmadan GERH tanisi ile veya semptom
olmadan takip edilmekte ve verilen anti-reflli tedavi ile
baskilanan sikayetler nedeni ile gercek prevalans net
Olclilememektedir.

Cameron ve arkadaslar 1990 yilinda Minnesota
eyaletinde yaptiklarn prevalans arastirmasinda popu-
lasyonda her 100 bin kiside 17 vakanin klinik ve endos-
kopik BE tanisi alarak takip edilmelerine karsilik ayni
populasyonda yapilan otopsi bulgularinda her 100 bin
kisiden 376’sinin BE hastaligina sahip oldugunu rapor
ettiler (5). Yine Herlihy ve arkadaslan (6) 1984 yilinda
yaptiklar prevalans calismasinda bir sikayetle gelerek
Ust endoskopi yaptiklar hastalarin %2’sinde BE tanisi
koydular. Tablo 1’de BE etiyopatogenezinde rol oyna-
yan bazi faktorler gdsterilmektedir.

Barrett C")zofagusunda Patofizyoloji

BE’nin patofizyolojisi ve gercek olusum mekaniz-
mas! ginimizde halen net olarak ortaya konulmus
degildir. Fakat hastaliga sebep olan etken olarak mide
asidi ve safra sivisinin gastrodzofagial sfinkterin yeter-
sizligine bagl olarak 6zofagusa ge¢cmesi ve distal 6zo-
fagusta olusturdugu inflamasyon ve kronik harabiyet
olarak kabul edilmektedir. Ozofagus mukozasi yassi
epitelyum ile doselidir ve asit ortama direncli degildir.
Uzun sire asit ortama maruz kalan 6zofagus mukoza-
sinin asit ortama daha direncgli olan kolumnar epitele
metaplazik degisimle dénlismesi BE gelisimi icin en
olasi etken olarak kabul edilen mekanizmadir (5-7).
Ancak uzun dénem GERH sikayetleri oldugu halde BE
gelismeyen, bazen de tam tersi kisa dénem sikayeti
olan ve endoskopide henilz siddetli harabiyet géril-
meden BE gelisen hastalar mevcuttur (Resim 1a-d).
GERH’ye sahip kisilerde hangi etken ya da mekaniz-

manin BE’ye donlisimi tetikledigi glinimizde bile
henliz net olarak kanitlanmis degildir. Ancak genetik
yatkinliklarin ve cevresel faktdrlerin sirecte rol aldigina
inaniimaktadir.

Barrett 6zofagusu orijini icin bazi gérusler vardir.
Bunlar;

Goc hipotezi: Bremner ve arkadaslar éne sirmus-
lerdir. Distal 6zofagusta yassi epitelin refli sonucu
kronik harabiyetine bagl olarak gastrik veya kardiyak
epitelin gastroézofagial kavsaktan yukar migrasyonu
ile oldugunu ileri stirmektedirler (8).

Ozofagial stem-cell hipotezi: Ozofagusta olu-
san kolumnar epitelin kaynagi genellikle metaplastik
yapidir ve orijini 6zofagial multipotansiyel stem-cell
hUcreleridir. Deneysel ve ultrastriktirel ¢alismalar bu
hipotezi desteklemektedir.

Barrett Ozofagusunda Tani

Gergekte BE hastalarinin bir cogu semptom ver-
medigi i¢in klinik olarak tani konulamadan bu hastaliga
sahip olarak yasamaktadirlar. Cogu hastanin sempto-
mu retrosternal yanma ve diger refll sikayetleridir. Bazi
hastalar gelisen striktlrlere bagh olarak disfaji sikayeti
ile gelirler. Diger bazi hastalarda ézofagial adenokar-
sinom ilk sikayet olarak goérilmektedir. Barrett 6zofa-
gusu olan hastalarin biyik ¢ogunlugu orta yas beyaz
erkeklerdir ve alkol ve sigara tuketimi yaygindir.

Tani i¢in iki énemli asama veya bulgu vardir.
Bunlardan birincisi endoskopik, digeri de histolo-
jik bulgu veya Oozelliklerdir. ‘American College of
Gastroenterology’ birligi énerisine gére BE tanisi igin

Resim 1. Degisik endoskopik gériintilerde Barrett 6zofagu-
su; distal 6zofagusta normal skuamoz epitelin yerini pembe
renkli kolumnar epitelyum almaktadir
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endoskopik ve histolojik bulgularin her ikisinin de

degerlendirilmesi gereklidir.

Endoskopi de; gastrodzofagial bileskeden proksi-
male dogru yerlesim gdsteren pembe renkli kolumnar
mukoza degisimi gorilebilir (Resim 1a-d).

Histolojik goriinimde; ise stratifiye skuamoz epitel-
yum yerine pembe renkli, goblet hlicrelerinden zengin
kolumnar intestinal metaplazi epiteli gelisimi g&rulur

(Resim 2, 3).

Tablo 1. Barrett 6zofagusu etiyopatogenezinde rol
alan bazi faktorler

1.

Cevresel Faktorler
Gastrodzofagial reflli hastaligi
Safra asiti refllsu

Sigara, titin

Alkol

Helikobakter pilori

Obezite

Diyet

Genetik Nedenler

Bulyumeyi dliizenleyen genler
TUmor supressor genler
Onkogenler

latrojenik Nedenler
Kemoterapi

Kostik ajanlar

Konjenital Nedenler

inlet patch

Barrett Ozofagusu Komplikasyonlar

Striiktiir ve Ulserasyon

BE’nde llserasyon ve buna bagh striktirler Barrett
olmayan GERH’na gbére ¢ok daha fazla oranda goéralir.
Barrett Ulserleri ylzeyel degillerdir kolumnar epitelyum
icine penetre olurlar ve daha derindirler. Goriintl ola-
rak gastrik Ulserlere benzerler. Ulserlerin patogenezleri
tam agiklanmis degildir. Ancak asit-peptik erozyonun
bir sonucu olarak gelistigini destekleyen cok kanit ve
yayin vardir (8, 9).

Resim 3. Displazi gelismis Barrett 6zofagusu hastasinin
histolojik gérintisu

Resim 2. Alcian blue boyamasi ile Barrett 6zofagusunun histolojik gorlintiisti; 250 pbx biyitme ile
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Barrett Ulserleri BE hastalarinin yaklasik %10-
15’inde goérilir ve tipik gastrik Ulser semptomlari
gosterir. Bu semptomlar kanama, agr, obstriksiyon
ve perforasyon olarak siralanabilir. Kanama masif ola-
bilir fakat genellikle kroniktir ve demir eksikligi anemisi
bulgulari verir.

Neoplastik Progresyon

BE 06zofagial adenokarsinom gelisimi igin pre-
dispozan faktérdir. GERH olan ve endoskopi ile BE
tanisi konulan hastalarin %10-12’sinde 6zofagial ade-
nokarsinom gelismektedir. Fakat otopsi calismalari
hastaligin gergek sikhginin bu bulgulardan en az 20
kat daha yiksek oldugunu gdstermektedir. Kanser
gelisimi gastrodzofagial refliiye bagl olarak intestinal
metaplazi ve kolumnar epitelyum gelisimi alanlarinda
kolumnar epitelin 6nce metaplaziye sonra displaziye
ve sonunda da karsinoma insitu sekline dénismesi ile

gelisir.

Displazinin Karakteristigi

Displazi epitelin bazal lamina tabakasinda timéral
degisimin baslamasinin tanimidir. Displastik epitelyum
timor dokusu olusturma seklinde prolifere olmak-
tadir ve adenokarsinom olusumuna yol a¢gmaktadir
(Resim 4). ‘Inflammatory Bowel Disease-Dysplasia
Morphology Study Group’ displazi gelisimini diisiik ve
ylksek dereceli olarak 2 grupta siniflamaktadir.

Dustiik dereceli displazi: Nikleus genellikle strati-
fiyedir, genislemistir, bUyUmustir ve hiperkromatiktir.
Anormal mitotik cogalma vardir. Misin goblet hiicre-
leri siklikla bozulmustur veya kaybolmustur. Bazen de
goblet hicreleri bazal laminada musin vakuolleri ile
dolu olarak goérulir (Resim 5).

Yiiksek dereceli displazi: Nikleus degisiklikleri
disik dereceli displazi gibidir. Buna ilave olarak daha
blyUk niikleus geniglemeleri, daha ¢cok niikleer memb-
ran dizensizlikleri ve nikleer polarite kaybi vardir.

Yuksek dereceli displazi ile karsinoma insitu ayrimi-
ni yapmak bazen gi¢ olabilir. Bazi yazarlar bu ayrimin
zorlugu nedeni ile bu ayrimin yapilmamasi gerekliligini
bile savunmaktadirlar. Bu yazarlar BE’nin premalign bir
hastalik oldugunu ve nasil olsa malignitenin gelisece-
gini displazinin varliginda yiksek ya da dislk dercede
displazinin taniminin hastaya katkida bulunmayacagini
savunurlar (10, 11).

Barrett Adenokarsinoma

GlUnumuzde BE ve adenokarsinom iligkisi iyi tanim-
lanmistir. Kanitlar son 2 dekat silresince BE’ye bagl
adenokarsinom insidansinda ciddi bir artis oldugunu
gOstermektedir. BE’ye bagl gelisen adenokarsinom

ile gastrodzofagial bileskeden normalde olabilen ve
kardia karsinomu olarak adlandirilan adenokarsinomu-
nu birbirinden ayirmak pek mimkiin olmaz. Ozofagial
adenokarsinomlarin %75’inden fazlasi distal 6zofa-

gusta gorulir ve GERH’ye veya BE’ye bagh olarak
gelisir. Ozofagial Barrett adenokarsinomlarinin yaklasik
yarisi tani konuldugunda rezeke olamayacak durumda
veya uzak metastazlar vardir.

oy

S --."\_'.".':..' e\
Resim 5. Yiksek derecede displazi gésteren Barrett 6zofa-
gusunda histolojik gériiniim
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Barrett Ozofagusu Tedavisi ve Sonuclari

Benign Barrett Ozofagusunda Tedavi

Semptomu olmayan ve komplike hale gelmemis
benign BE hastalarinda tedavi gerekli degildir. Bu has-
talarda riskleri ve olumsuz komplikasyonlarn azaltmak
icin belirlenmis ve énerilmis bir tedavi protokoll yoktur
(12, 13). Yapilan calismalar BE gelistiginde medikal ya
da cerrahi herhangi bir tedavi ydntemi uygulansa bile
gelisen BE epitelinin gerileme gdstermedigini ortaya
koymustur (14).

BE olmayan fakat semptomlari olan gastro6zofagial
refli hastalarinda &nerilen bir tedavi yéntemi ve stan-
dart protokol (guideline) vardir (Sekil 1). Bu hastalarda
ciddi bir medikal tedavi ile semptomlar kontrol altina
alinamaz ise cerrahi olarak antireflii prosedrleri dne-
rilir. Ancak BE gelisen hastalarda ne medikal tedavi
ne de birlikte uygulanan cerrahi anti refli prosediri
uygulamasi ile gelismesi muhtemel adenokarsinom
insidansinda bir azalma olmadigini gdsteren bircok
calisma yapilmistir (15, 16).

GUnUmuzde BE’de 6nerilen tedavi ydntemi muhtemel
malign dénusimul zamaninda yakalamak igin dizenli ve
sistemli bir sekilde endoskopik taramalar yapiimasi ve
semptomlarin giderilmesi icin de proton pompa inhibitér-
leri basta olmak Uzere medikal tedavi yapiimasidir.

Yeterli sire ve dozda kullanilan proton pompa
inhibitorleri semptomlari giderdigi gibi eroziv 6zofajit
halini de giderir. Ancak BE mukozasinin degisimine ve
malign dénlsimin geri cevrilmesine katkisi yoktur.

Striktiirde Tedavi

BE’de ciddi gastrotzofagial refli varhiginda striktir
gelisimi sik rastlanan ciddi bir komplikasyondur. Cogu
striktirler periyodik yapilan dilatasyonlar, medikal
tedavi ve uygulanan mekanik ydntemler ile basarili bir
sekilde tedavi edilirler. Medikal tedavi icinde proton
pompa inhibitéri ve yardimci tedaviler, mekanik yon-
temlerde de kilo kaybl, yatarken yatagin bas kisminin
kaldirimasi ve uygun bir diyet uygulamasi vardir.

Bu tedavi protokoliine ragmen tekrar eden striktir
durumunda anti-reflu prosediri &énerilir. En ¢ok ter-

Barrett Ozofagusu

Displazi

Yok
2yl aralatla
Endoskopi-Biyopsi-Sitoloji
Takip
‘ Diigiik derecels
Ardarda 2 incelemede Indefinite
Displazi yoksa

| |

6-12 ay aralarla

/\b

A/\\H

3yilaralada Endoskopi-Biyopsi-Sitoloji
End‘oskop»B iyopsi-Sitoloji (Biyopsi4 kadrandan ve 1 cm
Takip aralarla)

Var

Dereceleme

Yiksek derecel
Ozofajektomi ? Izem ?

Sekil 1. Barrett 6zofagusunda takip algoritmasi
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cih edilen ve 6nerilen ydéntem Nissen fundoplikasyon
yéntemidir. Transabdominal ydntem tercih edilir ve
operasyon sirasinda 6zofagial dilatasyon da berabe-
rinde yapilir. Eger kisa 6zofagus varsa sol torakotomi
ve Collis gastroplasti ydntemi gibi bir 6zofagial uzatma
ve mobilizasyon iglemi yapildiktan sonra Nissen fun-
doplikasyon yéntemi yapilmasi 6nerilir. Striktire bagli
rezeksiyon genellikle gerekli degdildir ve 6nerilmez.

Barrett Ulserinde Tedavi

Cogu Barret Ulserleri buytkliklerine bakilmaksizin
medikal yéntemlerle basarili bir sekilde tedavi edilirler.
Medikal tedavi antasit, H, reseptdr blokeri ve proton
pompa inhibitérlerini icermelidir. Medikal tedavi slresi
tam iyilesmenin saglanmasi igin 8 haftaya kadar uzatil-
malidir. lyi bir medikal tedavi ile yaklasik %85 hastada
Ulserlerde basarn saglandigi bildiriimektedir. Ancak
Williamson ve arkadaslan yaptiklar bir calismada
Ulserler iyilesmis bile olsa medikal tedavinin birakilmasi
ile siklikla nikslerin ortaya ciktigini rapor etmislerdir
(17). Dort haftalik yogun bir medikal tedaviye ragmen
Ulserlerde tam iyilesme saglanmayan hastalarda cer-
rahi anti-refli prosediri uygulanmasi Onerilir. Kisa
6zofagus varsa striktirlerde oldugu gibi sol torakotomi
ile Collis gastroplasti ydntemi sonrasinda Nissen fun-
doplikasyon &nerilir.

Displazi ve Adenokarsinomada Tedavi

Diisiik dereceli displazi: Disik dereceli displazi
biyopsi ile teyit edildiginde artik malign dénisiim igin
aday bir hastalik s6z konusudur. Ancak bircok hastada
disik dereceli displazilerin ylksek dereceli displaziye
veya adenokarsinoma doénlsimin sik gorilmedigi
kanitlanmistir. Bu nedenle disik dereceli displazilerde
genellikle dnerilen tedavi semptom olmasa bile medi-
kal tedavidir. Medikal tedavi Ulser gelisimi ve 6zofajit
halini énlemek igin yararlidir. Hicresel degisimin goz-
lenmesi igin periyodik araliklarla endoskopik taramalar
yapilmasi énerilen tedavi seklidir.

Yiiksek dereceli displazi: Ginimizde bircok
patolog ve sitolog yiksek dereceli displazi ile kar-
sinoma in situ ayinminin gi¢ olmasi nedeni ile tani
glcligine dikkat cekmektedirler. Bu nedenle birgok
merkezde ylUksek dereceli displazi varlidi tedavide
6zofajektomi endikasyonudur. Malign déntisim BE’de
multisentrik olarak baslayabilir. Yiksek dereceli disp-
lazi varhginda endokopik olarak karsinoma dénisim
biyopsi ile tespit edilemese bile rezeksiyon sonrasinda
biyopsi alinmayan bélgelerde malign dénlstim gorile-
bilir (18, 19).

YUksek dereceli displazi varliginda rezeksiyon ¢ok
gbris toplayan ve O&nerilen tedavi olmakla birlikte

Tablo 2. Barrett 6zofagusunda tedavi ydntemleri

1. llag Tedavisi

2. Endoskopik Tedavi
Argon lazer
Nd-YAG lazer

Multipolar elektrokoagllasyon
Argon plazma koagulatér
Fotodinamik tedavi

3. Cerrahi tedavi
Fundoplikasyon

Ozofajektomi + rekonstriiksiyon

bu goérise katiimayan yazarlar da vardir. Bu yazarlar
endoskopik olarak ¢ok noktadan alinan biyopsiler ile
patolojik tarama yapilarak medikal tedavi ile devam
etmek rezeksiyonun getirdigi cerrahi risklerden ve
komplikasyonlardan hastayl koruyacagina inanmak-
tadirlar (20). Ancak hastalarin periodik takiplerinin
her zaman planlandigi gibi olamamasindan dolayi bu
go6ris her gecen glin daha az taraftar toplamaktadir.
Sonug olarak tedavi maliyeti de g6z 6nline alinacak
olursa gunuimizde ylUksek dereceli displazi tedavi-
sinde standart ydntemin cerrahi rezeksiyon olmasini
bircok yazar ve calisma énermektedir (21-23).

Adenokarsinom: Adenokarsinom tanisi konuldu-
gunda standart tedavi yontemi kardia karsinomunda
oldugu gibi cerrahi 6zofajektomi yénteminin uygulan-
masidir. BE'ye bagli adenokarsinomlarda operabilite
ve rezektabilite orani %94-%100 arasindadir ve diger
6zofagus adenokarsinomlarindan daha ytksektir. Bes
yillik slrvi ise yaklasik %20 oraninda bulunmustur
(24, 25). Cerrahi yaklasim olarak transtorasik veya
transhiatal her iki yaklagsim da kullanilabilir. Her iki
yaklasiminda cerrahi sonuglar arasinda farklhhk olma-
digi bildirilmistir (26). Cerrahi tedavi 6ncesinde yapilan
neoadjuvan kemoterapinin veya kemoradyoterapinin
cerrahi tedavi sonrasinda sag kalimi arttirdigina dair
yayinlar mevcuttur. Ancak bircok merkezde operable
hastalarda preoperatif herhangi bir tedavi yapiimadan
cerrahi rezeksiyon tercih edilen yéntemdir.

BE’de tedavi sekilleri Tablo 2’de gbsterilmektedir.

Ayrica Sekil 1’de Barrett Ozofagusu hastalar icin
standart hale gelen takip ve tedavi algoritmasi sematik
olarak gosteriimektedir (27).
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