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GiRIS VE AMAC

Barrett 6zofagusu (BO), 6zofagusun alt ucundaki skuamoz epitelin yerini
kolumnar epitelin almasi olarak tanimlanir. Kronik gastrodzofagial refli hastaligina
(GORH) bagli olarak gelisen mukozal hasarin neden oldugu metaplastik bir sirectir.
Histolojik olarak goblet hucresi iceren intestinal metaplazinin varliginin gosterilmesi
ile tani konur (99). Barrett 6zofagusu zemininde, adenokanser gelisme riski genel
populasyona gore 30-125 kat artmis olarak bulunmustur (3). Uzun vadede 6zofagus
adenokarsinomuna zemin hazirlayan premalign bir lezyon olmasindan dolayi,
klavuzlarda endoskopik takip gerektiren bir hastalik olarak kargsimiza ¢gikmaktadir.

Kromoendoskopi BO, 6zofagus adenokanseri ve mide karsinomunun daha
yaygin oldugu Japonya'da sik olarak uygulanmaktadir. Ulkemizde sik kullanilan bir
yontem degildir. Kromoendoskopi ile BO’nun tanisi kolaylasmakta, intestinal
metaplazi bulunan alanlar belirginlesmekte ve endoskopik olarak kolayca tespit
edilemeyen mukozal displastik duzensizlikler ortaya cikarilarak, hedefe ydnelik
biyopsiler alinmaktadir (56).

intestinal metaplazinin gdsterilmesinde en yaygin kullanilan kromoendoskopik
boya metilen mavisidir (18,19,40,63). Metilen mavisi absorbtif bir boya olup, intestinal
metaplaziyi gostermede en etkili boya olmakla beraber, displastik mukozayi
gOstermedeki duyarlihdr tartismalidir. Bir ka¢ raporda displastik mukozayi da
boyadigi bildirilmistir (60). Canto ve ark., metilen mavisinin selektif olarak displastik
olmayan barrett mukozasini boyadigini ve intestinal metaplaziyi %95’'in Uzerinde
tespit etdigini bildirmislerdir (18). Kristalviole (CV) boyasi da emilen bir boya olup,
kolon mukozasinin degerlendirimesinde indigokarmen boyasi ile beraber

kullaniimistir. Literatlrde, CV ile 6zofagusa kromoendoskopi yapilmasina iliskin ¢ok



fazla calisma olmamakla beraber, yapilan calismalarda ve olgu raporlarinda, CV
boyasinin displastik ve non displastik mukozanin her ikisini de boyadigi gosterilmistir
(122,123). CV kromoendoskopisi ile displastik mukozada farkli boya tutma paternleri
tariflenmistir. Ozellikle c¢ukurcuklar seklinde mukozal boyanmanin displastik ve
normal barrett mukozasinin endoskopik olarak taninmasina katki sagladigi ileri
surtlmektedir (122). CV ile 6zofagus distali boyandiginda hem barrett 6zofagusu
mukozasi hemde displastik barrett 6zofagusu mukozasinin boyayi absorbe edip
daha iyi goéruinur hale gelmesi nedeni ile galismamizda CV boyasini kullandik.

Son zamanlarda BO takibinde maliyet analizleri Gizerinde durulmaktadir ve asil
ilgi, takip protokollerinden veya agresif tedaviden yarar gorecek hasta gruplarinin
belirlenmesine ydnelmis durumdadir. Riskli gruplarin (maligniteye doénusebilecek)
belirlenmesi ve bu hastalarin yakin takibe alinmasi gerekmektedir. Riskli gurubun
degerlendiriimesinde kansere ilerleme belirtegleri olabilecek bir takim molekuler
belirtecler ve genetik anormalliklerin, kullanimi Uzerine ¢ok sayida arastirma
yapilmaktadir (54). Biz c¢alismamizda, bir timoér baskilayici gen olan p53 ve
apopitozis inhibitdri gen ailesinden olan Survivin ekspresyonuna bakmayi planladik.
Tumor baskilayici gen kaybinda veya inaktivasyonunda hidcre malign degisim
yolunda énemli bir adim atmaktadir. p53 geni 17. kromozomun p13.1 bolgesinde yer
almaktadir. Yaban tip, mutasyona ugramamis p53 proteini hlcre buyumesinin
durdurulmasi, programlanmis hicre o6lumu, hicre farklilasmasi ve DNA tamir
mekanizmasinin baglatilmasinda rol alir. Mutasyona ugramis anormal p53 geni
proteini bu fonksiyonlarin kaybina yol acgar. P53 proteinin immunhistokimyasal
yontemle pozitif boyanmasi akciger (%56, N=899), kolon (%50, N=960), 6zofagus

(%45, N=279), over (%44, N=386), pankreas (%45, N=170) kanserlerinde



gosterilmistir (64). Survivin ise uzamis hicre yasamina neden olan programli hiicre
Olimuandn (apopitozis) bir inhibitéradar. Survivinin, hem hicre bdlinmesinde hem de
mitokondri bagimh apopitozun baslamasinda 6nemli fonksiyonlari vardir (4,6).
Survivinin kolon polipleri (51,94), servikal skuamo6z intraepitelyal lezyonlar (48),
hipertrofik aktinik keratoz ve Bowen hastali§i (24,57) ile oral prekansertz lezyonlar
gibi preneoplastik lezyonlarda ekspresyonu bulunmustur (95). Ozofagusda
metaplazi-displazi-adenokarsinom dizisinde survivin ekspresyonunda kademeli bir
artis tespit edilmistir (27).

Bu calismada hastalara kristalviole boyasi ile kromoendoskopi yapildiktan
sonra, histopatolojik olarak barrett metaplazisi tanisi alan hastalarin 6zofagus
mukozalarinda Survivin ve P53 proteini ekspresyonuna immunohistokimyasal

yontemle bakilmasi planlandi.



1- OZOFAGUS ANATOMISi VE EMBRIYOLOJiSIi

Embriyolojik gelisimin 4. haftasinda, faringeal bagirsaga komsu 6n bagirsagin
ventral yuzeyinden kuguk bir divertikil meydana gelir. Bu trakeobronsiyal divertikul,
kademeli olarak 6zofageal septuma dogru dorsal 6n bagirsaktan ayriimakta ve
sonunda trakea ve 6zofagusa ayrilmaktadir. Embriyonik gévdenin kraniyal baylumesi
ile birlikte 6zofagus hizla uzamaktadir. Gestasyonun altinci haftasinda, sirkiler kas
kaplamasi ve miyenterik pleksusun gangliyon hicreleri olusur. Altinci haftada, kan
damarlari submukozaya girmektedir (120).

Ozofagus epiteli hizla prolifere olmakta ve yedinci ile sekizinci haftalarda
O0zofagusun IUmenini tamamen doldurmakta ve Ilumende rezidlel kanallar
birakmaktadir. Tek bir 6zofageal Ilimen onuncu haftada geri gelmekte ve silyali epitel
hicrelerin stperfisyel tabakasini olusturmaktadir (120).

Doérdinclu haftada silyali epitel hicreleri ¢ok kathh skuamoz epitel ile yer
degistirmekte ve bu sure¢ doguma kadar surmektedir. Silyali epitelin reziduel adalari
O0zofagusun proksimal ve distal son kisimlarinda kalir ve 6zofagus glandlarinin
olusumuna neden olur (120).

1.1. Erigkin Anatomisi

1.1.a. Gross Anatomi

Erigskin 6zofagus, faringo6zofageal bileskenin proksimalinden baslayan,
gastro6zofageal bileskenin sonuna kadar posterior mediastenden ilerleyen diz
muskuler bir tipdir. Ozofageal limen anteroposterior ¢apta yaklasik 2 cm, lateral
capta da yaklasik 3 cm genisleyebilmektedir. Erigkin 6zofagusun uzunlugu
degiskendir ancak genelde 18-26 cm arasindadir. Servikal 6zofagus 4-5 cm

uzunlukta olup, faringo6zofageal bileskeden suprasternal c¢entige kadar



uzanmaktadir. Bu seviyede 6zofagus anteriordan trakea, posteriordan omurga ve
lateralden karotid kilif ve tiroid ile sarilmaktadir (120).

Torasik 6zofagus, trakea duvarinin arkasindan gegmekte ve aort arkinin
posteriorundan, trakea bifurkasyonu ve sol ana bronsun posteriorundan gegerek
seyretmektedir. T8 vertebra seviyesinde 6zofagus sola dénmekte ve diyafragma
hiatusu seviyesinde aortun anteriorundan geg¢mektedir. T10 vertebra seviyesinde
0zofagus muskuler diyaframda eliptik agikliktan gegcmekte ve oblik bir sekilde midenin
kardiya parcasina girmektedir (120).

Ozofagusun abdominal pargasi kisadir, 0,5 ile 2,5 cm arasinda degisen
uzunluktadir. Bu seviyede karacigerin sol lobu anteriorda, kaudat lob sagda, midenin
fundusu solda bulunmakta ve diyaframin sad crusu ile aorta posteriorunda
uzanmaktadir. Ozofageal hiatusun siniri diyafragmatik crura ve varsa median arkuat
ligamandan olusmaktadir. Crura, ilk dort lumbar vertebra, intervertebral diskler ve
anterior longitudinal ligamandan baslamaktadir. Sol ve sag cruralarin lifleri, hiatal
halkanin kas kenarlarini anteriordan olusturmakta, ardindan diyaframin santral
tendonunun transvers ligamentinin igine girmektedir. Ozofagus hiatusunun kas
kenarlarinin crural baglangici degiskendir (120).

Diyafram seviyesinde 6zofagus kollagen ve faringo6zofageal membranin elastik
lifleri ile ¢evrelenmistir. Bu membran hiatal kenardan uzanarak diyaframin hem
ustiinde hem de altinda 6zofagusun cevresine girmektedir. Yasla birlikte 6zofagus,
hiatusa daha az siki baglanir ve liflerin arasinda yag dokusu goérulir. Bu membran
uzun sureli hiatal hernisi olan hastalarda yoktur (120).

Ozofagus mukoza vyiizeyi renk ve topografik olarak olduk¢a homojendir.

Krikofaringeustan skuamokolumnar badlantiya kadar pembe gridir. Kuglk, lineer



olarak yerlesimli mukozal damarlar iyi aydinlatildiginda yakin izleme ile gorulebilir.
Skuamokolumnar mukozal bileske, normal vakalarda vaskuler seklin aniden
kesilmesi ve renk degisikligiyle kolayca belirlenebilir. Bu mukozal bileske normal
olarak diyafragmatik hiatus seviyesinde ya da altindadir (120).

Ozofagogastrik muskular baglanti, gastrik kardiyada longitudinal mukozal
katlantilarin sefalik kenari ile intraluminal olarak temsil edilmektedir. Bu katlantilar en
iyi hiatal herni oldugunda gorilebilmektedir (120).

1.1.b. Kan Akimi

Ozofagusun arterler yolouyla kan temini biylk oranda segmentaldir ve kiglk
vaskuler ortismeler icerir. Servikal 6zofagus esas olarak inferior tiroid arterlerin
dallari tarafindan kanlanmaktadir. Karotis communis, subklavian, vertebral ve
asendan farengeal gibi diger arterlerin dallari, ek kan akimi saglayabilir. Torasik
O0zofagus, aortun dallari, sa§ interkostal ve brongiyal arterlerin dallari ile
kanlanmaktadir. Abdominal 6zofagus, sol gastrik, kisa gastrik ve sol inferior frenik
arterlerin dallari ile kanlanmaktadir. Ozofagusun iskemisi ve devaskilarizasyonu, kan
akiminin segmental dogasi nedeniyle, rezeksiyon ameliyatlari sirasinda énemli bir
sorundur (120).

Ozofagusun venéz anatomisi iyi tanimlanmistir. ince, intraepitelyal kanallar
subepitelyal superfisyel vendz pleksusa drene olmaktadir. Bu pleksus submukozanin
derin intrensek venlerine drene olmaktadir. Gastro6zofageal bileske seviyesinde
superfisyel vendz pleksus ve derin intrensek venler, gastrik karsiliklari ile baglantihdir
(120).

Perforan venler, derin intrensek venlerle adventisyel venleri baglamaktadir.

Servikal 6zofagus seviyesinde adventisyel venler inferior tiroid ven, derin servikal



ven, vertebral ven ve peritrakeal ven pleksusuna drene olmaktadir. Torasik seviyede
adventisyel venler, sagda azygos venine, solda hemiazygosa ve hemiazygos
olmadidinda da interkostal venlere drene olmaktadir (120).

1.1.c. innervasyon

Vagus siniri 6zofagusun sadece parasempatik innervasyonunu saglarken,
boynun altinda vagus siniri parasempatik ve sempatik sinir liflerini tasimaktadir.
Servikal 6zofagus vagustan gelen reklrren laringeal sinirlerle innerve olmaktadir.
Vagus sinirinin dallari ve sol reklrren laringeal sinir, Ust torasik 6zofagusu innerve
etmektedir. Sol ve sad vagus siniri 6zofagus pleksusunu yapmak Uzere sempatik
sinirlerle birbirine sarihidir. Ozofagus pleksusunun disinda anterior ve posterior vagus
pleksusu diyaframin degisik uzakliklarinda meydana gelir. Diyaframin altinda anterior
vagus trunkusu anterior gastrik dallar ve hepatik dallara ayrilir. Posterior vagus
trunkusu posterior gastrik dallar ve coélyak pleksusta bir dala ayrilir. Sempatik
innervasyon superior servikal gangliyon, sempatik zincir, major splenik sinir, torasik
aort pleksusu ve ¢olyak gangliyon tarafindan saglanir (120).

1.1.d. Lenfatikler

Yogun bir lenf damar agi 6zofagus duvarinin mukoza ve submukozasinda
bulunmaktadir. Bu damarlar muskuler tabakaya penetre olmadan 6nce longitudinal
olarak degisik mesafelerde seyreder ve adventisyel lenf nodlarina drene olurlar.
Derin servikal lenf nodlari proksimal 6zofagusu drene etmektedir. Daha distal
seviyelerde lenf nodlari komsu lenf nodu zincirine dokiilmektedir. internal juguler,
trakeal, trakeobronsiyal, posterior mediastinal ve perikardiyal nodlar, komsu 6zofagus
segmentlerini drene etmektedirler. Arteryel akimin aksine 6zofagusun lenfatik drenaiji

segmental degildir. Nodal kanallar arasinda ¢ok sayida baglantilar vardir. Bu



dizenleme 6zofagus karsinomunun sik yaygin intramural ve mediastinal lenfatik
yayillimini agiklamaktadir (120).

1.2. Histoloji

1.2.a. Isik Mikroskobu

Ozofagus duvari dort tabakadan olusmaktadir. Bunlar; mikéz membran
submukoza, muskularis propria, adventisya tabakasidir (120).

ic tabaka, miikdz membranlar ve lamina propria adi verilen bag dokusunun
destekledigi keratinize olmayan yassi (skuamoz) epitelden olusmustur. Skuamdéz
epitel, stratum bazale adi verilen bazal hucrelerden, stratum intermedia adi verilen
dikenli hulcrelerden ve stratum superficiale adi verilen superfisyel tabakadan
olugsmaktadir. Epitelin i¢ sinirt dermal papilla adi verilen lamina propria ¢ikintilari
nedeniyle dizensizdir. Bazal hlcre tabakasi superfisyel tabakalarini ayirabilme ve
doldurabilme kapasitesine sahip bazofilik, silindirik hiicrelerden olugsmaktadir (120).

Ozofagus bagirsakla iliskili lenfoid dokunun parcasi olan hiicreler icermektedir.
Sitotoksik T hucreleri (intraepitelyal lenfositler) ve Langerhans hticreleri (makrofajlar)
skuamodz epitel igerisinde bulunmaktadir. T helper hicreleri ve B lenfositler esas
olarak lamina propriada gériilmektedir. intraepitelyal melanositler ve argirofil hiicreler
bazal hicre tabakasinda bulunmaktadir (120).

Muskularis mukoza lamina propriayi submukozadan ayiran diz kaslardan
olusmustur. Submukoza esas olarak gevsek bag dokusundan olugsmustur. Vaskuler
damar agi, sinir pleksusu, musin sekrete eden glandlar, lenf folikllleri ve lenfositler,
submukoza seviyesinde yerlesmistir. inferior faringeal konstriktér ve krikofaringeal

kaslarin ¢izgili kas lifleri, C5-6 vertebra seviyesinde, servikal 6zofagusun gizgili



sirkUler kas lifleri ile ortulmektedir. Bu fizyolojik Ust 6zofagus sfinkter segmentine
karsilik gelmektedir (120).

Ozofagusun muskiler duvari, i¢ sirkiler ve dis longitudinal tabakadan
olusmustur. i¢ sirkiler tabaka daha kalindir. Proksimal ézofagusun ilk santimetresi
sadece cizgili kastan, daha sonraki 6-8 cm karisik (¢izgili ile diz kas birlikte) ve kalan
kisim da tamamen diz kastan olusmustur. Longitudinal kas lifleri uzamis bir spiral
seklinde seyretmektedir. Sirkller kas lifleri eliptik bir sekilde seyretmekte ve bazi lifler
kendi bulunduklari gruptan ayrilarak Ust veya alttaki gruplara katilmaktadir (120).

Myenterik pleksusu ya da Auerbach pleksusu, i¢ sirkuler ve dig longitudinal kas
tabakalari arasinda bulunmaktadir. Adventisya tabakasi, sinir pleksuslari agi,
vaskuler yapilar ve elastik liflerle birlikte, bag dokusundan olusmaktadir (120).

1.2.b. Elektron Mikroskopisi

Elektron mikroskopi ile bazal hucreler santral nukleuslarinda dikdortgen ya da
kiboid yapilar seklinde gorilmektedir. Sitoplazma; mitokondri, klguk golgi
kompleksleri, serbest ribozomlar, lizozomlar ve kiguk endoplazmik retikulum
icermektedir. Bu hicrelerde glikojen izlenmemektedir, matir olmalari ve bazal
tabakayi terk etmeleriyle daha genis ve daha yassi hale gelirler. Hucrelerin igerigi
bazal hlcrelerinkine benzerdir. Dikenli hlicre tabakasini ya da stratum intermedia
tabakasini olusturmaktadirlar. Glikojen bu hucrelerde vardir. Superfisyel mukozal
hicreler glikojen igerirler, kromo-endoskopi yonteminde Lugol solisyonu
kullanildiginda kahverengi siyah boyanirlar. Superfisyel tabakada skuamoz epitelyal
hicreler daha yassidir ve ylzeye pararalel yonelmislerdir. Hiicre membrani daha
cikintili hale gelir ve hlcre kenarlari Ust Uste binebilir. Membranla kapli granuller

vardir. Asit ve noétral mukoid maddeler epitel hucrelerinin tim tabakalarinda
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bulunmaktadir. Asit mukoid maddeler superfisyel hiicrelerde blylk miktarlarda vardir
ve koruyucu bir rol oynayabilir. Elektron mikroskopisi ile gorulebilen mikroplikalar
mukusu yerinde tutma gorevi yapiyor olabilirler (120).

Elektron mikroskopisi ile submukozal sinir pleksusu, muskularis eksternanin ig
tabakasi yakinlarinda, irreguler bir ag olarak goérulur. Alt 6zofagus sfinkter bolgesinde
sinir sonlanmalari, diferansiye kas hucreleri (Cajal htcreleri) ile yakin temasta olan
¢ok sayida varikoziteler olarak gorulebilir ki, bunlar kontraksiyonlarin baslamasi ve
koordinasyonunda rol oynamaktadir (120).

2- BARRETT OZOFAGUSU EPIDEMiYOLOJiSi

Erigkinlerin yaklasik %7’si her gin, yaklasik %20’si hic olmazsa hafta da bir
retrosternal yanma tarifler. Daha eski retrospektif bildirilerde, refli icin endoskopi
yapilan hastalarin %8-20’sinde uzun segment barrett 6zofagusu (USBO, 3 cm ve
daha uzun) bildirilirken, daha yeni prospektif gcalismalarda bu oranin %3-5 arasinda
degistigi saptanmistir. Genel olarak kisa segment barrett 6zofagusu (KSBO, 3 cm
den kisa), tim klinik endikasyonlar icin endoskopi yapilan hastalarin yaklasik
%1’inde mevcuttur (14). Populasyon temelli bir calismada, klinik olarak tani konulan
BO’nun prevalansinin 100.000’de 22.6 oldugu, fakat otopsi serilerinde bu oranin
yaklasik 21 kat artis ile 100.000'de 376’ya yukseldigi bildirilmistir (15). Bu durumda
BO olan codu hastaya klinik olarak tani konulamadi§i anlasiimaktadir. Barrett
0zofagusu, erkeklerde kadinlardan yaklasik 2 kat fazla gértlmektedir ve prevalansi
cocukluktan yaslihga qittikce artarak 60 yasindan sonra pik yapmaktadir. Barrett
0zofagusu tanisinda ortalama yas 63 olarak bildirilmistir (17). Minnesota’da yapilan
toplum kokenli bir calismada ise, KSBO insidansi 100000°’de 8.8, USBO insidansi

100000’de 10.5 olarak bulunmustur (22). Barrett 6zofagusun da kalitsal yatkinhk
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lizerinde de durulmustur. iki veya daha ¢ok akrabasinda BO olan 10’dan fazla aile
taranmis, diger aile bireylerinde de BO olmaksizin reflii varligi saptanmistir (3). Refli
acisindan, monozigot ikizlerde dizigotlara gore daha yuksek konkordans bulunmus
ve genetik faktorlerin reflilye yatkinlik orani %31 olarak degerlendirilmistir (16). BO
olasihgi, semptomatik BO'u olan hastalarin akrabalarinda da, reflist olan diger
hastalardan 2 kat daha fazladir (98). Gorildugu Uzere genetik faktorler, refll
hastaligina yatkinlik yaratmakta ve sonugcta BO gelisimine egilimi arttirmaktadir.

Barrett 6zofaguslu hastalarin genel olarak yillik adenokanser gelistirme riski
%0.5'dir ve adenokanser riskinin genel populasyondan 40 kat fazla oldugu
bildirdirilmistir (14). Ozofagus adenokanserleri ABD’de yillik insidans artisi en fazla
olan kanserlerdir. Adenokarsinomalarin artmis riskine ragmen, BO'u olan birgok
hasta baska nedenlerden dolayi olur (3).

3- RiSK FAKTORLERI

BO gelisimi icin genisce kabul edilen risk faktorleri, erkek olma, ileri yas, kronik
GORH, aile hikayesi, hiatal hernidir (55).

Maieron ve ark. c¢olyak hastaligi olanlarda, 6zofageal metaplazinin artmis
prevalansini tespit etmiglerdir, bunun sebebini, gliadine duyarli olan mukoza ve
kronik asit reflisine onderlik eden motor anormalliklerin oldugunu éne surmuslerdir
(73).

Obezitenin uzun bir siiredir, GORH ve 6zofageal kanser igin bir risk faktori
oldugu dusunidlmektedir. Abdominal obezitenin, glgcli bir bagimsiz risk faktéru

oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (35).
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4- PATOFIiZYOLOJi

Barrett Ozofagusu ilk olarak 1950'de, iki cerrah ingiltere’de Barret ve Fransa'da
Jean Louis Lortat-Jacob tarafindan tanimlanmistir. Normal 6zofageal skuamdéz
epitelinin, kolumnar epitelle yer degistirdigi morfolojik degisikliklere metaplazi adi
verilmektedir. Vakalarin en az %80’ninde kolumnar barrett mukozasi tam olmayan
intestinal metaplazi ile Ozellesmis epitel ve karakteristik goblet hucrelerinden
olusmaktadir. %20’sinde sadece kardiya tipi ya da gastrik fundik tip mukoza
bulunmustur (92). Sadece intestinal metaplazi ile 6zellesmis kolumnar epitelin
adenokarsinomaya predispozisyon yaratmasi nedeniyle, genel olarak kabul edilen
géris BO segmentinin uzunluguna bakilmaksizin, 6zofagus icerisinde goblet
hicreleri ile metaplastik mukozanin bulunmasi, intestinal metaplazi olarak
tanimlanmaktadir (92,115). Bir diger yonden, midenin kolumnar epiteli ile 6zofagusun
skuamoz epiteli arasindaki normal yerlesimli epitelden, ya da kardiyadan elde edilen
biyopsi érneklerinde intestinal metaplazi bulunmasi, BO olarak tanimlanamaz. Ciinki
ayni patofizyolojik mekanizmalar sonucu olusup olusmadiklari bilinmemektedir (115).
Ozofageal skuamoz mukozanin, mide ve duedonal icerigin uzamis refliisii sonucu
hasarlandigi diistinlilmektedir. Daha az énemli olan diger risk faktérleri arasinda, BO
ile sik iliskileri nedeniyle sigara ve alkol tiiketimi de vardir. Ancak kronik GORH hala
en anlamli risk faktora gibi gérinmektedir (92).

4.1. Barrett Ozofagusu Olusumunda Mekanik Faktorlerin Yeri

Su an acik bir sekilde belirlenmistir ki, 6zofagusun motilitesi ve alt 6zofagus
sfinkteri (AOS) ile mide fonksiyonlari, GORH gelisimi ve BO ortaya ¢ikisinda énemli
patofizyolojik faktérlerden bazilaridir (92). Bir grup BO hastalarinda, siddetli 6zofajiti

olanlara kiyasla, diisik AOS basinci, kisa AOS, kisa intra-abdominal 6zofagus
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uzunlugu ve uzamis asit maruziyeti vardir (29,109). Ayrica 6zofagusun alt Ugte birlik
kisminda, eroziv 6zofajit hastalarina kiyasla, daha dusik amplititli kontraksiyonlar
ve 30 mmHg'den daha dusik kontraksiyonlar gdsterilmistir (110). Tim bu motilite
Ozellikleri refli hastahgi, refli olusmus materyalin kéta klirensi ve refli materyaliyle
0zofagus mukozasi arasinda uzamis temas zamanina neden olmaktadir (92).

4.2. Ozofagus Mukozasinin Koruyucu Mekanizmalari: Mukozal Direng

Ozofagus mukozasinin butinlga, agresif faktorler ile koruyucu mekanizmalar
arasindaki dengeye baglidir. Her ne kadar GORH barret metaplazisinin gelisiminde
On sart olsa da, mukozal koruyucu mekanizmalarin kalitesi, olasilikla onemli bir
etkendir. Koruyucu mekanizmalar preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal bariyerler
olarak sayilabilir.

4.2.a. Preepitelyal Savunmalar

Preepitelyal savunmalar, su karigmamis mukus ve bikarbonat tabakasi
kompleksini icermektedir. Ozofagus mukus-bikarbonat tabakasi, salgi bezleri
tarafindan salgilanan koruyucu faktorler ve 6zofagus mukozasi igerisinde hazirlanmig
koruyucu faktorler ve agirlikh olarak 6zofagusun Ust ve orta Ugte birlik bolimunde,
O0zofagus lUmenine acgilan ¢ok sayida submukozal mukdéz glandlar tarafindan
olusturulmaktadir. Esas glikokonjugatlar, mukus bikarbonat tabakasi igerisine
salgilanan tukirik ve 06zofageal koruyucu faktorlerdir (92).Glikokonjugat
sekresyonunda hem kantitatif hem de kalitatif degisiklikler BO’nda gdsterilmistir:
glikokonjugat salinim orani, endoluminal pH ile anlaml derecede degismekte ve
mucin gen ekspresyon sekli de degisiklik gostermektedir(49,80). Ayrica 6zofageal

mukozal glandlar, bilinmeyen bir mekanizma ile kandan gelen (HCO3) bikarbonat
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iyonlarini da sekrete etmektedirler. Bikarbonat sekresyonu pH dugusline cevap
olarak uyarilabilir. (92)

Normal 6zofageal endoluminal materyalin diger komponentleri, gastrointestinal
traktus mukozasinin batunlugunun korunmasindaki merkezi rolu bilinen peptit growth
faktorlerdir. Barrett 06zofaguslu hastalar kontrollere kiyasla, bozulmus EGF
sekresyonu sergilerler (47).0Ozofageal EGF’liin bozulmus sekresyon orani, dzofageal
submukozal mukus bezlerinde, peptit seviyesinde EGF’lUn dislk ekspresyonuna ya
da submukozal bezlerin sayisinin azligina atfedilebilir. EGF’deki eksiklik, 6zofageal
skuamoz epitelin fizyolojik fonksiyonlarina engel olmakta ve 6zofagus mukozasinin H
iyonuna gecirgenliginde artisa neden olmaktadir (47). Barrett 6zofaguslu hastalarda,
TGFa’'nin ekspresyonu ya da kolumnar epitelde EGF/TGFa reseptoriunin artmis
ekspresyonu da gosterilmistir (92).

Benzer sekilde, TGFB1 ekspresyonu normal skuamoéz epitele kiyasla, eroziv
dzofajitli hastalarda anlamli derecede yiiksektir ve BO’da da daha fazla séz
edilmektedir (92). Growth faktor ekspresyonundaki bu degisikliklere, prolifere olan
hicre nukleer antijeni (PCNA), KI-67 antijeni, ornitin dekarboksilaz aktivitesi ve
anoploidi de eslik eder ki, bunlarin hepsi de artmis hicre proliferasyonunu
gOstermektedir. Bu da, metaplastik epitelin, metaplastik epiteldeki yuksek proliferatif
aktivite kaynagi olarak goérev yapan ve otokrin sekilde kontrolsiz blylimeye yol
acgabilen, kendi peptit growth faktor kaynagini elde etme yetenegi oldugunu
disundurmektedir (92).

Takurik bezleri de, prostoglandin sekrete edebilmektedirler. HCl/pepsine
0zofageal mukozal maruziyet, tikuruk prostoglandin E2(PGEZ2) sekresyon oraninda

anlaml bir artisa neden olmaktadir (81). Luminal PGE2’'nin, mukus tabakasinin
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fizyolojik Ozelliklerini, o6zellikle de H iyonunun difizyon oranini geciktirmesini
artirabilme yetenegi nedeniyle, GORH’na kars! preepitelyal savunmada ya da daha
onceden hasarlanmis mukozanin iyilesmesinde degeri olabilir (81).

4.2.b. Epitelyal Savunmalar

ilk bariyer membranlari, hicreler arasi baglanti kompleksleri ile birlikte epitelyal
hicrelerin kendisidir. Hlcrelere ya da hucresel arasi araliga girmis H iyonlari, hiucre
ici proteinler, fosfatlar ve bikarbonatlar ile kandan difiize olan bikarbonat iyonu gibi
cesitli hicre ici ya da hicreler arasi tamponlar tarafindan karsilanmaktadir. Na/H
degistirici (amilorid sensitif Na pompasi) ve Na bagimh CI/HCO3 degistirici gibi
membran degistiricileri, sirasiyla hucre digi sodyumu, hucre igindeki hidrojen iyonu ile
degistirerek ve hucre ici kloru, hucre disi bikarbonat ile degistirerek, hucre i¢i asidik
pH’I normale cevirebilmektedirler. Epitelyal hucreler bunlara ragmen olurse, son
koruyucu epitelyal mekanizma epitelin hucre replikasyonu ile kendini yenilemesidir
(92).

4.2.c. Postepitelyal Mekanizmalar

Asit hasarina kargi esas postepitelyal savunma uygun kanlanmadir. Bu ylzden
hicreler icerisinde ve arasinda nétral pH'In saglanmasi, hiicre metabolizmasi
yenilenmesi, oksijen ve besin ile HCO3 saglanmasi uygun kanlanma ile gergeklesir.
Cok sayida gcalismada 6zofagusa luminal asit perfizyonunun, alt 6zofagus total kan
akiminin artisina neden oldugu goésterilmistir (51,92).

4.3. Mide Sekresyonunun Ozofagus Mukozasina Etkileri

4.3.a. Asit Etkisi

Mide sekresyonunun 6zofagusa refliisl, refli ézofajit ve BO gelisiminde esas

agresif faktor olarak gorilmektedir. Hayvan modelleri, refli ile iligkili 6zofagus
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hasarinin, 6zofagus epiteli ile HCI arasindaki dogrudan temas nedeniyle olustugunu
g6stermistir (92). BO hastalarinda, eroziv gastriti olan hastalara kiyasla, pH sinirlarini
asan patolojik asit etkisinin yuksek seviyelerde bulunmasi daha sik tespit edilmistir
(29). Ayrica ¢ok sayida yazar, BO’'nda daha yiiksek bazal ve pentagastrinle uyariimis
gastrik asit sekresyonunu da gostermistir (79,110).

H iyonlarinin 6zofagus epiteline hasar verme mekanizmalari nelerdir? Asit
hasari H'nin 6zofageal epitel hicrelerinin sitoplazmalarina girme yetenegi ile iligkili
g6ziikmektedir. Ozofagus epitelinin apikal membraninin aside gecirgen olmamasi
nedeniyle, hucre sitozolu sadece luminal asidite hucreler arasi baglanti yapilarina
hasar verecek kadar yeterli derecede yuksek pH (pHIn 2’'nin altinda olmasi)
oldugunda, asidik hale gelmektedir. interseliler bosluklarda bir genisleme
izlenmesinden sonra H iyonlari bazolateral mambran yoluyla hicre igine girmektedir.
Sitozole H'nun giris mekanizmalari hala acik degildir. Ozofageal epitel hiicrelerine
girdikten sonra H nekrozla hiucre 6limine neden olmakta, bdylece de buylk bir
alanda tam ayrilma meydana gelmigse ulserasyonla sonuglanmaktadir. Tam hucre
mekanizmasi az anlasilmigtir, ancak hucreler hacimlerini dizenleyebilme
yeteneklerini belirgin sekilde kaybederek surekli bir sekilde sismektedirler. Asidite, K
kanallarini inhibe ederek gorev yapar. Hayvan modellerinde K kanallarinin asit
olmayan maddelerle de 6zofageal hiicre sismesinde aktif rol oynadigi gosterilmistir.
Bu kanallar, K'u hucreler arasi alana gdndermekte, Ozellikle sismis hucreler
volumlerini K ve Cl kaybederek dizenlemektedirler. Bu kanallar dusuk ekstraselller
pH ile inhibe edilebilen asit sensitif kanallardir. Asit pH’ta, sisen 6zofageal hicrelerin
klgulme kapasitesi olmadidi ve parcalanana kadar sisecekleri ileri sGralmustar. Diger

bir olasi mekanizma da, 6zofageal mukozanin stratum spinozumundaki bazolateral
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hicre duvarinda yerlesik Na/K ATPaz pompa aktivitesinin inhibisyonu nedeniyle,
membran elektrik potansiyeli farkinda progresif distsun indiksiyonudur. Na/KATPaz
aktivitesi ayni anda Na/H degistirici aktivasyonu ile ortaya ¢ikmakta ve sodyumun
asiri hacre ici birikimine, asiri hucre ici hacme ve ardindan hucre 6lumune neden
olmaktadir (86).

Gastrointestinal mukoza, irritanlara maruz kaldiginda yaralanmalara karsi
direncini artirabilmektedir. Bu fenomene mukozal adaptasyon denmektedir ve
O0zofageal epitelde de meydana gelmekle birlikte, akut ve kronik olarak
siniflandirilabilmektedir. Asit, 6zofagusa hafif hasar veren bir ajandir ve mukozal
hasari indukler, ayrica hucre replikasyonunda artis ve kanlanmada artig gibi ¢ok
sayida akut mukozal savunma mekanizmalarini da tetikler (28,51) Nitrik oksit (NO)
asite akut mukozal adaptasyonun anahtar ajani gibi gorinmektedir, cinku ;

(a) NO sentazin inhibisyonu adaptif cevaplari tamamen geri cevirmektedir,

(b) NO’in asite maruz kalmig 6zofagus mukozasinda kan akiminin arttigi
gOsterilmistir (92).

Kolumnar metaplazi gelisimi, kronik asit maruziyetine 6zofagusun kronik adaptif
cevabi olarak degerlendiriimektedir. Asit etkisi ile sadece asit 6zofageal mukoza
hasarini  indiklememekte ayni zamanda, barrett metaplastik epitelinin
rejenerasyonunu da induklemektedir (92). Bu indukleme, normal pH kosullarinda,
mukozal defektlerin skuamoéz epitelle tamir edilirken, gasro6zofageal refll
durumunda rejenerasyonun, siklikla kolumnar epitelle saglandiginin gosterildigi,

deneysel kopek modeli galismasinda ileri stralmustar (43).
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4.3.b. Pepsin Etkisi

Pepsin glcli bir sindirim enzimidir. Pepsin enzimi, gastrik fundus esas
hidcrelerinden pepsinojen olarak salgilanmakta ve pepsine mide asiti ile
cevrilmektedir. Proteolitik aktivitesi substrata bagl olarak pH 0,6 ile 2,5 arasinda
degismektedir. Pepsin son derece zararl bir madde olarak gortulmektedir. Asit pH’'ta
doz bagiml olarak eroziv 6zofajit hasarina neden olur. Ozofageal mukoza ile temas
ettiginde, H iyonunun permeabilitesini de artirir (92). Alkalen pH'ta pepsin anlaml
morfolojik hasar veya permeabilite degisikligi ile iligkili degildir (69). Pepsin ile
0zofagus hasarinin mekanizmasi enzimin 6zellikleri ile iligkilidir. Pepsin hicreler arasi
maddeleri etkileyerek, epitelden ylizey hicrelerinin doktlmesine neden olur (92).

Asit ve pepsin belirgin bir sekilde sinerjistik etkili gibi gorinmektedir. Burada
pepsin, asidin irritan etkilerinin buyuk ¢ogunlugundan sorumlu gibidir. Bu ¢ok sayida
hayvan deneyinde de gosterilmistir (92).

4.4. Duodenal igeriklerin Ozofagusa Etkileri

BO’nun, sadece gastrik sekresyonlarin etkisi sonucu olmadigina dair gittikce
artan kanitlar mevcuttur. Ornek olarak patolojik asit refliisii olan hastalarin sadece
yarisi 6zofajit gelistirmekte ve bunlardan sadece %10’'una GORH nedeniyle gelismis
BO'ndan dolay1 6zofagus endoskopisi yapilmaktadir (109). Ayrica BO total
gastrektomi sonrasinda da gelisebilir (77). BO, 6zofagusun duedonuma anostomoz
edildigi sican modelinde de bildiriimis ve dolayisiyla asit reflisiine maruz kalmadan
da olusmustur (106).Bu sonuglarin timi gostermektedir ki, asit pepsin reflisii BO
gelisimi icin 6n sart degildir. Yukarida anlatilan koruyucu faktorlerin etkinligi ve
asit/pepsin reflisinin siddetindeki varyasyonlarin yaninda, duedenal reflinin de

dzofajitin siddetini ve BO ortaya cikisini etkileyebilecedi ileri surlilmistiir. Asit tek
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basina mukozaya hasar verir ki, bunun asit pepsinden daha dusuk derecede oldugu
disundlmektedir (92). Cogunlukla asit reflisinin neden oldugu permeabilite
degisiklikleri, safra asitleri ile karsilastirildiginda minimaldir (87). Hem asit hem de
duedonum sivisi ile karisik refliisi olan hastalarda, 6zofageal mukoza hasari daha
yuksek prevelanstadir (58). Ayrica duedonum sivisi ile refli oldugunda daha fazla
dzofajit veya BO gelismektedir (37).

Pankreatik enzimler, safra tuzlari ve lesitin gibi duedonum igeriklerinin intestinal
metaplazinin gelisiminde temel bir rol oynadigina inaniimaktadir (92). Gergekten de
hayvan calismalari gostermistir ki, 6zofagustaki safra asitleri ve pankreatik enzimler
siddetli 6zofajiti indiikleyebilmektedir (61,92). insanlarda, duedonum iceriginin
reflisiintn zararh etkilerini géstermek mumkuin degildir. Safra reflisu, eroziv gastritli
hastalara ve normal insanlara kiyasla, BO'lu hastalarda daha fazla gérildigi ve bu
ataklarin asit reflisu ataklarina eslik ettigi birtakim ¢alismalarda gostermistir (58,92).

4.4.a. Tripsin Etkisi

Tripsin protein lizisinde gorevli bir pankreatik enzimdir. Pepsin gibi tripsinin de,
hicreler arasi bogluklarin dilatasyonunda ve epitelyal hicrelerin dokilmesinde etkili
oldugu disunudlmektedir. Normal mide sivisinin dustk pH’inda tripsin ve diger
pankreatik enzimler inaktivedir ancak tripsin pH alkali oldugunda 6zofagusun
mukozasina dnemli hasar verebilir (61,69). Daha az oranda da 6zofageal bariyerin
yikilmasina da neden olmaktadir (69).

Duodenum sivisinin diger bir komponenti de lizolesitindir. Lizolesitin, safra da
pankreatik fosfolipaz A’'nin lesitini hidrolize etmesi ile olusur (92). BO olusumundaki
rolU, asit ve safra asitlerinin rolinden daha az anlasiimistir. Ancak bazi calismalar

lesitinin 6zofagus mukozasina potansiyel olarak zararli oldugunu gdostermigslerdir. Asit
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varhginda lesitin izole 6zofagus mukozasina hasar verir ve dokunun neredeyse
tamamen yikilmasina yol acgabilir (61,92).

4.4.b. Safra Asitlerinin Etkisi

Safra tuzlari duodenum sivisinin normal igeriginin bir parcasidir. Dogal safra,
dort safra asidinin karisimidir. Bunlar, deoksikolik, kolik, litokolik ve konodeoksikolik
asitlerdir. Bu safra asitleri, safraya salgilandiklarinda taurin veya glisinle konjuge
edilir. Ancak serbest safra asitleri bakteriyel hidrolizin sonucu bagirsaklarda
bulunabilir. Taurin ve glisin konjugasyonu Barrett metaplazisi patogenezinde
onemlidir. Cunklu dogrudan safra asitlerinin ¢dzunurltklerini belirlemektedir. pH
pKa'ya esit oldugunda safra asitleri yari iyonize ve yari protonlanmistir. iyonize kismi
suda eriyebilmektedir. pKa pH’1 astiginda asit esas olarak protonludur ve dolayisiyla
¢6ziinmez. Glisin ve blyuk oranda taurin konjugatlari pKa'yl 6-7’den 2’ye dusurerek
safra asitlerini asidik sollsyonlarda eriyebilir hale getirmektedir. Taurinle konjuge
safra asitleri en dislUk pKa’ya sahiptirler ve asitte ¢ok ¢oéziunurler. Sonug¢ olarak pH
2'de konjuge safra asitleri ¢ozunebilir durumdadirlar ve asitlerin sinerjistik etkileri
varken tripsinin herhangi bir etkisi mevcut degildir (92). pH 7’de tripsin ya da
unkonjuge safra asitleri sinerjistik olarak 6zofagus hasarini artirirken, konjuge safra
asitleri sadece minimal hasar vermektedir (69,92). Hayvan modellerindeki 6zofageal
perfuzyon c¢alismalari, baglanmamis safra asitlerinin selektif olarak alkali
solUsyonlarinda mukozal hasara yol agarken, taurin konjugatlarinin asidik kosullarda
toksik oldugunu gdstermistir (69,92) GORH semptomlari olan hastalarda belirlenmis
olan predominant safra asitleri kolik, taurokolik ve glikokolik asitlerdir (82).

Safra asitleri 6zofagusa nasil hasar vermektedirler? ilki safra asitlerinin yikici

etkisi olaslilikla mukoza bariyerini yikmasi sonucudur (69,92). Taurodeoksikolat bu
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durumda minimal 6zofajite buna ragmen 6zofagus mukoza bariyerinde asiri yikima
neden olmaktadir . Ayrica safra asitlerinin 6zofagus mukozasi ile birlikte H iyonuna
gegirgenligi artirabildigi de gosterilmistir (92).

Ayrica safra asitleri 6zofagus epitel hicrelerine girerek tek basina da zararli
olabilir. Bu agidan safra asitlerinin noniyonize formu iyonize formuna kiyasla
mukozaya daha etkili bir sekilde yayilma egilimindedir ve dolayisiyla daha zararli
olarak goérulmektedir. Buradaki énemli nokta asit ve safra asitlerinin beraber etki
etmesidir. Safra asitleri lipofilik 6zellikleri nedeniyle mukozaya giris kazanmaktadirlar.
Mukozal bariyere girdikten sonra hucre igi iyonizasyon ile hucre igerisinde
hapsedilmektedir (92), bu da safra asitlerinin hicre i¢i konsantrasyonunu birka¢ kat
artmasina neden olmaktadir (103). Ardindan esas olarak membran yapisini bozarak
ya da hucresel fonksiyonlari engelleyerek intramukozal hasara neden olmaktadir.

4.5. Barrett Ozofagusuna Hangi Hiicre Serisi Neden Olmaktadir?

Barrett 6zofagusunun gelisiminde asiri asit ve duedonal materyalin etkisi rol
oynamaktadir. Barrett mukozasinin kronik hasara kronik adaptif cevap olarak
olustugu genel olarak kabul edilmektedir. ik adim olasilikla cesitli mukozal
savunmalari bozan siddetli ve uzamis asit ve alkali saldirisi sonucu olusan, normal
O0zofagus vyassi epitelinin yikimidir. Barrett 6zofagusu olusumu igin 6nemli bir
gereklilik, mukozal onarim sirasinda anormal 6zofageal luminal ortamin devam
etmesidir. (43,68,92). Hayvan modellerinde distal 6zofagusta mukozal defektler
gastrik refliye maruz kalmayan hayvanlarda buylk oranda hizla yassi epitelle
kaplanirken, asiri gastro6zofageal asit reflusi sartlarinda kolumnar hicre ile
rejenerasyon olmaktadir. Dolayisiyla reflinin luminal sartlari, glandular tip htcreler

tarafindan hasarli mukozanin yeniden epitelizasyonunu belirlemektedir (92).
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Bu glanduler tip hucrelerin kdkeni hala tartisiimaktadir. Cok sayida yazar ilk
olarak gastro6zofageal bileskeden kardiyak gastrik epitelin ya da glandlardan
yukariya hicre gocunu ileri sirmuglerdir (92). Bu hipotez su an tam olarak
terkedilmigtir, cunku diger yazarlar kolumnar epitelin yassi epitelin Ustinde, hasarli
mukozadan da gelisebilecegini gdstermislerdir (43,68). Ayrica BO’un, cesitli epitel
tiplerini icermesi, tek basina kardiyak epitelin proksimal goctu ile agiklanamaz (65). Bu
sonuglar kolumnar mukozanin ortaya c¢ikisina neden olan hicrenin 6zofagusun
kendisinden intrensek olarak ortaya ciktigina dair bulgular icermektedir (92).
Embriyolojik olarak 3-4 mm’lik insan embriyosunda tek lumenli endodermal tup silyali
kolumnar epitelle doéselidir. 7. haftadan itibaren solunum sistemi ve Ust
gastrointestinal traktus olarak ayrilmasi nedeniyle, embriyonik 6zofagus sonug olarak
kolumnar epitelle dosenmektedir. 17. haftada fetal orta 6zofagusta desquamasyon
olur ve kolumnar epitel yassi epitelle progresif sekilde yer degistirir. Yassi
reepitelizasyon ardindan 06zofagusun proksimal ve distal sonlarina dogru
ilerlemektedir ve siklikla dogumla tamamlanmaktadir. Bu epitelyal gelisim
degisikliklerinin siklikla proksimal ézofagusta gézlenen BO ile iliskisiz gastrik mukoza
yamalarindan sorumlu olduguna inaniimaktadir (92). Ayrica bu sartlarda kolumnar
diferansiyasyona ugrayabilme vyetenedi olan 0&zofagus eriskin mukozasinda,
intrensek htcre varligini da agiklayabilir. Bu hicre, barrett mukozasinin karakteristigi
olan cesitli hicre tiplerine diferansiye olabilen multipotent undiferansiye kok hucre
olabilir mi sorusunu aklagetirir. Bu yassi reepitelizasyon tim barrett mukozasinin
endoskopik veya cerrahi ¢ikarilmasindan sonra gozlenmistir ve asit supresyonu da
eger duedenogastrik refli kesin olarak onlenirse, multipotent undiferansiye kok

hicreyi yassi hiicreye diferansiye olmasi yonunde etkilemektedir (92).
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Barrett 6zofagusu saran kolumnar hicreler, 6zofagusun submukozal bezlerinin
duktal hicrelerinden de kaynaklanabilir (118). Bu hasarin derinliginin, rejenere olan
epitelin tipini etkilediginin gosterildigi hayvan calismalari ile de desteklenmistir (68).
Bu teori 6zofagus bezlerinin duktuslarinin proksimal Ugcte ikisinin kolumnar epitelle
doseli iken distal Ugte birinin yassi epitelle dogendigi gercegine dayanmaktadir.
Yuzeyel hasar durumunda, hem mukozal hem de glandular duktal hucreler
yasamakta, rejenerasyon karigik bir sekilde meydana gelmekte ve kolumnar onarim
dominant hale gelmektedir. Cunkl kolumnar hicrelerin turnoveri daha hizlidir
(68,92). Eger bez kanalindaki yassi hiicreler tamamen yok olmussa onarim sadece
kolumnar epitelle saglanmaktadir. Endoskopi, fizyopatoloji ve immunhistokimya bu
hipotezi desteklemektedir. Clinkl derin 6zofageal bez duktal hicreleri mukozal
defekti onaran kolumnar mukoza ile dogrudan sureklilik géstermistir (45,68).

Shield ve ark. ile Sawhney ve ark. BO'lu hastalarin yaklasik gte birinde yassi
hicre birlesim yerinde farkh hucre tipini géstermis ve dogrulamiglardir (101,107).
Tarama elektron mikroskobu ile hicrelerin, hem yassi hem de kolumnar hicrelerin
dzelliklerini paylasan morfolojik hibrit oldugu gdsterilmistir ve BO gelisiminde ara bir
basamagi temsil etmektedir (10,107).

5- ENDOSKOPIK TANI

Barrett 6zofagusu endoskopik olarak baglica 3 sekilde goérulebilir.

1. Dil seklinde,

2. Adacik seklinde,

3. Cepegevre,

Ozellesmis kolumnar epitelin Z hattindan proksimale dogru ézofagusun bir ya

da birkac kenarindan diller seklinde ilerlemesi dil seklinde, skuamoz epitel icinde
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odaklar halinde bulunmasi ile adacik ve skuamoz epiteli gepecgevre yukar itecek
sekilde yerlesmesiyle de cepecevre tip endoskopik barrett gorunumu ortaya c¢ikar.
Gastroenterologlar tarafindan BO’nun endoskopik olarak varliginin kesin ifadesi,
bircok nedenden dolayi gugclukler i¢cermektedir. Bunlardan birincisi hiatal herni
varhgidir. Bu siklikla BO’na eslik eder. Bu durum, 6zofagogastrikbileskenin
taninmasinda zorluk yaratir. ikincisi AOS bdlgesini tanimlayan bir anatomik isaretin
olmamasidir. Bundan dolayi, alinan biyopsi materyalinin BO’na mi yoksa kardiyaya
mi ait oldugu tam olarak anlagilamayabilir. Weistein ve ark.’nin 603 hastayi kapsayan
calismalarinda, endoskopik olarak BO tanisi alan hastalarin %36’sinda histolojik
olarak BO saptanmistir. Almanya’da yapilan ve 979 hastayi kapsayan bir calismada
ise endoskopik taninin duyarliigi ve 6zgunligu sirasiyla %63 ve %9 olarak
bulunmustur (3).

6- HISTOLOJIK TANI

BO’nun kesin tanisi histopatolojik olarak konulur. Ozellesmis kolumnar epitel
varh@i tani igin gereklidir. Histolojik olarak, 6zellesmis kolumnar epitel iki tip hicre ile
karakterizedir. Bunlar kolumnar hucreler ve goblet hicreleridir. Goblet hucreleri,
genis, musinle yukli stoplazmalari olan, figi seklindeki hucrelerdir. pH 2, 5’da alcian
mavisiyle boyandiklarinda asit mudsin pozitifdirler (siyalomusin ve sulfomusin).
Kolumnar hucreler ise 1sik mikroskopunda gastrik foveolar ve intestinal absorbtif
hiicrelere benzer. Nétral miisin iceren foveolar kolumnar hiicrelerin aksine, BO’nun
kolumnar hcreleri, alcian mavisiyle boyanan asit musin igerirler, ancak boyanin
yogunlugu goblet hlcrelerine gére daha azdir (117). Sadece kolumnar hucrelerin

tespiti BO tanisi igin yeterli degildir. Mukozanin daha derin bélgelerinde
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enterokromafin hulcreler, gastrin ve somatostatin iceren endokrin htcreler, nadiren
paneth hicreleri de gorilebilir (3).

7- TARAMA VE TAKIP

Barrett 6zofagusu seyrinde displazi ve adenokanser gelisebilmesi nedeniyle
BO’lu hastalarin endoskopik takibi gerekir. Displazi li¢ grupta siniflandirilabilir

1.Negatif

2.Belirsiz

3.Pozitif (dlslUk dereceli displazi, yiksek dereceli displazi) (99).

Barrett 6zofagusu olan hastalar icin takip araliklari displazi varligina ve
derecesine dayandirilir. Displazisi olmayan hastalarin, iki defa displazi negatif
biyopsiden sonra 2-3 yil araliklarla endoskopik takibi onerilmektedir. Dusuk dereceli
displazi olan hastalarda, inflamatuar degisiklikler, bu htcreleri taklit edebileceginden
uc¢ ayhk yodun proton pompa inhibitéri (PPI) tedavisinden sonra tekrar biyopsi ile
degerlendiriimeli ve duslUk dereceli displazi devam ediyorsa, ilk yil 6 ayda bir, daha
sonra yilda bir takip edilmelidir. Yuksek dereceli displazi takibi tartismali bir konudur.
Yuksek dereceli displazi varligi, bu konuda deneyimli iki ayri patolog tarafindan
dogrulanmalidir. Bu hastalara 6zofagus rezeksiyonu veya PPl ve mukozal ablasyon
teknikleriyle tedavi uygulanarak, yogun biyopsi protokolleri ile 3 aylik araliklarla takip
Onerilebilir (Tablo 1) (99).

Endoskopik biyopsi tani ve takipdeki esas yontemdir (38). Takip biyopsileri, dort
kadrandan dogrusal olarak, 2 cm araliklarla alinmasi 6nerilmektedir. Erozyon, nodlil,
Ulser gibi lezyonlardan ayri bir érnek alinmalidir. Her hangi bir derecede displazi
saptanan hastalarda, kanseri diglamak i¢in ¢ok sayida biyopsi alinmalidir (23).

Barrett 6zofagusunun takibindeki temel konu, intestinal metaplaziye isaret eden
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mukozal paternin tespit edilmesi degil, displaziye karsilik gelen anormalliklerin
tespitidir (7). Barret epitelinin daha iyi tanimlanmasi ve biyopsilerin daha etkin
alinabilmesi, displazi ve karsinomun erken tespiti i¢cin gunumuzde kullanilan
yontemler sunlardir:

a) Kromoendoskopi,

b) Dar bant gérunttleme,

c) Yuksek ¢ozunurlikli endoskopi,

d) Otofloresan endoskopi,

e) Endoscopic optical coherence tomography (EOCT),

f) Confocal laser endomicroscopy: (endoskopi sirasinda selller ve subselller
yuksek ¢cozunurliklla gorintl saglar) (93).

Barrett epitelinin daha iyi taninmasi ve biyopsilerin daha etkin alinabilmesi
amaclyla bazi boyama endoskopisi (kromoendoskopi) yontemleride kullanilabilir.
Kromoendoskopi, epitelyal degisikliklerin tespitinde kullanilan eski ve basit bir
yontemdir. Boya solusyonu mukozal ylzeye uygulanir, mukozal ylzey degisiklikleri
daha kolay goérunur hale getirilir ve daha hedeflenmis biyopsi alinmasi saglanir. Bu
da 6zofagogastrik tumdrlerin, displastik lezyonlarin erken taninmasina imkan saglar.
Kullaniimasi kolay, ucuz ve komplikasyonu ¢ok az olan yontemlerden biridir.(56)

Ug farkli karakterde boyalar kullaniimaktadir

1-Mukoza tarafindan emilen boyalar (absorbtif),

2-Kontrast olusturan boyalar,

3-Epitel ile kimyasal reaksiyon veren boyalar,

Absorbtif boyalar: Metilen mavisi, Lugol solisyonu, Toluidin mauvisi, Kristalviole,

Kontrast olusturanlar: indigokarmin,
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Kimyasal reaksiyon verenler: Kongo kirmizisi.

Metilen mavisi ince bagirsaklar ve kolon mukozasi tarafindan aktif olarak emilir.
Metilen mavisi 6zellikle mide ve 6zofagusdaki intestinal metaplazili mukozay! boyar
daha iyi gorunur hale getirir. Metilen mavisi uygulanmadan 6énce mukozal yizey % 10
luk asetilsistein ile yikanmalidir. Bu sayede yuzeyel mukus tabakasi uzaklagtirilir ve
hicrelerin daha iyi boya absorbe etmesi saglanir. Metilen mavisinin kullanimi ile
barrett mukozasi daha az biyopsi alinarak ve daha yuksek oranda tespit edilir.
Metilen mavisi ile ayni zamanda ince bagirsaklarda atrofik mukozanin tespit
edilmesinde de kullanilir. Her hangibir yan etkisi yoktur, sekresyonlari mavi-yesile
boyar. Uygulandiktan sonra hasta bilgilendiriimelidir.(56)

Lugol solusyonu glikojen igeren non keratinize yassi epitel ile reaksiyon verir,
karanlik, yesil-kahverengi mukozal renk degisikligi olusur. Normal 6zofagus mukozasi
glikojenden zengin oldugu icin yogun bir sekilde renk degisikligi olusur. Fakat
inflamasyon olan, displazi olan, karsinoma olan mukoza boya ile glikojen
icermediginden reaksiyon vermez. Bdylece bu mukozal alanlar boya tutmamis olarak
goérundrler ve daha iyi segilirler. Lugol solisyonu sonrasi substernal yanma, agri,
alerjik reaksiyonlar, 6zofajit gelisebilir(56).

Kristalviole de absorbe olan bir boya olup indigokarmen ile beraber kolon
mukozasi incelemeleri icin de kullaniimaktadir. Ozelliklede biiylitme endoskopisinde
kullaniimaktadirlar.  Son zamanlarda 6zofagus mukozasi incelemelerinde
kullaniimaktadir. Displastik ve displastik olmayan barrett mukozasinin boyay tutdugu
bildirimekde ve degisik tipde mukozal boyanma tipleri tariflenmektedir. Ozellikle

cukurcuklu boyanma paterninin barrett mukozasi ve displastik barrett mukozasinda
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daha sik tespit edildigi dnesurtlmektedir (122,123). CV boyasinin %0,2’lik, %0,1’lik,
%0,5’lik soltsyonlari kullaniimaktadir.

indigo Karmen boyasi kontrast olusturup mukozal diizensizlikleri ortaya ¢ikaran
bir kromoendoskopi boyasidir. %0,1’lik ve %1’lik solisyonlari kullanilabilir. Boyanin
herhangibir yan etkisi yoktur. Ulser ve erozyon lezyonlarinda derin mavi renk olusur.
Yine 6zofagus distalini degerlendirmek icin kullanilabilir.(56)

8- MALIGNITE GELISiMi ILE iLISKiLi MARKIRLAR

Spesifik ¢alisilan en ¢ok p 53 ve APC genleri olmustur (96,116,121). P53 17.
kromozomun kisa kolunda yer alir. Yaban tip, mutasyona ugramamig p53 proteini
hicre blyimesinin durdurulmasi, programlanmis hicre dlimda, hicre farklilasmasi ve
DNA tamir mekanizmasinin baslatiimasinda rol alir. Mutasyona ugramig anormal p53
geni proteini bu fonksiyonlarin kaybina yol agar. P53 proteinin immunhistokimyasal
yontemle pozitif boyanmasi akciger, kolon, 6zofagus, over, pankreas kanserlerinde
g6sterilmistir(64). Bazi calismalarda p53 mutasyonu BO’dan adenokanser gelisen
hastalarin %50’sinde bulunmustur ve bu hastalarda displazisi olanlarda p53
mutasyonu siklikla tespit edilmis, fakat metaplazisi olanlarda tespit edilmemistir
(23,102). P53 ekspresyonu olan dusuk dereceli displazili hastalar, disuk dereceli
displaziden yuksek dereceli displaziye veya karsinomaya daha hizli ilerlemislerdir.
Reid ve ark.nin yaptiklari ¢alismada, 17p (p53) nin heterojenite kaybi artisi
prevalansi, displazi olmayanlarda %6, dusik dereceli displazide %20, yuksek
dereceli displazide ise %57 olarak bulunmustur (97). 17p de heterojenite kaybi
kansere, HGD ve aneuploidiye artmis progresyon orani ile iligkili olarak bulunmustur

(31,33).
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Programli hiicre 6luminin (apopitozis) diuzenleyicileri icerisinde, apopitozisin
inhibitorleri olan bir gen ailesi yakin zamanda belirlenmistir (25). Bu ailenin bir Gyesi
olan survivin hicre siklusunun G2/M fazinda eksprese edilir. Survivin M fazinin
baslangicinda, mikrotubul dinamikleri ile reguile edilen spesifik ve doyabilir bir
reaksiyonla mitotik igin (spindle) mikrotubdilleri ile iligki kurar. Etkilesimin bozulmasi,
survivinin antiapopitotik fonksiyonunun kaybina ve mitoz sirasinda hicre olimu ile
ilgili bir mekanizma olan caspase 3 aktivitesinin artisina yol agar (66). Kanserde
survivinin asirl ekspresyonu, apopitotik kontrol noktalarini, neoplastik klonlarin
gelisimi lehinde etkilemektedir. Bir ka¢ calisma gostermigtir ki survivinin asiri
ekspresyonu, noroblastomada kotli prognozla (2), 6zofageal (46,53), kolorektal ve
oral kanserlerde (59,72) dusuk sagkalimla ve kiguk hucreli disi akciger kanseri (78)
ile meme kanserinde (112) relapsla iliskilidir. Ancak karsinogenetik sireclerin erken
evrelerinde, survivin ekspresyonunun rolt sadece uterin serviks (39), kolon (42), deri

(20,48) ve oral mukozada (72) arastiriimistir.
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Sekil 1: BO’ nun progresyonu ve gelisiminde cevresel faktorler - molekiler

degisiklikler (23).

Normal 6zofagus mukozasi
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Barrett 6zofagusunda, displazi yoklugunda, selller hasar ve artmis hucresel
proliferasyon vardir. Neoplastik ilerlemede cok sayida genetik degisiklikler hicre
siklusu regulasyonu, blyume faktorl aktivitesi, hicre i¢ci adezyon mekanizmalari
anormalliklerine sebeb olur . Akim sitometrisi ile yapilan sitogenetik galismalar,
artmis S fazi fraksiyonunu gdstermis, bunu izleyen artmis tetraploidi ve sonrasi
aneuploidi gelisimini gostermistir . Bu degisikliklerin, farkli derecelerdeki displazi ve
karsinomaya ilerlemede etkili oldugu gozukmektedir. Bu degisiklikleri olan hastalar,
olmayanlara gore daha sik yuksek dereceli displazi ve karsinomaya ilerlemektedir.
Bununla beraber displazi aneuploidi olmadanda olusabilir (23).

Mikrosatellit instabilite tekrarlayan DNa nukleotidlerin den olusan genom
boélgeleri olup % 13-35 oraninda 6zofageal karsinomda olugur. Aneuploidi olugsmadan
once diploid tumodr hucrelerinde ve metaplastik htcrelerde olusabilir (44,75).
Kromozomal aberasyonlardan Y kromozomu kaybi dugsuk dereceli displazi den
yiksek dereceli displaziye dénisimde, BO mukozasina bitisik 6zofagus
karsinomunda tespit edilmistir (23,94). Gene ¢ogalma markiri olan Ki-67 proteininin
BO’da artmis ekpresyonu tespit edilmistir (52,119). APC genide baret mukazasinin
hicrelerinin erken evrelerinde rol alir. APC geninin, hicrelerde fenotipik degisiklikler
olusmadan 6nce, timoral erken evrelerde rol oynadigi dustnulmektedir (30,124).

Dikkatler ayni zamanda p16 nin roli Uzerinede yogunlasmistir. p16 nin
inaktivasyonu erken neoplastik progresyona neden olur (62,95). Barrett 6zofagusu
ayni zamanda artmis bliyime faktor(i ekpresyonuyla da iliskilidir. Ornegin, c-erbB-2
(114) , epidermal blyume faktori ve TGF-alfa (119) , artmis onkogen aktivasyonu

ornegin c-fos, c-myc, cyclinler ( D ve B1) (23,41) gibi. Bu markirlarin artmis asiri
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ekpresyonunun, BO mukozasinin malign déniisiminin erken evrelerinde rol
oynadidi disunulmektedir (23).

Displaziye progresyon boyunca, anormal hiucre adezyon molekullerinin
ekpresyonunun, 6zelliklede Cadherin/catenin komplekslerinin roltinin oldugu tahmin
edilmektedir (8,104). Barrett 6zofagusu ve adenokanser bulunan hastalarda, oksijen
radikallerinin neden oldugu genetik hasara karsi koruyucu olan, glutatyon S
transferaz enziminin daha az aktif oldugu bulunmustur (12,113). Ayni zaman da
hicre cogalmasi ve farkhlasmasinda goérev alan ornitin dekarboksilaz enziminin
artmis seviyeleri tespit edilmistir (12).

Goraldugu gibi ginimuzde ¢ok sayida markir Gzerinde galisiilma yapilmaktadir,
fakat herhangi biri heniz klinikde kullaniimadidi gibi bu markirlari galismak pahali ve
yogun is gucude gerektirmektedir(23). Bu genetik anormalliklerin varhdi, ¢cok daha
agresif takibi veya tedaviye ihtiyac duyacak BO’lu hastalarin secilmesini saglayip

saglayamayacadi henlz belirlenememistir.(13)

9- TEDAVI

BO tedavisindeki temel amaglar, refliiyi durdurmak, metaplastik epitelin
gerilemesini saglamak, displazi ve kansere progresyonu dnlemek olarak siralanabilir.
Barrett 6zofagusu tedavisinde medikal tedavi, mukozal ablasyon teknikleri, cerrahi

yontemler uygulanabilir (Tablo II)
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Tablo |. Barrett Ozofagusunda Tedavi Segenekleri (23)

1. Medikal Tedavi

* Proton Pompa inhibitoru

2. Mukozal Ablasyon Teknikleri
* Fotodinamik tedavi

* Multipolar elektrokoagulasyon
* Argon plazma koagulasyon

* Laser

* Ultrasonik aspirator

3. Cerrahi Tedavi

* Anti Reflu cerrahi

» Ozefajektomi

Barrett 6zofagusunun medikal tedavisi GERH tedavisiyle aynidir. Barrett
0zofagusu tanisi spesifik bir tedaviye yol agmaz (99). Barrett 6zofaguslu hastalar,
GORH olan hastalardan daha fazla 6zofageal asit maruziyetine sahiptirler. Bu
nedenle semptomlarin konturoli icin, daha ylksek dozlarda tedaviye ihtiyag
duyabilirler (57). Efektif asit baskilanmasi hucresel farklilasma ve c¢ogalmada
azalmaya yol acar. Bununla birlikte PPi cevapta heterojenite sézkonusudur. Basarili
refli semptomlarinin PPi ile kontrolii, bu hastalarda 6zofagus icinde ph profilinin

normallestigini garanti etmez (57,88,89). Peters ve ark.’nin yaptigi randomize bir
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calismada, 40 mg lik gunde iki kez alinan omeprazol ile semptomlarda gerileme ve
barrett epiteli uzunlugunda gerileme tespit edilmistir(91).

Barrett 6zofaguslu hastalar, tek merkezli geriye donuk bir calismada, H2
antoganisti ve/veya (PPI) kullaniminin siresi, displazisi olan ve olmayan hastalar
arasinda karsilastirilmistir. Multivaryant analizinde, BO tanisi konduktan sonra PPI
kullaniminin, displazi gelisimini azalttigi gosterilmistir (34). BO’lu hastalarda, kanser
gelisme riskini inceleyen bir meta analiz medikal ve cerrahi olarak tedavi edilen iki
gurup arasinda higbir farklik bulamamistir (24). Bu tedavilerden herhangi birinin BO
hastalarinda kanser gelisimine major bir etkisinin olup olmadigi acik degildir. Anti
reflii cerrahisi BO’nu onlemede basarisiz olabilecedi gibi, daha 6nceden reflii
cerrahisi geciren hastalarin takibinde, displazi ve adenokanserin gelistigi
gOsterilmistir (26).

Yassi hucreli epitel, BO’nun termal tekniklerle ablasyonu sonucu yeniden
olusabir. Yeniden rejenere olan epitel, gastro6zofageal bileskeye kadar ilerleyip
proksimal mideye ulasabilir (36). GUnUmuzde bir takim metodlar ablasyon igin
kullaniimaktadir. Hentiz ablasyon tedavisinin, adenokanser gelisimi riskini azalttigina

yonelik kesin bilgiler yoktur (23).
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Tablo Il. Barrett Mukozasinin Endoskopik Ablasyon Teknikleri (23)

Termal Multipolar Elektrokoagulasyon
Argon Plazma Koagulasyon
Laser

Laser Argon

Laser Potasyum Phosfat

Fotokimyasal Fotodinamik Terapi

Sodyum porfimeks

5-ALA
Mekanik Endoskopik Mukozal Rezeksiyon
Digerleri Ultrason

Kriyoterapi
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10- MATERYAL VE METOD

10.1. Hasta Seg¢imi

Calismamiza, Ocak 2005 ve Mayis 2006 tarihleri arasinda, GUTF
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, calisma kriterlerine uyan ve endoskopik
barrett 6zofagus tanisi konulan 45 (25 erkek — 20 kadin) hasta dahil edildi. Onceden
displazi ve adenokarsinom tanisi alan hastalar ve komorbid hastaligi olan hastalar
calismaya alinmadi. Direkt endoskopik goériinim ile BO oldugundan siiphelenilen
vakalara kromoendoskopi yapildi, displazi agisindan degerlendirilerek bu bolgelerden
biyopsiler alindi. Histopatolojik olarak barrett 6zofagusu tanisi alan preparatlardan
immunhistokimyasal yontemle survivin ve p53 proteini ekspresyonuna bakildi.

10.2. Endoskopik Boyama Teknigi

Hastalara pentaks EPK-1000 marka endoskopi ve olimpus marka puskurtme
kateteri kullanilarak, tek ve deneyimli endoskopist tarafindan boyama endoskopisi
yapildi. Endoskopi 6ncesi IV midazolam ve lidocaine topikal anestezisi kullanildi.
Tum endoskopik inceleme tamamlandiktan sonra sprey kateter ile 6zofagus 1/3
distali % 10 luk N-asetilsistein ile yilkandi. 3 dakika beklendikten sonra kristalviole
boyasinin % 1 lik solusyonu puskurtulerek 6zofagus 1/3 distali boyandi. 3 dakika
beklendikten sonra 50-100 cc serum fizyolojik ile yikandi. Boya tutan ve tutmayan
alanlardan, stpheneli mukozal alanlardan, Ulsere mukozadan ¢ok sayida biyopsiler
alindu.

10.3. immiinhistokimyasal Teknik

Endoskopik biyopsi érnekleri %10’luk formalinde tespit edildi. Parafine gomulu
dokulardan 5 mikronluk kesitler alinarak hematoksilen-eozin ve Alcian Blue/PAS pH

2,5 boyamalari yapildi.
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immiinhistokimyasal Yéntem:

4 mikron kalinhgindaki kesitler 56 °C’lik etlivde deparafinize edildi. Endojen
peroksidazi bloke etmek igin %3’ltk hidrojen peroksitte 10 dk sure ile bekletildi. PBS
ile yikandiktan sonra 0.01M sodyum sitrat buffer (pH 6.0) iginde toplam 20 dk sure ile
mikrodalga firinda islemden gegirildi. immiinhistokimyasal boyama streptavidin-
biyotin peroksidaz metodu kullanilarak yapildi. Kesitler rabbit poliklonal survivin
antikoru (1:100; NeoMarkers, Freemont, CA, USA) ve mouse monoklonal p53
antikoru (kullanima hazir, DO-7, NeoMarkers) ile oda sicakliginda 2 saat sure ile
bekletildi. Renk vererek goruntulemeyi saglamak amaciyla 3-amino-9-etilkarbazol
(AEC) ve 3,3 diaminobenzidine (DAB) (LabVision, NeoMarkers) ile 10 dakika sure ile
inkUbe edildi. Kesitler Mayers hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak kapatildi.
Ayrica primer antikorun uygulanmadigi negatif kontrol boyama yapildi. Pozitif doku
kontrolu olarak survivin i¢cin normal mide mukozasi, p53 i¢in kolon karsinomu kesitleri
kullanildr.

Survivin ve p53 ekspresyonu glandiler mukozanin proliferatif ve matir
bdlimlerinde degerlendirildi. Olgularda genellikle nukleer survivin boyanmasi izlendi.
Bir vakada sitoplazmik boyanma saptandi. immiinhistokimyasal boyanma vyari-
kantitatif yontemle degerlendirildi. p53 nukleer boyanma ve survivin boyanma

oraninin %5%’den fazla oldugu olgular pozitif olarak kabul edildi.

11- ISTATISTIKSEL ANALIizZ

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 13 paket programi yardimiyla
degerlendirilmistir. iki gruplu karsilastirmalarda Mann-Whitney testi ve Khi-Kare ve
Fisher's Exact testi kullanilmigtir, anlamliik sevyesi olarak P degeri 0,05 olarak

alinmigtir. Ayrica kategorik verilerde frekans ve yuzde dagilimlari verilmigtir.



38

12- BULGULAR

Calismaya 20 si kadin, 25 erkek olmak Uzere toplam 45 hasta alind1.

45 hastanin yaslari 22 ile 76 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 48 olarak
hesaplandi. Ortalama BMI diizeyi 25,6 olarak bulundu, sadece 7 hastanin BMi 30 un
ustindeydi. Ortalama refli slUresi 24 ay olarak tespit edildi. %46,7 si sigara
kullanmakta, %53,3 sigara kullanmamaktaydi. %20 sinin sosyal alkol kullanimi
mevcut, %80 ni kullanmamaktaydi. Ailede % 28, 9 oraninda en az bir kiside refll
mevcutdu, %71,1 oraninda ailede refli tespit edilmedi. Ailede 6zofagus karsinomu
Oykusl %8,9 unda tespit edildi.( 4 hastada tespit edildi.) Hastalarin %44,4 oraninda
HP pozitifliligi tespit edildi.

Kromoendoskopi isleminde, barrett mukozasi oldugu dugunulen alanlarin boyayi
absorbe edip yikama sonrasi boyayi tutdugu, barrett digsi mukozanin boya tutmadigi
tespit edildi. Hastalarin %55’ inde(45 hastanin 25’inde), alinan biyopsilerin en az
birinde, histopatolojik olarak barrett mukozasi dogrulandi. 159 adet boyay! absorbe
edip yilkama sonrasi boyay! tutan mukozadan, 25 adet boya tutmayan mukozadan
olmak Uzere toplam 184 adet kromoendoskopik biyopsi alindi. 159 adet boya tutmus
0zofagus mukozasindan alinan biyopsilerin 100’Unde histopatolojik barrett
metaplazisi tespit edildi. 25 adet boya tutmayan 6zofagus mukozasi biyopsinde
BO’na rastlanmadi. Boya tutup da BO tanisi gelmeyen biyopsilerin ve boya tutmayan
mukozalardan alinan biyopsilerin sonucu, refli 6zofajit, kardit, normal 6zofagus
mukozasi olarak raporlandi. Boyali mukozadan barrett 6zofagusu tespit orani %62

olarak hesaplandi. Hi¢bir hastada displazi ve adenokansere rastlanmadi.
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2- P53 ekspresyon sonuglari
Biyopsi sonucu barrett metaplazisi gelen 22 hastanin immunhistokimyasal

boyama sonuglari.

P53, DABX100

Sekil 2: p53 ile NUkleer Boyanma
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Tablo Ill. p53 Ekspresyon % Orani ve Histogrami

p53

P53 Ekspresyon % orani | Siklik

1,00

2,00

3,00

5,00

Frequency

10,00

15,00

20,00

30,00

40,00

Mean = 15,0455

RPIRPIWlFR|W|OoOIFRIFRPIWIIDN

Std. Dev. = 14,8692
0 N=22

60,00

Total 22

Hastalarin 6 tanesinin p53 ekspresyon orani %5’ in altinda (negatif kabul edilen
grup, p53 ekspresyonu olmayan hastalar), geriye kalan 16 hastada ekspresyon orani
%5’ in Ustunde(pozitif olan grup, p53 ekspresyonu olan hastalar) tespit edildi. En
yuksek bir hastada %60 oraninda ekspresyon izlendi. Ortalama ekspresyon orani

%15 olarak hesaplandi.
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P53 ekspresyonu olan ve olmayan hastalarin genel verilerinin karsilagtiriimasi

Tablo V. p53 Ekspresyon Oranlarinin Hasta Ozellikleriyle Karsilastiriimasi

P53 P degeri

Yas Negatif 0,197
Pozitif

Cins Negatif 0,927
Pozitif

Sigara Neg.a.tlf 0,798
Pozitif

Alkol Neg-a-tlf 0,912
Pozitif

Reflt suresi | Negatif 0,709
Pozitif

Ailede Negatif

6zofagus I pogzitif 0,540

karsinomu

Ailede reflu Neg.a.tlf 0,703
Pozitif

HP Neg-a-tlf 0,077
Pozitif

BMi Negatif
Pozitif 0,768

P degerlerine bakildiginda iki hasta grubu arasinda anlamli farklihk tespit

edilmedi.
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3-Survivin ekspresyon sonuglari

Survivin AECX400

Sekil 3 :Survivin ile NUkleer Boyanma

Hastalarin 3 tanesinin survivin ekspresyon orani %5’in altinda (negatif kabul
edilen grup, survivin ekspresyonu olmayan hastalar), geriye kalan 19 hastada
ekspresyon orani %95’in Ustunde(pozitif olan grup, survivin ekspresyonu olan
hastalar) tespit edildi. En yuksek bir hastada %80 oraninda ekspresyon izlendi.

Ortalama ekspresyon orani %32 olarak hesaplandi.



Survivin
Ekspresyon
% orani
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Tablo V. Survivin Ekspresyon Oranlari ve Histogrami

survivin

Frequency

Mean = 32,7727
Std. Dev. = 22,36905
0 N=22
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Tablo VI. Survivin Ekspresyon Oranlarinin Hasta Ozellikleriyle Karsilastiriimasi

Survivin P degeri

Yas [Negatit __ ¥ g48
Pozitif

Cins [Negatit __ ¥ 514
Pozitif

Sigara Negatif 0,046
Pozitif

Alkol Negatif 0474
Pozitif

Reflii siresi | Negatif 0,265
Pozitif
Ailede Negatif

0zofagus 0,691
karsinomu | Pozitif

Ailede reflii | Negatif 0,804
Pozitif

HP Negatif 0,169
Pozitif
_ Negatif

BMi Pozitf 0,534

P degerlerine bakildiginda iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik tespit

edilmedi.
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13- TARTISMA VE SONUC

Barrett 6zofagusunda adenokarsinom gelisme riskinin artmis olmasindan dolayi,
erken tani ve efektif lokal tedavinin 6nemi giderek artmaktadir (123). Birgok
c¢alismada konvansiyonel endoskopinin, adenokanser tespitinde yeteri kadar etkili ve
costefektif olmadigi gosterilmistir (18,19,60,123). Biyopsilerde, displastik doku ve
barrett mukozasinin saptanabilmesi icin, mukozal yuzeyin detayli gozlenmesini
saglayan spesifik tekniklerin kullanildigi endoskopik yontemler kullaniimalidir (123).
Konvansiyonel endoskopi displastik barrett mukozasi lezyonlarini erken evrede
saptamada vyetersizdir. Genelde hastalar sik endoskopi yapilarak ve ¢oklu
endoskopik biyopsiler ile takip edilmektedir. Bu da erken evre lezyonlarin gozden
kagcmasina neden olmaktadir. Weistein ve ark.'nin, 603 hastaylr kapsayan
calismalarinda, endoskopik olarak BO tanisi alan hastalarin %36’sinda histolojik
olarak BO saptanmistir (3). Almanya’'da yapilan ve 979 hastayr kapsayan bir
calismada ise konvansiyonel endoskopik taninin duyarhligi ve 6zgunlugu sirasiyla
%63 ve %91 olarak bulunmustur (3). Barret epitelinin daha iyi tanimlanmasi ve
biyopsilerin daha etkin alinabilmesi, displazi ve karsinomun erken evrede tespiti i¢in
gunumuzde kromoendoskopi, dar bant goértntileme, ylksek ¢ozunurlikli endoskopi,
otofloresan endoskopi, endoscopic optical coherence tomography (EOCT), Confocal
laser endomicroscopy yontemleri kullaniimakta ve bu tekniklerin daha da
gelistiriimesine calisiimaktadir.(93) Calismamizda, barrett epitelini %89,2 duyarlilik
ve %85 6zgunluk oraninda tespit edilmesini sadlayan ve displastik barrett mukozasi
tarafindan da absorbe edildigi gosterilen Kristalviole boyasini kullanarak hastalara
kromoendoskopi iglemi uygulandi(122,123). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %55

oraninda histopatolojik olarak BO tanisi almasi, konvansiyonel endoskopinin
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duyarlilk ve 06zgunliglinin dusuk olmasini gdstermektedir. Calismamizda bir
hastadan ortalama 4 biyopsi alinmistir. Boya tutmayan mukozal alanlardan alinan
biyopsilerin hicbirisinde BO tespit edilmemistir. Bu sonu¢ CV kromoendoskopisinin
etkinligini destekler niteliktedir. Toplam 159 adet boya tutan mukozal biyopsininin
100 tanesinde barrett metaplazisi histopatolojik olarak tespit edildi. Boyall
mukozadan barrett 6zofagusu tespit orani %62 olarak hesaplandi. Boya tutup da BO
tanisi gelmeyen biyopsilerin ve boya tutmayan mukozalardan alinan biyopsilerin
sonucu, refli 6zofajit, kardit, normal 6zofagus mukozasi olarak raporlandi. Hicbir
hastada displazi ve adenokansere rastlanmadi. Bizim ¢alismamizda displazi tespit
edemeyigimizin nedenleri, displazinin diger toplumlara gore Ulkemizde daha az
siklikta goruilmesi ve hasta sayimizin az olmasi, ilk planda dusundugumuz
nedenlerdir Bununla beraber displazi kriterlerinin patologlar arasinda farkhliklar
gOstermesi de bir sebep olabilir. Kromoendoskopi islemi konvansiyonel endoskopiye
gbre uygulanmasi zor bir yontem olmakla beraber, endoskopi yapan kisiye, barrett
mukozasini daha iyi secilecek hale getirerek biyopsinin hedeflenerek alinmasini
saglar. Ulkemizde bu yéntem ile deneyimler sinirli oldugundan, islem sirasinda
biyopsinin tam olarak istenilen yerden alinamamasi diger bir neden olabilir. Klinik
uygulamalara yuksek ¢6zunurlUkli diger endoskopik uygulamalarin girmesiyle
mukozal patolojilere erken dénemde hem tani konabilir hemde erken muidahale
edilebilecektir.

Calismamizda, BO olan hastalarin histoloji ve hizl treaz testi ile bakilan HP
sonuglarina bakildiginda, %44,4 oraninda pozitiflik tespit edildi. Son zamanlarda,
HP’ nin BO ve 6zofagus adenokanserlerine karsi potansiyel koruyucu etkisi (izerinde

durulmaktadir (54) Japonyada eroziv 6zofajiti ve BO’lu hastalarda yapilan
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calismada, HP, erozif 6zofajitli hastalarda %30 oraninda ortaya ¢ikarilimigken, uzun
segment BO'lu hastalarda hi¢ bulunmamistir (1). Bu calisma, BO varligi ile HP
prevalansi arasinda negatif bir iliski oldugunu goéstermektedir (1). Helicobacter pylori,
BO patogenezinde yer almasa da, gastrik asit sekresyonunda degisikliklere neden
olarak BO olusumunda etkili olabilir (54) .

Son zamanlarda BO takibinde maliyet analizleri Gizerinde durulmaktadir ve esas
ilgi, takip protokollerinden veya agresif tedaviden yarar gorecek hasta gruplarinin
belirlenmesine yonelmis durumdadir (54). Ulkemizde de BO’ Iu hastalar displastik
mukoza ihtiva etmeseler bile gastroenteroloji polikliniklerinde duzenli araliklarla
endoskopik yontemle takip edilmektedir. Barrett 6zofagusunda riskli gruplarin
(maligniteye donlsebilecek) belilenmesi ve bu hastalarin yakin takibe alinmasi
gunumuzde uUzerinde durulan en oOnemli konulardan biridir. Riskli gurubun
degerlendiriimesinde kansere ilerleme belirtecleri olabilecek bir takim molekuler
belirtecler ve genetik anormalliklerin kullanimi Uzerine ¢ok sayida arastirma
yapilmaktadir (54). Calismamizda bu belirteclerden p53 ve survivin proteini
ekspresyonuna bakmayi planladik.

Survivin, uzamis hlcre yasamina neden olan programli hicre 6lumundn
(apopitozis) bir inhibitéradur. Apopitoz inhibitdér gen ailesinin bir Gyesi olan survivinin,
hem hicre bdélinmesinde hem de mitokondri bagimli apopitozun baglamasinda
onemli fonksiyonlari vardir (4,6). Her ne kadar terminal diferansiyasyonu olan normal
dokularin gogunda hemen hemen hig¢ belirlenemez olsa da, yeni ¢aligmalar survivinin
0zofagus dahil gesitli kanser tiplerinde asiri eksprese edildigini gostermistir (4,83).
Cesitli tipte ileri kanserlerde bu proteinin fonksiyonu negatif prognostik faktér olarak

go6rulmektedir (2,71,112). Skuamdz hicreli 6zofagus kanserinde survivin ¢alismalari
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survivinin prognostik bir faktér olabilecedini ileri strmustir (46,53,83). Daniel V. ve
ark.’nin yaptigi calismada normal skuamoOz epitelle karsilastirildiginda, survivin
ekspresyonu, displazi ve kanser dokularinda yuksek oranda bulunmustur. Batun bu
veriler survivinin karsinojenik seride etkili bir biyomarkir olabilecegini akla
getirmektedir (27). Bizde bu sebeblerden dolayr hastalarimizda survivin
ekspresyonunu arastirdik.

GCalismamizda bir vakada %40 oraninda sitoplazmik ekspresyon, diger
hastalarda degisik oranlarda nukleer ekspresyon tespit edilmistir. Ortalama
ekspresyon orani %32 olarak hesaplandi. Toplam 22 hastanin 19’'unda survivin
ekspresyonu pozitif bulundu. Survivinin hiicresel yerlesimine bakildiginda, literatirde
normal ve neoplastik dokularda, hem nukleer hem de sitoplazmik ekspresyonuna dair
raporlar mevcuttur (39,46,53,59,71,72,78,112). Distal 6zofagusun metaplastik ve
displastik dokularindaki survivin ekspresyonuna dair daha onceki veriler son derece
sinirhdir  (27). Nukleer ekspresyonun hicre proliferasyonunun uyariimasinda,
sitoplazmik ekspresyonun da hicre sagkaliminda etkisi oldugu ileri surtlmuastur (67).
Nukleer ekspresyonun anti apopitozisden ¢ok, proliferatif bir markir gdstergesi mi
oldugu sorgulanmaktadir (90). Survivin ekspresyon oranlari, %5’in alti negatif ve
%5’in Ustu pozitif ekspresyon olarak iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Literatlrde
survivin ile yapilan immudnhistokimyasal boyamalarda, 0&zellikle 6zofagus
kanserlerinde ekspresyon oranlari degerlendirilirken, %5’in altindaki oranlar negatif
ekspresyon olarak kabul edilmistir. Bu oran p53 i¢in de gecerlidir (74,90). Pozitif ve
negatif survivin ekspresyonu olan hastalarin yas, cins, sigara, alkol, refli suresi,
ailede 6zofagus karsinomu, HP pozitifliligi agisindan aralarinda anlamli farklilik tespit

edilmedi. Ozofagus yass! hiicreli kanseri olan 122 hastanin biyopsilerinde survivin
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ekspresyonuna bakilmig ve 54 tanesinde %5’in altinda, 20 tanesinde %5-25, 22
tanesinde %25-50, 18 tanesinde %50-75 ve geri kalan 8 tanesinde %75’ in Ustlinde
nukleer ekspresyon oranlari tespit edilmistir (74,122). Baska bir calismada yine pozitif
ekspresyon orani %5'in Usti olarak alinmis, 40 BO bulunan biyopsiden 35’inde %5'in
uzerinde ekspresyon gorulmus, dusuk dereceli displazisi olan 11 hastanin 4’Unde ve
yuksek dereceli displazisi olan 19 hastanin 4’Unde proliferatif kompartmanda pozitif
nikleer ekspresyon tespit edilmistir (90). Bu calismada survivin ekspresyonu
acisindan BO ve displastik mukoza karsilastirildiginda P degeri <0,001 olarak
bulunmustur. Dolayisiyla survivinin, kansere ilerlemenin erken doneminde, yani daha
barrett metaplazisi doneminde eksprese oldugu dusunulmustir. Bununla beraber
survivinin karsinogenezin erken evrelerindeki roli hala tartisiimaktadir. Survivinin
kolon polipleri (42,70), servikal skuamoéz intraepitelyal lezyonlar (39), hipertrofik
aktinik keratoz ve Bowen hastaligi (20,48) ile oral prekanser6z lezyonlar gibi
preneoplastik lezyonlarda ekspresyonu bulunmustur (71). Preneoplastik lezyonlarda
survivin ekspresyonunun bulunmasi da, erken evrede ekspresyonu destekler
niteliktedir. Bizim barrett mukozasindaki pozitif ekspresyon hasta oranimiz 22
hastada 19 (%86) hastadir. Bu oran erken evredeki rolinu destekleyen literatur ile
uyumludur. Bu sebepden dolayi pozitif ekspresyon gosteren hastalari displazi
gelisimi agisindan riskli grup olarak disinmekteyiz.

P53 geni 17. kromozomun p13.1 bdlgesinde yer almaktadir. Yaban tip,
mutasyona ugramamis  p53 proteini hlicre buylUmesinin  durdurulmasi,
programlanmis hicre 6lumu, hicre farklilasmasi ve DNA tamir mekanizmasinin
baglatilmasinda rol alir. Mutasyona ugramis anormal p53 geni proteini bu

fonksiyonlarin kaybina yol agar. Anormal P53 proteinin immunhistokimyasal yontemle
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pozitif boyanmasi akciger (%56, N=899), kolon (%50, N=960), 6zofagus (%45,
N=279), over (%44, N=386), pankreas (%45, N=170) kanserlerinde gosterilmistir
(64). p53 mutasyonu yuksek dereceli displazide, non displastik epitele oranla daha
sik gorulur (85,108,115). Yine bir calismada, p53 ekspresyonu BO da 1/21, disik
dereceli displazide 2/13, ylksek dereceli displazide 5/11, adenokanserde 8/15
hastada pozitif bulunmustur (54). Flejou ve ark.” nin yapti§gi calsmada, 82
adenokanserli hastanin 56’sinda, p53 ekspresyonu pozitif bulunmus, malign
doénusuimin gecg evrelerinde p53 proteininin eksprese oldudu ileri surtlmuastur (54).
K.dolan ve ark’nin yaptigi ¢calismada, p53 mutasyonu yuksek dereceli displazi ve
adenokanser gelisimi dncesi tespit edilmistir (32). immunhistokimya ile belirlenen p53
birikiminin distk dereceli displaziden, ylksek dereceli displazi/kansere ilerlemede
%88 duyarlilik ve %75 6zgunlige sahip oldugu bir galismada vurgulanmis ve disuk
dereceli displazisi olan ve p53 pozitif biyopsileri olan hastalar ile disuk dereceli
displazisi ve p53 negatif biyopsileri olan hastalara gore, daha yakindan izlenmelidir,
sonucuna varilmistir.(85,108,115). Barrett 6zofagusu olan 40 olguluk bagka bir
calismada, biyopsilerde 10/40 (% 25) hastada p53 ekspresyonu tespit edilmigtir (90).
BO da displazi yoklugunda P 53 ile yapilan calismalarda ekspresyon oranlari %0 ile
%25 arasinda bildirilmis olup, (90) bizim p53 ekspresyonu oranlarimiz ile benzerlik
gOstermektedir. Yine molekller teknikler kullanan bazi c¢alismalarda, p53
mutasyonlarinin kansere ilerlemede erken bir olay gibi goéraldugu bildirilmistir
(9,65,84). Mevcut veriler p53 ekspresyonun BO takibinde ge¢ dénemlerde bir
ilerleme belirteci olarak kullanilabilecegini goéstermektedir. p53 ekspresyonunun
kanser gelisimi icin bir risk faktort oldugu kabul edilse de, ekspresyonunun olmamasi

malignite gelisimi riskinin azaldigini gostermez. Calismamizda mukozal proliferatif
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kompartmanda hastalarin 16/22 (%72)’'sinde nukleer ekspresyon pozitif olarak tespit
edildi. Hastalarimiz p53 ekspresyonu negatif ve pozitif kabul edilen iki hasta
gurubuna ayrilarak degerlendirildiginde, yas, cins ,sigara ,alkol, refli suresi, ailede
0zofagus karsinomu, HP pozitifliligi acisindan anlamli farkhlik tespit edilmedi.

Alti hastanin p53 ekspresyon orani %’5’'in altinda yani negatif kabul edilen
dizeyde iken, bu hastalarin hepsinde survivin ekspresyonu %40, %70, %30, %50,
%60, %20 oraninda pozitif tespit edildi. Ug hastada survivin ekspresyonu %5'in
altinda saptanirken, p53 duzeyleri %10, %15, %30 oraninda pozitif bulundu. 13
hastada da hem survivin, hemde p53 ekspresyonu tespit edildi. P53 ve survivin
negatif hasta tespit edilmedi. P53 ve survivin arasinda muhtemelen programli hicre
O6limdnun duzenlenmesinde muhtemel adidif etki s6zkonusudur. Bu konuda daha
ileri calismalara ihtiyag vardir.

Goraldugua gibi tek bir markir risk faktéri olacak gibi gézikmemektedir.
Gunumuzde p53 ve survivinin diginda birgok protein ve genetik belirte¢ Uzerinde
cahsilmaktadir. Klinik kullanima girmis bir markir yoktur. Birden fazla genetik veya
molekuler belirtecin kullaniimasinin riskli hasta grubunu saptamada daha etkili
olacagini disunmekteyiz.

Barrett 6zofagusu izleminde riskli gruplarin belirlenmesi, maliyet etkinligi
saglayacagi gibi, agresif tedavi yontemlerinin erken evrede kullaniimasina da imkan
verecektir. Hastalarin bireysel 6zellikleri, molekiler ve genetik belirtegler riskli
gruplarin belirlenmesinde kullanilabilir. Ayni zamanda displastik mukozayi tespit
etmek Uzere tasarlanan yeni endoskopik yontemler ve endoskopik cihazlar ile
mukozanin ayrintili  de@erlendiriimesi hedefe yonelik biyopsiler alinmasini

saglayarak, riskli hasta guruplarinin yakindan izlenimine olanak verecektir.
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14- OZET

Calismamiza, GUTF Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, calisma kriterlerine
uyan ve endoskopik barrett 6zofagus tanisi konulan 45 hasta dahil edildi. Direkt
endoskopik gériinim ile BO oldugundan siphelenilen vakalara kristalviole
kromoendoskopisi yapildi ve mukoza displazi acgisindan degerlendirilerek bu
bolgelerden biyopsiler alindi. Kristalviole boyamasi yapildiginda BO oldugu
dusunulen mukoza da boyanin absorbe edildigi ve bu mukozal alanlarin belirgin hale
geldigi goruldl. Bu sayede hedefe yonelik biyopsiler alindi. Boyali mukozadan barrett
O0zofagusu tani orani %62 olarak hesaplandi. Higbir hastada displazi ve
adenokarsinoma rastlanmadi. Histopatolojik olarak barrett 6zofagusu tanisi alan 22
hastanin preparatlardan immunhistokimyasal yontemle survivin ve p53 proteini
ekspresyonuna bakildi. Barrett mukozasinda nukleer survivin ekspresyonu 22
hastanin 19'unda (%86) tespit edildi. Bu oran literatiirdeki BO mukozasindaki
ekspresyon oranlariyla uyumlu bulundu. Calismamizda mukozal proliferatif
kompartmanda 22 hastanin 16’sinda (%72) nukleer pozitif p53 ekspresyonu tespit
edildi. Hastalarimiz p53 negatif/pozitif, survivin negatif/pozitif ikiser guruba ayrilarak
yas, cins, sigara, alkol, refli suresi, ailede 6zofagus karsinomu, HP pozitifliligi
acisindan degerlendirildi. P53 negatif/pozitif grublari arasinda anlaml farkhlik tespit
edilmedi. Survivin negatif/pozitif grublari arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Sonug olarak, bu calismada displazi tespit edilmemekle birlikde, literatirde
displastik BO mukozasinin artmis p53 ve/veya survivin ekspresyonu ile birlikteligi
gosterildiginden dolayi, bu hastalarin displazi gelisimi agisindan yakin takibi

gerekmektedir.



10.

11.

12.

53

15- KAYNAKLAR

Abe Y, Ohara S, Koike T, Sekine H, lijima K, Kawamura M, Imatani A, Kato K,
Shimosegawa T: The prevalence of Helicobacter pylori infection and the

status of gastric acid secretion in patients with Barrett's esophagus in Japan.
Am J Gastroenterol 99: 1213-21, 2004

Adida C, Berrebi D, Peuchmaur M, Reyes-Mugica M, Altieri DC: Anti-
apoptosis gene, survivin, and prognosis of neuroblastoma. Lancet 351: 882-3,
1998

Ahmet U, Murat A: Barrett Ozofagusunun Tani ve Takip Prensipleri. Giincel
Gastroenteroloji 9: 1-11, 2005

Altieri DC: Survivin, versatile modulation of cell division and apoptosis in
cancer. Oncogene 22: 8581-9, 2003

A Volant, J-B Nousbaum, M-A Giroux, | Roue-Quintin, J-P Metges, C Ferec,
H Gou&rou, M Robaszkiewicz: p53 protein accumulation in oesophageal
squamous cell carcinomas and precancerous

lesions. J Clin Pathol 48: 531-534, 1995

Ambrosini G, Adida C, Altieri DC: A novel anti-apoptosis gene, survivin,
expressed in cancer and lymphoma. Nat Med 3: 917-21, 1997

Bergman JJ: Diagnosis and therapy of early neoplasia in Barrett's esophagus.
Curr Opin Gastroenterol 21:466-71, 2005

Bian YS, Osterheld MC, Bosman FT, Fontolliet C, Benhattar J: Nuclear
accumulation of beta-catenin is a common and early event during neoplastic
progression of Barrett esophagus. Am J Clin Pathol. 114: 583-90, 2000

Blount PL, Galipeau PC, Sanchez CA, et al: 17p allelic losses in diploid cells
of patients with Barrett’'s esophagus who develop aneuploidy. Cancer Res 54:
2292-5, 1994

Boch JA, Shields HM, Antonioli DA, Zwas F, Sawhney RA, Trier JS:
Distribution of cytokeratin markers in Barrett's specialized columnar
epithelium. Gastroenterology 112: 760-765, 1997

Brabender J, Lord RV, Danenberg KD, Metzger R, Schneider PM, Uetake H,
Kawakami K, Park JM, Salonga D, Peters JH, DeMeester TR, Holscher AH,
Danenberg PV: Upregulation of ornithine decarboxylase mRNA expression in
Barrett's esophagus and Barrett's-associated adenocarcinoma. J Gastrointest
Surg 5: 174-81, 2001

Brabender J, Lord RV, Wickramasinghe K, Metzger R, Schneider PM, Park
JM, Holscher AH, DeMeester TR, Danenberg KD, Danenberg PV: Glutathione


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15233656&query_hl=13&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15233656&query_hl=13&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9525374&query_hl=90&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11026105&query_hl=25&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11331481&query_hl=71&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11331481&query_hl=71&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11331481&query_hl=71&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12022988&query_hl=71&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12022988&query_hl=71&itool=pubmed_docsum

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

54

S-transferase-pi expression is downregulated in patients with Barrett's
esophagus and esophageal adenocarcinoma. J Gastrointest Surg 6: 359-67,
2002

Bonino JA, Sharma P: Barrett's esophagus. Curr Opin Gastroenterol 21: 461-
5, 2005

Cameron AJ: Epidemiology of columnar-lined esophagus and
adenocarcinoma. Gastroenterol Clin of North Am 26: 487-494, 1997

Cameron AJ, Zinsmeister AR: Prevalence of columnar-lined esophagus.
Gastroenterology 99: 918-22, 1990

Cameron AJ, Lagergen J, Henriksson C, et al: Gastroesophageal reflux
disease in monozygotic and dizygotic twins. Gastroenterology 122: 55-9, 2002

Cameron AJ, Lomboy CT: Barrett’'s esophagus age, prevalence, and extent of
columnar epithelium. Gastroenterology 103: 1241-51, 1992

Canto MI, Setrakian S, Petras RE, et al: Methylene blue selectively stains
intestinal metaplasia in Barrett’'s esophagus. Gastrointest Endosc 44 : 1-7,
1996

Canto MI, Setrakian S, Willis J, et al: Methylene blue directed biopsies
improve detection of intestinal metaplasia and dysplasia in Barrett's
esophagus. Gastrointest Endosc 51: 560-8, 2000

Chiodino C, Cesinaro AM, Ottani D, Fantini F, Giannetti A, Trentini GP, Pincelli
C. Communication: expression of the novel inhibitor of apoptosis survivin in
normal and neoplastic skin. J Invest Dermatol 113: 415-8, 1999

Conio M, Blanchi S, Lapertosa G, et al: Long-term endoscopic surveillance of
patients with Barrett's esophagus. Incidence of dysplasia and
adenocarcinoma: a prospective study. Am J Gastroenterol 98: 1931-1939,
2003

Conio M, Cameron AJ, Romero Y, Branch CD, Schleck CD, Burgart LJ,
Zinsmeister AR, Melton LJ 3rd, Locke GR 3rd: Secular trends in the
epidemiology and outcome of Barrett's oesophagus in Olmsted County,
Minnesota. Gut 48: 304-9, 2001

Conio M, Lapertosa G, Blanchi S, Filiberti R.Barrett's esophagus: an update.
Crit Rev Oncol Hematol 46: 187-206, 2003

Corey KE, Schmitz SM, Shaheen NJ: Does a surgical antireflux procedure
decrease the incidence of esophageal adenocarcinoma in Barrett's
esophagus? A meta-analysis. Am J Gastroenterol 98: 2390-4, 2003


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15930989&query_hl=128&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10469343&query_hl=114&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10469343&query_hl=114&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11171817&query_hl=25&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11171817&query_hl=25&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Conio+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lapertosa+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Blanchi+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Filiberti+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=14638338&query_hl=147&itool=pubmed_docsum

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

55

Crook NE, Clem RJ, Miller LK: An apoptosis-inhibiting baculovirus gene with a
zinc finger-like motif. J Virol 67: 2168-74, 1993

Csendes A, Burdiles P, Braghetto |, Smok G, Castro C, Korn O, Henriquez A.
Dysplasia and adenocarcinoma after classic antireflux surgery in patients with

Barrett's esophagus: the need for long-term subjective and objective follow-
up.Ann Surg 235: 178-85, 2002

Daniel Vallbohmer, MD,a Jeffrey H. Peters, MD,b Daniel Oh, MD,a Hidekazu
Kuramochi, MD,c Daisuke Shimizu, MD,c Steven R. DeMeester, MD,a Jeffrey
A. Hagen, MD,a Parakrama T.Chandrasoma, MD,d Kathleen D. Danenberg,
BSc,e Tom R. DeMeester, MD,a and Peter Danenberg, PhD,c Los Angeles,
Calif, and Rochester, NY: Survivin, a potential biomarker inthe development of
Barrett’'s adenocarcinoma. Surgery 138: 701-7, 2005

De Backer A, Haentjens P,Willems G: Hydrochloric acid. A trigger of cell
proliferation in the esophagus of dogs. Dig Dis Sci 30: 884— 890, 1985

DeMeester TR, Attwood SE, Smyrk TC, Therkildsen DH, Hinder RA: Surgical
therapy in Barrett’'s esophagus. Ann Surg 212: 528- 540; discussion 540-522,
1990

Dolan K, Garde J, Walker SJ, Sutton R, Gosney J, Field JK. Related Articles,
LOH at the sites of the DCC, APC, and TP53 tumor suppressor genes occurs
in Barrett's metaplasia and dysplasia adjacent to adenocarcinoma of the
esophagus. Hum Pathol. 30: 1508-14, 1999

Dolan K, Morris Al, Gosney JR, Field JK, Sutton R: Loss of heterozygosityon
chromosome 17p predicts neoplastic progression in Barrett’'s esophagus.J
Gastroenterol Hepatol 18: 683-689, 2003

Dolan K, Walker SJ, Gosney J, Field JK, Sutton R: TP53 mutations in
malignant and premalignant Barrett's esophagus. Dis Esophagus16: 83-9,
2003

Dunn JR, Garde J, Dolan K, Gosney JR, Oates BC, Watson AJ, Fielding P,
Field JK: The evolution of loss of heterozygosity on chromosome 17 during the
progression to Barrett’s adenocarcinoma involves a unique combination of
target sites in individual specimens. Clin Cancer Res 6: 4033—-4042, 2000

El-Serag HB, Aguirre TV, Davis S, Kuebeler M, Bhattacharyya A, Sampliner
RE: Proton pump inhibitors are associated with reduced incidence of
dysplasia in Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol 99:1877-83, 2004

El-Serag HB, Kvapil P, Hacken-Bitar J, Kramer JR: Abdominal obesity and the
risk of Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol 100: 2151- 2156, 2005


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8445726&query_hl=85&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11807356&query_hl=149&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10667431&query_hl=174&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?itool=pubmed_DocSum&db=pubmed&cmd=Display&dopt=pubmed_pubmed&from_uid=10667431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15447744&query_hl=145&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15447744&query_hl=145&itool=pubmed_docsum

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

56

Fass R, Garewal HS, Hayden CW, Ramsey L, Sampliner RE: Preferential
repair by squamous epithelium of thermal induced injury to the proximal
stomach in patients undergoing ablation of Barrett's esophagus. Gastrointest
Endosc 53: 711-6 ,2001

Fein M, Ireland AP, Ritter MP, Peters JH, Hagen JA, Bremner CG, DeMeester
TR: Duodenogastric reflux potentiates the injurious effects of
gastroesophageal reflux. J Gastrointest Surg 1: 27-33, 1997

Fitzgerald RC, Saeed IT, Khoo D, Farthing MJ, Burnham WR: Rigorous
surveillance protocol increases detection of curable cancers associated with
Barrett's esophagus. Dig Dis Sci 46:1892-8, 2001

Frost M, Jarboe EA, Orlicky D, Gianani R, Thompson LC, Enomoto T, Shroyer
K: Immunohistochemical localization of survivin in Benign cervical mucosa,
cervical dysplasia, and invasive squamous cell carcinoma. Am J Clin Pathol
117: 738-44, 2002

Gangarosa LM, Halter S, Mertz H: Methylene blue staining and endoscopic
ultrasound evaluation of Barrett’'s esophagus with low grade dysplasia. Dig Dis
Sci 45: 225-9, 2000

Geddert H, Heep HJ, Gabbert HE, Sarbia M: Expression of cyclin B1 in the
metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence of Barrett esophagus. Cancer
94:212-8, 2002

Gianani R, Jarboe E, Orlicky D, Frost M, Bobak J, Lehner R, Shroyer KR:
Expression of survivin in normal, hyperplastic, and neoplastic colonic mucosa.
Hum Pathol 32: 119-25, 2001

Gillen P,Keeling P, Byrne PJ,West AB, Hennessy TP: Experimental columnar
metaplasia in the canine oesophagus. Br J Surg 75: 113— 115, 1988

Gleeson CM, Sloan JM, McGuigan JA, Ritchie AJ, Weber JL, Russell SE:
Barrett's oesophagus: microsatellite analysis provides evidence to support the
proposed metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence. Genes Chromosomes
Cancer 21: 49-60, 1998

Glickman JN, Chen YY, Wang HH, Antonioli DA, Odze RD: Phenotypic
characteristics of a distinctive multilayered epithelium suggests that it is a
precursor in the development of Barrett’'s esophagus. Am J Surg Pathol 25:
569-578, 2001

Grabowski P, Kuhnel T, Muhr-Wilkenshoff F, Heine B, Stein H, Hopfner M,
Germer CT, Scherubl H. Prognostic value of nuclear survivin expression in
oesophageal squamous cell carcinoma. Br J Cancer 88: 115-9, 2003


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11375576&query_hl=151&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11815979&query_hl=60&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11172305&query_hl=112&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9443041&query_hl=41&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12556969&query_hl=92&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12556969&query_hl=92&itool=pubmed_docsum

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

95.

56.

S7.

58.

S7

Gray MR, Donnelly RJ, Kingsnorth AN: Role of salivary epidermal growth
factor in the pathogenesis of Barrett’'s columnar lined oesophagus. Br J Surg
78: 1461-1466, 1991

Grossman D, McNiff JM, Li F, Altieri DC: Expression of the apoptosis inhibitor,
survivin, in nonmelanoma skin cancer and gene targeting in a keratinocyte cell
line. Lab Invest 79: 1121-6, 1999

Guillem P, Billeret V, Buisine MP, Flejou JF, Lecomte-Houcke M, Degand P,
Aubert JP, Triboulet JP, Porchet N: Mucin gene expression and cell
differentiation in human normal, premalignant and malignant esophagus. Int J
Cancer 88: 856-861, 2000

Hameeteman W, Tytgat G N J, Houthoff J, et al: Barrett's esophagus:
development of dysplasia and adenocarcinoma. Gastroenterology 96: 1249—
56, 1989

Hollwarth ME, Smith M, Kvietys PR, Granger DN: Esophageal blood flow
in the cat. Normal distribution and effects of acid perfusion. Gastroenterology
90: 622627, 1986

Hong MK, Laskin WB, Herman BE, Johnston MH, Vargo JJ, Steinberg SM,
Allegra CJ, Johnston PG: Expansion  of the Ki-67 proliferative compartment
correlates with degree of dysplasia in  Barrett's esophagus. Cancer. 1995
Jan 15;75(2):423-9.

Ikeguchi M, Yamaguchi K, Kaibara N: Survivin gene expression positively
correlates with proliferative activity of cancer cells in esophageal cancer.
Tumour Biol 24: 40-5; 2003

John A. Bonino and Prateek Sharma: Barrett's esophagus. Curr Opin
Gastroenterol 22: 406—411, 2005

John A. Bonino and Prateek Sharma: Barrett’'s esophagus. Curr Opin
Gastroenterol 22: 406-411, 2006

Jung M, Kiesslich R: Chromoendoscopy and intravital staining techniques.
Baillieres Best Pract Res Clin Gastroenterol 13: 11-9, 1999

Katzka DA, Castell DO: Successful elimination of reflux symptoms does not
insure adequate control of acid reflux in patients with Barrett's esophagus. Am
J Gastroenterol 89: 989-91, 1994

Kauer WK, Peters JH, DeMeester TR, Ireland AP, Bremner CG, Hagen JA:
Mixed reflux of gastric and duodenal juices is more harmful to the esophagus
than gastric juice alone. The need for surgical therapy re-emphasized. Ann
Surg 222: 525-531, 1995


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10496530&query_hl=117&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hong+MK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Laskin+WB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Herman+BE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Johnston+MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Vargo+JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Steinberg+SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Allegra+CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Johnston+PG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12743425&query_hl=96&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11030630&query_hl=11&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8017396&query_hl=137&itool=pubmed_docsum

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

58

Kawasaki H, Altieri DC, Lu CD, Toyoda M, Tenjo T, Tanigawa N: Inhibition of
apoptosis by survivin predicts shorter survival rates in colorectal cancer.
Cancer Res 58: 5071-4, 1998

Kiesslich R, Hahn M, Herrmann G, et al: Screening for specialized columnar
epithelium with methylene blue: Chromoendoscopy in patients with Barrett’'s
esophagus and a normal control group. Gastrointest Endosc 53: 47-52, 2001

Kivilaakso E, Fromm D, Silen W: Effect of bile salts and related compounds on
isolated esophageal mucosa. Surgery 87: 280-285, 1980

Klump B, Hsieh CJ, Holzmann K, Gregor M, Porschen R: Hypermethylation of
the CDKN2/p16 promoter during neoplastic progression in Barrett's
esophagus. Gastroenterology 115:1381-6, 1998

Kouklakis GS, Kountouras J, Dokas SM, et al: Methylene blue
chromoendoscopy for the detection of Barrett’'s esophagus in a Greek cohort.
Endoscopy 35 : 383—7, 2003

Kubba AK, Poole NA, Watson A: Role of p53 assessment in management of
Barrett's esophagus. Dig Dis Sci 44:659-67, 1999

Levine DS, Rubin CE, Reid BJ, Haggitt RC: Specialized metaplastic columnar
epithelium in Barrett’'s esophagus. A comparative transmission electron
microscopic study. Lab Invest 60: 418-432, 1989

Li F, Ambrosini G, Chu EY, Palescia J, Tognin S, Marchisio PC, Altieri DC:
Control of apoptosis and mitotic spindle checkpoint by survivin. Nature 396:
580-4, 1998

Li F, Yang J, Ramnath N, et al: Nuclear or cytoplasmic expression of survivin:
what is the significance? Int J Cancer 114: 509 — 12, 2005

Li H, Walsh TN, O’'Dowd G, Gillen P, Byrne PJ, Hennessy TP: Mechanisms of
columnar metaplasia and squamous regeneration in experimental Barrett’'s
esophagus. Surgery 115: 176-181, 1994

Lillemoe KD, Johnson LF, Harmon JW: Alkaline esophagitis: a comparison of
the ability of components of gastroduodenal contents to injure the rabbit
esophagus. Gastroenterology 85: 621-628, 1983

Lin LJ, Zheng CQ, Jin Y, et al: Expression of survivin protein in human
colorectal carcinogenesis. World J Gastroenterol 9: 974- 7, 2003

Lo Muzio L, Pannone G, Leonardi R, Staibano S, Mignogna MD, De Rosa G,
Kudo Y, Takata T, Altieri DC: Survivin, a potential early predictor of tumor
progression in the oral mucosa. J Dent Res. 82: 923-8, 2003


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9823313&query_hl=101&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9834265&query_hl=53&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10219819&query_hl=3&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9859993&query_hl=88&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=14578507&query_hl=98&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=14578507&query_hl=98&itool=pubmed_docsum

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

59

Lo Muzio L, Pannone G, Staibano S, Mignogna MD, Rubini C, Mariggio MA,
Procaccini M, Ferrari F, De Rosa G, Altieri DC: Survivin expression in oral
squamous cell carcinoma. Br J Cancer 89: 2244-8, 2003

Maieron R, Elli L, Marino M, et al: Celiac disease and intestinal metaplasia of
the esophagus (Barrett’'s esophagus). Dig Dis Sci50: 126—129, 2005

Mega S, Miyamoto M, Li L, Kadoya M, Takahashi R, Hase R, Kaneko H,
Shichinohe T, HKawarada Y, Itoh T, Morikawa T, Kondo S:
Immunohistochemical analysis of nuclear survivin expression in esophageal
squamous cell carcinoma. Dis Esophagus 19:355-9, 2006

Meltzer SJ, Yin J, Manin B, Rhyu MG, Cottrell J, Hudson E, Redd JL, Krasna
MJ, Abraham JM, Reid BJ: Microsatellite instability occurs frequently and in
both diploid and aneuploid cell populations of Barrett's-associated esophageal
adenocarcinomas. Cancer Res 54: 3379-82, 1994

Merola E, Claudio PP, Giordano A: p53 and the malignant progression Of
Barrett's esophagus.J Cell Physiol. 206: 574-7, 2006

MeyerW, Vollmar F, BarW: Barrett-esophagus following total gastrectomy. A
contribution to its pathogenesis. Endoscopy 11: 121-126, 1979 .

Monzo M, Rosell R, Felip E, Astudillo J, Sanchez JJ, Maestre J, Martin C, Font
A, Barnadas A, Abad A: A novel anti-apoptosis gene: Re-expression of
survivin messenger RNA as a prognosis marker in non-small-cell lung
cancers. J Clin Oncol. 17: 2100-4, 1999

Mulholland MW, Reid BJ, Levine DS, Rubin CE: Elevated gastric acid
secretion in patients with Barrett’'s metaplastic epithelium. Dig Dis Sci 34:
1329-1334, 1989

Namiot Z, Sarosiek J, Marcinkiewicz M, Edmunds MC, McCallum RW:
Declined human esophageal mucin secretion in patients with severe reflux
esophagitis. Dig Dis Sci 39: 2523-2529, 1994

Namiot Z, Yu ZJ, Piascik R, Hetzel DP, McCallum RW, Sarosiek J: Modulatory
effect of esophageal intraluminal mechanical and chemical stressors on
salivary prostaglandin E2 in humans. Am J Med Sci 313: 90-98, 1997

Nehra D, Howell P, Williams CP, Pye JK, Beynon J: Toxic bile acids in gastro-
oesophageal reflux disease: Influence of gastric acidity. Gut 44: 598-602,
1999

Nemoto T, Kitagawa M, Hasegawa M, lkeda S, Akashi T,Takizawa T, et al:
Expression of IAP family proteins in esophageal cancer. Exp Mol Pathol 76:
253-9, 2004


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=14676801&query_hl=98&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=14676801&query_hl=98&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8012954&query_hl=39&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8012954&query_hl=39&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10561264&query_hl=103&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10561264&query_hl=103&itool=pubmed_docsum

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

60

Neshat K, Sanchez CA, Galipeau PC, et al: p53 mutation in Barrett's
adenocarcinoma and high-grade dysplasia. Gastroenterology 106:1589- 95,
1994

Ohbu M, Kobayashi N, Okayasu |: Expression of cell cycle regulatory proteins
in the multistep process of oesophageal -carcinogenesis: Stepwise
overexpression of cyclin E and p53, reduction of p21(WAF1/CIP1) and
dysregulation of cyclin D1 and p27(KIP1). Histopathology 39: 589-596, 2001

Orlando RC, Bryson JC, Powell DW: Mechanisms of H+ injury in rabbit
esophageal epithelium. Am J Physiol 246: G718-G724, 1984

Orlando RC, Powell DW, Carney CN: Pathophysiology of acute acid injury in
rabbit esophageal epithelium. J Clin Invest 68: 286— 293, 1981

Ouatu-Lascar R, Fitzgerald RC, Triadafilopoulos G: Differentiation and
proliferation in Barrett's esophagus and the effects of acid suppression.
Gastroenterology 117: 327-35, 1999

Ouatu-Lascar R, Triadafilopoulos G: Complete elimination of reflux symptoms
does not guarantee normalization of intraesophageal acid reflux in patients
with Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol 93: 711-6, 1998

Parenti A, Leo G, Porzionato A, Zaninotto G, Rosato A, Ninfo V: Expression of
survivin, p53, and caspase 3 in Barrett's esophagus carcinogenesis. Hum
Pathol 37: 16-22, 2006

Peters FT, Ganesh S, Kuipers EJ, Sluiter WJ, Klinkenberg-Knol EC, Lamers
CB, Kleibouker JH. Endoscopic regression of Barrett's oesophagus during
omeprazole treatment; a randomised double blind study. Gut 47: 154-5, 2000

PHILIPPE G. GUILLEM, MD, PhD: How to Make a Barrett Esophagus:
Pathophysiology of Columnar Metaplasia of the Esophagus. Digestive
Diseases and Sciences 50 : 415-424, 2005

Ralf Kiesslich, MD, PhD*, Markus F. Neurath, MD, PhD: Chromoendoscopy
and Other Novel Imaging Techniques. Gastroenterol Clin N Am 35: 605-619,
2006

Riegman PH, Burgart LJ, Wang KK, Wink-Godschalk JC, Dinjens WN,
Siersema PD, Tilanus HW, van Dekken H: Allelic imbalance of 7932.3-936.1
during tumorigenesis in Barrett's esophagus. Cancer Res 62: 1531-3, 2002

Riegman PH, Vissers KJ, Alers JC, Geelen E, Hop WC, Tilanus HW, van
Dekken H: Genomic alterations in malignant transformation of Barrett's
esophagus. Cancer Res 61: 3164-70, 2001


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10419913&query_hl=140&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9625114&query_hl=140&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16360411&query_hl=83&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10486353&query_hl=143&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10486353&query_hl=143&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11888931&query_hl=43&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11888931&query_hl=43&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11306503&query_hl=43&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11306503&query_hl=43&itool=pubmed_docsum

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

61

Reid BJ: p53 and neoplastic progression in Barrett's esophagus. Am J
Gastroenterol. 96: 1321-3, 2001

Reid BJ, Prevo LJ, Galipeau PC, Sanchez CA, Longton G, Levine DS, Blount
PL, Rabinovitch PS. Related Articles, Predictors of progression in Barrett's
esophagus lI: baseline 17p (p53) loss of heterozygosity identifies a patient
subset at increased risk for neoplastic progression. Am J Gastroenterol 96:
2839-48, 2001

Romero Y, Cameron AJ, McDonnel SK, et al: Barret’s esophagus: prevalence
in relatives with and without frequent symptoms. Am J Gastroenterol 97: 1127-
32, 2002

Sampliner RE: Practice guidelines on the diagnosis, surveillance, and therapy
of Barrett's esophagus. The Practice Parameters Committee of the American
College of Gastroenterology. Am J Gastroenterol 93: 1028-32, 1998

Sandler AD, Schmidt C, Richardson K, Murray J, Maher JW: Regulation of
distal esophageal mucosal blood flow: the roles of nitric oxide and substance
P. Surgery 114: 285-293; discussion 293-284,1993

Sawhney RA, Shields HM, Allan CH, Boch JA, Trier JS, Antonioli DA:
Morphological characterization of the squamocolumnar junction of the
esophagus in patients with and without Barrett's epithelium. Dig Dis Sci 41:
1088-1098, 1996

Schneider PM, Casson AG, Levin B, Garewal HS, Hoelscher AH, Becker K,
Dittler HJ, Cleary KR, Troster M, Siewert JR, Roth JA: Mutations of p53 in
Barrett's esophagus and Barrett's cancer: a prospective study of ninety-eight
cases. J Thorac Cardiovasc Surg 111: 323-31, 1996

Schweitzer EJ, Bass BL, Batzri S, Harmon JW: Bile acid accumulation by
rabbit esophageal mucosa. Dig Dis Sci 31: 1105-1113, 1986

Seery JP, Syrigos KN, Karayiannakis AJ, Valizadeh A, Pignatelli M: Abnormal
expression of the E-cadherin-catenin complex in dysplastic Barrett's
oesophagus.Acta Oncol 38: 945-8, 1999

Segal F, Kaspary AP, Prolla JC, et al: p53 protein overexpression and p53
mutation analysis in patients with intestinal metaplasia of the cardia and
Barrett’'s esophagus. Cancer Lett 210: 213-8, 2004

Seto Y, Kobori O: Role of reflux oesophagitis and acid in the development of
columnar epithelium in the rat oesophagus. Br J Surg 80: 467-470, 1993

Shields HM, Zwas F, Antonioli DA, Doos WG, Kim S, Spechler SJ: Detection
by scanning electron microscopy of a distinctive esophageal surface cell at the
junction of squamous and Barrett’s epithelium. Dig Dis Sci 38: 97—108, 1993


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11374661&query_hl=35&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11693316&query_hl=35&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11693316&query_hl=35&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?itool=pubmed_DocSum&db=pubmed&cmd=Display&dopt=pubmed_pubmed&from_uid=11693316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9672324&query_hl=131&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8583805&query_hl=79&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8583805&query_hl=79&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10606424&query_hl=64&itool=pubmed_docsum

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

62

Skacel M, Petras RE, Rybicki LA, Gramlich TL, Richter JE, Falk GW,
Goldblum JR: p53 expression in low grade dysplasia in Barrett's esophagus:
Correlation with interobserver agreement and disease progression. Am J
Gastroenterol 97: 2508-2513, 2002

Stein HJ, Barlow AP, DeMeester TR, Hinder RA: Complications of
gastroesophageal reflux disease. Role of the lower esophageal sphincter,
esophageal acid and acid/alkaline exposure, and duodenogastric reflux. Ann
Surg 216: 3543, 1992

Stein HJ, Hoeft S, DeMeester TR: Functional foregut abnormalities in Barrett’s
esophagus. J Thorac Cardiovasc Surg 105: 107-111, 1993

Suspiro A, Pereira AD, Alfonso A, et al. Losses of heterozygosity on
chromosomes 9p and 17p are frequent events in Barrett’'s metaplasia not
associated with dysplasia or adenocarcinoma. Am J Gastroenterol 98: 728-
34, 2003

Tanaka K, lwamoto S, Gon G, Nohara T, lwamoto M, Tanigawa N: Expression
of survivin and its relationship to loss of apoptosis in breast carcinomas. Clin
Cancer Res. 6: 127-34, 2000

Van Lieshout EM, Roelofs HM, Dekker S, Mulder CJ, Wobbes T, Jansen JB,
Peters WH. Polymorphic expression of the glutathione S-transferase P1 gene
and its susceptibility to Barrett's esophagus and esophageal carcinoma.
Cancer Res 59: 586-9, 1999

Walch A, Bink K, Gais P, Stangl S, Hutzler P, Aubele M, Mueller J, Hofler H,
Werner M. Evaluation of c-erbB-2 overexpression and Her-2/neu gene copy
number heterogeneity in Barrett's adenocarcinoma. Anal Cell Pathol 20: 25-
32, 2000

Weinstein WM, Ippoliti AF: The diagnosis of Barrett's esophagus: goblets,
goblets, goblets. Gastrointest Endosc 44: 91-95, 1996

Weston AP, Banerjee SK, Sharma P, Tran TM, Richards R, Cherian R. p53
protein overexpression in low grade dysplasia (LGD) in Barrett's esophagus:
immunohistochemical marker predictive of progression. Am J Gastroenterol
96: 1355-62, 2001

Weston AP, Krmpotich P, Makdisi WJ, et al:Shor-segment Barret’s
esophagus: clinical and histological features, associated endoscopic findings
and association with gastric intestinal metaplasia. Am J Gastroenterol. 91:
981-6, 1996


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10656440&query_hl=106&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9973204&query_hl=69&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9973204&query_hl=69&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11007435&query_hl=56&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11007435&query_hl=56&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11374668&query_hl=76&itool=pubmed_docsum

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

63

Wright NA: Migration of the ductular elements of gut-associated glands gives
clues to the histogenesis of structures associated with responses to acid
hypersecretory state: the origins of “gastric metaplasia” in the duodenum of
the specialized mucosa of barrett's esophagus and of pseudopyloric
metaplasia. Yale J Biol Med 69: 147-153, 1996

Yacoub L, Goldman H, Odze RD: Transforming growth factor-alpha, epidermal
growth factor receptor, and MiB-1 expression in Barrett's-associated
neoplasia: correlation with prognosis. Mod Pathol 10: 105-12, 1997

Yamada's Textbook of Gastroenterology : Esophagus: anatomy and structural
anomalies. Dorduncu baski . H. Worth Boyce, Jr. and Gregory A. Boyce 2003,
S:1148-1153

Younes M, Ertan A, Lechago LV, Somoano JR, Lechago J: p53 Protein
accumulation is a specific marker of malignant potential in Barrett's
metaplasia. Dig Dis Sci 42: 697-701, 1997

Yuji Amano, M.D., Yoshinori Kushiyama, M.D., Shunji Ishihara, M.D.,
Takafumi Yuki, M.D., Youichi Miyaoka, M.D., Nagisa Yoshino, M.D., Norihisa
Ishimura, M.D., Hirofumi Fujishiro, M.D., Kyoichi Adachi, M.D., Riruke
Maruyama, M.D., Mohammad Azharul Karim Rumi, M.D., and Yoshikazu
Kinoshita, M.D: Crystal Violet Chromoendoscopy with Mucosal Pit Pattern
Diagnosis is Useful for Surveillance of Short-Segment Barrett’'s Esophagus.
Am J Gastroenterol 100: 21-26, 2005

Yuji Amano, MD, Yoshinori Komazawa, MD, Norihisa Ishimura,
MD,ShunjiOhara,MD,Masahito Aimi, MD, Hirofumi Fujishiro, MD, Shuniji
Ishihara, MD, Kyoichi Adachi, MD, Yoshikazu Kinoshita, MD: Two cases of
superficial cancer in Barrett's esophagus detected by chromoendoscopy with
crystal violet. Gastrointest Endosc 59: 143-6, 2004

Zhuang Z, Vortmeyer AO, Mark EJ, Odze R, Emmert-Buck MR, Merino MJ,
Moon H, Liotta LA, Duray PH. Barrett's esophagus: metaplastic cells with loss
of heterozygosity at the APC gene locus are clonal precursors to invasive
adenocarcinoma.

Cancer Res 56: 1961-4, 1996


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9127315&query_hl=58&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9125634&query_hl=74&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8616831&query_hl=51&itool=pubmed_DocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8616831&query_hl=51&itool=pubmed_DocSum

