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OZET

AMAC: Ozofagus adenokanserlerinde bircok protein-genetik belirte¢ iizerinde calisma
olmasina ragmen giiniimiizde klinik kullanima giren bir marker yoktur. Bu ¢aligmada Barrett
0zofagus ve adenokanser karsinogenezinde apopitozun roliinii arastirmak ve apopitotik-
nekrotik belirtegler olan M30 ve M65’in prediktif bir degerinin olup olmadigini belirlemek
tizere  Barrett mukozasi ve kanserli dokuda immiinohistokimyasal yontemle incelenmesi

amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza 2008-2015 yillar1 arasinda Kegidren Egitim ve
Arastirma Hastanesi gastroenteroloji klinigine bagvuran 18 yasindan biiylik ve uygun tibbi
endikasyonlarla iist gastrointestinal endoskopisiyle 6zofagiyal doku biyopsisi yapilip yeni
tan1 alan 20 Barrett 6zofagus, 20 6zofagus kanseri hastasi ile gastro6zofagiyal reflii
semptomlariyla bagvurup iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilip alian 6zofagiyal
dokusu histopatolojik olarak normal saptanan 20 hasta dahil edildi. Hastanemiz patoloji
klinigi arsivinden alinan doku Orneklerinden immiinohistokimyasal yontemlerle M30 ve
M65 boyandi. Bu sekilde ¢alismaya alinan kisiler 3 gruba ayrildi ve gruplar arasinda M30
ve M65 boyanmalar1 acisindan immiinohistokimyasal olarak anlamli bir fark olup olmadig:
arastirildi. Hastalarin demografik verileri, tibbi 6zgeg¢misleri ve endoskopi raporlar1 dosya

taramasi ile kaydedildi. Bilinen bagka bir malignitesi olanlar, aktif inflamatuar ve

enfeksiyoz hastaligi bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda M30 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0,329). Saglikli ve Barrett 6zofagus grubuyla karsilastirildiginda Adenokanser
grubunda M65 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p=0,0001).

SONUC: Calismamizda gruplar arasinda M30 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. M65 Ozofagus adenokanserlerinde anlamli oranda yiiksek
bulundu. Bu durum 6zofagus adenokanser patogenezinde nekrozun daha baskin oldugunu

diistindiirmektedir. M65 6zofagus adenokaserlerinde prediktif bir marker olarak kullanilabilir.



ABSTRACT

OBJECTIVES: Although there are many studies on protein-genetic markers of esophageal
adenocarcinoma, any marker is not still used clinically in today. In this study, it aimed to
examine them with immunohistochemical method in the Barrett’s mucosa and cancer tissue
to investigate the role of apoptosis in carcinogenesis in Barrett's esophagus and
adenocarcinoma and to determine whether M30 and M65 (apoptotic-necrotic markers) have

the predictive value.

MATERIAL AND METHOD: Our study included 20 patients with Barrett's esophagus
and 20 patients with esophageal cancer who were admitted to the gastroenterology
outpatient clinic of Kecioren Training and Research Hospital between the years 2008-2015
and were older than 18 years and underwent esophageal tissue biopsy by upper
gastrointestinal endoscopy for appropriate medical indications and were newly diagnosed
and also 20 patients who were admitted with gastroeosephageal reflux symptoms and
underwent esophageal tissue biopsy by upper gastrointestinal endoscopy and had normal
histological examination. M30 and M65 were stained with immunohistochemical methods
from tissue samples taken from the archives of the pathology clinic of our hospital. Thus, the
patients were classified into 3 groups and it was investigated whether there is an
immunohistochemically significant difference between the groups in terms of staining of
M30 and M65. The patients' demographic data, medical history and endoscopy reports were
recorded with the file scanning. The patients with another known malignancy, active

inflammatory and infectious disease were excluded from the study.

FINDINGS: There was no a statistically significant difference between the groups in terms
of the expression of M30 (p=0.329). M65 positivity was statistically significantly higher in
the adenocarcinoma group compared to the healthy group and the Barrett's esophagus group
(p=0.0001).

CONCLUSION: In our study, there was no a statistically significant difference between the
groups in terms of the expression of M30. M65 positivity was statistically significantly
higher in the patients with adenocarcinoma. This suggests that necrosis is more prominent in
the pathogenesis of esophageal adenocarcinoma. M65 can be used as a predictive marker in

esophageal adenocarcinoma.



KISALTMALAR DIZINI

GORH : Gastrodzofageal Reflii Hastalig1

BO : Barrett Ozofagus

OAK : Ozofagus Adenokarsinomu

CK : Sitokeratin

FasL : Fas Ligand

Bcl-2 : B-cell lymphoma 2

H : Hidrojen

PPI : Proton Pompa Inhibitérii

NSAII : Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaglar
COX-2 : Selektif Siklooksigenaz 2
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CT : Computerized Tomography

PET : Positron Emission Tomography

EUS : Endoscopic Ultrasound
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1. GIRIS VE AMAC

Ozofagus kanserleri Diinya'da kanser tipleri arasinda % 4,2 gériilme oraniyla sekizinci
sirada olup 6liim siklig1 acisindan altinci sirada yer alan kanserlerdendir (1). Ozofagus
kanserleri adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinom olmak iizere iki major histolojik tipe
ayrilmaktadir. Adenokarsinomun major risk faktorii olarak gastroozofageal reflii hastaligi
(GORH) ve Barrett &zofagus (BO) suglanmaktadir. Ozofagus karsinomunun kétii

prognozundan dolay1 Barrett 6zofagus’un erken tani ve tedavisi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Barrett 6zofagusu, 6zofagusun distal kismindaki normal skuamdéz epitelin intestinal
metaplazi igeren normal olmayan kolumnar epitel ile yer degistirmesi olarak
tanimlanmaktadir (2). Ozofagus adenokarsinomu (OAK) icin 6ncii bir lezyon olan Barrett
0zofagusda karsinogenezin baslamasi ve ilerlemesinde apopitozis siirecindeki aktivasyon-

inhibisyon basamaklar1 6nemli bir rol oynamaktadir.

Apopitozis islevini yitirmis, yaglanmis, diizensiz gelisimi olan veya DNA’sinda hasar
olan hiicrelerin glivenli bir sekilde ortadan kaldirilmasini saglayan ve genetik olarak kontrol
edilen programli hiicre 6liimudiir (3). Apopitozis ekstrinsik ve intrinsik yolaklar ile ilerleyen
cok sayida mediatoriin aracilik ettigi kompleks bir olaydir. Kaspaz enzim ailesinin
aktiflesmesi apopitozisi baslatan olaylardan biridir. Kaspaz-3 ekstrinsik ve intrinsik
apopitozis yolaklarinin ortak noktasidir. Sitokeratinler (CK), intermediat filament protein
ailesindendir. Epitelyal dokularda hiicrelerin sekil ve biitlinliigiiniin desteklenmesine yardim
ederler. Apopitotik veya proliferasyon halindeki hiicrelerden CK’lerin salgilanmasi artar.

CK18 hizli biiyiiyen tiimorlerin epitelyal hiicrelerinden asir1 derecede salgilanir.

Epitelyal hiicre o6liimii sirasinda CK-18, kaspazlarla aspartat 238 ve aspartat 396
noktasinda boliiniip, ortaya CK-18Asp396 neoepitopunun (M30 antijeni) ¢cikmasina sebep
olur. Buna kars1 gelistirilen monoklonal M30 belirteci 6zellikle CK-18’in aspartat 396’da
boliinmiis fragmanini tanir ve Slgiilmesine yardimei olur. Bununla beraber monoklonal M65
belirteci hem saglam CK-18’i hem de boliinmiis CK-18’1 6lgmektedir. Total CK-18 (M65)
tiim hiicre 6liimlerinde salgilanirken, kirilmis CK-18 (M30) ise apoptozis sirasinda olusur ve

hiicreler sekonder nekrozise giderken salgilanir. M30 M65 oraninin artmasi apopitoz,



azalmasi ise nekroz lehinedir (4). Boylece monoklonal M30 ve M65 antikorlar1 apoptotik-

nekrotik epitelyal hiicre 6liimiiniin belirtegleri olarak kullanilabilir (5,6) .

Barrett 6zofagusdan 6zofagus adenokarsinomu gelisiminde kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi,
apopitozun inhibisyonu, kromozomlardaki degisiklikler ve invazyon gibi genel karsinogenez
stirecinde olan basamaklar goriilmektedir (7). Timor baskilayici bir gen olan p53’teki
mutasyonlar, apopitoz mekanizmasinda 6nemli rol oynayan Fas ve Fas Ligand (FasL)
molekiillerindeki degisiklikler ve B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) protoonkogeninin aktive
olmas1 gibi degisik mekanizmalar Barrett kanserogenezinde apopitozun inhibisyonuna
neden olur (8,9,10,11). Daha 6nce yapilan ve degisik malignitelerde apopitoz siirecini
degerlendiren bircok c¢alismada M30 ve M65’in serum diizeyleri incelenmistir.

Histopatolojik olarak yapilan ¢aligma sayisi ise daha azdir.

Ozofagus adenokanserlerinde bircok protein-genetik belirteg iizerinde galisma olmasina
ragmen gliniimiizde klinik kullanima giren bir marker yoktur. Bu ¢alismada Barrett 6zofagus
ve adenokanser karsinogenezinde apopitozun roliinii arastirmak ve apopitotik-nekrotik
belirtegler olan M30 ve M65’in prediktif bir degerinin olup olmadigini belirlemek iizere
Barrett mukozast ve kanserli dokuda immiinohistokimyasal yoOntemle incelenmesi

amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Barret Ozofagus

Barrett 6zofagusu 6zofagusun distal kismindaki normal skuamdoz epitelin intestinal
metaplazi igeren normal olmayan kolumnar epitel ile yer degistirmesi olarak
tanimlanmaktadir (2). Barrett 6zofagusu, GORH’nin bir komplikasyonu olup gastrik
kardiyanin ve Ozefagusun adenokarsinomuna Onciilik edebilir. Barrett 6zofagus,
multifaktoriyel bir hastaliktir ve gelismesinde kronik GORH, &zefagus alt ucta Barrett

epiteli ve metaplazi 6nemli rol oynar.

1906 yilinda Tileston tarafindan distal 6zofagusta kolumnar epitel izlenmesi lizerine
BO’dan ilk kez bahsedilmistir. 1953’ te GORH sonucunda mukozadaki degisimi Allison ve
Johnstone gostermislerdir (12). Barrett daha sonra hastaligin edinsel oldugunu ortaya
cikarmistir (13). BO tanisi, endoskopik ve histolojik kriterlerin kombinasyonu ile
konulmaktadir. Tan1 gastrodzefageal bileskenin proksimalinde, distal 6zefagustaki somon
rengi anormal goriinimlii 6zofagus mukozasindan alinan biyopsi Orneklerinde intestinal
metaplazi (IM) 'nin saptanmasi ile konulur (14).

Geleneksel Barrett 6zofagus tanimi, skuamo-kolumnar baglantidan proksimale dogru
uzanan en az 3 cm’lik kolumnar mukoza alan1 bulunmasi ve bu bolgeden alinan biyopsilerde

intestinal metaplazi saptanmasidir (Resim-2.1. ve Resim-2.2.).

Resim-2.1. : Barrett Ozofagusun Endoskopik Gériintiisii: Gastroozofageal baglanma
bolgesi (uzun siyah ok), skuamo kolumnar baglanma boélgesi (kisa siyah ok), Skuamo
kolumnar bolgesinin proksimalina uzanan Barrett mukozasi (mavi oklar) (15).



Resim-2.2. : Barrett Ozofagusun Histolojik Goriintiisii: Histopatolojik incelemede goblet

hiicreleri ve intestinal metaplazi (12).

Metaplastik farklilasmani yerlesimine gore daha dnce Barrett Ozofagus uzun segment
(> 3cm), kisa segment( <3cm) ve ultra-kisa segment (gastro6zofageal bileske endoskopik
olarak normal olup biyopsi ile intestinal metaplazi goriiliir) olarak siniflandirilmistir (16).
Fakat Barrett Ozofagusunun tanisinda 6zofagusta hangi uzunlukta olursa olsun goblet
hiicrelerinin bulundugu intestinal metaplazinin varligi gerekli olan Olgiittiir. Bugiin kabul
edilen Barrett Ozofagus tarifi uzunluk belirtmeksizin 6zofagusta intestinal metaplazinin

saptanmasidir (17,18).

Prag "C" ve "M" kriterleri olarak isimlendirilen yeni bir siniflama modelinde ise yapilan
endoskopiye gore c¢evresel uzunluk (C) ve en fazla uzunluk (M) Oolgiilerek yapilan

degerlendirme kullanilmaktadir (19) (Sekil-2.1).

Prag Kriteri

GOB'den uzaklik (cm)  Endoskopun derinligi (cm)
Ozotagus

| Diglerden [tibaren 34.cm'de
maksimum BE uzuniugu

| Diglerden lfibaren 36, cm'de
gepecevre olan BE mesafesi

< Diglerden lfibaren 38, cm'de GOB

Sekil-2.1. : Ozofageal kolumnar metaplazi/ Barrett 6zofagus ait siipheli alanlarin
endoskopik olarak gériiniimii (12)



2.1.1. Epidemiyoloji

Barrett 6zofagusunun prevelanst kesin olarak bilinmemekle birlikte, toplumun
genelinde %0.2-2’sinde goriilebilmektedir (20). Gastrobzofageal reflii nedeni ile endoskopi
yapilan hastalarin yaklasik olarak %35-15’inde, herhangi bir nedenle endoskopi yapilan tiim
hastalarin %1-2’sinde saptanabilmektedir (12). Gelismis iilkelerde Barrett 6zofagus goriilme
oran1 daha yiiksektir. ABD'de yapilan calismalarda 100.000°de 261,8-376 kiside BO oldugu
gosterilmistir (15). Ulkemizde gastrodzofageal reflii prevalansi %20°dir. Yilmaz ve ark. (20)
yapmis olduklar1 ¢alismada 18.766 endoskopik incelemenin 84’{inde (%0.4) histopatolojik
olarak Barrett 6zofagus tespit etmislerdir.

Prevelans yasla birlikte artmaktadir. BO’da erkek/kadin orami yaklasik 2/1°dir (21).
Tam konulma yas1 genellikle bes yildan daha fazla devam eden GORH semptomlarini

takiben 40 yasin lizerinde ortalama 60 yas civarinda olmaktadir (22).

Kronik gogiis yanmasi olan hastalarda olmayanlara gére BO olma riski daha fazladur.
Yiiksek viicut kitle indeksi ve sentripedal yag dagilimi olmasi da artmis risk ile birliktedir
(23,24,25). Helikobakter pilori enfeksiyonu, sebze ve meyveden zengin diyetin BO’na karsi

koruyucu olabilecegine dair goriisler mevcuttur (14).

Barrett 6zofagusda kalitsal yatkinlik iizerinde de calismalar mevcuttur. ki veya daha
cok akrabasinda Barrett 6zofagus olan 10’dan fazla aile taranmis diger aile bireylerinde de
Barrett 6zofagus olmaksizin GOR saptanmistir (26). Barrett 6zefagusu olan hastalarin
akrabalarinda BO olma olasihig: refliisii olan diger hastalardan 2 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir (27).

2.1.2.Patogenez

Barrett 6zofagusun patogenezinde gastrik asit, safra ve pankreas sivisi igeren
duedenogastrodzofageal reflii onemli bir rol oynamaktadir. Daha az 6nemli olan diger risk
faktorleri arasinda, BO ile sik iliskileri nedeniyle sigara ve alkol tiiketimi de vardir. Ancak

kronik GORH hala en anlamli risk faktorii olarak kabul edilmektedir (28).

GOR vakalarinda reflii; epitelyal hasar, proliferasyon ve stem veya pluripotent
hiicrelerde farklilasmaya neden olmaktadir. GOR’da mide asiti ve safra igeriginin 6zofagusa

refliisti, 6zofagusun skuamoz 6zofageal epitelinin ylizeyel tabakalarinda hasar yaparak,



interselliiler aralikta dilatasyona neden olur, bu inflamatuvar cevabi tetikler, mide asiti ile

safra tuzlarmin derin differansiye olmus epitelyal ve kok hiicrelere maruziyetine neden olur
(29).

Mide sekresyonunun &zofagusa refliisii, reflii 6zofajit ve BO gelisiminde esas faktor
olarak rol oynar. BO hastalarinda, eroziv gastriti olan hastalara kiyasla, pH smirlarin1 agan

patolojik asit etkisinin yiiksek seviyelerde bulundugu gosterilmistir (30).

Asit hasar1 hidrojen (H)’nin 6zefageal epitel hiicrelerinin sitoplazmalarina girmesiyle
iliskilidir. Ozofagus epitelinin apikal membraninin aside gegirgen olmamasi nedeniyle,
hiicre sitozolii sadece luminal asidite hiicreler aras1 baglant1 yapilarina hasar verecek kadar
yeterli derecede yiiksek pH (pH’1in 2’nin altinda olmas1) oldugunda asidik hale gelmektedir.
Interseliiler bosluklarda bir genisleme izlenmesinden sonra H iyonlar1 bazolateral membran
yoluyla hiicre igine girmekte, hiicre sismesi ve nekroz mekanizmalariyla hiicre 6liimiine
neden olmaktadir. Boylece biiyiik bir alanda tam ayrilma meydana gelmisse lilserasyonla

sonug¢lanmaktadir (31).

Gastrointestinal mukoza, irritanlara maruz kaldiginda direncini artirabilmektedir.
Mukozal adaptasyon denilen bu mekanizma 6zofageal epitelde de meydana gelmekte, akut
ve kronik olarak siniflandirilabilmektedir. Asit mukozal hasar1 indiikler, ayrica hiicre
replikasyonunda artis ve kanlanmada artis gibi c¢ok sayida akut mukozal savunma
mekanizmalarini da tetikler (32). Kolumnar metaplazi gelisimi, kronik asit maruziyetine
kronik adaptif cevap olarak degerlendirilmektedir. Asit etkisi ile sadece asit Ozefageal
mukoza hasarmi indiiklememekte ayni zamanda, Barrett epitelinin rejenerasyonunu da

indiiklemektedir (28).

Giclii bir sindirim enzimi olan pepsin de asidik ortamda 6zofagus hasarina neden olur.
Gastrik fundus esas hiicrelerinden pepsinojen olarak salgilanmakta ve asit ile pepsine
cevrilmektedir. Asit pH’ta doz bagimli olarak eroziv 6zofajit hasarma neden olur.
Ozofageal mukoza ile temas ettiginde, H iyonunun permeabilitesini artirir . Hiicreler arasi

maddeleri etkileyerek, epitelden yiizey hiicrelerinin dokiilmesine neden olur (28).

BO’nun, sadece gastrik sekresyonlarin etkisi sonucu olmadig diisiiniilmektedir. Asit-

pepsin refliisii BO gelisimi icin tek sart degildir. BO total gastrektomi sonrasinda da



gelisebilir. Duedenal refliiniin de &zofajit ve BO'un ortaya ¢ikisina neden oldugu ileri
stiriilmiistiir. Hem asit hem de duedonum sivist ile karisik refliisii olan hastalarda, 6zofageal
mukoza hasar1 daha yiliksek bulunmustur (33). Ayrica duedonum sivisi ile reflii oldugunda

daha fazla dzofajit veya BO gelismektedir (34).

Pankreatik enzimler, safra tuzlar1 ve lesitin gibi duedonum igeriklerinin intestinal
metaplazinin gelisiminde temel bir rol oynadigina inanilmaktadir. Safra refliisiiniin, eroziv
gastritli hastalara ve normal insanlara gére BO’lu hastalarda daha fazla gériildiigii ve bu

ataklarin asit refliisii ataklarina eslik ettigi birgok ¢alismada gosterilmistir (28,33).

Barrett Ozofagus olusumunda 3 hipotez ortaya konmustur:
1- Midedeki proksimal kok hiicrelerin farklilagsmasindaki bozukluklar ve yukar1 migrasyonu
2- Ozofagus submukozal bezlerinin anormal farklilasmas.

3- Ozofagus skuamoz epitelyal kok hiicrelerin anormal farklilasmasi.

Kronik reflii maruziyetinin midedeki proksimal (kardiya gastrik epitel) kok hiicreleri
yanlis yonde uyararak anormal farklilasmalarina ve yanlis migrasyonlarina neden
olabilecegi ve bodylece distal Ozofagusta kolumnar epitel gelisimi olusabilecegi
diistiniilmiistiir (35). Bu hipotez daha sonra kolumnar epitelin yassi epitelin istiinde, hasarli
mukozadan da gelisebilecegi gosterilerek terk edilmistir (36). Ayrica BO’un, ¢esitli epitel
tiplerini icermesi, tek basina kardiyak epitelin proksimal migrasyonu ile agiklanamaz (37).
Bu durum, kolumnar mukozanin ortaya ¢ikisinda 6zofagus intrensek hiicre

mekanizmalarinin 6n planda oldugunu gostermektedir (28).

Ozofagus mukozasinin kolumnar diferansiyasyona ugrayabilme yetenegi, intrensek
hiicre varligi ile agiklanabilir. Bu hiicrenin, Barrett mukozasinin karakteristigi olan gesitli
hiicre tiplerine diferansiye olabilen multipotent undiferansiye kok hiicre olabilecegi
diistiniilmiistiir. Tiim Barrett mukozasinin endoskopik veya cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
sontra mukozanin skuamdz reepitelizasyonu gozlenmesi bunu desteklemektedir.
Duedenogastrik refliiniin kesin olarak 6nlenmesi ve asit supresyonu yapilmasi, kok hiicrenin

skuamoz epitele diferansiye olmasini saglamaktadir (28).

Barrett 6zofagus kolumnar hiicreleri, 6zofagusun submukozal bezlerinin duktal

hiicrelerinden de kaynaklanabilir (38). Bu hipotez 06zofagus bezlerinin duktuslarinin



proksimal Ti¢te ikisinin kolumnar epitelle doseli iken distal iicte birinin yassi epitelle
dosendigi gercegine dayanmaktadir. Yiizeyel hasar durumunda, hem mukozal hem de
glandular duktal hiicreler yasamakta, rejenerasyon karisik bir sekilde meydana gelmekte ve
kolumnar onarim dominant hale gelmektedir. Ciinkii kolumnar hiicrelerin turnoveri1 daha
hizlidir (28,36). Eger bez kanalindaki yassi hiicreler tamamen yok olursa onarim sadece
kolumnar epitelle saglanmaktadir. Endoskopi, fizyopatoloji ve immiinohistokimya bu
hipotezi desteklemektedir. Ciinkii derin 6zefageal bez duktal hiicreleri mukozal defekti

onaran kolumnar mukoza ile dogrudan stireklilik gostermistir (36,39).

2.1.3. Endoskopik Tam

Barret 6zofagus st gastrointestinal endoskopiyle adacik seklinde, dil seklinde ve
cepecevre olarak goriilebilir. Ozellesmis kolumnar epitelin Z hattindan proksimale dogru
6zofagusun bir ya da birka¢ kenarindan diller seklinde ilerlemesi dil seklinde, skuamoz
epitel i¢inde odaklar halinde bulunmasi ile adacik ve skuamoz epiteli ¢epecevre yukari
itecek sekilde yerlesmesiyle de ¢epegevre tip endoskopik goriiniimii ortaya cikar. BO’ nun
endoskopik olarak kesin tanisini konulmasinda bir¢cok giicliikk vardir. Bunlardan birincisi
siklikla BO'ye eslik eden hiatal herni varhgidir. Bu durum, 6zofagogastrik bileskenin
taninmasinda zorluk yaratir. ikincisi alt 6zofagus sfinkter bélgesini tanimlayan bir anatomik
isaretin olmamasidir. Dolayisiyla, alinan biyopsi materyalinin BO’na mu1 yoksa gastrik

kardiyaya m1 ait oldugu anlasilamayabilir.

2.1.4. Histolojik Tam

Kesin tan1 histopatolojik olarak konulur. Ozellesmis kolumnar epitelin varlig1 tan1 igin
gereklidir. Kolumnar epitel, kolumnar hiicre ve goblet hiicre komponentlerinden olusur.
Goblet hiicreleri genis, miisinle yiiklii sitoplazmalar1 olan fi¢1 seklindeki hiicrelerdir. PAS-
Alcian blue ile boyandiklarinda asit miisin pozitiftirler. Tani i¢in yalnmizca kolumnar

hiicrelerin tespiti yeterli degildir. Goblet hiicrelerinin bulunmasi gerekir (40) (Sekil-2.2).
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Sekil-2.2. : Ozofagus'ta kolumnar epitel ve intestinal metaplazi gelisim asamalar1 (41)

Alinan tiim biyopsiler histopatolojik olarak displazi varlig1 veya yokluguna gore 3 alt guruba
ayrilmaktadir:

1- Negatif ve Belirsiz

2- Intestinal Tip Displazi

3- Bazal Kript Displazisi ve Foveolar Displazi

Yapilan biyopside displaziyi karakterize etmek igin goriilen degisiklikler yetersiz
olabilir ve bunlar "displazi i¢in belirsiz" olarak smiflandirilir. Bu durumda inflamasyonun
kontroliinden sonra tekrar biyopsi alinmasi gerekir (12). Intestinal tip displazi, diisiik
dereceli displazi ve yiiksek dereceli displazi olarak ayrilir (14,42). Bazal kript displazisi son
zamanlarda displazinin bagka bir varyanti olarak tanimlanmistir. Gastrik foveolar tip displazi
BO displazi icinde ayr1 bir displazi cesididir. Bu displazi, midede olustugu bilinen tip II
displaziye benzer. Gastrik tip foveolar displazi biyopsilerin yaklasik %15-20’sinde bulunur
(40) (Resim-2.3.).



Resim-2.3. : Metaplazi-Displazi-Karsinom : (A) Intestinal metaplazi, miisin ile sismis
goblet hiicreleri varlig: ile tanimlanir. Bu mikro-fotograf i¢inde ylizey maturasyon varligi
ile kanitladig1 gibi displazi yoktur. Yiizey epitel hiicreleri benzer miisin kapaklar gosterir.
(B) Kriptlerde ve yiizey epitelinde hiperkromatik uzamis niikleusla karakterize diisiik
dereceli displazi. (C) Glandiiler biiyiime, niikleer tabakalanma varlig1 ve niikleus kaybr ile
goriilen yiiksek dereceli displazi. (D) Lamina propria invazyonunun oldugu intra-mukozal
karsinoma (12)

2.1.5. Takip ve Tarama

Barrett 6zofagusu olan hastalar icin takip displazi varligina ve derecesine baglidir.
Endoskopik biyopsi Seattle protokoliine dayanir. Kolumnar mukoza boyunca 1-2 cm
araliklarla 4 kadrandan biyopsi ve ayrica iilserler veya nodiiller gibi anormal goriilen diger

mukoza alanlarindan biyopsiler alinir (12).

Farkli yaklagimlar olmakla birlikte Amerikan Gastroenteroloji Koleji ve Amerikan
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi rehberlerine gore displazisi olmayan hastalarin, iki defa

displazi negatif biyopsiden sonra 2-3 yil araliklarla endoskopik takibi 6nerilmektedir. Diisiik



dereceli displazi olan hastalarda, inflamatuar degisiklikler, bu hiicreleri taklit
edebileceginden ii¢ aylik yogun asit siipresyon tedavisinden sonra tekrar biyopsi ile
degerlendirilmeli ve diisiik dereceli displazi devam ediyorsa, ilk yil 6 ayda bir, daha sonra

yilda bir takip edilmelidir.

Yiiksek dereceli displazi takibi tartismali bir konudur. Yiiksek dereceli displazi varligi,
bu konuda deneyimli iki ayr1 patolog tarafindan dogrulanmalidir. Bu hastalara 6zofagus
rezeksiyonu veya asit siipresyon tedavisi ve mukozal ablasyon teknikleriyle tedavi

uygulanarak, yogun biyopsi protokolleri ile 3 aylik araliklarla takip Onerilebilir (43).

Genel popiilasyonda GORH olup da risk faktorlerine sahip olmayan hastalarda tarama
icin endoskopi Onerilmesinin faydali olabilecegi ile ilgili yeterli deliller bulunmamaktadir.
BO
icin en iyi tanimlanms risk faktorleri; 50 yasindan biiyiik olmak, erkek cinsiyet, beyaz 1rk,
kronik GORH, hiatus hernisi, artmis viicut-kitle indeksi, metabolik sendrom ve viicut
yaginin
intra-abdominal dagilimi, artmis insulin direnci, serum artmis leptin ve diisiik adiponektin
seviyeleridir (21,25). Amerikan Gastroenteroloji Birligi, Amerikan Gastroenteroloji Koleji
ve Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi arasinda tarama yapilip yapilmamasi veya
kimlere yapilmasi konusundan goriis birligi bulunmamakla birlikte yukarida belirtilen risk
faktorleri olan hastalarda BO varligini taramak igin endoskopi yapilacak hastalari

belirlemede esik olarak kullanilabilir (12).

2.1.6. Tedavi

Barret Ozefagusta tedavi hedefleri: Duodenum ve mide igeriginin 6zofagusa refliisiinii
engelleyerek refli semptomlarmi gidermek, peptik {ilser Ozofajit ve striktiir gibi
komplikasyonlart &nlemek, intestinal metaplazinin ilerlemesini durdurarak normal
mukozaya gerilemesini hizlandirmak, displaziye gidisi durdurarak displazinin nondisplastik
dokuya gerilemesini hizlandirmak ve adenokarsinoma gidisi engellemek olarak siralanabilir

(44, 45).



Tedavi secenekleri arasinda medikal tedavi, endoskopik tedavi teknikleri ve cerrahi

segenekleri bulunmaktadir.

2.1.6.1. Medikal Tedavi

Barrett 6zofagusda etkin bir asit siipresyon tedavisi gerekir. Barrett 6zofaguslu hastalar
GORH' e gére, daha fazla ve daha uzun bir siire 6zofageal asit maruziyetine sahip olduklari
icin daha yiiksek dozlarda tedaviye ihtiyag duyabilirler (46). Asit maruziyetinin DNA’da gift
iplik kirilmalara neden oldugu, reaktif oksijen tiirlerini artirdigi, andactivate MAP kinaz
yolu ile karsinogeneziste potansiyel rolii oldugu gosterilmistir (12). BO’da proton pompa
inhibitérii (PPI)  kullanomi GORH semptomlarmi kontrol altina almak, 6zofajit ve

tilserasyonlar gibi ilgili komplikasyonlar1 6nlemek igin 6nerilmektedir (40).

Kronik PPI kullanimi1 ve adenokarsinom riski arasindaki pozitif bir iliski oldugunu 6ne
siiren raporlar olmasina ragmen birgok ¢alismada PPI tedavisi ile diisiik displazi insidansi
bildirilmistir. Bir ¢alismada, PPI ile tedavi edilen 188 BO hastas1 1-13 yil prospektif takip
edilmistir. Calisma siiresinde BO uzunlugunda higbir azalma olmadigi, ama hastalarn

%48’inde BO segmentlerinde skuamdz adalar gelistigi bildirilmistir (12).

Medikal tedavide s6z konusu olan diger ilaglar nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII), aspirin, selektif siklooksigenaz 2 (COX-2) inhibitorleri ve statinlerdir. Yapilan bir
meta-analizde, aspirin veya NSAII kullanomi ve o6zofagus kanseri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Aspirin veya NSAII kullanim ile 6zofagus kanser riskinde %43 azalma
bulunmustur. Aspirin veya NSAIll'lerin sik kullaniminin %46 risk azalmasi, zaman zaman
kullanimmin %18 risk azalmas: ile iliskili oldugu gosterilmistir (47). NSAIl’lerin kronik
kullanim1 kardiyovaskiiler yan etkiler, major gastointestinal ve diger kanama riski ve
nefrotoksisiteden dolayr sinirli olmaktadir. COX-2 kaynakli prostaglandin E2; hiicre
cogalmasi, goOc¢ii, apoptozis ve anjiogenezi tesvik ederek timor biliylimesini
hizlandirmaktadir. COX-2 inhibisyonu hiicre biiylimesi ve proliferasyonu azaltir,
anjiogenezi inhibe eder ve apoptozu tamir eder. Selektif COX-2 inhibitorlerinin uzun stireli

kullanimi; kardiyovaskiiler yan etkileri nedeni sinirlanmistir (12).



3-hidroksi-methylglutaryl koenzim A rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesterol
diisiiriicii etki saglayan statinlerin de apoptozisi tesvik edip ve BO hiicrelerinde

proliferasyonu inhibe ederek etki gosterdigi diistiniilmektedir.

2.1.6.2. Endoskopik Tedavi

Endoskopik tedavi teknikleri arasinda endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve
endoskopik submukozal diseksiyon gibi rezeksiyon teknikleri ve endoskopik ablasyon
tedavi, argon plasma koagulasyon (APK), lazer ablasyon, fotodinamik tedavi (FDT), radyo-
frekans ablasyon (RFA) ve kriyoterapi bulunur (14,48,49).

Giincel tedavi; rezidiiel metaplastik doku ablasyonunu takiben goriilebilen lezyonlar
ortadan kaldirmak i¢in mukozal rezeksiyon tekniklerinin kombinasyonlarini gerektirir. Fokal
lezyonlarin endoskopik rezeksiyonu; yiizeyel lezyonun invazyon derinligini histoloji ile

dogru ve giivenilir belirlemek igin gosteren tek endoskopik tekniktir (12).

APK ve lazer tedavi gibi termal ablasyon yontemleri; mukozanin homojen ablasyonunu
saglayamadigindan ve neo-skuamoz epitel altinda devam edebilen bazi bez yapilarinin sebep
oldugu doku derinliginin farkliligt nedeni ile yeterli olamamaktadir. Anormal mukoza
alanlar1 kaldirildiktan sonra, geride kalan Barrett mukozanin ablasyonu siklikla FDT ve

RFA ile yapilmaktadir (12,48,50).

Bugiin icin non displastik BO icin endoskopik tedavi onerilmemektedir (40). Diisiik
derece displazili BO tedavisinde Amerikan Gastroenteroloji  Birligi, Amerikan
Gastroenteroloji Koleji ve Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi kilavuzlar
endoskopik ablasyon tedavilerini 6nermektedir. Yiiksek derece displazili veya intramukozal
karsinom olan BO’un standart tedavisi &zofajektomidir, ancak EMR ve ablatif tedaviler
cerrahi tedaviye gore daha az invaziv oldugundan tedavi bireysellestirilerek uygulanabilir
(51).



2.1.6.3. Cerrahi Tedavi

Anti-refliit cerrahisi (Nissen Fundoplikasyon) ve oOzefajektomi cerrahi tedavi
secenekleridir. Cerrahi tedavi ile refliiniin engellenmesi ve Barrett metaplazisinin ilerlemesi
durdurulup malign dejenerasyon mekanizmalar1 6nlenebilir. Uygun hastalar anti-refli

cerrahisi i¢in seg¢ilmelidir (12).

Endoskopik tedaviler gelismeden 6nce yliksek derece displazili hastalarda 6zofajektomi
primer tedavi secenegi idi. Ozofajektomi, 6zellikle multifokal yiiksek derece displazi olan
BO hastalarinda kesin tedavi yontemi olarak &nerilir. Ozofajektominin bir faydasi da tespit

edilemeyen gizli karsinomu tedavi etmesidir (12).

2.2. Ozefagus Adenokarsinomu

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Ozofagus kanserleri Diinya'da kanser tipleri arasinda % 4,2 gériilme oraniyla sekizinci
sirada olup O6lim siklig1 acisindan altinci sirada yer alan ve mortalitesi yiiksek olan
kanserlerdendir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde 80 yasin altindaki hastalarda 6zofagus
kanserinin insidansi ortalama 100.000 kisi basmna 3.2 olarak ve erkeklerde goriilme
sikliginin, kadinlarda goriilme sikligina orani 3/1 olarak bildirilmistir (52). Tiirkiye’de ise
tiim kanserlerin %?2’sini olusturmakta ve en sik Dogu Anadolu bdolgesinde goriilmektedir
(53).

Ozofagus adenokarsinomu yass1 hiicreli karsinomla birlikte 6zofagus kanserlerini
olusturan 2 major histolojik tipten biridir. Bu iki tip arasinda belirgin epidemiyolojik ve
etiyolojik farkliliklar bulunmaktadir. Son yirmi yildir 6zofagus kanserine yakalanma
oraninda 6nemli degisiklikler gézlenmekte olup yassi hiicreli kanser oraninda azalma,
adenokanser insidansinda ise 6nemli bir artis izlenmektedir (54). Ozofagusun yass: hiicreli
kanseri genellikle gelismekte olan iilkelerde goriilirken, adenokarsinomu ise gelismis
tilkelerde daha sik goriilmektedir (55). Diinya genelinde yassi hiicreli karsinom hala baskin
tip olmakla birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde 2014 yilinda yeni gelisen 18170 olgunun

%359.9'u 6zofagus adenokarsinomudur. Adenokarsinomlardaki bu dramatik artisin nedenleri



tam olarak anlagilamamistir. Bir¢ok arastirmaci, bu artis1 obezite sikligindaki hizli yiikkselme

ile iligkilendirmistir (56).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Ozofagus adenokarsinomu etiyolojisinde belirtilen birgok faktér vardir. GORH ve
iliskili olarak gelisen BO major risk faktorii oldugu halde OAK tanisi alan hastalarin %

40'ik bir kesiminde hig bir reflii semptom ve bulgusu bulunmamistir (57).

OAK gelisiminde risk faktorlerinden birisi yastir. BO popiilasyonunda yapilan
calismalar dzellikle 70 yas ve iizerinde yiiksek dereceli displazi ve OAK gelisim riskinde
hizli bir artis oldugunu gostermistir (58). Her iki cinsiyette de risk artmakla birlikte 6zellikle
erkeklerde kadinlara gére BO ve OAK gelisim riskinin daha fazla oldugu iyi bilinmektedir
(59). Amerika'da yapilan bir ¢alismada BO ve iliskili OAK beyazlarda Hispaniklerden 2 kat
Asyal1 ve siyahilerden ise 4 kat daha fazla goriildiigl saptanmistir (60).

OAK gelisminde aile ykiisiiniin katkis1 kesin olarak ortaya konamasa da bir dizi kiigiik
calismada olas1 bir otozomal dominant paternden bahsedilmistir (61,62). Yapilan baska bir
calismada birinci veya ikinci derece akrabalarda pozitif aile dykiisii olan kronik GORH olan
hastalarda BO ve OAK gelisimi GORH olan kontrol gurubundan daha yiiksek bulunmustur
(%24 vs %5) (63). BO ve OAK'da MSR1, ASCC1 ve CTHRC1 olmak iizere 3 germ-line
mutasyondan bahsedilmistir (64).

Gelismis iilkelerde OAK sikliginda goriilen hizli artisin obezite artisiyla paralellik
gdstermesi obeziteyi OAK gelisiminde potansiyel bir etiyolojik faktdr haline getirmistir.
Yapilan gozlemsel ¢alismalarda artan viicut kitle indeksi ile OAK arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (65,66). Son yapilan Seattle Barret 6zofagus g¢alismasi obezitenin tetikledigi
hiperglisemi ve yag dokudan leptin saliniminin adenokarsinom gelisim riski tizerindeki
etkisini ortaya koymustur (67). Leptin ve insiilin direncindeki artisin adenokarsinom

gelisiminde progresif etkisi oldugu ortaya ¢ikmuistir.

Gelismis iilkelerde artan OAK riskine tam ters olarak Helikobakter pilori
enfeksiyonunda diislis olmasi1 aralarinda potansiyel bir iligki olabilecegi tezini akla

getirmistir. Son yapilan meta analizlerde Helikobakter pilori ile OAK ve BO arasinda zit bir



iligki varmis gibi goriinse de (OR 0.57; 95% CI 0.44-0.73) bu iliskiyi tam olarak
aciklayacak heniiz net bir ¢alisma bulunmamaktadir (68,69,70).

Birgok calisma sigaranin OAK riskini arttirdigimi, yiiksek derece displazili BO'dan
OAK progresyonunu muhtemelen Barret mukozasindaki DNA hasarina neden olarak
arttirdigin1 ortaya koymustur (71,72). Alkol tiiketimi ile BO ve OAK arasinda bazi
caligmalarda diisiik bir risk saptanirken bir ¢ok epidemiyolojik ¢alisma sonucunda herhangi

bir iliski saptanmamustir (73).

Diyet aliskanliklar1 ile BO ve OAK arasinda yapilan caligmalarda 6zellikle sebze ve
meyvelerden zengin, vitamin E, A, B6 ve folat igerigi fazla olan diyetlerin OAK riskini
azalttig1 distliniilirken kirmizi et ve yagdan zengin diyetin artmis riskle ilgili olabilecegi

gosterilmistir (74,75,76,77).

OAK'un en iyi bilinen 6ncii lezyonu olan BO'dan kanser gelisim riski endoskopik ve
histopatojik 6zelliklerine gore degismektedir. Endoskopik olarak kisa segment ve uzun
segment 6zefagus tanisi alan BO vakalarin ikisinden de OAK gelisebildigi halde yiiksek
dereceli displazi ve OAK gelisim riskini karsilastiran bir ¢ok farkli ¢alismada segment

uzunlugu arttik¢a kanser gelisim riskinde de artig olabilecegi gosterilmistir (78,79,80).

Goblet hiicresi olan intestinal metaplazili BO olgulari ile goblet hiicresi olmayan
intestinal metaplazili olgularin karsilastirildig: baska bir ¢alismada goblet hiicresinin pozitif
oldugu vakalarda kanserle iliskili genetik anormallikler daha fazla goriilmistiir (81,82).
Buna ragmen BO'da OAK progresyonunda en belirleyici 6zellik displazi varhigidir. Kanser
gelisiminde genellikle dispazisiz BO, diisiik derece displazili BO, yiiksek derece displazili
BO ve OAK siralamasi izlenirken bazi vakalarda bu displazi dereceleri goriilmeden direk

kanser gelisebilecegi de saptanmustir (78,83).

Barret o6zofagus ve zemininde OAK gelisiminde genetik instabilitenin rolii
aragtirtlmistir. Genetik ve/veya ailesel faktorlerin rol aldigini gosteren calismalar vardir.
Ancak hastaligin tamamen genetik faktorlere bagl oldugunu séylemek zordur. Ciinkii Barret
0zofagus gelisimde genetik/ epigenetik faktorleri, cevresel faktorleri ve kronik reflii etkisini
birbirinden ayirmak giictiir (84). Gastrodzofageal refliiniin, nonspesifik DNA hasarimna yol

actig1 disiiniilmektedir. Mutagenezisi indiikleyen en 6nemli degisimin tiimor baskilayici



proteini kodlayan p53 geninde oldugu bilinmektedir. Refliiniin DNA hasarin1 indiiklemesi
ve p53 geninin inaktivasyonu sonucunda, DNA onarimini ve apoptozu indiikleyen hiicre

dongiisiiniin bozuldugu diistiniilmektedir (85).

Barrett 6zofagus ve adenokarsinom gelisiminde kromozomal instabilitenin rolii
displazik BO ve OAK hastalarinda karyotipleme ve in situ hibridizasyon ydntemleriyle
arastirilmistir. Bu olgularda en ¢ok gozlenen sayisal anomalilik Y kromozomunun
eksikligidir. Displazi derecesi arttikga Y kromozom kaybi goriilme yiizdesinin de arttigi
gbzlenmistir (86). Barrett 6zofagus ve adenokarsinom erkeklerde daha sik goériilmesine
ragmen, Y kromozomu ile iliskili spesifik bir onkogen veya tiimor baskilayict gen
saptanmamustir. Karyotipleme analizleri sonucunda 6zofageal adenokarsinomada 1p, 3q,
11p-13 ve 22p bolgelerinde yapisal anomalilik oldugu saptanmistir. Ayrica Barrett
ozofagusta kromozom 5 ve 7 de trizomi, kromozom 3 ve 6 da translokasyon ve 6, 7, 11 ve
12. kromozomlarda anozomi gozlenmistir (87,88). Barrett 6zofagus gelisiminde ve
0zofageal adenokarsinoma doniisiimde etkili oldugu diisiiniilen ve en sik rastlanan
kromozomal instabiliteden biri de 4. ve 8. kromozomlarda goriilen andploididir. Bu
degisiklikler premalign donemde de gozlendiginden, bu kromozomlardaki genlerin Barrett
0zofagus'un baglamasini tetikleyen ve ayni zamanda kanser olusumunu da aktive eden

genler olabilecegi diisiiniilmektedir (89).

Genomik instabilitede suglanan bir diger mekanizma da epigenetik faktorlerdir. Bu
faktorler malignite gelisiminin erken asamalarinda meydana gelir ve hiicrelerin c¢evresel
veya vyasla ilgili faktérlere duyarliligini = arttirirlar.  Bunlar arasinda DNA’nin
hipometilasyonu veya hipermetilasyonu, histonlardaki degisimler sayilabilir. Bu erken

epigenetik degisiklikler, reflii maruziyeti gibi kronik faktérlerden kaynaklanabilir (90).

2.2.3. Klinik Semptom ve Bulgular

Genellikle 6zefagus kanserlerinde erken donemde herhangi bir semptom ve bulgu olmaz
(91). Tan1 aninda hastalarin %50'den fazlasinda unrezektable tiimor veya metastaz bulunur
(92). Hastalarda en yaygm semptom disfajidir (%74). Once sadece kat1 yiyeceklerle olan
disfaji kanserin hizli bir sekilde ilerlemesiyle sivi gidalarla da olur (56). Bununla birlikte
hastalarin %57'sinde kilo kayb1 %17'sinde odinofaji bulunur. Diger semptomlar arasinda

yorgunluk, oksiiriik, nefes darligi, ses kisikligr ve gogiis agrist vardir. Metastatik hastaligi



olanlarda bas-boyun bdlgesinde lenfadenopati, plevral eflizyon, hepatomegali saptanabilir
(92).

2.2.4. Tani ve Evreleme

Ust gastrointestinal sistem endoskopi ve alman biyopsi ile histopatolojik inceleme
standart tam protokoliinii olusturur Endoskopide OAK; kitle, iilser, nodiil diizensiz bir
mukoza yapist seklinde goriilebilir. Islem sirasinda tiimériin daha sonra olasi bir cerrahi
tedavini yonetimi i¢in proksimal ve distal boyutlari, gastodozofagal bileskeyle iliskisi

dokiimente edilmelidir (56).

Computerized tomography (CT) ve positron emission tomography (PET)'nin kombine
kullanim1 (PET-CT) 6zellikle uzak lenf nodu tutulumu ve metastazlari belirlemede ve ayrica
kemoterapiye cevabin takibinde kullanilmaktadir. Endoscopic ultrasound (EUS) ise hem
timoriin  6zefagus duvarina invazyon derinliginin saptanmasinda hem de lokal lenf
nodlarinin boyut ve malign karakterini belirlemede c¢ok faydalidir. Bununla birlikte T1
evrelerinin ayrimina ¢ok yeterli degildir. EUS ayrica kanser 6zefagus sitriktiiriine neden

olmadig1 miiddetge siipheli lenf nodlarindan aspirasyon biyopsisine de imkan saglar (93).

Evrelemede Tiimér-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. OAK'un
evrelemesinde American Joint Committee on Cancer system temel alinarak en son 2010
yilinda giincellenen evreleme sistemi kullanilmaktadir. {1k kez burada adenokarisnom yass1

hiicreli karsinomdan ayr1 olarak evrelenmistir (56).

T; Boyut 6nemli olmaksizin tiimoriin invazyon derinligini, N; Lenf nodu metastazini ve

M ise metastaz durumunu belirtir.

Primer tiimor (T) :
Tx: Primer tiimor saptanamaz
TO: Primer tiimore ait bulgu yok
Tis: Karsinoma in situ/ Yiiksek derece displazi
Tla: Tiimor lamina propria veya muskularis mukozay1 tutmustur
T1b: Tiimor submukozay1 tutmustur
T2: Tiimdr muskularis propriay1 tutmustur

T3: Tiimdr adventisyay: tutmustur



T4a: Tiimor plevra perikard veya diafragmaya yayilmistir

T4b: Tiimor aort, vertebra ve trakea gibi komsu dokulara yayilmistir

Lenf nodu (N) :
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamaz
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur
N1: 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi vardir
N2: 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi vardir

N3: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi vardir

Uzak metastaz (M) :
Mx: Uzak metastaz bulgusu saptanamaz
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Tia
(intramucosal
cancer)

Dysplasia

Tib T2 T3 T4

—— Epithelium
—— Lamina propria
Muscularis mucosa
~—— Submucosa

Sekil-2.3. : OAK invazyon Evrelemesi (56)

Histolojik Grade(G)
GX: Grade belirlenemez G1 gibi evrelendirilir
G1: lyi Diferansiye
G2: Orta Derece Diferansiye
G3: Kotii Diferansiye

G4: Diferansiye Olmamis Skuaméz G3 gibi evrelendirilir



Evre 0: Tis, NO, MO, Glveya GX
Evre IA: T1, NO, MO, G1-2 veya GX
Evre IB: T1, NO, MO, G3
T2, NO, M0, G1-2 veya GX
Evre 11A: T2, NO, MO, G3
Evre 1IB: T3, NO, MO, herhangi bir G
T1-2, N1, MO, herhangi bir G
Evre HIA: T1-2, N2, MO, herhangi bir G
T3, N1, MO, herhangi bir G
T4a, NO, MO, herhangi bir G
Evre I1IB: T3, N2, MO, herhangi bir G
Evre I1IC: T4a, N1-2, MO, herhangi bir G
T4b, herhangi bir N, MO, herhangi bir G
herhangi bir T, N3, MO, herhangi bir G
Evre IV: herhangi bir T, herhangi bir N, M1, herhangi bir G

Tedavi stratejisini belirlemek i¢in pratik olarak gelistirilmis radyalojik evreleme son
zamanlarda daha sik olarak kullanilmaktadir. Buna gore; lokalize hastalik, ¢cevre organ ve
lenf noduna invazyonu olmayan 6zofagus disina ¢ikmamis tiimor; lokal ileri hastalik, ¢evre
organ invazyonu(mediastinal organ invazyonu) veya lenf nodu metastazi olan fakat uzak
organ metastazi olmayan tiimor; metastatik hastalik ise, ¢evre organ invazyonu veya lenf

nodu tutulumuna bakilmaksizin uzak organ metastazi olan tiimor olarak evrelendirilebilir.

2.2.5. Tedavi

OAK’da tiimériin boyutu, lokalizasyonu, metastazlarm varligi, hastanin yasi ve genel
durumu, komorbidite tedavinin planlanmasinda rol alan faktorler arasindadir (56). Tedavi
secenekleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiyi igermektedir. Tiimoriin evresine gore tedavi
secenegl degismekte olup, bu tedaviler tek baslarina veya birlikte uygulanabilmektedir.
Cogu vakanin gec evrede tan1 almasindan dolayi, ilk basvuruda hastalarin ancak yaklasik
1/3’line cerrahi tedavi uygulanabilmektedir. Tiimoriin mukozaya smirli oldugu erken evre

vakalarda kiiratif cerrahi tedavi sonrast 5 yillik sag kalim oran1 %50-85 tir. Ancak hastalarin



¢ogu ileri evrede oldugundan dolayr tiim vakalar ig¢inde bu oran %5-12 olarak
belirtilmektedir (94).

Mukoza ve submukozaya smirli lokalize karsinom(T1) tedavisi endoskopik olarak
timoriin rezeksiyonu islemine dayanir (95). Bu evrede lenf nodu invazyonu son derece
diisiik oldugundan yapilan endoskopik islem genellikle kiiratif olarak kabul edilir (96). Lenf
nodu veya damar invazyonu olursa, submukozanin {ist tigte bir tutulumla birlikte tiimor
boyutu >20 mm ve histolik olarak G3 ise, derin submukozal invazyon varsa(>500 pm) ve

rezeksiyon alaninda tiimor kalintis1 varsa 6zefajektomi endikasyonu dogmaktadir (97).

Resim-2.4. : Erken Evre OAK'un Endoskopik Gériiniimii a) yiiksek ¢coziiniirliiklii video
endoskopi b) asetik asit ile yikama sonrasi net kontiirler ¢) endoskopik rezeksiyon sonrasi

goriiniim (95)

Uzak metastaz olmadigi (MO) lokalize ilerlemis karsinom da optimal bir tedavi
yaklagimi ¢ok acik olmasa da bir ¢ok ¢alismada neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi
ardindan cerrahi operasyon secenegi sik kullanilan bir ortak yaklasimdir. Sisplatin veya 5-
fluorouracil ile birlikte kullanilan karboplatin bazli rejimler ve genellikle 35-45 gray
radyoterapi 6zofajektomi Oncesi uygulanir (56). Lokalize ilerlemis karsinomlu hastalarda
cerrahi tedavide tek amag kiir saglamak degil ayn1 zamanda non-kiirabl hastalarda disfajiyi

azaltarak yasam kalitesinin arttirmaya ¢alismaktir (56).

Metastatik non-rezektabl karsinomu olan hastalarda 5 yillik sag kalim %15'in altinda
olup kemoterapi veya kemoradyoterapi tedavi segekleri arasindadir (56). Bir¢ok randomize
kontrollii calisma kemoterapinin ortalama sag kalimi ve hayat kalitesini arttirdigini
gostermistir (98). Hastanin genel durumu, komorbid hastaliklar, metastatik evre, toksisite,
tedavi yanit1 gibi faktorler tedavi seceneklerini belirler. Platin bazli rejimlerin monoterapiye

istlin oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (95). Yaklasik %20 karsinomda insan epidermal



bliylime faktorii reseptorii HER2 pozitif olmasi tedaviye trastuzumab monoklonal

antikorunun eklenmesini saglar ve bu da sag kalimda avantaj saglar (99).

Semptomatik obstriiksiyon bulgular1 olan hastalarda endoskopik olarak argon plazma
koagiilasyon yontemi ile rekanalizasyon veya stent implantasyonu ile semptomlar
azaltilabilir. Buji uygulamasi tek basma semptomlari gidermede yetersizdir. Erken
yerlestirilen perkiitan endoskopik gastrostomi hastalarin beslenmesinde olduk¢a yararhidir

(95).

2.3. Apopitozis

Apopitozis islevini yitirmis, yaslanmis, diizensiz gelisimi olan veya DNA’sinda hasar
olan hiicrelerin giivenli bir sekilde ortadan kaldirilmasini saglayan ve genetik olarak kontrol
edilen programli hiicre dliimiidiir (3). Bu terim ilk defa 1972 yilinda Iskog arastirmacilar
olan Kerr ve arkadaslar tarafindan canli dokulardaki hiicre azalmalarindan sorumlu olan
yapisal olarak 6zgilin bir hiicre 6liim tipi olarak tanimlanmistir (100). 1983 yilinda Duke ve
arkadaslar1 tarafindan endoniikleazlarin yol actigi DNA kiriklarinin jel 17 elektroforezinde

gosterilmesi ile apoptotik hiicre 6liimiiniin ilk biyokimyasal kanitina ulagilmistir (101).

Patolojik bir siire¢ olan nekroz ise hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman
aktivasyonu, ultraviole 1s1k gibi zararli hiicre dis1 uyaranlar sonucu olusan istenmeyen bir
stiregtir. Hiicre plazma membran lipitlerinin peroksidasyonu sonucu, hiicre igerigi ortama
dokiilerek inflamatuar yanit olusturmakta ve komsu hiicrelerde bu durumdan

etkilenmektedir (102).

Apopitozis, nekrozdan farkli olarak fizyolojik sartlar altinda da olusabilen ve
cogunlukla doku homeostazisini saglanmasina katkida bulunan hiicre OSlimidir (3).
Hiicrenin yagam siklusu boyunca yapim ve yikim arasinda kontrollii bir denge vardir. Bu
dengenin apopitozis lehine veya aleyhine bozulmasi, birgok énemli hastalifin patogenezinde

rol oynar. Ornek olarak bazi viral enfeksiyonlarda apopitozis engellenerek viriis ile infekte



olan hiicrenin ortadan kaldirilmasma engel olunmasi verilebilir. Oto-reaktif lenfositlerin
apopitozis ile ortamdan uzaklastirilamamasi veya ge¢ uzaklastirilmalart sonucu otoimmiin
hastaliklar olusabilmektedir. DNA’s1 hasar gérmiis hiicreler de apopitozis yolu ile ortadan
kaldirilir. Hiicrenin DNA’sinda meydana gelen mutasyonlar kanser gelisimine neden

olabilecekleri i¢in bu hasarli hiicrelerin apoptozis ile 6ldiiriilmesi kilit rol oynar (103,104).

Apopitozis hizinin yavagladigi veya arttigit durumlarda ¢esitli hastaliklar meydana
gelebilir. Malign hastaliklarda  hiicre proliferasyonunun kontrolsiiz bigimde artis1 sz
konusudur. Asir1 proliferasyonla beraber azalmis apopitotik hiicre 6liim hizinin da malignite
gelisimine katkida bulundugu goriilmiistir. Normal olarak apopitozise gidemeyen,
genomlarinda toplanan mutasyonlarin sonucu beklendiginden daha uzun yasayan hiicreler
malign hiicrelere doniisme potansiyeli tasirlar. Alzheimer, Hutchinson, Parkinson,
Amyotrofik lateral skleroz gibi nodrodejeneratif hastaliklarda, AIDS ve otoimmiin
hastaliklarda sebebi tam olarak tespit edilemeyen bir sekilde apopitozisin rol aldigi

diistiniilmektedir (105).

Ic veya dis nedenlerle hiicre kromozomlarinda DNA hasar1 olustugunda aktive olan
baz1 genler, hiicrenin apopitozisinde 6nemli rol oynar. Bu genlerden en onemlisi p53
genidir. Insan tiimorlerinin %50°den fazlasinda p53 geninin mutasyona ugradigi tespit
edilip, kanser olusumunda bu gen kritik rol oynadigi kabul edilmektedir (106,107).
Normalde inaktif durumda bulunan p53 geni, DNA hasar1 olustugunda aktifleserek p21
genini harekete gecirir ve hiicrenin ge¢ G1 fazinda kalarak S fazina ge¢gmesini engeller.
Boylece hiicre siklusu durdurularak DNA’s1 hasarli hiicrenin ¢ogalmasi engellenir. p53 geni,
DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA hasarini tamir
edebilirse, hiicre siklusundaki blok kalkar. Hiicre hasarinin tamiri basarili olmazsa p53 geni
bax proteinini (bcl- 2 grubu proteinlerden, proapopitotik) aktive ederek mitokondri araciligi
ile hiicrenin apopitozise giderek O6lmesini saglar. Boylece DNA hasarli hiicre ortadan

kaldirilmis olur (108,109).
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Sekil-2.4. : p53 Aktivasyonu (110)

2.3.1. Apopitozis Mekanizmalari

Apopitozis belli olaylar ile baglatilan, birbiri ile cakisan fakat ayrilabilen dort

komponentten olusan, enerji bagimli bir siiregtir.

Apopitozisin Baslatilmasi: Hiicrenin apopitozise gidebilmesi i¢in ilk olarak, genetik
mekanizmay1 harekete gecirecek hiicre icinden veya disindan bir sinyalle karsilagmasi
gerekir. Hiicreler c¢evredeki hiicrelerden ve ekstraselliiler matriksden gelen biiyiime
faktorlerine, yasam sinyallerine ihtiya¢ duyarlar. Bu sinyaller yeterli miktarda degil ve
diizensizse hiicreler apoptozise giderler. Bazi sitokinler hiicre membraninda bulunan

reseptorlere baglanarak 6liim programini harekete gegiren sinyaller tiretebilirler (108).

Apopitoziste rol alan membran reseptorleri icinde en onemli grup Timoér Nekrozis
Faktor Reseptor (TNFR) ailesidir. TNFR i¢inde apopitozis olusturan reseptdrlerden en
onemlileri Fas ve TNFR1’dir. Bu reseptorler uyarildiklarinda, hiicrenin sitoplazmasinda
bulunan adaptér proteinlere baglanirlar. Adaptor proteinlerin 6liim efektor pargalar: vardir.

Bunlar da apopitozis igin baglatict olan kaspazlara baglanirlar (111).



Fas-Fas Ligand Aracili Apopitozis hiicre yiizey reseptorii Fas araciligi ile olusur. Fas
ligandin Fas reseptoriine baglanmasi ile Fas reseptoriiniin hiicre icinde bulunan pargasi Fas,
FADD’la (Fas adapter protein with a death domain) birleserek 6liim baslatan sinyal

kompleksini olusturur. Bu da prokaspaz 8’in aktiflesmesini saglar (106).

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) Aracili Apoptozis'de TNF’nin, TNF reseptorleri ile
birlesmesi sonucunda reseptoriin hiicre i¢inde bulunan pargasi TRADD’la (TNFR adapter
protein with a death domain) birleserek etki gosterir. Adaptor protein daha sonra prokaspaz

8’1 aktiflestirerek apoptozise neden olur (108).

Temel gorevleri malign veya virus ile infekte olmus olan hiicrelerin 6ldiiriilmesi olan
sitotoksik T lenfositler konakg¢1 hiicrelerin yilizeyinde bulunan yabanci antijenleri tanirlar.
Yabanci antijenleri tanidiklarinda yiizeylerinde Fas ligand olusur. Hedef hiicrelerin Fas
reseptorlerine tutunurlar. Sitoplazmalarinda granzim B ve perforin adi verilen ve apopitozis
olugmasini saglayan proteinler igeren sitoplazmik graniiller vardir. Sitotoksik T lenfositler
hedef hiicrelerin membranlarinda perforin ile porlar olusturarak, onlarin sitoplazmalarina
granzim B salgilarlar. Granzim B hedef hiicrelere girerek kaspazlari aktive eder

(105,108,112).

Hipoksi, radyasyon, antimetabolik etkili ilaglar, 1s1, gamma ve ultraviyole 1smnlar gibi
dis etkenler gesitli yollar ile DNA hasar1 olusturarak apopitozise neden olurlar (105). Hiicre
ici pH’da azalma , metabolik veya hiicre siklus bozukluklari, hiicre i¢i Ca*+ seviyesinde artis

gibi hiicre i¢i degisiklikler de apopitoz sinyallerini baslatabilmektedir (113).

Hiicre ici Proteazlarin Aktivasyonu: i¢c ve dis sinyallerle hiicre igindeki bir grup
proteaz harekete gecer. Bu proteazlara kaspaz ismi verilmektedir. Dis ortamdan gelen
sinyaller reseptorleri aktive ederek adaptor proteinleri, i¢ ortamdan gelen sinyaller ise
mitokondrideki baslatic1 kaspazlari aktive ederler (108). Mitokondrinin dis zarinda sinyaller
gecirgenlik artisina neden olurlar. Mitokondri dis zarmin gecirgenligini bel-2 gibi bazi
proteinler ayarlamaktadir. Antiapopitotik Bcl-2 proteini mitokondri dis membraninda
bulunan apopitozis proteaz aktive edici faktér 1 (APAF 1)’e tutulur. Hiicrenin iginden
kaynaklanan apopitotik sinyaller APAF 1’in mitokondriden ayrilmasina neden olur. Bu
ayrilma dis mitokondri zarmin gecgirgenligini artirir. Gegirgenligin artmasi, mitokondrinin

iki zar1 arasinda bulunan sitokrom C’nin sitozole ¢ikmasma neden olur. Sitokrom C



sitoplazmada APAF 1, kaspaz 9 ve ATP ile birlesir. Bu yeni olusuma apopitozom denir.

Apopitozom sonlandirict kaspaz olan kaspaz 3’1 aktive ederek apopitozisi baslatir (113).

Kaspazlar kalsiyum bagimsiz hiicre i¢i sistein proteaz smifinin en 6nemli boliimiinii
olusturur. Inaktif prekiirsorler olarak hiicre stoplazmasinda bulunurlar ve ¢ogu
proapopitotiktir. Biyolojik fonksiyonlarina gore ii¢ gruba ayrilirlar:

Sitokin aktivasyonu yapanlar: Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 14

Apopitozisi baslatanlar: Kaspaz 2, 8, 9, 10

Apopitozisi yiiriitenler (efektor grup): Kaspaz 3, 6, 7

Bagslatic1 kaspazlar apopitotik uyariyla baslayan 6liim sinyallerini efektor kaspazlara
naklederler. Efektér kaspazlar ise proteolitik etkiyle apopitotik hiicre morfolojisinin

meydana gelmesine neden olur (114,115).

Biyokimyasal ve Morfolojik Degisiklikler: Efektor kaspazlar aktive olduktan sonra
sitoplazmada ve c¢ekirdek i¢cinde hedef proteinleri yikarak DNA kiriklarinin meydana

gelmesine, hiicre iskeletinin yikilmasina ve hiicre membran degisikliklerine sebep olurlar.

Apopitozis morfolojik olarak kendine 6zgii bir yap1 icerir. Apopitoziste hiicre kiigiiliir,
hiicrenin kromatini niikleus membraninin ¢evresinde toplanir (kromatin agregasyonu) ve
yogunlasir (kromatin kondensasyonu). Apopitotik hiicre membrani intaktir ve ilizerinde
kiiciik cepcikler olusur. Apopitotik hiicre kiiciik cisimciklere pargalanir. Apopitotik
cisimcikler, membran ile kaplhdir, degisen miktarlarda niikleus veya diger hiicre i¢i yapilar
icerirler. Bu apopitotik cisimler komsu hiicre ve makrofajlarca fagosite edilip lizozomlarin
icinde parcalandiklarindan enflamasyon olugsmaz. Komsu hiicre proliferasyon ve

migrasyonuyla apopitotik bosluk doldurulur (105,116).

Kaspazlar ile protein hidrolizi, transglutaminaz aktivitesi ile asir1 proteinler capraz
baglanir, DNA internukleozomal bdlgelerinden 180-200 baz ¢ifti veya katlar1 olacak sekilde
kirilmalar olusur. Apopitotik hiicrede goriilen 6nemli degisikliklerden biri de normalde
plazma membraninin i¢ yiiziinde bulunan fosfotidilserinin erken evrede membranin dis
yiiziine dogru yer degistirmesidir. Bu degisim, apopitotik hiicrelerin komsu hiicreler ve

makrofajlar tarafindan taninmasini saglar (117).



Fagositoz: Apoptotik cisimler ortamdaki parankim hiicreleri ve fagositler tarafindan

fagosite edilerek dokudan temizlenirler (105).

2.3.2. Barrett Karsinogenezi ve Apopitozis Mekanizmalari

Barrett 6zofagusdan Ozofagus adenokarsinomu gelisiminde Kontrolsiiz hiicre
¢ogalmasi, apopitozun inhibisyonu, kromozomlardaki degisiklikler ve invazyon gibi genel
karsinogenez slirecinde olan basamaklar goriilmektedir. Barrett metaplazisinden
adenokarsinomanin gelisimi gen yapisinda, gen ekspresyonunda ve protein yapisinda
meydana gelen bir¢ok degisikligin sonucudur. Bu degiskliklerden ilki metaplastik
kolonilerin intestinal metaplazi ile beraber ¢ogalmasidir. Bazi hiicreler, nedeni tam olarak
bilinmese de muhtemelen ¢evresel veya kalitsal nedenlerden dolay1 genetik olarak bozukluk
gosterirler. Zamanla c¢ogalan bu hiicreler koloni haline gelirler ve ¢evredeki normal
hiicrelerin de genetik yapilarmi degistirirler. Bu koloniler de kansere neden olabilecek
genetik degisiklikleri indikleyebilir(7). Genetik olarak normal olmayan hiicrelerin
cogalmasinin ardindan, hiicre dongiisii kontrol noktalariin kaybi ve artan proliferasyon
gbzlenir. Daha sonra Barrett 6zofagusta apopitozisin inhibisyonu ve yiiksek dereceli displazi
hiicrelerinin artis1 meydana gelir. Hiicre adezyonunun degismesinin ardindan invaziv kanser

gozlenir (118).

Normal bir hiicrede kromozom sayis1 2N (diploid) olarak ifade edilir. Hiicre boliinmesi
cesitli fazlardan olusur (GO, G1, S, G2, M). Hiicredeki sayisal anomaliler ise andploidi
olarak ifade edilir. Flow sitometriyle yapilan bazi ¢aligmalarda, kontrol grubundaki
hiicrelerin biiyilik bir kisminin GO (dinlenme) fazinda oldugu halde, Barrett metaplazisinde
hiicrelerin tigte birinin G1 fazinda (hiicre boliinmesinin ilk agamasi) oldugunu gostermistir.
Ayni calisma grubu, Barrett hastalarindan alinan biyopsi orneklerinde G2 evresinde olan

hiicre sayisinda artig oldugunu bildirmistir (7).

Barrett neoplazisinin gelisiminde tiimor baskilayict bir gen olan ve tipki p53 gibi
hiicrenin G1 fazindan S fazina gegisini engelleyen pl6 geninin metilasyonu ile inhibisyonu

asir1 hiicre ¢ogalmasini baglatir (8).

[k asamada meydana gelen molekiiler degisiklikler ve asir1 proliferasyon sonucu eger

hiicrenin p53 geni ve proteini gibi aktif bir hasar kontrol sistemi varsa, hiicre dongiisii



durdurulur ve DNA hasar1 onarilmaya calisilir. Eger hasar onarilamiyorsa p53 apopitotik
sinyali aktive eder ve mutant hiicreler uzaklastirilir (8). Timor baskilayici bir gen olan
p53'teki mutasyonlar tiimor gelisimine neden olabilir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada bu
mutasyonlar BO ve OAK'da belirlenmistir (119). Displazinin goriilmedigi Barrett epitelinde
de p53 gen mutasyonuna rastlanmasi, p53 genindeki degisikliklerin metaplazi-displazi-

karsinoma siralamasinda erken asamada meydana geldigini gostermektedir (120).

Apopitoz mekanizmasinda Onemli molekiillerden biri  Fas ve FasL’dir. Barrett
epitelindeki hiicrelerde Fas ekspresyonunun azaldigi, FasL ekspresyonunun ise arttigi
gozlenmistir. Hasarli hiicrelerde Fas ekspresyonunun azalmasi, normalde FasL
ekspresyonuna neden olan hiicreler tarafindan indiiklenen apopitozdan kagisina neden olur.
Barrett epitelinde artan FasL ekspresyonu ise Fas eksprese eden ve tiimorden koruyucu olan
normal hiicrelerin apopitoza girmesini indiikleyebilir. Boylece normal hiicreler oliirken

neoplazi potansiyeli olan hiicreler ¢ogalmaya devam eder (9,10).

Apopitozu kontrol eden bir diger gen de Bcl-2 protoonkogenidir. Bu gen apopitozu
indiikleyen ve mitokondri dis zarmin gegirgenligini ayarlayan bir proteini kodlamaktadir.
Bcl-2 ekspresyonunun reflii 6zofajitinde, Barrett metaplazisinde ve diistik dereceli
displazide arttig1 ancak yiiksek dereceli displazide ve kanserde nerdeyse yok denecek kadar
az oldugu gozlenmistir. Bu durum bcl-2 proteininin artan ekspresyonu sonucunda
apopitozun inhibisyonu ile ilgili mekanizmanin karsinogenezin ilk asamalarinda
gerceklestigini gostermektedir (11). Bcl-2 ailesinin iiyelerinden olan Bcl-xI'nin expresyonu

adenokarsinoma dogru gittikge artmaktadir (121).

COX-2 , timor gelisiminde 6nemli olan apopitozis, hiicre adezyonu, invazyon,
metastaz ve anjiyogenezis gibi birgok basamakta rol oynar. BO ve OAK'da COX-2’nin
eksprese oldugu gozlenmistir. Ozofageal kanser hiicrelerinde COX-2’nin inhibe edilmesi
sonucunda apopitozun indiiklendigi, proliferatif aktivitenin ve prostaglandin E2’nin
sentezinin azaldigi belirlenmistir. Diizenli olarak aspirin kullanan bireylerde ise COX- 2

inhibe oldugundan 6zofagus kanserinde azalma gézlenmistir (122, 123).



2.4. Sitokeratinler ve M30-M65

Hiicre iskeleti ara filament (Tip 1-V), aktin i¢eren filament ve mikrotiibiiller olmak
tizere ¢ farkli tip filament sistemi igerir (124). Sitokeratinler ara filament protein
ailesindendir. Epitelyal dokularda hiicrelerin sekil ve biitiinliigliniin desteklenmesine yardim
ederler. Bilinen en az 20 gesit CK vardir ve bunlar tip I ve tip II olarak ayrilir. Tip I
sitokeratin 9-20’1 igerir ve asidik proteinlerden olusurken , Tip II sitokeratin 1-8’i igerir ve
bazik proteinlerden olusur (125). CK’ler en ¢ok basit ve keratinlesmemis ¢ok katli epitelden
ve epitel kaynakli dokulardan salgilanir. Saglikli kisilerde yass1 epitelden CK 1-6 ve 9-17
eksprese olurken CK 7, 8, 18-20 basit epitelden eksprese olur. Malignitelerde ise CK 8, 18,
19 ¢ok miktarda salgilanir (126). CK-8, CK-19 ve CK-18 ayni zamanda endometriozis,
karaciger sirozu, malign timorler (kolon, meme, over, akciger, endometriyal ve servikal
kanser) gibi proliferasyondaki dokularda da asir1 miktarda salgilanmaktadir (127). Epitel
hiicre kanserlerinde tedaviye cevabin hizli degerlendirilmesinde ve rekiirrensin erken

saptanmasinda CK protein fragmanlari viicut sivilarinda saptanabilir.

CK18 embriogenezis esnasinda eksprese olan ilk sitokeratindir. Erigkinlerde mesane
epiteli, ince barsak ve kolon mukozasi, hepatositler, ekrin ter bezleri, follop tiipleri, pankreas
asiner hiicresi, serviks uteri ve endometriumdan salgilanir (128). CK18 hizli biiyiiyen
tiimorlerin epitelyal hiicrelerinden asir1 derecede salgilanir. Artmis CKI18 diizeyleri
proliferasyonla ve hiicre turnover ile iliskilidir CK-18 konsantrasyonlar1 tiimor kitlesini

degil, timor aktivitesini yansitir (129).

Yapilan ¢aligmalar “kaspazlar tarafindan kirilmis CK18/total CK18” oraninin hiicrenin
apopitoza m1 yoksa nekroza mi gidecegini belirlemede rol olabilecegini gostermistir. Total
CK 18, proliferasyon halindeki hiicrelerde ¢ok miktarda tiretilir. Nekroz sirasinda membran
biitiinliigli bozulunca ekspresyonu artar. Kirilmis CK-18 ise yalnizca apopitozise ugrayan

hiicrelerde, total CK-18’in kaspazlarla kirtlmas1 sonucunda olusur (Sekil-2.5.).
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Sekil-2.5. : Kirilmus sitokeratin 18 (130)

Apopitozis sirasinda CK-18, kaspazlarla aspartat 238 ve aspartat 396 noktasinda
boliiniip, ortaya CK-18Asp396 neoepitopunun (M30 antijeni) ¢ikmasina sebep olur. Buna
kars1 gelistirilen monoklonal M30 belirteci 6zellikle CK-18’in aspartat 396’da boliinmiis
fragmanini tanir ve dl¢lilmesine yardimci olur. Bununla beraber monoklonal M65 belirteci
hem saglam CK-18’1 hem de boliinmiis CK-18’1 6lgmektedir. Total CK-18 (M65) tiim hiicre
Oliimlerinde salgilanirken, kirilmis CK-18 (M30) ise apopitozis sirasinda olusur ve hiicreler
sekonder nekrozise giderken salgilanir. M30 M65 oraninin artmasi apopitoz, azalmasi
nekroz lehinedir (4). Boylece monoklonal M30 ve M65 antikorlar1 apoptotik-nekrotik
epitelyal hiicre 6liimiiniin belirtegleri olarak kullanilabilir (5,6) (Sekil-2.6.).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiza 2008-2015 yillart arasinda Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji klinigine basvuran 18 yasindan biiylik ve uygun tibbi endikasyonlarla {ist
gastrointestinal endoskopisiyle 6zofagiyal doku biyopsisi yapilip yeni tan1 alan 20 Barrett
0zofagus, 20 6zofagus kanseri hastasi ile gastrodzofagiyal reflii semptomlariyla bagvurup {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilip alinan 6zofagiyal dokusu histopatolojik olarak
normal saptanan 20 hasta dahil edildi. Hastanemiz patoloji klinigi arsivinden alinan doku
ornekleri yeniden degerlendirilip immiinohistokimyasal yontemlerle M30 ve M65 boyandi.
Bu sekilde calismaya alman kisiler 3 gruba ayrildi ve gruplar arasinda M30 ve M65
boyanmalar1 ac¢isindan immiinohistokimyasal olarak anlamli bir fark olup olmadig:

arastirildi.

Hastalarin demografik verileri, tibbi 6zgeg¢misleri ve endoskopi raporlart dosya

taramas1 ile kaydedildi. Bilinen baska bir malignitesi olanlar, aktif inflamatuar ve

enfeksiyoz hastaligi bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Retrospektif olan ¢alismamiz hastanemiz etik kurulunca onaylandi.

3.2. Immiinohistokimyasal Yontem

Hastanemiz patoloji klinigi arsivinden alinan parafinli doku bloklarindan adhezivli
lama 0.4 mikron kalinliginda alinan kesitler 60° C’lik etiivde deparafinize edildi. Xylene
icine alinan kesitler iki ayr1 xylene'de S'er dakika daha sonra %96 lik alkolde 10 dakika
bekletildi. Kesitler daha sonra once distile su ile sonra da fosfatli buffer soliisyonu (PBS) ile
yikandi. M30 ile boyanacak kesitler PBS ile 1/10 oraninda sulandirilan sitrat ile, M65 ile
boyanacak kesitler ise PBS ile 1/10 oraninda sulandirilan EDTA ile isleme tabi tutulduktan
sonra mikrodalga firinda 600 Watt'da 5 dakika, 360 Watt'da 5 dakika ve Defrost'ta 5 dakika
bekletildi. Ardindan endojen peroksidazi bloke etmek i¢in PBS ile yikanan kesitlerin
tizerine 6nce hydrogen peroxide block solusyonu damlatilip 10 dakika daha sonra da Ultra V

Block solusyonu damaltilip yine 10 dakika bekletildi.

M30 ile boyanacak kesitler PBS ile 1/100 oraninda sulandirilan M30 CytoDEATH
Fluorescein (Peviva Prod. No. 10800) ile M65 ile boyanacak kesitler ise PBS ile 1/250



oraninda sulandirilan Anti-MHC Class | H-2Ld (public; H-2. m65) Antibody (clone 30-5-
7S, FITC) LS-C34612-LSBio ile 90 dakika iseme tabi tutuldu. PBS ile 5 dakika yikandiktan
sonra Biotiylated Antibody solusyonu damlatilip 15 dakika bekletildikten sonra Streptavidin
peroxidas solusyonu ile 15 dakika bekletilerek immiinohistokimyasal boyama yapildi. PBS
ile tekrar 5 dakika yikanan kesitlerin {izerine Kromogen solisyonu damlatilip 1-5 dakika
arasinda dokular kizarana kadar bekletildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra Mayers

hematoksilen ile zemin boyamasi (zit boyama) yapildi.

Cesme suyunda yikanip 2 dakika alkolde, 2 dakika xylende bekletilen lamlar daha
sonra kapatildi ve “Olympus Bx 51”marka 1s1k mikroskobuyla degerlendirmeye alindu.
Boyanma goriilmeyen olgular negatif, boyanma goriilen olgular pozitif olarak kabul edildi

(Resim 3-1, Resim 3-2, Resim 3-3).

Ayrica vakalar esnasinda pozitif ve negatif kontroller de hazirlandi.
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Resim-3.1. : M30 Negatif Barrett Ozofagus Odagi



Resim-3.3. : Adenokanser Alant M65 Pozitif

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak yapildi. Normal dagilan sayisal
verilerin sunumu mean + standart deviasyon (SD); normal dagilmayan verilerin sunumu
median (minimum-maximum) olarak yapildi. P degeri 0.05’ten kiiciik olanlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi Ki-Kare analizi ile,
gruplar arasinda karsilagtirma ise Kruskall-Wallis H testi ile yapildi.



4. BULGULAR

Calismamiz 20 Barrett Ozofagus ve 20 &zofagus adenokanserden alman doku

preparatlariyla yapildi. Saglikli kontrol grubu 20 6rnekten olustu.

Calismaya alman 60 kisinin 26’s1 kadin 34’1 erkekti (Tablo 4.1). Gruplara gore

cinsiyet dagilimina bakildiginda sagliklilarin %50’si (10), Barrett 6zofaguslularin %45°1 (9)

ve adenokanserlilerin %35°1 (7) kadindi. Sagliklilarin %50°si (10), Barrett 6zofaguslularin

%551 (11) ve adenokanserlilerin %65°1 (13) erkekti. Cinsiyet dagilimi bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,622) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Calismaya Katilanlarin Cinsiyet Dagilimlari

n %
Kadin 26 43,3
Erkek 34 56,7
Toplam 60 100
Tablo 4.2. Gruplarin Cinsiyet Ag¢isindan Degerlendirilmesi
Gruplar
Barrett | Adenokanser| Saghkh Total Ki-Kare Analizi
n % n % n % n % p

Kadim| 9| 450 | 7 35,0 10| 50,0 | 26| 43,3
Cinsiyet| Erkek| 11| 55,0| 13 65,0 10| 50,0 | 34| 56,7 0,622

Total | 20| 100,0/ 20| 100,0 | 20| 100,0| 60| 100,0

Gruplarin yas ortalamalar sirastyla Barrett 6zofagus grubu i¢in 55,4+11,2, 6zofagus

icin 53,8+13,4 idi. Yas

adenokanser grubu ic¢in 67,0+12,3 ve saglikli kontrol grubu

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0,03). Adeno

kanser grubunda yas degerleri diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksek goriilmekteydi
(Tablo 4.3).




Tablo 4.3. Gruplarin Yas Bakimindan Degerlendirilmesi

Yas Kruskall-Wallis H testi
Mea | Media| Minimu| Maximu MeanRa
Grup n m m SS nk p
2 11,
Barrett 0| 554 56,0 32,0 72,0 2 26,2
Adenokans| 2 12,
er 0| 67,0 73,5 40,0 80,0 3 41,5
2 13,
Saghkh 0| 53,8 50,0 35,0 79,0 4 23,9
6 13,
Total 0| 58,7 59,0 32,0 80,0 5 0,003

Olgularin toplam %3,3’i M30’la boyanma gosterdi. Barrett 6zofaguslu ve saglikli

kontrol grubundaki 6rneklerden higbirinde boyanma saptanmazken adenokanserli 2 olguda

(%10) M30 ile boyanma saptanip gruplar arasinda M30 pozitifligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,329) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplara Gére M30 Boyanmasi

Gruplar
Barrett | Adenokanser| Saghkh Total ki-kare Analizi
n % n % n % n % p
Yok | 20| 100,0| 18| 100,0 | 20| 100,0| 58| 96,7
M30 | var| 0 0,0 2 10,0 0 0,0 2 3,3 0,329
Total| 20| 100,0| 20| 100,0 | 20| 100,0| 60| 100,0




Grafik 4.1. Gruplara Gére M30 Boyanmasi
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Gruplara gore M65 boyanmalar1 degerlendirildiginde olgularin toplam %26,7’sinde

boyanma saptandi. Saglikli 2 6rnekte (%10), Barrett 6zofaguslu 1 6rnekte (%5) boyanma

saptanirken, adenokanserli 13 olguda (%65) M65 boyanmasi gorildii. Saglikli ve Barrett

0zofagus grubuyla karsilastirildiginda adenokanser grubunda M65 pozitifligi istatistiksel

olarak anlaml dl¢iide yiiksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplara Gore M65 Boyanmast

Gruplar
Barrett | Adenokanser| Saghklh Total ki-kare Analizi
n % n % n % n % p
Yok | 19| 950 | 7 35,0 18| 90,0 | 44| 733
M65 | Vvar | 1 50 | 13 65,0 2| 100 | 16| 26,7 0,0001
Total| 20| 1000 20, 1000 | 20| 100,0| 60| 100,0




Grafik 4.2. Gruplara Gére M65 Boyanmasi
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5.TARTISMA

Ara filament protein ailesinin bir alt gurubunu olusturan CK-18 gastrointestinal
sistemde Ozellikle mide karaciger ve barsak glandiiler epitelyal hiicrelerinden eksprese
edilir. Apopitozis sirasinda CK-18 kaspazlarla aspartat 238 ve aspartat 396 noktasinda
boliiniir ve ortaya CK-18Asp396 neoepitopu (M30 antijeni) ¢ikar. Buna kars1 gelistirilen
monoklonal M30 antikoru 6zellikle CK-18’in aspartat 396’da kirilmis fragmanini tanir ve
Olclilmesine yardimci olur. Bununla beraber monoklonal M65 antikoru ise hem saglam CK-
18’1 hem de kirilmig CK-18’1 6lgmektedir. Boylece monoklonal M30 ve M65 antikorlari
apoptotik-nekrotik siirecin belirtegleri olarak kullanilabilir (5,6). Literatiirii inceledigimizde
daha once yapilan ve degisik malignitelerde apopitoz siirecini degerlendiren bir ¢ok
calismada M30 ve M65’in serum diizeyleri incelenmistir. Histopatolojik olarak yapilan
calisma sayis1 ise daha azdir. Bu calismada Barrett Ozofagus ve Ozofagus Adenokarsinom
patogenezinde apopitozun roliinii belirlemek amaciyla M30 ve M65 'in histopatolojik

incelenmesini hedefledik.

Calismamizda gruplara gore M30 ekspresyonuna bakildiginda gruplar arasinda M30
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Gruplara goére M65
ekspresyonuna  bakildiginda ise adenokanserlilerde M65 istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Kontrol grubunda M30 ‘un negatif olmast saglikli 6zofagus squamoz epitelinde
M30’un hi¢ ekspresyonunun olmadigini diisiindiirmektedir. Barrett 6zofagus hastalarinda
M30 pozitifligi olmamasi ise BO’da ya apopitozun degisik mekanizmalarla baskilandigin
ya da programli hiicre oOliimiinde kaspaz-kirilmig CK-18 yolaginin hi¢ kullanilmiyor
olabilecegini akla getirmektedir. Dvorakova ve arkadaglarinin immunohistokimysal olarak
BO’da apopitoz direncini arastirdiklart bir calismada 10 saglikli 6zofagus squamodz
epitelyum, 13 BO ve 4 saghkli kolon kolumnar epitelden alman biyopsi ornekleri
besiyerlerine ekim yapilarak incelenmistir. Elektron mikroskobunda (EM) hem squaméz
epitel hem de BO epitelinde herhangi bir apopitotik degisiklik goriilmezken besiyerlerine bir
safra asidi olan ve apopitoz indiikleyici olarak kullanilan deoksikolat (DOK) eklendiginde
EM’de squamdz epitelde apopitotik degisiklikler goriiliitken BO’da yine bir degisiklik



gorilmemistir. Ayn1 dokular M30 ile boyandiginda ise saglikli 6zofagus squamoz epitelinde
M30 hi¢ eksprese edilemezken DOK ile indiiklenmis saglikli kolon kolumnar epitelde M30
yiiksek oranda, DOK ile indiiklenmis BO epitelinde ise diisiik oranda ekspresyon
izlenmistir. Boyanan dokularda kript profillerine bakilarak hazirlanan apopitoz indeksi
kolumnar epitelde ortalama %91.8 BO’da ise %25,2 saptanmis ve M30’un glandiiler
dokularin erken apopitotik hiicrelerine spesifik oldugu squmadz epitelden salgilanmadigi
diisiiniilmiis ayrica BO epitelinin de apopitoza direncli oldugu belirtilmistir(131). Bu
bulgular c¢alismamizda saglikli kontrol grubu ve BO olgularinda M30 pozitifligi

bulunmamasiyla uyumludur.

Fareed ve arkadaglarinin 2012 yilinda gastrodzofagiyal adenokarsinomlu hastalarda
neoadjuvan kemoterapi ile timoér regresyon derecesini  belirlemek  amaciyla
immiinohistokimyasal yontemle M30 ve M65 incelemesi yaptiklar1 calismada 122
gastrik/gastrodzofagiyal kanserli hastaya neoadjuvan kemoterapi verilmezken 97
gastrik/gastrodzofagiyal/alt 6zofagus kanserli hastaya ise preopreatif platinum bazli
kemoterapi verilmistir. Hastalarin  biiyiik bir kisminda(%92,6) M65 eksprese(pozitif)
edilirken, M30 pozitifligi neoadjuvan kemoterapi verilenlerin %56.7’sinde verilmeyenlerin
ise %24,6’sinda saptanmistir. Bu durumun kemoterapiye maruz kalan tiimor hiicrelerinde
apopitotik hiicre Oliimiiniin indiiklendigi ve apopitoz markert M30’un ekspresyonunun
oldugu seklinde yorumlanmistir. Neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda M30 pozitifligi

timor regresyon cevabi ile korele bulunmustur(132).

Calismamizda adenokanser grubunda M30’un yalnizca 2 hastada ekprese edilmesi ve
istatistiksel olarak anlamli olmamasi kanser hiicrelerinde programli hiicre 6liimiiniin timor
baskilayici bir gen olan p53°teki mutasyonlar, apopitoz mekanizmasinda 6nemli rol oynayan
Fas ve FasL molekiillerindeki degisiklikler ve Bcl-2 protoonkogeninin aktive olmasi gibi
degisik mekanizmalarla inhibe edilmesiyle aciklanabilir. Fareed ve arkadaslarinin
caligmalarinda (132) da M30’un kemoterapi almayan grupta (%24,6) alan gruba gore
(%56,7) daha diisiik oranda boyanmasi ve tiimér hiicrelerinde inhibe olmus apopitozun
kemoterapiyle indiiklenmesi de bu diisiincemizi desteklemektedir. Ayrica hiicresel ATP
dretiminin yetersiz oldugu durumlarda hiicrelerin apopitoz yerine nekroza gittigi
bilinmektedir (133). Tiimor hiicrelerinin hipoksisi nedeniyle de baskin 6liim sekli nekroz

olmus olabilir.



Literatiirde gastorintestinal sistem kanserleri ile yapilan ve sonug¢larimiza zit olarak
M30’un serumda yiiksek saptandigi veya immiinohistokimyasal yontemle pozitif boyandigi
calismalar mevcuttur. Brandt ve arkadaslarinin 35 gastrointestinal sistem kanseri hastasinda
2010 yilinda yaptig1 bir calismada serum M30 diizeyleri kanserli hastalarda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada koleraktal kanser hastalarinin doku 6rneklerinde
yapilan immiinnohistokimyasal incelemede de M30 ekspresyonu kontrol grubuna gére daha
yiikksek saptanmistir. Kanser hastalarinda serumda ve dokuda M30’un pozitif olmasinin
nedeni timor hiicrelerinde apopitozun azalmis oldugu halde devam ettigi fakat artan hiicre
turneoverlt sonucu zamanla apopitoza dayanikli hiicrelerin hayatta kaldigi diisiincesiyle

aciklanmustir (134).

Ozofagus adenokanser grubunda baskin 6liim sekli olmasa da degisik oranlarda
apopitoz vardir ancak hasta sayimizin bu farkliligi gosterecek kadar ¢ok olmamasi, her bir
timoriin histolojik 6rnek alindig1r sirada degisik evrelerde olmasindan dolayr  bizim

calismamizda M30 ekspresyonu yalnizca 2 hastayla sinirlt kalmis olabilir.

Calismamizda Barrett grubunda M65 1 hastada boyanip istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bu durum Barrett epitelinde kanser hiicresine gore heniiz hiicresel dongiiniin
normal olmasi, 20 hastamizda da displazinin saptanmamasi ve dolayisiyla kanserogenez

mekanizmalarinin ilerlememis oldugunu diisiindiirmektedir.

Nekrotik siireci yansitan M65’in adenokanserlilerde kontrol ve Barrett grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmasi tiimor hiicrelerinin hiicresel dongiilerinin, yapim ve yikim
faaliyetlerinin ¢ok hizli ve yiliksek olmasi ile agiklanabilir. Bizim calismamizla uyumlu
olarak kolerektal ve gastrik kanserlerde yapilan daha onceki ¢alismalarda da serum M65
degeri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus gastrik ve gastrodzofagiyal kanserlerde
immnunohistokimyasal yontemle M65 % 92.6 oraninda eksprese edilmistir (132).
Kolerektal kanserli 62 hasta ve 27 saglikli kontrol bulunan Ausch ve arkadaslarmin yaptigi
bir ¢alismada serum M65 diizeyleri kanserli hastalarda daha yiiksek bulunurken cerrahi
operasyon yapilan alt grupta (19/31) cerrahi sonrasi anlamli bir diisiis saptanmistir (135).
Greystoke ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise M30 ve M65 kanser
hastalarinda daha yiiksek bulunurken evre ilerledikce M65’in artis egiliminde oldugu
gosterilmistir (136). Gastrointestinal sistemin diger epitelyal timdrlerinde oldugu gibi

0zofagus adenokanserlerinde de M65°1n prediktif bir degeri olabilir.



Apopitoz siirecini  degerlendirmek i¢in  gelistirilmis morfolojik  goriintiileme,
immiinolojik, biyokimyasal ve immiinnohistokimyasal bir ¢ok yontem mevcuttur. Epitelyal
hiicre 6liim marker1 olan M30 ve M65 bir¢cok c¢alismada hastalik siddetini, inflamasyon
derecesini, degisik malignitelerde potansiyel bir marker olarak veya tiimor prognozunu ve
kemoterapi yanitini degerlendirmede daha ¢ok serumda Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) yontemiyle calisiimistir.

Gastrik kanserlerde prognoz, sagkalim ve tedaviye yanit1 degerlendirmede serum M30
ve M65’in roliinli inceleyen bir ¢ok calisma yapilmistir. Yaman ve arkadaslarinin 2010
yilinda 38 ileri evre gastrik kanser ve 32 saglikli kontrolle yaptiklar1 bir ¢caligmada ileri evre
kanserli hastalarda serum M30 degerleri kontrol gurubuna gére daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica M30 seviyeleri yiiksek olan hastalarda ortalama sag kalim diisiik olanlara gore daha
kisa bulunurken M65’in  ortalama sag kalimi gostermede etkisinin  olmadigi
saptanmistir(137). Bu ¢alismaya zit olarak Oyama ve arkadasarinin 54 gastrik kanser ve 12
saglikli kontrolde yapilan ¢alismada ise M65’in bagimsiz bir prognostik gosterge olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir(138).

Bilici ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada 34 ileri gastrik kanser hastasiyla 32
saglikli kontrol karsilastirilmis ve saglikli guruba gore kanser gurubunda serum M65
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (139). Ay ekibin 31 ileri gastrik kanserli hastada
yaptiklar1 ve kemoterapi yanitinin incelendig, tedavi oncesi ve sonrast serum M30 M65
diizeylerinin bakildig1 baska bir ¢alismada ise kemoterapi sonrasi 48. saatte serum M30 ve
M65’teki artigin kotii prognozla iliskilendirilebilecegi ve tedavi sonrast M65 artiginin timor

cevabini gosterebilecegi saptanmustir (140).

Calismamizi yas bakimindan degerlendirdigimizde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p=0,003). Adeno kanser grubunda yas degerleri diger iki gruba
gbre anlamli derecede yiiksek bulundu. Ozofagus kanserlerinde risk yasla birlikte
artmaktadir. Yapilan calismalarda ortalama tani alma yas1 67 olarak saptanmistir (141).
BO’lularda yapilan ¢alismalar 6zellikle 70 yas ve iizerinde yiiksek dereceli displazi ve OAK
gelisim riskinde hizli bir artis oldugunu gostermistir.

Calismamizda g6z onilinde bulundurulmasi gereken bazi kisithiliklar mevcuttur. Hasta

sayimmizin az olmasi, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasinin (53,8+13,4) hasta grubuna



gore diisiik olmasi, tiim Barrett 6zofaguslu hastalarimizin displazisiz olmasi ve dolayisiyla
BO’dan OAK’a gegiste karsinogenez basamaklarinda diisiik ve yiiksek dereceli displazi
evrelerinin apopitoz agisindan degerlendirilememis olmasi ¢alismamizi kisitlayict nedenler

arasindadir.



6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda M30, kontrol grubu ve Barrett hastalarinda hi¢ boyanmazken 20
adenokanserli hastanin yalnizca 2’sinde (%10) boyanmis olup gruplar arasinda M30
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Gruplara gére M65
ekspresyonuna  bakildiginda ise sirayla saglikli kontrol grubunda 2 (%10), Barrett
Ozofagusta 1 (%5) , adenokanser grubunda ise 13(%65) hastada boyanma saptanip

adenokanserlilerde M65 istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Barrett 6zofagus hastalarinda M30’un eksprese olmamasi BO’da apopitozun degisik
mekanizmalarla baskilandigi veya programli hiicre Oliimiinde kaspaz-kirilmis CK-18
yolaginin hig¢ kullanilmiyor olabilecegi sonucunu dogurmaktadir. M65’in 1 hastada boyanip
istatistiksel olarak anlamli olmamasi ise displazisiz Barrett epitelinde kanser hiicresine gore
heniiz hiicresel dongiiniin normal oldugunu, dolayisiyla kanserogenez mekanizmalarinin
ilerlememis oldugunu akla getirir. Daha genis hasta gruplarinda bu markerlarin incelendigi

caligsmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda M65 6zofagus adenokanserlerinde anlamli oranda yiiksek bulundu. Bu
durum Ozofagus adenokanser patogenezinde nekrozun daha baskin oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozofagus adenokanserlerinde birgok protein-genetik belirteg iizerinde
calisma olmasina ragmen giiniimiizde klinik kullanima giren bir marker yoktur. M65
6zofagus adenokaserlerinde prediktif bir marker olarak kullanilabilir. Ancak bununla ilgili

genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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