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Ozofagus kanserlerinin gelisiminde; sigara ve alkol kullanimi, beslenme ile ilgili etkenler, genetik ve
cevresel faktorler ve bazi predispozan hastaliklar rol almaktadir. Peptik veya kostik 6zofajit, Barret
ozofagus, Plummer Winson Sendromu, akalazya, tylosis, gluten enteropatisi gibi hastaliklar pre-
dispozan hastaliklardir. Ozofagus kanseri olusumunda Barret 6zofagusun énemli bir predispozan
faktor oldugu tim otorler tarafindan kabul edilmektedir. Helicobacter pylori'nin ise predispozan
rol aldigini belirten yayinlar olmakla birlikte bunun tersini iddia eden gorisler de ortaya atilmistir.

Anahtar Sézciikler: Barret Ozofagus, Helicobacter Pylori, Ozofagus Kanseri.

Smoking and alcohol usage, nutritional factors, genetic and environmental factors, and some pre-
disposing diseases are effective in the develpoment of the esophageal cancers. Peptic or caustic
esophagitis, Barrett's esophagus, Plummer-Winson syndrome, achalasia, tylosis, gluten enteropa-
thy are predisposing diseases. It is accepted by all the authors that Barrett’s esophagus is an im-
portant predisposing factor in the formation of esophageal cancers. Although it is controversial,
some of the literatures state that Helicobacter pylori plays an important role in the development
of esophageal carcinomas.
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Hastalar ve Yontem

Ozofagus kanseri, tiim kanserler arasinda

6. siradadir ve tiim gastrointestinal sis-
tem kanserlerinin % 5-7’sini olusturur.
Ulkemizde de onemli bir saglik prob-
lemi olan 6zofagus kanserlerinin gelisi-
minde; sigara ve alkol kullanimi, bes-
lenme ile ilgili etkenler, genetik ve gev-
resel faktorler ve bazi predispozan has-
taliklar rol almaktadir(1,2). Peptik
veya kostik 6zofajit, Barret 6zofagus,
Plummer Winson Sendromu, akalaz-
ya, tylosis, gluten enteropatisi gibi has-
taliklarda 6zofagus kanseri gelisme ris-
ki normal popiilasyona gore daha yiik-
sektir(3).

Ozofagus kanseri olusumunda Barret 6z0-

fagusun 6nemli bir predispozan fak-
tor oldugu tiim otérler tarafindan ka-
bul edilmektedir(4).
pylori’'nin (H.pylori) ise malignite ge-
lisiminde predispozan rol aldigini be-

Helicobacter

lirten yayinlar olmakla birlikte(5) son
dénemlerde yapilan arasurmalar sonu-
cunda bunun tersini iddia eden goriis-
ler de ortaya atlmisur(6,7).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis

Cerrahi Anabilim Dal’nda 2001-2004
yillart arasinda 6zofagus ve kardia kan-
seri tanust ile opere edilen ve parafin
bloklarina ulagilabilen 56 hasta retros-
pektif olarak incelendi.

Hastalarin 6zofagogastrik bilegke diizeyin-

de hazirlanmis ve hematoksilen eosin
ile boyanmis preparatlari Barret 6zo-
fagus varliginin arastirilmast icin yeni-
den degerlendirildi. H. pylori varligi-
nin  aragtirilmast icin ise 6zofagogast-
rik bileske ve kardia lokalizasyonun-
dan hazirlanmig parafin bloklardan 4
mikrometrelik bir kesit alinarak prepa-
rat giemsa boyasi ile boyandi.Patolojik
inceleme 151tk mikroskobunda 4,10, 20
ve 100’liikk biiytitmelerde yapild:. Bar-
ret 6zofagus varligt hematoksilen eo-
sin boyamasi ile hazirlanmig preparat-
larda intestinal metaplazinin gdriilme-
si ile saptandi. H.pylori varligi ise gi-
emsa ile boyanmis preparatlarda fove-
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olar epitele yapismis, mukus icerisinde
ince,dalgali mavi mikroorganizmalarin
goriilmesi ile saptandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, preoperatif gast-

rik yakinmalari ve patolojik incele-
me sonuglart degerlendirilerek, 6zo-
fagogastrik bileskede Barret metapla-
zi ve helicobacter pylori varligi, 6zofa-
gus kanserli hastalarda goriilme sikli-
g1 ve hastalarin preoperatif doneme ait
yakinmalari ile iligkisi istatistiksel ola-
rak analiz edildi, p<0.05 anlamli kabul

edildi.

Bulgular
Hastalarin 37(%66,1)’si erkek 19(%33,9)u

kadindi ve yas ortalamast 61(32-75) idi.
En sik gézlenen semptom yutma giiglii-
gii (n=51, %91), ikinci en sik semptom
ise refli yakinmastydi (n=21, %37,5).
Bu semptomlar diginda 6(%10,7) has-
tada kilo kaybi, 4(%7,1) hastada epi-
gastrik agri, 3(%5,3) hastada takilma
hissi, 1(%1,7) hastada ise gastrointes-
tinal sistem kanamasi eslik ediyordu

(Tablo 1).

Hastalarda saptanan tiimér histopatolo-

jisinin yillara gére dagilimi incelen-
diginde adenokarsinom goriilme sik-

Adenokarsinom

liginda bir arug dikkati ¢ekmekeeydi
(Sekill).

Preparatlarin yeniden incelenmesi sonu-

cunda toplam 17(%30,3) hastada Bar-
ret zofagus saptanirken, 22(%39,2)
hastada H.pylori saptandi. H.pylori
enfeksiyonu olan hastalarin  5’inde
Barret 6zofagus eslik ediyordu ancak
Barret 6zofagus gelisimi ile H.pylori
varlig1 arasindaki iliski istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p=0,225).

Reflii anamnezi ile Barret 6zofagus ara-

sindaki  iligki
de reflii anamnezi olan 21 hastanin
14(%66,6)’tinde Barret 6zofagus sap-
tand1. Refti septomlari bulunmayan
35 hastanin ise sadece 4(%11,4)’iinde
Barret 6zofagus saptandi. Bu sonugla-
ra gore reflii anamnezi ile Barret 6zo-

degerlendirildigin-

fagus varlig1 arasindaki iliski anlamliy-
di (p<0.001).

saptanan 25  hasta-
nin  16(%64)’sinda  reflii  anamne-
zi, 16(%64)’sinda Barret 6zofagus,
7(%28)’sinde H.pylori enfeksiyonu
saptanirken, 4 hastada H.pylori ve
Barret 6zofagus birlikte saptandi. Yas-
st hiicreli karsinom saptanan 31 has-
tanin ise 5(%16)’inde reflii anam-

nezi, 1(%3)’inde Barret 6zofagus,

Tablo 1: Semptomlarin timér histopatolojisine gére dagilimi.

Semptom Adenokarsinoma | Yassi hicreli | Toplam | Toplam
karsinoma (n) (%)
Yutma gucligui 22 29 51 91
Gastro6zofageal refli | 16 5 21 37,5
Kilo kaybi 6 - 6 10,7
Epigastrik agr - 4 4 7.1
Takilma hissi 1 2 3 53
Kanama 1 - 1 1,7

Tablo 2: Histopatolojik taniya gére yas, cinsiyet, H.pylori, Barret 6zofagus ve refli anamnezi varligi

Adenokarsinom Yassi hicreli p

(n=25) (%) karsinom (n=31) (%)
Yas ortalamasi 57,6 60,3 0,390
Kadin 6 (%24) 13 (%41) 0,159
Erkek 19 (%76) 18 (%59) 0,350
H.pylori 7 (%28) 15 (%48) 0,097
Barret 6zofagus 16 (%64) 1 (%3) 0,001
Refli anamnezi 16 (%64) 5 (%16) 0,001

15(%48)’inde H.pylori enfeksiyonu
saptand1. Istatistiksel degerlendirme-
de adenokarsinomalr hastalarda Barret
ozofagus ve reflii anamnezi yasst hiic-
reli karsinomali hastalara gore belirgin
olarak fazlaydi (p=0,001).

Yasst hiicreli karsinom ve adenokarsinom
gelisen hastalar yas, cinsiyet, H.pylori
varligi, Barret 6zofagus ve gastrodzo-
fageal reflii anamnezi varligi acisin-
dan kargilastirildi. Adenokarsinoma-
Ii hastalardaki Barret 6zofagus ve ref-
lit anamnezi, yasst hiicreli karsinoma-
Ii hastalara gore belirgin olarak fazlay-

di (p=0,001) (Tablo2)

Tartisma

Ozofagus kanseri gelisiminde rol alan pre-
dispozan hastaliklardan olan Barret
ozofagusun en sik nedeni gastrodzo-
fageal reflidiir ve bu hasta grubunun
cogunda alt 6zofageal sfinkter basinct
normalden diisiiktiir. Siirekli asit reflii
nedeniyle 6zofageal mukozanin onari-
mu giiglesmekte ve bu nedenle zaman-
la mukozal hasar ilerleyerek, intesti-
nal metaplazi ve ardindan da 6zofa-
geal adenokarsinom gelisimine zemin
hazirlamaktadir (8,9). Bizim ¢alisma-
mizda da gastro6zofageal reflii ile Bar-
ret dzofagus goriilme sikligi arasindaki

iliski anlamliyd: (p=0,001).

Ozofagus kanseri gelisiminde iizerinde tar-

tigmalar yasanan bir diger etken de H.
pylori enfeksiyonudur. H.pylori kolo-
nizasyonu mide mukozasinda bir dizi
inflamatuar degisiklikle karakeerli kro-
nik gastrite neden oldugundan ve kro-
nik gastrit zemininde gastrik adeno-
karsinom gelisme riskinin arttigindan
yola cikilarak, H. pylori’nin de gastrik
adenokarsinom gelisiminde rolii olabi-
lecegi diisiintilmiistiir (10).

Ozellikle bati toplumlarinda son 20 yilda

H.pylori insidansinda bir diisme goz-
lenmekte ve buna gastrik tilser, duode-
nal tilser ve gastrik kanserlerdeki diistis
de eglik eemekeedir. H. pylori’nin insi-
dansinin azalmasiyla gastrik karsinom
insidansindaki azalma arasinda para-
lellik olmasi, H. pylori enfeksiyonu
ile gastrik karsinomun epidemiyolojik
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Sekil 1: Adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinom gériilme oranlarinin yillara gére dagilimi.

ozellikleri arasinda benzerlikler bulun-
mast, H. pylori kolonizasyonunun in-
testinal metaplazi ve atrofik gastrit gibi
her ikisi de kanser riski tastyan pato-
lojik degisikliklere neden olmasi, H.
pylori’nin 6zellikle mide ve kardia lo-
kalizasyonlu adenokarsinomlardan so-
rumlu olabilecegini diisiindiirmekte-
dir (11,12).

. pylori insidansinin azalmasiyla birlik-
te gastroozofageal reflit (GOR), Barret
ozofagus ve dzofagus adenokarsinomu
goriilme sikliginda ise artig oldugu bil-
dirilmektedir. (11,12). Bu durum H.
pylori enfeksiyonunun gastrodzofageal
reflii ve dolayisiyla 6zofageal adenokar-
sinomdan koruyucu bir faktor olabile-
cegini ditgiindiirmiistiir (12). H. pylori
eradikasyon tedavisi verilenlerde GOR
sikliginin artmast ve GOR bulunan ki-
silerde H. pylori kolonizasyonunun
diisiik olmast da H. pylori’nin koruyu-
cu roliinii dogrulamaktadir. Bazi aras-
tirmacilar bu bulgulara dayanarak Bar-
ret 6zofaguslu hastalarda H.pylorinin
tedavi edilmesi halinde 6zofagus kan-
seri gelisme riskinin artabilecegini id-
dia etmiglerdir (13).

Bizim ¢aligmamizda da 4 yillik analiz ya-

pildiginda 6zofagus ve kardia adeno-
karsinomu goriilme sikliginda bir ar-

tis dikkati cekmekredir(Sekil 1). Ulke
genelinde H.pylori goriilme sikliginin
azalmast, bizim calismamizda ise 6zo-
fagus adenokarsinomu goriilme sikli-
ginin artmis olmast H.pylori enfeksi-
yonunun, Barret 6zofagus ve 6zofagus
adenokarsinomu gelisimine kargi ko-
ruyucu etkisi oldugu goriisiinii destek-
lemektedir.

Calismamizda H.pylori enfeksiyonu ile

Barret 6zofagusun birlikte goriilme
oranlarina bakildiginda, H.pylori po-
zitif olan olgularin sadece 5(%23)
inde Barret 6zofagus bulunurken,
17(%77)’sinde Barret 6zofagus bulun-
madigi gozlendi. Istatistiksel degerlen-
dirmede bu oran anlamli bulunmamis-
t1 (p=0.225) ancak H.pylori enfeksiyo-
nu bulunan hastalarda Barret 6zofagus
goriilme orani neredeyse 3 kat daha
azd.

H.pylori enfeksiyonu ile 6zofageal adeno-

karsinom gelisimi arasindaki iliski de-
gerlendirildiginde ise H.pylori pozitif
hastalarin %68.2’sinde 6zofageal ade-
nokarsinom bulunmadigi, % 31.82
sinde bulundugu gozlendi. Bu fark da
istatistiksel olarak anlamli degildi fa-
kat H.pylori negatif olgularda 6zofage-
al adenokarsinom goriilme orani 2 kat

fazla idi (p=0.097) (Tablo 1).

H.pylori enfeksiyonunun Barret ozofagus-
lu hastalardaki koruyucu mekanizma-
st hala tam olarak bilinmemektedir an-
cak bu konu ile ilgili baz1 ¢aligmalar kro-
nik H.pylori enfeksiyonu sonucunda
pH’nin artmasi nedeniyle gastroozofa-
geal refliide 6zofagus mukozasinin daha
az asite maruz kaldig1 dolayisiyla daha az
hasarlandigini diisiindiirmekeedir (13).

H.pylori enfeksiyonu ile 6zofageal ade-
nokarsinom arasindaki bu ters iligki is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da ,
bu sonuglar H.pylori enfeksiyonunun
ozofageal adenokarsinoma kargt koru-
yucu bir etkisi oldugunun belirten ya-
yinlari desteklemekeedir (14).

Klinik ¢alismamizda Barret 6zofagus
ile 6zofageal adenokarsinom gelisi-
mi arasindaki iliski degerlendirildi-
ginde, Barret 6zofagus izlenen has-
talarin % 94.1’tinde adenokarsinom
bulunurken, %5.9’unda adenokar-
sinom bulunmadigr gézlendi ve bu
fark istatistiksel olarak da anlamliy-
di (p=0.001) (Tablo 1).

Reflii anamnezi ile 8zofageal adenokarsi-
nom arasindaki iliski degerlendirildi-
ginde ise reflii anamnezi olan hastala-
rin %76’ sinda adenokarsinom bulun-
dugu izlendi. Bu iliski de istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.001).

Adenokarsinomlu hastalarda H.pylori gé-
% 64’tinde

Barret 6zofagus goriilmesi ve yine %

riilme orant %28 iken,

64’tinde reflii semptomlarinin bulunma-
st ile birlikte degerlendirildiginde bu so-
nuglar; kronik reflii durumunda zaman-
la Barret 6zofagus gelistigi ve bu zemin-
de de 6zofageal adenokarsinom gelistigi-
ni belirten yaymnlart destekliyordu(15).
Bu hastalarda H.pylori goriilme orani-
nin diisiik kalmasini da, H.pylori enfek-
siyonunun kronik gastrodzofageal reflii-
ye karst koruyucu bir etkisi bulundugu
seklinde yorumlayabiliriz.

Tim bu veriler birlikte degerlendirildi-
ginde; kronik reflii semptomlarinin ve
Barret 6zofagusun, o6zofageal adeno-
karsinom gelisiminde 6nemli bir pre-
dispozan faktor oldugu, H.pylori en-
feksiyonunun ise gastrodzofageal ref-
lii, Barret 6zofagus ve ozofageal ade-
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nokarsinoma kargi koruyucu bir etkisi-
nin olabilecegi goriilmektedir. Bu du-
rumda kronik reflii ve Barret 6zofagu-
su bulunan hastalarin takibi cok bii-
ylik 6nem tagtmakeadir.
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