Patoloji Biilteni 2002; 19(3): 110-114
Turkish Bulletin of Pathology 2002; 19(3): 110-114

Endoskopik biyopsilerde Barrett Ozofagusu Tanisinda
Sitokeratin 7 ve 20’nin Katkisi Olabilir mi?

Can Cytokeratin 7 and 20 Be Used For Distinguishing Barrett’s
Esophagus In Endoscopic Biopsy Specimens
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Barrett 6zofagusunun tanisi icin gerekli temel his-
tolojik kriter, intestinal metaplazinin varligidir. Ancak
intestinal metaplazinin distal 6zofagusta mi yoksa
kardiada mi oldugu kolayca anlasiimaz. Calis-
mamizin amacl Barrett 6zofaguslu olgulanmizda,
spesifik bir boyanma paterni gosterdigi ileri surilen
sitokeratin (CK)7/CK20 immunohistokimyasal boy-
alarimin yararini arastirmaktir.

Calismada endoskopik inceleme ve biyopsi
esliginde Barrett 6zofagusu tanisi alan bes olgu ile
kardiada intestinal metaplazisi olan bes olgu kiyasla-
mali olarak incelenmistir. Endoskopik biyopsi érnek-
leri CK7/CK20 immunohistokimyasal boyalari
esliginde degerlendirilmistir. Barrett 6zofagusu olgu-
larinda CK20, yiizey epiteli ve yiizeyel bezlerde
araliksiz bant seklinde boyanma gosterirken, CK7
yiizey epiteli ve tiim bezlerde diffiiz ve gliclii bir bo-
yanma olusturmustur. Kardiadaki komplet intestinal
metaplazi alanlarinda CK20 yiizeyel ve derin
bezlerde diffiiz ve giicli boyanma goésterirken, CK7
negatif olarak saptanmistir. Kardiada inkomplet
intestinal metaplazisi olan olgularda ise hem yiizey-
deki hem de derindeki bezlerde yama seklinde CK20
pozitifligi ve yalnizca derindeki bezlerle simirli, zayif
ve yama seklinde CK7 pozitifligi dikkati cekmistir.

Calismalarda, CK7/CK20 boyanma paterninin
duyarlihg: ve belirleyiciligi konusunda degisik oran-
lar verilmektedir. Caismamizdaki Barrett olgularinda,
tanimlanan "Barrett sitokeratin paterni" izlenmistir.
Ancak CK immunohistokimyasal boyalarinin Barrett
ozofagusu tanisindaki degerini kesin olarak
belirleyebilmek icin bilyiik serilerde galigma yapmak
gereklidir.

Anahtar Kelimeler : Barrett 6zofagusu, sitokeratin,
intestinal metaplazi

Although distal esophageal intestinal metaplasia
is an essential histologic criterion for the diagnosis
of Barrett's esophagus, it seems to be difficult to cor-
rectly identify the precise location of it, i.e., whether
the lesion involves the distal esophagus or cardia.

The aim of this study is to assess the benefits of
cytokeratin 7 (CK7)/cytokeratin 20 (CK20) staining
pattern which has been claimed to be highly useful in
the differential diagnosis of Barrett's esophagus.

Endoscopic biopsy specimens from five patients
with clinicopathologically proven Barrett's esopha-
gus and five with intestinal metaplasia at cardia were
immunostained for CK7 and CK20 and compared by
light microscopy. In biopsy specimens with Barrett's
esophagus, a band-like staining involving the sur-
face epithelium and superficial glands with CK20;
diffuse and strong CK7 staining in both superficial
and deep glands were observed. In areas of com-
plete gastrit intestinal metaplasia, strong CK20 stain-
ing was found in superficial and deep glands along
with no immunoreactivity for CK7. On the other hand,
patchy CK20 staining of superficial and deep glands
and weak patchy CK7 staining of deep glands were
detected in areas of incomplete gastrit intestinal
metaplasia.

The staining pattern observed in all the cases
with Barret's esophagus was found to be concordant
with the proposed "Barrett's CK7/20 pattern", though
varying rates have been reported in the literature.
However, further studies in larger series are needed
to determine the usefulness of cytokeratin
immunoreactivity for the differential diagnosis of
Barrett's esophagus.

Key Words: Barrett's esophagus, cytokeratin, intes-
tinal metaplasia

Son yillarda distal 6zofagus ve Ozofago-gastrik
bileskede yerlesim gosteren adenokarsinomlarin
gorilme sikhginda belirgin bir artig oldugu bildiriimekte-
dir @, Bu nedenle bu tip kanserler igin en énemli risk
faktorll kabul edilen "Barrett 6zofagusu" tanisi daha
biyik énem kazanmistir. Kanser riski altindaki Barrett
olgularinin dlzenli araliklarla endoskopik izlemi, erken
tani ve sagaltim sansini artirmaktadir.

Endoskopik olarak uzun segment Barrett 6zofagusu
daha kolay taninabilirken, kisa segment Barrett mukoza-
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Resim 1 : Barret ézofagusunda CK20 ile ylizey epitelinde ve
ylzeyel bezlerde bant seklinde boyanma (x100).

si ayirt edilemez ve lezyonun kesin yeri konusunda,
6zofagus-kardia ikilemi yasanir. Klinisyenler ve
patologlar arasinda uzun sire tartisma konusu olan
Barrett 6zofagusu tanisinda, buguin icin genel kabul gér-
mus temel histolojik kriter, intestinal metaplazinin (iM)
varligidir ®%. Ancak Barrett 6zofagusunda ortaya cikan
intestinal metaplazi ile mide kardiasinda gelisen intesti-
nal metaplaziyi histolojik ve histosimik olarak ayirmak da
mumkan degildir ®. Bu anlamda immunohistokimyasal
yontemlerin yarari olabilecegi distnilerek CK alt grup-
lar Barrett olgularinda arastinimaktadir. Bu calismalarda
CK?7 ve CK20'nin Barrett 6zofagusunda duyarli ve 6zgin
bir boyanma patterni gosterdigi dikkati cekmekte ve
bunun tanisal oldugu vurgulanmaktadir 2.

Calismamizda, son iki yil icinde klinikopatolojik
olarak Barrett 6zofagusu tanisi almis bes olgu, kar-
diasinda Helicobacter pilori (H pilori) gastriti esliginde
intestinal metaplazi saptanan bes olgu ile sitokeratin pat-
ternleri acisindan kiyaslanarak incelenmektedir. Barrett
6zofagusunda immunohistokimyanin tanisal degeri,
boyanma farkliiginin nedenleri ve olayin patogenezine
katkisi tartisiimaktadir.

GEREGC VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
2001-2002 yillarinda dispepsi yakinmasi ile basvuran,
endoskopik ve patolojik degerlendirme sonucu Barrett
ozofagusu tanisi konan bes olgu yeniden gézden gegi-
rildi Bu olgulardaki iM'yi kiyaslayabilmek amaciyla kardia
biyopsilerinde H pilori gastriti olan ve iM saptanan bes
kontrol olgusu da incelemeye alindi. Tim olgulara
Olympus GIF E veya GIFl- T30 marka endoskop ile
endoskopi uygulanmis, 6zofagus, kardia, korpus ve
antrumdan biyopsiler alinmisti. Biyopsilerde, kontami-
nasyonu dnlemek amaciyla, ayr biyopsi forsepsleri kul-
lanildi. Endoskopik olarak Barrett 6zofagusu, kirmizi,
kadifemsi goriinimdeki mide mukozasinin, mide kivrim-
larinin basladii noktanin proksimaline gepecevre, dil
seklinde, dlzensiz uzanimlar gdstermesi olarak tanim-

Resim 2 : Barrett 6zofagusunda CK7 ile yiizey epiteli ve tim
bezlerde diffiiz ve gliclii boyanma (x100)

landi. Distal 6zofagus biyopsileri bu alanlardan, mide
kivnmlarinin 2-3 cm proksimalinden, kardia biyopsileri
ise gastro-6zofagial bileskenin 1 cm altindan retroflek-
siyon pozisyonunda alindi. Hollande soliisyonu ile fikse
edilen biyopsilerden rutin doku takibi sonucu elde edilen
kesitler, hematoksilen-eosin (H&E) boyasi yani sira, peri-
odik asid-Schiff/alcian blue (PAS-AB) (pH 2,5) boyasi ve
kardia biyopsilerinde H pilori igin toluidine blue boyasi
ile degerlendirildi. Tim olgularda IM varligi, 6ncelikle
H&E kesitlerde goblet hiicrelerinin bulunmasi ile géste-
rildi, daha sonra PAS-AB boyasinda asidik miisinin sap-
tanmasi ile iM bulgusu desteklendi Klinikopatolojik
olarak Barrett 6zofagusu tanisi konan olgulara ve kardia
biyopsisinde IM saptanan olgulara CK7 ve CK20 ile
immunohistokimyasal boyama uygulandi. CK20 igin
kolon, CK7 igin prostat dokusu kontrol olarak kullanildi.
Olgulardaki boyanma patternleri Ormsby ve ark. tarafin-
dan tanimlanan 6zelliklere gore degerlendirildi ©

BULGULAR

Barrett olgularinin biri kadin, digerleri erkekti Tim
olgular dispeptik yakinmalar ile basvurdu. Yapilan
endoskopik incelemelerinde skuamo-kolumnar bileske
dizensiz olarak izlendi. Mide mukozasinin kirmizi renk-
te, dil seklinde 6zofagusa dogru uzanimlar gosterdigi
dikkati cekti Bu degisikliklerin bulundugu alan, bir olgu-
da 6zofagus orta segmentine kadar uzanmakla birlikte,
diger olgularda distal 6zofagusta, 6zofago-gastrik
bileskenin proksimalindeki 3 cm'lik alanda sinirli olarak
izlendi. Dolayisiyla ilk olgu uzun segment Barrett, diger-
leri kisa segment-Barrett olarak kabul edildi. Kontrol
olarak kardia biyopsileri incelenen olgularin ikisi erkek,
digerleri kadindi. Yine dispeptik yakinmalar olan bu
olgularin endoskopilerinde 6zofagus mukozasi olagan,
kardia mukozasi ise hiperemik olarak izlendi.

Histolojik incelemede bu olgularin mide érneklerinde
H pilori pozitifligi ve degisik derecelerde IM esliginde
kardiada yangisal hticre infiltrasyonu saptandi.

Olgulardan alinan kardia ve 6zofagus biyopsilerinde
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Resim 3 : Kardiada komplet iIM’'de CK20 ile diffiz ve
glgcli boyanma (x100)

Resim 4 : Kardiada komplet iM'de negatif CK7 boyan-
masi (x100)

H&E ve PAS-AB ile intesinal metaplazi saptandiktan
sonra sitokeratin profili degerlendirildi. Barrett 6zofa-
gusu olgulannda intestinal metaplazi alaninda, CK20,
ylizey epiteli ve ylzeyde yer alan bezlerde araliksiz bant
seklinde boyanma gosterirken, kriptlerin bazaline uyan
bélgede ve derindeki bezlerde negatifti (Resim 1). CK7
ise yuzeyel ve derin bezler olmak Uzere tim epitel
hiicrelerinde diffiz ve gugli bir boyanma olugturdu
(Resim 2). CK7 ve CK20 pozitifligi intrasitoplazmik ve
membrandz boyanma seklindeydi. Kardiadaki intestinal
metaplazi alanlarinda iki tip CK boyanma patterni ortaya
gkt Kardiada komplet intestinal metaplazisi olan iki
olguda CK20 yiizeyel ve derin bezlerde diffiiz ve gugll
boyanma gosterirken, CK7 negatif olarak degerlendirildi
(Resim 3-4). Kardiada inkomplet intestinal metaplazisi
olan olgularda ise hem ylzeydeki hem de derindeki
bezlerde yama seklinde CK20 pozitifligi yanisira yalnizca
derindeki bezlerde zayif ve yama seklinde CK7 pozitifligi
dikkati gekti (Resim 5-6).

TARTISMA

Barrett 6zofagusu, 6zofagial displazi-adenokarsinom
gelisiminde en énemli risk faktoridir. Barrett 6zofa-
gusunda adenokarsinom gelisme insidansi yilda %0.5
olarak bildirilmektedir ®. Bu nedenle Barrett olgularinin
endoskopik izlem programina alinmasi, 6zofagus ade-
nokarsinomlarini 6nlemek veya erken tani koyabilmek
icin 6nemli bir basamakti. Bu izlem programinin
isletilebilmesi igin Barrett tanisina yani 6zofago-gastrik
bileskede intestinal metaplazinin saptanmasina
gereksinim vardir. Bu, ilk bakista oldukca basit gozk-
mekle birlikte, hem endoskopik olarak hem de histolojik
olarak intestinal metaplazinin kesin lokalizasyonu
anlagilamayabili. Bu durumda Barrett tanisi icin yeni
belirleyiciler gereklidir.

Bilindigi gibi sitokeratinler, insan epitel hicre iskele-
tinin ana komponentini olusturan intermediate fila-
mentler seklindeki sitoplazmik yapisal proteinlerdir.
Epitel hicrelerinde simdiye kadar saptanmis olan 20
farkl sitokeratin, epitelin tipine, yerlesimine ve diferan-
siyasyonuna gore degisken derecelerde pozitiflik gos-
terirler. Bazi sitokeratinler pek cok organin kolumnar
epitelinde bulunurken CK7 ve CK20 daha sinirh bir
immunoreaktiviteye sahiptir . Normal barsak
epitelinde bulunan ve intestinal diferansiyasyonun bir
gostergesi olan CK20, midede yalnizca ylzey epitelinde
sinirhidir, mide bez epitelinde bulunmaz. CK7 ise duktal
diferansiyasyonu gosterir ve 6zofagus ile gastrointesti-
nal sistem epitelinde negatifti. CK7/20'nin bu 6zellikle-
rine dayanarak intestinal metaplazinin yerini saptamada
yaran arastinimaktadir. Yapilan bazi galismalarda 6zofa-
gus ve midedeki intestinal metaplazi alanlarinda CK7/20
boyanma patterni biiyiik farkliik gosterdigi icin 6zofagus
boyanmasi, "Barrett sitokeratin patterni" olarak
adlandinlmistir ##'@, Hatta bu CK profilinin, Barrett zemi-
ninde gelismig adenokarsinomlari, proksimal mide yer-
lesimli adenokarsinomlardan ayirmada yararl olabile-
cegdi de gosterilmigtir .

Barrett epitelinin hangi hiicrelerden kdken aldigi
konusunda iki klasik gorls vardir. Bazl arastirmacilar
mide mukozasinin yukariya dogru ilerlemesi ile Barrett
epitelinin ortaya ciktigini savunurken, bazilan 6zofagus
yassi epitelindeki progenitor hiicrelerden geligtigini
kabul etmektedirler "*'®. Son yillarda ise baz aragtirma-
cilar bu epitelin distal 6zofagustaki bezlerde ve duktus-
larda bulunan multipotent hiicrelerden gelistigini ileri
surmuslerdir "®, Bu galismada deneysel olarak olusturu-
lan refliide, yassi epiteldeki mukozal hasarin kolumnar
epitel ile onanldigi izlenmis ve histolojik olarak da
derindeki 6zofagial bez ve duktuslarin, onarnm bdlgesin-
deki kolumnar epitel ile devamliligi gosterilmistir. Yine
Barrett epitelini inceleyen baska calismalarda da mor-
folojik ve fenotipik ézellikler ydninden bu epitelin 6zofa-
gial bez ve duktuslardan koken aldigi vurgulanmaktadir
i71E - CK calismalarinda Barrett mukozasinin CK7 ile
gliclh ve diffuz pozitiflik gdstermesi, aslinda bu varsayimi
destekler niteliktedir. Midedeki intestinal metaplazi alan-
larinda ise CK7 zayif ve yama tarzinda boyanma gésterir
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Resim 5 : Kardiada inkomplet iM alaninda CK20 ile
yuzeyel ve derin bezlerde yama tarzinda boyanma
(x100)

Resim 6 : Kardiada inkomplet iM'de derindeki bezlerde
CK?7 ile yama tarzinda zayif boyanma (x100)

veya hic boyanmaz. Komsu alanlardaki ézofagus cok
katl yassi epitelinde CK7 ile boyanma olmamasi da yine
Barrett patogenezindeki 6zofagus cok katli yassi epitel
kokenini yani ikinci hipotezi gecersiz kilmaktadir,

Barrett 6zofagusu tanisinda yéntemin duyarliig icin
%97, Ozgulligl icin % 100 gibi yiiksek oranlar
bildiriimektedir “*'?. Ancak "Barrett sitokeratin patterni"
tamimlandiktan sonra kendi olgularinda CK boyanma
profilini inceleyen baska arastirmacilar, degisik oranlar
elde etmiglerdir "**". Bu ¢alismalardan birisinde CK7/20
patterninin duyarliigi %45, 6zgullig %65 olarak deder-
lendirilmistir . Yayinlardaki bu degisik oranlar, 6rnek-
leme yontemlerinin farkliigindan kaynaklaniyor olabilir.
Bilindigi gibi kardia mukozasi 6zofagus ve fundus
arasindaki cok dar bir alani igermektedir ve klinisyenler
arasinda bu bélgenin &érneklenmesi konusunda farkli
yaklagimlar  vardir. Bazi calismalarda kardia
skuamokolumnar bileskenin  hemen alti olarak
distndimdstar ", Bazi galismalarda ve bizim olgu-
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larimizda ise kardia mide kivrimlarinin proksimalindeki 5
mm-| cm' lik alan olarak kabul edilmistir. Bunun yani sira
boyanma &zelliklerini belirlemek de kisisel yoruma agik
bir konudur. Bu konuda da gézlemciler arasinda farklilik
ortaya gikmis olabilir. Bizim olgularimizdan klinikopatolo-
jik olarak Barrett 6zofagusu tanmisi konanlarda, tarnim-
lanan Barrett sitokeratin patterni saptanmistir. Kardiadaki
komplet ve inkomplet intesinal metaplazi alanlarinda ise
sitokeratin patterni farklidir. Bu boyanma farklilid,
"Barrett sitoketatin patterni" tanimlamasini desteklemek-
le birlikte yalnizca bes olgu degerlendirilebilmistir. Calis-
mamizin, giincel olan bu tartismaya bir katki saglaya-
bilmesi igin genig bir olgu grubunun incelenmesi gerek-
lidir.

Klinik olarak incelendiginde de kardiasinda intestinal
metaplazisi olan hastalar ile Barrett olgulan farklilik gos-
terir. Barrett 6zofagusunun hemen hemen daima reflii
bulgulan ile birlikte gérildtugu dikkati cekmektedir. Bu
olgularda eroziv 6zofajit de mutlak bir bulgu degildir ve
manometrik incelemeler de refliyl desteklemektedir.
Kardiada intestinal metaplazi saptanan olgular ise reflti
bulgulan veya eroziv 6zofajiti olmayan, alt 6zofagial
sfinkter basinci olagan ve belirgin H pilori enfeksiyonu
olan hastalardir **". Tim bu klinik 6zellikler de iki olgu
grubundaki intestinal metaplaziyi farkli yorumlamak
gerektigini vurgulamaktadir.
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