OZOFAGUS KANSERI GELISIMINDE ROL OYNAYAN HASTALIKLAR VE RiSK
FAKTORLERI

Ozofagus kanserinin goriilme sikhigi farkli cografi bolgelerde farkli oranlardadir.
Ozofagus kanserlerinin tek etkene bagli oldugu degil, multifaktdryel oldugu diisiiniilmektedir.
Ozofagus kanserlerinde risk ve yiiksek insidansa eslik eden faktorler 4 ana baslikta
toplanabilir:
I.  Tiitiin, alkol kullanim1 ve madde bagimliliklari
II. Beslenme ile ilgili faktorler
III. Genetik ve ¢evresel faktorler
IV. Predispozan hastaliklar

Ozofagus kanseri histopatolojik olarak yass1 hiicreli karsinoma ve adenokarsinoma olarak

iki ana baslik altinda izlenir ve bunlarin etyolojik faktorleri farklidir.

Yass1 Hiicreli Ozofagus Kanseri Etyolojisinde Rol Oynayan Faktérler
Karsinojenler
Tiitlin ve alkol
Nitrozaminler
Furasin ¢
Opiatlar
Fungal toksinler
Baharatlar
Beslenme yetersizlikleri
Vitamin A, C, riboflavin
Eser elementler, molibden, ¢inko
Fiziksel faktorler
Termal travma
Sicak yiyecek ve icecekler
Abraziv materyal ve yiyecekler
Predispozan hastaliklar
Tylozis
Plummer-Vinson Sendromu
Akalazya
Coliak hast.



Tiitiin ve Alkol

Alkolde bulunabilecek nitrozaminler, alkol kullanimiyla iligkili beslenme bozukluklar1 ve
alkoliin igerigindeki iiretan, mikotoksinler, tanin, arsenik, peptisid iiriinleri ve asbest kanser
gelisiminde rol oynayabilir. Alkol diger karsinojenlerin emilimini de artirabilir. Sigara, alkol
ile birlikte veya tek basina yassi hiicreli kanser ile iligkilidir. Sigara alkol ile birlikte
alindiginda, alkol almayan sigara igicilerine gore yassi hiicreli kanser riski 10-25 kat
artmaktadir. Sigara 0Ozofagus epitelinde asir1 proliferasyona sebep olarak 6zofajiti
siddetlendirirken, malign degisiklige yol acar ve nikotin de 6zofagus {lizerinde oksidatif strese
neden olur. Etanol 80 mg/giin ve sigaranin 40 paket/yildan fazla kullanimi1 s6z konusu ise
0zofagus kanseri riski 45 kat artar.

Beslenme

Biitiin diinyada beslenme ile ilgili faktorler 6zofagus yassi hiicreli kanser patogenezinde
etkili bulunmustur. Vitamin ve eser elementlerin eksikligi; 6zellikle A, C, folik asit, E, B12 ve
riboflavin vitaminleri dnemlidir. Beta karoten, A, B, C, E vitaminleri, folik asit, riboflavin,
eser mineral ve metallerden magnezyum, ¢inko, selenyum, molibdenin antioksidan etkileri,
hiicre rejenerasyonu ve hiicre boliinmesi ilizerinde etkilidirler. Bu maddelerin yetersiz alimi
ozellikle bugday, misir ve piringten zengin, taze meyve ve sebzeden fakir diyet sonucu 6nemli
risk olusmaktadir. Tahillardaki mantarlar nitratlarin azalmasii katalizler ve once fungal
0zofajite ve daha sonra 6zofagus kanserine neden olabilirler.

Beslenme aligskanliklari, 6zellikle de ¢ok sicak igeceklerin fazla miktarda ve sik alinmasi
belirgin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ozofagus epitelinin yiizeyinde sigara ve
cevresel faktorlerle depolanan kimyasal karsinojen maddeler, sicak icecek ve alkol gibi
irritanlarla epitele penetre olmakta ve bazal tabakaya kadar ulasabilmektedir. Ulkemizde
Dogu Anadolu’da sigara ile birlikte ¢ok sicak ve fazla miktarda cay i¢gme aligkanliginin
olmas1 6zofagus kanserinin sik goriilmesinin nedeni olarak diisiiniilebilir.

Cevresel Faktorler

Nitrat ve nitritlerin viicutta N-nitrozaminlere doniismesi 6zofagus kanseri gelisiminde
etkilidir. Topraktaki diisitk molibden seviyesi bitkilerde yiiksek nitrat ve nitrit seviyesine
neden olabilir, c¢linkii molibden bitkilerdeki nitrat rediiktaz enziminin kofaktoriidiir.
Turunggiller ve vitamin C endojen nitrat olusumunu inhibe ederek 6zofagus yassi hiicreli
kanser riskini azaltabilir.

Akalazya
Akalazya 6zofagus kanseri gelisiminde bir risk faktorii olup, normal populasyona gore 8-

33 kat fazla kanser gelisimi s6z konusudur. Akalazya semptomlarinin baslamas: ve kanser



gelismesi arasinda ortalama 17-20 yil siire vardir. Dilatasyon veya 6zofagomyotomi
uygulanan hastalarda da risk devam etmektedir. Sekresyonlarin ve yiyeceklerin stazi ile
retansiyon sonucunda mukozada gelisecek kronik inflamasyonun karsinoma zemin hazirladigi
bildirilmektedir.
Kostik Hasar ve Striktiir

Ozofagus kanseri riski kostik madde hasar1 olanlarda normal populasyondan 1000 kat
daha fazladir. Tipik olarak 6zofagus 1/3 orta kesiminde yassi hiicreli kanser gelisir. Kanser
kostik hasardan ortalama 4-5 dekad sonra gelisir. Yutma giigliigiinde artis oldugunda
karsinomadan siiphelenmek gerekir. Ozofagusta skar olmasi dzofagus kanserinin dogal
gidisini de degistirebilir. Liimenin striktiir nedeniyle normalden dar olmas1 disfajinin daha
erken ortaya c¢ikmasina neden olur. Ayrica submukozal lenfatiklerdeki hasar ve dens skar
dokusu, 6zofagus duvarindaki lenfatik yayilimi sinirlar.
Tylozis

Avug igleri ve ayak tabanlarinin belirgin hiperkeratozu ile karakterli otozomal dominant
gecis gosteren bir hastaliktir. Hastalarin %95'inde ileri yaslarda yassi hiicreli karsinoma
gelisir. Kanserden korunmak i¢in aile bireylerinin endoskopik ve genetik taranmas1 gerekir.
Bas-boyun bélgesi kanserleri

Bas-boyun bolgesinde Ozellikle yassi hiicreli kanser anamnezi bulunan hastalarda
genellikle ikinci bir odakta da yassi hiicreli kanser gelisme riski fazladir (alan
kanserizasyonu). Bu nedenle bas-boyun bolgesinde kanser hikayesi olan hastalarda
6zofagusun belirli araliklarla endoskopik olarak kontrolii 6nerilmektedir.
Radyasyon

Bas ve boyun kanserlerinde uygulanan radyoterapi 6zofagus kanser gelisimindeki risk
faktorlerinden birisidir. Radyoterapi 6zofagus hasarina neden olur. Akut donemde radyasyon
mukozal inflamasyon yapar, disfaji ve odinofaji gelisir. Kronik dénemde striktiir olusturup
disfajiye sebep olmasina ek olarak mutagenetik etkisi de vardir. Ozofagus histolojik olarak
incelendiginde vaskiiler hasar ve fibrozis tespit edilir.
Plummer-Vinson sendromu

Bu sendromda kasik tirnak, angular stomatitis, 6zofageal web gibi bulgular mevcuttur.
Ozofagus webleri postkrikoid, eksantrik ve bazen birden fazladir. Aralikli olarak kat1 gida
disfajisine neden olabilirler. Hem 6zofageal weblerde hem de 6zofagus kanserlerinde demir
eksikligi anemisi sik olmakla birlikte her ikisinin de demir eksikliginden kaynaklandiginm

gosteren yeterli bulgu yoktur.



Diger nedenler

Epidermolizis biilloza ve gluten enteropatisinde 6zofagus kanseri riski artmaktadir.
Human Papilloma Virus (HPV) o6zofagus karsinogenezinde rol oynamaktadir. Yiiksek
Ozofagus kanseri riski olan gruplarda, normal epitel ile yassi epitel hiperplazisinde, kansere
eslik eden hiperplazide, seffaf hiicreli akantoz ile yassi epitel displazilerinde HPV
saptanmistir. Kesin bir bulgu olmamakla beraber karsinogenezde HPV’nin p53 proteini

iizerinden rol oynadig1 ve diger etyolojik ajanlarla sinerjik etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Ozofageal Adenokarsinoma
Barrett ozofagus

Barrett 6zofagus, kronik reflii ile 6zofageal adenokarsinom arasinda kuvvetli bir iligki
oldugunu gosterir. Barrett 6zofaguslu hastalarin uzun dénem takipleri, yeni gelisimli
adenokarsinomlar igin diisiik bir insidansla iligkili bulunsa da, normal populasyonla
karsilastirildiginda 30-100 kat artmis risk s6z konusudur. Barrett mukozasi 6zofagus
adenokanseri i¢in prekiirsor lezyondur. Barrett 6zofagus, distal 6zofagus liimeninin 3 cm’den
daha fazla yiikseklige kadar, ¢cevresel olarak kolumnar epitel ile dosenmesidir. Ciddi derecede
kronik reflii 6zofajiti olanlarda mideden distal 6zofagusa kolumnar epitelin migrasyonu
sonucu gelisir. Yiiksek gradeli displazi mevcut Barrett 6zofagus giiniimiizde adenokarsinoma-
insitu olarak kabul edilir.
Diger Risk Faktorleri

Ozofageal adenokarsinomanimn asirt obez populasyonda 7.6 kat daha fazla oldugu
saptanmistir. Adenokarsinomla iligkili olabilecek diger risk faktorleri; ektopik gastrik mukoza,
ozofagus divertikiilii, fazla demir alimi, alkol kullanimi, polisatiire yaglar ve diyetteki yiiksek
kirmizi et oranidir. Helicobacter pylori eradikasyonunun artmis kanser riski ile iligkili

olabilecegine ait tartigmalar da mevcuttur.



