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zofagus mukozasi, limenden gecen zarar verici
O maddelerden korunmak amaci ile ¢ok katli yassi epi-

tel ile doseli bir yapidadir (1). Fungal ve viral enfeksi-
yonlar, radyasyon, kostik madde maruziyeti, inek siitii alerjisi,
kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi 6zofagusta inflamatuvar
degisikliklere neden olabilen durumlardir. Ancak gastrotzo-
fageal reflii (GOR) halen 6zofagus inflamasyonuna neden
olan en sik hastaliktir (1). Diisiik asiditeye sahip mide salgist
ozofagus limeni icine kactiginda 6zofagusta mukozal infla-
masyona, tilserlesmeye ve dokunun derinliklerinde fibrotik
doku olusumuna neden olur (2,3). GOR'iin histolojik bulgu-
su skuamoz epitelin bazal kisminin mukoza icine dogru pro-
lifere olmast ve papilla boyunun uzamasidir (4). Bu bulgunun
ciddiyetine gtre 6zofajit histolojik olarak siniflandirilabilir.

Grade 1 0zofajit, bazal hiicre hiperplazisi ve normalden
daha uzun papilla ile karakterizedir.

Grade 2 Ozofajitte epitelde daha siklikla notrofil, nadiren de
eozinofil infiltrasyonu vardir.

Grade 3 ise mukozanin ilserlestigi donemi tanimlamakta-
dir (4).
GOR ciddiyetinin derecelendirilmesinde kullanilan bu sis-

temde epiteldeki lenfosit varligr yer almamaktadir.

Ozofagusta intraepitelyal lenfosit artigt az oranda bilinen bir
histolojik bulgudur. Wang ve arkadaslar1 reflii 6zofajit olan ol-
gularda, 6zofajit olmayan 6zofagus biyopsilerine kiyasla daha

fazla T- lenfosit oldugunu saptamug, ancak aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamistir (5). Bu nedenle
yazarlar T-lenfosit artigint 6zofajitin bir bulgusu olarak kabul
etmemiglerdir. Baska bir calismada reflii ve Candida 6zofaji-
tinde mukozal 6rneklemelerde sitotoksik T hiicre sayisinin
arttigi gosterilmisken (6), irregiiler ¢ekirdek kenari olan int-
raepitelyal lenfosit artisinin reflii 6zofajiti bulgusu olabilece-
gini bildiren bir yayin da bulunmaktadir (7). Ancak tiim bu
verilere ragmen reflii 6zofajitinde mukozada lenfosit artisi
beklenen bir bulgu olarak kabul gormemektedir. Bagka bir
calismada ise inek siitli alerjisi olan hastalarda bazal ve pa-
piller epitelde eozinofiller ve CD3, CD4 ve CD8 lenfositlerde
kontrol grubuna kiyasla artig saptannustir (8).

Rubio ve arkadaslari 2006 yilinda 20 hastada yeni bir kronik
Ozofajit grubu tanimlamiglar ve bu durumu lenfositik 6zofa-
jit (LO) olarak isimlendirmislerdir (1). Ozofagus biyopsi 6r-
neklerinde en fazla lenfosit saptanan alan degerlendirmeye
alinmig ve bu alanda artmug intraepitelyal lenfosit varligy ile
beraber intraepitelyal graniilositte belirgin artig olmamasi
LO olarak tanimlanmus. Bu calismadaki biyopsi drneklerinde
peripapiller alanda ortalama 55,1; interpapiller alanda ise or-
talama 20,3 intraepitelyal lenfosit izlendi. Caligmadaki 20 has-
tanin 11’1 17 yasindan kiiciik ve hastalarin ortalama yasi 31,3
yildi. Hastalarin semptomlari irdelendiginde 4 hastada GOR
semptomu vardi. Endoskopik inceleme sonunda 8 hastada
reflii 6zofajiti, 6 hastada gastroduodenit, 8 hastada Crohn
hastaligi (CH) ve 2 hastada Colyak hastaligt saptanirken 11
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hastanin (%55) 6zofagusunda endoskopik olarak patolojik
bulguya rastlanmadi (1). Bu bulgularla kronik LO'niin reflii
hastalig ile iliskili olmadig diistiniilmiistiir. LO olan hastalar-
dan yapilan mide ve duodenum 6rneklemelerinde yalniz Gol-
yak hastaligi olan 2 hastanin duodenumunda artmig sayida
lenfosit oranina rastlanmis olmast, LO’niin lenfositik gastrit
ve lenfositik ileittten farkli olarak sistemik tutulumunun ol-
madigini ve yalniz 6zofagusa sinirlt bir durum oldugunu gos-
termektedir (1). Galisma grubunda yiiksek CH oran1 LO’niin
CH'nin bir tutulumu olabilecegi fikrini dogurmakla beraber
yeterli kanit oldugu diigtintilmemistir. Bu ¢aligmada kontrol
grubunu olusturan hastalarda intraepitelyal lenfosit orant
hem ¢ok daha diisiik idi hem de peripapiller alana kiyasla
interpapiller alanda daha fazla izlenmekte idi. Bagka bir ifa-
deyle LO'de peripapiller lenfosit oran1 daha yiiksek iken, di-
ger 0zofajit tiplerinde interpapiller alanda lenfosit artigt daha
belirgindir (1).

LO olan 42 hastay1 34 6zofagus biyopsisi olan ve LO olmayan
hastalar ile kiyaslayan bir calismada ise hastalarin semptomla-
r1ve endoskopik bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlam-
It fark yoktu. Ozellikle disfaji oranmin ve siklikla eozinofilik
ozofajitte endoskopide goriilen halka benzeri yapilarin iki
grup arasinda farkli olmamasi dikkat cekici idi. Sadece refli
semptomlart kontrol grubunda daha yiiksek oranda saptandi
(9) ve bu bulgu refliide lenfosit oraninin artabilecegini belir-
ten calisma ile () celiskili idi. LO grubunda 3'ii cocuk yasta
olmak iizere 5 CH mevcuttu, ancak diisiik hasta sayisi nede-
niyle gruplar arasinda CH siklig1 agisindan anlamli diizeyde
farka ulagilamadi. Hastalarda Golyak hastaligia rastlanmadi
ve gruplar arasinda alerjik hastalik varligi orani benzerdi (9).
Bu calismada yazarlar LO'niin spesifik bir hastalik ile birlikte-
lik gostermedigi ve kontakt dermatite benzer sekilde 6zofa-
gusta olan bir alerjene kargi gelismis bir reaksiyon olabilecegi
fikrini belirtmektedirler (9).

Bu iki calisma LO arastirmalart icin Gnemli baglangic nokta-
lart sayilabilir (1,9). Ancak bu caligmalardaki en Gnemli zayif
nokta hasta sayisinin azligt ve iki calismanin birbiri ile olan
celiskili sonuclart idi. Bu nedenle daha fazla hasta sayisi ice-
ren ¢aligmalar yapilmistir. Bunlardan birinde 11 yillik veriler
retrospektif olarak taranmig ve ortalama yast 51 yil olan 81
LO'li erigkin hasta calismaya almmustir (10). LO tanst konan
81 hastanin 66’sinin tanisinin son 3 yil icinde kondugu sap-
tanmig ve zamanla LO tanisinin arttig sdylenmistir. Zaman

icinde eozinofilik tzofajit ile ilgili artan verilerin 6zofagus
biyopsisi oranint artirdigi ve bu nedenle de LO tanisinin art-
ug diistiniilmektedir. Bu calismada LO'ye eslik eden en sik
hastaliklar GOR hastaligt (n: 40), alerji (n:11), astm (n:12),
inflamatuvar barsak hastaligi (n:11), hipotiroidizm (n: 28) ve
akalazya (n: 4) idi. Tani sirasindaki en Onemli semptomlar ise
disfaji (n: 54), heartburn (n: 38), karin agrist (n: 36), bulanti
ve kusma (n: 24) ve odinofaji (n:10) idi. Hastalarin %66,7’sin-
de disfaji varlig literatiirde belirtilen eozinofilik 6zofajit ile
benzer oranlar gostermektedir (yaklagik %70) (11,12). Or-
talama olarak yaklagik 3 yil boyunca takip edilen hastalarin
cogunun semptomlarmin zaman icinde tedavisiz diizeldigi
sapandi. Endoskopik bulgular incelendiginde ise 24 hastanin
dzofagusu normalken, hastalardan 16’sinda halka, 13’iinde
ozofajit, 7’sinde striktiir mevcuttu ve toplam 24 hastaya 6zo-
fageal dilatasyon uygulanmugti (10). Endoskopide 6zofage-
al halka varlig1 ve normal endoskopi orant yine eozinofilik
dzofajit ile benzer oranlarda saptanmugtir (10,12). Yazarlar bu
calismanin sonucunda LO'niin ayri bir klinik antite mi yoksa
ozofagusta hasara neden olan durumlarin ortaya gikardigs bir
sonu¢ mu oldugunu net olarak ortaya konamadigin belirt-
mektedir (10).

Haque ve Genta LO tanimini daha iyi yapabilmek ve bu tanima
uygun LO hastalarin 6zelliklerini saptamak amact ile 2 basa-
makli bir caligma protokolii gelistirdiler (13). Bu ¢alismada ilk
basamakta ¢alismanin dizayn edildigi zamana kadar 6zofagus
biyopsisinde artmus lenfosit oldugu bildirilen 42 vaka retros-
pektif olarak incelenmis ve LO tanist icin 3 kriter gelistirilmis.
Buna gore belirlenen kriterler: (1) yogun peripapiller lenfosit
infiltrasyonu, (2) epitelyum alt 2/3 kismint dzellikle etkileyen
peripapiller bolgede siinger benzeri goriiniim ve (3) belirgin
notrofil ve eozinofil infiltrasyonu olmamast olarak tespit edil-
di. Bu 3 kriterin varligi LO olarak tanimlanmis ve bu tanima
gore caligmanin ikinci basamag gerceklestirilmis. Lenfosit
miktarindan daha cok lenfositlerin peripapiller bolgede top-
lanmast ve stinger benzeri bir goriiniim kazanmast LO tanist
icin daha 6nemli olarak degerlendirilmis.

Calismanin ikinci basamaginda toplam 129.252 6zofagus bi-
yopsi Ornegi retrospektif olarak tekrar incelenmis, 40.665
hastanin patolojisi normal, 3.745 hastada eozinofilik 6zofajit
saptanirken; her 3 kriteri saglayan ve LO kabul edilen hasta
sayist 119 olarak belirlenmisti (13). Bu ¢aligma 1.000 6zofa-
gus biyopsisinde 1 LO oranini vererek hastaligin ne kadar na-
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dir bir durum oldugunu ortaya koymasi agisindan nemlidir.
Eozinofilik 6zofajit arastirmak amaci ile tasarlanan baska bir
caligmada da 1000 goniilliiden alinan 6zofagus biyopsisinin
hicbirinde LO saptanmamasi da bu hastaligin ne kadar nadir
bir durum oldugunu ortaya koymaktadir (14).

LO olan 119 hasta normal biyopsi saptanan hastalar ile karsi-
lagtirildiginda hastalar daha yaslt idi ve hafif bir kadin cinsiyet
agirhgr meveuttu. LO olan hastalarda biyopsisi normal olan
hastalara kiyasla daha yiiksek oranda disfaji (%52,9, %33,0)
ve daha diisiik oranda reflii semptomlart (%18,2, %37,4) sap-
tand1. Endoskopi islemi sirasinda eozinofilik 6zofajit diisiin-
diiriir bulgular (halkasal tarzda cizgiler) LO olan hastalarin
1/3'{inde saptand, eozinofilik 6zofajit (EO) olanlarda ise has-
talarin yarisinda endoskopi sirasinda EO diigiindiiriir bulgu-
lar vardr (13). Endoskopik bulgular kiyaslandiginda H. pylori
orant ve gastrit oran1 LO ile normal grup arasinda benzerdi.
Duodenum biyopsisi olan 39 hastanin ikisine Golyak hastaligt
tantst kondu (%7,7) ve bu oran normal biyopsisi olanlara ki-
yasla daha yiiksek idi, ancak Colyak hastaligi oraninin arttigini
soylemek i¢in Colyak hastaligt olan hasta sayist yeterli degildi.
Hastalarin 13’tinitin es zamanlt kolonoskopisi mevcuttu ve bu
hastalardan hicbirinin inflamatuvar barsak hastalig yoktu.

Daha &nce bahsettigimiz bazt calismalarda GOR ile LO ara-
sinda iliski olmadig: sdylense de (1,13) GOR semptomu olup
endoskopik olarak 6zofajit olmayan hastalari reflii semptom-
lar1 olmayan hastalar ile kiyaslayan baska bir calismada reflii
semptomu olanlarda daha fazla intraepitelyal lenfosit, daha
genis intraseliiler alanlar ve daha fazla kapiller konjesyon ol-
masi nedeniyle yazarlar 6zofagusta lenfosit infiltrasyonunun
gercekten ayri bir hastalik olmayabilecegini, reflii hastalig
spektrumu icinde degerlendirilmesi gereken bir durum ol-
dugunu belirtmektedirler (15).

CH'nin erigkinlerde %0,3-2, cocuklarda ise %06,5 oraninda
ozofagusta tutulum yapabilecegi bildirilmektedir (16). 1O
olan hastalarda yiiksek CH bildirilse de (1,9) en genis seri-
de CH saptanmadig1 yazimizda belirtilmisti (13). Cocuklarda
CH'da LO sikligint aragtiran Ebach ve arkadaglarmin yaptig
calismada 60 CH, 30 tilseratif kolit (UK) ve 38 normal hastaya
endoskopi yapilmig ve multiple 6zofagus biyopsi 6rnegi alin-
mig (17). Calismada intraepitelyal lenfosit >50/hpf ve lenfo-
sit/graniilosit orant 50:1 iizerinde olan hastalar LO kabul edil-
mis. CH olan 60 hastanin 17’sinde (%28), UK olan 30 hastanin
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2'sinde (%7) ve kontrol grubunda 1 hastada (%3) LO saptandi.
Bu bulgularla LO saptanan pediatrik olgularda CH arastirlma-
st gerektigi diistintilmistiir. CH olan hastalarin ortalama len-
fosit sayist da CH olmayan hastalara gre daha yiiksek idi (17).
Benzer bir calismada eriskin yag grubundaki 30 CH ve 15 UK
olan 45 hastanin 4'tinde belirgin peripapiller lenfositoz (>50/
hpf) saptanirken bu 4 hastanin 3'tinde grantilosit sayisinda ar-
t1g da mevcuttu. Bagka bir ifade ile yalniz bir hastada (%2) LO
tanust konulabildi (18). LO tanist konan hasta; 20 yasinda, CH
olan bir hasta idi. Belirgin peripapiller lenfositoz olan hastalar
diger hastalar ile kiyaslandiginda diisiik hasta sayisina ragmen
hastalarin inflamatuvar bagirsak hastaliginin daha aktif oldugu
saptandi (18). Iki calisma arasindaki bu celiskili sonu¢ geng
yas grubu CH'da daha fazla 6zofagus tutulumu oldugu yoniin-
deki veriler ile agiklanabilir (16).

1O ile ilgili yapilan calismalarda %23-%55 (1,9,13) oraninda
endoskopide 0zofagus normal izlenmesi nedeniyle Narrow
Bant Imaging (NBI) ve magnifiye endoskopinin (ME) klasik
endoskopiye eklenmesinin tanida yardimct olabilecegi dii-
stincesi ile yakin zamanda Tanaka ve arkadaglart tarafinca
bir caligma gerceklestirildi (19). Bu calismada 6zofagus bi-
yopsisinde eozinofilik 6zofajit tarust konan 10 hasta ve LO
saptanan 11 olguya klasik endoskopiye ek olarak NBI ve ME
uygulanmig ve endoskopi goriintiileri kayit altina alinmis.
Deneyimli 3 endoskopist tarafindan hem klasik endoskopik
goriintiiler hem de NBI+ME goriintiileri incelenerek endos-
kopiler yorumlanmis. Her 3 endoskopistin onaylamast halin-
de bulgular poxitif kabul edilmis. LO olan hastalardaki disfaji
orani ayrica verilmemekle beraber calismaya dahil edilen top-
lam 21 hastadan 19'unda disfaji veya gida takilmast sikayeti
mevcut idi. Klasik endoskopik goriintiiler incelendiginde LO
olan hastalarin sekizinde (%73) 6zofagusta patolojik bulguya
rastlanmustir (mukozal halkalar, mukozal izler, beyaz eksu-
dalar, daralma ve stenoz). NBI ve ME sonucunda 3 patolojik
goriiniim saptannmig: 1) mukozanin bej renginde goriilmesi
(normal mukoza acik vyesil renge yakin renk vermektedir),
2) artmug benekli tarzda intrapapiller kapiller diigtimler ve 3)
submukozal damar aginin goriilmemesi. Her 3 bulgu LO olan
hastalardan 9’unda (%82) mevcutken, en az birisinin pozitif
olmasi 10 hastada vardi (%91). Kontrol grubu olarak alinan
reflii 6zofajit olan 10 hastanin 3'tinde benekli intrapapiller
kapiller diigiimlerde artig saptanirken diger iki bulgu hicbir
hastada saptanmadi. Aradaki bu fark istatistiksel olarak an-
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lamlt diizeyde idi (19). Bu bulgulara dayanilarak NBI-ME'nin
LO tanisinin konmasinda kullanilabilecegi bildirilmistir.

Tiim bu bilgiler bir araya getirildiginde LO oldukca nadir
goriilen (13), halen etiyolojisi tam olarak ortaya konama-
yan (10,13) ve halen arastirilan bir hastaliktir. Neden oldugu
semptomlara bakildiginda refliisi olan hastalarda daha az
goriildiigiinii (9,13) belirten ¢aligmalar oldugu gibi, refliintin
bir sonucu olabilecegini belirten yazilar (5,15) da vardir. En
onemli semptom olarak disfaji goriilmektedir ve EO’e ben-
zer veya yakin oranda disfaji goriilebilecegi belirtilmektedir
(10,13,19). Bir olgu sunumunda LO’ye sekonder spontan
ozofagus riiptiirli bildirilmekle beraber (20) riiptiir LO'de
beklenen bir bulgu degildir. 1O varliginda endoskopide
saptanabilecek bulgular icinde de EO benzer sekilde daire-
sel halkalar varligi ve darliklar izlenebilmektedir (10,13,19),
daha etkin tant konmast amact ile NBI-ME yontemi klasik
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