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Non-refli Ozofajit; Giincel Tan1 ve Tedavi
Non-reflux Esophagitis; Current Diagnosis and Treatment
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Ozet » Non-reflii 6zofajit, reflii hastaligi disinda cesitli etiyolojik faktérlere bagl olarak gelisen 6zofagus inflamasyonlarini kapsayan heterojen bir hastalik
grubudur. Eozinofilik ve lenfositik 6zofajit, enfeksiydz nedenler, ilag kaynakli 6zofajit ve otoimmiin hastaliklarla iliskili 6zofajitler bu gruba dahildir. Klinik
semptomlar genellikle disfaji, odinofaji ve gogus agrisi seklinde ortaya cikarken, tani koymada endoskopik bulgular ve histopatolojik degerlendirme
buytk 6nem tasir. Tedavi, altta yatan nedene yonelik olarak planlanir ve farmakolojik ajanlar, diyet degisiklikleri veya immanmodulator tedaviler icerebilir.
Bu derlemede; non-reflii 6zofajitin etiyolojisi, klinik ve histolojik bulgulari, tani yontemleri ve gtincel tedavi yaklasimlarinin anlatilmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik 6zofajit, ilac iliskili 6zofajit, enfeksiy6z 6zofaijit, radyasyon 6zofajiti, korozif 6zofajit

Abstract ¢ Non-reflux esophagitis encompasses a heterogeneous group of esophageal inflammations that develop due to various etiological factors
other than reflux disease. This group includes eosinophilic and lymphocytic esophagitis, infectious causes, drug-induced esophagitis and esophagitis
associated with autoimmune diseases. Clinical symptoms typically present as dysphagia, odynophagia, and chest pain, while endoscopic findings and his-
topathological evaluation play a crucial role in diagnosis. Treatment is planned based on the underlying cause and may involve pharmacological agents,
dietary modifications or immunomodulatory therapies. This review aims to describe the etiology, clinical and histological findings, diagnostic methods,
and current treatment approaches for non-reflux esophagitis.
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GIRIS

Gastrotzofageal reflii hastaligt (GORH) en sik goriilen 6zo-
fajit nedeni olsa da son yillarda, endoskopi sirasinda alinan
0zofagus biyopsilerinde saptanan inflamatuvar degisiklikler
eozinofilik ve lenfositik 6zofajit gibi farklt 6zofajit tiirlerini
giindeme getirmistir. Endoskopik biyopsilerde saptanan bu
patolojik degisiklikler, eozinofiller, lenfositler veya nétrofille-
rin baskin oldugu infiltrasyonlarla karakterizedir. Tanida mor-
folojik bulgularin sistematik analizi yanlig teshisleri onleme
agisindan kritik Gneme sahiptir. Bu nedenle, son yillarda tant
kriterleri glincellenmis ve yardimer tant tekniklerinin rolii gi-
derek artmugtir. Bu derlemede, reflii 6zofajiti disindaki klinik
ve patolojik durumlari ele alarak, 6zofagus mukozasinda olu-
san inflamatuvar paternleri ve bunlarla iliskili etiyolojilerin
anlatilmast amaglanmugtir.

EOZINOFILIK OZOFAJiT

Eozinofilik dzofajit (EoE), 6zofagusun eozinofilik infiltrasyo-
nu ile karakterize edilen ve giderek daha fazla taninan kronik,
immiinite aracil alerjik kokenli inflamatuvar bir hastaliktir.
Ik olarak 1977'de tanimlanmug, 1990’larda bagimsiz bir klinik
antite olarak kabul edilmistir (1). Ilk tan1 ve tedavi kilavuzu
2007 yilinda yayinlanmis (2) ve giincellenip gelistirilerek 2020
yilindan sonra yeni tani ve tedavi kilavuzlar1 diizenlenmistir
(3). Gegmis yillarda EoE tanisinda proton pompast inhibitori
(PPI) ile tedaviye ragmen, 6zofageal eozinofilinin sebat etme-
si bir tant kriteri olarak degerlendirilmekte iken, son 10 yilda
yapilan ¢alismalar bu bilginin tant kriteri olmaktan cikartilma-
sint saglamigtir. EOE tanst almug hastalarda, yiiksek doz PPI
tedavisinin 6zofagus eozinofilisinde iyilesme sagladig ancak
bu durumun GORH ile iligkili olmadig: belirtilmistir. Bu has-
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talar, semptomatik ve histolojik olarak PPI tedavisine yanit ve-
ren Ozofagus eozinofilisi gdsterdiklerinden, “proton pompa
inhibitorlerine duyarlt 6zofageal eozinofili (PPI-REE)” olarak
tanimlanmigtir. Bu yeni tanim, EoE’nin bir alt tipi olarak kabul
edilmektedir (4). EoE, erkeklerde kadinlara kiyasla 3 kat daha
yaygin goriilmektedir (5). EoE'nin patogenezinde, T-helper
2 (Th2) hiicre yaniti 6n plandadir. Th2 hiicrelerinin salgila-
digr sitokinler eozinofillerin kemotaksisini ve aktivasyonunu
artirarak 6zofagus mukozasinda eozinofilik inflamasyona yol
acar (0). Hastaligin patogenezinde genetik yatkinliklarin yan
sira dzellikle gida alerjenleri gibi cevresel tetikleyiciler Gnemli
rol oynar. Gocuklarda ve genclerde, belirli gidalar (6rnegin
siit, yumurta, bugday, fistik) EoE'nin tetikleyicileri olarak sik-
likla tanimlanmaktadir (7).

Eozinofilik 0zofajitte semptomlar, eozinofillerin salgiladigt
biyolojik aktif maddelerin neden oldugu dismotilite ile ilig-
kilidir ve endoskopik-histolojik bulgularla dogrudan korele
degildir. Klinik tablo yasa gore farklilik gosterir; cocuklarda
gelisme geriligi, bulanti-kusma, pirozis ve beslenme reddi
yayginken, eriskinlerde disfaji, gida takilmasi, pirozis ve go-
giis agrisi daha sik gortiliir. Bu farklilik, cocuklarda inflamatu-
var fazin baskin olmasina, eriskinlerde ise hastaligin fibroste-
notik faza ilerlemesine baglanmaktadir. Bazi calismalar, EOE
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hastalarinda alerjik rinit, astim, atopik dermatit ve immiinog-
lobuin E (IgE) aracili besin alerjisinin yliksek oranda goriildi-
giinti gostermektedir (8). Bu yiizden, eriskinlerde disfaji ve
atopik hastaliklarin varligy, EoE stiphesini giiclendirir. EoE’li
hastalarda periferik kanda hafif eozinofili ve total IgE seviye-
lerinde belirgin olmayan bir artig goriilebilir (9). Ancak, kan
analizlerinin tanisal degeri sinurlidir.

EoE tanisinda baslica testler; endoskopik, histopatolojik ve
radyolojik incelemeler, mukozal impedans, fonksiyonel lii-
men goriintiileme (endoFLIP) ve minimal invaziv 6zofageal
ornekleme tekniklerini icermektedir.

Eozinofilik 6zofajit tanisinda endoskopik bulgular, hastaligin
varligint ve siddetini degerlendirmede kritik bir rol oynar.
EoE'de 0zofagus mukozasinda belirgin 6dem ve kalinlagma
gozlenebilir, bu durum 6zofagus duvarinin normalden daha
kalin ve sert goriinmesine neden olabilir. Inflamasyon sonu-
cu mukozada beyaz ekstidalar veya plaklar olugabilir ve uzun-
lamasna fissiirler (yariklar) gelisebilir (Resim 1). Mukozada
Schatzki halkas gibi soliter halkalar veya polip benzeri yapilar
ortaya cikabilirken, hastalik siddetlendik¢e 6zofagusun belir-
li bolgelerinde darliklar gelisebilir ve bu da disfajiye neden
olabilir (10). Histopatolojik tant icin 6zofagus mukozasinda

Resim 1. EoE'de endoskopik gérandm.
Normal 6zofagus (A), lineer yariklar (B),
6dem nedeniyle mukozal solukluk, azal-
mis vaskuler yapi ve trakealizasyon ola-
rak bilinen konsantrik halkalar (C), kuguk
beyaz plaklar (D) ve endoskop gegisi
sirasinda olusan ¢zofageal daralma ve
yirtiimalar (E) (28).
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bir biiylik biiytitme alaninda > 15 eozinofil saptanmast ge-
reklidir ve bu kriter %100 duyarlilik, %96 6zgiilliige sahip-
tir (11). Eozinofilik infiltrasyon homojen dagilmadigindan,
tant dogrulugunu artirmak icin birden fazla biyopsi alinmast
onemlidir. Tek biyopsi ile tant orant %55 iken, bes biyopsi
ile bu oran %100’e ulasmaktadir (11). EoE’de histopatolojik
bulgular major ve minor kriterler olarak siniflandirilir. Major
bulgular, intraepitelyal eozinofil birikimi, mikroapseler, yiizey
katmanlasmast ve eozinofil degraniilasyonunu igerirken; mi-
nor bulgular arasinda bazal hiicre hiperplazisi, lamina prop-
ria fibrozisi, intraepitelyal lenfosit ve mast hiicre artist yer alir
(12) (Resim 2). Mukozal impedans (MI), epitel bariyer biitiin-
liigiinii 6lerek GORH ve EoF ayriminda kullanilan bir testtir
(13). GORH'de MI distal 6zofagusta diisiikken proksimalde
normaldir, EoE'de ise tiim 6zofagus boyunca diisiiktiir (14).
Ancak bu test hentiz yaygin kullanima girmemistir. EndoFLIP,
EoE ve diger 6zofagus hastaliklarinin degerlendirilmesinde
onemli bir aragtir. Impedans planimetrisi ise tzofagusun lii-
minal 6zelliklerini gercek zamanli olarak degerlendirir ve Eo-
E'nin tani ve yonetiminde potansiyel bir rol oynar (15). EoE,
fibrostenozan bir hastalik olup, inflamasyon tedavi edilse bile
bircok hasta semptomatik kalabilir. Ozofagustaki stenozlarmn
histamin aracili asetilkolin aktivasyonu ile olustugu diistiniil-
mektedir ve bu stenozlar endoskopide gtzden kagabilir. Bar-
yumlu 6zofagografi, dzellikle liimen capr < 13 mm olan has-
talarda stenoz tespitinde endoskopiden daha duyarlidir (16).

EOE tanist koyarken mutlaka GORH, enfeksiydz 6zofait, ilag
kaynakl 6zofajit, eozinofilik gastroenterit, otoimmiin hasta-
liklar, hipereozinofilik sendrom (HES) ve kostik madde-rad-
yasyon hasart gibi durumlarin diglanmast gerekmektedir.
Ozellikle GORH ve PPI-REE ile ayirici tanist yapiimalidir. Bu
klinik durumlarin ayirict zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
GORH, PPI tedavisine yanit ile ayirt edilirken, enfeksiyonlar
spesifik testlerle dogrulanabilir. Ilaclar, otoimmiin hastaliklar
ve HES ise klinik oykii ve laboratuvar bulgulariyla ayirt edi-
lebilir.

EoE, ¢esitli komplikasyonlara yol agabilir. En yaygin kompli-
kasyon yutma giicliiglidiir; inflamasyon ve daralma nedeniyle
yiyecek tikanmalart olugabilir. Uzun siireli inflamasyon 6zo-
fagus striktiiriine neden olabili. GORH ile birlikte goriilebi-
lir, mukozal hasar1 artirabilir. Beslenme vyetersizligi dzellikle
cocuklarda biiylime geriligine yol acabilir. Psikolojik stres
ve anksiyete gelisebilir. Ayrica eozinofilik gastroenterit gibi
diger eozinofilik hastaliklarla birlikte goriilebilir. Uzun vadeli
takip gereklidir (7).

EoE tedavisinin temel hedefleri klinik ve histolojik diizelme
saglamak, fibrozisi geriletmek ve hastalik progresyonunu 6n-
lemektir. Tedavi yaklagimlari ilacla tedavi, eliminasyon diyet-
leri ve endoskopik girisimlerini icerir. EOE ilacla tedavisinde
ilk secenek PPI'dir (17). Meta-analizler, PPI tedavisinin klinik
ve histolojik diizelme sagladigini ancak tiim hastalarda etkili

Resim 2. EoE'de histolojik géranuim. Hematoksilin-eozin boyamasi ile incelendiginde, normal ézofagus mukozasi (A)
belirgin olmayan bazal tabaka, limene dogru skuam®oz farklilasma ve inflamasyonun yoklugu ile karakterizedir. EOETi has-
talarda (B) ise uzamis papillalar (sar ok uglarr), bazal hicre hiperplazisi (mavi ¢izgi), infiltrasyon yapan eozinofiller (beyaz
ok uclari), eozinofilik mikroapseler (siyah ok ucu) ve epitel spongiozisi (pembe ok uglar) gozlemlenir (28).
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Tablo 1. Eozinofilik &zofajit, gastrodzofageal refll hastaligi ve proton pompasi inhibitérune duyarl eozinofilik

Ozofajitin karsilastirmall tablosu

Ozellikler GORH

Ik bagvuru yas! > 40 yas

Cinsiyet Cinsiyet farki yok

Yaygin semptomlar Mide yanmasi, regurjitasyon
Kati gida takimasi Nadir

Normal endoskopi gérulen hasta orani %7080

Yaygin endoskopik bulgular

Eozinofilik infiltrasyon Genellikle < 10 eoz/HPF

Etiyoloji Gastrik icerigin reflusu
Proinflamatuvar yanit tura Thi

Sitokinler IL-8, MCP-1, RANTES
Birincil tedavi PP, fundoplikasyon

Erozyonlar, Ulserler, darliklar

PPI'ya Duyarl Ozofageal Eozinofilik Ozofajit

Eozinofili

Cocuklar/geng yetiskinler Cocuklar/geng yetiskinler
Codunlukla erkekler Codunlukla erkekler
Disfaji Disfaji

Yaygin Yaygin

<%10 <%10

Halkalar, oluklar, beyaz plaklar
> 15 eoz/HPF

Bilinmiyor

Th2

Eotaksin-3, IL-5, IL-13

PPI tedavisi (H2 inhibitorlerinin
etkisi bilinmiyor)

Halkalar, oluklar, beyaz plaklar
> 15 eoz/HPF

Alerjenler

Th2

Eotaksin-3, IL-5, IL-13

Topikal kortikosteroidler/
eliminasyon diyeti

GORH: Gastrodzofageal reflil hastalig; PPI: Proton pompasi inhibitord; HPF: High power field (Yiksek GUgli Mikroskop Goruntist).

olmadigint gostermistir (18). EoE'li hastalar icin 8 haftalik bir
PPI tedavisi Onerilir. Gogu hasta giinde 1 kez tam doz PPI ile
tedaviye baslar, semptomlar 4 hafta icinde diizelmezse doz
giinde 2'ye cikarilir. Alternatif olarak, tedaviye dogrudan giin-
de 2 doz PPI ile baslanabilir. 8 hafta sonunda semptomatik,
endoskopik ve histolojik iyilesme degerlendirilir (19). PPI'ye
yanit veren hastalarda, semptomlart kontrol eden en diisiik
dozda PPI tedavisine devam edilir. PPI'ye yanit vermeyen veya
agresif seyirli hastalarda topikal kortikosteroidler kullanilabi-
lir (18). Aktif EoE'li 583 yetiskin ve pediatrik hastada topikal
glukokortikoidleri plasebo ile kargilastiran 6 calismanin me-
ta-analizinde topikal glukokortikoidlerle tedavi edilen hasta-
larin 2 ila 12 haftalik tedaviden sonra semptomatik iyilesme
gosterme olasihgi daha yiiksek bulunmustur [risk orant (RR)
1.74, %95 GA 1.08-2.80] (20). Benzer sekilde, aktif EoE'li 978
hastayr iceren 12 caligmanin meta-analizinde, topikal glu-
kokortikoidlerle tedavi edilen hastalarin histolojik iyilesme
gosterme olasiligr daha yiiksek saptanmigtir (RR 11.94, %95
GA 6.56-21.75). Topikal glukokortikoidlerden budesonid ve
flutikazon propiyonat, mukozal eozinofili ve striktiir gelisi-
mini azaltmada etkili bulunmustur (21). Bu iki topikal gluko-
kortikoid ile ilgili iki caligmanin birincisinde 48 hafta boyunca
giinde iki kez 0.5 mg veya 1 mg budesonid agizda dagilan
tablet ile tedavi edilmis ve ikincisinde 50 hafta boyunca giin-
de iki kez 0.25 mg budesonid ile tedavi edilmis ve stirdirii-
lebilir klinik remisyon oranlart plaseboya kiyasla daha yiik-
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sek bulunmustur (22). Dupilumab (IL-4 ve IL-13 inhibitori),
2023 yilinda EoE tedavisi icin onaylanmug olup, histolojik ve
semptomatik diizelme saglamustir (23). Mepolizumab, ben-
ralizumab ve omalizumab gibi diger biyolojik ajanlar istenen
basartyr gdsterememistir (24). Sistemik kortikosteroidler ve
diger immiinomodiilator ajanlar tutarsiz sonuclar vermistir.

EoE diyet tedavisinde elementel diyet, ampirik eliminasyon
diyeti ve alerji testine dayali eliminasyon diyeti olmak tize-
re {i¢ farklt diyet yaklagimi bulunmaktadir. Elementel diyet,
amino asit bazli st besinlerden olugur ve tedaviye direngli
hastalar icin 6nerilse de diisiik hasta uyumu nedeniyle yaygin
kullanilmaz. Ampirik eliminasyon diyeti, inek siitli, bugday,
soya, yumurta, kuruyemisler ve deniz iirtinleri gibi atopik re-
aksiyonlara neden olabilen besinleri diyetten cikararak yiik-
sek etkinlik gosterir, ancak uzun stireli kisitlamalar yagam ka-
litesini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, diyetisyen kontrolii
onerilmektedir (25). Alerji testine dayali eliminasyon diyeti,
diisiik histolojik remisyon orant (%45.5) nedeniyle Onerilme-
mektedir (26).

EoE gec komplikasyonlarinin tedavisi agisindan 6zofagus ¢apt
<17 mm olan hastalarda dilatasyon 6nerilmektedir. Buji, ba-
lon ve bougie cap (buji cap) yontemleriyle uygulanabilen di-
latasyon, obstriiktif semptomlart hafifletirken inflamasyonu
tedavi etmez, bu nedenle antiinflamatuvar tedavilerle birlikte
kullanlmalidir. Bu yontemlerin en sik yan etkisi gogiis agri-
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st olup, perforasyon riski < %1'dir. Caligmalar, farmakolojik
veya diyet tedavisi goren hastalarda 2 yil icinde dilatasyon ih-
tiyacinin %05 azaldigint gostermektedir (24).

EoE tedavi yaniti; tam normallesme, tedaviye yanitli ve yanit-
stz olarak siniflandiriimaktadir (27). Semptomlar her zaman
endoskopik ve histolojik bulgularla uyumlu olmayabilir. Teda-
vi sonrast 8-12 hafta i¢inde hastalar hem klinik semptomlarin
hem de 6zofagus iyilesmesinin degerlendirilmesi amaciyla
endoskopi ve biyopsilerle yeniden incelenmelidir. Ozofagus
fibrozisini daha az invaziv yontemlerle degerlendirme calis-
malar1 (Cytosponge, EndoFLIP) devam etmekte olup, klinik
kullanimlari heniiz netlik kazanmamugstir. Remisyon saglan-
diktan sonra diizenli klinik ve endoskopik takip Gnerilmek-
tedir, ancak ideal takip siiresi konusunda kesin bir rehber
bulunmamaktadir (24,26).

ILAC OZOFAJITi

llaglar, dogrudan 6zofageal mukozaya zarar vererek ve siste-
mik etkiler yoluyla 6zofageal anormalliklere neden olabilir.
Bu sistemik etkiler arasinda gastroozofageal refliiniin tetik-
lenmesi ve ila¢ kaynakli enfeksiyoz komplikasyonlarin gelis-
mesi bulunmaktadir. Ilac kaynakl ozofajitlerin cogu tespit
edilmez veya bildirilmez; genel olarak yalnizca ciddi vakalar
tibbi yardim alir, bu da insidansin dogru belirlenmesini zor-
lastirir (29). Ilag Gzofajiti en cok orta Gzofagusta meydana
gelir (30). Ilac 6zofajiti, ilacin 6zofageal mukozayla uzun siire
temas etmesi ve 0zofageal gecisin gecikmesi sonucu gelisir.
Yutulan ilacin boyutu ilag 6zofajiti geligimi agisindan ¢ok
onemlidir. Biiytik ilaclarin yetersiz sivi alimiyla veya sirtiistii
pozisyonda yutulmasi, 06zofagusta takilma olasiligint artirir
(31). Ozofageal motilite bozuklugu, darlik veya genislemis
sol atriyum gibi anatomik degisiklikler de ilag dzofajiti gelis-
me olasihigini artirabilir. Bu durum ozellikle yasl hastalarda
daha sik goriilmektedir.

llag 6zofajitine 100°den fazla ila¢ neden olabilir (29). En
yaygin suclular arasinda antibiyotikler (doksisiklin, tetrasik-
linler, klaritromisin, klindamisin, ampisilin ve rifampin vs.),
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII) ve bifosfonatlar
yer alir. Antibiyotiklerden ozellikle tetrasiklinler, vakalarin
%50'sinden sorumludur (32). NSAIl'ler vakalarin %10’undan
azint olugturmasina ragmen hemorajik komplikasyon riski
yiiksektir (29). Bifosfonat ilaclardan alendronatin kullanimi-
nin ilk yillarinda ciddi 6zofajit ve darlik vakalart bildirilmis, bu
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nedenle ilacin bol su ile alinmast ve dik pozisyonda yutulmasi
onerilmistir (33) (Tablo 2).

Tablo 2. ilag dzofajiti tanisi alan hastalarda sorumiu
ilaclar (30).

ilag n (%)
Antibiyotikler 28 (35.9)
NSAIl 27 (34.6)
Antihipertansif 9(11.5)
Asetaminofen 7 (9.0
Oral hipoglisemik 4(5.7)
Bifosfonat 4(5.1)
Askorbik asit 2(26)
Varfarin 2(26)
Diger ilaglar* 4(5.1)

* tiropramide, pinaverium bromdr, mosaprid, esomeprazol

llag 6zofajitinin en sik goriilen belirtileri retrosternal agri ve
odinofajidir. Siddetli vakalarda hastalar tiikiirik yutmakta zor-
lanabilir. Belirtiler genellikle ilacin alinmasindan sonraki i
giin icinde, bazen ise birkac saat icinde ortaya ¢ikabilir (34).

llag¢ Gzofajiti tanusi, retrosternal agri, odinofaji veya disfaji
sikayetleri olan ve bilinen riskli ilaclar kullanan hastalarda
oykiiye dayanarak konulabilir, ¢zellikle yatmadan nce su-
suz ila¢ yutma Oykiisii taniyr destekler. Siddetli veya atipik
semptomlar (hematemez, karin agrist, kilo kaybr) ya da ilacin
kesilmesine ragmen bir hafta stiren semptomlar varhiginda
tist endoskopi onerilir. Endoskopide orta 6zofagusta izole
lilserler veya Opiisme tlserleri goriilse de bulgular spesifik
degildir (Resim 3). Histopatolojik olarak, eozinofilik mikro-
apseler, intraepitelyal piistiiller ve genislemis hiicreler arast
bosluklar ile reflii 6zofajitinden ayirt edilebilir; inflamatuvar
infiltrasyon T hiicreleri tarafindan domine edilir ve ardindan
ortama eozinofiller gelir.

llag ozofajiti tedavisinde ilk adim suclu ilacin kesilmesidir;
cogu vaka 7-10 giin icinde iyilesirken, semptomlar bir haf-
tadan uzun siirerse st endoskopi Onerilir. Gastroozofageal
refliiniin hasari artirmasini &nlemek icin semptomlar gece-
ne kadar proton pompast inhibitorleri kullanilabilir. Siddetli
odinofajisi olan ve beslenemeyen hastalarda ise kisa siireli
parenteral hidrasyon veya beslenme destegi gerekebilir. Tek-
rarin Onlenmesi agisindan ilag dzofajiti sonrast yatkinligt ol-
mayan hastalar ilaca devam edebilirken, riskli hastalarda stvi
form tercih edilmelidir.
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Resim 3. llag dzofaijitinin endoskopik bulgulari. (Ayda 6zofagusun orta Gglisinde tipik “kissing” Ulserleri; (BYde baska bir
tipik ‘kissing” Ulseri; (Cyde kendiliginden kanayan ‘kissing” dlserleri; (D)de ila¢c materyali ile kaplanma (30).

ENFEKSIYOZ OZOFAJIT
Kandida Ozofajiti

Kandida enfeksiyonlar, mukoza zarlarint (6rnegin, orofa-
rinjit, 6zofajit ve vulvovajinit) tutabilen, fokal veya sistemik
olarak invaziv olabilen mantar enfeksiyonudur. Ozofageal
kandidiyazisin etken organizmas: neredeyse her zaman Can-
dida albicans'ur ama diger tiirler (Candida glabrata veya Can-
dida krusei) ara sira tanimlanabilmektedir. Kandidal 6zofajt,
genellikle ileri immiinsiipresyonu olan, insan bagisiklik yet-
mezlik virlisii (HIV-Human Immunodeficiency Virus) hasta-
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larinda (CD4 < 100 hiicre/ul) yaygindir. Ayrica hematolojik
malignitesi bulunanlar, hematopoietik hiicre nakli alicilart,
solid organ kanseri olanlar ve sitotoksik kemoterapi alan has-
talar risk altindadir. Daha nadir olarak inhale kortikosteroid
kullananlarda da goriilebilir (35).

Ozofageal kandidiyazisin temel belirtisi odinofaji veya yut-
ma giicltigiidiir. Kesin tanist genellikle endoskopi ile konur.
Makroskobik olarak, endoskopide temizlenemeyen beyaz
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plaklar veya kremamsi lezyonlar tespit edilir (Resim 4). His-
tolojik inceleme 6zofagus mukozasinda hifler ve pseudohif
varligy ile karakterizedir.

Kandida 6zofajiti olan semptomatik hastalar antifungal tedavi
gerektirir. Ancak, bazi hastalarda belirti olmayabilir ve Candi-
da, baska bir islem sirasinda alinan 6zofageal firgalama 6rnek-
lerinde saptanabilir. Bu durumda, kolonizasyon ile aktif hasta-
lig1 ayirt etmek icin vaka bazinda degerlendirme yapilmalidir.

Kandida 0zofajiti hastalari sistemik antifungal tedavi gerekti-
rir (37). Genel tedavi siiresi 14 ila 21 giindiir (38). Ik tercih,
etkinligi ve diisiik toksisite riski nedeniyle, flukonazoldiir (ilk
giin 400 mg, ardindan giinliik 200-400 mg). Oral tedavi ala-
mayan agir hastalar icin intravendz antifungaller gerekebilir
(38). Flukonazol ile tedavi edilen bazt 6zofageal kandidiyazis
vakalari, non-albicans Candida tiirleri veya flukonazol direnci
nedeniyle yanutsiz kalabilir (39). HIV hastalarinda, ileri immii-

nosupresyon ve uzun siireli azol maruziyeti direng gelisimin-
de rol oynar (39). Flukonazol tedavisine 5-7 giin yanit alin-
mazsa, endoskopi ve kiiltiir ile duyarlilik testleri yapilmalidir.
C. albicans kaynakli direncli vakalarda, 6ncelikle flukonazol
dozu 800 mg/giine kadar artirilir, semptomlar devam ederse
alternatif antifungaller baslanir. Oral tedavi alabilen hastalar
icin vorikonazol, posakonazol, itrakonazol veya isavukonazol
onerilir (40). Flukonazol direnci, genellikle diger azollere de
diren¢ anlamina gelebileceginden, kiiltiire gore tedavi di-
zenlenmeli ve tedavi 28 giin stirmelidir. [leri hastalik veya oral
tedavi alamayan hastalarda, ekinokandinler (kaspofungin,
mikafungin, anidulafungin) 6nerilir. Amfoterisin B ciddi yan
etkileri nedeniyle ilk secenek degildir (41,42). Mikafungin
yiksek dozda (150 mg/giin) kullanildiginda, flukonazol ile
benzer basar1 saglamigtir (%85-89) (41). Ayrica, kaspofungin,
flukonazole direncli 6zofageal kandidiyazis vakalarinda etkili
bulunmustur (43).

I -

o

Resim 4. A-D'de Kandida 6zofajiti Ust endoskopik bulgularina ait érnekler; 6zofagusta beyaz renkli, ylkamakla gegme-
yen, eksudatif plaklar ile karakterize atiimis pamuk manzarasi gorulmektedir (36).
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Gebelikte 6zofageal kandidiyazis tedavisinde, ilk trimesterde
amfoterisin B tercih edilir, lipid formiilasyonlar1 toksisiteyi
azaltabilir (44). Oral azoller teratojeniktir ve ilk trimesterde
kullanilmamalidir. Daha sonraki donemlerde, tedavi risk-fay-
da degerlendirmesine gore belirlenmelidir. Ekinokandinlerin
gebelikte gtivenligi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

VIRAL OZOFAJIT
Herpes Simpleks Viriisii Ozofajiti

Ozofagusun Herpes simpleks viriisii (HSV) enfeksiyonu ge-
nellikle bagisiklik sistemi zayiflamug bireylerde goriilse de,
nadiren bagsiklik sistemi saglam olan kisilerde de ortaya
cikabilir. Vakalarin cogu HSV tip 1 ile iliskiliyken, zaman za-
man HSV-2'ye bagli enfeksiyonlar da bildirilmistir (45). HSV
ozofajiti siklikla solid organ ve kemik iligi nakli alicilarinda
gortllir (46,47).

HSV 6zofajiti olan hastalar genellikle odinofaji ve disfaji ile
bagvurur. Ates ve retrosternal gogiis agrist da yaygindir (45).
HSV 6zofajiti olan hastalarda herpes labialis, glosit veya oro-
faringeal {lserler eslik edebilir (48).

HSV ozofajiti tanist genellikle endoskopik bulgular ve histo-
patolojik inceleme ile dogrulanir. Lezyonlar, genellikle distal
ozofagusta kiiciik tlserler seklinde olup, volkan benzeri gorii-
niimleriyle sitomegaloviriis (CMV) {ilserlerinden ayrilir (49).
Tant icin biyopsi 6rnekleri iilser kenarindan alinmal ve histo-
lojik incelemede ¢ok cekirdekli dev hiicreler ile Cowdry tip
A-B inkliizyon cisimcikleri arastiriimalidir, HSV DNA tespiti igin
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi tanida kullanilabilir bir
yontemdir ve bu testin, dokudaki viriis miktarint (viral yiikii)
olcerek daha dogru tant koyma potansiyeli arastiriimaktadr.

HSV 6zofajitinin tedavi yonetimi, hastanin bagisiklik duru-
muna baghdir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda teda-
vi daha uzun siireli olmali ve genellikle oral asiklovir (400 mg,
giinde 5 kez, 14-21 giin) tercih edilmelidir. Alternatif olarak,
famsiklovir (500 mg, giinde 2 kez) veya valasiklovir (1 g, giin-
de 2 kez) kullanilabilir, ancak HSV 6zofajitinde bu ilaclarla il-
gili deneyim sinirlidir. Inmiinokompetan hastalarda ise ¢cogu
vaka 1-2 hafta i¢inde kendiliginden iyilesir, ancak kisa stireli
oral asiklovir tedavisi (7-10 giin, 200 mg glinde 5 kez veya 400
mg giinde 3 kez) semptomlarin daha hizl diizelmesini sagla-
yabilir. Siddetli odinofaji veya disfajisi olan hastalarda intra-
vendz tedavi, agr1 yonetimi ve beslenme destegi gerekebilir.
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Bu durumda, IV asiklovir (5 mg/kg, 8 saatte bir, 7-14 giin)
uygulanabilir ve hastalar hizla iyilestiklerinde oral tedaviye
gecilebilir. Agrt kontrolii icin viskoz lidokain kullanilabilir,
ancak etkisi sinirlidir (50). Asiklovir direncli HSV enfeksiyon-
lar1 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda goriiliir
(51). Bu durumda, foskarnet gibi dogrudan DNA polimeraz
tizerinde etkili antiviral ajanlar kullanilabilir, ancak ciddi tok-
sisite riski tasir (52). Direncli vakalar icin pritelivir gibi yeni
ilaclar aragtirilmaktadir. Bagigiklik sistemi baskilanmig hasta-
larda HSV 6zofajiti riski, birincil (organ nakilli hastalarda nakil
sonrast valgansiklovir/asiklovir) veya ikincil (tekrar riski yiik-
sek hastalarda asiklovir/valasiklovir) profilaksi ile azaltlabilir.
Ikincil profilaksi aylarca siirebilir ancak siiresiz uygulanmaz.

Sitomegaloviriis Ozofajiti

Sitomegaloviriis (CMV) 0zofajiti, immiin yetmezligi olan bi-
reylerde [Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS),
organ nakli, kemoterapi] stk goriilse de kritik hastalik ve agir
alkolizm gibi spesifik risk faktorleri olan immiinokompetan
kisilerde de ortaya ¢ikabilir. CMV 6zofajiti genellikle odinofa-
ji, disfaji ve epigastrik agr1ile ortaya cikar; bazt hastalarda bu-
lanti, kusma ve kilo kaybi da goriilebilir. Endoskopide distal
ozofagusta dogrusal ilserler goriiliir, soz konusu goriiniim
bazen HSV ¢zofajiti ile karigabilir (53). Endoskopik bulgular
tanida sinirlidir; kesin tant icin histopatolojik inceleme gerek-
lidir (54). CMV 0zofajiti, histolojik olarak biiyiik intraniikleer
inkliizyon cisimcikleri ve inflamatuvar degisikliklerle karakte-
rizedir. HSV 0zofajitinin aksine, CMV nadiren skuamdz epiteli
enfekte eder; buna karsin, endotel hiicreleri ve glandiiler
epitel CMV enfeksiyonuna ozellikle duyarhidir. Bu nedenle,
CMV &zofajitinden stiphelenildiginde tercihen {ilser taba-
nindan biyopsi alinmalidir. Bu &zellikler, HSV 6zofajitinden
ayrimda yardimct olur ve gansiklovir/valgansiklovir tedavi-
sine yonlendirir (55). CMV 6zofajiti yonetimi bireysel klinik
duruma gore uyarlanmalidir. Immiin yetmezlikli hastalarda
antiviral tedavi, iilserasyon ve darlik gibi komplikasyonlari
onlemek icin kritiktir (56). Tedavi sonrast fibrotik darliklar
gelisebilir ve tekrarlayan 6zofageal dilatasyon gerektirebilir.
Erken tani ve miidahale prognozu iyilestirir. Ancak kanama
ve darlik gibi komplikasyonlar goriilebilir (53). AIDSli has-
talarda indiiksiyon tedavisinde tercih edilen ajan intraventz
gansiklovirdir. Gansiklovir, her 12 saatte bir 5 mg/kg dozda
uygulanir. Alternatif olarak foskarnet kullanilabilir, ancak fos-
karnet, bobrek toksisitesi ve uygulama zorlugu nedeniyle
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genellikle ikinci tercih olarak diisiiniiliir. Oral tedaviye gecis
yapilacaksa, valgansiklovir giinde iki kez 900 mg olarak kul-
lanilabilir. Bu ilag gansiklovirin valin esteridir ve oral yoldan
yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Oral tedavi, dzellikle hafif
hastaligi olan veya intravendz tedaviden sonra klinik olarak
iyilesme gosteren hastalarda tercih edilir. Tedavi stiresi genel-
likle ti¢ ila alt hafta arasinda degisir ve bu siire hastanin klinik
yanitina gore belirlenir.

MIKROBAKTERI OZOFAJiTi

Mikobakteriyel 6zofajit, dzellikle Mycobacterium tuberculo-
sis kaynaklr olarak nadir goriilen ancak klinik acidan 6nemli
bir akciger dist tiiberkiilozu tiiriidiir. Ozofagus tiiberkiilozu,
primer ve sekonder formlar olarak siniflandirilabilir. Son
derece nadir goriilen primer 6zofagus tiiberkiilozu, viicutta
bagka bir tiiberkiiloz enfeksiyon odagr bulunmaksizin geli-
sirken, ikincil 6zofagus tiiberkiilozu genellikle mediastinal
veya hiler lenfadenopatiden yayilim sonucu ortaya cikar
(57). Klinik spektrumu genis olup disfaji, odinofaji ve gogiis
agrist gibi lokal semptomlarin yani sira okstirtik, ates, istah-
sizlik ve kilo kaybr gibi sistemik belirtilerle de kendini gos-
terebilir. Disfaji, 6zofagus tiiberkiilozunun en yaygin semp-
tomlarindan biridir ve genellikle 6zofagus duvarint tutan
lezyonlar veya mediastinal lenf diigtimlerinin disaridan bast
yapmast sonucu gelisen mekanik tikaniklik nedeniyle ortaya
cikar (58). Lezyonlar anatomik olarak genellikle 6zofagusun
tist ve orta boliimlerinde yerlesir ve iilser olusumuna ne-
den olabilir. Ciddi vakalarda bu lezyonlar kanama gibi lokal
komplikasyonlara yol agabilir (58). Mikobakteriyel 0zofajit
ozofagus kanseri ile karigabilir, tanida goriintiileme calis-
malar1 ve endoskopik yontemler ve biyopsi kullanilir (59).
Bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, lokalize duvar kalin-
lagsmasint gosterebilirken; endoskopik ultrasonografi (EUS),
ozofagus tiiberkiilozunu tiimorler gibi diger 6zofageal pato-
lojilerden ayirt etmek icin Gnemli bir tanisal yontemdir (60).
EUS ile yapilan biyopsi, kazeifikasyon grantilomlarinin veya
asit-resistan basillerin  (ARB) varligint dogrulayarak kesin
tantya ulagiimasint saglayabilir (60). Tedavi, 6ncelikle klinik
ve radyolojik bulgular dogrultusunda hastaligin derecesine
gore diizenlenen antitiiberkiiloz tedaviyi icerir. Ozofageal
tutulumla sinurh vakalar standart antitiiberkiiloz rejimlerine
olumlu yanit verebilirken, yaygin hastaligr olan hastalar daha
kapsamli bir tedaviye ihtiyac duyar (57).
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BAKTERIYEL OZOFAJIT

Bakteriyel 0zofajit, viral ve fungal 6zofajite kiyasla daha nadir
goriilse de akut 0zofageal nekroz ve bakteriyemi gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir (61). Baslica etkenler Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus spp., Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella spp. olmakla birlikte 6zellikle
immiinsiiprese bireylerde goriiliir.

Klinik belirtileri, GORH ve eozinofilik 6zofajit gibi diger 6zo-
fagus hastaliklariyla benzerlik gosterdiginden ayirici tanist
zordur. Hastalar siklikla disfaji ve gogiis agrist gibi semptom-
larla bagvurur (62). Ozellikle akut flegmondz 6zofajit gibi agir
formlar, bagisiklik sisteminin zayiflamast, alkolizm, diyabet ve
yaglilik gibi risk faktorleriyle iliskilidir (63). Ozofageal yaralan-
ma Oykiisti, bakteriyel invazyon riskini artirarak enfeksiyonun
olugmasinda ve siddetlenmesinde rol oynar. Tedavi genellikle
ampirik genis spektrumlu antibiyotiklerle baslar ve kiiltiir so-
nuclarina gore diizenlenir (62). Endoskopik girisimler bakte-
riyel kontaminasyon riskini artirabileceginden, tani ve tedavi
siirecinde dikkatli olunmalidir. Tedavi sonrast hastalar, darlik
olusumu ve kronik disfaji gibi komplikasyonlar agisindan ta-
kip edilmelidir (62).

LENFOSITIK OZOFAJiT

Lenfositik dzofajit (LyE), 6zofageal epitelde belirgin eozino-
filik veya notrofilik infiltrasyon olmadan, peripapiller lenfosit
infiltrasyonu ile karakterize edilen yeni tanimlanmig bir du-
rumdur. Etiyolojisi tam olarak bilinmese de disfaji ve gtgiis
agrisi gibi semptomlarla iligkili klinik bir varlik olarak kabul
edilmektedir (64). LyE, eozinofilik tzofajiti taklit eden klinik
bulgularla ortaya cikar ve ayirict tam gerektirir. Calismalar,
LyE'nin genellikle PPI tedavisine yanit vermeyen disfaji ile
kendini gosterdigini ve bu 6zelligiyle GORH'den ayrildigini
gostermektedir (65). LyE'de histolojik olarak intraepitelyal
lenfositlerin yogunlugu artmug, hiicreler arast 6dem ve nadi-
ren siingerimsilik goriiliir. Bu da eozinofilik varyantlara kryas-
la tany1 zorlastirabilir (65). LyE'nin, Crohn hastaligi gibi diger
durumlarla birlikte goriilebilecegi ve dogru tant igin kapsamlt
histolojik degerlendirme gerektigi vurgulanmustir.

CROHN OZOFAJiTi

Crohn hastaligi, gastrointestinal sistemin herhangi bir bo-
limiinii, nadiren de olsa 6zofagusu etkileyebilen kronik,
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transmural inflamatuvar bir hastaliktir. Genellikle karin agri-
s1, ishal ve kilo kaybi gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Crohn
hastaliginda 6zofageal tutulum oldukca nadir gtriilmekle bir-
likte yetiskinlerde yapilan bir caligmada goriilme sikligr %1.8
olarak tespit edilmistir. [zole 6zofageal tutulumla prezente
olan Crohn hastalig ise oldukca nadirdir (66). Ozofagusu et-
kilediginde darlik, tikaniklik ve fistiil gibi komplikasyonlara
yol acabilir (67). Ozofageal Crohn hastaliginda karakteristik
olarak fissiirlesen iilserler, fibrozis, belirgin transmural len-
foplazmositer infiltrasyon ve nekrotizan olmayan graniilom-
lar izlenir (68). Transmural inflamasyon ve fibrozis gibi bir¢ok
tipik dzellik endoskopik biyopsiyle degerlendirilemez. Yiize-
yel alanlardan alinan biyopsiler genellikle spesifik olmayan
aktif 6zofajit bulgulari ile birlikte belirgin lenfositik ve not-
rofilik infiltrasyon gosterir. Erigkinlerde intraepitelyal lenfosit
artigt diisiik 0zgiilliige sahip olup reflii 6zofajiti gibi diger du-
rumlarla da goriilebilirken, pediatrik popiilasyonda lenfositik
ozofajitin Crohn hastaligyla daha gliclii ligkili oldugu bildiril-
mistir (69). Ozofageal darlik ve fistiil gelisme riski nedeniyle,
ozellikle GORH veya malignite dislandiginda, Crohn hasta-
liginin ayirict tanuda diistiniilmesi Gnemlidir (68). Ozofageal
Crohn hastaliginda darlik gibi yapisal hasarlarda cerrahi veya
endoskopik dilatasyon gerekebilir (70). Ozofageal tutulum
tedavisinde budesonid gibi oral kortikosteroidler etkili ola-
bilir, ancak nadir gortilmesi nedeniyle tedavi kilavuzlart halen
gelistirilmektedir (71).

GREFT-VERSUS-HOST OZOFAJiTi

Greft-versus-host hastaligr (GVHD), allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli sonrasi gelisebilen dontr T hiicrelerinin 6zo-
fageal epiteli hedef almasiyla iliskili ciddi bir komplikasyon-
dur (72). Ozofageal GVHD, nakil sonrast yiiksek morbiditede
onemli rol oynar ve proaktif yonetim gerektirir (72). Ozofa-
geal GVHD'li hastalar, yutma glicliigii, odinofaji ve kilo kaybi
gibi ciddi semptomlar gelistirebilir (72). Tant icin ayirt edici
bulgular arasinda, likenoid arayiiz inflamasyonu ile birlikte
goriilen nekrotik ve/veya apoptotik bazal skuamoz hiicreler
yer alir. Akut evrede intraepitelyal inflamasyon, erozyonlar,
tilserler ve nadiren doku dokiilmesine neden olan nekroz iz-
lenebilir. Kronik graft-versus-host hastaliginda ise inflamasyo-
nun eglik etmedigi lamina propria fibrozisi tipiktir; ancak bu
bulgunun endoskopik biyopsilerde saptanmasi zor veya im-
kansiz olabilir (73). Siddetli vakalarda 6zofageal stenoz geli-
sebilir ve hasta yonetimini zorlastirabilir. Tanida, karakteristik
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histopatolojik bulgulari gtsteren biyopsi ile endoskopik mu-
ayene 6nemli rol oynar (72). Endoskopi, deskuamatif 6zofajit
ve dokiilen mukozayi ortaya ¢ikarabilir. Tedavi sistemik korti-
kosteroidleri icerebilir, ancak etkinlikleri degiskendir ve daha
iyi sonuglar icin yenilikgi stratejiler arastiriimaktadir.

RADYASYON OZOFAJiTi

Radyasyon 6zofajiti, 6zellikle akciger ve 6zofagus kanseri gibi
malignitelere yonelik radyoterapi (RT) sonrasinda sik gorii-
len bir komplikasyondur. Akut ve subakut radyasyon 6zofaji-
tinde, epitel hiicrelerinde tek hiicreli veya konfliient nekroz,
6dem ve mukozanin kaybolmas goriiliir. Subakut donemde,
damarlar genisler, endotel hasar1 ve fibrin birikintileri ortaya
cikar ve stromal hiicrelerde niikleer bozulmalar gorilebilir.
Kronik radyasyon dzofajitinde ise, skuamoz epitelde belirgin
anormal hticresel degisiklikler gozlemlenir. Bu degisiklikler,
hiicrelerin biiylimesi, kromatinin acik veya bulanik hale gel-
mesi ve niikleus ile sitoplazma arasindaki oranin korunmast
ile karakterizedir. Ayrica hem epitel hem de stromal hiicreler-
de cok cekirdekli hiicreler goriilebilir. Kronik evrede, lamina
propria genellikle fibrotik olup, damar duvarlart kalinlagir
ve hiyalinize olur. Bunun yaninda biiyiik ve anormal stromal
hiicreler de bulunabilir. Radyosyon 6zofajiti; disfaji, odinofaji
ve lilser olusumu gibi akut semptom ve bulgulara yol acar
ve bu semptomlar genellikle RT’nin baslamasindan 2-3 hafta
sonra ortaya ¢ikar. Geg donemde darlik, Gilserasyon veya tra-
keoozofageal fistiil gibi komplikasyonlar gelisebilir (74). 18,0
ila 21,0 Gy'yi agan dozlarda, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
ve mukozal bozulma ile sonuclanan inflamatuvar yollar aktive
olarak doku hasarina neden olabilir (75). Radyasyon 6zofajiti-
nin insidansi, ozellikle kiiciik hiicreli olmayan akciger kanse-
ri (KHDAK) hastalarinda es zamanli kemoradyoterapi (KRT)
alanlarda artig gosterir. KHDAK hastalarinin yaklagik %93t
KRT sirasinda 6zofajit yasarken, Gnemli bir kismt 3. derece
veya daha yiiksek toksisite gelistirmektedir (76). Ozofajitin
siddetini artiran faktorler arasinda ileri yas, mevcut disfaji ve
kemoterapiyle birlikte yiiksek radyasyon dozu bulunur (77).
Radyasyon 0zofajiti semptomatik tedavi ile yonetilir. Topikal
anestezikler, analjezikler, mukozal koruyucu ajanlar (siikral-
fat) ve antisekretuvar tedavi (PPI, H2 blokerleri) kullanilabilir.
Bunun yaninda diyet degisiklikleri ve siddetli vakalarda total
parenteral beslenme gibi destekleyici onlemler de uygulanir
(78). Eger 0zofageal darliklar mevcut ise endoskopik dilatas-
yon ile tedavi edilebilir, ancak tekrarlayabilir. Proton pompa
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inhibitorleri darlik tekrarint Gnleyebilir. Proton 1sint tedavisi
yeni ve gelismis bir radyoterapi yontemi olup, saglikli doku-
lara verilen radyasyonu azaltarak radyasyon Ozofajiti riskini
distirebilir (75).

KOROZIF OZOFAJIT

Korozif 6zofajit, gliclii asit veya alkali gibi zararl maddelerin
yutulmast sonucu gelisen ciddi bir 6zofageal hastaliktir. S6z
konusu maddelerin yutulmasi genellikle kasith olup, psiki-

yatrik hastaliklarla iliskilidir ve en sik giiclii alkalilerle ger-
ceklesir. Alkaliler ve asitler farklt mekanizmalarla 6zofagus ve
midede hasara yol acar; yaralanmanin siddeti yutulan madde-
nin Ozelliklerine ve temas siiresine baghdir. Tant siirecinde,
kostik madde maruziyeti ile 6zofageal yaralanma arasindaki
giiclii iliski goz oniinde bulundurularak hasta oykiisii biiyiik
onem tagtr, ¢linki histopatolojik bulgular nonspesifiktir (79).
Maruziyet sonrast dakikalar icinde mukozal nekroz, hemoraji
ve 6dem gelisir (Resim 5). Ozofagus hasari, ciddiyetine gore
derecelendirilir (Tablo 3). 4-7. glinler arasinda mukozal do-

Resim 5. Korozif dzofajitte dzofagoskopiye gore ciddiyet; (A) derece O; normal mukoza, (B) derece |; mukozada ddem
ve hiperemi, (C) derece IIA; ylzeysel lokalize Ulserler, kanama, eksudalar, (D) derece IIB; derin fokal veya ¢epegevre
ulserler, (E) derece llIA, fokal nekroz + multipl ve derin Ulserasyonlar veya kiguk daginik nekroz bolgeleri, (F) derece llIB;
yaygin nekroz (84).

Tablo 3. Korozif 6zofajitin 6zofagoskopik bulgulara gore siniflamasi (84).

Derece Tanim
0 Normal mukoza
| Mukozada 6dem ve hiperemi
IIA Ylzeysel, lokalize Ulserler; kanama ve eksuda varligi
1B Derin, fokal veya ¢epecevre Ulserasyonlar
A Fokal nekroz; multipl ve derin Ulserasyonlar veya kuguk daginik nekroz bélgeleri
1[[3] Yaygin nekroz
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kiilme, bakteriyel invazyon ve graniilasyon dokusu olusumu
gortiltir. Yaklastk 4 hafta sonra ise yeniden epitelizasyon ile
birlikte skar dokusu olusur. Hasarin kapsamint dogru deger-
lendirmek icin 6zofagoskopi, ozellikle ilk 12-48 saat icinde
kritik bir tani aracidir (79). Korozif 6zofajitin klinik belirti-
leri, hafif bogaz tahrisinden ciddi solunum tikanikliklari ve
hemodinamik instabiliteye kadar degisebilir. Korozif madde
Ozofajitinin en yaygin komplikasyonu 6zofageal darliktir. Di-
ger komplikasyonlar arasinda fistiiller, kanama ve uzun va-
dede 6zofageal skuamoz hiicreli karsinom riski yer alir. Bu
nedenle, kostik yaralanmast olan hastalar icin 10-20 yil sonra
baglayarak diizenli endoskopik takip Onerilir (80). Korozif
Ozofajitin yonetimi, yaralanmanin ciddiyetine gore destekle-
yici bakim ve spesifik miidahaleleri igerir. Kortikosteroidlerin
iltihabi azaltma ve darlik 6nleme potansiyeli tartigmali olup
darlik gelistiginde endoskopik dilatasyon tek basina veya
steroidle kombine edilerek disfaji azaltilip yasam kalitesi ar-
urilabilir (81,82). BT'de perforasyon veya transmural nekroz
tespit edilirse acil cerrahi gerekebilir (83).

SLOUGHING (SOYULAN) OZOFAJiT

Ozofajit dissekans stiperfisialis (EDS), nadir goriilen ve 6zofa-
geal mukozanin ayrilmastyla karakterize edilen bir durumdur.
EDS'nin etiyolojisi net olarak bilinmese de cesitli faktorlerle
ilikilendirilmistir. Ozellikle bifosfonatlar ve steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar gibi ilaclarin rolii oldugu gosterilmis-
tir (85). Ayrica, pemfigus vulgaris ve diger biilloz dermatozlar
gibi otoimmiin hastaliklarla baglantili oldugu bildirilmistir

Non-reflii Ozofajit

(86). Bunun yan sira, kronik gli¢siizliik veya mukozal yara-
lanmaya neden olan durumlar EDS gelisme riskini artirabilir
(87). EDS, ileri evre hastaliklara veya kemoterapi gibi belir-
li tedavilere maruz kalan hastalarda goriilebilse de saglikli
bireylerde de ortaya cikabilir. Bu durum, cesitli potansiyel
tetikleyici faktorlerin rol oynayabilecegini diistindiirmekte-
dir (88). Klinik belirtileri degisken olup, ¢ogu zaman diger
ozofageal hastaliklarla benzerlik gosterebilir. Endoskopik
incelemede, beyaz plaklar veya zarlar seklinde goriilebilen
nekrotik yiizeysel skuamoz epitelin belirgin bir goriiniimi
saptanir (85,88). Nekrotik doku, genis ve dikey seritler halin-
de dokiilerek, bu 6zgtin deseniyle kandidal 6zofajit ve diger
inflamatuvar zofajit tiirlerinden ayirt edilebilir (89) (Resim
0). Patolojik olarak, EDS genellikle parakeratozun eslik ettigi
yiizeysel epitel nekrozu ile karakterizedir. Bu nekrotik taba-
ka, belirgin bir inflamasyon icermemesiyle dikkat ¢eker ve
inflamatuvar bir siirecten ziyade oncelikli olarak dejeneratif
bir mekanizmayr diistindiiriir (89). Ayirici tanida beyaz mu-
kozal plaklar olusturabilen diger durumlar da yer alir; bunlar
arasinda korozif 6zofajit, ilaglara baglh 6zofajit ve invaziv fun-
gal enfeksiyonlar sayilabilir. Ancak bu olgular genellikle infla-
matuvar degisiklikler ve farklt histolojik 6zellikler icermeleri
sayesinde kolaylikla ayirt edilebilirler. Ayrica ayirict tanida
dzofagus tutulumuna neden olabilen vezikobiilloz hastaliklar
da dikkate alinmalidir. Ozofagusu en sik tutan vezikobiilléz
hastalik olan pemfigus vulgariste suprabazal biil olusumu ka-
rakteristiktir; buna kargin sloughing 6zofajit olgularinda int-
raepitelyal yariklar izlenir. EDS yonetimi genellikle sempto-

g s

Resim 6. Ozofagusta dikey cizgiler veya ayrilan beyaz yluzeysel skuaméz mukoza yamalarnnin bulundugu sloughing

Ozofajitin endoskopik géruntasu (85).
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matik rahatlamaya yoneliktir, ¢linkii kendi kendini sinirlayan
ve iyi huylu bir durum olarak kabul edilir.

OZOFAGFEAL AMILOIDOZ

Ozofageal amiloidoz, sistemik amiloidozun gastrointestinal
tutulum bigimlerinden biridir ve 6zofagusta anormal amilo-
id birikimi ile karakterizedir. Ozofageal motiliteyi etkileyerek
disfajiye yol acabilir ve pstdoakalazya gibi akalazyay: taklit
eden durumlara neden olabilir (90). Amiloidozda 6zofageal
anormalliklerin yayginligy, calisma popiilasyonu ve kullanilan
yontemlere baglt olarak degismektedir. Radyolojik calismalar
dzofageal tutulumu %13 oraninda bildirirken, otopsi ¢alisma-
lart bu orant %22 olarak saptamaktadir (90). Gastrointestinal
amiloidozu olan hastalarin %72’sinde 6zofagus tutulumu go-
rilmekte olup, gastrointestinal semptomlari olan bir¢ok has-
tada biyopsi ile 6zofagusta amiloid birikimi saptanmigtir (91).
Ozofageal amiloidozun klinik prezentasyonu genellikle disfaji
ile baglar ve 6zofageal motilite bozukluklariyla iligkilidir (92).
Ozofageal amiloidozun patofizyolojisinde, amiloid birikiminin
hipertansif alt 6zofageal sfinktere ve yutma sonrast gevseme
bozukluguna neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, 6zofa-
geal spazmlar da tabloyu karmasiklastirarak belirgin yutma
giicliiklerine yol agabilir (93). Endoskopide genellikle bariz
degisiklik saptanmamakla birlikte 6zofageal duvarda ince gra-
niiler goriiniim olabilir (Resim 7). Ozofageal amiloidozun te-
davisi semptomatik olup, kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.
Disfaji gibi semptomlari hafifletmek icin farmakolojik tedavi,
destekleyici bakim ve diyet degisiklikleri uygulanir (94).

Resim 7. Ozofageal amiloidozda ince grandler géranim
(95).
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VEZIKOBULLOZ HASTALIKLARDA
OZOFAGEAL TUTULUMLAR

Ozofageal tutulum, pemfigus vulgaris (PV) ve epidermo-
lizis biilloza (EB) gibi otoimmiin vezikobiilloz hastaliklarda
onemli bir sorundur. Bu hastaliklar, cilt ve mukoza zarlarinda-
ki yapisma molekiillerine yonelik patolojik bagisiklik tepkisi
nedeniyle kabarcik olusumu ve kirilganlik ile karakterizedir.
PV'de desmogleinlere kargt gelisen otoantikorlar akantoliz ve
kabarcik olusumuna neden olarak 6zofageal epiteli de etkile-
yebilir (96). PV genellikle cildi ve agiz mukozasini etkilerken,
nadiren 6zofageal tutulum da goriilebilir. Biyopsi 6rneklerin-
de, suprabazal yarik olusumu ve bazal skuamoz hiicrelerde
“mezar tagt” gorliniimiine neden olan akantoliz izlenir (97).
Ozofagus biyopsilerinde yapilan direkt immiinfloresan ana-
lizlerde skuamoz epitelde interseliiler immiinglobulin G
bagli 6zofageal darlik gibi ciddi komplikasyonlar bildirilmis
olup, balon dilatasyonu gibi miidahalelere ihtiya¢ duyulabi-
lecegi vurgulanmigtir (98). PV ile iliskili eksfolyatif dzofajit
vakalari nadir olmakla birlikte mukozal bozulma potansiye-
lini gostererek disfaji ve diger belirgin semptomlara neden
olabilir (99).

EB'de, (Kollajen TIP 7 Alfa 1) genindeki mutasyonlar der-
mal-epidermal baglantiy1 zayiflatarak mukozal dokularda da
benzer kirilganliga ve yapisma bozukluklarina yol agar (100).
EB, tzellikle distrofik formu, mukozal kirilganlik nedeniyle
ozofageal darlik ve disfaji gibi ciddi komplikasyonlara yol aga-
bilir. Kiigiik travmalar bile kabarciklanma ve skarlagmaya ne-
den olarak 6zofagusu etkileyebilir, bu durum yutma giicliigii
ve yapisal bozukluklara sebep olabilir (101). Baz1 ¢aligmalar
kronik EB hastalarinda 6zofageal stenoz insidansinin %80’e
kadar cikabildigini ortaya koymus olup, bu durum da kompli-
kasyonun yayginligint ve dikkatli yonetim gerekliligini gdster-
mektedir. Ozofageal tutulum, genellikle darliklari yonetmek
ve yutma zorluklarini hafifletmek icin 6zofageal dilatasyon
gibi miidahaleleri gerektirebilir (101).

OZOFAGEAL LOKOPLAKI/EPIDERMOID
METAPLAZI

Ozofageal 16koplaki, diger adiyla epidermoid metaplazi
(EM), nadir goriilen ve genellikle orta yasli-yash kadinlarda
saptanan, beyaz plaklarla karakterize premalign bir lezyondur

Eyliil-Ekim 2025 ¢ Cilt 27 ¢ Sayr 2



(102). EM, reflii, sigara ve alkol gibi kronik tahris faktorleriyle
iligkili olup skuamdz hiicreli karsinom riskini artirabilir (103).
Kamboj ve arkadaslarinin yaptigi calismada, EM hastalarinin
%25'inde tanidan dnce, eg zamanlt veya sonrasinda skuamdoz
hiicreli neoplazi gelistigi gosterilmistir (103). Histopatolojik
incelemelerde, EM odaklarinda epidermal biiyiime faktori
reseptOrii (EGFR) ailesi tiyelerinin mRNA ve protein diizeyle-
rinde artig saptanmustir. Bu bulgu, oral 16koplakiyle benzerlik
gostererek ortak patofizyolojik mekanizmalar1 desteklemek-
tedir (104). Ozofageal lokoplaki degisken bir klinik seyir gois-
terebilir; bazi lezyonlar stabil kalabilir veya gerileyebilir. Bir
calismada, diisiik dereceli lezyonlarin %60’ takip siirecinde
kendiliginden gerilemistir (105). Lokoplaki, erken miidahale
firsatlar1 sunabileceginden, dikkatli takip ve endoskopik go-
zetim hayati onem tasimaktadir (103).

VASKULITLERE BAGLI OZOFAJiT

Sistemik vaskiilit genellikle kan damarlarinda immiin komp-
leks birikimiyle olugur. Gastrointestinal sistemde agr1, ishal,
rektal kanama gibi semptomlara ve anormal karaciger enzim
yiiksekligine yol agabilir. Tan1 genellikle diger organ tutulum-
larina dayanarak konur clinkii gastrointestinal sistem biyop-
sileri spesifik bulgu vermez. Tedavi, immiinsiipresif ilaglarla
yapilir ancak komplikasyon durumunda cerrahi tedavi gere-
kebilir. Gastrointestinal tutulum en sik poliarteritis nodoza,
mikroskopik polianjit ve Churg-Strauss sendromunda gorti-
liir; graniilomatoz polianjitis (Wegener graniilomatoz)'de ise
daha nadirdir (106). Ozofageal tutulum ise bu hastaliklarda
oldukca nadirdir. Klinik olarak retrosternal agr1 ve odinofa-
ji goriilebilir. Endoskopik bulgular arasinda erozyon, petesi,
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Resim 8. Vaskulite bagl 6zofagus tutulumunun endoskopik bulgulari. (A) Erozyon ve petesi, (B) submukozal kanama,

Non-reflii Ozofajit

odem, submukozal kanama, nodiilarite ve iilser yer almakta-
dir (Resim 8). Biyopsi 6rneklerinde ise genellikle nonspesifik
inflamasyon izlenmektedir. Bunun sebebi biyopsilerin yiizey-
sel alinmast olabilir,

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinin yaklasik ticte
birinde 6zofageal motilite bozukluklart goriiliir ve bu bozuk-
luklar genellikle hafif seyreder ve spesifik degildir. Ancak bazt
aperistaltik hastalarda %10-25 oraninda saptanabilir. Bu du-
rum miks bag dokusu hastaligt veya sistemik sklerozla iligkili
olabilir. Proksimal 6zofageal motilite bozukluklar1 da yaygin-
dir ve {ist 6zofagusta manometrik anormallikler sik izlenir.
Bu bulgularin SLE'nin kendisine mi yoksa diger bag dokusu
hastaliklariyla 6rtiisen bir tabloya m1 ait oldugu halen netles-
memistir (107).

Antifosfolipid antikor sendromu gastrointestinal belirtile-
ri, altta yatan vaskiilopatiye ve buna bagl doku iskemisine
baglanmaktadir. Nadir olarak bildirilen vakalarda, 6zofagus
nekrozu ve perforasyonu gelistigi rapor edilmistir (107).

Romatoid artrite (RA) sekonder amiloidoz %5-20 oraninda
goriiliir ve bu durum gastrointestinal semptomlarla iligkilidir.
Ayrica RA hastalarinda disfaji, mide yanmasi, distal 6zofagus-
ta peristaltizm azalmas ve alt sfinkter tonusu diisikltgi gibi
semptomlar goriilebilir (107).

SONUC

Non-reflii 6zofajitler; eozinofilik, lenfositik, enfeksiytz, ilag-
lara bagli, radyasyon, korozif ve otoimmiin kaynakli bircok

farklt patofizyolojik mekanizmayla ortaya cikan heterojen bir

(C) 6zofagus goévdesinde ¢ok sayida, genis ve cografik sekilli tlserler (108).

guncel.tgv.org.tr

85




Ozdemir ve ark.

hastalik grubunu temsil etmektedir. Klinik semptomlar ben-
zerlik gosterse de, ayirici tani agisindan endoskopik bulgular
ve histopatolojik inceleme temel belirleyicilerdir. Eozinofilik
Ozofajit gibi immiin aracilt hastaliklar son yillarda artan sik-
likla tan1 almaktadir ve fibrostenotik komplikasyonlara yol
acabileceginden erken tani ve uygun tedavi onemlidir. En-
feksiytz nedenler bagisiklik durumu ile yakindan iligkilidir ve
antifungal ya da antiviral tedavi gerektirir. Ilag ve radyasyon
kaynakli 6zofajitlerde semptom yonetimi ve Onleme strate-
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