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1.GIRIS

Primer eozinofilik gastrointestinal ~sistem hastaliklar1  (EGIS-H),
eozinofilik inflamasyona neden olan ikincil durumlarin (gastrodzefagial refli,
ilaglar, malignite, paraziter enfeksiyonlar, crohn, iilseratif kolit, romotolojik
hastaliklar vb.) dislanmas: ile tan1 konulan, gastrointestinal sistemin (GIS) farkli
bolgelerini segici olarak etkileyen eozinofilik inflamasyon ile karakterize hastalik

grubudur [1].

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1  sindirim  sisteminin
eozinofilik infiltrasyonu ile karakterize olan ve lokalizasyonuna bagli olarak
eozinofilik 6zofajit (EoE), eozinofilik gastrit (EG), eozinofilik enterit (EE),
eozinofilik kolit (EK) ve eozinofilik gastroentoenterit (EGE) olarak siniflandirilan

nadir ve heterojen hastalik spektrumudur [1, 2].

Eozinofilik 6zofajit ise EGIS hastaliklari arasinda en iyi tanimlanmis ve
digerlerine oranla daha sik karsimiza c¢ikan bir hastaliktir. Eozinofilik 6zefajitte
patolojik olarak 6zofagustan alinan oOrneklerin yiiksek ¢oziintrlikli (x400)
mikroskobik incelemesinde intraepitelyal eozinofillerin varligit ve 06zofagus
disfonksiyonu ile iligkili klinik semptomlarla tanimlanir [3]. EGIS-H tamisi
biyopsi ile konulur ve tam icin GIS’in her bdlgesi icin goriilmesi gereken
eozinofilik hiicre sayis1 mikroskobide x400’liik biiyiitmede; 6zofagus igin > 15,
mide i¢in >30, duedonum ve jejenum icin >20, ¢ikan kolon i¢in >50, transverse

kolon igin >35, inen kolon i¢in >25 eozinofil hiicresi sayilmalidir [13].

1



EoE i¢in tedavi segenekleri arasinda ise oncelikli olarak proton pompasi
inhibitorleri, eliminasyon diyetleri ve topikal kortikosteroidler ve monoklonal

antikorlar yer alir [4].

Bu nadir hastalik grubu icin iilkemizde ilk yaymn Gazi Universitesi
Hastanesi Cocuk Gastroenterolojisi ve Cocuk Allerjisi Boliimii ile birlikte
yapilmistir. Bu ¢alisma ilk calismanin devami seklinde olup EGIS-H tanili
hastalarda uzun donem izlem, etyoloji, tedavi segenekleri ve ge¢misinde EoE
tanis1 almis olanlarin ilerleyen dénemlerde EGIS-H tanisi almasinda prognostik

bir faktor olup olamayacagi konusunda bilgi sahibi olmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EOZINOFILIK GASTROINTESTINAL HASTALIKLARI

2.1.1 Eozinofil Tanim:

Eozinofiller kemik iliginden koken alan graniilositer beyaz kan hiicresidir

ve bagigiklik sistemimizin 6nemli bir boliimiinde rol alirlar [5].

Myeloid kok hiicreden meydana gelen ve periferik dolasima gegen
eozinofillerin gelisimi GATA-1, GATA-2, IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi faktorlerin
kontroliinde inflamasyon alanina ortalama sekiz giin sonra gog¢ ederler. IL-5
eozinofil serisini aktive eden major sitokindir. Damar endotelini gegtikten sonra
doku i¢ine mast hiicresinden, makrofajdan ve T lenfositlerden salinan eotaksin 1-
2-3, membran kofaktor protein-3-4, gibi kemokinlere ihtiyag duyarlar. Eozinofil
normalde yar1 Omiirii 8-12 saat olmakla beraber bu kemokinler varliginda

eozinofil dmriiniin uzadig bildirilmistir [6, 7].
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Sekil 1. Kan Hiicrelerinin Olusumu [8]

Eozinofiller, periferik kan eozinofili (>500 hiicre/mikroL), savunma
sistemimize yardimcit oldugu gibi allerjik hastaliklar, astim, immiinolojik
hastaliklar (omenn sendromu), ilag iligkili asir1 duyarliklik reaksiyonlari, viral,
paraziter enfeksiyonlar, crohn hastaligi, maligniteler, ve eozinofil iligkili

gastrointestinal hastaliklar gibi bir ¢ok durumda kanda yiiksek sayida goriilebilir
[9].

Hipereozinofili (HE), en az bir ay arayla ayrilmis iki incelemede periferik
kanda mutlak eozinofil sayisinin >1,5 x 109/L (veya >1500 hiicre/mikroL) olmasi1
olarak tanimlanir. Eozinofilin hayatta kalmasi ve IL-5 gibi eozinofil artisina sebep

olan sitokinlerin asir1 iiretimi sonrasinda olusan anormallikten kaynaklanir [10].



Sekil 2. Eozinofil mikroskobisi [8]

Eozinofiller kemik iliginde {tiretilir ve burada kan dolagimina ulasmadan
once bir olgunlasma donemine girerler. Periferik kanda eozinofillerin
farklilagmasi, ¢ogalmasi ve varligt GM-CSF, IL-3 ve IL-5 sinyal yolaklarina
baglidir. Eozinofiller buradan timus, uterus, meme bezleri ve gastrointestinal
sistem dahil olmak iizere normal olarak bulunduklar farkli organlara gog
ederler. Eozinofillerin bu fizyolojik yerlesimi, 6nemli bir eozinofilopoietin olan
eotaksin-1'in kontrolii altindadir. Gastrointestinal sistemde eozinofiller, 6zofagus

hari¢ bagirsagin her boliimiiniin lamina propriasinda bulunur.

2.1.2. Eozinofilik Gastrointestinal Sistemn Hastaliklar:

Primer eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1, eozinofili yapan
diger nedenlerin diglanmasiyla, gastrointestinal sistemin tutulan segmentine iliskin
Klinik belirtilerle ve histolojik olarak eozinofilik inflamasyon ile karakterli,
kronik, Thy ile iliskili inflamatuar bir grup hastaliktir [2, 6]. Eozinofilik

gastrointestinal hastaliklar klinik bulgular, gastrointestinal yolda tutulduklar

5



bolgeye ve tutulum derecesine bagli olarak adlandirilir bunlar; eozinofilik gastrit,
eozinofilik enterit, eozinofilik gastroenterit, eozinofilik koliti ve eozinofilik

gastroenterokolit icermektedir [2].

Gastrointestinal sistem (GIS) eozinofillerin kemik dokular disinda
fizyolojik olarak bulundugu major sistemdir. GIS’te eozinofiller en ¢ok ¢ekum,
apendikste olmakla beraber 6zofagus disinda gastrointestinal kanaldaki tiim

organlarin lamina propriasinda goriilebilirler [7].

Ozofagusta inflamatuvar siireg haricinde eozinofillerin bulunmasi
beklenmez. Gastrointestinal sistemde eozinofil birikiminin diizenlenmesinde
eotaksin-1 adli kemokinin anahtar rolii bulunur. Eotaksin-1, eozinofiller
tizerindeki kemokin reseptdr Tip-3 reseptoriine baglanarak eozinofillerin
gastrointestinal kanala go¢iinii diizenlemektedir. Gastrointestinal sistemdeki
eozinofillerin paraziter enfeksiyonlara karsi defans gorevi disinda ayni zamanda

immiinmodiilator etkileri de mevcuttur [7].

Eozinofiler antijen ile karsilastiklarinda interlokin-5 (IL-5), interlokin-1
(IL-1) gibi sitokinler eozinofil sentezinde artisa sebep olur. Aktive olan
eozinofiller i¢inde bulunan graniillerden birgok sitokin salinarak major basic
protein (MBP), eozinofil peroksidaz, eozinofil kokenli ndrotoksin gibi proteinler

aciga ¢ikarir [7].

Genetik ve ¢evresel faktorler de eozinofilik gastrointestinal sistemi
etkiledigi gorlilmiistiir. Bazi calismalarda EGE'li hastalarin mide antrumunda

yiikksek oranda eksprese edilen ve potansiyel biyobelirtegler olarak kabul

6



edilebilecek yedi merkezi gen (TXN, PRDX2, NR3C1, GRB2, PIK3C3, AP2B1

ve REPS1) saptanmuis [11].

EGIS-H gelisiminde bircok Th, aracili sitokin ve kemokinin bu siirece
aracilik ettigi gosterilmistir. Interlokin-3 (IL-3), IL-5 ve graniilosit-makrofaj
koloni uyarict faktér (GM-CSF), kemik iliginde eozinofil iiretimini modiile
ederken; IL-5, eozinofillerin genislemesi ve salinmasinda rol oynar. Eozinofillerin

dokulara dogru gogii lokal kemoatraktan tarafindan baslatilir [11].

Enflamatuar yanitlar sirasinda eozinofil birikimi, bunlarin olgunlagsmasini
ve kemik iliginden salinmasini, yapismay: ve post-kapiller endotelden periferik

dolagima gegisini, ardindan dokularda kemotaksi ve aktivasyonu igerir [11].

Eozinofiller, 10kotrienler gibi vaskiiler gecirgenligi ve mukus
sekresyonunu artiran diger aracilar1 salgilayabilir; gii¢lendiren interlokinler (IL-1,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, vb.) inflamatuar yanitlar ve epitel biiylimesini
kolaylastiran TGF-betanin dokuda yeniden yapilanma ve fibrozise sebep

olabilecegi gosterilmistir [11].

Allerjik hastalik dykiisii olan EGE hastalarinda Thy ve IL-5 iligkili oldugu
gibi T hiicresinden bagimsiz bagka bir patogenezin IL-4 ve IL-13 varliginin da s6z

konusu oldugu goriilmistiir [11].
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Sekil 3. EGE'nin patogenezini ve potansiyel hedeflerini gosteren diyagram [11]

Eozinofilik  gastrointestinal ~ hastaligin ~ tan1  kriterleri  arasinda
gastrointestinal sistemin bir veya birden fazla bolgesinden yapilan biyopside
eozinofilik infiltrasyonun olmas1 disinda eozinofilik infiltrasyon olmamasi,

gastrointestinal sisteme ait semptomlarin var olmasi1 ve paraziter enfeksiyonlarin

olmamasi vardir [7].

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar1 gastrointestinal sistemin tutuldugu
segmente bagli olarak farkli klinik bulgulara sahip olabilen nadir bir hastalik
grubu oldugu i¢in eozinofilik gastrit karin agrisi veya kusmayla, eozinofilik
gastroenterit diyare ve anemi veya hipoalbiiminemiyle, eozinofilik kolit ise ishal

veya kanli digkilamayla ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir [12].



Yapilan endoskopi sonrasinda alinan patolojik orneklerin mikroskop
altinda bakilirken eozinofil sayisinin 6zofagus i¢in > 15/(x400) hpf, mide
mukozasi i¢in >30/ (x500) hpf, duodenal, jejunal ve ileal mukoza igin > 20/(x400)
hpf, sag kolon mukozasi i¢in >50/(x400) hpf, transvers kolon mukozasi igin
>35/(x400) hpf olarak kabul edilmistir ve sol kolon mukozasi igin >25/(x400) hpf

olmasi durumunda eozinofilik tutulumun var oldugu kabul edilmistir [13].

Her kolonik konum i¢in her biri 0,235 mm2 olan bes yliksek ¢oziintirliiklii
alan (hpf) incelenerek arasindan eozinofillerin en yogun oldugu alanlar seg¢ilip

ortalamasi alinip degerlendirme sonucunda patoloji raporuna yazilir [14].

Amerika’da 2017 yilinda Turner K.O. ve ekibi tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bir arastirmada kolon mukozasindan alinan 6rneklerde eozinofil sayilari
alinan kolon mukozasinin lamina propriasi incelenerek bazi patologlar tarafindan
"artmig" veya "anormal derecede yiiksek" gibi ifadelerin kullanildigi, nicel olarak
degerlerin verilmedigi sonuglar da olabildigi goriilmiistiir. Bu sebeple kolon
mukozasimin normal eozinofil igerigi ile ilgili belirli bir fikir birligi mevcut

degildir [14].

Bu arastirmada normal deneklerden alinan 6rneklerde kolonun sagindan
soluna dogru gidildiginde alinan 6rneklerin lamina propriasinda giderek azalan
eozinofil degerleri goriildii. Sag kolon i¢in lamina propriada goriilen eozinofil
sayist; 55.7+ 23.4mm% medyan degeri 51mm?’ iken intraepitelyal eozinofil
degerleri i¢in bu degerler; 0.36+ 0.42 mm? medyan degeri 0 (0-8) mm? olarak

tespit edilmistir. Transvers kolon i¢in lamina propriada goriilen eozinofil sayisi;



41.0+ 18.6 mm?, medyan degeri 34 mm? iken intraepitelyal eozinofil degerleri i¢in
bu degerler; 0.23+ 0.33 mm? medyan degeri 0 (0-8) mm? olarak tespit edilmistir.
Sol kolon i¢in lamina propriada goriilen eozinofil sayisi; 28.6+ 17.2 mm?, medyan
degeri 25 mm? iken intraepitelyal eozinofil degerleri i¢in bu degerler; 0.11+ 0.22
mm? medyan degeri 0 (0-4) mm? olarak tespit edilmistir. Kolonun her bolgesi igin

eozinofil sayisi 41.8+ 19.7 mm? oldugu goriilmiis [14].

Literatiirde yapilan arastirmalara bakildiginda ise bircok farkli goriis
mevcuttur. Ornegin Bates, Odze ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan calismada
normal eozinofili degerinin kolon igin 30/hpf olarak kabul etmis [15]. Lowichik
ve Weinberg i¢in ise orneklerinde bu ortalama 17 eozinofil/hpf bulmus, ancak
bilinen herhangi bir gastrointestinal hastalig1 olmayan normal kolon goriiniimiine
sahip baz1 bireylerde bile eozinofili sayisinin 52/hpf'ye yakin bir degere sahip
olabildikleri goriilmiis, DeBrosse ve arkadaslari tarafindan da benzer degerler elde

edilmistir [14-16].

Eozinofiller kolonik mukozada siklikla parazitik nematodlarin,
trematodlarin ve bunlarin yumurtalarinin pargalariyla birlikte goriiliir. Kolon
mukozasinda en sik gdmiilii olarak bulunan parazitler arasinda Strongyloides
stercoralis, Trichuris trichiura ve Schistosoma spp. bulunur. Insan kancali kurt
tiirleri (Ancylostoma duodenale ve Necator americanus) yalnizca ince bagirsakta
bulunur ve kil kurtlar1 (Enterobius vermicularis) dokuya niifuz etmeden kolonun
liimeninde yasar; dolayisiyla bu nematodlarin kolonik eozinofiliye neden olma

olasilig1 oldukea diistiktiir [14].
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EGE'l hastalarin %80'inden fazlasinda periferik kanda eozinofili goriiliir.
Mutlak eozinofil sayisi; hafif (600-1500 eozinofil/uL), orta (1500-5000
eozinofil/puL) ve siddetli (>5000 eozinofil/uL) olarak kategorize edilmistir. 24
saatlik diski 6rneklerinde serum albiimin seviyesindeki azalma ve al-antitripsin
seviyesindeki artis protein kaybini gosterir. Diski mikroskopisi ayni zamanda
paraziter enfeksiyonlarn tanisinin dislanmasma da yardimci olur. Serozal EGE

durumunda asit eozinofil sayimi da hastalik tanisina katkida bulunabilir [11] .

Eozinofilik enteritli hastalarda kandaki eozinofil sayisinda ve serum IgE
seviyelerinin artig1 goriilebilir [17]. Kandaki eozinofil sayisindaki bu artis siklikla
hastaligin alevlenmesiyle birlikte gegicidir ve 6zellikle peritoneal sivi 6rneklerinin

analizinde asitte yiiksek diizeyde eozinofil oldugu goriiliir [17].

Eozinofilik enteritli hastalarin %50'sinden fazlasinda serum IgE seviyeleri
anormal derecede yiiksektir ve bu hastalarda malabsorbsiyonun biyolojik
belirtileri (steatore veya vitamin eksikligi), enteropati kaybi (hipoalbuminemi) ve

bagirsak inflamasyonu (CRP artig1) da eslik edebilir [17].

Eozinofiliye sebep olabilecek ikincil hastaliklar1 ekarte etmek adina
hastalardan; tam kan sayim, total Ig E, total Ig A, eritrosit sedimantasyon hizi,
gaita tetkikleri, iist ve alt gastrointestinal sistem endoskopik biyopsi sonuglari

incelenmelidir [7].
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2.1.3 Eozinofilik Ozofajit (EoE)

Eozinofilik 6zofajit eozinofilik tutulumun sindirim sisteminin baska hicbir
yerinde olmayip sadece 6zofagusta olmasi olarak tanimlanir. Eozinofilik 6zefajitin
ilk olgusu 1977’de tanimlanmistir [18]. Eozinofilik 6zofajit; 6zofagusun kronik,

allerjik inflamatuar bir hastaligidir [9].

Eozinofilik 6zofajit kronik &zofajitin  gastrodzofageal reflii (GOR)
hastaligindan sonra ikinci Onde gelen nedenini ve c¢ocuklarda ve geng

yetiskinlerde disfajinin ana nedenini temsil etmektedir [19].

Eozinofilik 6zofajit erkeklerde kadinlara oranla daha sik (3:1) ve Kafkas
poplilasyonunda daha yaygin oldugu bilinmekle birlikte Amerika’da eriskin ve
pediatrik popiilasyonda yapilan genis ¢apl bir ¢aligmada tilkenin kuzeydogusunda
batiya oranla daha sik EoE goriilmiis olup prevalanst 52/100.000 goriilmiistiir
[20]. Isvigre’nin Olten kentinde 1989-2009 yillar1 arasinda yasayan 90.000 kisiyi
kapsayan prospektif epidemiyolojik c¢aligmada tani alan hastalarin atopik
yapilarinin  oldugu gozlenmis ve en fazla alerjik rinokonjunktivit (%63)
goriilmiistiir. Bu ¢alismada EoE prevalansi 42,8/100.000 oldugu saptanmustir [20].
Philadelphia’da yapilan 1218 hastanin dahil edildigi genis ¢apli kohort ¢alismada
tan1 yasi ortalama + 32 yil, cogunlugunun erkek (%64) ve Kafkas irkindan (%88)
oldugunu bulunmustur. Hastalarin %57’si disfaji ile prezente olmus, %3,5’inde

EoE aile Oykiisii oldugu goriilmiistiir [21].

Ispanya’da yapilan bir calismada 2006-2017 yillari arasinda, eriskin ve

cocuk olmak iizere toplam 234 hastaya tani konulmus, tan1 alan hastalarin 117
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tanesi calisma bolgesinde yasadigi icin calismaya dahil edilmistir (erigkin: 98,
cocuk: 19). Eriskinlerde yas ortalamasi + 33,8 (11,7; 16-82), ¢ocuklarda 9,6 (2,8;
5-15) ve her iki grupta da erkek cinsiyetin ¢ogunlukta oldugu goriilmiistiir
[eriskin: 87 (88,8%), cocuk 15 (78,9%)]. EoE prevalansi su anda Amerika Birlesik

Devletleri ve Avrupa'da 100.000 niifus basina 50 hasta kadar yiiksektir [22].

Son on yilda sikligi giderek artan bu hastalik Amerika ve Avrupa’da

100.000 niifus bagina 50 hastada goriilmektedir [23].

Hastaligin tanis1 6zofagustan biyopsi alma orani arttikga hem tani hem de
toplumdaki varliginin atopi ile birlikteligine olan farkindaligi artmistir. Alexander
E.S. ve arkadaslariin Amerika’da yapmis oldugu ¢alismada EoE’li bir hastanin
kardesinde EoE goriilme sikligi % 2.4, monozigotik ikizinde %41, dizigotik

ikizinde %24 oldugu saptanmustir [24].

Eozinofilik 6zofajitli hastalarin %75°1 atopik yapida olup ¢ogunlukla gida,
ikinci sirada da inhaler alerjen duyarlilif1 saptanmaktadir [25]. Isvigre’de yapilan
aragtirmada EoE tanis1 alan hastalarin atopik yapilarinin oldugu gézlenmis ve en
fazla alerjik rinokonjunktivit (%63) goriilmiis [20] bronsiyal astim veya gida
alerjisi gibi alerjik rahatsizlik Oykiistinlin siklikla eslik ettigi ve bu hastalarda
EoE’yi agreve eden gidalarin basta siit, yumurta, bugday, soya, yer fistigi, fasulye,

cavdar ve sigir eti oldugu goriilmiistiir [23].

Amerika’da Ahmed M. ve arkadaslarinin eriskin EoE’li hasta gruplarinda
yapmis oldugu arastirmaya gore son zamanlarda, EoE’li hastalarda allerjenle

epitelyal maruziyetten sonra IL13 artisinin meydana geldigi ve bunun 2p23
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lokusundaki CAPN14’1i artirdig1 ortaya konmustur. 522 lokusundaki epitelyal
kaynakli sitokin, timik stromal lenfopoietin (TSLP) yani antijen sunan hiicreleri
aktive eden gen ekspresyonunda artis oldugu saptanmis. Gida allerjenleri
baslangica CD4 hiicrelerini Th; hiicrelerine ve Th, hiicrelerine farklilastiran
antijen sunan hiicreler tarafindan taninip daha sonra Thl hiicreleri interferon-y ve
dontistiirticii bliylime faktorii-B'y1 salgilanmasinda rolii oldugu, Th, hiicrelerinin
ise IL-4, IL-5 ve IL-13"i salgilamasina yardimer oldugu goriilmiistiir. EoE'li erkek
hasta prevalansimi  TSLP reseptor genindeki Xp22.3 ve Ypll.3'teki
psddootozomal bolgede tek niikleotid polimorfizmi goriilmesiyle gelisebilecegi de

ortaya konmustur [23].

Ozofagus skuamoz yass1 epitel yapisina sahiptir. Histolojik diizeyde
incelendiginde ¢ogunlukla yilizey tabakasinda nekrotik skuamoz hiicreler de
goriiliir. Kiiciik ozellikler arasinda lamina proprianin fibrozu ile birlikte lamina
propriaya kronik inflamatuar infiltrasyon, lamina propria papillanin uzamasiyla
birlikte kas katmanlar1 ve bazal epitelyal hiicrelerin hiperplazisi ve hiicreler arasi
O0dem yer alir ancak—bunlar EoE’ ye spesifik degildir. EoE'de ise eozinofilik
inflamasyon mukozanin otesine gegerek submukoza ve muskularis propriaya

dogru uzanir [23].
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Sekil 4. EoE histolojik 6zellikleri [26]

1-Bazal hiicre hiperplazisi, 2- Rete-Peg uzamasi, 3- Genislemis hiicreler arasi bosluklar, 4-
Ozofageal eozinofili

Endoskopik biyopsilerde biyopsi materyali forceps yardimi ile alindig1 igin
aliman dokunun derinligi mukoza ya da submukoza dokusunun var olup olmasi
daha sonra mikroskobik icelemeler ile netlesmektedir. Dolayisi ile alinan dokunun
derinligi tan1 koymada degerlidir. Bu nedenle, EoE tanisi i¢in tek basina epitel

tabakasina eozinofil infiltrasyonu rutin olarak degerlendirilir [9].

Patolojik olarak bakildiginda eozinofilik 6zefajit tanis1 i¢in alinan biyopsi
sonucunda dokudaki eozinofilik inflitrasyondaki en az bir yiliksek ¢oziintirliiklii
biliylitmede bakildiginda, eozinofil sayisiin > 15/hpf (x400) biiylik olmasi

gerektigi kabul edilmistir [27].
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Eozinofilik 6zefajit klinik bulgularindan kusma, karin agrisi, regiirjitasyon,
yutma giicliigii gibi bir ¢ok sikayet ile basvurabilir ve bu sikayetlerin yasa ve
tutulum derinligine gore degisiklik gostermektedir [18]. Yenidogan ve kiiglik
cocuklarda besin reddi, agizda bekletme, kusma ve gelisme geriligi goriiliirken
okul cag1 ve daha biiylik ¢ocuklarda ise yemek borusunun zamanla daralmasina
bagli olarak yutma giicliigli ile karsimiza cikarlar. Biiyiik cocuklarda yutma

glicliigiine ek olarak, karin agrisi, kusma, istahsizlik eslik edebilir [13, 27].

Amerikan Gastroenteroloji Koleji’nde yapilan EoE tanis1 ve tedavisine
yonelik kanita dayali yaklasimi adli arastirmada EoE tanisi ve tedavisinde
0zofagusun ii¢ boliimiinden en az ikiser adet toplamda en az alt1 biyopsi ornegi
alinmasi1 gerektigi Onerilmistir. Clinkii EoE’li hastalarin yaklasik % 10-25’inde

yemek borularinin normal goriiniime sahip oldugu goriilmiistir [28, 29].

Katzka ve arkadaglariin eozinofilik 6zofajitte histolojik aktivitenin
degerlendirilmesinde sitosiingerin dogrulugu ve giivenligi ile ilgili bir ¢aligma da
hastalik aktivitesini degerlendirmeye yonelik noninvaziv bir yaklasim olarak
Ozofageal ip testi gelistirilmeye calisilmistir. Bu calismada bir ip ve ona bagl
stinger igeren kapsiilii yutmasi beklenir eridikten bir saat sonra ag siinger genisler
ve ip agizdan gekilerek cikarilir. Ozofagus kazintilari ag matrisinde toplanir ve
histolojik analiz i¢in formalinle sabitlenir. Iki merkezli bu ¢alismada biyopsideki
eozinofil sayisiyla tanimlanan hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in %75
duyarlilik ve %86 ozgiilliik ile 105 hastadan 102'sinde analiz igin slingerden

yeterli doku izole edildigini gosterdigi goriilmustiir [30].
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Sonug olarak bakildiginda eozinofilik 6zofajit semptomlarla ve 6zofagus
biyopsisinde her biiyiik biiylitme alaninda en az 15 intraepitelyal eozinofil

goriilmesiyle tan1 alir.

2.1.3.1. Endoskopik Referans Skoru (EREFS):

Eozinofilik 6zefajitin inflamatuar ve yeniden sekillenme 0Ozelliklerine
yonelik yapilan endoskopik bir puanlama sistemidir. Genel anestezi altinda
yapilan endoskopi sirasinda ¢alisma i¢in distal, orta ve proksimal 6zofagustan en
az tcer biyopsi alinir. Her biri 6zellik 6nem derecesine gére 6dem (0-2), halkalar
(0-3), eksudalar (0-2), oluklar (0-2) ve darlik (0-1) dahil olmak {izere eozinofilik

Ozefajitler derecelendirilir ve skorlama yapilir [31-33].

EoE Endoskopik Referans Skoru (EREFS)

Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3

ODEM (vaskilarite kaybi)
* Grade O belirgin vaskilarite
* Grade 1 azalmizyada yok

HALKA (trakealizasyon)

*Grade 0 Yok

* Grade 1 Hafif (cikinti)

* Grade 2 Orta (belirgin halkalanma)
* Grade 3 AZir [skopi gecemez)

EKSUDA (beyaz plaklar)

*Grade O Yok

* Grade 1 Hafif (<3610 ylzey alanindan)
* Grade 2 AZir (*3%10 ylzey alanindan)

OLUKLANMA (dikey cizgilenme)
*Grade 0 Yok

* Grade 1 Hafif

* Grade 2 A%ir (derin)

DARLIK
*Grade O Yok
*Grade 1Var

Sekil 5. EREF Skorlama Sistemi [33]
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2.1.3.2. Eozinofilik Ozofajit Histolojik Skorlama Sistemi (EOEHSS):

Eozinofilik 6zofajit semptomlarla ve 6zofagus biyopsisinde her biiyiik
bliylitme alaninda en az 15 intraepitelyal eozinofil goriilmesiyle tan1 alir. Bu taniy1
histopatolojik anlamda standart bir sekilde koymak adina bazi Olgeklemeler
gelistirilmistir. M.H. Collins ve arkadaslarinin yapmis oldugu eozinofilik 6zefajit
skorlama sistemi ve izlenmesinde zirve eozinofil sayisi adl1 calismasinda 6zofagus
biyopsileri igin sekiz 06zelligi degerlendiren bir histoloji puanlama sistemi
gelistirilmistir Eozinofil yogunlugu, bazal bdlge hiperplazisi, eozinofil apseleri,
eozinofil ylizey katmanlasmasi, dilate hiicreler arasi bosluklar, yiizey epitel
degisikligi, diskeratotik epitel hiicreleri ve lamina propria fibrozis.
Anormalliklerin ciddiyeti (derecesi) ve kapsami (evresi) 4 puanlik bir dSlgek (0

normal; 3 maksimum degisiklik) kullanilarak puanlanmaktadir [15, 34].

Ozofageal inflamasyon, bazal zone hiperplazisi, eozinofil apsesi, eozinofil
yiizeyinde katmanlasma, hiicreler arasi bosluklar, yiizey epiteldeki degisiklikler,

diskeratotik epitel hiicreleri, lamina propria fibrozisi olabilir.
2.1.3.3 EoE Tedavisi

EoE hastalig1 kronik uzun dénemde izlemi yapilmasi gereken uzun soluklu
tedavi ve takip gerektiren bir hastaliktir. Gegmisten glinimiize tedavi
modalitelerine baktigimizda hastalarin diyet, PPI, topikal steroid, sistemik steroid
kullanimi 6n planda olarak monokolonal antikorlara kadar bir¢ok tedavi
modalitesi gelistirilmeye c¢aligilmigtir. Zamanla yapilan arastirmalar sonucunda

farkli goriisler ve oneriler yer almaktadir. Bunlardan ilki proton pompa inhibitorii
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(PPI) kullanimidir. EoE hastalarinin 6zofagus skuaméz hiicrelerinde, IL-4 ile
uyarilmis eotaksin-3 salgilanmasi, PPI (omeprazol ve lansoprazole) tarafindan
bloke edildigi i¢in ilk medikal tedavi segeneklerinden biri olmay1 bagsarmistir [23].
2018 yilina kadar yapilan arastimalarda hastalarin eozinofil varliginin refli
sebebiyle mi yoksa PPI yanith EoE kaynaklt mi oldugu bilinmeden bastan
standart tedavi modalitesi olarak giinde iki kez veya yiiksek doz (40 mg
omeprazol) PPI tedavisi sekiz hafta verilip yanitlari incelenmis. Histolojik yanita
bakildiginda PPI tedavisinin basarili olmasi durumunda PPI yanith EoE, basarisiz

olmasi durumunda EoE tanis1 konuyordu [28].

Yani EoE tami kriterlerini karsilayan %30-50 hasta grubunda yiiksek doz
(40 mg omeprazole) PPI kullanimi1 sonrast klinik ve endoskopik olarak yanit
alinmis. EoE tanis1 alan hastaldan transkripsiyon paneli i¢in bakilan gen
ekspresyonlarinda az da olsa anlamli farkliliklar saptandigi i¢in PPI yanith

6zofageal eozinofiliyi EoE’nin alt fenotipi olarak kabul etmistir [35, 36].

2018 yilindan sonra PPI tedavisi standart tedavi modalitesinden ¢ikarilip
tedavi secenegi haline gelmistir. Cheng E ve arkadaglarinin yaptig1 calismada EoE
ile PPI yanith EoE arasinda klinik eozinofilik histolojik 6zelliklerin benzer hatta
hi¢ bir fark olmadig1 goriilmiis kullanilan PPI’in anti inflamatuar etkinliginden

yararlanip stokin ekspresyonunu azaltig1 goriilmiistiir [28] [9] [37].

Rank M.A ve arkadaslarinin yaptig1 EoE °‘li hastalarin tedavisi ile ilgili
yaptig1 calismada EoE’li 1051 hastayla yapilan 23 gozlemsel c¢alisma incelenmis

PPI tedavisinin %41,7'sinde histolojik yanit alinmisg plesebo grubunda %13.3
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oldugu goriilmiistiir [38]. Lucendo A.J ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger
calismada ise 619 hastanin histolojik yanmiti incelenmis ve %60,8'inde

semptomatik iyilesme bildirmistir [39].

Sonug olarak EoE’de PPI tedavisi diisiik maliyeti ve uygulama kolayligi
acistdan gz Online alindiginda ilk basamak tedavilerinden kabul
edilebilir. Ancak PPI'lar, topikal kortikosteroidlere veya diyet tedavisine yanit
vermeyen hastalarda ve ayrica fibrostenotik fenotipe sahip hastalarda daha az

etkili olabildigi gorilmiistiir [28].

Egritas O. ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada da hastalara PPI
(lansoprazole veya esomeprazole) tedavisine 2 mg/kg/giin (maksimum 60-80 mg)
baslanip 3 aylik periodlarla kontrolere gelmesi Onerilmistir. Ayni1 hastalarda PPI
ve diyet tedavisine yanit alimamadigi durumda hastalara topikal budesonide
tedavisi baglanmas1 Onerilmistir. Hastalar eger 10 yas altinda ise 1000 mcg/giin,

10 yas iistiinde ise 2000 mcg/giin oral yolla almas1 6nerilmistir [13].

Vaezi, M.F ve arkadaslarmin c¢alismasinda uzun siireli PPI kullaniminda
pnomoni, demans, miyokard enfarktiisii, kronik bobrek hastaligi, kirik, enterik
enfeksiyonlar, ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma, clostridium difficile ile

iliskili enfeksiyon ve anemi gibi yan etkiler goriilmiistiir [40].

EoE tedavilerine bakilacak olursa ikinici olarak diyet tedavisine ii¢
yaklasim vardir: birincisi elementel diyet (amino asit bazli formiiller), ikincisi
amprik gida eliminasyonu ve ti¢linciisii ise alerji testi sonucu saptanan allerjene

yonelik gida eliminasyonu yapilabilir [38].
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Elementel bir diyet, kolayca sindirilen ve emilen amino asitler, yaglar,
sekerler, vitaminler ve besinlerden olusan sivi bir beslenme bi¢iminden olusur.
Elementel diyetle beslenmeden sonra yeniden beslenmenin agilmasi sonrasi IgE
aracilt besin allerjilerinin de novo gelisimi meydana gelebilir. Bu nedenle allerjik

reaksiyonu Onlemek i¢in allerji uzmanlariyla birlikte verilmesi daha dogrudur

[41].

Eozinofilik 6zofajitte yaygin olarak rol oynayan besin gruplarmin amprik
olarak ortadan kaldirilmasi en yaygin yaklasimdir. Eozinofilik 6zofajit ile iliskili
en yaygin altili besin grubu: siit, bugday, yumurta, soya, yer fistigi/agac¢ yemisleri

ve balik/kabuklu deniz iiriinleridir [28, 42].

Infante J.M ve arkadaslarinin 14 merkezde yapmis oldugu pediatrik ve
eriskin hasta grubunda prospektif bir calismada hastalara alti haftalik diyet
programlar1 sonrasinda endoskopik degerlendirme yapilmis eozinofil sayisinin
<15 hpf olmas1 remisyon olarak kabul edilmis. Besin gruplar1 dncelikle ikili (siit,
gluten) diyetiyle baglanmis kontrol endoskopi sonrasinda yanit alinamayan
hastalarda kademili olarak diyet eliminasyonu dortlii (siit gluten, yumurta,
baklagil) ve yanitsiz ise altil1 (siit gluten, yumurta, baklagil, findik ve balik/deniz
{iriinleri) olacak sekilde arttilmus. IKili diyet eliminasyonu alan EoE’li hastalarin
%43’linde remsiyon saglandigt cocuk ve yetiskinler arasinda fark olmadigi
gosterilmis. Baslangigta ikili diyet eliminasyonuyla baslayip altili diyet
eliminasyonuna dogru devam etmenin diyete yaniti anlamakta zaman kaybini

onlemek, kaginmanin anlamsiz oldugu besinlerden gereksiz yere uzaklagmak ve
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kontrol endoskopik islemlerin ¢okg¢a yapilmasindan kaginmak i¢in daha uygun

oldugu gosterilmis [43].

2023 yilinda Amerika’da Kliewer K.L.nin yiiriittigli ¢ok merkezli
randomize kontrolii yapilan eozinofilik 6zofajit tedavisinde tek gida diyetine kars1
altt gidanin eliminasyon diyeti tedavisi ile ilgili ¢ok merkezli, randomize bir
calismada; ilk olarak diyet tedavisi rejiminde siit diyeti ile altili diyet (soya, tahil,
yumurta, siit, kuruyemis, deniz liriinleri) baslanan hastalarin iyilesme yanitlari
incelenmis. FEozinofilik 06zofajitli erigkinlerde tekli eliminasyon ve altili
eliminasyon diyetinden sonra histolojik remisyon oranlari, histolojik ve
endoskopik oOzelliklerdeki iyilesmeler benzer oldugu goriilmiis. Siit diyeti ile
baslanan hastalarin histolojik olarak yanit vermeyen 21 hastanin yaklasik dokuz
tanesi altil1 diyet ile histolojik remisyona ulastig1 gortilmiis. Altili diyet tedavisine
yanit alinamayan 11 hastanin ise oral steroid tedavisi ile dokuzunun histolojik
remisyona ulastig1 goriilmiis. Sonug olarak altili diyet uygulanan hastalarin tekli
diyete yanit vermeyenlerin yarisindan daha azina etki ettigi goriilmiis ve
steroidlerin altili diyete yanit vermeyen hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular 1s181nda tekli (hayvan siitli) diyetin kabul edilebilir bir baslangic diyet

tedavisi oldugu gosterilmistir [44].

2018 yilinda Reed C.C ve arkadaglarimin yaptigi EoE tedavisinde
kombine/topikal steroidlerin eliminasyon diyeti ile kiyaslamasi ile iligkili
retrospektif bir ¢aligmada hastalara siit ve soya hari¢ iki gidali bir eliminasyon

diyeti ve bir topikal kortikosteroid (flutikazon veya oral budesonid, sirasiyla
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giinde 440 mcg veya 1 mg) ile tedavisi verilmis. Kombine tedavi verildikten ii¢c ay
sonra topikal steroid kesilerek endoskopi yapilmis. ilag tedavisi kesildikten sonra
ikili diyet eliminasyonuna devam edilmis ti¢ ay sonra kontrol endoskopi yapilmis.
Kombine ve alternatif tedavi yaklasiminin EoE’nin semptomlarinda ve
endoskopik ozelliklerinde siirekli ve anlamli iyilesmeler sagladigi goriilmiis.
Bununla birlikte topikal steroid tedavisinin kesilmesinin ardindan histolojik olarak
eozinofil sayisinda artis belirlenmis fakat tedavi Oncesi degerlerine ulagsmadigi
goriilmiis. Semptomlar1 hizli sekilde giderilmesi gereken aktif hastalik durumunda
ya da monoterapiye yanit alinamayan hastalarda kombine tedavi yonteminin etkili

olabilecegi sonucu ¢ikarilmistir [45].

Amerika’da ¢ok merkezli randomize Kkontrollii bir c¢alismada aktif
semptomatik eozinofilik 6zofajiti olan 18-60 yas arasi yetiskinler EoE tedavisi
agisidan incelenmis. Hastalar randomize kontollii olarak segilen hastalar iki farkli
gruba ayrilmis ve tekli eliminasyon diyeti (hayvan siitii) veya altili eliminasyon
diyeti (hayvan siitii, bugday, yumurta, soya, balik ve kabuklu deniz {iriinleri ve yer
fist1g1) olarak ayrilmig ve alt1 hafta boyunca diyetine uymasi beklenmis. Kontrolde
yapilan endoskopi sonuglarina bakildiginda pik eozinofil sayis1t < 1 eoz/hpf ise
tam remisyon, < 6-10 eoz/hpf arasinda ise kismi remisyon olarak kabul edilmis.
Tekli diyet ile histolojik olarak yanit alinamayan hastalarda altili diyete gecilmis
ve alti hafta boyunca diyete devam edilip tekrar yanitlar1 histolojik olarak
incelenmis, fayda gormeyen hastalarda topikal kortikosteroid (fulitikazon
propiyonat) 880 ug kadar oral olarak kullandirilmis [44]. Eozinofilik 6zofajitli

erigkinlerde tekli diyet ve altili diyet eliminasyonundan sonra histolojik remisyon
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oranlar1 ve histolojik ve endoskopik o6zelliklerdeki iyilesmelere bakildiginda
benzer oldugu goriilmiis. Altili diyet alan hastalara yanit, tekli diyete yanit
vermeyenlerin yarisindan azinda etkili oldugu goriilmiis ve steroidler, altili diyet
tedavisine yanit vermeyenlerin ¢ogunda etkili oldugu goriildii ve eozinofilik
0zofajit i¢in yalnizca hayvan siitiiniin maruziyetinin ortadan kaldirilmasinin kabul

edilebilir bir baslangi¢ diyet tedavisi oldugu gosterilmistir [44].

Topikal kortikosteroidler EoE tedavisinin temelini olusturmaktadir fakat

FDA (gida ila¢ uygulamasi) tarafindan heniiz bir formiilasyon onaylanmamastir.

Dellon ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize ¢ift kor klinik
calismada yeni EoE tanisi alan 111 yetiskin hastanin, toplam sekiz hafta boyunca,
56 hastas1 giinde iki kez oral budesonid (1 mg/4 mL) kullanmig ve 55 hastasi
giinde iki kez oral olarak yutulabilen flutikazon (880 pg) formunu kullanmislar.
Biyopsi sonuglarinda pik eozinofil sayilar1 incelendiginde budesonid alan grupta
eozinofil sayist 73’ten 15°e, fulitikazon alan grupta ise 77'den 31'e diisiisii
goriiliirken, budesonid alan hastalarinin %71'inde ve flutikazon hastalarinin
%64'tinde histolojik remisyon (< 15 eozinofil/hpf) meydana geldigi goriiliiyor.
Ancak bu randomize ¢aligma, bir placebo grubu olmamasi sebebiyle sinirli bir

calisma olarak kabul edilebilir [46].

Lucendo, A. J. ve arkadaglarinin yiiriitiigli 88 EoE’li yetiskinin katildig1
randomize ¢aligmada budesoniti alt1 hafta (giinde iki kez 1 mg) kullanan hastalarin
%357,6'sinda, 12 hafta kullananlarin %84,7'sinde hem klinik hem de histolojik

remisyon elde edildigi goriilmiis. Bu da topikal steroid tedavisinin optimal
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baslangig siiresinin yaklasik 12 hafta olmasi gerektigi kanaatini ortaya sermektedir
[47]. Ortalama sekiz hafta boyunca topikal kortikosteroid kullanan hastalarin
%64,9'unda (<15 eozinofil/hpf) histolojik remisyon goriiliirken plesebo gurubunda

%13,3 remisyon izlenmistir [38].

Philpott H. ve arkadasalarinin yapmis oldugu calismada topikal
kortikosteroid alan EoE'li 596 kiside kortizol 6l¢iimleri yapilmis. Adrenal test, her
calismada tanimlandi8 tizere 94/596 (%15,8) hastada anormal oldugu goriilmiis.
Aktif tedavi ve plasebo gruplarinda tedaviden dnce ve sonra adrenal yetmezligi
tahmin eden randomize kontrollii calismalardan yedi randomize kontrollii
calismanin  higbirinde, 2-12 haftalik tedavi araliklari boyunca topikal
kortikosteroid ve plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli

adrenal yetmezlik oranlar1 goriilmemis[48].

Topikal kortikosteroidler iyi tolere edilir ve topikal kortikosteroidlerle kisa
siireli tedavide en sik gorillen yan etkiler %12-15'inde asemptomatik
0zofageal candida enfeksiyonu iken [46] budesonide alanlarin yaklasik %1,4"inde
adrenal supresyon ve 9%0,9'unda adrenal yetmezlik ile karsilasilmistir [48].
Mevcut kanitlar dogrultusunda topikal steroid tedavisinin minimum sistemik

emilimasyona gectigi ve daha gilivenli oldugunu goriilmektedir [28, 48, 49]

Schoepfer AM ve arkadaslarinin EoE'li 200 yetiskin {izerinde yapmis
oldugu retrospektif ¢caligmada tedavi almayanlarin, zaman i¢inde darlik ve fibroziz
gelisimini degerlendirilmis. Tedavi edilmemis EoE hastalarinin fibrozize ilerledigi

ve tan1 alma da gecikme siiresi yaklasik olarak alti yil oldugu goriilmiistiir.
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Tanidaki gecikme siiresi arttikca fibrosis prevalansi %46,5'ten (tanisal gecikme, 0-
2 y1l arasindakiler) %87,5'e (tanisal gecikme >20 y1l olanlar) yiikseldigi ve striktiir
icin ek risk faktoriiniin tanisal gecikme oldugu saptanmistir. Benzer sekilde
0zofagus darliklarinin prevalansi tanisal gecikme siiresiyle birlikte %17.2°den (0-

2 yil tanisal gecikme olanlarda) %70,8'e (> 20 yil) ylikseldigi saptanmistir [50].

Nguyen N. ve arkadaslarinin ¢alismasinda sedasyonlu endoskopiye ihtiyag
duymadan hastalik aktivitesini 6lgmek icin yeni noninvazif teknolojiler {izerinde
calisilmaktadir. Cok sayida veriye bakildiginda, aeroalerjenlerin EoE'yi tetikledigi
veya siddetlendirdigi goriilmektedir. Bu goz oniine alindiginda, EoE'li hastalar
aeroalerjen duyarliligi acisindan test etmek ve hastalar1 basit kaginma 6nlemleri

konusunda egitmek mantikli olacaktir [51].

Egritas O.G. ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise topikal steroid
tedavisinden fayda gdrmeyen hastalar i¢in sistemik kortikostreoid baslanmasi
(metilprednizolon) 1-2 mg/kg/giin (max:40-60 mg/giin) almasi planlanmis olup
kontrolde remisyon degerlendirilmesi yapilarak sistemik kortikostreodilerin

kademeli olarak kesilmesi planlanmig [13].

Ybarz L.F. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ldkotrien
inhibitorleri eozinofil kemotaksisini azalttigt montelukast ile yapilan iki
caligmanin birisinde tedavi etkili bulurken digerinin sonuglar1 ilki gibi yiiz
giildiiriici bulunmamistir. Mast hiicre zar1 stabilizatorleriyle tedavi sodyum
kromoglikat gibi maddeler kullanilmistir. Uzun siire (4-6 ay) ketotifen kullanimi

ile eozinofil infiltrasyonu ve periferik eozinofili azaldigi goriilmiis [52].
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Piirin analoglar1: Azatioprin ve 6-merkaptopiirin gibi immunsupresifler ile
yapilan ¢alisilmalarda steroid bagimli ti¢ hastada semptomatik ve histolojik cevap
alindig1 gozlenmistir. Potansiyel yan etkileri ve bilgi birikiminin yetersiz

olmasindan dolay1 rutin kullanimi 6nerilmemektedir [53].

Biyolojik ajanlardan mepolizumab ve reslizumab’in IL-5¢e selektif olarak
baglanan Ig G yapisinda human monoklonal antikorlardir. Mepolizumabin
sistemik kortikosteroid direngli hastalarda hem periferik kandaki hem de
mukozadaki eozinofil seviyesinde anlamli azalma sagladigi goriilmiis. Fakat

tedavi grubunda plasebo grubuna gore semptomlarda gerileme goriilmemistir [7].

Nguyen N ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada mepolizumab, aktif EoE'li
yetiskin hastalarda 6zofagus dokularindaki eozinofil sayisin1 énemli 6l¢iide azaltti
ve Ozofagus yeniden yapilanmasiyla iliskili molekiillerin ekspresyonundaki
degisiklikler tersine dondii. EoE'li bir hasta alt grubunda minimal klinik iyilesme
elde edildi. Mepolizumab, 1500 mg'lik yiiksek doz seviyesinde bile kabul

edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugu goriilmiis [51].

Stein M.L. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada mepolizumab
tedavisinden sonra periferik kan eozinofilisi ve CCR3 " hiicrelerinin yiizdesi
sirastyla 6,4 kat ve 7,9 kat azaldig1 goriilmiis. Dikkat ¢ekici bir sekilde, ortalama
ve maksimum 06zofageal eozinofili, sirasiyla 46'dan 6'ya ve 153'ten 28
eozinofil/hpf’ye  diislisii = gorlilmiis. Bu c¢alisma neticesinde anti-IL-5

(mepolizumab) tedavisinden sonra EE'de gozlenen belirgin iyilesmeler (histolojik,
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endoskopik ve klinik 6zellikler) ile birlikte ele alindiginda, anti-IL-5'in EE igin

umut verici bir tedavi oldugu goriilmiis [54].

Mepolizumab ve reslizumab IL-5’e selektif olarak baglanan Ig G
yapisinda human monoklonal antikorlardir. Straumann ve arkadaslarinin yaptigi
calismada mepolizumabin sistemik kortikosteroid direngli hastalarda hem
periferik kandaki hem de mukozadaki eozinofil seviyesinde anlamli azalma

sagladig1 gorillmistiir [55].

Loizou D. ve arkadaglarinin calismasinda EoE’li hasta popiilasyonunda
omalizumab (anti Ig E antikoru) tedavisinin etkisi incelenmis. EoE’si olan 15
hasta secilmis ve tedavi sonrasinda iki hastada kalic1 doku eozinofilisine ragmen
0zofagus dokusu mast hiicrelerinde azalma goriilmiis, diger iki hastada
omalizumab tedavisinden sonra doku eozinofil sayilarinda azalma olmasina
ragmen mast hiicre sayilarinda herhangi bir degisiklik veya artis olmadigi
saptanmig diger bes hastanin mast hiicrelerinde azalma ile birlikte endoskopi

skorlarinda anlamli olarak bir korelasyon saptanmis [7, 56].

Dupilumab interlokin-4 ve interlokin-13 sinyal blokaji yapan eozinofilik
Ozefajit tedavisinde yeri olan monoklonal antikorudur. Dellon E.S. tarafindan
yapilan aragtirmada 12 yas ve lizerindeki EoE hastalarinda haftalik 300 mg
subkutan dupilumab, haftalik dupilumab alan 42 hastanin 25'inde (%60) ve
plasebo alan 39 hastanin ikisinde (%5) histolojik remisyon meydana geldigi
goriilmiis. Bu arastirmanin diger kisminda hem haftalik dupilumab tedavisi géren

80 hastanin 47'sinde (%59), hem de her iki haftada bir dupilumab tedavisi ile 81
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hastanin 49'unda (%60) ve plasebo ile 79 hastanin besinde (%6) histolojik
remisyon meydana gelmis. Sonu¢ olarak dupilumab tedavisini 24-52 hafta
arasinda kullanildiktan sonra hastalarin semptomlarinda belirgin azalma ile

birlikte histolojik remisyona girdigi goriilmiis [57].

2.1.4. Eozinofilik Gastrit (EG)

Eozinofilik gastrit, eozinofilin midede hasara ve iltihaplanmaya neden
oldugu nadir bir hastaliktir. Eozinofilik gastrit nedeni net olarak bilinmemekle
beraber cevresel etmenler, besinler veya ailesinde alerjik hastalik Oykiisii olan
kisilerde EG gelisme riski daha yiiksek oldugu saptanmistir. Jensen E.T. ve
arkadaglarinin yapmis oldugu prevalans ¢aligmasinda eozinofilik gastritin tahmini

prevalans degeri 6.3/100.000 oldugu goriilmiistiir [58].

Ozofagustan farkli olarak gastrointestinal sistemin diger segmentleri tek
katli basit kolumnar epitele sahiptir ve subepitelyal tabakada fizyolojik eozinofil

infiltrasyonu goriiliir [9].

Sekil 6. Mide mukozasinda yogun eozinofil tutulumu (x100 hpf) [59]
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Hastalara endoskopik biyopsi yOntemiyle yapilan 6rneklemelerde mide

mukozasi i¢in >30/hpf (x400) eozinofili saptanmasi ile tani alir [60].

EGE’nin hangi sebeple ortaya c¢iktigi kesin olmamakla birlikte gida
hassasiyeti gibi alerjik bir nedenden kaynak alabilecegi, gida alerjenlerinin;
hastalarin gastrointestinal kanalinda Th tipi hiicresel yaniti arttirarak etki edecegi
diisiiniilmektedir. Fazla kilonun ve D vitamini eksikliginin EGE i¢in bir risk
faktorii olabilecegi konusu tartismalidir [61]. Bu iki etkenin pro-inflamatuar
sitokinleri artttiran, antiinflmatuar sitokinleri azaltan dolayisiyla hiicresel yanitin
Th2 tipine dogru egilim gostermesine neden olan siiregleri meydana getirdigi
bilinmektedir. Bu siireclerle birlikte bagisiklik sisteminin toleransinin diistiigii,
astim ve alerji gibi hastaliklara neden oldugu dolayisiyla EGE gelisimine uygun
ortamimn meydana geldigi tahmin edilmektedir. Ozellikle son yayinlarda hastaligin
tedavisinde siklikla diyet yaklasimlarmin iizerinde durulmaktadir. Diyet
yaklagimlarmin temel amaci; hastaligin siddetini arttiran gidalart beslenmeden
cikarip, hastanin alerjenlere maruz kalmasimi Onleyerek semptomlarin

azaltmaktir [61].

Hastalarda basvuruda siklikla kusma, mide bulantisi, kilo alamama, karin

agris1, anemi, halsizlik biiyiime geriligi eslik etmektedir [62].

Midedeki eozinofillerin yiiksek seviyeleri, helmintik enfeksiyonlar (6rn:
kil kurtlari, kancali kurtlar), inflamatuar barsak hastaligi, otoimmiin hastalik,

colyak hastaligi, ilag reaksiyonlar1 gibi diger durumlardan ve hipereozinofilik
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sendromla iliskili olabilecegi i¢in infeksiyoz ve diger sebepler ekarte edilmelidir

[60].

2.1.5. Eozinofilik Enterit (EE)

Ilk kez 1937'de Kaijser tarafindan tanimlanan eozinofilik enterit, ikincil
bagirsak eozinofili nedenleri olmaksizin bagirsak mukozasinin histopatolojisinde
yogun bir eozinofilik infiltrasyonun varligi ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen,
nadir goriilen bir primer eozinofilik gastrointestinal sisteme ait bozukluktur [23].
Prevalansinin niifusun 1/100.000’ininde oldugu tahmin edilmektedir. Eozinofilik
enterit tiim yas gruplarini etkileyebilir, insidansi {iglincii ve dordiincii dekadlar

arasinda zirveye ulagir ve erkeklerde cogunluktadir [17].

Eozinofilik enteritin etyolojisi belirsizligini korurken EGIiS-H "1 ¢ocuklar
ve yetiskinlerde siklikla gida alerjenleri i¢in pozitif cilt testi ve ailede alerjik
hastalik ge¢misi oldugundan, bu bozuklugun patogenezinde aeroalerjenlerin ve
gida alerjenlerinin roliinii destekleyen kanitlar giderek artmaktadir. Ayrica,
EGIS'lerin saf IgE aracili ve gecikmis Th, mekanizmalari ile sitokin IL-5 ve

eotaksin kemokinlerinin yer aldig1 goriilmektedir [17].

Eozinofilik enterit, ince bagirsagi etkiler ve bagirsak duvari epitelinin
farkli derecede invazyon derinligine gore degerlendirilen “Klein siniflandirmasi”
yapilmistir. Bu siniflandirmada tutulum yeri mukozal, kas tabakasi ve serozal

olmak tizere ti¢ farkli anatomik bolge incelenmistir [23, 63].
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Sekil 7. Duedonumda eozinofili (x100hpf)[59]

Eozinofilik enterit sirasinda gdzlenen gastrointestinal semptomlar hastaliga
spesifik degildir ve taninin temel unsuru mukozada patolojik eozinofilik
infiltrasyonun gosterilmesidir. Eozinofiller, lamina propriada yer aldiklar1 yemek
borusu disinda genellikle bagirsak duvarinda bulunur. Sayilar1 sindirim sistemi
boyunca degisiklik gosterir ve patolojik bir infiltrasyonu tanimlamanin sinir1 hala
tartisilmaktadir. Cogu calismada, eozinofilik enterit tanisi i¢in yiiksek biiyiitme
alan1 (x400) basmna >20 eozinofilik hiicre sayisi esik degeri olarak kabul
edilir. Bagirsak duvarinin diger katmanlarinda eozinofillerin varligt da, 6zellikle
eozinofiller aktivasyon (degraniilasyon) belirtileri gosteriyorsa patolojik olarak
degerlendirilmelidir [17]. Kript apseleri ve mimari anormallikler gibi diger

bulgular bagirsakta patolojik eozinofilik infiltrasyon olasiligini artirabilir [17].

Eozinofili tanisi, gastrointestinal endoskopi sirasinda alinan biyopsilere,

subserozal formlardaki asit sivisinin analizine veya mevcut oldugunda cerrahi
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orneklerin analizine dayanmaktadir. Yardimci tan1 ve takiplerde eozinofilik
infiltrasyon derinligi, lumen daralmasi ve batinda asit varlig1 agisidan incelemek

i¢in abdominal ultrason, tomografi veya MR yontemleri kullanilabilir [17].
2.1.5.1. Klein Siniflamasi:

Hastalik, Klein'in siniflamasina gére mukozal, miiskiiler ve serozal tip

tutulum olur ve tutulumlarina gore klinik semptomlar goriiliir [64].

epitel

bazal membran

lamina propria |~ tunica mukozas:
mpkﬂzam

atmina muskulafis mukoza

submukoza

Sekil 8. Gastrointestinal sistem patolojisi [63]

Mukozal tutulumda demir eksikligi anemisi, gaitada gizli kan pozitifligi,
protein kaybina bagl hipoproteinemi ve 6dem goriilebilir. Hastalar bulanti-kusma,

disfaji, besin reddi, karin agrisi, kilo kaybi, ishal gibi bulgular ile gelirler [8, 65].

Muskiiler tutulumda darlik, kalinlagma ve bunlara bagli olarak tikaniklik

soz konusu olabilir. Muskiiler tipte tutulumu olan hastalar motilitenin bozulmasi
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ile birlikte obstriikksiyon bulgulari, bulanti, kusma, batin distansiyonu ve akut

apandisit benzeri tablo ile bagvurduklar1 goriilebilir [19, 63]

Serozal tip tutuluma sahip hastalarda batinda asit kalinlagsmis subserozayla
birlikte ince bagirsak patolojileri ve mide tutulumu da goézlenmistir. Hastalarda
siklikla batinda asit veya peritonit, plevral effiizyon gibi asite eslik eden

eozinofilik 6zellikte s1vi birikimleri ile birlikte goriillmektedir [19, 63].

2.1.6. Eozinofilik Gastroenterit (EGE)

Eozinofilik gastroenteropati mide ve ince bagirsaklarin (duedonum,
jejenum, ileum) eozinofilik infiltrasyonu ile karakterize nadir bir hastaliktir [59,
66]. Jensen E.T. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada eozinofilik
gastroenterit, tahmini prevalansi 8.4/100.000 oldugu goriilmiistiir [58]. Eozinofilik
gastroenteropati, beyaz irki daha ve erkekleri daha ¢ok etkiledigi goriilmiis

olmasina karsin rksal anlamda bir farklilik yoktur [59].

Hastalik ilk kez 1937 yilinda Kaijser tarafindan tanimlanmistir. Tam
kriterleri 1970’te Klein ve arkadaslari tarafindan belirlenmis, 1990°da ise Talley

ve arkadaglari tarafindan bu kriterler giincellenmistir [59].

Intestinal mukozanin &zofagus haricinde tiim boliimlerinde bir miktar
eozinofil bulunabilir. Ozofagustan kolona dogru gittikge goriilen eozinofil sayisi
artar ve sag kolonda en fazla miktarda eozinofil oldugu goriilmiistiir. Eozinofilik
gastrointestinal sistem biyopsi drneklerinde lamina propriada her biiyiik biiylitme

(x400) alaninda >20’den fazla eozinofil goriilmesi taniyr destekler. Hastalik
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histopatolojik olarak klein siniflamasina goére mukozal muskiiler ve serozal olmak

lizere li¢ sinifta incelenmektedir.

Sekil 9. Eozinofilik gastroenterit mukozal biyopsisi [67]

Tanida anormal eozinofiliye sebep olacak bilinen ikincil sebeplerin;
ilaglar, parazier enfeksiyonlar, inflamatuvar barsak hastaliklari, vaskiilitler ve

malignite varliginin diglanmasi gerekmektedir [66].
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Sekil 10. EGIS-H tanisinda kullanilan algoritma [64]

ANA: anti niikleer antikor ANCA: anti notrofil sitoplazmik antikorlar, BT:

Bilgisayarli tomografi, Eos: kanda eozinofil sayisi, IBH: inflamatuar bagirsak

hastaliklari, US: ultrason

Eozinofilik gastroenteritlerin tutulumu diizensiz oldugu i¢in tan1 koyarken

endoskopide bagirsagin bir¢ok boliimiinden en az bes adet biyopsi drnegi alinmasi
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onerilmektedir. Hatta yliksek klinik siiphesi olan hastalarda cerrahi veya BT

esliginde tam kat biyopsi alinmasi gerekebilmektedir [68].

Klinik olarak hastalar karin agrisi, kusma, ishal gibi abdominal
semptomlarin yani sira gelisim geriligi malabsorpsiyon klinigi ile basvurabilirler
[2, 9]. Eozinofilik gastroenteropatide nadiren biliyer-pankreatik tutulumu
goriilebildigi gibi bu hastalar, safra kanali dilatasyonu, obstriiksiyonu veya sarilik

ile birlikte kolesistit, ikincil pankreatit tablosu ile de bagvurabilirler [68].

2.1.7. Eozinofilik Kolit (EK):

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1 arasinda daha az goriilen
tiirli eozinofilik kolittir [20, 54], Jensen E.T. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada eozinofilik gastroenterit, tahmini prevalanst 3.3/100.000 oldugu

gorilmistiir [58].

Eozinofilik kolit iki modlu yas dagilimina sahip heterojen bir antite olup,
saglikli bebeklerde akut, kendi kendini sinirlayan kanli ishal veya geng
yetiskinlerde daha kronik, tekrarlayan kolit olarak ortaya g¢ikar. Birincil EK'nin
patofizyolojisi, bebeklerde temel olarak gida alerjisi ve geng yetiskinlerde T
lenfosit aracili (yani IgE ile iligkili olmayan) olarak degisen asir1 duyarlilikla

iligkili goriinmektedir [54].

Alfadda A. ve arkadaslarimin yapmis oldugu EK hastalarinin klinik ve
epidemiyolojik ¢aligmasinda iki modlu yas dagilimina sahip heterojen bir grupta

saglikli bebeklerde akut, kendi kendini sinirlayan kanli ishal veya geng
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yetiskinlerde daha kronik, tekrarlayan kolit olarak ortaya c¢iktigi goriilmiis.
Birincil EK’in patofizyolojisi, bebeklerde temel olarak gida alerjisi ve geng
yetigkinlerde T lenfosit aracili (yani IgE ile iliskili olmayan) olarak degisen asir1
duyarhilikla iliskili goriilmiistiir. Yetiskinlerde semptomlar ishal, karin agrist ve
kilo kayb1 seklinde goriiliirken endoskopik degisikliklerin genellikle orta derecede
olup 6dem ve yama seklinde graniiler icerikte oldugu goriilmiistiir. Bu konuda
prospektif randomize kontrollii galigmalar bulunmadigindan terapatik yaklasimlar
vaka raporlarina ve kiigiik vaka serilerine dayanmistir [54]. Standartlagtirilmis
kriterler heniiz belirlenmemis olmasina ragmen, EK tanis1 eozinofil fazlaligini

tanimlayan histopatolojiye baglh tanidir [69].

Sekil 11. Kolon mukozasinda eozinofili [59]

Eozinofilik  gastrointestinal ~ sistem  hastaligt  tutulumun Gtesinde

belirsizligini hala korumaktadir. Mevcut arastirmalar, T helper-2 sitokinleri (IL-4,
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IL-5 ve IL-13) ve kemokinleri (eotaksinl, eotaksin-3 ve eotaksin-3) igeren IgE
aracili ve hiicre aracili yanitlarin ¢ok faktorlii rolleri vurgulamaktadir. IL-3, GM-
CSF, TNFa, Timik Stromal Lenfopoietin (TSLP) ve sisteinil 16kotrienler (LTC4,
LTD4 ve LTE4) dahil olmak iizere diger aracilar da eozinofilleri, bazofilleri, mast
hiicrelerini toplar ve lenfosit aktivitesini uzatir. Integrinler, eozinofilin
gastrointestinal dokulara yerlesmesini kolaylastirirken, siyalik asit baglayan
immiinoglobulin  tipi lektinler (Siglec'ler), eozinofilin hiicre yiizeyine
baglanmasma yardimci olur. Bu karisik IgE aracili ve Thy'ye baghh immiin
diizensizligin sonucu, antijene spesifik IgE iiretimi ile birlikte eozinofil alimu,

aktivasyonu ve uzun siireli hayatta kalir [70].

Bagirsakta yer alan eozinofili biiyiik bir spektrumu temsil eder; agirlikli
olarak IgE aracili olan primer EGIS'ler ve IgE aracili olmayan birincil EGIS’lere

(inflamatuar bagirsak hastalig1 ve ¢olyak hastaligi gibi) kadar uzanir.

Ayrica EGIS-H siklikla kan eozinofilisinden bagimsiz olarak ortaya cikar;
en iyi ornekler EoE ve EK'tir. Bu kavram, EGIS-H’larmm patofizyolojisini
hipereozinofilik sendrom (HES) gibi klasik kan eozinofilik durumlarindan
aywrir. Klasik olarak, hipereozinofilik sendromda belirgin derecede artmis kan
eozinofil seviyeleri (=1500/ul) goriiliirken, eozinofilik infiltrasyon ve mediator
salinimi, disfonksiyonu klinik tabloya hakim olan kalp, deri ve akciger gibi bir¢ok
organa zarar verir. HES'te bagirsak, eozinofillerin ikincil olarak gastrointestinal

sistem boyunca c¢esitli bolgelere degisken derinliklere sizarak kilo kaybina,
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kusmaya, karm agrisina ve ishale neden oldugu olduk¢a masum bir seyirci gibi

goriinmektedir [69].

Bagirsak eozinofili, reflii 6zofajit, helikobakter pilori gastritis, bag dokusu
hastaliklari, wvaskiiliti, inflamatuar barsak hastaligi, malignite ve 0Ozellikle
helmintik enfeksiyonlar gibi bilinen durumlara ikincil olarak da gelisebilir [69].
Ozetle hastaligin tamisinda ikincil sebepler diglanarak birincil eozinofilik kolit

tanis1 konabilir.

Eozinofilik kolitin nedeni bircok hastada bilinmemektedir. Inek siitii
proteini siklikla semptomlar: siddetlendirir. Kisisel veya ailesel alerjik bozukluk

gecmisi olan kisilerde eozinofilik kolit gelisme riski daha yiiksek olabilir [70].

Chong ve arkadaslarmin yapmis oldugu g¢alismada ii¢ yas ve altindaki
kolitili ¢ocuklarn yalnizca kiigiik bir yiizdesinin (%20) allerjik kolite sahip
oldugu goriilmiistiir. Diger hastalarin {lseratif kolit, chron, enfeksiyonlar,
hirschsprung hastaligin1 komplike eden enterokolit, inflamatuar barsak hastaligi
ve Behget sendromunu igeren heterojen bir hastalik gruptan olustugu
goriilmiistiir. Her ne kadar inek siitli kaynakli alerji nispeten yaygin olsa da, diger

acilardan normal bebeklerde prevalansin %2,0 ile %7,5 arasinda oldugu tahmin

edilmektedir. [71]

Eozinofilik proktokolit (alerjik proktokolit veya siit proteini proktokolit),
klasik olarak bebeklerde inek siitii ve soya proteinlerinin tiiketilmesiyle iligkili
olarak tanimlanan bir antitedir [72]. Bebeklerde genellikle ilk 2-3 ay i¢inde ortaya

c¢ikan kan ¢izgileri iceren normal ile yumusak digkilamasi olur, baslangigta birkag
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giin boyunca diizensizdir ve daha sonra azalir. Bazilarinda kanli ishal belirgindir

ve anemiye yol agabilir. Ancak kilo alim1 ve biiyiime genellikle normaldir[72, 73].

2.1.8. Eozofageal Eozinofili Tanim (EsE):

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1 tanisi ile izlenen herhangi
bir hastanin izlemi sirasinda 6zofagustaki eozinofil varligina eozofageal eozinofili

ad1 verilir.

2.1.9. EGIS Hastaliklar1 Tedavisi:

Tedavi, tutulan bagirsak segmentine bagl olarak degismekle birlikte temel
olarak eliminasyon diyeti (elementer veya ampirik) ve ilaglar1 (proton pompa
inhibitorleri, lokal veya oral sistemik steroidler) icermektedir. Relapslar1 6nlemek

i¢in, idame tedavinin diizenlenmesi gerekmektedir [2].

EGE hastaliginin tedavisinde siklikla diyet yaklasimlarinin {izerinde
durulmaktadir. Diyet yaklagimlarinin temel amaci; hastaligin siddetini arttiran
gidalar1 beslenmeden ¢ikarip, hastanin alerjenlere maruz kalmasini 6nleyerek
semptomlarin1 azaltmaktir. Diyetler; elemental diyet, ampirik eliminasyon

diyetleri ve alerji testine dayali eliminasyon diyeti olarak siniflandirilmaktadir.

Eozinofilik gastrit ve duodenit, gastrointestinal mukozal eozinofililerin
kronik bozulmus yasam kalitesi i¢in mast hiicre stabilizatorlerinin etkili
olabilecegi diisiiniilmiis ve Dellon E.S. ve arkadaslar1 tarafindan mast hiicre
inhibitorii olan lirentelimab (anti-Siglec-8 antikoru) ile ilgili randomize kontollii

bir ¢alisma yliriitilmiistiir. EG ve EE ile takipli olan 65 hastanin 22 tanesi plesebo
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grubuna dahil edilmis ve 43 tanesine lirentelimab baslanmis, dort aylik diisiik orta

ve yiiksek doz tedavileri randomize olarak secilip uygulanmis. Tedavi dozunun iki

hafta sonrasinda hastalarin ortalama olarak semptom aktivite skorunda >%30

azalma ve endoskopik kontrollerinde eozinofil sayisinda >% 75 azalma tespit

edilmis. Sonug olarak anti-Siglec-8 antikoru tedavisinin gelecekte EG ve EE ile

takipli hastalarda fayda edebilecegini ortaya konmustur [74]

Eozinofilik kolitte steroid kullanimi IL-3,IL-5 ve GMCSF uyarimini

inhibe ederek etki eder. Steroidler ¢ogu arastirmada 8 hafta boyunca oral

prednizolon (1-2 mg /kg) kullanilmistir [69].
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Sekil 12. Primer EGiS-H Tedavisi [63]
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Cocuklarda birincil EGIS-H sikligina iliskin gii¢lii bir veri yok fakat
yapilan arastirmalara bakilacak olursa birincil ve ikincil EGIS sikliginin sirasiyla

oranlart %0.23 ve % 0.1 oldugu goriilmiistiir [13].

Mansoor ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Amerika’da 1999-2017
yillar1 arasinda ¢oklu merkezden alman verilere gdre EGIS epidemiyolojisi
incelenmis 100.000 kiside 5.1 EGE tanisi, 100.000 kiside 2.1 kisinin EK tanisi
aldig1 saptanmis. Baska benzer ¢cok merkezli bir ¢alismada ise EG, EGE ve EK
i¢in sirasiyla 100.000 iizerinden 6,3, 8,4 ve 3,3 oldugu ve ABD’de toplam EGIS-
H sahip hasta sayisinin 50.000°den az oldugu tahmin edilmis. Fakat tek merkezli 8
yillik bir aragtirmada ise 30 hastaya EGE tanis1 kondugu, bunun da yapilan tim
GIS endoskopilerinin  %0.67’sinni temsil ettigi tespit edilmis. Calismalar
arasindaki farkli oranlar muhtemel olarak 1rk, yas gruplar farkliligi, takip siireleri

ve ya kabul edilen tan1 eozinofil sayilarinin farkliliklarindan kaynaklanmis olabilir

[75].

Ko ve arkadaslarinin 2014°te yapmis oldugu EG‘li hastalar {izerine yapmis
oldugu calismada EsE ve EG arasindaki iliskinin senkron veya merakron olarak
geligebilecegini, tedaviye yanit alinamayan hastalarda EsE’nin de novo olarak

gelistigini bildirmiglerdir [13, 76].

Eozinofilik gastroenteritli 44 hastalarin yaklasik 2.5 sene incelemesi
yapildi ve %76’simin bir aydan fazla tedaviye ihtiyact oldugu goriildii. Tedavi
sonrasi hastalarin %60’1mnda semptom diizelmesi ve %51 inde histolojik iyilesme

goriildi. En etkili tedavi yonteminin kortikosteroid kullanan 36 hastanin 22’sinde
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(%61) semptomatik iyilesme oldugu goriilmis. Histolojik remisyonda
degerlendirlmesi yapilan 28 hastanin 19’unda remsiyon oldugu goriildi,
bunlardan dokuzu kortikosteroidlerle altis1 diyet tedavisi ve steroid kombinasyonu

ile dordiine diyet tedavisi verildi [77].

Heniiz tan1 ya da tedavi acisidan bir klavuz olmasa da EoE dis1 EGIS-H
sahip olan hastalarin tedavi yonetiminde sistemik steroid ya da topikal steroid

kullanimi temel tedavi yontemlerinden oldugu bilinmektedir [12].

Spergel J.M. ve arkadaslarinin 2009°da Phledelphia’da yapmis oldugu bir
calismada EoE, niifusun %]10'undan azmin gida alerjilerine karst tolerans
gelistirdigi kronik bir hastaliktir ve diger gastrointestinal hastaliklara ilerlemez
tezini One sirmiistir [78]. Fakat Cadwell ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada smirli sayida EoE’li hastanin EGIS-H’na doniisebilecegini ortaya
konmustur. EoE tanis1 alan hastalarda karin agrisi, ishal, siskinlik hissi olmasa da
ozofagus distalinden drnekleme yapilirsa diger EGIS-H’lar1 tanisin1 daha erken

saptanmasinin miimkiin olabilidigi ortaya konmus [79].

Yapilan ¢alismada EG'li hastalar oncelikle bulanti, kusma ve erken doyma
semptomlar1 ile bagvurabilirler. Jensen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, EG'li 774
hasta incelenmis en sik belirttigi semptomlar karin agrisi, gogiis agrisi ve bogaz
agrist ile bulantt ve kusma oldugu goriilmiis. Dikkat ¢ekici bir sekilde, EG'li
hastalarin %10,2'sinde eszamanli EoE'nin oldugu kaydedildi ve bu da hastalarin

takilma hissinin belirginligini bu sebebe bagl olusabilecegi diisliniilmiis [12].
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Ko ve arkadaglarimin 2014’te EG‘li hastalar {izerine yapmis oldugu
calismada EsE ve EG arasindaki iliskinin senkron veya merakron olarak
gelisebilecegini, tedaviye yanit alinamayan hastalarda EsE’nin de novo olarak

gelistigini bildirmislerdir [13, 76].

Reed C. ve arkadaglarinin 2015 yilinda yapmis oldugu calismada 44
EGE’li hastalarin yaklagik iki bucuk sene incelemesi yapilmis ve %76’sinin bir
aydan fazla tedaviye ihtiyact oldugu goriilmiis. Tedavi sonrasi hastalarin
%60’1inda semptom diizelmesi ve %51’inde histolojik iyilesme saptanmis. En
etkili tedavi yonteminin kortikosteroid kullanan 36 hastanin 22’sinde (%61)
semptomatik iyilesme oldugu goriilmiis. Histolojik remisyonda degerlendirlmesi
yaptlan 28 hastanin 19’unda remiSyon oldugu, bunlardan dokuzunun
kortikosteroidlerle altisinin diyet tedavisi ve steroid kombinasyonu ile dordiiniin

ise diyet tedavisi ile takip edildigi gorilmiis [77].

Heniiz tan1 ya da tedavi acisidan bir klavuz olmasa da EoE dis1 EGIS-H
tedavi yoOnetiminde sistemik steroid ya da topikal steroid kullaniminin temel

tedavi yontemlerinden oldugu bilinmektedir [12].

Ayrica Ko ve arkadaslarinin yapmis oldugu diger ¢alismada en az 70
gastrik eos/hpf pozitif olarak tanimlanan EG’li 30 ¢ocukta diyet tedavisi
degerlendirilmis hastalarin %43'linde eszamanli EoE ve %21'inde eszamanli EGE
varmig. Diyet tedavileri arasinda temel bir diyet, yedi gidadan olusan bir
eliminasyon diyeti (siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1 ve agac yemisleri, balik

ve kabuklu deniz {iriinleri ve kirmizi et) ve 1-3 gidadan kaginilmasi yer
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aliyordu. Genel olarak hastalarin %82'sinde diyet tedavisine klinik yanit ve
%?78'inde histolojik yanit elde edildi. Ancak her diyet tedavisi grubunda histolojik
remisyonun degerlendirildigi maksimum g¢ocuk sayis1 yalnizca besti. Bu da bu
sonuglarin daha biiyiik popiilasyon oraninda tahmin edilmesini zorlastirtyordu ve
ilging bir sekilde EoE’si olan 16 hastanin altisinda mide enflamasyonuna ragmen
0zofageal eozinofili mevcuttu. Hastalarin %86’sinin ¢esitli gidalara kars1 duyarli

oldugu bilinmesine ragmen diyet tedavisine yanit hastalarin gida duyarlilig: ile

iligkili degildi [76].

Eozinofilik 06zefajit i¢in bir tedavi secenegi olarak diyet tedavisinin
etkinligi goz oOniine alindiginda, EGIS-H’na sahip kisilerde elementel diyet

tedavisinin basarili olabilecegini gostermektedir [80].

Her ne kadar EoE'de Th, yanitina bagli olsa da, EoE ve diger EGIS-
H'larinin ortak patogeneze sahip olup olmadiklart belli degildir. Yaygin goriilen
allerjik oykii 6zellikleri arasinda bir¢ok hastada atopi yer alir ve bir¢ok hastada
gida  alerjenlerine  karst  duyarhilik  reaksiyonlari  eozinofilik  veya
Th; inflamasyonuna bagl gériiliir. Diyet tedavisine yanit EGIS-H’da EoE'te gore

daha az etkilidir [39].

Pineton ve arkadaslarinin arastirmasinda EGE'li 43 hasta oral
kortikosteroid kullanip hizla dozun azaltilmasi sonrasinda hastalarin %95’inde
(19’un 18 ‘inde) remisyona sebep oldugu goriilmiis [17]. Chen ve arkadaslarinin

yapmis oldugu baska calismada 15 hastadan oral kortikosteroid verilmesi ardindan
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2 hafta sonra hastalarin klinik semptomlarinin azaldigi, bes hastada 12 ay sonra

relaps goriildiigii ortaya koyuldu [81].

Yanlizca mast hiicre inhibitérii ve H2 antagonisti ve lokotrien reseptor
antagonisti ile tedavi edilen hi¢ bir hastada semptomatik veya histolojik iylesme

gozlemlenmemistir [77].

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1 siklikla atopi ya da allerji
Oykiisii olan kisilerde ortaya ¢iktigi igin anti-IgE monoklonal antikoru olan
omalizumab EGE ‘li dokuz hastada tedavi amaciyla verilmis ve periferik
eozinofiliye faydali oldugu fakat doku eozinofilisinde azalma olmadig1 goriilmiis.

Bu sebeple EGIS-H tedavisinde omalizumab énerilmemektedir [82].

Aciklanamayan gastrointestinal semptomlart olan allerjik hastaliklara
sahip atopik hastalarn EoE dist EGIS olmasi olasiligi mutlaka goz Oniine
alinmalidir. Laboratuar testlerine bakilinca periferik kan saymminda %70-80
oraninda eozinofili goriilebilecegi unutulmamali ve endoskopi planlamalar
yapilmali siipheli her segmentten en az bes biyopsi Ornegi olacak sekilde

alimmalidir [83].

Li K. ve arkadaslarinin EGE’li hastalarla yapmis oldugu calismada
benralizumab, dupilumab gibi EGE'ye karsi olusturulan monoklonal tedavilerin
yani sira yeni biyolojik ajan g¢alismalart da devam etmektedir. Ayn1 zamanda
yapilan bu arastirmada EGE’li hastalarin gastrik antrumunda yiiksek diizeyde

eksprese edilen potansiyel belirte¢lerden yedi tane gen
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(TXN, PRDX2, NR3C1, GRB2, PIK3C3, AP2B1 ve REPS1) tanimlanmis

oldugu anlasilmaktadir [1].

Ayrica Caldwell ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada EG'deki
transkriptomun EoE'dekinden farkli oldugunu gdsterdi ve altta yatan
mekanizmalarda daha fazla calismaya ihtiyag duyuldugunu ve farkliliklarin

mevcut olabilecegini savundu [79].

Hastalarimizda monoklonal antikor tedavisi alan bireyler yoktu fakat
ilerleyen zamanda daha cok arastirma yapildik¢a hastalik mekanzimalarinin ve
sebeplerinin ortaya ¢ikmasiyla hedefe yonelik tedavilerin ve genetik caligmalarin
gelisecegi  diistiniiliiyor. EoE'de montelukast tedavisinin etkili oldugu
gdsterilmemistir dolayisiyla, montelukast EGIS-H tedavisi igin standart degildir

[84].

Genel olarak EGIS-H dogal gecmisi goz oniine alindiginda, bireysel vaka
raporlarinda aciklanan remisyonlarin ilaglara mi1 yoksa spontan remisyona mi
bagl oldugu acik degildir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, 16kotrien reseptor
antagonistleri, kromolin, proton pompasi inhibitorleri veya ketotifenin EGIS-

H’lar1 i¢in monoterapi seklinde kullanimini desteklememektedir [76].

Eozinofilik gastroenteritli 44 hastanin incelendigi bir ¢alismada kusma ve
karm agrisinin en sik goriilen semptomlar oldugu sirasiyla %71 ve %62'sinde
meydana geldigi kaydedildi. Benzer sekilde Jensen ve arkadaslarinin yapmis
oldugu arastirmada 954 EGE'li hastada en sik goriilen semptomlarin karin agrisi,

ishal, bulant1 ve kusma oldugunu bildirmislerdir. Kolon sivi emilime katildig1 i¢in
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EK'li hastalar ise ishal, karin agris1 ve hematokezya ile bagvurduklar1 gériilmiistiir
[58]. EOE olmayan EGIS-H sahip hastalarda obstriiksiyon olabilse de, EoE'de

darliklarin goriilme olasiliginin daha ¢ok oldugu bilinmektedir [12].

Hollanda'dan eozinofilik 6zofajitli 721 hastay1 iceren bir ¢aligmada, tani
aninda 21 yildan fazla eozinofilik 6zofajit semptomlari olan hastalarda, striktiir ve
0zofagusta gida sikismasi olan hastalarin oranlarmin sirasiyla %52 ve %57
oldugunu bildirmistir. Tan1 aninda semptom siiresi iki yildan az olan hastalarda
oranlar sirastyla %19 ve %24 idi. Tedavi edilmeyen eozinofilik 06zofajit
semptomlarinin oldugu her yil i¢in darlik riskinin %9 arttig1 tahmin edilmistir.
EoE'li hastalar tipik olarak iyice ¢igneyerek, daha yumusak yiyecekleri secerek ve
yemek sirasinda sik sik igerek yeme davraniglarini degistirirler. Bu davraniglar
taninin gecikmesine sebep olabilir. EoE'li yetiskinlere tipik olarak semptomlarin

baglamasindan ortalama yedi y1l sonra teshis konur [28].

Gastrointestinal eozinofili nedenleri i¢in dikkate alinmasi gereken bir diger
husus, inflamatuar barsak hastaliklaridir. En sik goriilen iki tanesi Crohn hastaligt
ve iilseratif kolittir. Bu kronik hastaliklardan herhangi biri, kanl ishal, karin agris
veya biiylime geriligi semptomlart ve anemi, artmis eritrosit sedimantasyon hizi

veya C-reaktif protein gibi semptom ve sonuglarla ortaya ¢ikabilir [12].

Eozinofilik  Ozefajitte  gortldiigi  gibi, alerji  uzmanlart  ve
gastroenterologlar arasinda gii¢lii isbirliginin oldugu gelecekteki yiiksek kaliteli
calismalara, EGIS-H tedavisinde segeneklerinin prevalansini, dogal seyrini ve

etkinligini daha yeterli bir sekilde degerlendirmek igin ihtiyag vardir [12].
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Chambrun ve arkadaglarinin EGE tanili 43 hasta ile yapmis oldugu 13
yillik takiplere dayanan caligmada, hastalarin yaklasik %40'mmin hastaligin
niiksetmeden kendiliginden diizeldigini bunlarin daha ¢ok subserozal tabakayi
tutan hastalar oldugu ve gerilerken hastalarin yaklasik %50'sinin  sebebi
bilinmeyen niiksetmelerle kronik seyrettigi goriilmiis, bu hastalarin ise muskuler

ve mukozal tabakayi tutan hastalar oldugu saptanmis [85].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2010 -
Aralik 2020 tarihleri arasinda eozinofilik gastrointestinal hastalifi tanis1 almis
hastalarin etyolojisi, aldig1 tedaviler, tedaviye yanit gibi uzun dénemde klinik

izlemi geriye doniik olarak dosya iizerinden degerlendirildi.

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1 i¢in kesin tani doku

biyopsisidir. EGIS-H i¢in kullandigimiz tanisal eozinofil sayilari ise;

- EoE icin 6zofagusun herhangi bir bdoliimiinden alinan biyopsi
orneginin yiiksek ¢oziiniiliiklii incelemesindeki eozinofil sayis1 > 15/hpf olmasi
anlaml kabul edildi.

- EG icin gastrik mukozadan alman 5 farkli biiyiik biylitme
alaniinda eozinofil sayisinin > 30 /hpf olmas1 kabul edildi.

- EE i¢in duedonal, jejonal veya ileal mukozdan alinan biyopsi
ornegindeki eozinofil sayist > 20/hpf olmas1 anlamli kabul edildi.

- EK i¢in sag kolon eozinofil sayis1 > 50 /hpf, transvers kolon igin
>35 /hpf, sol kolon i¢in >25 /hpf olmasi kabul edildi.

- EGE ise hem gastrik hem de enterik mukozanin ayn1 anda
eozinofilik tutulumunun olmas1 durumu olarak kabul edildi.

- EsE ise EGIS-H (EG, EGE, EE, EK) olarak takip edilen hastalarin

izlemleri sirasinda 6zofaguslarinda ve eozinofil tespit edilme durumudur.
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Eozinofilik gastrointestinal sistem hastalig1 tanisi alanlarin tedaviye olan
yanitlar1 degerlendirirken kullandigimiz terimler ise; remisyon, tam kontrol ve

parsiyel kontrol olarak tanimlandi.

- Remisyon: EGIS-H tanis1 almis olan hastalarin en az bir yildir EGIS
tedavisi almaksizin klinik-endoskopik ve histopatolojik olarak tamamen diizelmis
olup, en az bir y1il EGIS-H tedavisi i¢in ilag kullanimi olmamasi durumu olarak

degerlendirildi.

- Tam Kontrol: EGIS-H tanis1 ve tedavisi altinda izlenen hastalarin
kontrollerinde; klinik olarak semptomlarin olmamasi, endoskopik/kolonoskopik
incelemesinin normal olmasi ve eozinofilik inflamasyonun histopatolojik diizeyde

olmamasi seklinde tanimlandi.

- Parsiyel Kontrol: EGIS-H kontroliinde klinik, endoskopik/kolonoskopik
ve histolojik olarak bakildiginda bu ii¢ parametreden ikisi yada daha azinda

diizelme goriilmesi durumu olarak tanimlandi.

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaligi tanist alanlar arasinda birincil
ve ikincil EGIS-H ayirim yapabilmek igin tam kan sayimi, tam biyokimya, akut
faz reaktanlari, bakteri ve paraziter enfeksiyonlar agisindan gaita mikroskobisi ve
kiltiirii, ailesel akdeniz atesi (FMF) mutasyonu, immiinolojik testler ve ¢ift balon
enteroskopisi, goriintiileme yontemleri ve genetik incelemelerin yapildigi

dosyadan 6grenildi.

Takiplerine gelmeyen, bir kez endoskopi yapilmis ve EGIS-H tanis1 almis

ancak tedavi etkinligi degerlendirilememis olan hastalar, ¢alisma dis1 birakildu.
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3.1. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

05/06/2023 tarih ve 475 numarali onay karari ile yiirtitilmistiir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
gastroenteroloji  boliimiinde Ocak 2010 - Aralik 2020 yillar1 arasinda 50
eozinofilik 6zefajit dist EGIS hastasi oldugu dosyalardan ogrenildi. EGIS
hastalarindan ikincil sebeplere bagli EGIS-H tanis1 alan 15 hasta dislandi. Birincil
EGIS ile izlenen 35 hastanin iginden iki aydan uzun siiredir takiplerine gelmis
birden fazla endoskopi ya da kolonoskopi yapilmis ve tedavisi diizenlenmis olan

23 hasta ¢aligmamiza dahil edildi.

Ikincil sebeplere bagli EGIS-H tanisi alan 15 hasta incelendiginde; en sik
iki nedenin primer immiin yetmezlik ve besin protein iligkili enterkolit sendromu

(BPIES) oldugu goriildii. (Sekil 13.)

Birincil EGIS-H tamsi alan 23 hasta incelendiginde tani aminda yas
ortalamasi £ 8.3 yil, ortalama takip siiresi 3.3 yil ve cinsiyet oranlarina
bakildiginda alt1 hastanin kiz (%26), 17 hastanin erkek (%74) cinsiyette oldugu

goriildi.

Allerji oykiisiine bakildiginda sekiz hastada (%34.7) atopik dermatit, alt1
hastada (%20) allerjik rinit, bes hastada (%21.7) astim, iki hastada (%8.6)
rinokonjuktivit, bir hastada (%4.3) bir hastada (%4.3) inek siitiine bagh

proktokolit, saptandi.
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Tablo 1. EGIS hastalig1 dagilim oranlari

EGIS-H

= EE = EGE =EK = EGE

Birincil EGIS-H tamili 35 hastaya calisma siiresince 125 endoskopik ve 21
kolonoskopik islem uygulandi. Birincil EGIS ile takip edilen hastalarin 15’

(%65.2) EE, dordii (%17.3) EGE, ii¢ii (%13.04) EK, biri (%43.4) taniliydi.
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Sekil 13. EGIS-H hasta secimi sablonu

(n=30)

EqF. d151 EGIS ile takipli hasta

[\

CHIW enfeksivom

Tllseratif kolit 1
KC pakilli olup takrolimus slan, . ,pe.nd
Echiet 1
Tmymmm, vetmezlik, 4
FMEF. 1
Bletahmlik hastalik, ponnnreosnansmanel
EPIES 2
Sendroraik, viz 1
Hipsrenmipafilik endrom, o st

Birincil EGIS Ikincil EGIS
(n=34) {n=14)
T
L 3
Eirincil EGIS
(m=13)

Ikiden az endoskopi’ kplonozkapi
vapilmg takipsiz hastalar

(=13
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Tablo 2. Birincil EGIS hastalarin 6zellikleri

de Cinsiyet Basvuru Semptomu 'T(';ae::sl:l?EE;;)if( Tamsi Eslik eden Allerjik | Biyopsideki Pik P(Eor:ggztﬁgi |(%I¥) Sistemik Topikal Suanki Tedavisi Takip Siiresi Kontrol Remisyon
4 Yas S P leden allerji dist Hastalik Eozinofil Sayist Sa ISEJ Son E/K biyopsi Steroid Steroid (yi) 4
ek hastahk Y
Siit Siit Uriinii Agilms, K ilag i
1 E 1 Kusma, Mukuslu diskilama - EE + ESE> EoE Atopik Dermatit | O:15- 35, D:38 E2 0:20 - - :3(:11.(11 %?igggi?ﬁgfﬁ‘gs‘;;f;ﬁ 3 -
saun) E:-H:- K+
A N . ktif sikayet yok, ¢ok ¢igneme
Kusma, Istahsizlik, Erken doyma, . . B 0:40, D: 12, TI:22, R ~ . axti s R
2 E 6ay Kanli mukusl ishal + EoE-> EE +EsE Atopik Dermatit 0:16, D:33 E3/ K1 iK:9 CK: 8 R:7 Diyet (pp1 yanitsiz 6 ay) 2 pgizda beIlE(Ale_trJAe_baéle_n oluyor)
Astim, 0: 18, C:25 I+ evet( kabuzlik, k agris1 arada
Kusma, Bulanti, Yutma giigligii, Atopik Dermatit can e . oluyor) ilag almiyor. R
3 K 2.5 Sikinlik, Kanh diskilama + EOE-> EK +ESE IgE aracili besin TK.4§1:3I;(.65, E9/ K6 N 3ay 20 ay Diyet 10 kruyemisler yemeye basladi
allerjisi ) E:+H:i+ K-
4 E |75 | BulantiKusma, stahsizlik, - EG +ESE Allerjik rinit ~ FZnofilik Gastrit E4 N - 3yil - 8 E: 7 Hit Ki? +
( Say1 Yok)
5 E |105 | Coksigneme, Bulanti. Kusma, |+ (Malnutrisyon,| g0 s ey pop - 0:60-70, M:80 ES5 017, D:15 - 7+5ay - (PPl 2ay) 2 Ei- Hi+ K: - -
Takilma Hissi Boy kisalign)
Takilma hissi, Yavas ¢igneme, Astim E_ M- ~ . . . R
6 E 9 fstahsizlik, Karm agrist, Kusma + EoE > EGE+ ESE Alleriik rinit 0:100 D:25-M:11 E5 0:6, D:18 8ay PPI 5 E:+ H:+ K7
Dogumdan itibaren kusma, P . R . 5 3 . ;
7 E 15 Yutmada giiclik, Besin reddi - EE +ESE Astim 0:70, D:48 E2 /K2 N lay Diyet 2 y1l + PPI 6 ay 4 E:+ H+ K:
Rektal Kanama, Kanli mukuslu i 0 R N g e
8 K 85 ishal + EOE->EE+ ESE>EoE - 0: 46-100, D:38, E6 Alt: 100, Orta:110 + 3ay dtc - Diyet siit yumurta3 ay+ 1 sene pp1 2 E:-H:- K+ B
i - Atopik Dermatit . 28 oF . oklu Glutem Diyet 6 aydir + PPI
9 E 2 Istahsmllll(i,] lf:b'Zhrli(l’i_BiuYumc + (DHEB) EOE->EGE+ ESE inek siitiine bagli O %; 2'3‘3306 b E8 N - 8ay 5 yil +Atomoksetin + topikal 6 F:- H:+ K:-yutme zor, istahsiz B
geltisme geriug roktokolit L steroid
E - . + Atopik Dermatit - . . R ~ ~ Y- K- _
13.5 | Karm agrisi, Kilo Alamama (Boy kisalig) EoE->EE+ EsE Allerjik Rinit 0:35,D: 20 E6 D:20 4 E-H:- Ki+
Mukuslu ishal, Karin agrisi, 8 T
E 7 Bulanti, Yumurta ve mercimek - EE - D:30 E2/K2 D:14 Cekum:17 - - flag yok(+§—u; dly;t;)}ﬂslmcn) fayda 2 E:-H:- K- -
sonrasi kusma Ti:13, TK:40, R:30 grms+ 2 ay almig
E 8 shal, karm agrist (Colyak) EGE+ ESE>EoE ; 0:45, M:100, E5 . ; - 4 E:-Hi- Kit ;
’ D:20, 0:32 PPI (PPI+diyet1.5 yil) T
. - (Colyak, Boy o Duedonum ) 3 R _ . e kel R
E 15 | Kusma, Doluluk hissi, kabizlik Jisalign) EK Allerjik Rinit Eozinofil+ E2/K1 TK: 60, C:70 Ppi2 hafta, Diyet 5 E:-H:- K
Kusma, Agizda bekletme, Cok R R . . _ ~ . . K _
10 eciginde korm afnes EK CK: 50,Ti: 20 K2 N (Pp1 Diyet Almis) 1 E+ H+K:
Karin agris1, Bulanti, Kabizlik, A”T':( Rinit
E 13 | Kat1 gidalar1 yutarken zorlanma, - EE Allse:‘jl:ri]k D: 80 E2 N - - - 25 E- H: + Ki+ -
Cok Cigneme Rinokonjuctivit
Yenidoganda bol mukuslu ishal, - R X R _ Lo g .. - R
K 16 Karin agrist (Colyak EE D:22 E2 N C.Diyeti 1 E: - H: + K: -Arada k agrist
E 3 "”l]‘(”ﬁl” I]Slsgl’nlft"’:‘f‘Zl‘k’ K;‘lsma* Boy kisalig1 kilo EE+ESE Atopik Dermatit ~ {3:21-27-51, D:35 E3 - - flag yok (PPI 6 ay) 4 F: - Hi- Ke+(istahsizlik devam) -
0 alamama, ravas yeme alamama) 0:19-16, D:12
Karin agrisi, Bulanti, Yutma R Allerjik rino i R _ . 3 . - ;
K 12 giicliigil, Dizlerde sabah katiligt EE Konjuctivit TI: 40 5 7 E3/K3 N (PPI 4 ay sik azaliyor) 4 E:+ H: + K:-sik azalma var




E g [Mide bulantisy Rabizhk, Takilma | s syeroderma) EE Atopik dermatit D:33 E2 04 D6 ; Pp1 3 ay aalmis kesilmis - 2 E- Hit K+
Mide bulant1 Allerjik
R rinokonjuktivit, Akut X . : Suan ilag almiyor e ke
E 1 EE rekiirren firtiker D:33 E2 B:23 (PPI 3ay) 6 ay E:- H:- Kt
s1, istahsizhik anjioddem
[Kusma giinde 15-20, Karin agrisi, - . . ) .
K 6 istahsizlik, agizda bekletme  [Gelisim geriligi) EE ) D:22 E2 Korpus:4l ) PPI (6 2y) L5 Bt H- Ko+
E |10 Kusma, Karin agrist ; EE ; D: 23, TK:48 E2IK1 D7, B:24 ; PPI 2 ay takibe gelmemis sayLFu | B H- Ifj:e-vl;rszalma var
+
PFAPA . .
- - D:20, C:35, . Diyet + az fayda gomiis
E 16 Karin agrisi, kusma, Agizda - EK Astim, A.rinit TK:35, IK:45, E3/K3 IK:52, R:46 sebeb!yle pp1 6 ay kullanmis, diyet diizensiz 17 ay E:- H:- K-
bekletme, Crvik diskilama - ayda bir 16 . . .
TI>50 mg ilag diizensiz)
B0 mg-2-3 ay

E: erkek, K: kiz; A: antrum, B:bulbus, C: ¢ekum, O: ozefgagus, D: duedonum, CK: ¢ikan kolon, M: mide, IK: inen kolon, TI: terminal ileum, TK: transvers
kolon, R: rektum; N: normal; E/K: endoskopi/kolonoskopi sayisi; E/ H/ K: Endoskopik/ Histolojik/ Klinik (- yanit yok/ + yanit var)
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Birincil EGIS hastalarina bakildiginda tan1 aninda 12 hastaya EsE eslik
ettigi goriilmiistiir. Tan1 aninda en gok ESE eslik ettigi EGIS hastaliklarmin ise

sirasiyla EE, EGE, EG, EK oldugu goriildii.

Tablo 3. EGIS hastalarma tan1 aninda EsE eslik eden hasta sayis1

* 7 kiside * 1 kiside
Esﬂ :

* 3 kiside * 1 kiside
EsSE EsE

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklari tanisi ile izlenen toplam 23

hastanin yedisinin (%30.4) EoE’den diger EGIS-H’na ilerledigi goriildii. Bunun
yani sira tan1 aninda 6zofagus ile birlikte diger GIS bélgesinden herhangi birinin
eozinofilik infiltrasyonunun eslik ettigi iki hastanin (EE+ESE ve EGE+ESE)
izlemde tedavi sonrasi (%8.7) EoE’ye doniistiigii gézlemlendi.

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaligina sahip olanlarin bagvuru
semptomlarinin siklig1 incelendiginde sirasiyla, %60.8 ile en sik kusma (n=14/23),

%43.4 ile ikinci siklikla yutma giigliigii/takilma hissi oldugu saptandi. (Tablo-5)
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Tablo 4. EGIS hastaliklarinda semptomlarin dagilim oranlar:

Hastaliklar | EGIS (n=23) EE (n=15) EGE (n=4) | EG (n=1) EK (n=3)

Semptomlar

Kusma %60.8 %53.3 %50 %100 %100
Yutma gii¢ligii %43.4 %33.3 %50 - %100
Karin agrist %43.4 %33.3 %75 - %66.6
Istahsizlik %30.4 %26.6 %50 %100 -
Mukuslu ishal %26.1 %26.6 % 25 - %33.3
Bulant1 %26.1 %26.6 - %100 %33.3
Kanli ishal %17.4 %20 - - %33.3
Erken doyma %13.04 %20 - - -
Biiyiime geriligi %13.04 %13.3 %25 - B
Boy kisalig %13.04 %20 - - -

n=hasta sayisi, tabloda tani aninda EsE esilik eden ya da dncesinde EoE tanisi almis hastalar izole
edilmemistir

Eozinofilik gastroenterit ile takip edilen dort hastanin semptomlari ve
yiizdeleri kendi i¢lerinde incelendi. Semptom siklig1 sirasiyla %75’inde karin
agrisy, %50’sinde istahsizlik, %50’sinde kusma, %50’sinde yutma gii¢ligi,

%25’inde mukuslu ishal, %25’inde biliylime geriligi olarak saptanda.

Eozinofilik kolit ile takip edilen ti¢ hastanin semptomlar1 sirasiyla; kusma,
yutma gii¢liigii, karin agrisi, mukuslu ishal, bulant1 ve kanli ishal sikayetlerinin

oldugu goriildii.

Calismamizda 23 hastaya uygulanan tedaviler incelendiginde %78.2’si
PPI, %52.2°si diyet ,%21.7’si sistemik steroid, %17.4’1i topikal kortikosteroid

kullandig1 goriildii.
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Bu hastalardan EoE ile takip edilen ve sonrasinda diger EGIS-H’lari
formlarina doniisen yedi hastanin %57.1’ine sistemik steroid ve %57.11 topikal

kotrikosteroid tedavisi almaya ihtiya¢ duymustur.

Son olarak ¢alismamiza bakildiginda hastalarin  birinde remisyon,
%34.7’sinde (n=8/23) parsiyel kontrol oldugu, %60.8’inde ise kontroliin
saglanamadig goriilmiistiir. Remisyona giren EK’li hastaya tani aninda EsE eslik
ediyordu ve ge¢miste EoE tanisi ile izleniyordu. Hasta ti¢ ay sistemik steroid, 20

ay topikal steroid ve diyet tedavileri almist.

Oncesinde EoE olmayan ilk kez tan1 aninda ESE eslik eden hasta sayis1 bes
iken hastalarin ortalama tan1 alma yas1 + 4.2 y1l oldugu saptandi ve takip siiresi
ortalama + 4.6 yil oldugu goriildii. Hastalarm % 60’1 diyet tedavisi almis, % 80°i

PPI tedavisi aldig1 goriilmiistiir.

Eozinofilik &zefajit ile takip edilirken takipleri sirasinda EGIS-H tanisi
alanlarin sayisinin yedi oldugu, ortalama tani alma yas1 £ 6.6 y1l ve takip siiresinin
ortalama +4.4 yil oldugu goriildii. Hastalarin tedavilerine bakacak olursak
%71.4’linde PPI ve diyet tedavisi almis. Takipteki yedi hastanin i¢inden ii¢ tanesi
(%42.8) ortalama 4.6 ay sistemik steroid, dort tanesi (%57.1) ortalama + 11.5 ay

topikal steroid kullanmis.

Birincil EGIS-H tanisi alip tan1 aninda ya da 6ncesinde EsE eslik etmeyen
11 hastanin sekizinde (%72,7) PPl tedavisi yeterli olurken, bes hastaya

(%45.4’ine) PPI tedavisi yanina ek olarak diyet tedavisi de eklenmek durumunda
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kalmistir. Hastalarin tan1 alma yasi ortalama + 11.2 yil iken ortalama takip siireleri

+ 1.48 yi1l oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Bu calismada; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dalina 10 yillik siiregte eozinofilik gastrointestinal sistem hastalik semptomlart ile
basvuran ve bu siire zarfinda takip ve tedavi edilen hastalarin birincil ve ikincil
EGIS-H ayirimi, klinik, endoskopik/kolonoskopik ve histolojik degerlendirme

yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir.

Ikinci olarak, yapilan uzun siireli takip sonucunda eozinofilik dzefajit tanili
zaman icinde EGIS-H’na déniistiigii, EGIS-H’ nin zamanla tedavi altinda EoE’e

dondiigii goriilmiistiir.

Eozinofilik &zefajit gegmisi olan veya birincil EGIS-H tamisi aldiginda
EsE’nin eslik ettigi goriilen hastalarin tedavi ve takipte diger hastalara oranla
kontroliiniin daha zor oldugu ve steroid kullanim oralaninin daha fazla oldugu

goriildii.

Literatiirde cocuklarda birincil EGIS-H sikhigina iliskin gii¢lii bir veri
bulunamamis ancak yapilan arastimalara bakildiginda birincil ve ikincil EGIS-H
sikligmin sirasiyla oranlart %0.23 ve % 0.1 oldugu goriilmistir [13] [75].
Mansoor ve arkadaslarinin Amerika’da 2012-2017 yillar1 arasinda yaptigi ¢ok
merkezli ¢alismadan alinan verilere gore EGIS-H epidemiyolojisi incelenmis
100.000 kiside 5.1’t EGE tanisi, 100.000 kiside 2.1°inin EK tamis1 aldigi

saptanmis. Jensen ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis oldugu ¢ok merkezli bir

63



calismada ise EG, EGE ve EK i¢in sirasiyla 100.000 iizerinden 6,3, 8,4 ve 3,3
oldugu ve ABD’de toplam EGIS-H’na sahip hasta sayismin 50.000’den az oldugu

tahmin edilmis [42] [75].

Calismamizin sonuglarina bakilacak olursa hastalarin %43,4 EG, %17.3
EGE, %13,04 EK tanis1 almis oldugu goriildii. Literatiirdeki ve ¢alismamizdaki
epidemiyoloji caligmalar1 arasindaki farkli oranlarin muhtemel sebebi 1k, yas
gruplart farkliligi, takip siireleri ve ya kabul edilen tani eozinofil sayilarin

farkliliklarindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Her ne kadar calismamiz tek merkezli bir deneyime ait prevalansi
belirlemeye uygun bir yapida olmasa da, hastalar: ilk tanilarindan baglayarak su
ana kadar tiim asamalarda ayni pediatrik gastroenterolog, pediatrik allerjist ve
patoloji ekibiyle birlikte takip edildigi igin literatiirde bahsedilen is birligi ve takip

acisindan verilerimiz gilivenilirdir.

Literatiire de Mansur E. ve arkadaslarinin ¢alismasinda eozinofilik 6zefajit
dist EGIS-H tamis1 alanlarin Kafkaslarda; Afrikali Amerikalilara ve Asyalilara
gore ve kadin hastalarda erkek hastalara gére daha yaygin oldugu goriilmiis [75].
Bu arastirmada eozinofilik gastroenterit tanis1 alan 18 yas alti ¢ocuklarda tani
alma oran1 eozinofilik gastroenteritli yetiskinlere gore daha fazla olmasina
ragmen, eozinofilik kolit 18 yas iistii yetiskinlerde cocuklara kiyasla daha fazla

oranda saptanmis [75].

Calismamizda ikincil EGIS-H’lar1 dislandiginda tani alan hastalardan

erkeklerin (n=17) kizlardan (n=6) daha fazla oranda birincil EGIS-H tanis1 almis
64



oldugu goriildii. Bu sonuca bakilacak olursa tan1 alan erkek ve kadin oranlarinin
literatiirden farkli sonug elde edilmesinin irksal farkliliklardan dogmus olabilecegi
diistiniilmiistiir. Calismamiza erigkin popiilasyon dahil edilmedigi i¢in ilerleyen
yaslarda hangi siklikta hangi EGIS hastaliklar1 6n planda goriildiigiine dair yeterli

bilgi sahibi olunamamustir.

Eozinofilik 6zefajit diger gastrointestinal dokularda eozinofilik infiltrasyon
olmaksizin sadece ozofagusta goriilen eozinofilidir. Eger 6zofagusla birlikte
gastrointestinal bolgenin diger bolgelerinden birinde dokuda eozinofilik

inflitrasyon goriiliirse bu EoE ‘den farklidir ve 6zofageal eozinofili adin1 alir.

Spergel J.M. ve arkadaslarimin 2009’da Phledelphia’da yapmis oldugu
calismada EoE, niifusun %]10'undan azmin gida alerjilerine karst tolerans
gelistirdigi kronik bir hastaliktir ve diger gastrointestinal hastaliklara ilerlemez
tezini 6ne siirmiistiir [78]. 2014 yilinda Cadwell ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada smirli sayida EoE hastasimin EGIS-H’larma yonelebilecegini ortaya
koymustu. EoE tanis1 alan hastalarda karin agrisi, ishal, siskinlik hissi gibi EGIS-
H bulgularinin olmamasi ilerleyen donemde olmayacagi anlamina gelmedigi i¢in
hastalar kontrol muayenelerinde semptomlarin bastan sorgulanmasi ve 6zofagus
distalinden de 6rnekleme yapilmas: gerekliliginin EGIS-H na ilerlemesi agisindan

tekrar degerlendirmenin 6nemini ortaya koymustur [79].

Calismamizda 23 hastanin altisinin (%26) EoE’den EGIS-H’na ilerledigi,
yani zamanla 6zofagus disinda da tutulum gerceklestigi goriildii. Bunun yani sira

tam aninda 6zofagus ile birlikte diger gastrointestinal sistem (GIS) bélgesinden
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herhangi birine eozinofilik infiltrasyonunun eslik ettigi iki hastanin (EE+EsE ve
EGE+ESE) (%8.7) EoE’ye doniistiigii gézlemlendi. Yani dzetle EoE’in EGIS-
H’na veya EGIS-H’larinin EoE’e evrilebilecegini gdzlemlemis olduk. Hastalarin
kontrol muayenelerinde tekrar tekrar semptomlarinin sorgulanmasi, son
muayenesindeki tan1 durumunda degisiklik olmadigi elde edilen bu sonuca gore
takip ve tedavi modalitesinde degisiklik planladigimiz hastalar oldugu
gozlemlendi. Birincil EGIS-H’na sahip kisileri belirlemek igin standartlasmis
bilimsel bir terminolojinin kullanilmas1 gerektigi diisiiniilmiis. Histopatolojik
smiflandirma standardizasyonundan, semptomlarin sorgulanmasina kadar tiim
asamalarin standart tiim diinyada ortak basit bir 6lgeklendirme ile gelistirilmesi

evrensel bir tan1 tedavi yonteminin olusturulmasi gerektigi 6n goriilmiistiir.

Literatiire bakildiginda Egan M. ve arkadaslarinin 2018’de yaptigi
calismada eozinofilik gastritli hastalarin dncelikle bulanti, kusma ve erken doyma
semptomlari ile bagvurdugu goriilmiis [12]. 2016’daki Jensen ve arkadaslarinin
caligmasinda, EG'li 774 hasta incelenmis en sik belirttigi semptomlar karin agrisi,
g0giis agris1 ve bogaz agrisi ile bulant1 ve kusma oldugu goriilmiis. Dikkat cekici
bir sekilde, EG'li hastalarin %10,2'sinde, EGE’li hastalarin %12’sinde, EK’li
hastalarin %10.9’unda es zamanli EoE'nin oldugu kaydedildi ve bu da hastalarin

takilma hissinin belirginligini bu sebebe bagli olusabilecegi diistiniilmiis [12] [58].

Yapmis oldugumuz ¢alismada da EG ve EGE ile takipli olan toplam dort
hastanin bir tanesinde oncesinde EoE goriilmiis takiplerinde EGE ve EsE tanisi

almis olup bu hastanin EGE tanis1 almadan Once oncesinde takilma hissi
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sikayetinin oldugu goriildii. Arastirmamizdaki EGIS-H sahip hastalarin basvuru
semptomlarinin sikligina bakacak olursak en sik kusma (%60.8), daha sonrasinda
sirastyla karin agrisi, yutma giigliigii/takilma hissi (%43.4), istahsizlik, mukuslu
ishal, bulanti, erken doyma, biliylime gelisme geriligi, boy kisalig1 goriilmesiyle
literatiir calismalariyla benzer sonuglar ortaya konmus oldugu goriilmiis ve

literatiir taramasiyla korele sonuca varilmistir.

Literatiir ¢aligsmalarina bakildiginda; Ko ve arkadaslarinin 2014°te EG ‘li
hastalar lizerine yapmis oldugu ¢alismada EsE ve EG arasindaki iligskinin senkron
veya merakron olarak gelisebilecegini, tedaviye yanit alinamayan hastalarda ise
EsE’nin de novo olarak gelistigini bildirmislerdir [13, 76]. Reed ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise EGE’li 44 hastanin yaklasik iki buguk sene incelemesi
yapilmis ve %76’sinmn bir aydan fazla tedaviye ihtiyacit oldugu saptanmustir.
Tedavi sonrasi hastalarin %60’inda semptomlarin diizelmesi ve %51’inde
histolojik 1iyilesme goriilmiistiir. En etkili tedavi yonteminin kortikosteroid
kullanan 36 hastanin 22’sinde (%61) semptomatik iyilesme olmus ve histolojik
remisyon degerlendirlmesi yapilan 28 hastanin 19’unda remsiyon saglanmus,
bunlardan dokuzu kortikosteroidler ile altist diyet tedavisiyle ve steroid

kombinasyonu ile dordiine diyet tedavisi verilmis [77].

Egan M. ve arkadaslarinin arastirmasina gore heniliz tan1 ya da tedavi
acisindan bir kilavuz olmasa da EoE dis1 EGIS hastalarinin tedavi yonetiminde
sistemik steroid ya da topikal steroid kullanimimin temel tedavi yontemlerinden

oldugu bilinmektedir [12].
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Calismamizda bulunan 23 hastanin almis oldugu tedaviler incelendiginde
% 78.2’si PPI (n=18/23), %52.2’si diyet (n=12/23), %21.7’si sistemik steroid
(n=5/23), %17.4’1i topikal kortikosteroid kullandig1 goriildii. Bu hastalardan EoE
ile takip edilen ve sonrasinda zamanla diger EGIS-H formlarina doniisen
hastalarin %57.1°1 sistemik steroid (n=4/7) ya da %57.11 topikal kotrikosteroid

(n=4/7) tedavisi almaya ihtiya¢ duymustur.

Sonug olarak EoE olarak tani alan ve diger EGIS-H tanisina ilerleyen
hastalarin ¢ogunda c¢oklu tedavi yontemi hatta topikal ya da sistemik steroid
tedavisi almas1 gerektigi gozlemlenmistir. EoE ile takip edilirken diger EGIS-
H’larina doniisen yedi hastanin altisinda topikal ya da sistemik steroid kullanim
ithtiyac1 oldugu goriilmiistiir. Dolayis1 ile ge¢miste EoE tanist almak koti

prognostik faktdr olarak kabul edilebilecegi 6n goriilmiistiir.

Calismamiza bakildiginda hastalarin %4.3“linde (n=1/23) tam remisyon,
%34.7’sinde  (n=8/23) parsiyel kontrol, %60.8’inde (n=14/23) kontrol
saglanamadig1 goriilmiis, EsE eslik ettigi birincil EGIS-H (EE, EG, EGE, EK)
kontroliiniin EsE eslik etmeyen gruba gore daha zor saglandigi goriilmiis. Tan1
aninda ve takibinde EsSE eslik etmesinin ¢oklu medikal tedavi ve steroid

ihtiyacinin daha fazla olabilecegine isaret ettigini diisindiirmektedir.

Ayrica Ko ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada eozinofili sayis1 en
az 70 gastrik eos/hpf olarak tanimlanan EG’li 30 c¢ocuga diyet tedavisi
degerlendirilmis hastalarin %43'linde eszamanli EoE ve %21'inde eszamanli EGE

varmig. Diyet tedavileri arasinda temel bir diyet, yedi gidadan olusan bir
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eliminasyon diyeti (siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1 ve aga¢ yemisleri, balik
ve kabuklu deniz iiriinleri ve kirmizi et) ve bir ile li¢ gidadan kaginilmasi yer
aliyordu. Genel olarak hastalarin %82'sinde diyet tedavisine klinik yanit ve
%78'inde histolojik yanit elde edilmis. Ancak her diyet tedavisi grubunda
histolojik remisyonun degerlendirildigi maksimum cocuk sayis1 yalnizca bes
olmas1 sonuglarin daha biiyiik popiilasyon i¢in tahmin edilmesini zorlastirmais.
Hastalarin %86’siin cesitli gidalara karsi duyarliligi oldugu bilinmesine ragmen

diyet tedavisine yanitta hastalarin gida duyarlilig1 arasinda iliski yoktu [76].

Justinich C. ve arkadaslari EoE i¢in bir tedavi segenegi olan diyet
tedavisinin etkinligini gdz oOniine alindiginda, EGIS'li g¢ocuklarda elementel
diyetlerle basarili tedavi bildirmistir ve bu da baz1 hastalarda faydali olabilecegini

gostermektedir [80].

Calismamiza % 60.8 kisiye en az bir kere diyet tedavisi verilmis bunlar
arasindan %8.6’sinin sadece diyet eliminasyonu ile takip edildigi goriildii.
Literatliir ¢aligmalariyla benzer sekilde c¢ogunlukla diyet tedavisi verildigi
goriilmiis olmakla beraber yiizdelerine bakildiginda smirli sayida hasta
populasyonuna sahip oldugumuz i¢in oranlarin daha diisiik saptanmis olabilecegi

diistinildii.

Eozinofilik 6zefajit disinda EGIS-H ile takip edilen hastalarmn diyete olan
cevab1 steroide gore daha az oldugu bilinse de diyet ve PPI tedavisi baslanip

kontrollerde steroid tedavisinin eklendigi tedavi modalitesi tercih edildi. Steroide
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bagli yan etkilerden korumak ve minimum tedavi ¢esitligi ile hastalarin uyumunu

saglayarak kontrol altinda tutmak hedeflenmistir.

Calismamizda birincil EGIS-H sahip olanlarda sadece PPI kullanan ii¢
hastanin iki tanesi EE biri EGE tanisi ile izlenmekteydi. PPI kullanim siirelerine
bakilacak olursa en fazla alti ay en az iki ay kullandig1 goériilen bu ii¢ hastadan
sadece birinde EGE tanis1 konularak klinik ve endoskopik yanit alinmistir. Fakat
geri kalan (2 EE) hastalarin ikisinde de klinik histolojik ve endoskopik yanit

alinamamus, kontrolsiiz hastalard.

Calismamizda sadece diyet tedavisi alan iki EE ile takipli hastada klinik ve
histolojik yanit olmasina ragmen endoskopik yanit alinamamisti. Bu hastalarda
takip siiresi iki y1l ve daha az oldugu i¢in endoskopik yanitin cevabi i¢in daha

uzun zaman gerektigi soylenebilir.

Pineton ve arkadaslarinin ¢alismasinda EGE'li 43 hasta da oral
kortikosteroid kullanimi sonrast hizlica dozun azaltildigi ve bu hastalarin
%095’inde (19’un 18‘inde) remisyona sebep oldugu goriilmiis [17]. Chen ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bagka c¢alismada 15 hastadan oral kortikosteroid
verilmesi ardindan iki hafta sonra hastalarin klinik semptomlariin azaldigi, bes

hastada 12 ay sonra relaps goriildiigii ortaya koydular [81].

Eozinofilik ozefajit eslik etmeyen EGIS-H’larinda tedavi hedefleri
semptomlarin  ¢oziimlenmesi, endoskopik ve histolojik anormalliklerin
tyilestirilmesi ile birlikte ¢ocuklarda normal biiyiime ve gelismenin saglanip

komplikasyonlarin ~ azaltilmast ~ olmalidir.  Endoskopik  ve  histolojik
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degerlendirmelerle tedavi semasi bireysel olarak degerlendirilip uygulanmalidir.
Sinirl sayida yapilan ¢alismada EoE dist EGIS hastalarinda sistemik ya da topikal
steorid kullanimi sonrasi tedavi birakildiginda klinik ve histolojik remisyona
sebep oldugu goriilmiistiir ve hangi hastalara ne dozda uygulanacagi konusunda

yeterli veri ve ortak goriis elde edilememistir.

Pesek R.D. ve arkadaslarinin 10 yillik verilere dayali yapilan
arastirmasinda 18 yasindan kiigiik 317 ¢ocuk ve 56 yetiskin dahil olmak iizere
toplam 376 kiside spesifik tedaviye verilen yanitlar incelenmis. EG'li 40 (%32),
EGE'li 42 (%42) ve EK'li 14 (%15) hastaya tedaviye basladiktan sonraki 6 ay
icinde tekrar endoskopi yapilmis. Topikal kortikosteroidler, sistemik
kortikosteroidler veya gida eliminasyon diyetleri ile tedavi edilenlerin hepsinde
gastrik eozinofillerde 6nemli azalmalar goriilmiis, duedonal eozinofililer tim
tedavilerde azalmis ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriilmiis. EK'li hastalarda tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in yeterli takipli
vaka bulunamamis. Herhangi bir diyet tedavisinin etkinligi herhangi bir
kortikosteroid formuyla karsilastirildiginda, klinik semptomlarda, endoskopik
bulgularda veya doku eozinofillerinin sayisindaki degisiklikte anlamli bir fark
goriilmemis. Takip edilen denek sayisinin sinirli olmast nedeniyle farkli diyet

tedavisi bigimleri arasinda dogrudan karsilastirma yapilamamis [73].

Holguin L. ve arkadaslarinin Kolombiya'da yaptig1 tek merkezli bir
calismada, 65 ¢cocugun 13'inde EK'yi tedavi etmek i¢in sistemik kortikosteroidler

kullanilmis dort ¢ocukta immunosupresanlarin kullanildigr bildirilmistir. Bu da
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muhtemelen idame tedavisinin gerekliligine isaret ettigi diistintilmustiir [86]. EK'li
yetigkin hastalarin ¢esitli bireysel vaka raporlari, EK’nin remisyonunun sistemik

steroidlerle saglandigini bildirmistir.

Tiim bu literatiir bilgileri 1s18inda ¢alismamizda bulunan 23 hastanin 15’1
EE, dordii EGE, ticii EK, biri EG tanis1 almis. Eozinofilik kolit ile takip edilen ii¢
hastanin ikisinde sistemik steroid kullanim ihtiyaci olmus aralarindan sadece
birinde on yillik takibi sonrast remisyona girdigi goriilmiis. Diger ikisinin klinik
izlem siiresi kisaligt ve sonrasinda diger hastada iilseratif kolit tanist almasi
sebebiyle steroid sonrasi etkisinin net ayirimi yapilamamaktadir. Sistemik steroid
alan bes hastanin lici EK tanili, ikisi EE, biri EGE ile izlemekteydi. Bu hastalar
sistemik steroid tedavisi Oncesi PPI ve diyet tedavileri almis steroid tedavisi
sonrast  eozinofil sayisinda belirgin azalma gozlemlenmistir. Tedavi
modalitelerine bakildiginda topikal steroid alan hastalarin hepsinde EsE eslik
ettigi ve bazilarinda dncesinde EoE mevcut oldugu goriilmiis. Sonug olarak hasta
sayis1 azligr sebebiyle belirli hasta gruplarinda tedavi etkinlikleri karsilastirmak
anlamli olmadig gibi literatiirde belirgin bir tedavi konsensusunun olusturulmasi

gerektigi ortadadir.

Literatiire baktigimizda yalnizca mast hiicre inhibitorii ve H, antagonisti ve
16kotrien reseptor antagonisti ile tedavi edilen hi¢ bir hastada semptomatik veya
histolojik iyilesme gozlemlenmemisti [77]. Yapmis oldugumuz ¢alismadaki hasta
popiilasyonunda antihistaminik ya da Ioktrien reseptor antagonisti alan hastamiz

yoktu.
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Eozinofilik gastrointestinal sistem hastalar1 siklikla atopi ya da allerji
Oykiisii olan kisilerde ortaya ¢iktigi i¢in anti-lgE monoklonal antikoru olan
omalizumab EGE‘li dokuz hastada tedavi amaciyla verilmis ve periferik
eozinofiliye faydali oldugu fakat doku eozinofilisinde azalma olmadig1 goriilmiis.

Bu sebeple EGIS-H tedavisinde omalizumab énerilmemektedir [82].

Aciklanamayan gastrointestinal semptomlar1 olan allerjik hastaliklara
sahip atopik dermatitli hastalarin EoE dist EGIS-H olmasi olasiligi mutlaka goz
oniine alinmalidir. Laboratuar testlerine bakilinca periferik kan sayiminda %70-80
oraninda eozinofili goriilebilecegi unutulmamali ve endoskopi planlamalari
yapilmali siipheli her segmentten en az bes biyopsi Ornegi olacak sekilde

alinmalidir [83].

Li K. ve arkadaslarmin EGE’li hastalarla yapmis oldugu caligmada
benralizumab, dupilumab gibi EGE'ye karsi olusturulan monoklonal tedavilerin
yani sira yeni biyolojik ajan ¢aligsmalar1 da devam etmektedir. Ayni1 zamanda
yapilan bu arastirmada EGE’li hastalarin gastrik antrumunda yiiksek diizeyde
eksprese edilen potansiyel belirteglerden yedi tane gen
(TXN, PRDX2 , NR3C1, GRB2, PIK3C3, AP2B1 ve REPS1) tanimlanmis

oldugu anlasilmaktadir [1].

Ayrica Caldwell ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada EG'deki
transkriptomun EoE'dekinden farkli oldugunu gosterdi ve altta yatan
mekanizmalarda daha fazla caligmaya ihtiyag duyuldugunu ve farkliliklarin

mevcut olabilecegini savundu [79].
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Hastalarimizda monoklonal antikor tedavisi alan bireyler yoktu fakat
ilerleyen zamanda daha c¢ok arastirma yapildik¢a hastalik mekanizmalarinin ve
sebeplerinin ortaya ¢ikmasiyla hedefe yonelik tedavilerin ve genetik ¢alismalarin

gelisecegi diisiintiliiyor.

Eozinofilik  Ozefajitte = montelukast  tedavisinin  etkili  oldugu
gdsterilmemistir dolayistyla, montelukast EGIS-H tedavisi igin standart degildir

[84].

Genel olarak EGIS-H’lar1 ge¢misi géz oniine alindiginda, bireysel vaka
raporlarinda aciklanan remisyonlarin ilaglara m1 yoksa spontan remisyona mi
bagl oldugu acik degildir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, 16kotrien reseptor
antagonistleri, kromolin, proton pompasi inhibitorleri veya ketotifenin EGIS-

H’lar1 igin monoterapi seklinde kullanimini desteklememektedir [76].

En az ikili kombinasyonlar halinde ya da birden ¢ok tedavi modaliteleri
denenmistir. Yapilan arastirmalarda da monoterapinin etkili bir tedavi olmadig

yoniinde veriler ortaya konmustur [76].

Eozinofilik gastroenteritli 44 hastanin incelendigi bir calismada kusma ve
karm agrisinin en sik goriilen semptomlar oldugu sirasiyla %71 ve % 62'sinde
meydana geldigi kaydedildi. Jensen E.T. ve arkadaslarimin yapmis oldugu
aragtirmada 954 EGE'li hastada en sik goriilen semptomlarin karin agrisi, ishal,
dortte birinden fazlasinda ise bulant1 ve kusma oldugunu bildirmislerdir. EK’li
hastalarda %41 ishal ve %1l4’linde gastrointestinal kanama bununla birlikte

%60’1nda karin agris1t mevcuttu [58].
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Jensen ET. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada allerjik hastaliklarin EGIS-
H’na eslik etme sikligt EG’li hastalarda %38,5, EGE %45,6, EK %41,8°ti. En sik
bildirilen allerjik durum allerjik rinitti (%28-30). Astim ise EG’li hastalarin
%]16’sinda, EGE’li hastalarin %19’unda, EK’li hastalarin %15’inde goriilmiis

[58].

Fonksiyonel dipepsi oranlarina bakilacak olursa eozinofilik gastrit igin
%0.7, eozinofilik gastroenterit i¢in %0.4, eozinofilik kolit i¢in %1.2’sine eslik

eden dispeptik yakinmalar1 oldugunu gériiyoruz [12].

Eozinofilik 6zefajit olmayan EGIS-H’na sahip hastalarda obstriiksiyon
olabilse de, EoE'de darliklarin goriilme olasiliginin daha ¢ok oldugu bilinmektedir

[12].

Hollanda'da Muir, A. ve arkadaslarinin yapmis odugu eozinofilik 6zofajitli
721 hastayr iceren c¢aligmada, tan1 aninda 21 yildan fazla eozinofilik 6zofajit
semptomlar1 olan hastalarda, striktiir ve 6zofagusta gida sikismasi olan hastalarin
oranlarinin sirasiyla %52 ve %57 oldugunu bildirmistir. Tan1 aninda semptom
stiresi iki yildan az olan hastalarda oranlar sirasiyla %19 ve %24 idi. Tedavi
edilmeyen eozinofilik 6zofajit semptomlarmin oldugu her yil i¢in darlik riskinin
%09 arttig1 tahmin edilmistir. EoE'li hastalar tipik olarak iyice ¢igneyerek, daha
yumusak yiyecekleri segerek ve yemek sirasinda sik stk icerek yeme
davraniglarin1 degistirirler. Bu davraniglar taninin gecikmesine sebep olabilir.

Muir ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptig1 eozinofilik Ozefajitli hastalari
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inceleyen calismasinda EoE'li yetigskinlerde tipik olarak semptomlarin

baslamasindan ortalama yedi yil sonra teshis konur [28].

Calismada bulunan birincil EGIS-H’larin semptomlarina bakildiginda ilk
ic siradakilerin kusma, karin agris1 ve yutma giicliigli sikayetleri ile 6n planda
basvurduklari géiilmiistiir. Zamanla EoE ve diger EGIS hastaliklarinin birbirlerine
doniigebildigini gordiigiimiiz i¢in her basburuda hastalarin klinik semptomlarinin
tekrar sorgulanmasi gerektigi ortaya konmustur. Her EGIS hastaliginda var olan
basvuru semptomlarini kiyaslamak i¢in yeterli sayida hasta elde edilemedigi i¢in

net bir kaniya varilamamastir.

Gastrointestinal eozinofili nedenleri i¢in dikkate alinmasi gereken bir diger
husus, inflamatuar barsak hastaliklaridir. Bu kronik hastaliklardan herhangi biri,
kanli ishal, karm agris1 veya biliylime geriligi semptomlar1 ve anemi, artmis
eritrosit sedimantasyon hizi veya C-reaktif protein gibi semptom ve sonuglarla

ortaya ¢ikabilir [12].

Yapmis oldugumuz c¢alismada ikincil EGIS-H’na sebep olan hastalarin
immiin yetmezlikli ve besin protein iliskili kolit hastalarinin oldugu goriilmiistiir.
Fakat hastalarin daha uzun dénemde izlemleri ve kontrolleri olmasi durumunda
oranlarin inflamatuar bagirsak hastaliklar1 sonucuna alinan hasta sayisinda artig
olacagi on gorlilmiistiir. Bu sebeple hastalarin uzun soluklu izlemlerine gelmeleri

gerekmektedir.

Eozinofilik  Ozefajitte  gortldigi  gibi, alerji  uzmanlart  ve

gastroenterologlar arasinda giiclii isbirliginin oldugu gelecekteki yiiksek kaliteli
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calismalara, EGIS-H tedavi seceneklerinin prevalansmni, dogal seyrini ve

etkinligini daha yeterli bir sekilde degerlendirmek igin ihtiyag vardir [12].

Eozinofilik dzefajit dis1 EGIS hastalarinin dogal seyiri heniiz net olarak
bilinememektedir ve tani i¢in ikincil sebeplerin dislanmasiyla alinan yol ve tedavi
secenekleri i¢in yeni arastimalar ve secenekler degerlendirilmektedir. EoE de
topikal steroid tedavisinin etkinligi berligin iken EoE dis1 EGIS hastaliklarmda

heniiz steroid etkinligini anlamak i¢in yeterli veri toplanamamastir.

Literatiirde Chamburn ve arkadaslarinin EGE tanili 43 hasta ile yapmis
oldugu 13 wyillik takiplere dayanan caligmada, hastalarin yaklasik %40'mnin
hastaligin niiksetmeden kendiliginden diizeldigini bunlarin daha ¢ok subserozal
tabakay1 tutan hastalar oldugu ve gerilerken hastalarin yaklagik %50'sinin sebebi
bilinmeyen niiksetmelerle kronik seyrettigi goriilmiis, bu hastalarin ise muskuler

ve mukozal tabakay1 tutan hastalar oldugu saptanmis [85].

Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada takipte olan en az bir yildir diyet ve
ila¢g kullanim1 gerektirmeyen klinik, endoskopik ve histolojik iylesme goriilen
hastalar1 remisyonda oldugunu kabul ettik ve onceden EoE ile takip edilirken
zamanla EK ve EsE tanisi alan bir hastamizin remisyonda oldugunu gordiik.
Remisyonda olan hastamizin 20 ay topikal, ii¢ ay sistemik steroid ve diyet
tedavileri aldigin1 saptadik. Bizim ¢aligmamizda yetiskinlerin aksine ortalama =+

3.3 yillik takipte herhangi bir spontan remisyona rastlanmadi.

Pesek ve arkadaslarmim 317°si cocuk, 56’s1 yetiskin EGIS-H ile takipli

toplam 373 hastadan olusan c¢alismada 142'sinde EG, 123'{inde EGE ve 108'inde
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ise EK tanist vardi. Hastalarin %62’sinde normal endoskopik goriiniim vardi.
Baslangictaki doku eozinofil sayimlar1 ortalamast EG’te 105 (%74), EGE’te 36
(%29) ve EK’te 80 (%74) olarak olgiildii. Tiim bdlgelerdeki ortalama zirve
eozinofil sayilar1 EG igin 87 eos/hpf, EGE i¢in 78 eos/hpf ve EK hastalarinda ise
76 eos/hpf (10-500 arasi) idi. Tedavi sonrasi takip edilen hastalarin %29'unda,
kullanilan tedaviden bagimsiz olarak klinik, endoskopik ve histolojik bulgularda
tyilesme goriildii. Doku eozinofilisindeki azalmalar, klinik semptomlarin yani sira
endoskopik ve histolojik bulgulardaki iyilesmelerle de iliskili bulundu. Hastalarin
tedavi sonrasinda histopatolojik ve klinik iyilesmenin %79’unda kontrollii ve

klinik iyilesmenin ise %37’sinde ise kismen kontrollii oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda takip sliresinin uzun olmasi ve hastalarin tek merkezli
takibinin yapiliyor olmas1 klinik deneyim, tecriibe ve ayni doktorlar tarafindan
muayene Ve tetkik ediliyor olmasi standart tedavi yaklasimi agisindan 6nemli
oldugu yoniindedir. Hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ya da kontrollerine uygun
zamanda gelmemeleri tedavi ve takip agisindan olumsuz ve verilerin analizi,

hastalik seyri hakkinda bilgi agisindan kisitlayict olmustur.

Vaka sayis1 ¢alisgmamizda en dnemli kisitlayici faktdr olmustur bu durum
cok merkezli ¢alismalara dahil olarak asilabilir. Ikinci olarak, EoE disinda birincil
EGIS-H tanisina veya tedavisine yonelik bir kilavuzun bulunmamasi calisma
sonuglarmi etkilemis olabilir. Ugiinciisii, hastalarin uzun siireli takipleri yapilabilir
oldugunda kisa siireli takip edilen hastalar hakkinda elde edilecek bilgiler hastalik

seyri ve remisyon hakkinda daha ¢ok bilgi elde etmemize yardimci olur ve takip
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siiresi kisa olan dokuz hastadan gelecek ek bilgilerle hastalik kontrolii ve
remisyona iliskin yorumlar degisebilir. Ayrica henliz gelistirilmemis olan birincil
EGIS-H igin semptomlar, endoskopiler, kolonoskopiler ve histolojik
degerlendirmeler igin standartlastirilmis skorlar1 kullanamadik. Ustelik tedavi
yanitlarini ve diger sonuglari belirlemek i¢in herhangi bir genetik veya molekiiler

test yapamadik.

Sonug olarak ¢ocuklarda EoE harici birincil EGIS-H siklig1 oldukea diisiik
ve tedavi secenekleri heniiz standardize edilememistir. Hastalik kontrol diizeyi
smirli  takip sliresi ve remisyon oranmin az olmasi sebebiyle dogru
degerlendirilememistir. Cocuklar igin birincil EGIS-H tanisi, takibi, yonetimi icin

standart modaliteler ve ¢ok merkezli igbirligine dayali ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2010 —
Aralik 2020 tarihleri arasinda Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan takip
edilen EGIS hastalig1 tanis1 almis 50 hasta birey dosya iizerinden tarandi. Ikincil
EGIS hastaligi tamist alan 10 hasta ve takiplerine gelmeyen, bir kez endoskopi
olmus ve sadece EGIS-H tanis1 almis tedavi etkinligi degerlendirilememis olan 17
hasta, calisma dis1 birakildi. Birincil EGIS-H tanis1 almis ve takipli olan 23 hasta

incelendi.

Birincil EGIS-H ile takip olan 23 hastanin ortalama tan1 alma yas1 + 8 yi1l 3

ay oldugu goriildii.

Tiim hastalara toplamda 146 adet girisimsel islem yapilmis bunlarin 125’1

(%85.6) endoskopi, 21°1 (%14.4) kolonoskopiydi.

Hastalarin takip siiresinin en az bes ay en ¢ok 10 yil ve ortalama + 3.3 yil

oldugu saptandi.

Birincil EGIS-H ile takip olan 23 hastanin 17’si (%73.9) erkek, altis1

(%26.1) kiz hastayda.

Gecmiste EoE ile takip edilen yedi hastanin (9%30.4) zaman i¢inde birincil

EGIS-H tanis1 aldig1 saptandi.

Birincil EGIS-H ile takip edilen toplam 23 hastanm ikisinin (%8.7)

takipleri sirasinda EoE tanist aldig1 goriildii.
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Toplam 23 EGIS-H biri (%4.1) EG tanili, dordii (%17.3) EGE tanth, 15
(%65.2) EE tanil, iicii (%13.1) EK tanil1 oldugu goriildii. Birincil EGIS-H takip

edilen hastalarin 11’inde (%47.8) EsE eslik ettigi goriildii.

Allerji oykiisiine bakildiginda sekiz hastada (%34.7) atopik dermatit, alti
hastada (%20) allerjik rinit, bes hastada (%21.7) astim, iki hastada (%8.6)
rinokonjuktivit, bir hastada (%4.3) bir hastada (%4.3) inek siitine bagh

proktokolit, saptandi.

EGIS-H sahip hastalarinin semptomlar1 degerlendirildiginde; 14 hastada
(%60.8) kusma, alt1 hastada (%26.1) bulanti, 10 hastada (%43.4) karin agrisi, 10
hastada (%43.4) yutma gii¢liigli (takilma hissi, agizda bekletme, yavas yeme), alt1
hastada (%26.1) mukuslu ishal, yedi hastada (%30.4) istahsizlik, dort hastada
(%17.4) kanli ishal, ii¢ hastada (%13.04) erken doyma (besin reddi) sikayetleri

eslik ettigi goriildii.

EE ile takip edilen 15 hastanin semptomlar1 ve yiizdeleri kendi iglerinde
incelendi. Semptom siklig1 sirasiyla %53.3’linde kusma, %33.3’linde yutma
giicliigli, %33.3’linde karin agrisi, %26.6’sinda istahsizlik, %26.6’sinda bulanti,
%26.6’sinda mukuslu ishal, %20’sinde erken doyma, %20’sinde kanli ishal,

%20’sinde boy kisalig1 ve %13.3’linde biiylime geligsme geriligi saptandi.

EGE ile takip edilen dort hastanin semptomlart ve ylizdeleri kendi
iclerinde incelendi. Semptom siklig1 sirasiyla %75’inde karin agrisi, %50’°sinde
istahsizlik, %50’sinde kusma, %50’sinde yutma giicligli, %25’inde mukuslu

ishal, %25’inde bitylime gelisme geriligi olarak saptandi.[58]

81



Eozinofilik kolit ile takip edilen ii¢ hastanin semptomlar1 ve yiizdeleri
kendi i¢lerinde incelendi. Semptom siklig1 sirasiyla iiclinde de (%100’iinde)
kusma ve yutma giicliigii, ikisinde (% 66.6’sinda) karin agrisi %33.3’linde
mukuslu ishal, bulanti ve kanli ishal sikayetlerinin oldugu goriildi. EG ile takip

edilen bir hastada ise bulanti, kusma ve istahsizlik sikayetinin oldugu goriildii.

Birincil EGIS-H ile takip edilen ii¢ hastada (%13.04) biiyiime gelisme

geriligi ve li¢ hastada da (%13.04) boy kisalig1 ile takip edildigi goriildii.

Birincil EGIS-H ile takip edilen 23 hastanin iginde sistemik steroid alan
bes hastanin (%21.7) ortalama steroid kullanim siiresi + 3.6 aydir. Sistemik
steroid alan bes hastanin iiclinde (%60) EoE ge¢misi mevcut ve EoE gecmisi

olmayan bir hastada (%20) EsE eslik ediyordu.

Topikal kortikosteroid alan dort hastanin ortalama ilag kullanim siiresi +
19 aydir. Topikal steroid alan dort hastanin iiciinde (%75) EoE ge¢misi ve EsE
mevcut, EoE gecmisi olmayan diger bir hastada (%25) ise tan1 aninda EsE eslik

ediyor.

23 hastadan bir tanesinde (%4.3) hem topikal ve hem de sistemik steroid
kullanimi mevcut ve bu hastanin ge¢miste EoE tanisi vardi ve tam kontrollii

oldugu goriildii.

Tan1 aninda EsE eslik eden 12 hastanin; dort tanesi (%33.3) sadece
sistemik steroid, ii¢ tanesi (%25) sadece topikal steroid, bir tanesi (%8.3) hem

sistemik hemde topikal steroid tedavisi almis. EsE eslik eden toplamda 12
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hastanin sekizinde (%66.6) steroid kullanimi (topikal ya da sistemik fark

etmeksizin) mevcut.

PPI alan 18 hastanin ortalama PPI kullanim siiresi = 8.7 ay oldugu
goriildli. Sadece PPI tedavisi alan ii¢ hasta mevcuttu ve bunlardan bir tanesinde

tam kontrol oldugu gortldii.

Diyet tedavisi almis olan 12 hastanin (%52.2) ortalama tedavi siiresinin +
2.2 yil oldugu goriildii. Sadece diyet tedavisi alan iki EE ile takipli hasta

mevcuttu.

Birincil EGIS-H ile takipli olan 23 hastanin bir tanesi (%4.34) histolojik,
klinik ve endoskopik olarak yanit alinmis olup bir senedir ilag kullanmamaktadir

yani hasta remisyondadir.

Hastalarin %4.3“lnde (n=1/23) tam remisyon, %34.7’sinde (n=8/23)

parsiyel kontrol, %60.8’inde (n=14/23) kontrol saglanamadig1 gériilmiistiir.
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8. OZET

EOZINOFILiK GASTROINTESTINAL SISTEM HASTALIKLARINDA

KLINIK iZLEM

Primer eozinofilik gastrointestinal hastaliklar1 eozinofiliye sebep olan
ikincil duurmlarin  (gastrodzefagial reflii, ilaglar, malignite, paraziter
enfeksiyonlar, crohn, iilseratif kolit, romotolojik hastaliklar vb.) dislanmasi ile
tan1 alir. Gastrointestinal sistemin farkli bolgelerini segici olarak etkileyen bu
hastalik klinik bulgular1 ve tutulum yerlerine gore eozinofilik gastrit, eozinofilik
enterit, eozinofilik gastroenterit, eozinofilik koliti ve eozinofilik gastroenterokolit

olarak tanimlanmustir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2010 -
Aralik 2020 tarihleri arasinda eozinofilik gastrointestinal hastalik tanisi almis
hastalarin etyolojisi, aldig1 tedaviler, tedaviye yanit gibi uzun dénemde klinik
izlemi geriye doniik olarak dosya iizerinden degerlendirildi. Eozinofilik &zefajit
tanis1 disinda eozinofilik gastrointestinal sistem hastalig1 ile takip edilen 50
hastanin 15’1 ikincil sebepler, 12’si iki aydan kisa siireli takipli ve iki
endoskopiden daha az tetkik yapilmis oldugu i¢in dislandi ve toplamda 23

hastanin klinik izlem incelemesi yapildu.

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklarinda biyopside tani aninda
GIS’in her bolgesi igin goriilen eozinofilik hiicre sayis1 yiiksek ¢oziiniirliiklii

biiyiitmede; 6zofagus i¢in >15/hpf, mide i¢in >30/hpf, duedonum ve jejenum igin
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> 20/hpf, ¢ikan kolon i¢in >50/hpf, transverse kolon i¢in >35/hpf, inen kolon i¢in

>25/hpf tizerindeydi.

Hastalarin takibinde aralikli muayene, semptom takibi, endoskopi ve/veya
kolonoskopi uygulama yapildi. Elde edilen bilgiler dogrultusunda 6ncelikle diyet,
PPI tedavisinden fayda gérmezse topikal ya da sistemik steroid tedavi modaliteleri

aldig1 goriildii.

Eozinofilik 6zefajit ile takipli iken EGIS-H ile diger bolgelerinde de
tutulumu gerceklesen ya da tani aninda 6zofageal eozinofili eslik eden hastalarin
klinik izleminde steroid kullanim ihtiyaclarinin daha fazla oldugu ve tedaviye
yanit kontroliinlin daha gii¢ oldugu gorildii 6zofagus tutulumunun koti

prognostik faktor olarak diistiniilebilecegi goriildii.

Literatiire bakildiginda EGIS hastaliklarinin tamis1 ve tedavisindeyeni
tedavi modaliteleri gelistirmek konusunda g¢aligmalarin devam edilmesi gerektigi
ve tani i¢in prognostik faktor olabilecegi diisliniilen endoskopik bulgular ve
yardimc1 tani tetkikleri acisidan ortak tedavi modalite goriisleri ve c¢oklu

merkezlerde yapilan ¢aligmlara ihtiyag¢ oldugu diisiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar, eozinofilik

0zefajit, eozofageal eozinofili

85



9. SUMMARY

CLINICAL FOLLOW-UP IN EOSINOPHILIC GASTROINTESTINAL

SYSTEM DISEASE

Primer eosinophilic gastrointestinal disorders (EGIDs) receive their
diagnosis by excluding secondary conditions that cause eosinophilia (such as
gastroesophageal reflux, medications, malignancy, parasitic infections, Crohn's
disease, ulcerative colitis, rheumatological disorders, etc.). These diseases, which
selectively affect different regions of the gastrointestinal tract, are classified
according to clinical manifestations and sites of involvement as eosinophilic
gastritis (EG), eosinophilic enteritis (EE), eosinophilic gastroenteritis (EGE),

eosinophilic colitis (EC), and eosinophilic gastroenterocolitis (EGEC).

In our study, the etiology, treatments received, and long-term clinical
follow-up, including treatment response, of patients diagnosed with eosinophilic
gastrointestinal diseases at Gazi University Faculty of Medicine Hospital between
January 2010 and December 2020 were retrospectively evaluated based on
medical records. Among 50 patients followed up for eosinophilic gastrointestinal
system disease, 15 were excluded due to secondary causes, 12 were excluded due
to follow-up periods of less than two months, and two were excluded due to fewer
than two endoscopies conducted, resulting in a total of 23 patients whose clinical

follow-up was analyzed.

In EGID diseases, the eosinophil counts observed in biopsies at the time of

diagnosis were as follows on high-resolution magnification: >15/hpf for the
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esophagus, >30/hpf for the stomach, >20/hpf for the duodenum and jejunum,
>50/hpf for the ascending colon, >35/hpf for the transverse colon, and >25/hpf for

the descending colon.

Patients were followed up through intermittent examinations, symptom
monitoring, and endoscopy and/or colonoscopy procedures. Based on the
information obtained, it was observed that primarily diet adjustments were made,
and if no benefit was derived from proton pump inhibitor (PPI) therapy, topical or

systemic steroid treatment modalities were administered.

It was observed that the need for steroid use was higher and the response
to treatment was more challenging in the clinical follow-up of patients who had
involvement of other regions in EGID while being followed up for eosinophilic
esophagitis or who had concurrent esophageal eosinophilia at the time of

diagnosis. Esophageal involvement may be considered a poor prognostic factor.

When reviewing the literature, it is believed that further studies are needed
to develop new treatment modalities for the diagnosis and treatment of EGID
diseases. Common treatment modality perspectives based on endoscopic findings
and ancillary diagnostic tests, which are considered prognostic factors for

diagnosis, and multicenter studies are considered necessary.

Keywords: Eosinophilic gastrointestinal system disease, eosinophilic

esophagitis, esophageal eosinophilia.
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