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OZET

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar, eozinofilik
Ozefajit, gastrit, enterit ve kolitten olusan bir hasta-
liklar toplulugudur. Bu grupta yer alan hastaliklarin
en belirgin ortak o6zellikleri; gastrointestinal kanal-
da, uygunsuz sekilde eozinofilik birikimin olmasi-
dir. Eozinofilik gastrointestinal hastaliklarda tanisal
incelemeler, gastrointestinal sistemde anormal eo-
zinofilik infiltrasyonu ortaya koymaya yoneliktir.
Taniy1 dogrulayabilmek i¢in de, diger gastrointesti-
nal eozinofili nedenleri dislanmalidir. Bu derleme-
de eozinofilik gastrointestinal klinik bulgular ile
tan1 ve tedavi ozellikleri birlikte sunulmustur.

(Asthma Allergy Immunol 2010,8:139-149)

Anahtar Kkelimeler: Fozinofil, gastrointestinal,
inflamasyon

Gelis Tarihi: 09/07/2010 e Kabul Edilis Tarihi: 15/09/2010

GIRIS
1846; Wharton Jones ilk kez eritrositler ile
granulli hiicrelerin ayrimini yapti.

1856; William Henry Perkins ilk sentetik ani-
lin boyasini buldu ve eosin olarak adlandirdi.

1879; Paul Erhlich anilin ile boyanan farkl
bir hiicreyi, EOZINOFILLERI tanimladi...

ABSTRACT

Fosinophilic gastrointestinal diseases represent a
group of diseases that includes eosinophilic esopha-
gitis, gastritis, enteritis, and colitis. This group of di-
seases are characterized by an inappropriate accu-
mulation of eosinophils within the gastrointestinal
tract. Diagnostic examinations of eosinophilic gast-
rointestinal diseases is intended to demonstrate of
abnormal eosinophilic infiltration in gastrointesti-
nal system. To make certain the diagnosis, other po-
tential causes of gastrointestinal eosinophilia as lis-
ted above must be excluded. In this review, diagnos-
tic and treatment features with clinical symptoms of
eosinophilic gastrointestinal diseases, is presented.

(Asthma Allergy Immunol 2010,8:139-149)
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Fozinofiller, hem dogal hem de adaptif im-
miinitede roli olan, inflamatuvar yanitlar1 bas-
latan ve devamliligini saglayan “cok fonksiyon-
lu” 16kositlerdir. Uterusun gebelige hazirlanma-
s1, postnatal meme bezlerinin gelisimi, timosit
apoptozisi gibi homeostatik; antijen sunumu, T
hiicre proliferasyon, aktivasyon ve polarizasyo-
nu ve mast hiicre fonksiyonlar1 gibi immiin re-
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gilasyon fonksiyonlarinin yaninda; parazitik
infeksiyonlar, viral infeksiyonlar, astim, allerjik
hastaliklar ve maligniteler gibi hastalik durum-
larinda da 6nemli rol oynayan hiticrelerdir.

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar
(EGIH), gastrointestinal dokularda eozinofil in-
filtrasyonu ve buna bagli semptomlar ile seyre-
den ve parazit infeksiyonu, vaskiilit ya da ma-
lignite gibi ikincil eozinofili nedenlerinin bu-
lunmadig1 bir grup inflamatuvar hastaliktir!!l.
Genetik yatkinlik, cevresel etkenler, allerjenler,
gastrointestinal immiinolojik bariyerin bozul-
masi, oral tolerans yetersizligi, Th2 lenfosit bas-
kin immiinolojik yanit gibi bir¢ok faktoriin rol
alabildigi karmasik bir fizyopatoloji ile ortaya
cikarlar.

EOZiNOFiL LOKOSITLER

Eozinofil Bliylimesi ve Gelisimi

Eozinofiller kemik iliginde, GATA-1, GATA-
2, IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi faktorlerinin kont-
roliinde ortalama sekiz giin icinde olgunlasirlar
21, 1L-5 eozinofil serisi igin spesifiktir ve eozino-
fillerin tretimi ve kemik iliginden salinimlarin-
dan sorumludurl?. Eozinofiller kemik iliginden
periferik kan dolasimina 8-12 saat icinde tasi-
nirlar ve sonra da ortalama bir hafta kadar kal-
diklar1 dokulara hareket ederler. Bu dokulardan
birisi de gastrointestinal sistem (GIS)'dirB].

Gastrointestinal Sistemde Eozinofiller

GIS eozinofillerin fizyolojik olarak bulundu-
gu dokulardan birisidir. Ozefagus harig, GIS epi-
telinin lamina propriasinda yerlesim gosterirler.
Ozefagusta ise inflamatuvar durumlarin hari-
cinde eozinofiller bulunmaz/4l.

Calisma sonuclar1 gastrointestinal kanalda
eozinofil birikiminin diizenlenmesinde eotak-
sin-1'in anahtar rolii oldugu yéniindedir!®!. “Eo-
taksin-1 yoksun” farelerde, gastrointestinal ka-
nalda eozinofil trafigindeki diizensizlik ve oral
antijenlere bagli gastrointestinal patolojinin ol-
mamasl bu goruisi desteklemektedir!®!. Genetik
calismalarda insan genomunda eozinofillere 6z-
giil kemoatraktan aktivite gosteren iki kemokin
daha saptanmis, bu kemokinler eotaksin 2 ve
eotaxin 3 olarak adland1r11m1§t1r[7'8].

Eotaksin 1 ve eotaksin 2, gastrointestinal
kanal ve timus gibi cesitli doku ve organlardan
da yiiksek seviyelerde eksprese edilmekte-
dirl® 1% Hayvan calismalari ince bagirsaga eo-
zinofil gécliniin kontroliinde bu kemokinlerin
ekspresyonunun 6nemli oldugunu ortaya koy-
maktadir (9],

GIS’de yerlesik eozinofillerin parazit infeksi-
yonlariyla miicadele gorevinin yani sira, EGIH
patogenezinde de 6nemli rol oynadig1 gosteril-
mistir. EGIH olgularinda, antijen ile karsilasma
sonrasinda eozinofil sentezinde artis ve infla-
masyon alanina yogun bir eozinofil go¢ti oldu-
gu gosterilmistir'!. Normalde GIS mukozasi-
nin lamina propriada tabakasinda yerlesen eo-
zinofillerin, EGIH’de Peyer plaklari ve intraepi-
telyal alanda da infiltrasyonu gozlenmekte-
dirl?,

GENEL OLARAK EOZINOFILIK

GASTROINTESTINAL HASTALIKLAR

EGIH’yi basliklar halinde incelemeden 6nce,
bu hastaliklara ait baz1 genel Ozellikleri soyle
Ozetleyebiliriz:

Bu hastalarda, halsizlik, karin agrisi, kusma,
ishal, disfaji, gastrik dismotilite, makrositik
anemi, hipoproteinemi, biiylime-gelisme yeter-
sizligi gibi pek c¢ok klinik sorunlar ayr1 ayri ya
da bir arada bulunabilir?!. Bu tiir semptomlar1
ve Ozellikle pozitif aile dykiisii ve periferik kan
eozinofil yiiksekligi olan hastalar EGIH agisin-
dan dikkatli sekilde incelenmelidir.

EGIH’ye 6zel semptomatoloji ya da 6zel ta-
n1 kriterleri yoktur. Hatta ilging olarak ¢cogu kez
periferik kanda eozinofil sayilar1 normal sinir-
larda bulunmaktadir. Ayrica kollojen vaskiler
hastaliklar, ila¢c hipersensitivitesi, malignite ve
infeksiyonlar gibi durumlarla da karisabilmek-
tedir.

EGIH goriilme sikligi bakimindan yas ve cin-
siyet belirleyici bir faktor degildir ancak erkek-
lerde daha fazla gt’)rﬁlmektedir[lz]. Bildirilmis
olan EGIH olgularinin ¢cogu beyaz irka ait olsa
da, gortilme siklig1 bakimindan 1rksal bir farkli-
lik yoktur[13].
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EGIH hastalarinin yaklasik %10'unda, EGIH
agisindan pozitif aile 6ykiisii vardir'2l. Bu ne-
denle, EGIH tanisi konan hastalarin aile tiyele-
rinde gastrointestinal sistem semptomlar: ve di-
ger EGIH iliskili semptomlar sorgulanmalidir.
Ayrica yine ailede malignite, immiinyetmezlik
ve diger eozinofilik hastaliklarin varlig1 da aras-
tirilmalidir. Ailedeki cocuklar beslenme iliskili
biytime gelisme geriligi acisindan degerlendi-
rilmelidir.

Hastanin ilk degerlendirilmesinde, standart
olan kapsamli fizik muayene ve anamnezi taki-
ben, intestinal parazitler icin digki numuneleri,
kolonoskopi ile intestinal aspirat drnekleri veya
spesifik kan antikor diizeyleri Ol¢tilmelidir. Ke-
sin tam siiphesiz biyopsi ile konacaktir. Endos-
kopik biyopsi 6rneklerinde eozinofil yogunlugu
(hatta mumkiinse birim alanda sayilari), yerle-
sim yerleri ve inflamasyonun 6zellikleri 6nemli-
dir. Tutulum yama tarzi oldugundan biyopsi 6r-
neklerinin bagirsakta her segmentten alinmasi
cok dénemlidir. On tan sahibi klinisyen, gerekir-
se endoskopi uygulamasini yapan ve mikrosko-
bik degerlendirmeyi yapan hekimleri tani agi-
sindan onemli olacak konularda uyarmalidir:

e Fozinofil sayilar
e Fozinofillerin yerlesimi
e Ekstraseliiler eozinofilik boyanma

e Patolojik anormallikler ile birliktelik (eozi-
nofilik 6zefajitte epitelyal hiperplazi gibi)

e Diger birincil hastaliklar1 diisiindiirecek
patolojilerin yoklugu (noétrofili, vaskiilit).

Bu kriterleri saglayan ve ortalama dort yil-
dan daha uzun streli semptomlar1 olan hastala-
ra EGIH olarak degerlendirilmelidir.

EGIH hastalarinin %50-75‘inde allerjik has-
talik Oykiisii vardir!'4l. Besin allerjenleri ile ya-
pilan deri testlerinde yiiksek oranda pozitiflik
tespit edilir. Bununla birlikte besine bagli anafi-
laksi genellikle gt’)zlenmez[IS]. EGIH’ler, IgE ara-
cilikl besin allerjisi ve hiicresel immiinite araci-
likli hastaliklar (Colyak hastalig1 gibi) arasinda
bir 6zellige sahiptir'®]. Tablo 1’de EGIH bashig:
altinda yer alan hastaliklar siralanmastir.

Tablo 1. Eozinofilik gastrointestinal hastaliklarin sinif-
landirmasi
1. Eozinofilik 6zefajit
2. Eozinofilik gastroenterit
Mukozal tutulum
Muskdler tutulum
Serozal tutulum

3. Eozinofilik proktokolit

Daha 6nce de belirtildigi gibi, EGIH’de olgu-
larin yarisindan fazlasinda periferik kanda eozi-
nofil sayisi normal sinirlardadir. Bu durum
GIS’de birtakim spesifik mekanizmalarin eozi-
nofil seviyelerini ayarlamada etkili oldugunu
gosterir. Periferik kanda eozinofili olan EGIH
hastalar1 bazen hipereozinofilik sendrom (HES)
tanis1 almaktadir. Bu duruma eozinofilik gastrit
hastalarinda rastlanmaktadir. HES periferik
kanda eozinofili (1500 hiicre/mL), hedef organ
tutulumu varlig1 ve eozinofili i¢in bilinen bir
neden olmamasi ilk olarak 1968 yilinda tanim-
lanm1§t1r[16].

EOZINOFiLiK OZEFAJIT

Patolojik durumlar haricinde 6zefagusta eo-
zinofil bulunmaz!'’!. Eozinofilik Ozefajit ve eo-
zinofilik gastrit, gastroozefajiyal reflii hastalig
tekrarlayan kusmalar, parazit ve fungus infeksi-
yonlart gibi hastaliklarda 6zefagusta eozinofil

infiltrasyonu g(’)zlenir[1 1,

Epidemiyoloji

Eozinofilik 6zefajit en sik goriilen EGIH alt
grubudur. Son 10 yil icinde bildirilen olgu say1-
sinda artis olmustur!'®l. Bu artisin spesifik biyo-
lojik etkenlere mi, yoksa baska nedenlere mi
bagli oldugu konusu net degildir.

Bir calismada 0-19 yas aras1 cocuklarda eozi-
nofilik 6zefajit insidansinin 1-4.3/10.000 ola-
rak bulunmu§tur[19]. Eriskinlerde ise herhangi
bir nedenle endoskopi yapilan hastalardan ali-
nan Ozefagus biyopsileri incelendiginde eozi-
nofilik Ozefajit sikliginin %4.8 oldugu tespit
edilmistir [20],

Asthma Allergy Immunol 2010;8:139-149
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Etyoloji

Eozinofilik 6zefajit etyolojisi kesin olarak ay-
dinlatilamamistir. Besin allerjenlerine bagli ola-
rak, IgE aracilikli olmayan hiicresel tip immiin
yanitin baskin roli oldugu one siirtilmekte-
dirl?!l, Besin antijenlerinden kag¢inma sonucu
eozinofilik 6zefajit tablosunda gerileme olmasi
bu goriisti destekler niteliktedirl?2],

Polen ve aspergillus antijenlerine duyarlan-
ma sonucu eozinofilik 6zefajit gelisiminin gos-
terildigi calismalar da vardir. Bu ¢alismalara ait
sonuglar; eozinofilik 6zefajit etyolojisinde aero-
allerjenlerin de etkili olabilecegini distndiir-
mektedirl1 1231,

Patogenez

Ozefagusta gozlenen eozinofilik inflamas-
yon, akciger hava yollarindakine benzer ya da
iliskili oldugu sanilmaktadir. Semptomlar mev-
simsel degisiklikler gosterebilir. Hastalarin 6ze-
tajilyal mukozal oOrneklerinde eozinofillere ek
olarak, T lenfosit ve mast hiicrelerinde de artis
olmasi, Th2 kaynakli kronik eozinofilik infla-
masyonu akla getirmektedir[24].

Eotaksin eozinofilik Ozefajit patogenezinde
onemli bir yere sahiptir. Eotaksin-3 eksik fare-
lerde, eozinofilik Ozefajitin ortaya ¢ikmadigi,
ayrica topikal kortikosteroidlerle tedavi edilen
eozinofilik 6zefajit hastalarinda klinik iyilesme-
nin eotaksin-3 seviyelerinde azalma ile birlikte
oldugu gosterilmistir(23],

Eozinofiller, 6zefagusta lokal inflamasyona
neden olurl?%), Intraepitelyal eozinofillerin ne-
den oldugu bu siirecin devaminda, 6zefajiyal
limen capinda daralma olmaksizin disfaji tab-
losu gelisebilirl?®). Eozinofilik ozefajit patoge-
nezinde roli olabilecegi 6ne strilen diger bir
hiicre grubu da bazofillerdir (271, Ayrica, 6zefaji-
yal epitel hiicrelerinin de antijen sunucu 6zellik
kazandiklarn ve eozinofilik 6zefajit patogene-
zinde rol oynadiklari diisiiniilmektedir!28!,

Eozinofilik Ozefajitte histopatolojik incele-
mede, Ozefagusta eozinofil sayilarinda artisin
yaninda, eozinofilik mikroapseler, bazal tabaka
hiperplazisi, lamina propriada fibrozis ve infla-
masyon da izlenir[?%],

Klinik Bulgular ve Tani

Tedaviye direncli gastrodzefajiyal reflii has-
talig1 ve disfaji yakinmalar1 olan geng erkekler-
de, atopi Oykiisti de varsa ayirici tanida eozino-
filik 6zefajit distintilmelidir. Eozinofilik 6zefajit
kliniginde disfajiye ek olarak, bulanti kusma,
epigastrik agr1 ya da gogus agrisi yakinmalari da
olabilir 3%, Hastalar bazen de hematemez ve
Ozefajiyal dismotilite gibi klinik bulgular ile he-
kime basvurabilirler.

Eozinofilik 6zefajit, cocuk hastalarda bulan-
t1, kusma, regirjitasyon, epigastrik agri ve bi-
ylime gelisme geriligi gibi yakinmalarla kendini
gosterebilirl31,

Allerji testleri: Fozinofilik Ozefajit diist-
niilen hastalarda immiinoloji ve allerji hastalik-
lar1 uzmani goriisiine basvurulmalidir. inhalen
allerjenlere karst duyarlilik deri prick testinde
ortaya konabilir. Spesifik IgE varliginin arastiril-
masl icin serum RAST yontemi diisiik duyarlili-
g1 nedeniyle taniya ¢ok katkida bulunmaz. Ay-
rica, hastalarin ¢ogunda IgE diizeyleri normal
sinirlardadir.

Eozinofilik Ozefajit hastalarinda besinlerle
yapilan deri prick testinde siklikla siit, yumurta
ve soya pozitif olarak bulunur. Besin allerjenle-
rinin yol agtig1 reaksiyonun IgE ya da non-IgE
araciliklt olup olmadiginin ayrimui igin de, deri
prick testi ile birlikte atopi yama testi de kulla-
nilabilir. Bu testlerin sonucunda saptanan be-
sinlerin diyetten c¢ikarilarak eliminasyon uygu-
lanan 146 eozinofilik 6zefajit hastasinda, 6zefa-
jiyal eozinofilide %67, histolojik bulgularda ise
%82 oraninda gerileme sa§lanm1§t1r[21].

Besin allerjenleri siklikla, IgE aracilikli olma-
yan mekanizmalar ile hastaliga yol actiklari
icin, atopi yama testi bu hastalarin tanisinda
onemli yere sahiptir. Bununla birlikte bu yonte-
min uygulanmasinda, allerjenlerin hazirlanma-
sinda ve testin sonug¢larinin yorumlanmasinda
hala bir standartin olmamasi bu yontemin tani-
daki etkinliginin 6ntinde ciddi bir sorun olmak-
tacr!32l,

Periferik kanda eozinofil sayimi ile eozinofil
kaynakli eotaksin-3, norotoksin incelemeleri-
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nin birlikte kullanimlari, tanida kullanilan di-
ger noninvaziv yontemler arasindadir. Ancak
bu yodntemlerin eozinofilik 6zefajit tanisina
olan katkilar1 sinirhidir.

Endoskopik bulgular: Eozinofilik 6zefajit
hastalarimin yaklasik %70 kadarinda endosko-
pide gorsel bazi1 bulgular elde edilebilir. Kon-
santrik ring formasyonu (trakealizasyon), longi-
tudinal c¢izgilenme, mukozal yiizey alaninda
kiiclik beyaz papiillerden olusan yama tarzi lez-
yonlar, eozinofilik 6zefajiti akla getirmelidir!3%,

Endoskopik incelemede 6zefagus mukozasi-
nin, minor travmalar ile zedelenecek kadar has-
sas olmasi ya da Ozefajiyal darlik alanlarinin di-
latasyonunda perforasyon ve siddetli agr1 ya-
kinmasinin gelismesi eozinofilik 6zefajit lehine
bulgulardlr[33].

Ozefajiyal tutulum yama tarzinda oldugu
icin biyopsiler, orta ve distal 6zefagustan tiger
adet alinmalidir(3435], Ozefagus disinda, gastrik
antrum ve duedonum bolgelerinden de taniy1
kesinlestirmek icin doku ornekleri alinmalidir.
Eozinofilik 6zefajit hastalarinin %30 kadarinda
endoskopik inceleme gorsel olarak normal bu-
lunabilir. Bu nedenle alinacak biyopsiler ve yer-
leri cok onemlidirt32],

Eozinofilik o6zefajit tanisinda, endoskopik
incelemeye alternatif olabilecek nitelikte baska
bir goriintiileme yontemi yoktur. Yirmi dort sa-
atlik ambulatuar Ph 6l¢timleri, manometri yon-
temleri, eozinofilik 6zefajit icin 6zgiil olmayan
diger tan1 yontemleri arasindadir.

Eozinofilik Ozefajit ve

Gastroozefajiyal Reflii Hastalig:

Eozinofilik 6zefajit ile gastroozefajiyal reflii
hastalig1 ayriminda eozinofillerin say1 ve lokali-
zasyonlart dnemlidir. Her bir “biiytik biiyiiltme
alaninda” (hpf) Ozefajiyal eozinofil sayist > 7
adet ise gastroozefajiyal reflii hastaligi, 7-20
adet ise gastroozefajiyal reflti hastaligi ve besin
allerjisi, > 20 adet ise eozinofilik Ozefajit ile
uyumludur (171, Eozinofilik ézefajitte eozinofil-
ler proksimal ve distal 6zefagusta yerlesim gos-
terirken, gastroozefajiyal reflii hastaliginda ise
distal alanda yogunlasmaktadur(!l.

Eozinofilik Ozefajitin Ozefajiyal dismotilite
ile birlikteligi s6z konusudur ancak bu motor
bozuklugun nedeni belirsizdir. Eozinofil akti-
vasyon ve degraniilasyonu bu soruna neden
olabilecegi éne siiriilmiistiir!3¢.

Endoskopik inceleme ile eozinofilik 6zefajit
ve gastrotzefajiyal refli hastaligi ayriminin ya-
pilamadigi durumlarda, alti-sekiz haftalik pro-
ton pompa inhibitorleri ile tedavisinin uygu-
lanmasi ve bu siire sonunda endoskopinin tek-
rarlanmasi genellikle onerilen bir yaklasimdir.
Bu tedavi ile klinik ve endoskopik bulgularda
gerilemenin olmasi gastrodzefajiyal reflii hasta-
lig1 lehine yorumlanlr[37].

Eozinofilik Ozefajit Tedavisi

Eozinofilik 6zefajitte optimal bir tedavi yon-
temi hentiz tanimlanmamustir. Eozinofilik 6ze-
fajit tedavisi hakkinda bilinenler genellikle kli-
nik deneyimler, hasta serileri ve kiictik olcekli
kontrollii calismalardan ibarettir [38],

Atopik eozinofilik Ozefajitli hastalarda spesi-
fik besin antijenleri ve aeroallerjenlerden kacin-
ma oncelikli olarak yapilacak islemdir. Elemen-
tal diyet (belirlenmis formiil diyet) sonrasinda
primer eozinofilik Ozefajitli hastalarin semp-
tomlarinda iyilesme ve Ozefajiyal biyopsi Or-
neklerinde eozinofil sayisinda azalma oldugu
gosterilmistirt?2],

Sistemik ya da topikal steroid tedavilerinin
oldukca tatmin edici sonuclari vardir34%, yan
etkileri nedeniyle sistemik kortikosteroidler sa-
dece akut donemde tedavide yer alirken, eozi-
nofilik 6zefajit hastalarinin uzun donemdeki
tedavisinde genellikle topikal kortikosteroidler
kullanilir. Topikal kortikosteroid tedavisi, ol¢i-
li doz inhaler cihazi kullanilarak yapilir. Co-
cuklarda gtinde iki ya da dort kez 440-880 ng,
erigkin hastalarda 880-1760 pg dozlarinda alti-
sekiz hafta sliresince uygulanmasi yaygin ola-
rak tercih edilen bir tedavi yéntemidir[‘“]. In-
hale kortikosteroidler agiz icine uyguladiktan
sonra, ag1z su ile calkalanarak suyun yutulmasi
seklinde uygulanir. Ayrica, bu uygulamadan
sonra 30 dakika kadar herhangi bir kat1 ya da s1-
v1 alinmamasi hastaya soylenir.

Asthma Allergy Immunol 2010;8:139-149
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Antihistaminler, nedokromil sodyum ve
montelukast eozinofilik 6zefajit tedavisinde de-
nenmis fakat basarili olmamis tedavi secenekle-
ri olarak literatiirde yer almaktadir(42-44],

Bu hastalarin patogenezinde onemli yeri
olan IL-5, yeni tedavi arayislarinin da hedefini
olusturmustur. Omalizumab ve mepolizumab,
eozinofilik 0zefajit tedavisinde denenmistir an-
cak etkin ve giivenli olduklarina yonelik yeterli
kanitlar heniiz yokturl#%46],

Hastanin uzun donemdeki izlemindeki te-
mel hedef, histolojik iyilesmenin eslik ettigi
semptomatik rahatlamanin saglanmasidir. Bu-
nu saglamada kortikosteroid tedavisi ve diyet
kisitlamasinin yeri 6nemlidir.

Mide asidinin baskilanmasi da eozinofilik
Ozefajit tedavisinde 6nemlidir. Bu nedenle eozi-
nofilik 6zefajit hastalarinda, proton pompa in-
hibitorlerinin uzun stireli kullanimlar1 gerek-
mektedir. Tlacin uzun siireli kullanimina bagh
gelisebilecek yan etkiler ve hastanin klinik du-
rumu goz 6nitinde bulundurularak tedavi siire-
sine karar verilmelidir.

EOZINOFILiIK GASTROENTERIT

C)zefagusun aksine, mide ve bagirsakta nor-
mal kosullarda da eozinofil bulunmaktadir. Bu
nedenle eozinofilik gastroenterit, gastrointesti-
nal kanalin eozinofiller ile “patolojik” infiltras-
yonu olarak tanimlanmaktadir. Hastanin ya-
kinmalarinin, histopatolojik bulgular ile des-
teklenmesi eozinofilik gastroenterit tanisini ak-
la getirir.

Eozinofilik gastroenterit terimi ilk kez 1937
yilinda Kaijser tarafindan kullanilmistir(32],
1970 yilinda da Klein ve arkadaslari, “eozinofi-
liye neden olabilecek parazitoz, vaskiilit, kanser
gibi nedenler olmadan, periferik eozinofili ve
gastrointestinal kanalin eozinofilik infiltrasyo-
nu” seklinde ayrintili bir tanimlama yapmis ve
tutulan bagirsak katmanlarina gore de histolo-
jik simniflamasi yap11m1§t1r[32]. Bu siniflamaya
gore eozinofilik gastroenterit mukozal, muskii-
ler ve serozal olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Alt
gruplar icerisinde de en sik olarak mukozal in-
filtrasyona rastlandig: belirtilmistir.

Midede eozinofil infiltrasyonu genellikle
bakteriyel ya da parazitik infeksiyonlarda gozle-
nir (Helicobacter pylori infeksiyonu gibi). Ayrica
allerjik vaskailit, skleroderma, ila¢ reaksiyonlari,
irritabl bagirsak hastaligi, HES ve periarteritis
gibi hastaliklarda da eozinofilik gastroenterit
tablosu gérﬁlebilmektedir[”.

Eozinofilik gastroenteritin gercek prevalansi
bilinmemekle birlikte, cocuklarda 7/100.000 gi-
bi bir oranla, inflamatuvar bagirsak hastaligini
takip ettigi bildirilmistir(47].

Etyoloji

Eozinofilik gastroenterit etyolojisi kesin ola-
rak ortaya konamamuistir. Bununla beraber, IgE
veya non-IgE aracili mekanizmalarla ortaya ¢ik-
t1ig1 bilinmektedir (48], Eozinofilik gastroenterit
hastalarinda, besin allerjisi ya da polen allerjile-
ri de goriilebildiginden IgE aracili mekanizma-
lar1 akla getirmektedir[32].

IgE aracili olmayan immiin mekanizmalarin
eozinofil trafiginde rolii oldugu bilinmektedir
(491 Eozinofilik gastroenteritli hastalardaki bir
calismada T hiicrelerden IL-4 ve IL-5 salinimin-
da artis oldugu gosterilmistir>0.

Eozinofilik gastroenteritte IL-3, IL-5 ve GM-
CSF seviyeleri yijksektir[SH. Dokuya yerlesen
eozinofiller, tirettikleri IL-3, IL-5 ve diger medi-
yatorler ile inflamatuvar hiicreleri infiltrasyon
alanima toplarlarl®?. Bu sekilde karma tip bir
immiin yanit olmasi, hastalifin tani ve tedavi-
sinde 6nem kazanmaktadir.

Patogenez

Eozinofilik gastroenterit patogenezi ayrinti-
lar1 ile ortaya konamamistir. Hastalarin yaklasik
yarisinda astim, ekzema, rinit, besin allerjisinin
olmas1 ve bazi hastalardaki yiiksek serum IgE
seviyeleri allerjik bir durumun varligini distin-
diirmektedir 15354,

Eotaksin, eozinofil katyonik protein ve eozi-
nofil major “basic” protein, eozinofilik gastro-
enterit patogenezinde oldugu gibi eozinofilik
gastroenteritte de mide ve bagirsak duvarindaki
inflamatuvar siirecte rol almaktadir®1].
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Klinik Bulgular ve Tani

Eozinofilik gastroenterit hemen tim yas
gruplarinda gorilebilir. 20-50 yaslar1 arasinda
insidansi en yiiksek seviyelerdedir (tiim olgula-
rinin yaklasik %75°1) 1531 Eozinofilik proktit ve
besin proteinlerine bagli gelisen eozinofilik en-
terokolit gibi baz1 6zel durumlar ise 6zellikle ¢o-
cukluk caginda goriilmektedir12!,

Eozinofilik gastrit ve gastroenterit tanisinda,
GIS kanal duvarlarinda eozinofil artisi, intesti-
nal kript ve gastrik bezlerde eozinofil infiltras-
yonunun varligi yol gosterici bulgulardir. Has-
tada besin allerjisinin olmasi ve periferal eozi-
nofili tani i¢in gerekli degildir.

Hastaligin belirti ve bulgularini, eozinofilik
inflamasyondan etkilenen doku katmani ve in-
filtrasyonun derecesi belirler.

Mukozal tutulum: Eozinofiller daha ¢ok
mukozal katmandadir. Bu hastalarda klinik ola-
rak genellikle halsizlik, yorgunluk, erken doy-
ma hissi, kilo kaybi, bulant1 ve kusma, mide
motilite bozukluklari, kolik tarzi karin agrisi,
malabsorpsiyon, ishal, demir eksikligi anemisi,
diskida gizli kan ve protein kaybettirici entero-

pati gibi cok sayida farkli belirti ve bulgu olabi-
1ir56:571,

Mukozal tutulum gosteren olgularda perife-
rik kanda eozinofil sayilari da degiskendir. Eozi-
nofil sayilar1 normal sinirlarda olabilir. Olgula-
rin - %5-35‘inde periferik eozinofil sayisi
2000/mm? seviyelerindedir[54].

Alinan biyopsilerde, her btliyiik biiytiltme
alaninda (hpf) 20-25 adet eozinofil olmasi ta-
ni koydurucudur[54]. Hastalarin yaklasik ola-
rak %80’inde endoskopide, nodiiler veya poli-
poid gastrik mukoza, eritem veya erozyon gibi
mukozal tutulum icin anlamli bulgular var-
dir®¥. Yama tarzi tutulum oldugundan, mide
ve ince bagirsaktan her alandan en az dort-bes
adet biyopsi 6rnegi alinmalidir. Tutulumun bu
ozelliginden dolayi, giicli klinik bulgularin
varligina ragmen normal histopatolojik so-
nuclarin olmasi 6n taniy1 dislamaya yeterli de-
gildir.

Muskiiler tutulum: Gastrointestinal ka-
nalin, muskiiler tabakasinin eozinofilik infilt-
rasyonu ile bagirsaklarda incelme ve sertlesme
meydana gelir. Sonug olarak gelisen bagirsak ti-
kanmasi, bulanti, kusma, abdominal distansi-
yon seklinde klinik bulgularla kendini gosterir.
Ayrica bazi hastalarda, kolik tarzi karin agrilart
ve mide bosalmasinda gecikme ile iligkili semp-

tomlar da gézlenebilir[ss].

Tutulum bolgesine gore degismekle birlikte,
hastalarda, gastrik perforasyon, bagirsak perfo-
rasyonu (genellikle ince bagirsakta) veya tikan-
mast gibi durumlar s6z konusu olabilir[35571,

Muskiiler tutulum alt grubunda besin into-
leranst veya atopi varligina sik rastlanmaz!>4,
Periferik eozinofil sayilar1 da genellikle 1000
hiicre/mm? seviyelerindedir[54].

Tam1 genellikle intestinal tikanma sonucu
yapilan bagirsak rezeksiyonu sonrasinda histo-
patolojik olarak konurl®’l. Bazen de akut do-
nemde yapilan baryumlu incelemelerde gastro-
intestinal kanalda diizensiz yapida bir daralma
gosterilebilir 571, Bu bulgular bagirsak lenfoma-
s1 gibi maligniteler ile karisabilir.

Mukozal tutulumun olmamasindan dolay:
endoskopik incelemelerin tanisal degeri yoktur.
Bu nedenle hastalarda, taniyr dogrulamak igin
laparoskopik olarak tim bagirsak katmanlarini
iceren biyopsi yapilmalidir.

Eozinofilik gastroenteritin muskiiler alt gru-
bu infantlarda hipertrofik pilor stenozu ile kari-
sabilir®7]. Hipereozinofilisi olan hastalarda cer-
rahi tedaviden 6nce eozinofilik gastroenterit ta-
nis1 mutlaka dislanmalidir.

Serozal tutulum: Serozal tutulum, genel-
likle abdominal distansiyon ve eozinofil iceren
asit veya eozinofilik plevral efiizyon, bazen de
bagirsak perforasyonu tablosu ile ortaya ¢i-
kar(32l. Bu grup hastalarda, allerjik hastalik 6y-
kiisii olabilir ve periferik eozinofil sayilar1 8000
hiicre/mm?3‘in tizerinde bulunabilir®4],

Fozinofilik gastroenterit hastalarinda, eger
birden fazla katman tutulumu varsa yukarida be-
lirtilen tiim belirti ve bulgular bir arada gelisir.
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Tedavi

Stiphelenilen besinlerin dislandig1 eliminas-
yon diyetinden fayda gormeyen ve periferik eo-
zinofili tablosu devam eden hastalarda, 20-40
mg/giin dozunda prednizon tedavisi uygulana-
bilirl>8), ki haftalik tedavi ¢ogu hasta icin ye-
terlidir, ancak bazi olgularda semptomlar aylar-
ca devam edebilmektedir(>8].

Hastalarin bir kisminda tam tedavi (kiir) sag-
lanirken, bazi hastalarda steroid dozlarinin
azaltilmasi halinde yakinmalar tekrar etmekte-
dirl®8l. Bir grup hastada ise, ilk atak sonrasinda
aylar veya yillar icerisinde yakinmalar tekrar
edebilir. Bu olgularda kisa stireli prednizon te-
davisi kullanilabilir(>8],

Sistemik steriodlerin olasi yan etkilerinden
kacinmak icin enterik kapli olmayan budesonid
gibi oral steroidler, ince bagirsak ve gastrik ant-
rum tutulumlu hastalarda kullanilmis ve basari-
1 sonuglar ahnm1§t1r[59].

Eozinofilik gastroenteritin tedavi secenekleri
arasinda kromolin sodyum, ketotifen, montelu-
kast, suplatast tosilat (Th2 sitokine inhibitorti)
gibi cesitli ilaclar da bulunmaktadirl®”). Bunlara
ek olarak eozinofilik gastroenteritli hastalarda
omalizumab tedavisi de denenmistir. Tedavi
donemi sonrasinda, hastalarin periferal ve doku
eozinofil sayilarinda azalma olmakla birlikte,
klinik bulgularinda herhangi bir degisiklik goz-
lenmemi§tirl45].

Daha ¢nce de belirtildigi gibi, eozinofilik
gastroenteritte, eozinofilik 6zefajitin aksine pe-
riferik eozinofili ve yiikselmis IgE seviyeleri sa-
dece hastalarin bir kisminda saptanabilirBz].
Allerji tanisina yonelik testler, taniya ¢ok fazla
katkilar1 olmasa da, yapilmalhdir. Ince bagirsak-
ta epitel hasarlanmasini ve malapsorpsiyonu
dolayli olarak gosteren D-ksiloz absorpsiyon
testi ile laktoz hidrojen nefes testi gibi incele-
meler de yapilmalidir. Inflamatuvar bagirsak
hastaligina yonelik serolojik incelemelerin de
yapilmast gerektigi akilda tutulmalidir.

EOZINOFILIK PROKTOKOLIT
Adolesan ve yenidoganlarda goriilen bir has-
talik olan eozinofilik proktokolit, “allerjik prok-

tokolit” veya “siit protein proktokoliti” olarak
da adlandirilir®®l. Eozinofilik proktokolit, yeni-
doganlarda en sik rektal kanamaya neden olan
Klinik tablodur [60],

Ishal, rektal kanama ve artmis mukus iireti-
mi gibi semptomlar, eozinofilik proktokolit icin
tipiktirmo]. Rektal kanama, baslangicta disk:
uzerinde noktasal lekelenmeler ile baslayabilir.
Anal fissiir ile karisabilen bu durum zamanla
daha da siddetlenir.

Hastalarda, atopik dermatit ve reaktif hava
yolu hastalig1 gibi durumlar da klinik tabloya
eslik edebilir.

Tani klinik bulgular ile konur. Ancak diger
alt GIS kanamasi nedenleri mutlaka dislanmali-
dir. Diskt 6rnegi eozinofil varligi bakimindan
incelenmelidir, ancak digskida eozinofil tespit
edilememesi tanidan uzakla§t1rmaz[6l]. Bunun-
la birlikte kolonda cesitli parazitlerin olusturdu-
gu infeksiyonlarda da digkida eozinofillerin ola-
bilecegi akilda tutulmadir.

Sigmoidoskopi tani icin mutlak gerekli ol-
mamakla birlikte, kolit varliginin ortaya kon-
mast bakimindan degerli bir tan1 yontemidir.
Kolonda eritem ve tilserli alanlar gortlebilir. Ba-
zen lenfoid hiperplazi ya da tamamen normal
sigmoidoskopik bulgular da olabilir(®2],

Histopatolojik incelemede, lamina propri-
ada, ozellikle de kriptalarda eozinofil kiimeleri
dikkati ¢ceker. Diger EGIH’lerde oldugu gibi, eo-
zinofilik proktokolitte de tutulum yama tarzin-
da oldugundan, histolojik inceleme i¢in alina-
cak biyopsi ¢rneginin farkli yerlerden ve birden
fazla sayida alinmasi gereklidir[62].

Endoskopik incelemelerin yapilamadigi,
rektal kanamasi olan yenidoganlarda, hidrolize
proteinli mamalarin kullanimui ile klinik tablo-
nun diizelmesi ile de tani konabilir. Hidrolize
protein iceren mamalarin kullanimi, siit ve so-
ya gibi proteinlere duyarl olan hastalarda 6zel-
likle gereklidir32]. Bu hastalarda, siipheli besin-
lerin diyetten cikarilmas: ile semptomlar kisa
stirede geriler. Eger dort-alti haftalik eliminas-
yon diyetine olumlu yanit alinamazsa, baska
bir antijene duyarlilik veya farkl bir rektal ka-
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nama nedeni arastirilmalidir. Anne siiti ile bes-
lenen yenidoganlarda da, annenin diyetinden
soya ve inek siitii iceren besinlerin ¢ikarilmasi
ile yakinmalarda gerileme olmaktadir.

Hastaligin prognozu oldukga iyidir. St pro-
teini gibi olas1 etkenin diyetten c¢ikarilmas: ile
72 saate kanli digkilama tablosu kaybolur [60],
Hastalarin ¢ogunda ti¢ yasina kadar siit prote-
inine kars1 toleransin gelistigi bilinmektedir!32!,
Bununla birlikte, yenidogan dénemi baslangig-
1 olgularin aksine, ileri yaslarda ortaya ¢ikan
eozinofilik proktokolit genellikle kronik ve tek-
rarlayici karakterdedir.

SONUC

Bazi hastaliklara, ancak akla getirilip dogru
yontemlerle arastirma yapildiginda tani kona-
bilmektedir. EGIH de bu gruptadir. Bircok has-
talikla karisabilen zengin klinik bulgularin var-
1181, klinisyenlerce yeterince taninmamasi ve bu
nedenle 6n tanilar arasina alinmamas: gibi ne-
denlerle bircok olguya zamaninda tani kona-
mamaktadir. Gastrointestinal sistem iliskili be-
lirti ve bulgular1 olan hastalarda, kisisel ya da
ailesel atopi anamnezi, klinik bulgularin gida-
larla iliskinin olmasi ya da tam kan tetkikinde
eozinofil sayilarinda yiikseklik tespit edilmesi
gibi durumlarda EGIH de mutlaka arastirilmali-
dir.
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