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Eozinofilik gastroenteropati (EGE), gastrointestinal yolun
degisik segmentlerinin eozinofillerle infiltrasyonu ile karak-
terize inflamatuvar bir hastaliktir (1). Tant kriterleri; anormal
eozinofilik infiltrasyon varligi, eozinofilinin bilinen nedenleri-
nin diglanmast (6rnegin ilag, paraziter enfeksiyonlar, inflama-
tuvar barsak hastaliklari, vaskiilit, malignite) ve ekstraintes-
tinal bulgularinin olmamasidir. Ozofagustan rektuma kadar
herhangi bir gastrointestinal segmenti tutabilen bir hastalik
olup, en sik mide ve ince barsags tutar.

Hastalik ilk kez 1937 yilinda Kaijser tarafindan tanimlanmigtir
(2). Tanu kriterleri 1970'te Klein ve arkadaslari tarafindan be-
lirlenmis (3), 1990'da ise Talley ve arkadaslar1 tarafindan bu
kriterler glincellenmistir (4).

EPIDEMIYOLOJi

Eozinofilik gastroenteropati, siit cocuklugundan yedinci de-
kata kadar genig bir yas araliginda goriilmekle birlikte tipik
olarak 3-5. dekatlarda ortaya cikar. En sik ise 3. dekatta go-
riiliir. Erkekleri daha cok etkiler. Bildirilmis olan EGE olgula-
rinin ¢ogu beyaz irka ait olsa da goriilme sikligt bakimindan
irksal bir farklilik yoktur.

Sikhigr ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte ABD'de EGE in-
sidanst 22-28/100.000 olarak bildirilmistir (5).

PATOFIZYOLOJi

Eozinofilik gastroenteropatinin patogenezi tam olarak anlasi-
lamamustir. Ancak gelisiminde genetik ve cevresel faktorlerin
etkin oldugu bilinmektedir.

Eozinofilik gastroenteropati fizyopatolojisi, immunoglobu-
lin E (IgE) aracilt hipersensitivite reaksiyonlari ile benzerlik
gosterir. Hastalarin yaklasik %75’'inde bireysel ya da ailesel
brongial astm, allerjik rinit, dermatit, ilag ve besin agirt du-
yarliligl, hipereozinofili, total ve spesifik IgE artigi goriiliir.
Besin kaynakli ve cevresel antijenlerin gastrointestinal sistem
mukozasinda eozinofillerin aktivasyonunu tetikledigi diisii-
niilmektedir. Besin eliminasyonu ve antiallerjik tedavilerin
klinik ve histolojik olarak diizelmeye sebep olmast bunun bir
kanitidir (6).

Enfeksiyon ile birlikte barsak mikroflorast bozulur. T lenfosit
ve mast hiicreleri artar. TH1 ile TH2 arasindaki denge TH2
yoniinde bozulur. TH2 sitokinleri [interlokin (IL)-3, IL-5, IL-
13] kemik iliginde eozinofil tiretimini ve migrasyonunu artti-
rir, Bu durum inflamasyona yol acar (1).

Eotaksin, EGE patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Eozi-
nofillerin degraniilasyonu ve birikiminde tamamlayict bir rol
tistlenmektedir (7). Eotaksin-1 yoksun farelerde, eozinofilik
Ozafajitin ortaya cikmamast, tedavi alan hastalarda Eotaksin-3
diizeyinin azalmast bu gortisii desteklemektedir (8). Ayrica
timik stromal lenfoprotein, TH2 farklilagmasinda rol oynayan
eozinofillerden salinan bir diger sitokindir (9).

Eozinofilik gastroenteropati gelisiminde %10 genetik fak-
torler rol almaktadir. Ozellikle eotaxin-3/CCL-26, mast hiic-
re karboksipeptidaz A3 (CPA3), triptaz (TPSABI) ve yiiksek
affiniteli IgE reseptor (FCeRI) gibi immiin yanutt diizenleyici
genlerdeki mutasyonlar EGE gelisiminde rol oynarlar (10,11).




HiSTOPATOLOJi

Normalde 6zofagus hari¢ intestinal mukozanin tiim boliimle-
rinde eozinofiller bulunur. Ozofagustan kolona gittikce sayi-
lar1 artar ve sag kolonda en fazla saytya ulagir.

Eozinofilik gastroenteropati biyopsi 6rneklerinde eozino-
fil say1sinin artmig olmast onemli bir bulgudur. Ancak farkli
bolimlerdeki eozinofil sayist konusunda tam bir fikir birligi
yoktur. Genel olarak lamina propriada her biiyiik biiyiitme
alaninda 20'den fazla eozinofil goriilmesi taniyt destekler
(12). Tutulan segmente gore patolojik eozinofil sayist da de-
gisir (1) (Tablo 1) (Resim 1-4).

Ayrica eozinofillerin degraniilasyonu, anormal yerlesim yeri
gostermesi (intraepitelyal, mukozal superfisiyal) ve patolojik
anormalliklerin eslik etmesi (kript hiperplazisi, epitelyal hiic-
re nekrozu, villoz atrofi gibi) taniy1 destekler (12).

SINIFLAMA

Eozinofilik gastroenteropatiler, gastrointestinal yolda tuttugu
segmente gore eozinofilik 0zofajit, eozinofilik gastrit, eozi-
nofilik gastroenterit ve eozinofilik kolit olarak siniflandirilir.

En iyi bilinen formu eozinofilik 6zofajittir. En sik formu ise
eozinofilik gastroenterittir,

Diger bir siniflandirma ise inflamasyonun derinligine goredir.
En sik goriilen tipi mukozal tiptir. Bunun disinda miiskiiler ve
serozal tipleri mevcuttur (13). Tutulan tabakaya gore siklikla-
r1ve tutulan organlar Tablo 2'de belirtilmistir (1).

KLINIK BULGULAR

Eozinofilik gastroenteropatilerde, klinik bulgular tutulan bél-
geye ve derinligine gore farklilik gosterir. Hastalarin %80'inde
yillardir siiren bulgular bulunur (14).

Mukozal tipte tutulumu olan hastalar genellikle bulanti-kus-
ma, disfaji, besin reddi, karin agrisi, kilo kaybi, ishal, malab-
sorbsiyon, protein kaybettiren enteropati, kanl digkilama,
demir eksikligi anemisi gibi bulgular ile gelirler (15,16).

Miiskiiler tipte gastrointestinal yolda duvar kalinlagmasi olur
ve motilitenin bozulmast ile birlikte hastalar obstriiksiyon
bulgular1, bulanti, kusma, batin distansiyonu ve akut apandi-
sit benzeri tablo ile bagvururlar (1).

Tablo 1. Tutulan segmente gére normal ve patolojik eozinofil sayilar

Tutulan segment

Ozofagus <5
Mide 2
Duodenum 10
fleum 13
Kalin barsak 830

Normal eozinofil sayisi (/bliyiik biyiitme alani)

Patolojik eozinofil sayisi (/bliyiik biiyiitme alani)
>15
>20-30
>20-30
>20-30
>20-50

Resim 1. Mide mukozasinda yogun eozinofiller (x 100 BBS).
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Resim 2. Duodenumda yogun eozinofiller (x 100 BBS).
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Tablo 2. Eozinofilik gastroenteropatinin siniflandiril-
masl

Tipi Sikhgi (%) En Sik Tutulan Organ

Mukozal 4580 Mide ve duodenum

Maskaler  12-30 Mide ve duodenum

Serozal 12,5-39 Gastrointestinal yolun herhangi bir

segmenti

Serozal tipte ise hastalar genelde asit veya peritonit, plevral
efflizyon gibi asite eslik eden diger bulgular ile gelirler. Bu
tablolardaki sivi toplanmalart eozinofilik dzelliktedir (4).

Eozinofilik gastroenteropatide nadiren biliyer-pankreatik
tutulum da goriilebilir. Bu hastalar, safra kanalt dilatasyonu,
obstriiksiyonu veya sarilik ile birlikte kolesistopankreatit tab-
losu ile bagvurabilirler (17).

TANI
Laboratuvar

Ayrintlt bir hikaye ve fizik muayeneden sonra ilk bakilmas
gereken, tam kan sayimi ve periferik yaymadir. Periferal eozi-
nofili hastalarin %20-80'inde bulunur (12). Ancak %20’sinde
normal olabilecegi unutulmamalidir (4). Mukozal ve serozal
tiplerde, miiskiiler tipe gore eozinofil sayist daha yiiksektir.
Normalde her mikrolitrede 0-500 olan eozinofil sayist muko-
zal, miiskiiler ve serozal tutulumlarda sirasi ile ortalama 2000,
1000 ve 8000 civarindadir (12).

BBS).

Zhang ve arkadaglarinin yaptigi aragtirmada, eozinofilik gast-
roenterit vakalarinin %50’sinde immiinoglobulin E yiiksekligi
tespit edilmistir (18). Cocuklarda bu oran daha da yiiksektir
(19).

Sedimentasyon ise genelde normal olmakla beraber hastala-
rin %25'inde yiiksek bulunabilir (4).

Hastalarda malabsorbiyon tablosu da goriilebilir. Digkn ile
yag, protein ve kan kaybi; buna baglt yagda eriyen vitamin
eksiklikleri, hipoalbiiminemi ve demir eksikligi anemisi go-
riiliit. Protein kaybr agisindan diskida ol antitripsin artmis
olarak tespit edilir.

Paraziter enfeksiyonlar: ekarte etmek icin mutlaka ayrintilt
diskt incelemesi yapilmalidir.

Eozinofilik gastroenteropati etyolojisinde besin alerjileri yer
almaktadir. Ozellikle eozinofilik dzofajitte, hastalarin deri
‘prick’ (delme) testleri siklikla siit, yumurta ve soya pozitif
olarak bulunur. Bu yiizden hastalara alerjik degerlendirme
icerisinde deri ‘prick’ testleri de yapilmalidir.

Goriintilleme Yontemleri

Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans ve baryumlu ¢alis-
malarda hastalarin 2/3'{inde 6zgiin olmayan bulgular mevcut-
tur (13). Ozofagus hastaliklarinda darlik ve dolma defektleri
goriilebilir. Mide duvarinda kalinlagma, nodiiler gortiniim ve
antrumda darlik tespit edilebilir. Ince bagirsakta ise dilatas-
yon, duvarda kalinlagma, kaba pililer, nodiiler veya polipoid
dolma defektleri goriilebilir (12).
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Endoskopi

Endoskopi goriintiileri 6zgiin ve duyarli degildir. Mukozada
eritematdyz, frajil, nodiiler ve siklikla tilseratif degisiklikler go-
riilir (12). Bazen yaygin inflamasyonla beraber villiis kayb,
submukozal 6dem ve fibrosiz tespit edilebilir (20,21). Ancak
normal endoskopik bulgularla da hasta gelebilir. Bu yiizden

biyopsiler normal ve anormal bolgelerden en az 4-5 adet ola-
cak sekilde alinmalidir. Mukozal hastaliklarin %801 biyopsi ile
tantalir (21) (Resim 5,6). Ancak miiskiiler ve serozal tutulum-

Resim 5. Plileri duzlesmis, zmba seklinde yer yer hemora-
jik, eritematdz alanlar olan ince bagirsak mukozasi.

Resim 6. Frajil, yaygin kanama alanlar gorulen kalin bagir-
sak mukozas!.
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da mukozal biyopsiler normal olabilir. Bu hastalarda tam kat
biyopsi alinmalidir (22).

Ayrica asit ile gelen hastalardan alinan parasentez sivisinda
eozinofil sayisinin yiiksekligi tant konulmasini saglar.

Ayirict Tana

Ayirici tanida, gastrointestinal sistemi tutan ve periferal eozi-
nofili ile giden hastaliklar 6ncelikle diisiiniilmelidir. Labora-
tuvar bulgulari, goriintiileme yontemleri, endoskopik biyop-
siler ve ozellikle histopatolojik degerlendirme dogru tantya
yonlendirir.

Ayirict tanida 6ncelikle; intestinal paraziter enfeksiyonlar (As-
caris, Strongyloides, Toxocara, Trichura, Trichinella. ..), inek
siiti allerjisi, protein kaybettiren enteropati, malignensiler
(lenfoma, mide ve kolon kanseri), inflamatuvar bagirsak has-
taliklart (6zellikle Crohn hastaligr) ve hipereozinofilik send-
rom diigtintilmelidir (Tablo 3).

Tablo 3. Eozinofilik gastroenteropatinin ayirici tanisi

Paraziter Hastaliklar
Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercoralis
Toxocara canis

Trichuris trichiura
Trichinella spiralis

Eozinofilik Hastaliklar
Hipereozinofilik sendrom
Besin alerjisi

inek st protein alerjisi

Non-eozinofilik Hastaliklar

inflamatuvar bagirsak hastaligi (6zellikle Crohn hastalig)
Colyak hastaligi

Sistemik mastositozis

Vaskdulitler (Churg-Strauss sendromu)

Bag dokusu hastaliklar (Skleroderma)

Malignensiler (lenfoma, mide ve kolon kanseri)

llaglar (Azatioprin, altin tuzlar, gemfibrozil, co-trimoksazol, karba-
mazepin, klofazimin)

Hastaligin tant ve tedavi agamalar1 akis semasinda verilmek-
tedir (Tablo 4).
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Tablo 4. Eozinofilik gastroenterit degerlendirmesi akis semasl
Eozinofilik Gastroenterit (EG)

| EG kuskusu |
P Semptomlar >4 Hf.
- Periferik eozinofili
| Endoskopi |

!

Normal ve anormal alanlardan biyopsiler
(Ozofagus, mide, ince barsak ve diger semptom olan bolgelerden)

}

Barsak duvarimin eozinofiller ile infiltrasyonu

Diski parazit incelemesi

» | Seroloji
v Diger nedenlerin arastirilmasi
| Idiyopatik EG |
| Mukozal tabaka | Serozal tabaka |
l | Kas tabakas1 | Tap
GpUTnLETE Obstritksiyon =
spesifik gida | 4 | Eozinofilik asit |
ile iliskili /
iliskili degil v
l | Kromolin | Basarisiz veya
r agir tablo
Diyet Basarisiz Basarili \ \
< lthingyon  / | Glukokortikoidler
Basarilt | Kliniktakip |

Idiyopatik EG degilse;

Basarisiz —> Kromohn

| Glukokortikoidler
Parazitik enfestasyondan /
veya Ba§arlh
[leokolonik hastahktan/ Ba§arlslz
kuskulan !
? | Azaltarak izlem |

l / Obstruk51yonla P T—
Ampirik tedavi giden lokalize hastalik Yayilan hastahk Sun ari usun:
(Mebendazol gibi...) -Kromolin + GK

-Ek immiinosupressif tedavi

| Cerrahi disiin ! -Lokotrien antagonistleri

-Enteral alimental veya

Elemental diyet
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TEDAVI

Diyet Tedavisi

Tiim hastalarda semptom ve gida iligkisi sorgulanmali, bu ko-
nuda bilgi elde edilirse o gidalar diyetten ¢ikarilmalidir.

Cok allerjik oldugu bilinen altt besin (soya, tahil, yumurta,
siit, kuruyemis, deniz Urtinleri), en az alti hafta siireyle di-
yetten ¢ikarilmalidir (23). Bu yontemle kontrol saglanamazsa
elemental diyet uygulamasina gecilir. 4-6 hafta sonra teda-
vinin degerlendirilmesi icin periferal eozinofili bakilir. %50
oraninda azalma tedaviye yanit olarak kabul edilir. Periferal
eozinofilisi olmayan hastalarda ise endoskopik biyopsilerde
eozinofilinin azalmast ile tedaviye yanit degerlendirilir. Teda-
viye yanit varsa, besinler ii¢ hafta ara ile allerjenite 6zelligine
gore yavas yavas eklenir.

Cocuk hastalarin diyet ile %40 oraninda remisyona girdigi
goriilmiistiir (24). Ozellikle 3 yas altt cocuklarda daha da
etkilidir (25). Bu hastalarin %80'inde beg yasa kadar klinik
tolerans gelisir. Boylelikle sadece diyet tedavisi ile steroidin
yan etkilerinden de hasta korunmus olur (25).

Glukokortikoidler

Diyete cevap alinamamast durumunda ana tedaviyi olusturur.
Glukokortikoidler; notrofillerin migrasyonunu ve kapiller
gecirgenligini azaltarak inflamasyonu baskilar. Prednisolon
0,5-1 mg/kg (en fazla 40 mg) olarak tedaviye baslanir. Bir
hafta icinde semptomlar %80 azalir (18). Iki hafta icinde de
%85,7'sinde eozinofil sayisi normale doner (18). llerleyen 2-3
hafta icerisinde de azaltilarak kesilir.

Hastalarin %20’si daha uzun tedaviye ihtiya¢ duyabilir veya
relapslar gortilebilir (24). Bu olgularda semptomlart kontrol
eden minimal doz ile devam edilir.

Sistemik steroidlerin olast yan etkilerinden kacinmak icin
enterik kapli olmayan budesonid gibi oral steroidler kullani-
labilir. Terminal ileuma kadar salinmadig icin 6zellikle ileum
ve proksimal kolonu tutan hastalarda tercih edilmelidir (26).

Ozellikle eozinofilik tzofajitte topikal steroidler tercih edil-
mektedir. Flutikazon propionat agiza sprey seklinde, cocuk-
larda 88-440 ug/glin (2-4 dozda), erigkinlerde 440-880 ug/
giin (2 dozda) dozunda uygulanir. Eozinofilik 6zofajitli has-
talarin %50-91'inde remisyon saglar (27).

Diger bir secenek ise ‘oral viskdz budesonid’dir. 10 yas altin-
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da cocuklarda 1 mg, daha biiytik cocuklarda ve erigkinlerde 2
mg dozunda uygulanir. Eozinofilik 6zofajitli cocuklarda %87,
adolesan ve erigkinlerde ise %72 oraninda semptomlarin ge-
rilemesini, endoskopik ve histolojik bulgularin diizelmesini
sagladigi goriilmiistiir (27,28).

Her iki topikal steroid de inflamasyonu azaltir. Ancak siste-
mik steroidlere gore etki etme stireleri daha uzundur. Ortala-
ma 4-12 haftada etki ettikleri icin ciddi disfaji, dehidratasyon,
kilo kaybi ve 0zofageal sitriktiir gibi durumlarda éncelikle
sistemik steroidler tercih edilmelidir (29). Uzun donem te-
davide ise yan etkilerinin daha az olmast nedeniyle topikal
steroidler tercih edilmelidir.

Immiinsupresif ilaglar

Steroid bagimli veya steroide direngli hastalarda tiopiirinler
(azotioprin veya 6-merkaptopiirin) kullanilabilir (30). En cid-
di yan etkileri I6kopeni ve pankreatittir.

Mast Hiicre Stabilizatorleri

Duyarlanmig mast hiicrelerinden histamin, l6kotrien ve di-
ger mediatorlerin salinimint inhibe eder. Ayrica aktif NADPH
oksidazin olusumunu engelleyerek doku hasarini 6nler (12).

Kromolin sodyum 800 mg/glin (4 dozda) uygulanir. Mast
hiicrelerinden sitokin salinimini engellemesinin yaninda an-
tijenik emilimi de azaltir (31). Yan etkisi bulunmamaktadir.

Ketotifen, H1 antihistaminik ve mast hiicre stabilizatoridr.
Kullanim dozu 2x1 mg veya 2x2 mg'dir. Halsizlik ve uyku hali
en belirgin yan etkisidir (32).

Lokotrien Antagonistleri

Lokotrienler, eozinofil ve mast hiicrelerinden salinan infla-
masyon mediatorleridir. Vaskiiler gecirgenlikte artig, dzellikle
eozinofiller olmak tizere inflamatuvar hiicrelerin ortama sa-
linmasinda énemli rol alirlar.

Montelukast, sistein lokotrien reseptoriindeki (Cys-LT1) 16-
kotrien D4'1in selektif ve gliclii inhibitortidiir. Yapilan arastur-
malar gostermistir ki; montelukast, eozinofilik gastroentero-
patili hastalarda belirgin klinik diizelme saglamakla beraber
dokuda eozinofiliyi azaltmamaktadir. LTD4’lin inflamasyon
kaskatinda bir basamak oldugu, ancak sitokin ve kemokinler-
le eozinofil infiltrasyonunun devam ettigi gosterilmistir (33).
En sik yan etkisi ise bagagrisidir (33).
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Sitokin Uretimini Baskilayan Antiallerjik ilaclar

Suplatast tosilate, selektif TH2 sitokin inhibitdriidiir. Allerji-
nin tetikledigi eozinofilik infiltrasyonu, IgE ve sitokin (IL-4 ve
IL-5) yapimint inhibe eder (34).

Anti IL-5 Antikoru (Mepolizumab, Reslizumab)

IL-5, EGE fizyopatolojisinde kilit rol oynayan molekiillerden
biridir. Tek doz mepolizumab sonrast eozinofilinin kanda
%75, dokuda %50-70 oraninda azaldigi goriilmistiir (35).
Spergel ve arkadaslarinin yaptigi bir aragtirmada; reslizumab
226 pediatrik hastaya uygulanmig ve dokularda belirgin ola-
rak eozinofilinin azaldigint gosterilmistir (36). Ancak her iki-
sinde de eozinofilinin diisiisii ile klinikte diizelmenin korele
olmadig: tespit edilmistir.

Anti IgE Monoklonal Antikor (Omelizumab) Plazmada
eozinofil sayisint azaltir ve klinik bulgulart diizeltir. Pahali bir
tedavidir ve subkiitan uygulanir (33).

Diger Tedaviler

Proton pompa inhibitorleri (PPI), 6zofagus hiicrelerinde ‘eo-
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