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Eozinofilik Ozofajit; Giincel Tan1 ve
Tedavi

Current Diagnosis and Treatment of Eosinophilic Esophagitis
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Bzet o Eozinofilik 6zofajit; 6zofageal mukozada eozinofil infiltrasyonu ve ézofageal semptomlarla karakterize kronik, progressif, immin aracili inflama-
tuvar bir hastaliktir. Sikligi giderek artmakta olup, pediatrik ve eriskin poptlasyonda farkli klinik yakinmalarla prezente olur. Tani, ayirici tani ve tedaviye
cevabin izlenmesinde endoskopik inceleme ve histopatolojik bulgular blytk 6nem tasir. Tedavisinde medikal tedavi (proton pompa inhibitorleri, topikal
kortikosteroidler, anti-interlokin antikor ilaclar), eliminasyon diyetleri ve endoskopik dilatasyon tedavileri uygulanmaktadir. Kronik ve progressif bir hastalik
olup, hastalik ntkst ve komplikasyonlarini 6nlemek icin, uzun sureli takip ve tedavi gerektirir.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik 6zofajt, disfaji, gida takilmasi, eliminasyon diyeti

Abstract ¢ Eosinophilic esophagitis; It is a chronic, progressive, immune-mediated inflammatory disease characterized by eosinophil infiltration in the
esophageal mucosa and esophageal symptoms. Its frequency is gradually increasing and it presents with different clinical complaints in the pediatric and
adult population. Endoscopic examination and histopathological findings have an important place in diagnosis, differential diagnosis and monitoring the
response to treatment. Medical treatment (proton pump inhibitors, topical costicosteroids, anti-interleukin antibody drugs), elimination diets and endos-
copic dilation treatments are applied in management eosinophilic esophagitis. It is a chronic and progressive disease and requires long-term follow-up
and treatment to prevent disease recurrence and complications.
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GIRIS

Eozinofilik 6zofajit (EoE); 6zofagus mukozasinin eozinofil
predominant inflamasyonu ve 6zofageal semptomlarla ka-
rakterize, kronik, progressif, immiin aracils, infamatuvar bir
hastaliktir. Hastalik ilk olarak 1977 yilinda Dobbins tarafindan
pediatrik hastalarda eozinofilik gastritin 6zofageal tutulumu
olarak bildirilmig (1); 1990’larin baginda Attwood ve Strau-
mann tarafindan ayri bir klinik antite olarak tanimlanmigtir
(2,3). Hastaligin son iki dekatta pediatrik ve erigkin hasta-
larda cok daha sik goriilmeye baslamasiyla taninma orani da

artmug; tanidaki karmasalari gidermek amaciyla kilavuzlar ge-
ligtirilmistir. 1lk tan1 ve tedavi kilavuzu 2007 yilinda yayinlan-
mig (4) ve glincellemeler ile gelistirilerek 2020 yilindan sonra
yeni tant ve tedavi kilavuzlart diizenlenmistir (5). Kronik 6zo-
fajitin, gastrodzofageal reflii hastaligindan (GORH) sonraki
ikinci en sik nedeni EoE olarak disiintilmektedir. Gecmis
yillarda EoE tamisinda - proton pompast inhibitorii (PPI) ile
tedaviye ragmen, 6zofageal eozinofilinin sebat etmesi - bir
tant kriteri olarak degerlendirilmekte iken, son on yilda yapi-
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lan ¢aligmalar bu bilginin tani kriteri olmaktan ¢ikartilmasint
saglamugtir. Eozinofilik 6zofajitli hastalarda 6zofagus eozinofi-
lisinin yiiksek doz PPI'ya yanit verebildigi ancak GORH ile ilis-
kili bir antite olmadig1 belirtilerek, EoE kriterlerini kargilayan
ancak PPI tedavisine semptomatik ve histolojik yanit veren
ozofagus eozinofilisi olan hastalari tamimlamak icin “proton
pompa inhibitdrlerine duyarh 6zofageal eozinofili (PPI-REE)”
adlandirmast yapilmug ve bu antitenin EoE'nin yeni bir alt tipi
oldugu bildirilmistir (6).

EPIDEMIYOLOJi

Eozinofilik 6zofajitin prevalanst ve insidanst hizla artmakta-
dir. Tani alanindaki gelismeler ve farkindaliktaki artigin katkist
biiyiik olsa da, EoE vaka sayilarindaki artis, biyopsi ve tespit-
teki artiglart geride birakmugtir. Danimarka’da 1997-2012 yilla-
riarasinda insidansta 19.5 kat artig varken, 6zofagus biyopsisi
yapilma oraninda yalnizca 1.9 kat artis oldugu gosterilmistir
(7). Cogu insidans ve prevalans verileri, agirlikl olarak beyaz
niifusa iligkin calismalardan elde edilmistir ve hastalarin %95'1
beyaz irka mensuptur. En yiiksek insidans (yilda 100 000°de
5-20 yeni vaka) ve prevalans (100 000 yetiskinde 9.5-58.9 kisi)
Kuzey Amerika ve Avrupa’dan bildirilmistir (8-10). Calgary'de
yapilan toplum temelli bir aragtirmada, 2004’ten 2008’e ka-
dar insidansin 100 000'de 2.1'den 10.7’ye, prevalansin ise
100 000°de 10.7°den 33.7'ye yiikseldigi (11), Ispanya’nin Cas-
tilla-La Mancha bolgesinde 2011 ile 2017 arasinda insidans
100 000°’de 10 vakada sabit kalirken, prevalansin 100 000'de
44.6'dan 111.9°a yiikseldigi bildirilmistir (12). Eozinofilik
ozofajit her yastan insani etkilerken, 5-14 ve 20-45 yas arast
kisilerde daha fazla siklikta goriilmektedir. Soguk iklimlerde
prevalans daha yiiksektir (13). Son ceyrek asirda insidansi
artarken, artig erkeklerde daha fazladir (14), kadinlara gore
3-4 kat daha sik goriilmektedir (15). Hastanin kendisinde ve/
veya ailesinde astim, atopik dermatit gibi tip 2 inflamatuvar
hastalik dykisii yaygindir (16). Kardesler arasinda 64 kat EoE
risk artigt bildirilmistir (17).

PATOGENEZ

Ozofagus immiinolojik olarak akif bir organdir. Tetikleyici fak-
torlerin varligt ve immiintolerans yetersizligi sonucunda EoE
gelismektedir. Patogenezinde genetik, cevresel maruziyetler,
hiicresel patolojiler ve atopiden olusan multifaktoriyel ne-
denler yer almaktadir. En 6nemli tetikleyici faktor; 6zofagus

epitelinin bariyer fonksiyonunun bozulmast gibi gortinmek-
tedir (18). Yiyecekler, aeroallerjenler gibi bir antijene maruz
kalma, atopide rol oynayan sitokinlerin up-regiilasyonuna
neden olur ve bu da eozinofilik 6zofajit transkriptomu olarak
adlandirilan genis bir gen grubunun ekspresyonunu arttiran
inflamatuvar sitokinler dizisini tetikler (17,18). Hastalarin ya-
risina yakininda eozinofil goclinde ve inflamasyonda 6nemli
rol oynayan bir protein olan eotaxin-3'ii kodlayan gende mu-
tasyon ve agiri ekspresyon saptanmustir. Interlokin-13 (IL-13),
dzofagusun stratum korneumunda bulunan bir protein olan
filaggrinde azalmaya neden olur; epitel hasart ve allerjenle-
rin gecisinde artisa yol acar. Eozinofiller ve mast hiicreleri
tarafindan iretilen transforme edici biiylime faktorii beta 1
(TGE-B1); hiicreler arast stki baglant1 proteini olan claudin
seviyelerini azaltir; epitelyal bariyer disfonksiyonuna yol agar.
TGF-B’'min artan {iretimi, fibroblastlarin toplanmas, epitel-
yal-mezenkimal gecisin artmast ve diiz kas kontraksiyonunun
artmast ile 6zofagus duvarinin fibrozisine neden olur (Sekil

1).
Genetik Faktorler

Patogenezde rolii olan genler, allerjik duyarlilagma ve tip 2
bagsiklik bozukluklarinda (astim, atopik dermatit ve allerjik
rinit gibi) rol oynayan genlerle Ortiismektedir. Genom ¢a-
lismalarinda (GWAS), EoE've katkida bulundugu gosterilen
cok sayida genetik duyarlhilik lokusu tanimlamistir. Bunlar
arasinda iriinleri eozinofilik migrasyonu etkileyen CCL26/
eotaksin-3 ve IL 13, T helper 2 (TH2) hiicrelerini aktive eden
[timik stromal lenfopoietin (TSLP)], bariyer fonksiyonunu
etkileyen [Desmoglein 1 ve filaggrin| ve 6zofagusun yeniden
sekillenmesini saglayan [periostin] genler yer almaktadir (17-
19). Calpain 14 (CAPN14), 6zofagusun skuamdz epitelinde
yliksek diizeyde eksprese edilen, aktif EoE'de ekspresyonu
artan ve IL-13 tarafindan up-regiile edilen bir diizenleyici
proteazdir. Kiiltiirlenmis 6zofagus hiicrelerinde CAPN14tin
asir1 ekspresyonunun, epitel bariyer fonksiyonunda bozul-
maya yol actig1 gosterilmistir (20). Timik stromal lenfopoetin
(TSLP), aktive edilmis gastrointestinal, deri ve akciger epitel
hiicreleri tarafindan salinan, dendritik hiicrelerin olgunlas-
masini ve aktivasyonunu destekleyen ve daha sonra TH2 hiic-
re farklilasmasi ve gtciinde rol oynayan faktorleri salgilayan
bir sitokindir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda EoE’li
bireylerden alinan 6zofagus biyopsilerinde yiiksek TSLP se-
viyeleri saptanmis ve EoE riskiyle iliskilendirilmis en baskin
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Sekil 1. EoE patogenezi: Cogunlugu gen-gen ve gen-cevre etkilesimleri yoluyla etkili olan ¢oklu genetik risk lokuslari
(TSLP, CAPN 14, STAT6 ve LRRC32/EMSY) EoE ile iliskilendiriimistir. EoE'de gdrilen bozulmus epitel bariyer butunlaga ve
bunu takip eden allerjen aracill Th2 inflamasyonu, bu genetik polimorfizmlerden etkilenir ve kronik eozinofilik inflamasyo-

na aracilik eder. (Kaynak 35den modifiye edilmistir).

genetik varyanttr (21). STATG; IL-4 ve IL-13’e yanit olarak
fosforile edilen ve TH2 hiicrelerinin gelisiminde &nemli bir
role sahip olan bir DNA baglayici transkripsiyon faktoriidiir.
Sleiman ve ark.’lar1 tarafindan biri CAPN14 ekspresyonunu
indiikleyebilen iki EoE'ye 6zgii STATG lokusu tanimlanmigtir

(22).
Cevresel Faktorler

Bat {ilkelerinde EoE prevalansindaki hizli artig, EoE pa-
togenezinde cevresel faktorlerin kritik bir rol oynadigint
diistindiirmektedir; ancak bu faktorler kesin olarak tanim-
lanmamustir. Dizigotik ikizlerin hastalik uyumu, ikiz olmayan
kardeslere gore 10 kat daha fazladir (23); bu durum hastalik
riskini etkileyen erken yasamda ortak maruziyetlerin olabile-
cegini diistindiirmektedir. EoE hastalarinin esleri arasinda da
artan risk gtzlenmistir, bu durum EoE patogenezinde ortak
bir ortamin roliinii daha da desteklemektedir (24). Jensen ve
ark.’lar1, erken ¢ocukluk déneminde antibiyotik kullanimi-
nin, sezaryen / preterm dogumun EoE gelisimi icin risk olus-
turdugunu bildirmislerdir (25). Ayrica, EoE gelisimine katki-
da bulunan EoE'ye yatkinlik yaratan polimorfizmler (CAPN14
ve LOX283710/KLF13) ile emzirme ve yenidogan doneminde
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yogun bakim {initesinde kalig arasinda da iligki oldugunu di-
stindtiren veriler bulunmaktadir (26). On bir gézlem ¢alisma-
sinin meta-analizinde Helicobacter pylori maruziyetinin EOE
gelismini %37 (OR: 0.63; 95% CI, 0.51-0.78) oraninda azalttigt
gosterilmigtir (27).

Allerji- Atopi

EoE’nin allerjik etiyolojisini destekleyen onemli kanitlar mev-
cuttur. EoE gelisme riskinin, immiinglobulin E (IgE) aracil
besin allerjisi ge¢misiyle baglantili oldugu ve EoE'li bireylerin
hava yolu asir1 duyarliligr riskinin arttigi gosterilmistir (28).
Eozinofilik 6zofajitte diyet tedavisinin basarisi, besin aller-
jenine maruz kalma ile EoE arasinda nedensel bir baglant:
kurulmasina yol acmistir. Ilk olarak Kelly ve meslektaslart,
EoE tedavisinde elementel diyet tedavisini uygulamis ve has-
talarin diyetten besin antijenlerinin ¢ikariimasiyla nemli
olcide iyilestigini gostermislerdir (29). Bu veri, eliminasyon
diyetlerinin kullanildig cok sayida calisma ile desteklenmistir
(30). Ayrica tip-I IgE aracili besin allerjisi olan hastalarda EoE
prevalansinin daha yiiksek olmasi (%4.7'ye karsilik %0.04) da
allerjik siireclerin EoE patogenezinde rolii oldugunu goste-
ren diger Onemli bir kanittir (31).
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Ozofageal Epitel Biitiinliigiinde Bozulma

Ozofageal epitelin elektron mikroskobu ile ultrastriiktiirel
olarak degerlendirilmesine dayalt ¢alsmalarda, aktif EoE has-
talarinda, aktif olmayan EoE'li hastalar, reflii hastalar1 ve sag-
liklt kontrollerle karsilastirildiginda dezmozomlarda azalma
oldugu gosterilmistir (32). Ayrica, saglikli kontrollerle karsi-
lagtrildiginda epitel hiicreleri arasindaki hiicreler arast bog-
luklarda kayda deger bir artis oldugu saptanmustir. Endoskopi
sirasinda gerceklestirilen mukozal impedans calismalarinda,
saglikli kontroller ve reflii hastalar: ile kargilastirildiginda
EoE'li hastalarda impedansin azaldigi (ve dolayistyla bariyer
biitiinligiintin azaldigr) gosterilmistir (33). Ancak, eozinofili
derecesi ile mukozal impedansin korele olmadigt goriilmiis-
tiir (34).

KLINIK SEMPTOM ve BULGULAR

Klinik bulgular; eozinofil kaynaklt biyolojik aktif maddelerin
olusturdugu 6zofageal motor fonksiyon bozuklugu, yani dis-
motilite ile iligkilidir. Semptomlarin siddeti ile endoskopik
ve histolojik aktivite korele degildir. Klinik prezentasyon
pediatrik popiilasyon ve erigkinlerde farklilik gostermekte-
dir. Cocuklarda gelisme geriligi, bulanti-kusma, pirozis, bes-
lenmeyi reddetme ve karin agrisi ile bagvuru daha sik iken,
erigkinlerde bashica yakinmalar disfaji, gida takilmast (“food
impaction”), pirozis, goglis agrisidir. Bu farkliligin nedeni;
cocuklarda semptomlarin hastaligin inflamatuvar fazinin bir
sonucu olmasi ve yetiskinlerde muhtemelen hastalik stiresiy-
le dogru orantili olarak fibrostenotik faza ilerlemis olmasidir.
Ancak bu durum tiim vakalar icin gegerli degildir ve EoE'nin
farklt klinik fenotipleri mevcut olabilir. Son calismalar, EoE'li
yetiskinlerde gogiis agrist ve pirozisin dominant semptomlar
olabilecegini ve kiiciik cocuklarin da disfaji ile bagvurabile-
cegini gostermistir (4,360). Semptomlarin heterojen olmasi-
na yol acan bir diger faktor de hastalar tarafindan gelistirilen
kompansatuvar davramiglardir. Hastaligin erken doneminde
hastalar, likid yiyecekleri tercih etmek, iyice cignemek veya
et gibi daha fazla disfajiye neden olan solid yiyeceklerden ka-
cinmak gibi basa ¢ikma stratejilerine bagsvurmakta, ancak tant
gecikmesi halinde tipik solid disfaji gelismektedir. Toplam
200 yetiskin hastay1 kapsayan bir ¢alismada, tanidaki gecikme
stiresi ortalama 6 yil olarak bildirilmistir (37).

Epidemiyolojik calismalar, EoE hastalarinda allerjik rinit
(%57-%70), astim (%27-%60), atopik dermatit (%6-%46) ve
IgE aracili besin allerjisi (%24-%68) gibi diger atopik hasta-
liklarin birlikteliginin de sik oldugunu gostermistir (38). Bu
nedenle, ozellikle eriskin hastalarda disfaji ve diger atopik
durumlarin varligi, EoE icin klinik stipheyi arttirmalidir.

TANI

EoE'li hastalarda periferik kanda hafif eozinofili, kan total IgE
seviyelerinde hafif artis saptanabilir (39). Tani asamasinda
spesifik gida allerjileri ve cevresel allerjiler igin deri testine
dayali bir degerlendirme de diisiiniilebilir. Ancak kan analiz-
lerinin tanisal etkinligi diisiiktiir. Baslica tanisal testler; en-
doskopik, histopatolojik ve radyolojik incelemeler, mukozal
impedans, fonksiyonel liimen goriintiilenmesi (endoFLIP)
ve minimal invaziv 6zofageal 6rnekleme tekniklerinden olus-
maktadir.

Endoskopik Bulgular

Herhangi bir nedenle iist gastrointestinal sistem endoskopi-
si yapilanlarin % 2 - 6.5'inde ve disfaji nedeniyle yapilanlarin
% 12 - 22'inde EoE saptanmaktadir (40). Klinik semptom ve
bulgular olan hastalarda mukozanin dogrudan goriintiilen-
mesinin yani sira histolojik inceleme icin biyopsi alinmasi
amactyla endoskopi Onerilir. Tipik endoskopik bulgular tiim
olgularin 1/3'tinde saptanabiliyorken, cocuklarin %34 kada-
rinin gorsel olarak 6zofagusu normal bulunmaktadir (41).
EoE'li 4678 hastayi kapsayan meta-analizde baglica endos-
kopik bulgularin sirkiiler halkalar, lineer oluklar, subepitel-
yal vaskiiler patern kayby, striktiirler, beyazimst papiiller ve
ozofagus capinda daralma oldugu bildirilmistir (Resim 1)
(42,43). Distal tzofagustaki eozinofilik infiltrasyon GORH'ye
de bagli olabileceginden, EoE stiphesi olan hastalarda biyopsi
ornekleri orta ve proksimal 6zofagustan da alinmali ve distal
ozofagustan alinan doku Ornekleri ayrt bir kapta patolojik
incelemeye gonderilmelidir. Anormal mukozal degisiklikleri
dikkate alarak proksimal, orta ve distal zofagustan en az altt
biyopsi altnmasinin, EoE tanist i¢in duyarliliginin %99 oldugu
saptanmugtir (44). Ozofageal mukozadaki degisiklikler En-
doskopik Referans Skoru = EREFS ile tanimlanmugtir (Resim
2) (45).
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Resim 1. EoE'de endoskopik bulgular; (a) normal 6zofagus, (b) beyaz noktasal eksudalar, (€) konsantrik halkalar ve lineer
oluklar, (d) lineer oluklar (e) konsantrik halkalar (f) longitudinal mukozal yirtima (43 numarali kaynaktan alinmistir; agik
erisim).

MAJOR BULGULAR Grade 0 Grade 1 Grade2  [[Grade3

ﬁdem (vaskiiler yapilarda azalma)

Grade 0: Yok
Grade 1: Var

Konsantrik halkalar
(trakealizasyon)

Grade 0: Yok

Grade 1: hafif

Grade 2: orta

Grade 3: ciddi (endoskop gegisine izin
vermeyen)

Eksuda (beyazimsi plaklar ve noktalar)

Grade 0: Yok
Grade 1: hafif (ylizeyin < %10)
Grade 2: ciddi (yiizeyin > %10)

Longitudinal oluklar

Grade 0: Yok
Grade 1: Var

Liimende darlik

Grade 0: Yok
Grade 1: Var

MiNOR BULGULAR

Krepon kagidi mukoza
(frajilite / laserasyon))

Grade 0: Yok
Grade 1: Var

Resim 2. EoE - Endoskopik degerlendirme, EREF Skorlamasi (45 numarali kaynaktan modifiye edilmistir).
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Histopatolojik Bulgular

EoE tanist igin 0zofagus mukozasinda bir biiyiik biiyiitme
alaninda > 15 eozinofil saptanmasi (EoE'yi saptamada %100
duyarliliga ve %96 6zgilliige sahip) gerekmektedir. Ozofageal
mukozada eozinofilik infiltrasyon homojen dagilim gosterme-
diginden teshis icin birden ¢ok saytda doku 6rneginin alinma-
st onemlidir. Tek mukozal biyopsi ile tani orant %55 iken, 5 bi-
yopsi alindiginda bu oran %100’e ulagabilmektedir. EoE’li 102
hastay1 iceren bir calismada, 1, 4, 5 ve 6 adet biyopsi ile tant
olasiliginin sirastyla %63, %98, %99 ve > %99 oldugu bildiril-
mistir (44). Ozofageal eozinofili, EoF'nin ayirt edici 6zelligidir
ancak tek histolojik ozellik degildir (46). Patolojik bulgular
major ve mindr kriterler olarak siniflandirilabilir. Baglica major
ozellikler arasinda = 5/bir biiyiitme alaninda intraepitelyal eo-
zinofiller, eozinofilik mikroabseler, eozinofillerin epitelin yii-
zey katmanlarinda toplandigi yiizey katmanlagmast, skuamoz
hiicrelerin ve eozinofillerin yiizeysel dokiilmesi ve eozinofil
degraniilasyonu iken; mindr dzellikler arasinda bazal hiicre hi-
perplazisinde artig, lamina propria papillanin uzamast, intrae-
pitelyal lenfositlerin ve mast hiicrelerinin artmasi, interseliiler
ddemin artmast ve lamina propria fibrozisi yer almaktadir. Kli-
nik uygulama ve farmakolojik caligmalarda kullaniimak tizere
gelistirilen EoE Histolojik Skorlama Sistemi (EoEHSS), eozi-
nofilik inflamasyon, bazal zon hiperplazisi, eozinofil apseleri,
eozinofil ylizey katmanlagmasi, genislemis hiicre ici bosluklar,
yizey epitel degisikligi, diskeratotik epitel hiicreleri ve lamina
propria fibrozisi dahil olmak {izere EoE'nin 8 farkli 6zelligini
degerlendirmeye almaktadir (47). EOEHSS nin patologlar ara-
sinda uyumunun iyi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
oldukga giivenilir oldugu gosterilmistir (48).

Mukozal impedans

Mukozal biitiinliik olarak da adlandirilan mukozal impedans
(MI), epitel hiicre bariyer biitiinliigiinii tlcen ve GORH ile
EoE arasinda ayirim yapabilen bir test olarak Onerilmistir
(49,50). Mukozal impedans, 6zofagus mukozast ile dogrudan
temas halinde olan 6zel bir balon kateter kullanilarak olgiiliir
ve bariyer fonksiyon bozuklugu ile ters orantihdir. Bu ne-
denle, 6zofagus mukozal bariyerinin saglam oldugu normal
bireylerde MI, GORH ve EoE'li hastalarla karsilastirildiginda
yiiksektir. Bununla birlikte, bariyer fonksiyon bozuklugunun
dagilimi, EoE ve GORH olgularinda farklidir; GORH'li hasta-
larda MI'nin distal 6zofagusta diisiik oldugu halde proksimal-
de normale dondiigii gozlenirken; EoE'li hastalarin 6zofagu-

sun tiim uzunlugu boyunca esit sekilde diisiik MI sergiledigi
goriilmektedir (51). Bu umut verici bir teknolojidir, ancak
hentiz yaygin olarak kullanima girmemistir.

Endoskopik Fonksiyonel Liiminal Goriintilleme
Probu (EndoFLIP)

Eriskin hastalarda 6zofagus dilatasyonu planlanirken hem
striktiirlerin tanimlanmasinda hem de degerlendirilmesin-
de kullanima giren yardimct bir tekniktir. Hacimsel gerilme
sirasinda intraliiminal basincin bir sonucu olarak 6zofagus
genisleyebilirligini (distansibilite) belirlemek icin impedans
planimetrisini kullanir. Ozofagus genisleyebilirliginin EoFli
hastalarda kontrollere gtre anlamli derecede diisiik oldugu
gosterilmistir. Ozofagusun genisleyebilirligi; hastalik sidde-
tinin kantitatif bir biyolojik belirteci olarak da kullanilabilir.
EoE'li bir hasta grubunda yapilan caligmada, sadece solid
disfajisi olan hastalarla karsilagtirildiginda, gida takilmast olan
hastalarda 6zofagus genisleyebilirliginin azaldigr gtsterilmis-
tir. EndoFLIP’in, EOE hastalarinin yonetimi ve klinik aragtur-
malar icin rehberlik saglayabilecegi diistiniilmektedir (52,53).

Minimal invaziv Ozofagus Ornekleme Testleri

Endoskopik inceleme ve Ornekleme invaziv bir prosediir
olup, sedasyon gerektirmektedir ve maliyeti yiiksek bir is-
lemdir. Ayrica EoE'nin yonetiminde birden fazla endoskopi
yapilmast da gerekli olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi,
transnazal endoskopi, 6zofagus ip testi (90 cm’lik ip ile doldu-
rulmus bir kapsiilden olusan minimal invaziv ip bazli bir tek-
noloji) ve Cytosponge (sindirilebilir bir kapsiil; yutuldugunda
genisleyen ve 5 dk sonra geri ¢ekilen, boylece 6zofagus epite-
linin parcalarini yakalayan sikigtirilmug bir ag icerir) gibi daha
az invaziv testlerin kullanimi arastirilmakta ve yakin gelecekte
tanisal yontemler arasinda yer almalari amaglanmaktadir (306).

Radyolojik inceleme — Ozofagografi

EoE fibrostenozan bir hastaliktir; tedavi ile inflamasyon dii-
zelmesine ragmen bircok hasta semptomatik kalmaktadur.
Endoskopik veya radyolojik inceleme sirasinda 6zofagusta
goriilen halkalarin, histaminin aktive ettigi asetil kolinin mus-
kularis mukozada olusturdugu kontraksiyonlara bagh oldugu
diistiniilmektedir. Bu halkalar gecici veya kalict formda ola-
bilmektedir. Liiminal darligi olan bircok olguda, endoskopi
sirasinda darliklar gozden kacirilabilmektedir. Baryumlu 6zo-
fagografi, darliklarin belirlenmesinde endoskopiden daha
duyarlidir. Klinik caligmalarda ozellikle liimen capi < 13 mm
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olan EoE hastalarinda endoskopik incelemenin olgularin,
yalnizca dicte birinde 6zofagus darligini tespit edebildigi gos-
terilmistir (54).

Ayirict Tana

Eozinofilik 6zofajitli olgularda ayirici taniya giren baglica has-
taliklar; GORH, eozinofilik gastrointestinal hastaliklar, ¢6lyak
hastaligi, Crohn hastaligi, enfeksiyonlar (Helicobacter pylori,
parazitler), hipereozinofilik sendrom, akalazya, ilag hipersen-
sivitesi, sistemik vaskiilitle (Churg Strauss sendromu, siste-
mik lupus eritematozus), pemfigus vejetans, mikst konnektif
doku hastaligi ve graft versus host hastaligt (GVHD)'dur.

TEDAVI

Tedavinin bashca hedefleri; klinik ve histolojik diizelmeyi
saglamak, fibrozisi geriletmek ve hastalik progresyonunu
onlemektir. Bu amacla uygulanan tedaviler “Drug-Diet-Di-
latation: 3 D Tedavisi” bagliklart altinda 6zetlenen, medikal
tedavi, eliminasyon diyetleri ve endoskopik tedavileri icer-
mektedir. Bugiine kadar hicbir birebir randomize kontrolli
calisma herhangi bir tedavi yonteminin Ustlinliiglinii ortaya
koyamamustir.

Medikal Tedavi

Tant konulmasini takiben 6ncelikle medikal tedaviye bas-
lanmalidir. Medikal tedavide ilk secenek proton pompa in-
hibitorleri (PPI) olup, kullanimlart kolay, ucuz ve diger far-
makolojik seceneklerle karsilastirildiginda nispeten daha az
yan etkiye sahiptirler (5,55). Lucendo ve ark.’nin yaptig 33
caligmay1 kapsayan (431 yetiskin ve 188 ¢ocuktan olugan bir
popiilasyon) meta-analizde, PPI tedavisine parsiyel klinik ve
histolojik cevap orant sirastyla %60.8 ve %50.5 olarak bildiril-
mistir (56). Glinliik cift doz PPI tedavisi hastalarin %41.7’sin-
de 4-12 hafta boyunca histolojik remisyonu saglarken, plase-
bo alan hastalarda bu oran %13.3 bulunmustur (57).

Proton pompa inhibitorii tedavisine yanit vermeyen hastalar-
da veya agresif seyirli olgularda birinci basamak tedavi olarak
topikal kortikosteroidler (TKs) kullanilabilir (56,57). Topikal
kostikosteroidler mukozal eozinofili ve striktiir olusumunu
azalurlar. Bu nedenle klinik pratikte uzun siiredir semptom-
lar1 olan ve 6zofageal darlig olan hastalarda birinci basamak
tedavi olarak topikal kortikosteroidler tercih edilmektedir.
Lipka ve ark’nin yaptigi network meta-analiz, topikal korti-
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kosteroidlerin klinik, histolojik ve endoskopik remisyon sag-
ladigint ancak PPI'lardan iistiin olmadigint gostermistir (58).

Topikal kortikosteroidler, bir nebiilizorden elde edilen, yutu-
lan flutikazon propiyonat seklinde veya topikal oral formii-
lasyonlar (viskoz budesonid veya agizda dagilabilen bir tab-
let icinde budesonid) halinde mevcuttur. Kanada'da sadece
eriskin EoE'li hastalar icin onaylanan tek formiilasyon Bude-
sonid agizda dagilan (orodispersibl) tablet olup, 2x1 mg do-
zunda Onerilmistir. Plaseboya kiyasla histolojik, endoskopik
ve semptomlarda iyilesme agisindan stiin oldugu (%0'1na
kiyasla, 9%58) gosterilmistir (59). Budesonid (agizda dagilan
tablet, 0.5 mg veya 1 mg, giinde iki kez) ile kalici remisyon
(48 hafta), 0.5 mg alan hastalarin %73.5'inde ve 1 mg doz
alan hastalarin %75’inde saglanirken, plasebo kolunda hasta-
larin %4'tinde tespit edilmistir (60). Bunun yant sira, relapsa
kadar gecen medyan siire, plasebo grubunda 87 giin iken,
tedavi edilen gruplarda 350 giin olarak bildirilmistir. Topikal
kortikosteroidlerin yan etkileri sinirlidir; oral kandidiyaz riski
yaklasik %5 oraninda olup, agrz hijyeninde dikkat edilmesi
Onem arzetmektedir.

Patogenezde ©nemli rolii olan Tip 2 inflamasyonun temel
faktorlerini hedef alan yeni biyolojik ajanlar, EoE tedavi-
sinde ©nemli bir tedavi alternatifini olusturmaktadir (61).
[k olarak Ocak 2023’te Avrupa lla¢ Ajansi (EMA) ve Mayis
2023'te Health Canada tarafindan dupilumab (interlokin-4
ve interlokin-13 sinyal blokaji yapan humanize monoklonal
antikor) EoE tedavisi i¢in onaylanmustit. Dupilumab, atopik
dermatit, nazal polipozlu kronik rinosiniizit ve astim icin
zaten onaylanmug bir biyolojik ajan idi. Eozinofilik 6zofajit
onayi, dupilumabr (haftada 300 mg) plaseboyla kargilastiran
randomize kontrollii bir ¢alismaya dayanmaktadir; histolojik,
endoskopik bulgular ve semptomlarda iyilesme (%59 vs %0)
gortilmiistiir (62). Bu calismadaki hastalarin %60t daha 6nce
topikal kortikosteroid kullanmig hastalardan olusmaktaydi.
Baslangictaki 24 haftalik donemden sonra, caligma 28 hafta-
lik acik etiketli bir uzatmaya tabi tutuldu; bu sayede plasebo
grubundaki hastalara haftalik olarak dupilumab verildi ve
baslangicta dupilumab alan hastalar ayn1 dozu almaya devam
etti. 52 hafta sonra plasebodan dupilumaba gecen hastalar,
baslangicta dupilumab kullananlarla (%55.9) benzer remis-
yon oranlarma (%60) ulasti (63). Antieozinofil tedavileri ile
endoskopik ve histolojik iyilesme, semptom iyilesmesinden
daha hizlt gerceklesmektedir.
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Mepolizumab, benralizumab ve omalizumab gibi atopik
durumlara yonelik diger monoklonal antikorlar ile yapilan
calismalarda basarili sonuclar elde edilememistir. Sistemik
kortikosteroidler, 10kotrien reseptor antagonistleri, kromolin
sodyum, anti-immiinoglobulin E tedavileri, merkaptopurin
ve antitimor nekroz faktorii ajanlart dahil olmak tizere diger
ilaglar cesitli calismalarda tutarsiz sonuclar gostermistir (5,64).

Diyet Tedavisi

Elementel diyet (protein icermeyen amino asit bazl bir for-
miil kullanilan diyet), ampirik eliminasyon diyeti ve allerji
testine dayali eliminasyon diyeti (besine 6zel deri prick, atopi
yama testi ve spesifik IgE serum seviyeleri sonuclart ile belir-
lenen eliminasyon diyeti) olmak iizere, {i¢ farklt diyet tiiriine
iliskin sonuglar bildirilmistir. Ampirik eliminasyon ve elemen-
tel diyetlerinin remisyon saglamadaki basarist yiiksektir an-
cak uzun siireli hasta uyumu bir zorluktur (65).

Eliminasyon diyetlerinde kisitlanmast gereken besinlerin
belirlenmesi icin besine 6zgii IgE testi veya deri testlerinin
yapilmast 6nerilmemektedir, ¢link{i semptom indiiksiyonuna
yol agan besinleri dogrulukla belirlemeye yardimct olmadik-
lart gortilmiistiir (65). Nitekim allerji testine dayalt eliminas-
yon diyetleri, 2-12 hafta boyunca denendiginde histolojik
remisyona ulagmada %45.5 gibi diisiik bir etkinlige sahiptir
ve bu nedenle Onerilmemektedir (66).

Ampirik eliminasyon diyetlerinde, atopik kosullar1 tetikledigi
yaygin olarak bilinen besin gruplarindan kacinmak hedeflen-
mektedir. Pediatrik popiilasyon iizerinde yapilan ¢alismalar-
da, 6 gida alerjeni grubunun EoE ile suglandigi goriilmiistiir.
6 gidadan olugan besin eliminasyon diyetinde (BED) inek
siitli, bugday, soya, kuruyemisler, deniz {irtinleri ve yumur-
ta diyetten ¢ikarilmaktadir. Alti haftalik 6 besinli eliminasyon
divetini plaseboyla karsilastiran 10 gozlemsel calismanin sis-
tematik bir incelemesinde, sirasiyla %68 ve %13 etkililik orant
bildirilmistir (57,61). Ancak 6 besin grubunu stirekli olarak

Elementel diyet 6-BED

4-BED

kistitlamak zor olup, yasam kalitesini kotii yonde etkilemekte
ve beslenme eksikliklerine neden olabilmektedir (65,66). Bu
nedenle hastalarin tecriibeli bir diyetisyen tarafindan takibi
gerekmektedir. 41 besin eliminasyon diyeti (4-BED) (inek
siitli, bugday, yumurta ve soya/baklagiller) ve 2'li besin elimi-
nasyon diyeti (2-BED) (inek siitii ve bugday) ve 1 besin elimi-
nasyon diyetine (inek siitii) iliskin aragtirmalar da mevcuttur.
Tek besin eliminasyon diyeti ile 6-BED’i kasilastiran rando-
mize kontrolii cok merkezli aragtirmada benzer endoskopik,
semptom ve histolojik remisyon sagladiklar1 gosterilmistir
(%34'e kars1 %40, p < 0.58) (67). Ampirik eliminasyon diyeti
uygulamasinda adim stratejisi (step-up) uygulanmasi; elimi-
nasyon diyetine 6-BED ile baglamaya kiyasla, teshis siiresinin
%35 azalulmasini, gereksiz diyet kisitlamast ve endoskopik
prosediirlerin %25 oraninda azaltilmasint saglamaktadir (68).

Elementel diyetler amino asit bazlt sivi yemek takviyelerin-
den olusurlar. Eozinofilik 6zofajit tedavisindeki rolii sinirlt
olup, tedaviye direncli hastalar icin Onerilmektedir. Etkili ol-
mastna ragmen bu diyetler, lezzetsizlikleri, yiiksek maliyetleri
ve yagam kalitesi iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle has-
talar icin popiiler secenekler degildir (69). Diyet tedavilerin-
de komplet cevap oranlart degiskendir (Sekil 2) (Kaynak 69).

Endoskopik Dilatasyon

Eozinofilik 6zofajit tanisinin geciktigi durumlarda, fibrozis
geliserek, 6zofageal liimende daralma meydana gelmektedir.
Disfaji semptomlari olan hastalarda dilatasyon gerekebilir;
ozellikle farmakolojik veya diyet yonetimi ile tedavi edileme-
yen, tekrarlayan gida stkismast olan ve endoskopide 6zofagus
capt dar (< 17 mm) olan hastalara, gida bolusu tikanikligt
riskini azaltmak icin dilatasyon dnerilmelidir. Buji dilatasyon
(Savary / Maloney), balon dilatasyon (through-the-scope
balon, 8-12 mm) ve Bougie Cap (Ovesco) ile dilatasyon uy-
gulanabilmektedir. En sik yan etki gogiis agrist olup, pefo-
rasyon komplikasyonu riski < %1 oranindadir. Dilatasyon
obstriiktif semptomlari hafifletir ancak altta yatan inflamas-

2-BED

Teste dayali ED

%72 %52-79

Sekil 2. EoE'de diyet tedavilerinin basari oranlari.

%54

%43
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Tablo 1. EoE tedavi cevabinin degerlendirmesi (71 numarall kaynaktan alinmistir).

Tedaviye Yanitsiz
Histolojik Persistan eozinofili (>15/BBA)
Semptomatik Semptomlarda <%30 azalma
Endoskopik Persistan endoskopik bulgular:

EREFSde <%30 azalma

Tedaviye Yanith
Azalmis eozinofili (< 15/BBA)

Semptomlarda %30-90 azalma

EREFS >2 ama bazale goére daha dusuk

Komplet Normalizasyon
Normal (<1 eozinofil/BBA)

Semptomlarda >%90 azalma;
EEsAl skoru <20

Normal 6zofagus EREFS <2

BBA: BuyUk buyutme alani. EREFS: Eozinofilik 6zofajit endoskopik referans skoru. EEsAI: Eozinofilik &zofajit semptom aktivite indeksi.

yonu tedavi etmez; bu nedenle antiinflamatuvar tedavilerle
kombine edilmelidir. Dilatasyon gerektiren hastalarla yapilan
bir calismada, farmakolojik veya diyet tedavisi goren hastala-
rin %065'inde 2 yil sonra tekrar dilatasyon ihtiyacinin azaldigt
saptanmistir (55,04).

Tedaviye Cevabin Degerlendirilmesi ve Takip

Tedavinin izlenmesinde, histolojiye, semptomlara ve endos-
kopik bulgulara dayali olarak degerlendirme yapilmakta olup,
hastalarin tedaviye yanit spektrumu “tam normallesme”, “teda-
viye yanitl” ve “yanitsiz” seklinde gruplandirilmaktadir (70,71)
(Tablo 1).

Hasta semptomlari ile endoskopik ve histolojik bulgular her
zaman birbiriyle iliskili degildir. Tedaviye bagladiktan sonra,
hastalar 8-12 hafta sonra hem klinik semptomlar hem de 6zo-
fagus iyilesmesinin degerlendirilmesi agisinda tekrar endos-
kopi ve biyopsilerle degerlendirilmelidir. Ozofagus fibrozisini
degerlendirmeye yonelik daha az invaziv modelleri belirleme
cabalart devam etmektedir (6rnegin; Cytosponge, EndoFLIP
vs.), ancak bunlarm rolii su anda tanimlanmamugtir. Remis-
yon elde edildikten sonra rutin klinik ve endoskopik takip
devam etmelidir ancak ideal takip stiresi hakkinda net bir i-
zelge de olusturulmamustir (64,66). Tani ve tedavi algoritmast
Sekil 3’te 6zetlenmistir.

Ozofagial Semptomlar

Endoskopi

R Striktiir + =) Endoskopik dilatasyon

EoE tanisi dogrulandi: 15 eos/BBA

TEDAVI (8 - 12 hafta)

PPI
* Erigkin
2x20-40 mg/giin

* Erigkin:

* Gocuk
2x1 mg/kg/g
max 40 mg

* Gocuk

|

Topikal Steroidler:

€ [jutikazon 880-1760 pg/giin
Budezsonid 2 - 4 mg(giin)

Diyet
Tedavisi
6BED
4BED
2BED
2,4,6 BED

G

Flutikazon 440 - 880 pg/giin
Budesonid 1 mg/giin

Endoskopi

<15 eos/BBA

7

!

Striktiir agisindan degerlendir

(Ozofagografi, endFLIP)
Dilatasyon diisiin

\
!
| idame Tedavisi__|

215 eos/BBA

\

Biyolojik ilagla tedavi
Spesifik merkeze sevk

idame Tedavisi

Sekil 3. Eozinofilik dzofajit tani ve tedavi algoritmasi (kaynak 5,6'dan turetilmistir)
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SONUC

Eozinofilik 6zofajit, tiim diinyada sikligi giderek artan ve eti-
yopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamayan kronik ve
progessif bir hastaliktir. Semptomlari, histopatolojik ve en-
doskopik dzellikleri arasinda tam korelasyon olmamasi, teda-
viye cevabin degerlendirilmesini de zorlagtirmaktadir. Mevcut
tedavi segenekleri ile olgularin bir kisminda erken donem
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