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Summary

Eosinophilic esophagitis

Eosinophilic esophagitis (EE) is a disease of the esophagus characterized by upper intestinal symptoms including
food impaction, dyphagia, heartburn, retrosternal discomfort and the presence of dense eosinophilic infiltration
in the esophageal mucosa despite proton pomp inhibition. The diagnosis requires the histologic finding of
>15 eosinophils per powered field in esophageal squamous mucosa. EE is a chronic condition that may lead to
esophageal strictures. The pathogenesis of this disease is still under investigation. The treatment is based on
topical or systemic corticosteroids and/or identification and elimination of food allergens. Symptomatic relapse
is common and many patients require repeated course treatment.
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Ozet

Eozinofilik 6zofajit yutma giicliigli, yutma sirasinda gida takilma hissi ve retrosternal yanma gibi belirtilerle
seyreden ve Ozofagus mukozasinda yogun eozinofil infiltrasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Teshis i¢in
o0zofagus mukozasindaki eozinofil sayisinin her biiyiik biiylitme alaninda en az 15 veya daha fazla olmasi
gerekir. Hastaligin  patogenezi halen daha tam olarak anlagilmig degildir. Tedavide topik ve sistemik
kortikosteroidler ve eliminasyon diyetleri ile iyi sonuglar alinmaktaysa da hastalarin ¢cogunda uzun siireli takip
ve tedaviye ihtiyag duyulur.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik 6zofajit, 6zofajit, gida allejisi, yutma giigliigi

Eozinofilik 6zofajit (EOQ) 6zofagus mukozasinda eozinofilik infiltrasyonla ve 6zofagusa ait semptomlarla
karakterize bir hastaliktir. Tek basina veya eozinofilik gastroenteritle birlikte bulunabilir. Hastalik ilk kez
Dobbins tarafindan 1977 yilinda pediatrik hastalarda tanimlanmus * ancak takibeden yillarda eriskinlerde de
giderek artan bir siklikta teshis edilmeye baslanmistir. 1995 den &nce literetiirde EO le ilgili vaka sayisi 15
civarindayken son 10 yilda bu say1 600 {i gegmistir.

EO de ilk vaka serileri refrakter refli semptomlari, yutma giicliigii, beslenme bozuklugu ve biiyiime
yetersizligi olan pediatrik hastalardan olusmaktadir. Pediatrik hastalardaki bu  bulgulara yol agan
mekanizmalarin erigkinlerdeki benzer semptomlardan da sorumlu olabilecedi diistiniilerek dikkatler erigkin
hastalara cevrilmistir. Bu durum, medikal tedaviye cevap vermeyen reflii semptomlar1 ve 6zofagusa ait diger
yakinmalart olan hastalarda endoskopi sirasinda 6zofagus mukozasindan giderek artan siklikta biyopsi
alimmasma yol agmis ve bunun sonucunda da bu hastaligin gercekte azimsanmayacak bir siklik gosterdigi
anlasilmigtir. EO  goreceli olarak yeni bir hastalik oldugundan epidemiyoloji, klinik bulgular, patogenez,
teshis ve tedavi konusundaki bilgiler ve tecriibeler heniiz gelisme evresindedir.

Epidemiyoloji

EO 1980-1995 yillar1 arasinda seyrek goriilen ve o&zellikle cocuk ve adolesanlar1 etkileyen bir hastalik
olarak bilinirken 1990 It yillarin ortalarindan sonra pH monitorizasyonu ve/veya ampirik PPl tedavisi ile
gastrodzofagial reflii hastaligi (GORH) olasiligi uzaklastirilmis olan semptomatik eriskin hastalarin 6zofagus
mukozasinda eozinofil infiltrasyonunun devam ettiginin goriilmesiyle hastaligin eriskinlerde de goriilebilecegi
anlasilmistir. Gastroenterologlarm EQO hakkinda bilgi sahibi olmalar1 ve standart reflii tedavisine cevap
vermeyen veya organik bir lezyonu olmayan disfajili hastalardan 6zofagus mukoza biyopsisi almaya baslamalar1
hastahigmn giderek artan bir siklikta goriilmesinden sorumlu olabilir. EO in teshisine yonelik c¢abalar
yaninda hastaligin goriilme sikhigmin arttigina dair bulgular da mevcuttur. isvigrede 1989 yilindan itibaren
EO e ait verilerin degerlendirmeye alindig1 bir arastirmada hasta ve hekim popiilasyonunda anlamli bir
degisiklik olmadigi halde 1989 ve 2004 yillari arasinda EQ  sikliginda 3 kat artis oldugu goriilmiistiir .2
ABD’de (Ohio) EO in gocuklarda gériilme insidensi 1/100.000 / y1l olarak bildirilmistir. Isveg’de yapilan bir
arastirmada Gzofagusa ait semptomu olan ve olmayan 1000 hastada yapilan iist gastrointestinal —sistem
endoskopi sonuglar degerlendirildiginde hastalarin %35 inde 6zofagusta eozinofili bulunmus, %1 inde ise
eozinofilik 6zofajit saptanmustir. Hastalik  prevalansinin  ¢ocuklarda 1/2500, eriskinlerde ise 1/4000
civarinda oldugu tahmin edilmektedir ® Hastalarin biiyiik gogunlugu (%95) beyaz irka mensuptur. EO hem



¢ocuklarda, hem de eriskinlerde erkeklerde daha sik gériilmektedir, (E/K=1-3). Hastalik erigkinlerde
genellikle 3. ve 4. dekadda teshis edilmektedir .*° Bir vaka serisinde ailevi gecis sikligi %7 olarak
bildirilmis, EO li anne ve babanin ¢ocuklarinda ve aymi ailede birden fazla cocukta EOQ varligim gosteren
vaka bildirileri yaymlanmistir. ®° Bu bulgular genetik yatkinlik fikrini desteklemektedir. Literatiirde EO  in
cografik olarak bir bolgede daha sik goriildiigiine dair bir bilgi yoktur.

Klinik bulgular

EO in klinik bulgular1 hastaligin goriildiigii yas gurubuna goére farklilik gosterir. 2 yasma kadar olan
cocuklarda beslenme bozukluguna bagli bulgulara rastlanirken 12 yas altindaki ¢ocuklarda kusma, karin agrisi
ve gastrozofagial refli semptomlar1 daha sik goriiliir. 12 yas tizerindeki ¢ocuklarda ve erigkinlerde en sik
goriilen belirtiler uzun siireden beri var olan aralikli yutma giigliigii (%90) veya tekrarlayan gida takilmasi
hissidir (food impaction) (%60) (Tablo-1). *° Yutma giicliigii genellikle belirgin bir kilo kaybma yol agmaz.
Hastalarin  kiigiik bir boliimiinde heartburn, regiirjitasyon ve gogiis agrist gibi reflii benzeri semptomlar
goriilebilir. Vakalarin % inde pH monitorizasyonu ile dogrulanabilen gastro6zofagial reflii bulunur. Hastalarin
¢ogunda alerjik rinit, astma, egzema, anormal deri testleri ve periferik kanda eozinofili seklinde kendini
gosterebilen bir atopik yapi bulunur.

Endoskopik olarak 6zofagus normal olabilir veya bazi degisiklikler bulunabilir. EO de goriilebilecek tipik
endoskopik bulgular ince aniiler darliklar, mukozada vertikal kirigikliklar, mukoza yiizeyinde olusan inci
beyazi renginde milimetrik kabariklilar ve mukozal frajilitedir. Prospektif bir ¢aligmada kati gidalarla disfaji
tammlayan ve endoskopik olarak bir patoloji bulunmayan hastalar arasinda EOQ goriilme sikhiginin %10
civarinda oldugu goriillmiistiir. @ Hastaliga ait tipik endoskopik bulgular EO li hastalarin 1/3 inde bulunurken
endoskopide tipik bulgulardan biri bulunan hastalarin ancak %40 inda hastaligin histopatolojik bulgulari
gosterilebilmektedir. @12 BO  deki endoskopik bulgular hastaliga spesifik olmayip gastrodzofagial reflii
hastalig1, enfeksiyoz 6zofajit, akalazya ve diger motor fonksiyon bozukluklarinda da goriilebilir.

Tablo-1: Eozinoflik 6zofajitin degisik yas guruplarindaki klinik bulgulari *°

Yas Semptom

<2 Beslenme bozuklugu, biiylime yetersizligi
3-12 Kusma, karin agrisi, reflii semptomlart
>12 Disfaji, yutma sirasinda gida takilma hissi
Patogenez

Ozofagus immunolojik olarak aktif bir organdir ve degisik uyaranlara kars1 eozinofil birikimi ile birlikte
olabilen bir immunolojik yanit olusturabilir. EO in nedeni halen daha tam olarak bilinmemekte, hastaligin
genetik yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Gastrointestinal eozinofili

Gastrointestinal sistemin diger kisimlarinda oldugundan farkli olarak fizyolojik sartlarda 6zofagusda eozinofil
bulunmaz ve 6zofagus mukozasinda herhangi bir miktarda eozinofil saptanmasi  patolojik bir durumun
gostergesidir. Ozofagus disinda sindirim sisteminin diger kisimlarindaki mukozada degisik yogunluklarda
eozinofil bulunur. Ornegin duodenum mukozasinda bir biiyiik biiyiitme alanindaki (BB) (x400) eozinofil sayis
10 civarindayken (10/BB) ¢ekumda bu say1 40 a ulasabilmektedir. ™ Tropikal iklimde yasayan inanlarda
barsak mukozasindaki eozinofil sayisimin daha fazla oldugu goriilmiis ve bu tiir iklimde yagamanmin bakteri
ve diger allerjenlere maruz kalma riskini artirarak intestinal eozinofiliye neden olabilecegi diistiniilmiistiir.
ABD de yapilan bir ¢alismada kolon mukozasindaki eozinofil sayisi kuzeyde yasayan (Boston) insanlarda 0-
1/BB iken giineyde (New Orleans) yasayan insanlarda 35/BB  bulunmustur. ®  Asit veya non-asit
gastrodzofagial reflii, infeksiyoz 6zofajit, eozinofilik gastroenterit, NSAEI kullanimu, ilag duyarlilig, ¢dlyak
hastalig1, konnektif doku hastaliklari, akalazya gibi 6zofagus limeninde gida retansiyonuna yol agan motor
fonksiyon bozukluklari ve periferik kanda eozinofil artis1 ile giden hastaliklar (hipereozinofilik sendrom vb.)
6zofagus mukozasinda eozinofil birikimi ile birlikte olabilir. ** ** Ozofagus mukozasinda eozinofili her



zaman semptomatik degildir ve nadir olarak asemptomatik insanlarda da 6zofagusta eozinofil artigt bulunabilir.
Semptomatik bir hastada 6zofagusta ve gastrointestinal sistemin diger kisimlarinda eozinofili saptandiginda
ayirict tani igin gerekli incelemelerin yapilmasi gerekir. Tablo-2 de gastrointestinal mukozada eozinofili
olusturabilecek hastaliklar goriilmektedir.

Tablo-2: Ozofagus mukozasinda eozinofil birikimine yol agabilecek durumlar.

Infeksiyonlar (H.pylori, Enterobiyaz, sistosomiaz, toksakara kanis, ankilostoma
duodonale, anisakiaz)

Inflamatuar barsak hastalig

Ilag asir1 duyarliligy

Malignite

Churg-Strauss sendromu

Gada allerjileri

Colyak hastaligi

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar

SLE

Arastirmalar EO patogenezinde iki temel mekanizmanin rol oynayabilecegini gdstermektedir; Immun yamiti
baglatan allerjenlere maruz kalma ve immun sistemde hastaligin ortaya ¢ikmasina yol agcan bir bozuklugun
varligi (immuntolerans yetersizligi?).

Herhangi bir antijene kars1 duyarlihim gelismesi 6zofagusa eozinofil gociiniin ilk basamagim olusturur. EO
ve diger allerjik hastaliklar arasindaki birliktelik sik goriilen bir durumdur ve EO li hastalarin ¢ogunda
birlikte bagka atopik hastaliklar bulunur. *® EO 1i hastalarda atopik yapmin sik olarak goriilmesi ve
eliminasyon diyeti veya elementer diyet uygulamalarina iyi cevap alinmasi1 etyopatogenezde IgE bagh
allerjik mekanizmalarin sorumlu oldugu diisiincesini gii¢clendirmektedir. Her hastada inflamatuar cevabi
baslatan allerjen degisiktir ve muhtemelen o hastaya ozgiidiir. Tesbit edilen allerjen gidanin diyetten
uzaklastirilmasindan sonra hastalarda semptomatik diizelme goriilmesi bu goriisii destekleyen bir bulgudur.
118 Ozofagus disindaki  aeroallerjenler de 6zofagusta immun reaksiyon olusturabilirler. Hastalarin
semtomlarinda ve 6zofagus mukozasindaki eozinofil konsantrasyonunda mevsimsel degisimlerin goriilmesi
gida disinda aeroallerjenlere karsi da asirt duyarlilik olabilecegini akla getirmektedir. *° EO 1i hastalarin
¢ok kiigiik bir bolimiinde bazi gidalara bagli anaflaksi goriilmesi hastaligin ortaya ¢ikmasinda farkli
mekanizmalarin da rol oynayabilecegini diisiindiiriir. EO in Th2 tipi immun cevap ve asir1 sistemik Th2 sitokin
yapimi (IL-5 ve IL-13) ile birlikte bulundugu ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda EO li hastalarda gida
ve diger cevresel allerjenlerin Th2 hiicre sitokinlerinin  yiiksek miktarda yapimma neden oldugu
gosterilmistir. 2 Ayrica, EO i ¢ocuk hastalarin hemen yarisina yakiminda eozinofil gogiinde ve inflamasyonda
énemli rol oynayan bir protein olan eotaxin-3 i kodlayan gende mutasyon ve agiri ekspresyon mevcuttur. %

EO de immunolojik yanit1 arastiran calismalar 6zellikle 6zofagusa eozinofil gdciine neden olan degisik
inflamatuar mediatorler iizerinde yogunlagmistir. Duyarli olan kisilerde gida veya solunum yolu ile alinan
aero allerjenlerin IgE ile etkilesimi ve mast hiicre degraniilasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan histamin,
eozinofilik kemotaktik faktor, trombosit aktive edici faktdr (PAF) ve diger mediatérler dolasimdaki
eozinofillerin 6zofagusa gociine neden olur. Eozinofillerin aktivasyonu bu hiicrelerden degisik toksik katyonik
proteinlerin  salgilanmasina yol agar. Invitro calismalar eozinofilik graniillerin intestinal epitele toksik etki
olugturdugunu  gdstermistir. Major basik protein, eozinofilik nérotoksin, eozinofilik peroksidaz ve reaktif
oksijen bilesikleri eozinofillerden salgilanan katyonik proteinlerdir ve eozinofiller salgiladiklar1 bu katyonik
proteinler ve inflamasyonu uyaran sitokinler (IL-3, IL-5) araciligiyla 6zofagus mukozasinda ve duvarinda
dogrudan hasarlanma olusturabilirler.

EO de o6zofagus mukozasinda yogun eozinofil infiltrasyonunun olusturdugu kronik inflamatuvar cevap
hastaligin klinik bulgularimn ortaya ¢ikmasina yol agan yapisal ve fonksiyonel degisikler olusturur. ' EO de
endoskopik veya radyolojik inceleme sirasinda 6zofagusta goriillen halkalarin histaminin aktive ettigi asetil
kolinin miikiilaris mukozada olusturdugu kontraksiyonlarla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu halkalar
gecici veya kalici formda olabilir. ? Darlik gelismeyen EQ de disfajinin nedeni  tam olarak
bilinmemektedir. Bu konudaki hipotezlerden biri 6zofagial dismotilitedir. Intraepitelial eozinofiller tarafindan
yapilan biolojik aktif maddeler 6zofagusta motor fonksiyon bozuklugu olusturabilir.



Teshis

EO teshisi endoskopik ve histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle koyulur. Endoskopik incelemede
6zofagusta striktiir ve/veya multipl konsantrik mukozal halkalarin ve mukozada lineer fissiirlerin goriilmesi EQ
i akla getirmelidir. Bu bulgulara ilave olarak mukoza yiizeyinde candida benzeri ve inci beyazi renginde
milimeterik kabarikliklar, eksiidasyon ve iilserasyonlar da bulunabilir (Resim -1A). Hastaligin kesin teshisi
Ozofagusun skuaméz epitelinde eozinofilik 16kosit infiltrasyonunun  gosterilmesi ile koyulur. Eozinofilik
infiltrasyon yaninda bazal hiicre hiperplazisi, papillalarda uzama ve fibrozis gibi doku hasari bulgular1 da
genellikle bulunur. EO teshisi icin 6zofagusun epitelinde her biiyiik biiyiitme alaninda (BB) (x400) en az 15
veya daha fazla sayida eozinofil goriilmesi gerekir (Resim-1B). Teshis i¢in histolojik incelemede her BB
alaninda ne kadar eozinofil bulunmas: gerektigi konusu halen daha kesinlik kazanmamis olmakla birlikte
bir cok otdr semptomatik hastalarda eozinofil sayisimin > 15/BB olmasimnin EQ tanisi i¢in yeterli oldugu
konusunda goriis birligine sahiptir. % GORH da da ozofagusta bir miktar eozinofil infiltrasyonu
goriilebilir. Yapilan calismalarda GORH da &zofagus epitelinde goriilebilecek eozinofil sayismin <15/BB
civarinda oldugu goriilmiis ve bu nedenle EO tanisi icin gerekli eozinofil sayismin >15/BB olmasi goriisii
kabul gormiistiir. ® EO de 6zofagus mukozasindaki eozinofilik infiltrasyon homojen dagilim gostermediginden
teshis i¢in birden ¢ok sayida doku orneginin alinmasi tavsiye edilir. 1 mukozal biyopsi ile tani orant %55
iken 5 biyopsi alndigmda bu oran %100 e ¢ikmaktadir.”” Distal 6zofagustaki eozinofil birikimi
gastrodaofagial reflilye bagli olabileceginden EO siiphesi olan hastalarda biyopsi drnekleri orta ve proksimal
ozofagustan alimmali ve distal 06zofagustan alinan doku Ornekleri ayr1 bir kapta patolojik incelemeye
gonderilmelidir.

EO de 6zofagustaki fonksiyonel degisiklikler aralikli oldugundan hastalarin biiyiik bir kisminda standart
manometrik incelemede genellikle bir anormallik goriilmez.
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Resim-1: Eozinofilik 6zofajitte; A.6zofagus mukozasinda eozinofilik infiltrasyon, B. endoskopide mukozada
inci beyazi renginde milimetrik kabarikliklar.

Ayirict Tam

EO in ayiric1 tamst ncelikle gastrodzofagial reflii hastaligr ile yapilmahdir. Yiiksek dozda PPI tedavisi
sonrasinda Ozofagusa ait semptomlari gerilemeyen hastalarda non asit reflii olasiliginin uzaklagtirilmasi
gerekir. Nonasid reflii teshisinde impedans ve pH monitorizasyonun birlikte uygulanmasi genellikle yol
gostericidir. Akalazya gibi bir motor fonksiyon bozuklugu varliginda ayirici tamida 6zofagial manometri
ise yarayabilir. Eozinofilik gastroenteritli hastalarda genellikle 6zofagusta da eozinofil infiltrasyonu bulunur
ve bulanti, kusma, karin agrisi ve ishal gibi belirtiler yaninda mide ve jejunumdan alinacak biyopsiler tanida
yardimeidir.  Gastrointestinal sistem digt  belirtileri belirgin olan, splenomegali, kardiyak, respiratuar ve
norolojik sisteme ait bulgulari ve cilt lezyonlar1 bulunan hastalarda hipereozinofilik sendrom akla
gelmelidir.



Eozinofilik 6zofajit ve gastroozofagial reflii hastalig

GORH da 6zofagus mukozasinda eozinofil artis1 hastaligin en erken ve sik gorillen bulgusudur. PPI
tedavisi sonrasinda eozinofilinin kaybolmasi altta yatan nedenin GORH oldugunu diisiindiirmelidir. Primer
eozinofilik 6zofajit, allerjik eozinofilik 6zofajit veya idyopatik eozinofilik 6zofajit olarak da  adlandirilan
EO GORH na benzer bir klinik gdsterebilir ancak mukozadaki eozinofilik infiltrasyon PPI tedavisine
ragmen devam eder. % EO ve  GORH nm karsilagtirildigt ¢aligmalarda mikroapse olusumu, papillarda
uzama, bazal tabaka hiperplazisi ve lamina propriada fibrozis gibi bulgularin EO de daha belirgin oldugu
goriilmiistiir. EO de rutin boyama ydntemlerinde (HE) gézden kagabilecek ve ancak 6zel boyama yontemleri
ile gosterilebilecek eozinofilik degraniilasyon bulgulari bulunabilir .° EQ 1i hastalarn 6zofagus mukozasinda
triptaz pozitif mast hiicre yogunlugunun GORH na gore belirgin olarak artmis oldugu gésterilmistir ve bu
durum EO ile eozinoflik infiltrasyonun belirgin oldugu GORH min ayiric1 tamsinda yardimer olabilir. *°

EO ve GORH min birlikte bulunabilecegini (overlap) belirten vaka bildirileri de mevcuttur. Bu hastalarda
reflii semptomlarinin  yaninda EO in tipik endoskopik ve patolojik bulgular1 saptanmis ve sadece asit
supresif tedavi ile hem histolojik hem de klinik bulgularda dramatik diizelme goriildiigii bildirilmistir. ** EO
semptomlarma sahip ve EO oldugu histolojik olarak gdsterilmis olan hastalarin bir kisminda PPI tedavisine
cevap alinabilmektedir. ¥ GORH 6zofagus mukozasinda antijen penetrasyonunu kolaylastirarak genetik olarak
duyarl kisilerde EO gelisimine predispozisyon yaratabilir.

Tedavi

Eliminasyon diyetleri

Gida ile alinan allerjenler EO in ortaya c¢ikisinda giiclii uyaranlar olduklarindan eliminasyon diyetleri
hastaligin tedavisinde uzun siireden beri kullanila gelmistir. Kelley ve ark. nin pediatrik hasta popiilasyonu
iizerinde yaptiklar1 ve 1995 yilinda yaymlanan ¢cahsmalarinda ** aminoasit bazli elementel diyet uygulamasr ile
hastalarin %80 inde uzun siireli semptomatik diizelme sagladigi bildirilmistir. Bu sonuglar daha sonra
yapilan baska prospektif ¢alismalarla desteklenmistir. ** % Elementer diyetle iyi sonuglar alinmasina ragmen
uygulama giigliigii nedeniyle bu tiir diyetlerin pratikte kullanimi 6zellikle eriskinlerde sinirlidir.

EO li ¢ocuklarda ampirik eliminasyon diyetlerinin kullanildigi calismalarda iyi sonuglar alinabildigi
bildirilmektedir. En ¢ok allerji olusturabilecek alt1 g¢esit gidanin (siit proteini, soya, yer fistigi/ceviz, yumurta,
bugday ve deniz iriinleri) elimine edilmesiyle uygulanan ampirik eliminasyon diyetiyle (SFED- six food
elimination diet) pediatrik hastalarmn 3/4 {inde anlaml histolojik diizelme saglandigi bildirilmistir. Ampirik
eliminasyon diyetinin eriskin EO 1i hastalarda da etkili olabilecegini diisiindiiren yaymlar mevcuttur. 27
hastalik bir seride ampirik eliminasyon diyetiyle hastalarin %52 sinde histolojik diizelme elde edilmis,
ancak sadece bir hastada semptomatik diizelme saglanabilmistir.*® Gida alerji testlerine gore uygulanacak
gida eliminasyon diyetleri elementel diyet uygulamalarina gore daha iyi tolere edildiginden pratikte tercih
edilir. Literatiirde EO li erigskin hastalarda elementel diyetlerin etkinligini arastiran bir ¢alisma yoktur. EO de
olayin baslamasini tetikleyen gida ve/veya cevresel faktorlerin belirlenmesi maliyetli olabilir. Bu hastalar
siklikla ¢ok sayida allerjene karst allerjik olduklarindan genis spektrumlu gida kisitlamast hasta uyumunu
gliclestirebilir ve yasam Kkalitesini belirgin sekilde bozabilir. Pediatrik hastalarda gida kisitlamasina uyum
eriskinlerden daha iyi oldugundan bu yas gurubundaki hastalarda gida allerji testlerinin yapilmasi ve
tedaviye eliminasyon diyetiyle baglanmasi tavsiye edilir.

Korikosteroidler

Sistemik  veya topikal  kortikosteroidlerin EO tedavisinde etkili olduklar1 gdsterilmistir. Sistemik
kortikosteroidler EO de kisa siirede semptomatik ve histopatolojik diizelme saglarlar. Sistemik Kkortikosteroid
tedavisi (methylprednisolone, 1-1,5mg/giin) pediatrik hastalarda 4 haftalik bir tedavi sonrasinda tama yakin
semptomatik ve histolojik diizelme saglayabilmekte ancak tedavinin kesilmesiyle hastalarin ¢ogunda
semptomlar tekrarlamakta ve ilacin tekrar kullamlmasma gerek duyulmaktadir. > Uzun siireli sistemik
steroid tedavisine bagli yan etkiler nedeniyle dikkatler topikal steroid tedavisi iizerinde yogunlagmustir.
Sistemik ve topikal steroid tedavisinin etkinliklerinin karsilastirildigi ve pediatrik hasta popiilasyonunda
yapilan bir ¢alismada (n=44) hastalar 4 hafta siire ile oral prednisone (1mg/kg/giin, n=20) ve aoerosol seklinde
fluticasone (110-220 ug/giin, 4x1 piiskiirtme, n=22) ile tedavi edilen iki guruba ayrilmis, 4. hafta sonunda
histopatolojik diizelme bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen (19/20 vs
19/22) mukozal eozinofil sayisindaki azalmanin sistemik steroid verilen gurupta daha belirgin oldugu
goriilmiigtiir. Tedavinin kesilmesinden sonra 20. haftada her iki tedavi gurubundaki relaps oranlari benzer
olup %35 civarinda bulunmustur. *® Bu bulgular oral prednisone tedavisinin topikal tedaviye gére hafifce
daha etkin olabilecegini  gdstermektedir. Bu ve benzer ¢alismalarda  sistemik steroid tedavisinin



semptomatik ve histopatolojik diizelme elde edilmesinde topikal tedaviye belirgin bir tstiinliik saglamadig
gosterildiginden giiniimiizde EO tedavisine topikal steroid tedavisi ile baslanmasi tavsiye edilmektedir. %
Topikal tedavi amacryla kullanilan kortikosteroid aerosol formunda fluticasondur. ilag spray seklinde
ambalajlanmis oldugundan 6zofagus mukozasi ile temasmin saglanmasi i¢in adaptor kullanilmadan agza
puskiirtiilerek ¢cok az miktarda suile yutulmali ve ilacin kullanimindan sonra 2 saat siireyle agiz yoluyla bir
sey yenip i¢ilmemelidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda kullanilan fluticason dozu 440- 880ug arasinda
degisen miktarlardadir (4x110-220ug piiskiirtme). EO 1i 36 pediatrik hastada 880ug/giin  dozunda
fluticasonenun 3 ay siireyle kullanilmasi sonrasinda hastalarin  hepsinde tam semptomatik diizelme elde
edilirken %50 sinde histolojik remisyon elde edilmistir (plasebo %9). * Arora ve ark. EOQ 1i 21 eriskin hastada
6 haftalik oral fluticasone kullanimi sonrasinda hastalarin tiimiinde en az 4 hafta siire ile disfaji semptomunun
kayboldugunu bildirmistir. * Hastalarin biiyiik bir kisminda tedavinin 1.haftasi icinde semptomatik diizelme
goriilmeye baglamis, 21 hastanin 3 iinde (%14) 4 ay sonrasinda semtomlarin tekrarlandigi ancak tedaviye
tekrar baslanmasi ile semptomlarin kayboldugu goriilmiistiir. Strauman ve ark. nin yaptiklart caligmada ise
EO li 36 hastada 2x1mg budesonid le topikal tedavi sonrasinda (Sucrolase ile karistirilms topikal viskdz
budesonide) tedavinin 15. giiniinde doku eozinofil sayisinin 62/BB den 4/BB ¢ diistiigii, plasebo gurubunda
ise bir degisiklik olmadig1 saptanmustir.” Topikal budesonidle yapilan baska bir galismada ilacin pediatrik
hastalarda 1-2mg dozunda 3-4 hafta siireyle kullanilmasiyla 14 hastanin 12 sinde (%86) histolojik diizelme
saglandig1 bildirilmistir. *?

Erken cevap alnan vakalarda topikal steroid tedavisinin 6 hafta siirdiiriilmesi ve semptomlar: tekrarlayan
hastalarda ayn1 tedavinin 12 hafta gibi daha uzun bir siire uygulanmasi tavsiye edilir. Topikal steroidler EO
tedavisinde etkili ilaglar olmakla birlikte tedavinin kesilmesinden sonra hastalarin ¢ogunda 3-6 ay iginde
semptomatik ve histolojik niiks goriilmekte ve bu nedenle genellikle uzun siireli idame tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir. Ozofagial candidiasis topikal kortikosteroid tedavisinin en sik goriilen yan etkisidir. Topikal
kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimda sistemik steroid tedavisinde goriilen yan etkiler ortaya c¢ikabilir.
Topikal steroid tedavisine cevap vermeyen vakalarda sistemik steroid tedavisine gecilmelidir (Prednisone
40mg/giin, 6. haftadan sonra doz azaltilip kesilerek). Hastalarin ¢ogunda kronik ve tekrarlanan tedavilere
ihtiya¢ duyulur.

Montelukast

Montelukast bir selektif leucotriene-D4 reseptor inhibitoriidiir ve bronsial asthma tedavisinde kullanilan bir
ajandir.  Ozofagusun asttimi olarak kabul edilen EO in tedavisinde montelukast kullanimi arastirilmistir.
Attwood ve ark. caligmalarinda montelukast la (10mg/giin baslanip tolere eden hastalarda 100mg/giin e kadar
doz artirlarak ) ortalama 14 ay siire ile tedavi edilen 8 hastanin 7 sinde (%88) tam semptomatik diizelme
saglandigint bildirilmigtir. Semtomatik diizelme saglandiktan sonra ilacin dozu 20-40mg/giin e indirilerek
tedavi sonlandirildiktan sonra 6 hastada 3 hafta icinde semptomlarin tekrarladig1 goriilmiistiir. [lag mukozadaki
eozinofil yogunlugunu azaltmamaktadir. Myalji, bas agris1 ve bulant1 en sik gériilebilecek yan etkilerdir. EO
de montelukast kullanimu ile ilgili ¢aligmalar yetersiz oldugundan doz ve tedavi siiresi ile ilgili kesin
tavsiyelerde bulunmak igin yeterli veri yoktur. *

Biyolojik tedavi (Mepolizumab)

Mepolizumab IL-5 i selektif olarak baglayarak inaktive eden IgG yapisinda bir humanize monoklonal
antikordur. IL-5 eozinofili ile giden hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayan bir sitokin oldugundan IL-5
in antagonize edilmesinin tedavide fayda saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. ilag hem periferik hem de doku
eozionofil sayisinda anlamli azalma saglamaktadir. Mepolizumabin sistemik kortikosteroid tedavisine cevap
vermeyen EO li hastalardaki etkisini degerlendiren 11 hastalik bir pilot calismada ilacin hem periferik kandaki
hem de mukozadaki eozinofil seviyesinde anlamli azalma sagladigi goriilmiistiir. Mepolizumabin —spesifik
olarak EO de kullanimu ile ilgili bir galisma olmadigindan tedavi siiresi ve giivenilirlik konusundaki bilgiler
yetersizdir. ** %

Endoskopik tedavi (Endoskopik dilatasyon)

EO de 6zofagusta olusan darliklara baglh disfaji medikal tedaviye yamt vermediginde endoskopik dilatasyon
uygulanabilir. Endoskopik dilatasyon uzun siireli bir semptomatik diizelme saglayabilir. EO de tibbi tedavinin
dilatasyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. Bu hastalarda 6zofagus dilatasyonu sirasinda perforasyon gelisme
riski yiiksektir. “**" Bu nedenle 6zofagusta darhk gelisen EO li hastalarda, eger miimkiinse, dilatasyon
oncesinde medikal tedavinin sonucu beklenmeli, ancak medikal tedaviye yanit vermeyen ve siddetli
disfajisi olan hastalarda tecriibeli gastroenterologlar tarafindan uygulanmalidir. %

Tedavi edilmeyen EO li hastalarda disfaji, kilo kayb1 ve &zofagus perforasyonu gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Ozofagusta asir1 eozinofil birikiminin uzun dénemdeki diger sonuglari bilinmemektedir. Cocuk
hastalarin bir kismi erigkin yasa kadar semptomatik kalabilmektedir. Basarili bir tedavi sonrasinda tedavinin



kesilmesiyle hastalarin 1/4-1/2 sinde semptomlar tekrarlamaktadir. Tedavi edilmis olan EQ 1i hastalarda uzun
siireli sonuclar ve tekrar tedavi gereksinimi konusundaki bilgiler heniiz yetersizdir. EO li hastalarda
0zofagusta malignite gelisimi bildirilmemistir.

Eozinofilik §zofajit siiphesi

Giinde 2 defa 6-8 hafta kadar PP1
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Ozofagus mukoza bivopsisi

Semptomlarda gerileme
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Mevcut tedaviye devam ‘

Sekil-2: Eozinofilik 6zofajit (EO) tan1 ve tedavi algoritmas1 (BB: biiyiik biiyiitme, GORH:Gastrodzofagial reflii
hastaligi, PP1:Proton pompas1 inhibitorii, AZA:Azothiopurine) *
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