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aldigimi, yine bu tez ¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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KISALTMALAR LiSTESI

EoE : Eozinofilik Ozofajit

PPI-REE : PPI’ye yanit veren 6zofagus eozinofilisi
FDA : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

TSLP : Timik stromal lenfopoietin

DSG1 : Desmoglein-1

CAPN14 : Kalpain 14

H. pylori : Helicobacter pylori

GERD : Gastroozofageal reflii hastalig1

PPI : Proton pompa inhibitorleri

AGA : Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
JTF : Alerji-immiinoloji Uygulama Kurumu
€os : Eozinofili

/BBA : biiyiik biiyiitme alani

DPT : Deri prick testi

AYT : Atopi yama testi

PPD : Pozitif prediktif degerleri

NPD : Negatif prediktif degerleri

FED : Gida eliminasyon diyeti
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OZET:

Eozinofilik 6zofajit (EoE), 6zefagusta islev bozukluguna neden olan eozinofilik
inflamasyon ile karakterize kronik immiin aracili bir hastaliktir. Eozinofilik 6zofajit
patofizyolojisinde genetik faktorler ve gida alerjisinin rol oynadig diistiniilmektedir.
Bu c¢alismada klinigimizde EoE tanisi konulan hastalarin klinik ve laboratuvar

bulgular1 sunulmus olup tedavi siirecleri incelenmistir.

Medipol Universitesi Cocuk Alerji ve Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dallar
tarafindan Subat 2014 — Mart 2022 tarihleri arasinda endoskopik, klinik ve patolojik
bulgularla EoE tanist konulan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalardan EoE tanist ESPGHAN/NASPGHAN’1n 2011 yilinda yayinladigi tam
algoritmasina gore konuldu. Hastalarin demografik 6zellikleri, endoskopi ve biyopsi
sonuglari, eozinofil sayisi, Ig E diizeyi, atopi deri testleri, alerjen spesifik Ig E
diizeyleri, aldiklar1 tedaviler ve yanitlar1 analiz edildi. Ayrica EoE’li ¢ocuklarda
semptomlar1 6lgmek i¢in semptom sikligt ve bu semptomlarin siddeti sorgulayan

Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skoru (PEOSS) anketi zamanl1 uygulandh.

Calismaya 49 hasta dahil edilmistir. EoE tanili hastalarin, ortanca yas1 73450 ay
olup, 36’s1 (%73,5) erkek, 13’1 (%26,5) kizdi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 10ay
(2,5-22) idi. Hastalarin 15’inde (%31,2) reaktif havayolu hastaligi, 28 hastada alerjik
rinit (%55), 8 hastada atopik dermatit (%16) mevcuttu. Hastalarin %31,3’linde
ailesinde atopi vardi. Hastalarin bagvuru anindaki en sik goriilen semptomlart kusma
(%51,2), karm agris1 (%49,1), bulant1 (%46,1), beslenme reddi (%36), takilma hissi
(%30,8) idi. Izlem siiresi boyunca hastalarin %38’ine 1, %40’ine 2, %14,3’line 3
defa, %2’sine 4, %2’sine 5 defa endoskopi yapilmistir. Ilk endoskopiden alinan
biyopside bakilan ortalama eozinofil sayis1 45 + 28,2 /BBA idi (15-130).
Endoskopide en sik goriilen bulgular o6zofagusta tren rayr %81,6 (n=40),
trakealizasyon %359,2 (n=29), hiperemi %46,9 (n=23), beyaz noktalanma %44,9
(n=22) saptanmistir. Kanda spesifik IgE pozitifligi; yumurta (n=14), inek siitii
(n=13), ev tozu akarlar1 (n=10), fx7 besin paneli (n=8) seklinde bulunustur. Deri prick

testinde en yaygin gozlenen duyarliliklar ise ev tozu akarlar1 (n=7), inek siitii (n=5),



yumurta beyazi (n=3) olarak saptandi.

Son yillarda ¢ocuklarda EoE sikligi giderek artmaktadir. Ozellikle alerjik rinit,
astim gibi alerjik hastaliklar nedeni ile takip edilmekte olan ¢ocuklarin izleminde,
standart tedavilerle yanit alinamayan gastrointestinal sistem bulgular1 olmasi
durumunda EoE ayiric1 tanida mutlaka diigiiniilmelidir. Ayrica tedavinin zor olmasi,
tedavi ve takipteki uyum problemleri hastalifin uzun dénemde multidisipliner bir

sekilde takip edilmesini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: eozinofilik 6zofajit, cocuk, klinik izlem, tedavi, sesmptom skoru.



ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic immune-mediated disease
characterized by eosinophilic inflammation that causes dysfunction in the esophagus.
Genetic factors and food allergy are thought to play a role in the pathophysiology of
eosinophilic esophagitis. In this study, clinical and laboratory findings of patients
diagnosed with EoE in our clinic were presented and their treatment processes were

examined.

The data of patients diagnosed with EoE by endoscopic, clinical and pathological
findings between February 2014 and March 2022 by Medipol University, Department
of Pediatric Allergy and Pediatric Gastroenterology were evaluated retrospectively.
The diagnosis of EoE was made according to the diagnosis algorithm published by
ESPGHAN/NASPGHAN in 2011. Demographic characteristics, endoscopy and
biopsy results, eosinophil count, Ig E level, atopy skin tests, allergen-specific Ig E
levels, treatments and responses of the patients were analyzed. In addition, the
Pediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Score (PEOSS) questionnaire, which
questions the frequency of symptoms and the severity of these symptoms, was applied

in time to measure symptoms in children with EoE.

49 patients were included in the study. The median age of patients with EoE was
73+50 months, 36 (73.5%) male and 13 (26.5%) female. The mean follow-up period
of the patients was 10 months (2.5-22). Reactive airway disease was present in 15
(31.2%) patients, allergic rhinitis in 28 patients (55%), and atopic dermatitis in 8
patients (16%). There was atopy in the family in 31.3% of the patients. The most
common symptoms at the time of admission were vomiting (51.2%), abdominal pain
(49.1%), nausea (46.1%), feeding rejection (36%), and a feeling of being stuck
(30.8%). During the follow-up period, 38% of the patients underwent endoscopy once,
40% of them 2 times, 14.3% of them 3 times, 2% of them 4 times, and 2% of them 5
times. The mean eosinophil count in the biopsy taken from the first endoscopy was 45
+ 28.2 /BBA (15-130). The most common findings in endoscopy were train rail in the
esophagus 81.6% (n=40), trachealization 59.2% (n=29), hyperemia 46.9% (n=23),



white spotting 44.9% (n=22) ) was detected. Specific IgE positivity in blood; eggs
(n=14), cow's milk (n=13), house dust mites (n=10), fx7 food panel (n=8). The most
common sensitivities observed in the skin prick test were house dust mites (n=7), cow's

milk (n=5), and egg white (n=3).

In recent years, the frequency of EoE has been increasing in children. EoE should
definitely be considered in the differential diagnosis, especially in the follow-up of
children who are being followed up for allergic diseases such as allergic rhinitis and
asthma, and in case of gastrointestinal system findings that do not respond to standard
treatments. In addition, the difficulty of treatment and the problems of compliance in

treatment and follow-up require long-term multidisciplinary follow-up of the disease.

Keywords: eosinophilic esophagitis, children, clinical follow-up, treatment, symptom

SCore.



1. GIRIS VE AMAC

Eozinofilik 6zofajit (EoE), 6zofagusun eozinofilik infiltrasyonu olarak tanimlanir.
Eozinofilik 6zofajit, klinik olarak 6zofagus disfonksiyona iliskin semptomlar ve
mukozanin eozinofilik inflamasyonunun histolojik kaniti ile karakterize edilen immiin
aracilt kronik bir 6zofagus hastaligidir. EoE ile ilgili ilk vaka raporlar1 1970’lerde
yayinlanmus, ilk olarak 1983 yilinda bir ¢ocuk hastada tanimlanmistir. Son 15 yildir
EoE, gastroenterologlar, allerjistler ve 1. basamak saglik hizmetlerinde 6nemli bir
hastalik olarak tanimlanmaya baglanmstir !. EoE tipik olarak 6zofagus disfonksiyonu
semptomlar1 ile kendini gosterir; bununla birlikte, basvuru semptomlar1 hastanin
yasina bagli olarak onemli 6l¢iide degisebilir. Bebekler ve kiigiik cocuklarin biiyiime
geriligi ve beslenme giicliigli ile bagvurma olasiligi daha yiiksektir, oysa okul
cagindaki ¢ocuklar karin agrisi, bulantt ve agza act su gelme gibi proton pompa
inhibitorii (PPI) tarafindan rahatlamayan reflii semptomlar sikayetleriyle bagvururlar
2, Adolesanlar ve yetigkinler, tibbi tedaviye yanit verebilecek veya vermeyebilecek
disfaji ile bagvurabilirler. Adolesanlarin 6zofagusta tikanma hissi ile basvurma
olasilig1 daha yiiksektir. Bir¢ok hasta, Oykiisiinde, kuru yiyeceklerden kac¢inma,
yiyecekleri kiigiik pargalara ayirma ve yiyecekleri sivi ile yumusatarak yemeyi

kolaylastiran mekanizmalar gelistirdikleri belirtmislerdir.

Eozinofilik 6zofajit tanisinda 2007 kilavuzlari, gastrodzofageal reflii hastaligini
diglamak i¢in bir proton pompasi inhibitorii tedavisi denemesi i¢in tavsiyeler
icermekteydi. EoE teshisi, dort 6zofagus biyopsisinden en az birinde mikroskopta
biiyiik biiyiitmede 15°ten fazla eozinofil varligin gerektirir’. Ozofagustan birden fazla
yerinden biyopsi alinmalidir. Klinik EoE siiphesi varsa yemek 6zofagusun endoskopik
goriiniimii normal olsa bile biyopsi mutlaka alinmalidir. 2011°de kilavuzlar, PPI
tedavisine iyi yanit veren, PPI’ye yanith 6zofagus eozinofilisi (PPI-REE) olarak
smiflandirilan bir hasta alt grubuna iliskin ortaya ¢ikan bilgilerle ilgili yeni kanitlart

icerecek sekilde giincellendi. Bu nedenle PPI-REE EoE'nin bir alt tipi olarak onerildi
4



EoE’de tedavinin amaci, fibrozis ve darlik olusumu gibi uzun vadeli
komplikasyonlari 6nlemek i¢in semptomlari gidermek ve inflamasyonun remisyonunu
indiiklemektir. Su anda EoE i¢in FDA onayl tibbi tedavi yoktur; bununla birlikte,
pediatrik klinik uygulamada su anda {ii¢ tedavi sekli kullanilmaktadir: gida
antijenlerinin diyetle elimine edilmesi, topikal steroid tedavisi ve ileri derece bir

durum varsa balon dilatasyonuyla 6zofagusun genisletilmesidir.

Calismamizda 2-18 yas araliginda EoE tanist almig hastalarin demografik
verilerinin belirlenmesi; tan1 konma sirasindaki yapilan endoskopik bulgular ve
patoloji sonuglarinin incelenmesi, tedavi siirelerini ve tedavi sonrasi klinik izlem
sonuclarinin ortaya konmasi amaclanmistir. Ayrica EoE’li ¢ocuklarda semptomlari
olgmek i¢in; semptom sikligi ve bu semptomlarin siddetini sorgulayan Pediatrik

Eozinofilik Ozofajit Semptom Skoru (PEOSS) anketi uygulanmistir.



2) GENEL BILGILER

2.1. Ozefagus Fizyolojisi

Gastrointestinal sistem temel olarak liimen yapisindan olusur. Bu liimenli yap1

4 ana katmandan olusur Bu katmanlar, i¢ten disa dogru mukoza, submukoza,

muskularis ve seroza olarak siralanir®. Ozefagusun tabakalar1 da sekildeki gibidir

(Sekil 2.1).

2.1.1. Mukoza:

Epitelyal ortii, lamina propria ve muscularis mukozadan olugmustur. Lamina

propria, kan ve lenf damarlardan zengin bag dokusudur. Diiz kas hiicreleri ve bazen

de lenfoid doku igerir. Mukoza siklikla mukoz membran olarak isimlendirilir.

2.1.2. Submukoza;

Cok sayida kan ve lenf damarlar iceren; submukozal bir sinir plexusu

(Meissner pleksusu) bag dokusudur. Ayni zamanda lenfoid doku da icerir.

2.1.3. Muskularis;

Muscularis tabakasi 2 tabakadan olusmustur. Liimene yakin i¢ tabakada
kaslarin yonii genellikle halkasal, dis tabakadaki kaslar ise uzunlamasina
seklindedir. Bu iki kas tabakasi arasinda myenterik sinir aglari, kan, lenf
damarlar1 igceren bag dokusu bulunur. Bazi modifiye olmus diiz kas
hiicrelerine Cajal’in interstisyel hiicreleri bulunur ve ritmik kasilmalar yapilir.

Bu sayede muskularis tabakasi igin pacemaker aktivitesini saglar®.

2.1.4. Seroza;

Seroza ince bir gevsek bag dokusu tabakasidir. Kan, lenf damarlar1 ve yag

dokusundan zengindir.



2.2. Ozofagus Histolojisi

Gastrointestinal kanalin bu parcasi muskiiler yapidadir ve fonksiyonu
agizdan mideye besinleri tasimaktir. Keratinlesmis ¢ok katli yass1 epitelle
ortiliidiir. Submukozada mukus salgilayan 6zofagus bez gruplari vardir.
Mideye yakin boliimiinlin lamina propriasinda mukus salgilayan kardia
bezleri bulunur. Ozofagusun distal ucunda muskiiler tabaka sadece diiz kas
hiicrelerinden olusur; orta parcada ¢izgili ve diiz kas hiicreleri, proksimal ucta
ise yine sadece cizgili kas hiicreleri vardir. Ozofagusun sadece periton
boslugundaki kismi seroza ile kaplidir. Adventisya adi erilen bu tabaka cevre

doku ile karisir 7.

Ozofagusun Tabakalari ve innervasyonu

Sag (arka) vagus Sol (6n) vagus

Adventisya

Longitudinal kas tabakasi

Sirkiler kas tabakasi
- Meissner (Submukozal) pleksus
Mukoza
(Gokkath yass: epite)
Sekil 2.1. Ozofagusun tabakalar1 (Gorsel

www.turkcerrahi.com/makaleler/ozofagus sitesinden alinmstir.)




2.3.Eozinofilik Ozofajit

Eozinofilik 6zofajit (EoE), son 30 yi1lda 6nem kazanmis yeni ¢ikan bir patolojidir
ve ortaya ¢ikan bir hastalik olarak EoE'nin siklig1 giderek artmigtir. Literatiirde 1993
ve 1994 yillar1 arasinda Attwood ve Straumann® tarafindan alerjenlerle temasa karsi

bagisiklik sisteminin abartili tepkisini tanimlayan raporlarla tanimlanmigtir.

2.3.1. Epidemiyoloji

Erkeklerin etkilenme orani kadinlara gore daha fazladir. Tam olarak yayginligi
ile ilgili net calismalar yoktur. ABD’de tahmini yayginlik ¢ocuklarda 2-6/10.000,
prevalans 27/10.000°dir*. Cografi olarak, EoE’li hastalar 6zellikle ABD ve Kanada’da
tantmlanmistir ve literatiirdeki raporlar Afrika hari¢ tim kitalardan gelmektedir.
Yayginligin cografi varyasyonlart hakkinda sik sik tartigmalar olmasina ragmen, su
anda bunu destekleyecek kontrollii bir veri bulunmamaktadir. EoE, beyaz, Afrikali-
Amerikali, Latin ve Asyali dahil olmak {izere ¢esitli etnik kdkenlere sahip hastalarda
tanimlanmistir, ancak EoE’nin patogenezinde etnik veya irksal bir iliskili olup
olmadig1 heniiz net olarak belirlenmemistir. Ayrica gastrodzogafeal reflii hastaligina
sahip hastalarin yaklasik %8 civarimin gergek tanisinin aslinda EoE oldugunu 6ne
siiren galismalar mevcuttur’. Eozinofilik ozefajit tanisi alan gocuklarin iginde
erkeklerin yaklagik 3 kat daha fazla oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Biyopsi ile tan1
alan hastalarin %68°1 alt1 yas altindaki cocuklar olup olgularin ortalama %36’s1 ii¢

yagin altindadir?,

2.3.2. Patofizyolojisi

Eozinofilik 6zofajitin nedeni halen tam olarak anlagilamamistir, ancak alinan
alerjik gidalar 6n planda su¢lanmaktadir. Hastalarin ¢ogunda, deri prick testi yanitlari,
kanda bakilan spesifik IgE veya her ikisi ile tanimlanan gida ve aeroalerjen
duyarliligina iliskin kanitlar vardir; bununla birlikte, sadece kiigiik bir grupta gida
anafilaksi gecmisi vardir, bu da klasik IgE aracili mast hiicre/bazofil aktivasyonu ile
karsilagtirildiginda farkli mekanizmalara oldugunu gostermektedir. EOE nin TH2 tipi

bagisiklik tepkileri ile iliskili olduguna dair 6nemli kanitlar birikmektedir. Ozellikle



EoE’li hastalarin 6zofagusunda eozinofil-aktif TH2 sitokinlerinin (IL-4, IL-5 ve IL-

13) ve ayrica mast hiicrelerinin artan seviyeleri mevcuttur, ancak incelenen hasta sayisi

cok smurhidir (<10)!%!!, Ek olarak, deneysel EoE modelleri farelerde alerjene maruz

kalma yoluyla, 6zellikle mukozal veya epikiitan duyarlilastirmadan sonra solunum

yolunda ve ayrica TH2 sitokinlerinin (IL-5 ve IL-13) asir1 ekspresyonu yoluyla arttig1

goriilmiistiir (Sekil 2.2.)1213.
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Sekil 2.2. EoE i¢in patogenez ve terapotik hedefler.

EoE'nin patogenezi, TH-2 yardimci hiicreleri ve IL13'"lin aracilik ettigi bir inflamatuar
yanita yol agan T hiicrelerine diyet ve cevresel antijenlerin sunulmasini igerir. Ozofagus
mukozasinda, IL5 ve eotaksin-3, kemik iliginden eozinofillerin yapimini artirir. Eozinofiller
ve mast hiicreleri, iltthab1 ve doku yeniden sekillenmesini desteklemek icin proteazlar,
sitokinler ve histaminler salgilar. Eozinofilik gastrointestinal bozukluklar1 olan hastalarda
yapilan Faz 2 denemelerinde, monoklonal antikorlarin IgE, IL4 reseptorii-a, IL5, ILS reseptorii,

IL13’e oral antagoniste kars1 etkinligini arastirmistir

11,12

Epitel

Skuamoz

Lamina propria/
muscularis

Toplu olarak, bu deneysel sistemler, yalnizca harici alerjik tetikleyicilere degil,

aynt zamanda igsel TH2 sitokinlerine yanit olarak solunum yolu ve O6zofagusta

eozinofilik inflamasyonun gelisimi arasinda yakin bir baglant1 oldugunu gosterir.
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EoE’li hastalarin semptomlarinda mevsimsel degisiklikler bildirdikleri belirtilmis
olup; 6n c¢aligmalar yakin zamanda ozofagus eozinofil diizeylerinde, Ozellikle
proksimal 6zofagusta mevsimsel degisiklikleri belgelemistir'. Yapilan son
caligmalarda gen-¢ip incelemesinde belirgin bir eotaksin-3 artig1 goriilmiistiir.
Eotaksin-3 diizeyleri doku eozinofilisi ve mast hiicre sayis1 ile baglantilidir ve
eozinofiller i¢in bir kemokin olmasi onun EoE patojenezinde 6nemli bir molekiil
oldugunu gostermistir. Eozinofilik 6zofajit hastalarinda eotaksin-3 geni {izerinde tek-
niikleotid polimorfizmi bulunmugtur. Bu bulgu EoE toplulugunun %14 {iniin belli bir

genetik polimorfizme bagh oldugunu disiindiirmiistiir'>.

2.3.3. immiinogenetik Faktor

EoE’li hastalarda genetik risk faktorleri vardir. EoE’li hastalarda eotaksin 3,
timik stromal lenfopoietin (TSLP), filagrin (FLG), desmoglein-1 (DSG1), STAT®6,
kalpain 14 (CAPN14) ve CRLF2’yi kodlayan CCL26 gibi genlerdeki genetik
varyantlar EoE’li hastalarda tamimlanmigtir'®. TSLP, sadece EoE’de degil, ayni
zamanda astim gibi diger hastalik durumlarinda da Th2 aracili immiin yanitta ¢cok
onemli bir rol oynar!”. TSLP, EoE’si olan kisilerin epitelinde asir1 eksprese edilir;

sirayla bazofilleri aktive eden Th2 lenfositlerini aktive eder'®.

Son olarak, IL-4, IL-5, CCL3 ve CCL4"in salgilanmasi, STATS5 ve STAT6
yolaklarini aktive eder, bunlardan ikincisi, eotaksin 3, kalpain 14 ve desmoglein-1 gibi
¢ok Onemli molekiilleri diizenler'®. IL-13, 6zofagus epitelinde 2 molekiiliin
salgilanmasini indiikler. Birincisi, 6zofagus dokusunda eozinofilleri ¢eken 6nemli bir
kemokin olan eotaksin 3, 6zofagus dokusunda kollajenin yeniden sekillenmesine ve
birikmesine neden olur'®. Ikincisi kalpain 14, &zofagusa 6zgii, desmoglein-1'i
parcalayan ve boylece 6zofagus epitel bariyerinin bozulmasina yol acan bir proteolitik
enzimdir. IL-13 daha sonra Onemli bir dezmozomal protein olan desmoglein-1
tiretimini azaltir, boylece dzofagus epitel bariyerindeki lezyonlari arttirir?® .EoE'nin
immiinoglobulin E'den (IgE) etkilendigi gosterilmemistir?'; bununla birlikte, doku

orneklerinde IgG4'te bir artis bulunmustur ve bazi serum Orneklerinde siit, bugday,
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soya, yumurta, yer fistigi/findik ve balik/kabuklu deniz firiinleri gida alerjenlerine
ozgii IgG4 bulunmustur??, bu da EoE'nin gergekten IgG4 aracihi bir hastalik oldugu
teorisini desteklemektedir. Klinik pratikte 6zofagus biyopsilerinde IgG4 i¢in immiin
boyama, %48 gibi diisiik bir duyarlilifa sahip oldugundan EoE tanisinda etkili

olmamistir??,

2.3.4. Cevresel Faktorler

Son yillarda EoE insidansindaki artisa neden olundugu diisiiniilen birkag faktor
vardir®. Bunlar sekil 2.3’te gosterilmistir?*. (1) Hijyen ve bakteriyel disbiyoz hipotezi,
yani modern yagam ve hijyen kosullarinin enfeksiyon insidansini azalttig1 hipotezi
daha az bakteri maruziyeti ile sonuglanir ve boylece viicudun mikrobiyotasini ve epitel
gecirgenligini degistirir ; (2) Aeroalerjen hava kosullarindaki degisiklikler ve havadaki

polen konsantrasyonlarr 23

veya gidanin iglenmesi ve paketlenmesinde kullanilan
genetik ve kimyasal modifikasyonlar®’, (3) Bazi iilkelerde Helicobacter pylori (H.
pylori) ile enfeksiyon sikliginin azalmasi (bu bakterinin Th1 ve Th17 popiilasyonlarini
arttirdig1, Th2'yi azalttig1 bulunmustur®®; (4) Gastrodzofageal reflii hastaligi (GERD),
intraepitelyal baglantilarin yaralanmasina yol acan ve mukozal empedans ile
olgtildiigl lizere 6zofagus epitelinde daha fazla alerjen gegirgenligine neden olan bir
durum?’; (5) Proton pompasi inhibitorlerinin (PPI’ler) eotaksin salgisini bloke ederek

bir anti-inflamatuar etki gosterir, asit sekresyonunu azaltir ve sindirim enzimlerinin

aktivasyonunu azalir, sindiremeyen bu proteinler 6zofagus epiteline zarar verebilir?®.
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Sekil 2.3. Eoe’nin patofizyolojisi ve ¢evresel faktorler: TSLPr: TSLP reseptori, 1L-4r: 1L-4
reseptor, Eo; Eozinofiller, Bas: Basofil, Mas: Mast Hiicreleri, NK: Dogal dldiiriicii hiicre, PO:
Periostin®*

2.3.5. Genetik

Eozinofilik 6zofajit (EoE), belirgin mukozal eozinofil birikimi ile iliskili
kronik, alerjik bir hastaliktir. EoE hastalig1 riski ¢ok faktorliidiir; ¢cevresel ve genetik
faktorleri igerir. EoE risk lokuslarini belirlemek i¢in kullanilan deneysel araclar ve
istatistiksel metodolojinin yani sira genetik varyasyonun EoE riskinin varyasyonlari
ile ¢asilmalar mevcuttur®®. Genetik ve ¢evresel faktorlerin, 6zellikle mikrobiyom
icerigini ve g¢esitliligini etkilemesi, erken yasam maruziyet olaylarmin karmasik

etkilesimini igerdigini desteklemektedir®®. EoE ve diger alerjik hastaliklar (TSLP,
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LRRC32) arasinda paylasilan veya EoE'ye 6zgii (CAPN14) ve ayrica EoE ile iliskili

Mendel Bozukluklar1 arasinda paylasilan spesifik hastalik riski lokuslar1 su sekilde

ozetlenmisgtir!”.

Tablo 2.1. Eozinofilik 6zofajit’e ait genetik risk lokuslar

EoE genetik risk | Kodlanmis Varsayillan Patojenik
lokuslar1 genler genetik mekanizma
mekanizma
2p23 CAPN14 Promoter varyanti, | IL-13  tarafindan
muhtemelen indiiklenen ve
epigenetik epitelyal homeostaz
mekanizmay1 iceren | ve onarimda yer
CAPN14’1in alan diizenleyici bir
genotipe bagh | enzimdir.
ekspresyonuna yol
acar.
5q22 TSLP WDR36 TSLP’nin genotipe | TSLP, Th2 hiicre
ile iligkili ¢oklu risk | gelisimini indiikler
alelleri ve eozinofilleri ve
bazofilleri  aktive
eder.
11q13 LRRC32 Mekanizmas: heniiz | LRRC32, bir TGF-
aciklanamadi B baglayici
proteindir
12q13 STAT6 STAT6, IL-4 ve IL- | IL-4Ra’nin  asag1
13 akis  sinyallesme
sinyalizasyonunun | aracisidir.
birincil aracisidir.
9q13 RGS9BP ANKRD27 Mekanizmasi heniiz | ANKRD27,
PDCD5 aciklanamadi. SNARE
kompleksini inhibe
eder; PDCDS5,
apoptotik
yolaklarda yer alir.
RGS9BP
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2.3.6. Klinik

Eozinofilik 06zofajitin bulgular1 yasa bagli olarak degisir. Diger birgok
hastalikta oldugu gibi, cocuklarda ve yetiskinlerde semptomlarin dagilimi ve ortaya
¢ikma yas1 arasinda bazi farkliliklar belirtilmistir’!-*2. Beslenme reddi veya beslenme
intolerans1, daha kiigiik yaslarda olmakta birlikte (%5-%82), cocuklarda en stk GORH
benzeri semptomlar, kusma ve karin agris1 da yaygin olarak bildirilmistir (kusma; %38-
100; karin agrist; %5-68).Disfaji ve takilma hissi de rapor edilmistir (disfaji i¢in %16-
100 araliginda; gidalarin takilmasi i¢in %10-50 arasinda). Bu semptomlarib yasla
birlikte giderek daha yaygin olma egiliminde oldugu gosterilmistir. Cocuklarda ortaya
¢ikan diger semptomlar arasinda biiyiime geriligi (%5-%19), gogiis agris1 (%10-17)
ve ishal (%1-%24) mevcuttur’!*?, Yaslara gore klinik bulgular Tablo 2.2.°de

gosterilmistir®3.

Tablo 2. 2. Eozinofilik Ozofajitli Cocuklarda yasa gore en sik karsilasilan klinik
bulgular

Siit Cocugu | Besini reddetme veya tahammiilsiizliikk, huzursuzluk, kusma,
biiytime geriligi

Cocuk Karin agrisi, kusma, GORH’ye benzer belirtiler, zor yutma,
besinlerden igrenme / sinirl diyet, biiyiime geriligi

Ergen Disfaji, 6zofagusta besin takilma hissi, bulanti, GORH’ye benzer
belirtiler, sinirh diyet

Eriskin Disfaji, 6zofagusta besin takilma hissi

2.3.7. Laboratuvar

Endoskopik bulgular:

Eozinofilik 06zefajitli hastalarda tan1 koydurucu endoskopik bulgular
olmamasina ragmen, siiphelenilen olgularda ilk tanisal basamak {ist gastrointestinal

sistem endoskopisidir. Longitudinal ¢izgilenme, beyaz eksiida/plak, nodiil, frajil
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mukoza (krepon kagidi goriiniimii), trakealizasyon, kiiciik ¢capli 6zefagus, halkalagmig
ozefagus, schatzki halkasi ve striktiir sik goriilen endoskopik bulgulardir (Sekil
2.4.)3%336  Longitudinal ¢izgilenme ve “krepon kagidi” mukoza digindaki tim
listelenen bulgular diger 6zofagus hastaliklarinda da bildirilmistir. Bu bulgularin
higbiri EoE i¢in patognomonik olarak gosterilmese de uygun klinik baglamda, bu
bulgularin 1’den fazlasmin varligi EoE tanmisin1 kuvvetle diisiindiirmektedir. Buna
karsilik, baz1 caligmalar normal goriinen mukoza da bildirmistir. Biyopsi ile

eozinofilisinin histolojik olarak dogrulanmasi asil tan1 koyducurucu parametredir3*36.

Sekil 2.4. Eozinofilik 6zofajit’de endoskpik goriiniimler®?:

(a) Beyaz eksiida,

(b) Longitudinal ¢izgilenme,

(c) Frajil mukoza (krepon kagidi goriiniimii), (biyopsi forsepsinin
dokunmasindan sonra lasere olmus)

(d) Trakealizasyon

IgE diizeyi:

Alerjik  hastaliklarda, spesifik IgE seviyeleri siklikla duyarliligin

gosterilmesinde yardimci olmaktadir. EoE’li ¢ocuk hastalarin %75’inde IgE
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yiiksekligi tespit edilmistir’. Cogu alerjik hastaliklarda da IgE yiiksekligi oldugu igin
EoE i¢in spesifik olmayabilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda IgE diizeyi ile hastaligin

gidisati ile ilgili bir iligki kurulamamigtir®.

Periferik Eozinofil Sayisi:

Eozinofilik ~ ozofajitli  hastalarin  g¢ogunda  periferide  eozinofili

goziikmektedir(>%4 eozinofil).

Yapilan bir ¢aligma yiikselmis periferik eozinofil sayist ile hastaligin siddetini anlamh

37,38

bulmustur . Ancak kag kat arttig1 ya da berlirli bir yiikselme ile ilgili net ¢aligma

heniiz yoktur.

2.3.8. Tam

AGA/JTF (Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) ve Alerji-immiinoloji
Uygulama Parametreleri (JTF) klinik kilavuzlari, tedavi etkisini tanimlamak igin
histolojik sinir degeri olan 15 eos/BBA’y1 kullanmaya dayali Onerilerini temel
almigtir®®. Tani i¢in klinik semptomlarin yani sira 6zofagus eozinofilisinin histolojik
olarak dogrulanmasi ve ikincil nedenlerin diglanmasi gerekir. EoE’nin histolojik
dogrulamasi, bliylik biiylitme alani (eos/BBA) basina maksimum subepitelyal
eozinofili >15 eozinofil gosteren endoskopik biyopsileri gerektirir*®. Histopatolojik
incelenmesinde ©6zofagus mukozasindaki patolojik bulgular en sik goriilen ise
eozinofilik mikro apse (>4 eozinofilin intraepitelyal alanda bir arada bulunup
kiimelesmesi), eozinofillerin epitelyum tabakasin yiizeyinde birikmesi ve

eozinofillerin degraniilasyonudur (Sekil 2.5)*:42,
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Sekil 2.5. Eozinofilik 6zofajit’de histopatolojik incelenmesi
Intraepitelyal eozinofil artig1

Eozinofilik mikroapse

Eozinofillerin epitel tabakasmin yiizeyinde birikimi

Lamina propriadaki papillalarm uzamasi

36

9

UNw >

Gastroozofageal reflii hastaligini (GERD) semptomlardaki benzerlik ve
0zofagus eozinofilik inflamasyonu nedeniyle EoE’den ayirt etmek zor olabilir.
Sadece 6zofagus distalini iceren dzofagus eozinofilisi, GORH’de siklikla distal
asit maruziyeti ile iliskilendirilse de, bu 6zofagus eozinofili paterni EoE’de de
goriilebilir. Endoskopik bulgular (reflii 6zofajiti, peptik striktlir veya Barrett
6zofagusu gibi reflii komplikasyonlarinin yoklugu ve EoE 6zelliklerinin varligi)
ve ayrica bir proton pompasi inhibitorleri (PPI’ler) denemesinden sonraki yanit,
2 hastalik antitesini ayirt etmek i¢in kullanilabilir. Daha arada kalinan durumlarda
mukozal empedans testi kullanilarak dogrulama yapilabilir. Ozofagus

eozinofilisinin nedenlerinin listesi Tablo 2.3.’de verilmistir’* .
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Tablo 2.3. Ozofagusta eozinofilik infiltrasyon ile giden hastaliklar>*3

Birincil nedenler
Ozofagus tutulumu olan eozinofilik gastrit, gastroenterit, kolit
Hipereozinofilik sendrom (Gastrointestinal tutulum ile giden)

ikincil nedenler
Gastroozofageal reflii hastaligi
Ozofagus dismotilite sendromlari
Enfeksiyonlar

(Colyak hastaligi

[lag asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Enflamatuar barsak hastalig1
Pemfigus

Vaskiilit

Greft-vs-host hastalig1
Hipermobilite sendromlari

2.3.8.1.Tam Olgiitii Olarak Proton Pompa Inhibitoriine Yanit

Ozofagus eozinofilisi olan hastalarin en az iicte birinde sadece PPI kullanimi
sonrasi histolojik olarak remisyon oldugu c¢alismalarda gosterilmistir** 4. 2018
uluslararasi konsenstis bildirisine kadar, EoE tanist konmadan 6nce PPI-REE’yi ekarte
etmek igin giinde iki kez PPI tedavisinin 2 aylik bir denemesi gerekiyordu.*® Ancak,
EoE’de PPI’'larin tani stratejisi olarak kullanilmasi tartismali olarak kalmistir. Son
zamanlarda yapilan birkag calisma, PPI-REE ve EoE’nin benzer immiinohistokimya,
doku molekiiler belirtegleri ve genetik degisiklikleri paylastigini1 6ne siirmistiir. Ek
olarak, PPI-REE’li hastalar diyet ve topikal kortikosteroid tedavilerine kiigiik
serilerdeki EoE hastalarina benzer sekilde yanit verdigi ¢aligmalarda saptanmistir.
Boylece PPI-REE tanisi, giincellenmis uluslararasi konsensiis tan1 kriterlerinde PPI-
REE’nin muhtemelen EoE ile ayni patojenik inflamatuar mekanizmay1 paylastig
bulgusunu yansitan tani algoritmalarindan kaldirilmis olup alt tipi olarak

diistiniilmiistiir®.
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2.3.9. Tedavi

2.3.9.1. Proton Pompa Inhibitorleri: EoE teshisi konmadan &nce artik PPI (Proton
Pompa Inhibitérleri) denemeleri gerekmediginden, PPI’lar artik etkili bir birincil
tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. EoE’de PPI’1in terapotik mekanizmasi tam
olarak anlasilamamakla birlikte, PPI’nin anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olabilecegi
one stiriilmiistiir*’. Diger bir potansiyel mekanizma, 6zofagus mukozal biitiinliigiiniin
restorasyonunu ve bariyer fonksiyonunun iyilestirilmesini, bdoylece mukoza yoluyla
alerjen akiginin azaltilmasini igerir*®. Plasebonun %13'line kiyasla %42 histopatolojik
yanit orani bildiren 23 gozlemsel calismaya dayali olarak (goreceli risk [RR], 0.66;
%95 GA, 0.61-0.72), AGA/JTF klinik kilavuzlari, belirli hastalar i¢in tedavi
uygulanmamasina kiyasla PPI’y1 Onermistir’®. Bu oneri, degisken PPI dozlamali
retrospektif caligsmalarinda siddetli EoE'nin remisyonunu saglamak i¢cin PPI’nin en

az 8 hafta boyunca giinde iki kez (¢cocuklarda 1 mg/kg) kullanilmas1 seklinde olmustur.

2.3.9.2. Topikal Kortikostreoidler: Ozofagusa topikal olarak verilen
kortikosteroidlerin, EoE i¢in etkili bir tedavi sekli oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.
Yutulan kortikosteroidler, TH2 yanitim1 asag: regiile ederek ve 6zofagus mukozal
biitiinliigiinii gelistirerek bir anti-inflamatuar etki saglamaktadir*®. En ¢ok kullanilan 2
kortikosteroid, astim tedavisi i¢in tasarlanmis budesonid ve flutikazon propiyonat
tiirevi ilaglardir. S1vi budesonid kullanan daha 6nceki denemeler, yutuldugunda yemek
borusunu kaplayan viskoz bir yapay tatlandirici (siikraloz) ile karistirilarak verilmistir.
Son zamanlarda, efervesan veya agizda dagilabilen tabletler ve oral siispansiyon dahil
olmak iizere EoE icin 0zel olarak tasarlanmis budesonid formiilasyonlar1 da
aragtirtlmaktadir. Flutikazon propiyonat inhaler (ara pargasi olmadan) yolla verilir ve
hastalar ilact solumak yerine aerosolii yutmalari talimati verilerek kullanimi
onerilmektedir. Topikal kortikosteroidlerin etkinlikleri, ¢ok sayida randomize
calismada ve meta-analizde klinik semptomlari azaltmanin yani sira endoskopik
bulgular1 ve 6zofagus eozinofilisini iyilestirdigi gosterilmistir.*® 8 ¢ift kor, plasebo
kontrollii randomize ¢alismay1 igeren AGA/JTF tarafindan yapilan ozette, plasebo ile

tedavi edilen hastalarin %86,7’sinde, glukokortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarin
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%35,1’inde histolojik remisyon goriilmedigi saptanmistir®®. Bununla birlikte, su anda
FDA tarafindan EoE’nin spesifik tedavisi i¢in higbir ila¢ onaylanmamustir, ancak bir
budesonid tablet formiilasyonu EoE i¢in 2018 yilinda Avrupa ilag Ajans: tarafindan

onaylanmigtir®®.

2.3.9.3. Diyet tedavisi: Eozinofilik inflamasyonun ana tetikleyicisi olarak gida
alerjenleri kavrami ve EoE tedavisi i¢in diyetten ka¢inmanin etkinligi, Kelly ve
arkadaglar1®® tarafindan 1995 yilinda EoE’li 10 ¢ocugun 6zofagus histolojisinin
normallesmesine ve 6 haftalik bir amino asit bazli elementer diyet sonra klinik
remisyona ulastig1 calismada gdsterilmistir. O zamandan beri ¢ok sayida ¢alisma,
yetiskin ve pediatrik popiilasyonda EoE i¢in gida tetikleyicileri bulgusu belirtilmis ve
diyetten kaginma tedavisi EoE icin birinci basamak tedavi olarak belirtilmistir. Hedefli
(alerji testi dahil olmak lizere diyet tedavi stratejileri yonlendirilmis eliminasyon
diyeti), ampirik eliminasyon diyetleri veya elementer diyetler, yiiksek etkinlikleri,

nispeten diigiik maliyetleri ve giivenlik profilleri nedeniyle siklikla 6nerilmektedir™.

Elementer Diyet; Protein igcermeyen amino asit bazli bir formiil kullanan
elementer diyet, EoE’de klinik ve histolojik iyilesmeyi indiiklemede miikemmel

etkinlik gostermistir.’!

Genel olarak, yakin zamanda yapilan bir metaanalizde
elementer diyetin EoE’deki etkinligi hem pediatride hem de yetiskinlerde yaklagik
%90 olarak saptanmistir’2, Bununla birlikte, zayif lezzetliligi, yiksek maliyeti ve
yasam kalitesi lizerindeki olumsuz etkisinin yanmi sira, gidaya yeniden baglama
stiresinin toplam uzunlugu da dahil olmak iizere, temel diyetle ilgili bir¢ok pratik
sinirlama vardir. Bu nedenle AGA/JTF, klinisyenlerin temel diyetleri degerlendirirken
alternatif tibbi ve diyet yonetimi secenekleri i¢in hasta yasini ve tercihlerini dikkate

almalarini tavsiye eder™.
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Alerji Testi ile Eliminasyon Diyeti; 1deal olarak, EoE’de gida tetikleyicilerini
dogru bir sekilde tahmin edebilen, girisimsel olmayan, hizl1 bir gida alerjisi testi, uzun
stireli ilag ihtiyacini ve gidanin yeniden verilmesi sirasindaki zahmetli ve uzun siireci
ortadan kaldiracaktir. Bununla birlikte, deri prick testi (DPT), atopi yama testi (AYT)
ve serum antijenine 6zgi IgE testi de dahil olmak {izere mevcut gida alerjisi testlerinin
EoE gida tetikleyicilerini belirlemede tutarsizlig1 ve genel olarak yararsizligi, bircok
calismada gosterilmistir®. Spergel ve arkadaslar®® EoE’li hastalarda DPT, AYT ve
kombine DPT/AYT igin pozitif prediktif degerleri (PPD) ve negatif prediktif degerleri
(NPD) bildirmislerdir. DPT i¢in PPD’ler ortalama %47 ile gida tiirleri arasinda
degisiklik gosterirken, Siit hari¢ test edilen ¢ogu gida icin NPD’ler >%90 olarak
saptanmistir. Tek bagina AYT, siit hari¢ cogu gida icin ortalama PPD %44 ile ve %90
NPD olarak bulunmustur. DPT ve AYT’yi birlestirmek, bugday ve siit disindaki tiim
gidalar i¢in NPV’leri %93’e yiikselttigi gosterilmistir. AGA/JTF, EoE gida
tetikleyicilerinin tanimlanmasi i¢in mevcut alerji bazli testlerin sinirli dogrulugu

nedeniyle EoE hastalarinin tibbi tedaviyi veya alternatif bir diyet tedavisini

diistinmesini 6nermektedir®®.

Ampirik Eliminasyon Diyetleri; Temel diyetin pratik siirlamalar1 ve alerji
testine yonelik eliminasyon diyetinin giivenilmezligi nedeniyle, 2006 yilinda pediatrik
EoE hastalarinda ampirik gida eliminasyon diyeti (GED) 6nerilmistir**. 6-GED, 6 gida
(inek siitii, bugday, yumurta, soya, yer fistigi/aga¢ kuruyemisgleri ve balik/kabuklu
deniz triinleri) alerjeninin ortadan kaldirilmasindan olusur, ardindan sirayla diyetler
tek tek bozularak histolojik yanit izlenmesi 6nerilmektedir™*. Ancak 6-GED’deki diyet
kisitlamasi seviyesi, ¢ogu EoE hastasinda muhtemelen gereksizdir, ¢linkii tipik olarak
sadece 1 veya 2 gida tetikleyicisi tanimlanir ve daha az kisitlayict bir 4-GED
onerilmistir. Yakin zamanda, yalnizca ilk 1 veya 2 gidanin (siit ve bugday) ve ardindan
yanit vermeyenlerde ilk 4’lin ve ardindan ilk 6’nin 6nceden elimine edildigi bir
asamali yaklasim tedavisi ¢calismalarda 6nerilmistir>®>. 2-GED hastalarin %43’iinde
remisyon saglandigi, remisyon oranlari daha dnce bilinen oranlara gore yiikselirken,
yanit vermeyenlerde kademeli eliminasyon diyeti uygulanmasi Onerilmistir (4-

GED’de %60 ve 6-GED’de %79). Genel olarak, 2-GED veya 4-GED’e yanit
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verenlerin %92’sinde 1 veya 2 gida tetikleyicisi vardi, bu da 6-GED ile daha genis
eliminasyon uygulamasinin  muhtemelen  gereksiz  oldugu  calismalarda

gosterilmistir®’.

2.3.9.4. Yeni Tedaviler (Biyolojik Ajanlar): Yeni tedaviler EoE’nin gelisimi ile
iligkili spesifik immiin yanit yollarin1 hedeflemek {izere tasarlanmigtir. AGA-JTF
kilavuzlari, EoE’nin IL5, IL4 veya IL13’e kars1 antikorlarla tedavisi i¢in bir 6neride
bulunmamaktadir®®. Yapilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada 1L5’e karsi
kullanilan antikorlarin, EoE’nin histolojik bulgularinda diizelme yaptigini
gosterilmistir®. Yetiskinlerde yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir anti-IL13
tedavisinin de, EoE nin histopatolojik ve endoskopik 6zelliklerinde 6nemli azalmalar
yaptig1 bildirmistir’’. Calisma semptom iyilesmesini gostermek igin gii¢lii olmasa da,
ozellikle hastalarin %50’si steroide yanitsiz olarak tanimlanmistir. Yine IL-4
reseptorlerine karsi kullanilan antikorlarin hasta semptomlarini ve EoE’nin histolojik
ve endoskopik 6zelliklerini azalttigini ¢ift kor randomize plasebo kontrollii calismada
gosterilmistir’®. Tablo 2.4°te EoE tedavisinde kullanilan biyolojik ajan tedavileri tablo

olarak gosterilmistir.
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Tablo 2.4. EoE tedavisinde kullanilan biyolojik ajan tedavileri!?

Hedef Patogenezdeki rolii | Eoe’deki klinik | Eoe olmayanlarda

denemeler klinik denemeler

ILS ve ILS | Eozinofillerin Mepolizumab (faz 2, | Mepolizumab  (astim,

reseptorii aktivasyonu ve alim1 | pediatrik  c¢alisma, | hipereozinofilik

(ILSR) yetiskin c¢aligmasi), | sendrom)

reslizumab (faz 2, Reslizumab (astim)
pediatrik deneme)

L13 Eozinofil alimmi, | QAXS576 (faz | Tralokinumab (astim,
bariyer fonksiyon | 2,yetiskin atopik dermatit)
bozuklugunu, yeniden | denemesi),
sekillenmeyi  tesvik | RPC4046 (faz 2,
eder yetigkin denemesi)

IL4 reseptorii | T yardimci 2 hiicreli | Dupilumab Dupilumab (atopik
inflamatuar  siirecin | (yetiskinlerde faz 2 | dermatit, astim, nazal
bakim ve 3 denemeleri) polipozisli kronik

rinosiniizit)

IgE Mast hiicrelerinin | Omalizumab Omalizumab  (astim,
aktivasyonu (yetiskinlerde faz 2 | {irtiker)

denemesi)

2.3.9.5. Dilatasyon Tedavisi: Eozinofiller ve mast hiicreleri tarafindan sitokin TGF-

B’nin artan iiretimi, fibroblastlarin toplanmasi, epitelyal-mezenkimal gecisin artmasi

ve diiz kas kontraksiyonun artmasi ile 6zofagus duvarinin fibrosiz ile kalinlasmasina

neden olur’®. Devam eden fibrostenotik yeniden sekillenme endoskopik olarak

striktiirler, halkalar 6zofagusta goriiliir. Ozofageal dilatasyon, ise striktiirler gelistigi

zaman uygulanir. Ancak bu tedavi ile sikayetlerde gecici olarak rahatlama

saglanmaktadir. Dilatasyon islemi, floroskopi altinda balon ve bujiler kullanilarak

yapilmaktadir. Bu tedavi sekli, 6zofageal derin yirtiklar ve perforasyon gibi ciddi

riskleri nedeniyle deneyimli merkezlerde yapilmalidir®:.
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Tablo 2.5. Eozinofilik 6zofajitte tedavi segeneklerinin avantajlar1 ve Dezavantajlari*

Eozinofilik ozofajit | Avantajlar Dezavantajlan
tedavi
Mlaclar En az 1/3’linde goriilen | “Yara band1” yaklagimi
histolojik yanit [lag almanm verdigi
rahatsizlik
Proton Pompa | Tedaviye baglama | Uzun vadeli giivenlik
Inhibitérleri kolaylig1 verileri mevcut ancak
Diyet kisitlamasinin | tartigmali
olmamasi
Daha az endoskopi gerekli
olmasi
Diisiik maliyetli
Topikal Kanitlanmis histolojik ve | Ilag maliyeti
kortikostreoidler klinik etkinlik “Yara band1” yaklagimi
Tedaviye baglama | Ilag  almanin  verdigi
kolaylig1 rahatsizlik
Diyet kisitlamas1 yok Uzun vadeli ilag glivenligi
Daha az endoskopi gerekli | belirsiz
olmasi
Diyet Sorunun “kaynagma” | Coklu endoskopi gerekli
Ampirik Eliminasyon (g1da tetikleyicisi) | olmasi
ulagmak Yagam kalitesi lizerindeki
Minimum yan etkiler negatif etkisi
Diisiik bakim maliyeti Yeterli beslenmeyi
Uzun siireli ilaca gerek | siirdiirme zorlugu
olmamasi
Dilatasyon tedavisi Fibrostenotik yeniden | Ozofagus  inflamasyonu
sekillenmeyi tedavi etmek | iizerinde etkisi yok
icin en etkili strateji Islem sonras1 sik gogiis
Semptom iyilesmesi i¢in | agrisi
stirekli etki
EoE’de iyi  giivenlik
profili

2.3.10. Yonetim Algoritmasi

Son 20 yilda EoE ile ilgili arastirmalarda kaydedilen ilerleme, EoE’nin
yonetimine yardimci olmak i¢in kanita dayali klinik kilavuzlar olusturmustur. Son

kilavuzlara ve uzman konsensiis Onerilerine dayanan bir yonetim algoritmas: Sekil
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2.6.’da gosterilmektedir®. Algoritma, EoE tanisindan once klinik semptomlarin ve
histolojik 6zofagus eozinofilisinin gerekliligini, ayrica ©6zofagus eozinofilinin
sekonder nedenlerinin diglanmasini 6zetlemektedir. Bir EoE teshisi konulduktan
sonra, standart birinci basamak tedavi segenekleri tartisilmali ve hastaya her tedavinin
yararlari ve riskleri hakkinda danigsmanlik verilmelidir. Tedavi plani kisisellestirilebilir
ve tedavi se¢imi ortak karar vermeyi icermelidir. EoE ile iliskili 6zofagus darlig
siiphesi yiiksekse Ozofagus dilatasyonu diisliniilmelidir, ancak bu eozinofilik
inflamasyon tedavisi ile birlikte yapilmalidir. Eozinofilinin diizelmesine ragmen kalict
obstriiktif semptomlart olan hastalarda da, ince 6zofagus darliklarinin tedavisi igin
ozofagus dilatasyonu diisliniilmelidir. Son olarak, tedaviye yanit veren hastalarda
idame tedavisi Onerilmeli ve standart tedaviye yanit vermeyen hastalarda alternatif
tedavi veya deneysel denemeler diisiiniilmelidir. Eldeki sinirli uzun vadeli tedavi
verileri oldugundan, EoE’li hastalara klinik ve histolojik remisyon saglandiktan sonra
bile diizenli klinik takip Onerilmelidir. Asemptomatik hastalarda idame tedavisinde
remisyona girdikten sonra rutin endoskopik degerlendirmeyi destekleyecek su anda
hi¢bir kanit yoktur; bununla birlikte, semptom niiksii durumunda tekrar endoskopik

muayene diigiiniilmelidir®’.
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. Endoskopik muayene
Ozofagus fonksiyon Biyopsi ile 6zofagus Ozefagusta eozinofiliye
bozuklugu belirtileri eozinofilisi (>15 sebep olacak ikincil

eos/hpf) nedenleri digla

Eozinofilik Ozefajit

| -

. - Topikal
o)
Diyet tedavisi kortikostreoidler Giinde iki kez PPI
(elementer, ampirik, X 8 hafta x8 haft
eliminasyon) l o
Endoskopiyi ve
biyopsiyi tekrarla : +
Histoloji - sy m
Sefnptom’f T Histoloji+ _
l l Semptom + l
5 Topikal streoid dozunu artir
zefagus dilatasyon Diyet tedavisini geniglet idame tedavisi
tedavisi Alternatif terapi
o I ©

Sekil 2. 6. Mevcut kilavuzlara ve uzman tavsiyelerine dayali olarak onerilen bir
eozinofilik ozofajit yonetim algoritmasi®
-, mevcut olmayan,; +, mevcut; eos/BBA, yiiksek biiyiitme alant basina eozinofil; PPI,

proton pompast inhibitorii
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2.3.11. idame Tedavisi

EoE’de idame tedavisine karsi bazi soru isaretleri halen mevcuttur. Hasta
tedavisinden sonra remisyon doneminde semptomu olmadan tekrar niiks edebilir.
Kronik tedavi uygun maliyetli olmayabilir; steroid kullanimimin uzun vadeli yan
etkileri olabilir. Ayrica eliminasyon diyetinin getirdigi diyet kisitlamalarinin yasam
kalitesi iizerindeki olumsuz etkileri ve kronik tedaviler i¢in hedefler de iyi

tanimlanmamustir®.

EoE, diyabet veya hipertansiyon gibi ciddi bir kronik hastalik olmamasina
ragmen, 0zofagusta uzun siiredir devam eden hasar, 6zofagus darlig1 gibi sonuglara
yol acabilir. Bu baglamda ve mevcut tedavilerin minimal yan etkileri oldugu
diisiiniildiiginden, tedaviye uzun siireli olarak devam etmek daha mantikl
goriilmektedir. AGA-JTF kilavuzlari, kisa siireli tedaviden sonra remisyonda olan
hastalar tarafindan yutulan topikal kortikosteroidlerin siirekli  kullanimim
onermektedir®®. Kiigiik bir ¢alismada, hastalar 1 yil boyunca diisiik doz budesonid
(glinde iki kez 0,25 mg) ve plasebo alan gruplara ayrilarak karsilastirildiginda,
budesonid verilen hastalarda eozinofil yogunlugunda onemli azalmalar olmasina
ragmen, hastalarin sadece %36’s1 1 yilda eozinofil yogunlugunu <5 eos/bba
korumustur. Hi¢bir doz ¢aligmasi, diger uygun veya yeterli olarak giinde iki kez 0,25
mg se¢imini desteklememistir®®. Diisiik idame budesonid dozu, giinde iki kez 1 mg’lik
bir indiiksiyon dozu ile karsilagtirildiginda, EoE'li yetiskinlerin >%70'inin, 48 haftada
kombine klinik ve patolojik (<15 eos/bba) yanit1 siirdiirdiigiinii bulmustur®’. Ek
olarak, tek gruplu goézlemsel PPI caligmalari, doz azaltimina ragmen ¢ogu yetiskinde
kalict histolojik yanitlar bildirmistir®®. Eliminasyon diyetlerinin uzun vadeli etkinligi

hakkinda ¢ok az veri vardir.

EoE’nin uzun siireli tibbi tedavisinin etkinligini destekleyen patoloji ve semptom
verileri olmasina ragmen, idame tedavisinin dayanikliligi, giivenligi ve gegerliligi

konusunda belirsizlikler halen devam etmektedir. AGA-JTF kilavuzu, mevcut
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kanitlarla ilgili sinirlamalar1 nedeniyle, uzun vadeli tedavi kararlarina hasta ile birlikte

karar verilmesini dnermektedir®.

2.4. Tiirkce Pediatrik Eosinofilik Osefajit Semptom Skoru V2.0 (Tr-PEOSS
v2.0)

Pediatrik eozinofilik 6zofajitte cok ¢esitli semptomlar olabilir: daha rahat
taninabilen takilma hissi ve disfajiden, daha az belirgin olan beslenme bozukluklar1 ve
karm agrisina kadar semptomlar mevcuttur®. Pediatrik EoE semptomlarini 6lgmek igin
bir anket gelistirmeye yonelik onceki ¢abalarin ¢ogu, semptom skorlart ile eozinofil
sayilartyla histolojik sonuglar, oOzellikle 6zofagus eozinofil sayilari arasindaki
korelasyonlara odaklanmigtir 2. Bugiine kadar, FDA tarafindan 6nerilen ve pediatrik
EoE’ye 0zel gelistirilen hasta ve ebeveyn tarafindan bildirilen bilgiler ile semptomlar:
yakalayan birka¢ onaylanmis ara¢ olmustur®. Yalnizca uzman gériisiine dayali olarak
EoE i¢in bir semptom skoru gelistirmeye yonelik bu dnceki ¢abalar, saglik sonuglarini
ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in giderek daha dnemli hale gelen semptom siddeti
veya tedaviye yanit konusunda hastanin algilarini tam olarak hesaba katmamistir®. Bu
nedenle, hastanin kendi bildirimi ve ebeveyn vekil tarafindan bildirilen sonuglar olarak
gelistirilecek siddet indekslerine 6nemli bir ihtiya¢ vardir. lyi tasarlanmis ve
onaylanmis 6lgekler, son on yilda kronik hastaliklarin tedavisi i¢in giderek daha fazla
taninmaktadir®®. . Pediyatrik EoE semptom skorunun, ailelerle ilgili pediatrik EoE
sonuglarini daha iyi analiz etmek icin degerli yeni bir ara¢ saglayacagi agiktir. Tedavi
sorunlarinin yani sira semptomlar ve uyumsal davraniglar yasam kalitesini
etkileyebilir ve hasta tarafindan bildirilen sonuglarin ana bilesenlerini Olgen
standartlastirilmis ve onaylanmis Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skorlari®

(PEOSS v2.0) Modiilii kabul edilmistir.

PEOSS ™ v2.0 2009 yilinda Franciosi ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir®®. EoE'nin klinik 6zelliklerinin histolojik ve molekiiler bagintilarini
tamimlayan igerik dogrulanmus bir 6lcektir. Tr- PEOSS v2.0 bir cocuk/geng raporu (8-
18 yas) ve ¢ocuklar/geng (2-18 yas) i¢in ebeveyn-vekil raporuna sahiptir. Tr-PEESS

v2.0, EoE ile ilgili semptomlarin sikligini ve siddetini degerlendirir. Hem ¢ocuk/geng
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hem de ebeveyn vekil formu, 11°1 siklik ile ilgili (1, 3, 5, 7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 20),
9’u siklik ile ilgili olmak iizere 20 maddeden olusmaktadir. Onem (2, 4, 6, 8, 10, 12,
14, 16, 18 numaralt maddeler) alanlarina iligskindir. Siklik ve siddet alanlari, “higbir
zaman”dan “hemen hemen her zaman”a ve “hi¢ fena degil”den “¢ok kotii”’ye uzanan
5’11 Likert tipi bir 6lgek ve farkli duygu durumlarini ifade eden yiiz figiirleri ile
puanlanmaktadir. Her iki alan i¢in de madde puanlari 0 ile 4 arasindadir. Toplam/alan
puanlart aralig1 0 ile 100 arasinda bir dlgege doniistiiriiliir (0 =0; 1 =25;2 =50; 3 =
75; 4 = 100). Yiiksek puanlar daha sik ve siddetli semptomlar1 gosterir. Tiirkiye’de
olgegin gegerlilik ve gilivenilirlikleri Ertoy Karagdl ve arkadaslar tarafindan yapilan

calismada gosterilmigtir®.

PEOSS v2.0’daki 20 soru 4 ana alanda birlestirilmis olup; disfaji,
gastroozofageal reflii hastaligi (GERD), bulanti/kusma ve agri1 semptomlart ile sorular
sorulmustur. Bu alanlar1 daha fazla dogrulamak i¢in, alanlarin klinik semptomlarina
ve histopatolojik 6zelliklerle uyumlu oldugunu géstermek dnemlidir®S. PEOSS v2.0,
cesitli alanlarda yapilan c¢alismalarda Onemli hastalik yiikiinii 6nemli derecede
gostermisgtir. PEEOS v2.0, hastalarda tanimlanan semptomlarla hastaligin siddeti
arttikga tutarli olarak tiim alanlarda orta diizeyde skorun arttigi gozlenmistir®”-%%. Bu
sonuglar, EoE’nin farkli yonlerini degerlendirmek ve farkli tedavilerin pediatrik
hastalarin yagsam kalitesi lizerindeki etkinligini belirlemek i¢in kullanilabilecek araglar

olarak belirtilmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Hasta Popiilasyonu

Calismamiza Medipol Universitesi Cocuk Alerji ve Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dallar tarafindan Subat 2014 — Mart 2022 tarihleri arasinda endoskopik, klinik ve
patolojik bulgularla EoE tanis1t konulan hastalarin verileri retrospektif incelenmistir.
Hastalardan EoE tanist ESPGHAN/NASPGHAN’1n 2013 yilinda yayinladigi tam
algoritmasina gore konuldu. Bir biiyiik biiylitme alaninda en az 15 eozinofil varligi
EoE acisindan anlamli kabul edildi. Kronik hastalig1 olan 3 SMA hastas1 kalict NG
olmasi nedeniyle calismadan dislanmistir. NG ile beslenmeyen kronik hastaligi olan
1 serebral palsi, 1 kistik fibrozis, 2 ¢6lyak hastasi ¢aligmaya dahil edildi. 1 hastanin ise
duedonum da eozinofilisi mevcuttu. Toplam 49 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik verileri, tan1 yas1 (giin), endoskopi ve biyopsi sonuglari, klinik
semptomlari, eozinofil sayisi, Ig E diizeyi, atopi deri testleri, alerjen spesifik Ig E
diizeyleri, aldiklar1 tedaviler ve yanitlari, izlem siireleri tedavi siiresi ile klinik izlem
verileri dosya kayitlarindan geriye doniik olarak kaydedildi. Hastalarin boy ve kilo
Ol¢iimleri yaslarina gore 5 yas alt1 icin WHO Anthro, 5 yas tizeri igcin WHO Anthro

plus programina girilerek ilgili z skorlart bulundu®.

3.2. Deri Prick testi

Prick test icin ALK-Abello A/S, Horsholm, Denmark standart prick test
soliisyonlar1 (Yumurta beyazi, siit, bugday, soya, yer fistig1 ve balik) kullanilarak
duyarliliklari aragtirildi. Pozitif 31 onsens olarak histamin kullanildi. Negatif kontrole

gore 3 mm ve lizeri endurasyonlar pozitif olarak degerlendirildi’®.

3.3. Spesifik IgE olciimii

Besin spesifik IgE 6l¢iimleri floresan enzim immiin degerlendirme yontemi

kullanildi”! (UniCAP, Phadia; Uppsala, Isveg).
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3.4. Atopi Yama Testi

Hastanin sirtina taze gida finnchamber (aluminum disc) ile uygulandi. Test sonucu
uygulanan bdlgeden 48 ve 72 saat sonra degerlendirildi ©. Izotonik salin ile negatif
kontrol olarak uygulandi. European Task Force for Atopic Dermatitis 32onsensiis

raporuna gore derecelendirildi’.

3.5. Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skoru (PEOSS)

EoE’li ¢ocuklarda semptomlar1 Olgmek i¢in semptom sikligi ve bu
semptomlarmn siddeti sorgulayan Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skoru
(PEOSS) anketi tiim hastalara retrospektif olarak ilk gelis sikayetleri sorgulanarak
uyguland1 (Tablo 3.6). Hastalarin bir kismina yiiz ylize uygulanmig olup daha sonra

kontrole gelmeyen hastalara telefonda sorularak anket yapilmstir.
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Tablo 3.1. Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skoru (PEOSS) Anket Formu

Cocugunuzun gecen AY yasadigi EO problemlerini anlatin.

Asla Hemen hemen Bazen Sik Hemen her Hig kotii degil Cok az kétii Biraz kéti Koti Cok kotii
hig zaman T, AT SRR /” s e,
(Haftada 1 kez (Giinde 1 kez) \/:\. 2 \I < GS > (f; = N (€S \‘ l/’. 9\
_ e . 2, ] . 9 |
(haftada birden veya daha fazla) (Giinde 2 kez veya N/ oo R . A Y
az) daha gok) — —
1. Gocugunuz, ne sikiikta gogiis agnsi, sizi veya aci gekiyor? 2. Gocugunuzun gogiis agns, szisi veya acisi ne kadar katd ?
| 0 | 1 2 | 3 | a | | 0 1 | 2 | 3 | a
3. Cocugunuzda, mide yanmas! (gogsiinde, agzinda veya bog yanma) ne ? 4. Cocugunuz mide yanmas: (gogsiinde, agzinda veya bogazinda yanma) ne kadar kéti?
[ o 1 e | s [ 4 [ e [ x T 2 T s [ a4 ]
5. Gocugunuzun mide agnsi veya karin agnsi ne sikiiktadir? 6. Cocugunuzun mide agnsi veya karin agnsi ne kadar k&ti?
[ o [« [ 2 [ s | & |[ o 1 e [+ ] s ]
7. Gocugunuzun yutma giigligii ne sikiiktadir? 8. Gocugunuzun yutma giigligi ne kadar kati?
L o | 0+ [ 2 | & [ & [ o [ 1+ [ 2 T 3 [ & ]
9. Gocugunuz lokmasinin bogazina veya gogsiine takildigini ne siklikta hisseder? 10. Gocugunuzun lokmasinin bogazina veya gégsiine takilmasi ne kadar kéti?
| 0 | 1 2 | 3 I 4 | | 0 | 1 2 3 | 4 |
11. Gocugunuzun lokmalan yutarken ¢ok sivi igme ihtiyaci ne sikiiktadir ? 12. Gocugunuzun lokmalani yutarken gok su igme ihtiyaci duymasi ne kadar kéti?
| 0 I 1 2 l 3 | 4 I | 0 1 2 I 3 I 4 |
13. Gocugunuz ne sikiikta kusar (igikarir)? 14. Gocugunuzun kusmasi (istifra etmesi) ne kadar k5tii?
| 0 I 1 | 2 3 I 4 | I 0 1 2 3 I 4 |
15. Gocugunuz ne sikiikta bulant: (kusacak gibi olup kusamama) hisseder? 16. Cocugunuzun bulantisi (kusacak gibi olup kusamamasi) ne kadar kétii?
L o [+ [ 2 [ 2 | & | o | 0+ [ 2 [ 2 | & |
Litfen geri kalan sorular igin diger sayfayi gevirin. Tesekkiir ederiz!
PEOSS 2.0 (8-18) izinsiz gogaltilamaz Telif hakki©2010 CCHMC Tiim haklan saklidir James Fransiosi, M.D. Tarafindan gelistirilmistir *

Cocugunuzun gecen AY yasadigi EO problemlerini anlatin.

. [

Asla Hemen hemen Bazen Sik Hemen her Hig kiiiﬁ»deéil Cok az kdtii Biraz kotii Koti Cok kotii
A = e iy — ——
= (Haftada 1 kez (Giinde 1 kez) saman ';: \I < 7. 5) ) ("_-’ =) N :’/ : 5] \'| /{‘ ('..‘;\:
(haﬁz::)blrdul veya daha fazla) (Gun::h: ::i )ve'ya \\\M—;{' y — AN ) \ NS Kv/
17. Yemek yerken, gocugunuzun bogazina lokmalar ne sikiikta geri gelir? 18. Yemek yerken gocugunuzun bogazina lokmalarin geri gelmesi ne kadar katii ?
| [) | 1 | 2 3 | a | | 0 | 2 3 | a
1. Gocugunuz ne sikiikta digerlerinden daha az yemek yer ?
| [ 1 2 3 a |

20. Gocugunuz, yemek yemek igin digerlerinden daha ok zamana ne sikiikta ihtiyag duyar?

| 0 1 2 | 3

Katildiginiz i¢in ¢ok tesekkiir ederiz!

3.6.Istatiksel Analizde Kullamilan Yontemler ve Etik Kurul Onay:

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilirken SPSS (versiyon 22) paket program
kullanild1. Verilerin dagilimimi degerlendirirken Shapiro Wilk testi kullanildi.
Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak verilirken normal dagilan nicel veriler ortalama
+ standart sapma, normal dagilmayan veriler ise ortanca ve minimum ve maksimum
olarak hesaplandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi veriler karsilastirilirken Wilcoxon testi

kullanild1. Tedavi secenekleri ile biyopsideki eozinofil miktar1 degisimi arasindaki
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iliski degerlendirilirken Spearman Korelasyon testi kullanildi. P<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.

Calisma icin etik kurul onayr Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul Bagkanligi’ndan 18.03.2022 tarihinde E-10840098-772.02-1949

sayili yazi ile alinmugtir.
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4.BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya dahil edilen 49 hastanin 36’s1 (%73,5) erkek, 13’1 (%26,5) kizds,

erkek: kiz orant 2,7:1 idi. Endoskopi yapildig1 ortanca yas1 73+50 ay saptandi.

Hastalarim viicut kitle indeksi (VKI) 16,6 +4,8, z skoru ortalamas1 0,11 1,3, hastalarin

%71,1 normal kilo araliginda %?22,2 asir1 kilolu ve %7’ise zayif olarak saptandi.

Hastalarin ortalama izlem siiresi 10ay (2,5-22) idi. Hastalarin %85°4’{inde baska

alerjik hastaliklar mevcuttu. Eglik eden alerjik hastaliklar tablo 4.1°de gosterilmistir.

Hastalarin %31,3’linde ailesinde atopi vardi. Hastalarimizin 2’sinde ¢olyak hastaligi,

1 serebral palsi, 1’inde kistik fibrozis; ayrica 2 hastamizda anaflaksi 6ykiisii mevcuttu.

1 tane duedonum da eozinofilisi olan hasta mevcuttu.

Tablo 4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Genel Ozellikler
Cinsiyet

Kiz

Erkek

VKI (z-skoru)

Normal (z:1-(-2))
Asirt kilolu (z:1-2)
Zayif (z<-2)

Eslik eden hastahklar
Alerjik rinit

Reaktif havayolu hastalig1
Atopik dermatit

Hasta Sayisi n (%)
13 (26,5)
36 (73,5)

Hasta Sayisi n (%)
32 (70)
10 (23)
3(7)

Hasta Sayisi n (%)
28 (55)

15 (31,2)
8 (16)
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4.2.Tam ve Laboratuvar

Hastalarin bagvuru anindaki semptomlari kusma (%51,2), karin agrist (%49,1),
bulant1 (%46,1), beslenme reddi (%36), takilma hissi (%30,8), kabizlik (%25,6),
disfaji (%22,2), ishal (%12,3), kanl diskilama (%10,5)’idi. Yas ortalamasi arttik¢a
hastalarin sikayetlerinde karmn agrisi, takilma hissi, disfajide artig goriildiigii, yasin
daha kiigiik oldugu hastalarda besin reddi ve kusmanin semptom olarak daha fazla
goriildiigli saptandi (Tablo 4.2, Sekil 4.1). Semptomlarin yas ile birlikte korelasyonu
Tablo 4.3°de verildi. Hastalarin ortalama IgE diizeyi 281,8+ 430,2 (IU/ml) iken,
ortalama eozinofil yiizdesi 6,4 + 2.3 idi. Biyopside bakilan eozinofil says1 ile IgE ve
eozinofil ylizdesinde artig arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi

(p>0,05)(Eozinofil sayisi i¢in r=-0,04, IgE i¢in r= 0,156).

Tablo 4.2. Hastalarin tan1 aninda bagvuru semptomlari

Klinik Hasta Sayis1
n (%)
Kusma 25(51,2)
Karin agrisi 24 (49,1)
Bulant1 23 (46,1)
Beslenme Reddi 18 (36)
Takilma Hissi 15 (30,8)
Kabizlik 13 (25,6)
Disfaji 11 (22.2)
Ishal 6(11,3)
Kanli digkilama 5(10,5)

36



Sekil 4.1. Yasla birlikte degisen semptomlar siklig1

Karin agrisi, takilma hissi,
disfaji

Beslenme Reddi
Kusma

Tablo 4.3. Semptomlarin yas ile kolerasyonu

Yas
Kusma r -0,533
p <0,01
Karin agris1 r 0,331
p 0,02
Bulanti r -0.20
p 0,33
Beslenme reddi r -0,377
p <0,01
Takilma hissi r 0,643
p <0,01
Kabizhk r -21
p 0,44
Ishal r -0,80
p 0,42
Kanh diskilama r -0,17
p 0,67
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Izlem siiresi boyunca hastalarin %38’ine 1, %40’ine 2, %14,3’iine 3 defa,
%2’sine 4, %2’sine 5 defa endoskopi yapilmustir. ilk endoskopiden alinan biyopside
bakilan ortalama eozinofil sayis1 45 + 28,2 /BBA idi (15-130). Endoskopide,
0zofagusta tren ray1 goriinimii %81,6 (n=40), trakealizasyon %59,2 (n=29), hiperemi
%46,9 (n=23), beyaz noktalanma %44,9 (n=22), 6zofagusta iilser %12 (n=6) saptandu.
Mide korpusunda 6dem %?22,4 (n=11), hiperemi %36,7 (n=18) saptanmis olup
korpusunda nodiil olan herhangi hasta saptanmamistir. Antrum bolgesinde ise
hiperemi %40 (n=20), 6dem %24 (n=12), nodiil %2 (n=1) olarak saptanmistir.
Duedonum bolgesinde nodiil %8,2 (n=4), iilser %10,2 (n=5) ve villus atrofisi %6,2
(n=2) saptanmistir (Tablo 4.4). Patoloji sonuglarinda H. Pylori pozitif saptanan hasta
%S8,2 (n=4), seklinde saptanmistir (Tablo 4.5). Villus atrofisi olan hastalardan 2’si
¢olyak nedeniyle takipli olan hastalardir.

Tablo 4.4. Endoskopi bulgulari (ilk yapilan)

Klinik Hasta Sayisi
n (%)

Ozofagusta;

Tren ray1 goriiniimii 40 (81,6)

Trakealizasyon 29 (59,2)

Hiperemi 23 (46,9)

Beyaz noktalanma 22 (44,9)

Ulser 6 (6)

Mide korpusunda;

Hiperemi 18 (36,7)

Odem 11 (22.,4)

Nodiil -

Antrumda;

Hiperemi 20 (40)

Odem 12 (24)

Nodiil 1(2)

Duedonumda;

Ulser 5(10,2)

Nodiil 4 (8,2)

Villus atrofisi 3(6,2)

38



Endoskopi sayilari

2

= 1 endoksopi = 2 endoskopi 3 endoskopi 4 endoskopi

Sekil 4.2. Yapilan endoskopi sayilari

Kanda spesifik IgE pozitifligi en ¢oktan en aza dogru; yumurta (n=14), inek siitii
(n=13), ev tozu akarlar1 (n=10), fx7 besin paneli (n=8), yer fistig1 (n=6), bugday (n=5),
tavuk eti (n=3), dana eti (n=3) olarak bulunmustur. Deri prick testi toplam 33 hastaya
yapilabilmistir. En yaygin gozlenen duyarhiliklar ise ev tozu akarlar1 (n=7), inek siitii
(n=5), yumurta beyazi (n=3) seklindedir. Yama testi yapilan 24 hastanin 4’ pozitif
saptand1. ikisi yumurtaya, bir hastanin yumurta ve siite diger hastanin ise et, siit,

yumurta ve bugday test pozitifligi saptanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Eozofilik 6zofajitli gocuklarda saptanan besin duyarliliklar
Hasta Sayis1

(%)

Yumurta 14/39 (%35)
Inek siitii 13/40 (%32,5)
Fx7 besin paneli 8/31 (%25)
Yer fistig1 6/30 (%20)
Bugday 5/32 (%]15)
Tavuk eti 3/28 (%10,7)
Dana eti 3/30 (%10)
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Deri prick

testi (n=33)

e )
13 pozitif 4 pozitif

\ J

e A
Ev tozu akarlar1 (n=7) Yumurta (n=2)
L Inek siitii (n=5) L—  Ineksiitii (n=1)
Yumurta beyazi (n=3) Dana eti (n=1)

\ J

Sekil 4.3. Epidermal prick test ve yama testi sonuglari

4.3.Tedavi

Calismamizda proton pompa inhibitdrii tedavisi alan 15 hasta, diyet yapan 12 hasta
bulunmaktadir. Hastalarin 10 tanesi alerji testi ile eliminasyon diyeti uygulamis olup
2 tanesi ampirik alerjik diyet (2-GED) (siit ve yumurta diyeti) uygulanmistir.
Hastalarin 11°1 oral (nebul) streoid tedavisi almaktadir. 11 hasta ise oral (nebul) streoid
ve diyet tedavisini birlikte aldig1 goriilmiistiir. 22 hastaya oral inhaler steroid olarak
budesonid tedavisi baslandi (Tablo 4.6). PPI tedavisi alan %25 (8/32) hasta remisyon
saglandi. Diyeti yapan 12 hastada (%37, (3/8)) diyetle remisyon saglandi. Hastalarin
steroid tedavisi alanlarin kontrol endoskopide %50 remisyon (3/6), diyet ve oral

inhaler streoid tedavisi alanlarda ise %60 (6/10) remisyon saglandi.
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Tablo 4.6. Eozofilik 6zafajitli cocuklarda verilen tedaviler

Tedavi sekli Hasta Sayisi
n (%)
Proton pompa inhibitorii 15 (%30)
Diyet 12 (%24)
Oral Nebiil Streoid 11 (%22)
Diyet+Oral Nebiil Steroid 11 (%22)

Hastalarin sirayla PPI, diyet, oral inhaler steroid, diyet+oral inhaler streoid
tedavisi alarak kademeli olarak tedaviye yanitlar1 incelenmistir. Tedavi genisletilerek
ilerleyen bu tabloda ikinci endoskopiyle yapilan biyopsi sonuglarinda eozinofil
sayisinda anlamli bir azalis saptanmustir. (r=-420, p=0.017). Tedavi verildikten sonra
bakilan endoskopiden alinan biyopside bakilan ortalama eozinofil sayist 18 + 23,2

/BBA idi (0-90) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Biyopsi eozinofil sayislarinin karsilagtirilmasi

Orta 6zofagustan alinan | Alt 6zofagustan alinan
biyopsi biyopsi
Ik yapilan endoskopi
44,2+22/BBA 32,7£22,2/BBA
Tedavi sonrasi yapilan
endoskopi 18,3 +27/BBA 17,8423,2/BBA

Tedavi Oncesi ve sonrast H. Pylori pozitif saptanma oraninda diisme

goriilmiistiir. H. Pylori pozitif saptanan hasta sayis1 2 (%6,7), saptanmistir(Tablo4.8)
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Tablo 4.8. Tedavi oncesi ve sonras1t H. Pylori oranlart

H. pylori

(Hasta sayis1 n, %)
Tk yapilan
endoskopi 4 (%8,2)
Tedavi sonrasi

yapilan endoskopi 2 (%6,7)

4.4. Tiirkce Pediatrik Eosinofilik Ozofajit Semptom Skoru V2.0 (Tr-PEESS
v2.0)

Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skorlan® (PEOSS v2.0) Modiiliinde
hastalarin ilk gelis sikayetlerine gore retrospektif olarak ¢ocuklar/gencg (2-18 yas) icin
ebeveyn-vekil raporu anketi uygulanmistir. Calismaya alinan 49 hastaninin 6 hasta
yabanci oldugu i¢in anket uygulanamadi, 5 kisi ulasilamadigi i¢in ¢alismaya dahil
edilememistir. Toplam 38 hastada siklik, siddet ve toplam puanina bakilmistir. Siklik
puanlar1 ortalamasi 14,3 £ 7,2 (2-29), siddet puanlar1 ortalamasi 11,7+6,6 (1-26),
toplam puan ortalamasi 26,0 £13,8 (3-54) saptand1. Siklik, siddet ve toplam puan alan
hastalarin toplami ile biyopsideki eozinofil sayilar1 arasinda iliski olup olmadig:
incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r= 0,112
p=0,76). Semptomlar ile Pediatrik Eozinofilik Ozofajit Semptom Skorlar1 siddet,
siklik arasinda korelasyon olup olmadig1 bakilmistir. Karmn agris1 semptomu ile siklik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r= 0,3331, p=0.04). Diger

semptomlar arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).
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5.TARTISMA

Eozinofilik 6zofajit ile 6zofagus eozinofili anlayisimiz son 20 yilda énemli
Olciide ilerlemistir. Bununla birlikte, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde iist
gastrointestinal semptomlar ve morbidite nedeniyle EoE artik sik karsilagilmaktadir #°.
EoE insidansinda belirgin bir artis, doktorlarin daha fazla dikkatinden, daha yiiksek
0zofagus biyopsi oranlarindan ve daha 6nce bildirildigi gibi daha iyi patohistolojik
analizden kaynaklandigi disiiniilmektedir’>. Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustralya'dan 13 popiilasyona dayali ¢aligmayi iceren bir meta-analizde daha,
cocuklarda EoE insidansinin yilda 100.000 ¢ocuk basina 5.1 (%95 GA 1.5-10.9)
oldugu, prevalansin ise 100.000 ¢ocuk icin 19.1 (%95 GA 7.9-32.5) oldugu tahmin

edilmistir’?,

Tiirkiye’de ise eozinofilik Ozefajite dair epidemiyolojik calisma
bulunmamaktadir. Ulkemizden toplam 7 ¢ocuk hastay igeren ilk olgu serisini 2012
yilinda Arga ve arkadaslari yayimlamigtir’>. Hastalarin goguna erken gocukluk
doneminde teshis konmustur. Ulkemizde batili iilkelerle karsilastirildiginda
eozinofilik 6zofajit daha az goriilmekle birlikte siklig1 giderek artmaktadir. Spergel ve
ark.? yaptig1 ve 562 hastanin incelendigi ¢alismada hastalarin %68'ine ilk olarak 6
yasindan kiigiik yasta pozitif biyopsi tanisi konulmustur. Yasla birlikte vaka sayisi
azalmakta, bunun da hastalikta yeni bir artiga isaret ettigi savunulmustur.
Calismamizda ise %63 hastanin 6 yasindan kiigiik yasta ilk endoskopileri yapilmis
olup tan1 konulmustur. Endoskopi yapildig1 yas ortalamasi 6+2 yas olmasi nedeniyle
muhtemel en ¢ok goriilen semptom karin agrist olarak saptandi. Calisgmamizda E/K
orani 2,7 saptanmigtir. Literatiirde erkek ¢ocuklar1 eozinofilik 6zofajitten daha ¢ok
etkilenmis olup ¢alismamizda erkek baskinliginin literatiirde bildirilene benzer oldugu

dikkati ¢ekmistir’#.

Eozinofilik 6zofajit popiilasyonu oldukca atopiktir ve iicte ikisi baska alerjik

hastaliklara da sahiptir’>. Calismamizda hastalarin %85°4’iinde  baska alerjik
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hastaliklar mevcuttu. Hastalarin 28’inde alerjik rinit (%55), 15’inde (%31,2) reaktif
havayolu hastaligi, 8 hastada atopik dermatit (%16) mevcuttu. Hastalarin %31,3’iinde
ailesinde atopi vardi. Yapilan bir¢ok calismada EoE ile beraber alerjik rinit, reaktif
havayolu hastaliginin birlikteligi gosterilmistir'*®. Polenlere karsi duyarlanma yasla
beraber artmasiyla beraber hastaligin gelisiminde rol aldig1 diisiiniilmiis, mevsimsel

olarak sikayetlerin artabilecegi goriilmiistiir.

Eozinofilik 6zofajitin  kesin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
anlagilamamustir 77 . EoE hastalarinin ¢ogunda gida ve aeroalerjen asir1 duyarlihigi ve
diger es zamanlh alerjik hastaliklarla ilgili kanitlar vardir’®>. Deneysel ve klinik
caligmalar, EoE'nin immiinopatogenezinde hem T yardimci Tip 2 (Th2) aracili
hiimoral (Tip I asir1 duyarlilik) hem de hiicresel (Tip IV asirt duyarlilik)
mekanizmalart One siirmiistiir. Ancak tim hastalar Tip I (DPT ve spesifik IgE
olgtimleri) ve Tip IV (AYT) asir1 duyarlilik kanit1 gostermez °3. Calismamizda, deri
prick testinde (DPT) %40 (n=13/33), atopi yama testinde (AYT) %15 (n=4/24),
gidalarda spesifik IgE duyarliligt %75 (n=27/36) oraninda pozitiflik mevcuttu. Ek
olarak, EoE hastalarinin ¢ogunda gida asir1 duyarliligi kaniti olmasina ragmen,
yalnizca iki hastada gida ile anafilaksi Oykiisiine sahipti’®. Anafilaksi Gykiisii olan

hastalarda besin duyarlilig1 mercimek ve inek siitii olarak saptanmustir.

Eozinofilik 6zofajit hastalarinda klinik sikayetler yasa bagli olarak oldukga
degisken bir spektruma sahiptir. Birka¢ ¢aligma, EoE sunumunun yasa bagli oldugunu
gostermistir. Liacouras” ve Gonsalves®® ark. en sik goriilen semptomlarin bebeklerde
ve kii¢iik cocuklarda beslenme sorunlari,- bliytime geriligi ve reflii semptomlart ve
kusma, okul ¢gocuklarinda karin agris1 ve disfaji, ergenlerde ise gida takilmasi ve gogiis
agrist seklinde oldugunu belirtmistir. Eriskinlerde en sik goriilen semptomlar disfaji
(%70-80) ve gida takilmasi (%33-54) olarak bildirilmistir®®. Calisgmamizda da
literatiirlere benzer sekilde yasla degisen semptomlar goriilmiistiir. En sik semptom
karm agrist ve kusmadir. Daha kiicilik yas gruplarinda ve bebeklerde beslenme reddi,

kusma iken yas biiylidiik¢e karin agrisi, takilma hissi, disfaji semptomlari anlaml
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olarak arttigi saptanmistir. Cocuk polikliniklerine istahsizlik, biiylime geriligi
yakinmasiyla gelen ve atopi Oykiisii bulunan bebeklerde ve disfaji semptomu olan

cocuk ve ergenlerde eozinofilik 6zofajitten sliphelenilmelidir.

Endoskopi, EoE'den sliphelenilen kisinin degerlendirilmesinde ilk tam
adimidir. Longitudinal ¢izgilenme, beyaz eksiida/plak, nodiil, frajil mukoza (krepon
kagidi goriiniimii), trakealizasyon, kiiclik c¢apli 6zofagus, halkalasmis G6zofagus,
schatzki halkasi ve striktiir sik goriilen endoskopik bulgulardir®. Ancak Potter ve
ark.3! bir hastada hem 6zofagus daralmasi hem de trakealizasyon varsa, hekimlerin
EoE tanisindan kuvvetle stiphelenmesi gerektigi yorumunu yapmislardir. Chadma ve
ark.%? yaptig1 211 pediatrik hastada yaptig1 ¢alismada gesitli endoskopik 6zellikler
uygun klinik ortamda EoE tanisi ile uyumlu oldugunu; bununla birlikte higbir
bulgunun patognomik olmadigin1  belirtmislerdir. Calismadaki en yaygin
anormallikler, longitidunal ¢izgilenme (tren ray1 gériiniimii) ve 6zofagus mukozasinda
beyaz papiiller olarak saptamislardir. Bizim calismamizda ise en sik tren rayi
goriinimil %81,6 (n=40), 2. en sik trakealizasyon 59,2 (n=29) ve beyaz noktalanma
%44.,9 (n=22) goriilmiis olup literatiirle uyumlu olarak saptanmustir. Ozofagial darlik,
yas biiylidilk¢e daha yaygin hale geldiginden, muhtemelen hastalarimizin geng
yasindan dolay1 bizim olgularimizda saptanmadi. Birkag ¢alismada, EoE'li cocuklarin

283 Serimizde dort

%26 ila %32'sinde normal endoskopi goriilebildigi saptanmigtir
hastada normal endoskopik bulgular mevcuttu (%8). Bizim ¢alismamizda daha az oran

¢ikmasinin nedeni ¢coklu biyopsi almamizdan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Alerjik hastaliklarda, spesifik IgE seviyeleri siklikla besin ve aeroalerjen
duyarliligin gosterilmesinde yardimci oldugu bilinmektedir. Yetigkinlerde oldugu
gibi, periferik kan eozinofilisi ve yiiksek toplam IgE gibi analitik parametreler
cocuklarda atopi varhigi ile iliskili olabilecegi bazi calismalarda bildirilmistir®.
Herhangi bir organda eozinofil varligi inflamasyonun bir belirteci olabilir. Konikoff
ve ark. 37 yaptig1 bir ¢alismada yiikselmis eozinofil sayisi ile EoE siddeti arasinda

paralellik oldugunu belirtmislerdir. Gomez ve ark. % yaptigi calismada ise IgE ve
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eozinofil sayisinin EoE tanis1 ve siddetinin korelasyonu i¢in kullanisli olmadigini
gostermislerdir. Bir¢ok calismada da , EoE tanisi i¢cin hem serum IgE hem de kanda
periferik eozinofil sayisinin kullanisl olmadigi berlirtilmistir®®37. Bizim ¢alismamizda
da biyopside bakilan eozinofil sayis1 ile serum IgE diizeyi ve kanda periferik eozinofil

sayis1 arasinda korelasyon saptanamamugtir.

Besin alerjisi tanisinda kullanilan deri testleri ve spesifik IgE dl¢timleri, besine
kars1 sensitizasyonu gostermektedir. Besinlerde bakilan spesifik IgE degerleri ve deri
prick testi, akut baglangigli reaksiyona neden olan ve IgE aracili gidalar1 tanimlar.
Sensitizasyon yaninda besin tiikketimi ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi IgE aracili besin
alerjisi tanisim1 desteklemektedir. Atopi yama testi, gastrointestinal reaksiyonlarda
gortiilen gecikmis semptom baslangicina sahip gidalari tanimlar’?. Spergel ve ark.!®
yaptig1 calismada serum IgE, deri prick testi ve atopi yama testi ile tespit edilen en
yaygin alerjik besinleri siit, yumurta, bugday, misir, dana eti, tavuk, arpa, yulaf, piring
ve fistik olarak belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise besin duyarliligi siklig
yumurta beyazi, inek siitii, yer fistigi, bugday, tavuk eti ve dana eti seklindedir. Bu
bulgulardaki farkliliklar, beslenme aligkanliklart ve gida maruziyetleri tizerindeki
cografi ve kiiltiirel etkilere bagl degiskenlik gosteriyor olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismalarda bir besine karsi alerjisi olan ¢ocuklarda birden
fazla besinle alerji goriilme riskinin arttigi bildirilmektedir®. Bizim g¢alismamizda
%37,7 (n=34) olguda birden fazla besine kars1 duyarlilik saptandi. En sik inek siitii ve
yumurta beyazi duyarlilig1 saptandi.

Ozofagus biyopsi orneklerindeki intraepitelyal eozinofillerin sayisi, EoE igin
ana tani kriteridir. American Gastrointestinal Association (AGA) ilk olarak 2007'de
EoE'nin teshisi ve yonetimi hakkinda bir fikir birligi bildirisi yaymladi ve bunu yakin
zamanda 2011'de giincelledi. EoE i¢in bir tani kriteri olarak herhangi bir bba’da >15
eozinofil kullanilmasini énerdiler®. Yakin tarihli bir gézden gegirme ayrica, EoE ile
iliskili, onu diger antitelerden, ozellikle GORH'den ayirt edebilecek “major” ve

“mindr” histolojik 06zellikleri tanimlamigtir. Bu derlemede epitelyal eozinofili
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(>15/bba), eozinofilik mikro-apse ve yiizeyel eozinofilik yogunluk major olarak
tanimlanirken, mindr histopatolojik 6zellikler olarak ise papilla uzamasi, bazal hiicre
hiperplazisi, hiicreler aras1 O6dem ve diger inflamatuar hiicrelerde artis
tanimlanmaktadir?’. Bizim ¢alisgmamizda tiim olgularimizda 6zofagus orneklerinde
>15/bba intraepitelyal eozinofili saptanmistir. Olgularimizin ilk endoskopi sonrasi
biyopside bakilan orta ve alt eozinofili sayis1 sirasila 44,2+22/BBA, 32,7+22,2/BBA

olarak degerlendirilmistir.

Avrupa EoE Kilavuzu ve AGREE (PPI Duyarli Ozofageal Eozinofili Calisma
Grubu) konsensiis beyaninda yapilan bir ¢ok calismada, proton pompast inhibitorii
(PPI) tedavisinin EoE tanist i¢in artik gerekli olmadigini ve EoE’nin alt grubu olarak

degerlendirilmesi gerektigini 6nermektedir*®-88,

Yanit histolojik 1iyilesme ile
oOlciildiigiinde, EoE'den siiphelenilen ¢ocuklarda ve yetiskinlerde PPI'lerin tedavi
etmek icin kullanilabilecegine dair dnemli kanitlar mevcuttur. Histolojik yanit oranlari
literatiirde %23 ile %83 arasinda degistigi gosterilmistir. Lucendo ve ark.? tarafindan
yapilan meta-analiz, dnemli heterojenite olmasina ragmen (12 = %70) yetiskinlerde
PPI kullanimi i¢in %50'lik bir histolojik yanit orani (%95 GA, 40-59) bildirilmistir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise PPI yanit oran1 n=8 hastada goriilmiis olup, histolojik

yanit oran1 %25 olarak saptanmuistir.

Diyet tedavisi, EoE'li ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in birinci basamak bir
secenektir. Ampirik diyet tedavisi, Oncesinde alerji testi yapmadan yaygin gida
alerjenlerini hastanin diyetinden c¢ikarilmasi esasina dayanmaktadir. En yaygin
alerjenler (siit, bugday, yumurta, soya, fistik ve findik ve kabuklu deniz iirlinleri ve
balik) olmak iizere 1, 2 veya 6-Gida Eliminasyon diyetleri dnerilmekte olup, histolojik
remisyon oranlar1 %65 ile 77 arasinda degismektedir®. Azzona ve ark.’! tarafindan
yapilan ¢aligmada 108 hastadan sadece %@4,7’sinin diyet tedavisi uygulayabildigi
belirtilmistir. . EoE'nin bir gida alerjisi formu olarak degerlendirilmesi, cocuklarda ve
yetiskinlerde yapilan ¢esitli ¢aligmalarla desteklense de, gida alerjileri i¢in deri prick

testi ve atopi yama testinin faydasi hala belirsizligi korumaktadir ve hastalik yonetimi
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i¢in optimal bir eliminasyon diyeti heniiz ¢alismalarda gosterilememistir®®. Spergel ve
ark.” tarafindan yapilan galismada ise, diyet tedavisi serum besin spesifik IgE, deri
prick testi ve yama testlerine dayali eliminasyon tedavisi ile daha az besin
eliminasyonu yapilarak diyet uygulanabilecegini belirtmislerdir. Ancak, ¢ocuklarin
sadece %48'inde klinik ve histolojik yanit gozlenmesi, Ozellikle testlere dayali
eliminasyon ile zayif bir prediktif pozitif deger oldugunu belirtilmektedir. Bizim
calismamizda alerji testlerinin sonuclari ile eliminasyon diyeti ve ampirik alerjik diyet
(2-GED) tedavileri uygulanmigtir. Remisyon orani %37 olarak saptanmistir. Diyet
tedavisi ¢ocuklar i¢in alternatif iiriinlerin tatsizligi, sosyal etkisi, maliyeti nedeniyle
uygulanmast zor olarak go6ziikmektedir. Bu nedenle c¢ocuklarda uyum oram

eliminasyon diyetlerinde daha =zor oldugu literatiirde benzer oranlarda

bildirilmektir®%°!,

Topikal kortikosteroidlerin EoE i¢in etkili bir tedavi oldugu kanitlanmistir ve
birinci basamak tedavidir. Astimda kullanim i¢in ¢ok dozlu inhaler veya sulu
nebulizator soliisyonlar1 olarak mevcut olan ilaglar, yemek borusunu kaplamak ve
topikal ilag¢ verilmesini saglamak i¢in inhale edilmek yerine yutulur. Konikoff ve
ark.”* tarafindan yapilan ¢alismada oral inhaler flutikazon, budenozid ve plasebo
karsilagtiran randomize ¢aligmalarda, 1-3 aylik tedavi sonucunda %50’ye yakin tam
yanit ve %95’e yakin kismi yanit gosterilmistir AGA-JTF kilavuzunda da yapilan
plasebo kontrollii ¢aligmalara katilan hastalarin yaklasik {i¢te ikisinde histolojik yanit
gozlendigi belirtilmistir>®. Yapilan bagka bir ¢alismalarda sulu budesonid, “oral viskoz
budesonid” olarak adlandirilan bir bulamag olusturmak i¢in bir seker ikamesi (1 mg/2
ml budesonid ve 5 gm sukraloz) ile karistirilarak verilmesi Onerilmistir®. Ayni
calisgmada yapilan oral viskoz budesonid denemesinin, plaseboya kiyasla
semptomlarda, endoskopik bulgularda ve 6zofagus eozinofilisinde 6nemli iyilesme
gosterdigi belirtilmistir®. Bizim ¢alismamizda da tedavi olarak oral inhaler budenosid
tedavisi kullanilmistir. Yine ¢calismamizda tedavilerin PPI ile baslayip kademeli olarak
diyet ve oral inhaler streoid tedavisine dogru genisletildik¢e biyopsisinde histolojik

olarak eozinofil sayisinin azaldig1 gézlenmistir.
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Kortikosteroid ve eliminasyon diyetiyle yapilan kombine tedavi, yaptigimiz
caligmada hastalarda klinik ve histolojik olarak gerilemeyi saglamada daha etkili
olabildigi goriilmistiir. Ancak bu yaklasim randomize, prospektif bir c¢alisma ile
sorgulanmamustir”.  Kortikosteroidlerin  yiiksek derecede etkinligi ve gida
tetikleyicilerinin  Onlenmesi tedavinin yanitinda en Onemli unsur oldugu

diistinmekteyiz.

Pediatrik EoE semptomlarini1 6l¢mek i¢in bir anket gelistirmeye yonelik dnceki
cabalarin ¢ogu, semptom skorlari ile histolojik sonuglar, 6zofagus eozinofil sayilar
arasindaki korelasyonlara odaklanmigtir®>.  Pentiuk ve ark.’® yaptigi, semptom
skorlar1 ile histolojik sonuglar arasindaki korelasyonlara odaklanarak yapilan
calismada, tedavi edilmemis EoE’si olan hastalarin tedavi edilen hastalardan daha
yiiksek PEOSS puanlarina sahip oldugunu gésterdiler; bununla birlikte, semptom
skoru ve histoloji sadece zayif bir sekilde korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Aceves ve ark.%? da yakin zamanda reflii semptomlari ile kolere bir semptom skoru
gelistirmislerdir. Aceves’in ¢alismasinda, EoE’li hastalar icinde reflii tanis1 olanlarin
semptom skoru daha yiiksek olarak saptanmistir. Histolojik olarak semptom skoru ile
bu c¢alismada da korelasyon oldukca zayif oldugu bildirilmistir. Histolojik olarak
semptom skoru ile bu ¢aligmada da korelasyon oldukg¢a zayifti. Karagol ve ark.
tarafindan Tiirkiye’den 52 hastayla yapilan calismada semptomlar ile siklig1 ve siddeti
arasinda herhangi bir kolerasyon saptanmamistir. Bizim ¢aliymamizda da PEOSS
anketinde semptom ve siklik ile biyopside bakilan eozinofil sayis1 arasinda korelasyon
bulunamamistir. Korelasyon bulunmamasinin nedeni hastalara retrospektif olarak
anketler uygulanmasi, semptomlarin ve siddetinin yanlis hatirlanmasindan
kaynaklantyor olabilir. Semptomlar arasinda sadece karin agrisi ile anketin siklig1

arasinda bir korelasyon saptanmaistir.

Caligmamiz bildigimiz kadariyla tilkemizde bu konuyu ele alan en genis hasta
sayisina sahiptir ancak ¢alismamizin bazi kisitliliklar da mevcuttur. Calismamizin

retrospektif tasarlanmis olmasi ve ¢alismamizda 2 hastanin ¢6lyak tanisinun mevcut
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olup, kontrol endoskopilerinde ¢olyak hastalig1 gerileyip eozinofilik 6zofajit devam
etmesi lizerine ¢aligma grubuna dahil edilmis olmasi kisitliliga sebebiyet verebilir.
Ayrica 1 hastanin ise duedonumda eozinofilisi mevcut olup hastalarin asil sikayetleri
klinik olarak eozonofilik 6zofajit semptomlar: ile bagvurmasi nedeniyle c¢alismaya

dahil edilmis olup homojenitesini etkilenmis olabilir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismamizda, literatiir bilgiler 1s181nda siklig1 her gecen giin artan, cocuklarda
stk rastlanabilen eozinofilik 6zofajit hastalarin epidemiyolojisi, klinik izlemi,

tedavilerin yanitini arastirmay1 planlandik.

Ozellikle alerjik rinit, astim gibi alerjik hastaliklar nedeni ile takip edilmekte
olan cocuklarin izleminde, standart tedavilerle yanit alinamayan gastrointestinal
sistem bulgular1 olmasi durumunda EoE ayirict tanida mutlaka diigiinilmelidir.
Takilma hissi, bliytime geriligi, karin agris1 semptomlari, kusma en ¢ok karsilagilan
semptomlardir. Erken taniyr saglamak ve komplikasyonlart dnlemek igin geg

kalinmadan biyopsilerle birlikte iist gastrointestinal endoskopi yapilmalidir.

Cocuklarda, ozellikle alerji testiyle ilgili spesifik Onerilerin olmamasi
nedeniyle, EoE yonetimi daha ¢ok hastanin anamnezine gore hekim-hasta ile ortak
karar alinarak diizenlenmelidir. Bu ¢ocuklarin yonetimi, pediatri merkezlerinde yerel
uygulamalara gore standardize edilmelidir. Besinler ile ilgili duyarliligin
gosterilmesinde; spesifik IgE degerleri ve deri prick testi, IgE aracili besin
duyarliligin1 gdstermede, atopi yama testi ile gec¢ tip besin duyarliliginin
gosterilmesinde yol gdsterici olup bu testlerin yapilmasi eliminasyon diyetinin

belirlenmesi agisindan bazi rehberlerde onerilmektedir.

Diyet, PPI ve topikal kortikosteroidler tedavide en sik kullanilan ajanlardir.
Tedaviye yanit takibi i¢in aralikli endoskopi yapilip biyopsi sonucu takip edilmelidir.
Hastanin tedaviye uyumu onemli olup eger yanit alinamazsa 2’li tedavinin erken
asamalarinda diisiiniilmelidir. Ayrica tedavinin zor olmasi, tedavi ve takipteki uyum
problemleri hastaligin uzun dénemde multidisipliner bir sekilde takip edilmesini

gerektirmektedir.

Pediatrik EoE semptomlarmm 6lgmek igin olusturulan PEOSS anketinde,

semptom skorlart ile eozinofil sayilariyla histolojik sonuglar, 6zellikle 6zofagus
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eozinofil sayilar arasindaki korelasyonlara odaklanilmistir. Calismamizda da PEOSS
anketinde semptom ve siklik ile biyopside bakilan eozinofil says1 arasinda kolerasyon
bulunamamistir. Bununla ilgili lilkemizde daha ¢ok calisma yapilmasina ihtiyag

vardir.

Sonu¢ olarak hastaligin tani, tedavi ve izleminde ¢ocuk alerji, ¢ocuk
gastroenteroloji ve diyetisyenden olusan multidispliner bir ekip ¢alismasi olmasi

gerektigini diistinmekteyiz.
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