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Kisaltmalar

< Gastrointestinal Hastaliklar, EGIH / EGID
K Gastrit, EG

< Enterit, EE

<, EGE
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“EGIH hastanin yasam kalitesini bozar”

Tanim
Uzlasi raporu - 2007

v'Sikhikla diger hastaliklarla karisan genis bir spektrum

v'Histoloji, intestinal (ve diger GIS) dokuda artmis eozinofillerle
karakterize

ICD-9 Coordination Committee Meeting
Baltimore, Denver. Sept 28. 2007.
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The Lancet Gastroenterol
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"4" Gzellik

- Eozinofilik Gastrointestinal Hastaliklar (EGiH) hastanin yasam kalitesini
diisdirtir.

* Eriskin ve cocuklar bu kronik hastaliklar ile artan siklikta etkilenmektedirler.

* Patogenezis alerjinin roliniu desteklemekte ise de halen tam acik olmayan
noktalar vardir; tedavide kortikosteroidler ve eliminasyon diyetinden fayda
gorulur.

* Halen, diger hastaliklardan izler/benzerlikler tasir.




“ EGIH hastanin yasam kalitesini bozar”

* Ozofajit - ?
« GORH tedavisine yanitsiz
« Beslenme sorunlari / biiylimede yavaslama, gerileme
* Disfaji ve besin takilmasi

* Gastritis-?
* Karin agrisi, kanama, kusma

* Gastroenteritis ve kolitis-?
* Yukardaki belirtiler +
* ishal
 Karinda sislik, siskinlik

* Okul ve is devamsizligi



Furuta GT. ICD-9 Coordination Committee Meeting

EG i H yayl n Ia rl (1978-2007) Baltimore, MD. Denver. Sept 28. 2007.
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Epidemiyoloji

ABD’nde
* EG prevalansi 1,5 - 6,4/100.000

* EGE prevalansi 2,7 - 8,3/100.000



Siniflama

Birincil alt gruplar (sub tipler)  Ikincil alt gruplar

* Atopik * Eozinofilik bozukluklar
* Non-atopik - Hipereozinofilik sendrom
* Ailesel * Non-eozinofilik bozukluklar

- Colyak hastaligi

- Bag doku hastaligi (skleroderma)
- lyatrojenik

Mukozal, muskiler, serozal EEINAGT

- Inf. bagirsak hast. (IBH)

- Vaskiilit (Churg-Strauss send.)

Simon D et al. J Allergy Clin Immunol. 2010; 126(1): 3-13.



Etiyoloji - Patogenez

* IgE-aracili inflamatuvar yanitin etyolojide etkili olmasi olasiligl atopik
hastaliklar, besin alerjileri ve mevsimsel alerjiler gibi diger alerjik

bozukluklarin bu ta ile birlikte siklikla tanimlanmasi ile
desteklenmektedit_Besinler.bu gruptaki baslica alerjen kaynagidirlar.

* IgE-aracisiz immiun disfonksiyon gelisimi de etyolojide dnemli rol oynayan
diger faktordur. Bu yolakta da lenfositlerin lrettigi sitokinler ve
eozinofiller arasindaki etkilesim 6n plana cikar. Eozinofilik GE’li hastalarda
Ozellikle interlokin (IL)-3, IL-5 ve graniilosit-makrofaj koloni stimule edici
faktor (GM-CSF) diizeylerinin belirgin arttigi ve bunlarin icinde IL-5’in doku
eozinofilisinden baslica sorumlu kemo-atraktan oldugu gdsterilmistir.

* Dokuda baskin hale gelen eozinofiller kendi éncul hicreleri yoluyla IL-3 ve
IL-5 sitokinleri ve l0kotrienlerin Gretimini arttirarak karisik tipte bir immdun
disreglilasyona yol acarlar.




Gastrointestinal eozinofiller: Saglikta, hastalikta
ve fonksiyonel bozukluklarda
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Powell N et al. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, 2010; 7: 146—156






Eozinofilik Gastrit

e Karin agrisi, bulanti, kusma, ishal ve kilo kaybi

* Bebeklerde jeneralize 6dem (hipoalbuminemiye sekonder)ve kiictik
cocuklarda belirgin protein-kaybettiren enteropati, siklikla minimal Gl

semptomlar

* Nadiren bebeklerde gastrik ¢ikis obstriiksiyonu ile olan pilor stenozu ve
buna bagli postprandial projektil kusmalar

* Immunpatogenez net degil | Hiicresel aracili ? Th2 sitokinleri IL-4 , IL-5 ™

* Tani; dustindiren oyku, belirgin Eo infiltrasyonu gosteren biyopsi ve >%50
periferal eozinofili ile konur.

 Siklikla antrumda, bazen mide korpus ve antrumda yerlesimlidir.



Eozinofilik Gastrit

* Besin proteini ->— Antijen stimulasyonu
* Alerji deri testi (yardimci olabilir)

* Gastrik eozinofilik infiltrasyon yapan diger durumlar; parazitik ve bakteriyel
enfeksiyonlar (Helicobacter pylori vd), IBH, HES, myeloproliferatif bozukluklar,
poliarteritis nodoza, alerjik vaskiilitis, skleroderma, ila¢ hasari ve ila¢ hipersensitivitesi

* Besin alerjisi olup olmadigini belirlemek icin 6-10 hafta siireli elemental diyet
(tedaviden taniya) / aminoasit bazli formiil mama

* Herhangi bir sensitizasyon bulunmazsa glukokortikoidler denenebilir.
* Tedaviye devam edilmezse hastalik tekrarlar.

* PKE olan bir olgu serisinde besin duyarhligina bagimlilik 2,5-5,5 yil arasinda
saptanmistir.



Eozinofilik Enterit

* Eo duodenit / Eo ileit / Eo jejunoileit

* “Besin proteinine bagh” olusan bir enteropati, Igk aracili olmayan’
inflamatuar yanit

* “ idyopatik veya alerjik gastroenteropati”

* Inek sitl, yumurta, soya, piring, tavuk, balik veya kabuklu deniz Grinleri
gibi besinler tetikleyici olabilirler

* Prot. kaybettiren enteropati ile gidebilir

* Ince bagirsak hasari sonucunda malabsorbsiyon ve buna bagli olarak
tekrarlayan kusmalar, ishal ve bliyume geriligi gelisir

* Hafif cdlyak hastaligina veya akut gastroenterit atagina benzer bulgular



Eozinofilik Gastroenterit

* 1937 — Kaijser, ilk eozinofilik gastroenterit’li hastayr tanimlamis

* Eozinofilik gastroenteritis cocuklarda gastrointestinal semptomlar ve
peripheral eozinofili (%10-80) ile akla gelir.

* Semptomlar karin agrisi, bulanti, kusma ve kilo kaybi ile diyare

* Tani biyopsi ile konur, diger eozinofili yapabilecek hastaliklar*
dislandiktan sonra konur.

*) intestinal parazitik infestasyonlar, gastrointestinal malignansiler, poliarteritis
nodoza, hipereozinofilik sendrom, kronik grantlomat6z durumlar, Crohn hst gibi
immunolojik durumlar

* PKE varsa —> Steatore
* Tedavi diger intestinal inflamatuar bozukluklardaki gibidir.



Genel Klinik

Cocuklarda: Eriskinlerde:
e Karin agrisi - kusma e Karin agrisi
e Istahsizlik * Ishal

e Baylume geriligi * Disfaji

* Gecikmis puberte veya amenore




Klinik
* Cogunlukla (%80) semptomlar yillarca devam eder.

* Bazen akut karin veya bagirsak obstriiksiyonu tablolari ile kendini
aniden gosterir.

Ingle SB, Hinge Ingle CR. WJG 2013; 19(31): 5061-6.

 Semptomlar dokudaki Eo yogunluguna ve

* Tutulumun GI kanalin hangi tabakasinda* olduguna gore degisir.

*) Mukoza,
Kas tabakasi
Seroza tabakasi



Eosinophilic Gastritis “535.41”




Mukozal hastalik

* Kusma

e Karin agrisi

* [shal

* Diskida kan

* Demir eksikligi anemisi

* Malabsorbsiyon

* Protein kaybettiren enteropati
* Gelisme geriligi

Chehade M et al. JPGN 2006; 42:516-521.



Kas tabakasi hastalig|

* Bagirsak duvar kalinlasmasi ile olusan bagirsak tikanikhgi
* Kramp tarzinda agri ile bulanti-kusma birlikteligi

!

Akut karin ?

Ingle SB, Hinge (Ingle) CR. Eosinophilic gastroenteritis: An unusual type of
gastroenteritis. World J Gastroenterol 2013;19(31): 5061-5066.



Subserozal hastalik

* Artmis periferik eozinofili

q -
hoo@

* Eozinofilik eksudali asit
 Serozal ve visseral peritoneal inflamasyon (sivi sizintisina yol acan)

Ingle SB, Hinge (Ingle) CR. Eosinophilic gastroenteritis: An unusual type of
gastroenteritis. World J Gastroenterol 2013;19(31): 5061-5066.



Klinik
EGE hepatobiliyer agaci da tutabilir.

- Pankreatit
- Kolanjit

Prussin C. Gastroenterol Clin North Am. 2014;43(2):317-27.



Tani

Gl kanalin eozinofiller tarafindan kronik — tekrarlayici doku infiltrasyonu sonucunda
ortaya cikan ug Olcit temelinde tani konur:

1) Genel (nonspesifik) Gi semptomlar (bulanti, kusma, ishal, kilo kaybi gibi)
2) Gl kanalin bir veya daha fazla alaninda eozinofil infiltrasyonlarinin olmasi
3) intestinal eozinofili yapabilen diger nedenlerin dislanmasi

* PY (eozinofili ?) Licari, A. Eo GI Dis in Child. Curr Ped Rev. 2020
 Serum immiinglobulin E (IgE) yiiksekligi ?
* Demir eksikligi anemisi

* Hipoalbuminemi Gl dokulardaki

* Gaytada al-antitripsin ylksekligi normal Eo sayisinda

e Orta-agir steatore UZ|a§I olmamasi !
* Besin alerjisi degerlendirmesi (poz. deri delme testi)

* Endoskopi ve histopatolojik degerlendirme




Normal Gastrointestinal Mukozal Eozinofil Sayisi

Ozofagus : 0

Gastrik antrum : < 10

Duodenum : > 20

Kolon : 10-20
bebeklerde < 10

Allergic & Eosinophilic Gastrointestinal Dis.
Wylie. 2016

* > 30 eozinofil/hpf , gastrik mukozada en az 5 ayri hpf
alaninda (EG),

* >20/hpf - duodenum, jejunum, ve ileum mukozasinda (EE)

Gurkan OE et al. JPGN 2021;72: 294-299



ENDOSKOPI-KOLONOSKOPI

8 aylik kiz
bebek; IS
baslandiktan
sonra kanli
diskilama.

Ozefagus: Distal 2/3 kisimdan itibaren yer yer hiperemik.

Kardia-korpus: Cok sayida aftoz, kenarlari hemorajik, zimba seklinde 3x4 mm boyutunda ulserler.

Antrum: Mukozasi belirgin soluk. Prepilorik bolgede coklu hemorajik, aftoz llserler.

Kolonoskopi: Tum kolon mukozasi 6demli ve yer yer kanamali olup ¢ok sayida aftéz,hemorajik, frajil lezyonlar.



PATOLOJI

*Midede 16 eozinofil/hpf

*Duodenumda 20 eozinofil/hpf

*Asendan kolon 58 eozinofil/hpf

*Desendan kolon ve rektumda lamina propriada 6dem, konjesyon, eozinofillerin eslik ettigi kronik iltihabi hicre
infilkrasvonti



Radyolojik goriintileme

* Bagirsak duvarinda kalinlasma
* Dolma defekti

e Striktur

* Ulserasyon

e Hastalarin 2/3’ G normal

Non-spesifik; tanida yardimci degil!




AyIrici tani

IgE-aracili IgE-aracili olmayan
Besin o EGIH ‘Cﬁlyak Hastalig
Anaflaksisi

Eo Ozofajit
Protein- Eo Gastrit
Hipersensitivitesi Eo Gastroenterit
Enteropati Eo Enterit

Eo Kolit

Parazitoz



Ayirici tani

* Hipereozinofilik sendrom
* Protein kaybettiren enteropati

* Inek stl alerjisi

* Infantil formiila protein intoleransi
e Colyak hastaligi

* IBH

?

* Ve digerleri...



Tedavi

* Eozinofilik gastroenteritis tedavisi olgu bildirimleri ve kicuk vaka
serileri ile sekillenmistir;

* Dolayisiyla birinci basamak tedavi ampirik besin eliminasyonu, PPl ve
tek seferlik steroid kiirti uygulamalarini icerir;

* Ancak hastalik tekrarladiginda veya tedaviye direnc¢ gosterdigi,
steroidin etkisiz kaldig1i durumlarda (relaps veya refrakter hastalik)

«steroid-disi» immunosupresif ajanlar ve biyolojik ajanlar
kullanilabilir.

Walker MM et al. Eosinophilic gastroenteritis and other eosinophilic gut diseases distal
to the oesophagus. The Lancet Gastroenterology & Hepatology, 2018; 3(4): 271-280



“Patogenez alerjinin rolint distindirur; Tedavi 6ncelikle
kortikosteroidler ve eliminasyon diyeti tizerine kuruludur.”

* IgE vs. Non IgE aracili

» Uzun dénem eozinofilik inflamasyon sonucu fibrozis

* Besin eliminasyonu + PPI* ve / veya kortikosteroidler ile
-bircok hastada- diizelme

*) PPI; proton pompa inhibitorleri



Tedavi

* Diyet tedavisi
* Soya, bugday, yumurta, sit, kakao, findik/fistik, deniz Grinleri eliminasyonu
* Aminoasit bazli formila / hipoalerjenik mamalar (6zellikle PKE varsa)

* ilac tedavisi
* Prednizon
* 0,5-1 mg/kg/giin,7-10 giin “tam doz’ kullanilr.
» Dort haftada azaltilarak kesilir.
* inhale ( ) steroid (budesonide, fluticasone)

* Steroide direncli vakalar
* Azotiopurin, 6-merkaptopiirin



Proton Pompa inhibitorleri (PPI)

5. Roman et al. / Digestive and Liver Disease 45 (2013) 871-878
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Fig. 1. Immunopathogenesis of eosinophilic oesophagitis (EoE). Eosinophilic oesophagitis is triggered by aero- and food allergens. The epithelial cells are activated by
interleukin (IL)-13. They contribute to the inflammatory process by secreting tumour necrosis factor (TMFl-ot, thymic stromal lymphoprotein and eotaxin-3. Thymic stromal
lymphoprotein promotes dendritic cells. Eotaxin-3 attracts eosinophils. Interleukin 13 helps B cells to produce immunoglobulin (Ig) E. Interleukin 9 activates mast cells which
bind immunoglobulin E. Interleukin 5 activates eosinophils. Finally, eosinophils generate tumour growth factor (TGF)-B which stimulates fibroblasts to produce extracellular
matrix proteins. They also secrete granulations (such as cationic protein and eosinophil peroxidase) which damage epithelial cells.

Adapted from Straumann et al. [6].



Diger Tedaviler

* Mast hucresi stabilizatorleri (sodyum kromolin, nedokromil)
* Antihistaminikler (ketotifen)

* Biyolojikler
- IL-5 monoklonal antikor (mepolizumab, reslizumab)

* Lokotrien antagonisti (montelukast)



Steroid disi YENI tedaviler

Yeni biyolojik ajanlar

e Anti-IL5 tedavisi (mepolizumab* — Perif. ve doku Eo 1 >%70)

* Anti-IgE tedavisi (omalizumab**— Perif. Eo \ - Eo > 700 kiU/L)

* Anti-TNF tedavisi (etanercept — iBH, romatoid ve psdriyatik artrit, ankilozan

spondilit ve plakli psériyazis ted. / IFX — EGIiH’de disik etki !)

* Montelukast — Eozinofillerdeki sisteinil Iokotrienlerin D4 reseptorlerini
selektif olarak bloke eder. Bitin sisteinil Iokotrienler astimda énemli rol
oynayan arasidonik asit-turevi inflamatuar mediyatorlerdir

*) Mepolizumab; insan kaynakli anti-IL-5 monoklonal antikor. Astimda kullanilir.

**) Omalizumab; insan kaynakl Igg baglayan monoklonal antikor. Astimda kullanilir.



MONTELUKAST

* Selektif kompetitif Iokotrien antagonisti (LTD4)

e Lokotrienler

* Eozinofil ve mast hiicrelerinden salinir.

e Vaskuler permealiteyi arttirir, diz kaslarin kasilmasini saglar, inflamatuar
hiicreleri ceker (0zellikle eozinofil), mukus hipersekresyonuna yol acar.

* Yan etkileri az

* Friesen ve arkadaslarinin yaptigl arastirmaya gore basari orani

Friesen CA et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2004; 38:343-351



Cerrahi tedavi

Endikasyonu:

* Persiste pylorik obstriiksiyon ve ince barsak obstriiksiyonu

 Rekirrens riski vardir.



Prognoz

_________________________________ A v' Yiksek eozinofil sayis|
v v Mukozal tutulum
g ___________ N A S B v’ Proksimal ince barsak tutulumu
8 v’ Yaygin tutulum
Z
4/ *Relaps riskini arttirir.

Time

Figure 1. Types of evolution of eosinophilic gastroenteritis.

After a mean follow-up period of 13 years, de Chambrun et al.

identified different types of evolutlon of EGE [13]. (A) Patients

with a single outbreak of diseass oyt recurrence (42% of

cases). (B) Patients with € haracterized by

multiple outbreaks and periods of complete remission lasting

from 2 months to several years (37% of cases) and (C) patients

with a continuous course (21% of cases).

EGE: Eosinophilic gastroenteritis.

Reproduced with permission from [13]. de Chambrun GP, Gonzalez F, Canva JY et al. Natural history of eosinophilic

gastroenteritis. Clin Gastroenterol. Hepatol. 2011; 9: 950-956.




Son SOz

EGIH yonetiminde multidisipliner takim ¢calismasi esastir.
- Birinci basamak doktoru, gastroenterolog-endoskopist,
nutrisyonist, alerjist-immunolojist

- Yeni tedavi seceneklerinde diyet ve anti inflamatuar
tedavinin daha gelistirilmesinde eozinofilik mediyatorlerin
roliinli daha iyi gosteren daha fazla ileri calismalara gerek
vardir.
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