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Sazetak cozinofili su potentne stanice imunosnog susta-
va koje znatno pridonose odrZzavanju homeostaze intestinalne
barijere. Brojna dosadasnja istraZivanja pokazala su da imaju
vaznu ulogu u patogenezi nekih poremecaja probavnog trakta.
Eozinofilne gastrointestinalne bolesti (EGIB) heterogena su sku-
pina klinickih poremecaja. Cilj je ovoga preglednog ¢lanka sa-
Zeti rezultate literature o patofiziolosSkoj ulozi eozinofila u zdra-
voj sluznici probavnog trakta i kod pojedinih gastrointestinalnih
poremecaja te prikazati nove spoznaje vezane za pristup bole-
snicima s ovim poremecéajima.

Kljucne rijecCi: eozinofili, eozinofilne gastrointestinalne bo-
lesti, eozinofilni ezofagitis

Prisutnost eozinofila u cirkulaciji i tkivu fizioloski je feno-
men. lako to¢na uloga eozinofila nije do kraja rasvijetljena,
zna se da imaju ulogu u obrani organizma, ali i u brojnim
patofizioloSkim procesima. Ciljno mjesto migracije i nase-
ljavanja eozinofila jest sluznica probavnog trakta, pri Cemu
treba naglasiti da u zdravoj sluznici jednjaka ne nalazimo
eozinofile (1). Eozinofilne gastrointestinalne bolesti prepo-
znate su kao klini¢ki relevantna skupina poremecaja koja
je izazvala znatnu pozornost medicinske i znanstvene za-
jednice o ¢emu svjedoce brojne studije objavljene u prote-
klom desetljecu.

Fizioloska uloga eozinofila u
sluznici probavnog trakta

Osnovna uloga gastrointestinalnoga prirodenog imuno-
snog sustava jest odrzavanje homeostaze intestinalne ba-
rijere prema luminalnim bakterijama, a ¢injenice upuéuju
na to da eozinofili znatno pridonose ovom procesu (1). Za
razliku od eozinofila u plazmi, oni smjesteni u sluznici pro-
bavnog trakta, ¢ak i kod potpuno zdrave sluznice, u aktivi-
ranom su stanju i spremni za trenutacni odgovor na intra-
luminalne bakterije (2).

Summary Eosinophils substantially contribute to home-
ostatic maintenance of intestinal barrier function against lumi-
nal bacteria. These cells are now recognized to have key func-
tions in the pathogenesis of several gastrointestinal disorders.
Eosinophilic gastrointestinal diseases are an increasingly com-
mon heterogeneous group of intestinal diseases. The purpose
of this review is to summarize a growing literature defining
the pathophysiological role of eosinophils in healthy intestine
and in some gastrointestinal disorders, and present the latest
knowledge about the care of patients with eosinophilic gastro-
intestinal diseases.
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FizioloSka funkcija eozinofila ovisi o koordiniranoj interak-
ciji s drugim stanicama imunosnog sustava. Interakcija je
s T-stanicama bidirekcijska, eozinofili imaju sposobnost
prezentiranja antigena T-stanicama te stimuliranja i mode-
liranja T-stani¢ne funkcije. Eozinofili su, osim toga, na ra-
zlicite nacine u uskom kontaktu s enterickim Zivéanim su-
stavom (djelovanje putem eozinofilno-mastocitne osi). Ve-
Zu se na ziv€ane stanice na specifican nacin, posredovan
adhezijskim molekulama, Sto dovodi do remodeliranja zi-
vaca, promjene neurotransmitorske aktivnosti i povecane
transkripcije gena ukljuéenih u neurotransmitorski meta-
bolizam (3).

Nekroza ili oste€enje crijevnih epitelnih stanica snazan je
signal za eozinofilnu kemotaksiju i lu¢enje citokina, Sto do-
vodi do oporavka sluznice. Osnovni poticaj za regrutiranje
eozinofila dolazi od citokina (IL-5, IL-3), ali je osnovni i naj-
selektivniji kemoatraktant eotaksin (dokazano je da miSe-
vi koji nemaju eotaksina ili receptora za njega nemaju eo-
zinofile u sluznici GIT-a). Eozinofili i sami lu€e razliCite upal-
ne citokine i topljive medijatore medu kojima je glavni ba-
zi¢ni protein (MBP) te na taj nacin aktiviraju mastocite (3).
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Primarne gastrointestinalne bolest:

Primarne gastrointestinalne bolesti definirane su kao sta-
nja povezana s povisenim brojem eozinofila u sluznici pro-
bavnog trakta, pod uvjetom da ta eozinofilna infiltracija ni-
je nastala kao rezultat nekoga drugog prepoznatljivog po-
remecaja (alergija na lijekove, infestacija parazitima, upal-
ne bolesti crijeva, maligna bolest). Primarne EGIB obuhva-
€aju eozinofilni ezofagitis (EoE), eozinofilni gastritis, eozi-
nofilni gastroenteritis, eozinofilni enteritis i eozinofilni ko-
litis (tablica 1).

Tablica 1. Podjela eozinofilnih gastrointestinalnih bolesti

Eozinofilne gastrointestinalne bolesti
Primarne EGIB Sekundarne EGIB
GERB

Eozinofilni ezofagitis
Eozinofilni gastritis Crijevne parazitoze
Eozinofilni enteritis Upalne bolesti crijeva
Eoziofilni gastroenteritis Funkcionalne crijevne bolesti

Eozinofilni kolitis

Alergija na hranu

Legenda: EGIB - eozinofilne gastrointestinalne bolesti; GERB - gastro-
ezofagealna refluksna bolest

Eozinofilni ezofagitis

Eozinofilni ezofagitis najcesci je i najbolje razjaSnjen eozi-
nofilni poremecaj. EoE je prvi put opisan prije 30 godina u
bolesnika s disfagijom i zna¢ajnom ezofagealnom infiltraci-
jom eozinofilima (4). Unatrag 10-ak godina izazvao je znat-
nu pozornost medicinske i znanstvene zajednice, a zabilje-
Zen je porast incidencije i prevalencije bolesti (5). Prevalen-
cija EoE varira, no moZe se re¢i da u opéoj populaciji izno-
si 0,2-4/1.000 asimptomatskih bolesnika, a u bolesnika
koji dolaze na endoskopiju ona iznosi 5-6%. Smatra se da
prevalencija u op¢oj populaciji iznosi 43 i 52/100.000 (5).

EoE je kroni¢ni upalni poremecaj definiran simptomima
disfunkcije jednjaka, eozinofilnom infiltracijom sluznice
jednjaka i bez znakova nekoga drugog potencijalnog uzro-
ka eozinofilije.

Radi se o imunosno posredovanom poremecaju kod koje-
ga hrana ili neki drugi alergeni dovode do imunosne reak-
cije posredovane Th2-stanicama. Kljucni citokini kao Sto
su -4, IL-5, IL-13 stimuliraju produkciju eotaksina-3 u slu-
znici jednjaka. Eotaksin-3 je snazan kemokin koji regruti-
ra eozinofile u sluznici jednjaka. Aktivirani pak eozinofili lu-
¢e proinflamatorne i profibroticke medijatore te uzrokuju
lokalno tkivno oSteéenje i privlace druge upalne stanice
(mastocite i fibroblaste) pojacavajuci upalni odgovor koji
dovodi do remodeliranja jednjaka. Dokazana je i interak-
cija okolisnih faktora s genskom preosjetljivosti na misevi-
ma i kod bolesnika s EoE (2).

Prvi konsenzus o dijagnostici i terapiji eozinofilnog ezofa-
gitisa objavljen je 2007. godine (6). Do tada je postojala
znacajna varijabilnost definiranja EoE u literaturi, a nakon

donoSenja konsenzusa postignuta je bolja iako ne potpu-
na ujednacenost definiranja ovog poremecaja. Prema tom
konsenzusu EoE je klinickopatolosko stanje, Sto znaci da
su za dijagnozu bolesti potrebni i klinicki i histoloSki kriteri-
ji. Tri su specificna kriterija bila potrebna za dijagnozu EoE:

1. simptomi disfunkcije jednjaka (disfagija, impakcija hra-
ne, Zgaravica, bol u prsima, regurgitacija),

2. najmanje 15 eozinofila/vvp (mikroskopsko vidno polje
velikog poveéanja) u barem jednom bioptatu sluznice,

3. iskljuenje gastroezofagealne refluksne bolesti kao
uzroka ezofagealne eozinofilije bilo izostankom odgovo-
ra na terapiju visokim dozama IPP-a ili negativnim nala-
zom pH-metrije (6).

Prepoznat je kompleksan odnos izmedu EoE, GERB-a i eo-
zinofilije jednjaka. U nekih bolesnika istodobno nalazimo
EoE i GERB, a opisuje se entitet ezofagealne eozinofilije
koja odgovara na terapiju inhibitorima protonske pumpe
(PPI-responsive esophageal eosinophilia, PPI-REE) (6).

Kako bi se sva ta saznanja uzela u obzir, 2011. godine do-
nesen je novi konsenzus prema kojem je EoE kroni¢ni po-
remecaj jednjaka posredovan imuno/antigenom klinicki
karakteriziran simptomima disfunkcije jednjaka i histolos-
ki predominantno eozinofilnom upalnom infiltracijom (7).
Kako bi se postavila dijagnoza EoE, potrebni su:

1. simptomi disfunkcije jednjaka,

2. maksimalni broj eozinofila > 15 eos/vvp, s nekoliko izu-
zetaka i

3. eozinofilija ograni¢ena na jednjak uz iskljuc¢enje drugih
potencijalnih uzroka eozinofilne infiltracije jednjaka uk-
ljuujuci PPI-REE.

Nove smjernice istiCu ograni¢enja vezana za iskljucivanje
GERB-a u svim slu¢ajevima, donose odredenu fleksibilnost
u histoloskoj interpretaciji i prepoznaju PPI-REE kao novi
entitet.

Kliniéki simptomi

lako su prema smjernicama simptomi disfunkcije jednjaka
nuzni za postavljanje dijagnoze, EOE se mozZe prezentirati
nizom simptoma (bol u epigastriju, Zgaravica). Disfagija se
javlja u 25-100% bolesnika (8, 9). Gotovo polovina bolesni-
ka s akutnom impakcijom hrane ima EoE (10). U djece se
javljaju nespecificni simptomi kao odbijanje/intolerancija
hrane, povraéanje/regurgitacija hrane i zastoj u rastu. Tre-
ba naglasiti da 1/3 bolesnika nema simptome (10).

Endoskopski nalaz

Postoji viSe endoskopskih znakova bolesti, ali nijedan nije
strogo specifican. Takvi endoskopski znakovi mogu se ja-
viti zasebno ili u kombinaciji: linearno nabiranje sluznice,
vertikalne linije, koncentricni prstenovi sluznice, suzen lu-
men jednjaka, bijeli plakovi ili eksudat po sluznici (diferen-
cijalnodijagnosticki razlikovati od soora jednjaka), stanje-
na sluznica koja je sklona rascjepima pri prolazu endosko-
pa (crepe-paper mucosa) (slika 1). U 7-10% slucajeva en-
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doskopski nalaz jednjaka moze biti neupadljiv (11). Prepo-
rucuje se uzeti biopsije sluznice jednjaka u svih bolesni-
ka sa sumnjom na EoE bez obzira na endoskopski izgled
sluznice. S druge strane, s obzirom na mrljastu raspodje-
lu eozinofila po sluznici jednjaka te da se u distalnom dije-
lu jednjaka pod utjecajem refluksa kiseline moZe naci eo-
zinofilna infiltracija, potrebno je uzeti najmanje 2-4 biopsi-
je iz distalnog dijela jednjaka te 2-4 biopsije iz proksimal-
nog dijela jednjaka (7). Na taj se nacin povecava vjerojat-
nost to¢ne dijagnoze bolesti, no prospektivne studije koje
usporeduju razliite biopsijske protokole za dijagnozu EoE
jos nisu provedene.

Histoloske znacajke

Vise od 15 eo/vvp u bioptatu sluznice jednjaka upucuje
na dijagnozu EoE. PridruZeni histoloSki pokazatelji jesu eo-
zinofilna degranulacija s ekstracelularnim depozitima pro-
teina iz eozinofilnih granula, eozinofilni mikroapscesi (de-
finirani kao nakupine >4 eozinofila), hiperplazija bazalne
membrane, spongioza i fibroza lamine proprije. Medutim
treba naglasiti da je histoloski nalaz uvijek potrebno stavi-
ti u kontekst klinicke slike i endoskopskog nalaza (7, 12).

Slika 1. Endoskopski nalaz

Jednjaka u bolesni-
ka s eozinofilnim
ezofagitisom: A.
koncentricni prste-
ni; B. tokasti bi-
jeli eksudat sluzni-
ce; C. linearno na-
birange sluznice; D.
impaktirana brana
u jednjakn

Dijagnosticke teskoée

HistoloSki nalaz ezofagealne eozinofilije ne znaci nuzno di-
jagnozu ezofagealnog ezofagitisa. U obzir dolaze i druga
stanja povezana s eozinofilijom kao Sto su eozinofilni ga-
stroenteritis, GERB, PPI-REE, hipereozinofilni sindrom, in-
fekcije, ahalazija, preosjetljivost na lijekove, Crohnova bo-
lest, kolagenoze i neka druga stanja. Vecina ovih stanja ri-
jetko se javlja pa diferencijalnu dijagnozu najcesce veze-
mo za GERB i PPI-REE. Godine 2006. objavljena je klinicka
serija o troje djece s disfagijom, impakcijom hrane i sum-
njom na EoE. U sva tri bolesnika nadena je ezofagealna
eozinofilija uz kompletan klinicki odgovor na terapiju inhi-
bitorima protonske pumpe (13). Ova mala studija potakla
je na razmisljanje radi li se o GERB-u ili o EoE-fenotipu koji
odgovara na terapiju IPP-om. Intrigantni preliminarni poda-
ci govore o protuupalnom ucinku IPP-a neovisnom o anti-
sekretornom djelovanju IPP-a (14). Prepoznavanje ovog fe-
nomena i PPI-REE-entiteta upucuje na to da je za postav-
ljanje dijagnoze EoE potrebno provesti empirijsku terapi-
ju IPP-om, ne kako bi se isklju¢io GERB nego evaluirao kli-
nicki odgovor na IPP u bolesnika s ezofagealnom eozino-
filijom (7). lako su potrebni bolja definicija i razumijevanje
ove podgrupe bolesnika, danas je prihvaéeno da je kao
preduvjet za postavljanje dijagnoze EoE potrebno iskljuci-
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ti PPI-REE. Kako bi se prevladale tesko¢e vezane za dija-
gnosticke dileme, u tijeku su ispitivanja vezana za meto-
de koje mogu unaprijediti dijagnosticki pristup u ovih bo-
lesnika. lako se radi o metodama koje josS nisu validirane,
zbog rezultata koji ohrabruju mogle bi imati vaznu ulogu u
dijagnostici eozinofilnog ezofagitisa. Ove metode ukljucuju
klinicke sustave procjene aktivnosti bolesti, napredne en-
doskopske metode prikaza, metode funkcionalnoga lumi-
nalnog prikaza jednjaka, biomarkere bioptata sluznice jed-
njaka, serumske biomarkere i geneticko testiranje (15-20).

Lijecenje eozinofilnog ezofagitisa

U idealnim uvjetima cilj lijeCenja EoE bio bi povlacenje
svih simptoma i potpuni histoloski odgovor, no znamo da
u praksi to nije uvijek tako. Stoga smatramo da je barem
djelomiéni klinicki odgovor uz smanjenje infiltracije eozi-
nofilima i minimalne nuspojave primijenjene terapije razu-
man cilj lijeCenja. Podaci temeljeni na studijama provede-
nim u prethodnom desetlje¢u ¢vrsto podupiru tri pristupa
lijeCenju EoE: medikamentna terapija, dijeta i endoskop-
ska dilatacija.

Topicki primijenjeni steroidi osnovica su terapije EoOE. Ra-
di se o inhalacijskim preparatima namijenjenim za primje-
nu u bolesnika s astmom. Kod bolesnika s EOE potrebno
ih je progutati, a ne inhalirati. Do sada je provedeno 9 ran-
domiziranih studija koje ispituju primjenu topickih steroida
za EoE, ukljucujuci one koje usporeduju flutikazon i place-
bo (21), flutikazon i prednizon (22), flutikazon i esomepra-
zol (23), budezonid i placebo (24) i dvije forme budezonida
(25). Topicki se steroidi dobro toleriraju, no jo§ nemamo
studije o potencijalnim dugotrajnim ucincima steroida. Na-
kon prekida terapije topickim steroidima u veéine bolesni-
ka dolazi do ponovne pojave simptoma (26) te se postav-
lja pitanje terapije odrzavanja u ovih bolesnika. Sistemski
kortikosteroidi primjenjuju se kao druga linija terapije, u
bolesnika s teskim i refraktornim simptomima (7).

Opcenito postoje tri pristupa dijetoterapiji u bolesnika s
EoE:

1. elementarna dijeta Cija je primjena nepraktic¢na, skupa
i remeti kvalitetu Zivota,

2. empirijska dijeta s eliminacijom Sest sastojaka hra-
ne (jaja, mlijeko, Zitarice, soja, oraSasto voce i morski
plodovi) uvedena je radi postizanja bolje suradljivosti
(compliance),

3. ciljana dijeta kod koje su eliminirani sastojci u prehra-
ni za koje je alergjjskim testiranjem dokazana nepodno-
Sljivost (7).

Endoskopska dilatacija jednjaka sigurna je i ucinkovita
metoda lijeCenja u bolesnika sa strikturom ili jednjakom
suzena lumena te ovaj pristup terapiji podupiru i sadasnje
smjernice (7). Dilatacija se preporucuje u slu¢ajevima ne
uspjeha medikamentne i dijetne terapije s obzirom na ipak
prisutan rizik komplikacija (27). Predlozeni dijagnosticki i
terapijski algoritam EoE prikazan je na slici 2 (28).

Ostale primarne ezofagealne
gastrointestinalne bolesti

Manje se zna o ostalim entitetima iz ove skupine poreme-
¢aja. Ne postoji jasan konsenzus o tome koji je toc¢an broj
eozinofila potreban za dijagnozu ostalih primarnih EGIB s
obzirom na to da se eozinofili nalaze i u zdravoj sluznici
probavne cijevi (osim u jednjaku). Eozinofilni gastroenteri-
tis i eozinofilni kolitis heterogena su skupina poremecaja
koji se dijelom preklapaju u pojavnosti, klinickoj prezenta-
ciji te varijabilnom infiltracijom crijevne stijenke s obzirom
na segment probavne cijevi koji zahvaca i ekstenziju infil-
tracije crijevne stijenke (sluzni¢ni, misiéni i serozni podtip)
(29). Klinicki gledano, vecina bolesnika prezentira se boli-
ma u abdomenu, a ascites i visok broj perifernih eozinofila
nalaze se kod oblika bolesti koji zahvaca serozu.

Hipereozinofilni sindrom

Hipereozinofilni sindrom (HES) Cini heterogena skupina po-
remecaja karakterizirana povisenim brojem cirkulirajucih
eozinofila koji infiltriraju tkivo, Sto dovodi do organske dis-
funkcije pa uz gastrointestinalne simptome i eozinofilnu in-
filtraciju stijenke probavne cijevi postoji eozinofilna infiltra-
cija drugih organa kao Sto su srce, koza i Zivéani sustav.
Neki su podtipovi HES-a mijeloproliferacija, dok etiologija
ostalih podtipova ostaje nedovoljno definirana (30).

Sekundarne eozinofilne
gastrointestinalne bolesti

Termin sekundarne eozinofilne gastrointestinalne bolesti
uveden je za lakSe razlikovanje primarnih EGIB od drugih
uzroka gastrointestinalnih eozinofilija, ukljucujuéi parazi-
tarne infestacije, GERB, upalne bolesti crijeva i maligne
bolesti.

Blago povisSeni eozinofili u sluznici jednjaka bolesnika s
GERB-om normalan su odgovor sluznice jednjaka na tkiv-
no ostecenje zbog refluksa kiseline (31). Ipak, broj eozino-
fila kod GERB-a manji je od broja koji se nalazi kod eozino-
filnog ezofagitisa (32). Tkivna infiltracija eozinofilima moze
se naci kod alergijskih reakcija na hranu, bilo da se radi o
alergijama ovisnim ili neovisnim o IgE (2). Eozinofili su vaz-
ne efektorske stanice u obrani domacina protiv helminta.
Isto tako eozinofili posjeduju snazne antibakterijske karak-
teristike, Sto je vrlo vazno za odrzavanje epitelne homeo-
staze (2). No treba reéi da eozinofilna infiltracija nije izraze-
na kod bakterijskih, virusnih i gljivicnih infekcija (2).

Broj eozinofila u lamini propriji znacajno je povisen u bole-
snika s upalnim bolestima crijeva. lako njihova uloga nije
sasvim razjasnjena, pretpostavlja se upalna, regulatorna
uloga i uloga u tkivnoj reparaciji (31). Prema studiji na 113
bioptata rektalne sluznice u bolesnika s ulceroznim koli-
tisom zaklju¢eno je da je povisen broj eozinofila u sluzni-
ci povezan s povoljnijim klinickim tijekom bolesti i odgovo-
rom na medikamentnu terapiju. S druge strane eozinofili i
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Klinicka sumnja na EoE

A

Ezofagogastroduodenoskopija s biopsijama

|

> 15 eo/vvp

|

Empirijska terapija IPP-om
(2x40 mg tijekom 8 tj.)

v

Ezofagogastroduodenoskopija s biopsijama

s a S

< 15 eo/vvp, nestanak simptoma > 15 eo/vvp, perzistentni simptomi
GERB PPI-REE EoE
Nastaviti terapiju IPP-om Topicka terapija steroidima Dijeta
(flutikazon 880-1760 pg/d ili

budezonid 1-2 mg/d)

/

Ezofagogastroduodenoskopija s biopsijama[*

< ™~

Neadekvatan odgovor Adekvatan odgovor

\ 4 A

Razmotriti druge terapijske
opcije (dilatacija, sistemski
steroidi, iskljuciti infekciju)

Klinicko pracenje, razmotriti
terapiju odrzavanja

Slika 2. PredloZeni dijagnosticki i terapijski algoritam eozinofilnog ezofagitisa
Legenda: EoE — eozinofilni ezofagitis, GERB — gastroezofagealna refluksna bolest, PPI-REE — proton pump inbibitor-responsive
esophageal eosinophilia, VVP - vidno polje velikog povecanja 219
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mastociti utjecu na fibrogenezu reguliranjem funkcije inte-
stinalnih fibroblasta, Sto moze doprinositi stvaranju strik-
tura kod Crohnove bolesti (33).

NajviSe zanimanja izazvao je koncept suptilnin upalnih
promjena koje posreduju kod funkcionalnih gastrointesti-
nalnih simptoma, za koje se primarno smatra da su pore-
mecaji visceralne osjetljivosti i motiliteta. Pri tome central-
nu ulogu ima eozinofilno-mastocitna os. Studije su pokaza-
le da je u bolesnika s IBS-om poveéan broj degranuliranih
mastocita i T-stanica u blizini samog mienterickog pleksu-
sa sluznice probavnog trakta.

Aktivirani mastociti lue histamin i serotonin, Sto zajedno
s degranulacijskim faktorima iz eozinofila dovodi do neu-
ralne aktivacije. Eozinofili se, osim toga, vezu na ZivCane
stanice na specifican nacin, Sto dovodi do remodeliranja,
promjene neurotransmitorske aktivnosti i poveéane tran-
skripcije gena ukljuc¢enih u metabolizam neurotransmito-
ra. Sve to dovodi i do klinickih manifestacija poput boli u
abdomenu, napuhnutosti i sl. (2).

Funkcionalna dispepsija pogada oko 20% zapadne popu-
lacije. Studija na viSe od 1.000 ispitanika u Svedskoj poka-
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