T.C.
ISTANBUL UNiIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

GASTROOZOFAGIAL REFLU SIKAYETi NEDENIiYLE UST
GASTROINTESTINAL ENDOSKOPIK INCELEMESi YAPILAN HASTALARDA
EOZINOFILiK OZOFAJIT SIKLIGI

GASTROENTEROLOJI YANDAL UZMANLIK TEZi

Uzm. Dr. Erkan CAGLAR

Damsman: Prof. Dr. Ahmet Merih DOBRUCALI

ISTANBUL -2012






TESEKKUR

Yandal uzmanlik tezimi sunarken;

Yandal uzmanlik egitimim boyunca katkida bulunan tiim degerli 6gretim tiyelerine;

Tez ¢alismamin her asamasinda bana destek olan ve fikirleri ile yol gosteren degerli hocam Prof.
Dr. Ahmet Merih Dobrucali’ya;

Verilerin toplanmasinda yardimci olan doktor arkadaslarim ve hemsirelere;

Bugiinlere gelmemi saglayan anne ve babama;

Uzmanlik egitimim siiresince ve tez yazim asamalarinda bana destegini ve yardimlarin
esirgemeyen esim Asli Sezgin Caglar’a

Tesekkiirlerimi borg bilirim.



KISALTMALAR

BBA: Biiyiik biiyilitme alani

GORH: Gastroozofagial reflii hastaligi
IgE: immiinglobulin E

IL-5: interlokin 5

IL-13: interlokin 13

H.pylori: Helikobakter pylori

PPI: Proton pompasi inhibitorii



ICINDEKILER

Genel Bilgiler. ... 5

61 1 RN 8

Materyal ve Metod. ....... ..o 9

SONUCIAT . . ... e 11
1 0 0 11 T TR 16
OZOt. ... 20
1111 10T o) 2 21
KaynaKIar. ... e 22
D 28
Fotogral.... ... 29



Genel Bilgiler

Eozinofilik 6zofajit son yillarda gittikce artan sikhikta goriildiigii ileri siiriilen ve
arastirilan bir hastaliktir. Ik defa 1977 yilinda Dobbins ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir
(1). 1990’h yillarin ortalarina kadar cocuk veya addlesan ¢aginda nadir goriilen bir hastalik
oldugu diistiniilmiis ancak 1995 sonrasi gittikce artan sekilde yetiskinleri de etkileyen bir patoloji
oldugu anlasilmistir. Isvec’te yapilan bir calismada rastlantisal sekilde alinan ozofagus
biyopsilerinin %1 inde eozinofilik 6zofajit rapor edilmistir (2). Hastalik 3:1 oranda erkekleri

daha ¢ok etkilemekte olup rapor edilen olgularin %95 i Kafkas irkindandir.

Eozinofilik 6zofajitin semptomlar1 yas gruplarma gore degisiklik gostermektedir. Iki
yasindan kiiclik cocuklarda yemek yeme bozuklugu seklinde semptomlar goriiliirken, 12
yasindan kiiciik cocuklarda bulanti, karin agris1 ve reflii benzeri yakinmalar goriilebilir. Oniki
yasin listiinde ise disfaji ve gida alimi sonrasi takilma sikayetleri 6ne ¢ikan yakinmalardir (Tablo

1) (3-6).

Semptomatik hastalarin endoskopik incelemesinde 6zofagusta mukozal halka, darlik,

longutidinal katlantilar, iilserasyon, beyaz plaklar ve polipoid olusumlar goriilebilir (7-11).

Eozinofilik 0zofajitin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir. Saglikli 6zofagusta
normalde eozinofil bulunmamaktadir. Ozofagusta eozinofil infiltrasyonu infeksiyoz nedenler,
otoimmiin hastaliklar, gastro6zofagial reflii hastaligt (GORH), veya eozinofilik gastroenterite
baglh olarak goriilebilir (12). Daha da 6tesi asemptomatik insanlarda da 6zofagusta eozinofil
goriilebilmektedir. Bu hastaligin altinda immunglobulin E (IgE) iliskili allerjik reaksiyonlarin
yattigin1 kanitlayan veriler bulunmaktadir. Bunlardan birincisi hastalarin 6nemli bir kisminda
eozinofilik 0zofajitle birlikte atopi dykiisii bulunur. Eozinofilik 6zofajitli hastalarin eliminasyon
diyetine veya elementer diyete oldukga 1yi cevap vermeside bir diger destekleyici bulgu olarak
goriilebilir (13-16). Eozinofilik 6zofajitli hastalarda sikayetlerin mevsimsel olarak degismesi de

hava kaynakli allerjenlerin hastaligin patogenezinde rol aldig: fikrini desteklemektedir. Ancak
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biitiin hastalarda IgE iliskili duyarlilik kanitlanamamistir. Diger taraftan eozinofilik 6zofajitli
hastalarda yardime1 T2 hiicrelerine bagli immiin cevap ve buna sekonder lokal-sistemik yardimci
T2 hiicre kaynakli sitokinlerin salimminda artis goriilebilir ( IL-13 ve IL-5 vb. )(17). Yardimc1
T2 hiicreleri sadece yemeklerle alinan antijenlerle degil cevresel faktorlerle de uyarilarak
eozinofilik ©zofajitin patogenezinde rol oynayabilir. Eozinofilik 6zofajite genetik yatkinlik
ozellikle ¢ocuklarda bildirilmistir. Eozinofilik 6zofajitli cocuklarin yarisina yakininda eotaxin-3(
eozinofiller i¢in giiclii bir kemoatraktandir) ii kodlayan gende ortaya ¢ikan anormal kodlama

bulunmustur (18).

Tanida ©zofagus mukozasinda eozinofilik infiltrasyonun gosterilmesi esastir. Basta
GORH olmak iizere eozinofilik infiltrasyona neden olabilecek diger hastaliklarin dislanmasi
gerekir. GORH 1nda, eozinofilik o6zofajitte goriilenden daha az eozinofil infiltrasyonu
saptanmaktadir. Son yillarda eozinofilik 6zofajit tanisi icin histopatolojik incelemede her bir

biiyiik biiyiitme alaninda olmasi1 gereken eozinofil miktar1 en az 15 olarak kabul edilmektedir (3).

Eozinofilik 6zofajitin tedavisinde eleminasyon diyeti, topikal ve sistemik steroidler,
montelukast (LTB4 reseptor inhibitorii) ve mepolizumab (IL-5 e kars1 olusturulmus monoklonal
antikor) yer almaktadir. Medikal tedaviye cevap vermeyen Ozofagus striktiirleri endoskopik

olarak dilate edilebilir (19).

Tedavisiz kalmas1 durumunda eozinofilik 6zofajitli hastalarda kilo kaybi, gida takilmasi
ve perforasyon goriilebilir. Uzun donemde eozinofilik 6zofajitin 6zofagusta fibrostenoza yol
acabilecegi bildirilmistir (12). Tedavi sonrasi hastalarin %25-40 1nda sikayetler tekrarlayabilir.

Otuz hastanin takip edildigi bir seride uzun donemde malignite bildirilmemistir (20).



Tablo 1: Eozinofilik 6zofajitte baslica klinik semptomlar ve bunlarin sikliklar

Yakinma Siklik (%)
Disfaji %29-100
Gida takilmast %25-100
Reflii benzeri yakinmalar %7-100
Gogiis agrisi %1-58
Karmn agris1 %3-25
Ishal nadir

Kilo kaybi nadir




Giris

Eozinofilik 6zofajit sindirim sisteminin en sik goriilen eozinofilik hastaligidir. Genel
popiilasyondaki prevalanst %0.05-4 civarinda bildirilmektedir (2, 21-23). Eozinofilik 6zofajitli
yetigkin hastalarda en sik karsilasilan sikayetler disfaji, yutma sirasinda gidalarin takilma hissi ve
gogiis agrisidir (15, 24-26). Yanma hissi (heartburn) hastalarin %20 sine yakin boliimiinde
goriilmekte olup GORH ile ayirici tamis1 yapilmalidir. GORH ve eozinofilik 6zofajit hastalarinin
yakinmalar1 birbiriyle ortiismesinden otiirli muhtemelen eozinofilik 6zofajit vakalar reflii gibi
tedavi edilmektedir. Ayrica GORH nin yaygin goriilen bir hastalik olmasi da eozinofilik 6zofajit
tanisinin atlanmasina neden olmaktadir. Eozinofilik 6zofajitli hastalarin 1/3 iinde endoskopik
inceleme normaldir (9). Tamt Ozofagustan alinan mukoza biyopsilerinde eozinofilik

infiltrasyonun goriilmesiyle konur (3).

Calismamizin amaci reflii sikayeti nedeniyle endoskopik incelemesi istenen hastalarin iist
gastrointestinal endoskopisi sirasinda alinan 6zofagus biyopsilerinde eozinofilik 6zofajit sikligini

aragtirmaktir.



Materyal ve Yontem

Calismaya kasim 2011-mart 2012 tarihleri arasinda GORH sikayetleri nedeniyle
endoskopik incelemesi istenen, 18-81 arasinda degisen yaslarda olan 200 hasta (65 erkek/ 135
kadin) prospektif olarak dahil edilmistir. Caligmaya alinma kriterleri retrosternal yanma ve/veya
regurjitasyon semptomlart nedeniyle endoskopik incelemesi istenen hastalar olarak
belirlenmistir. Daha 6nce iist gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi geciren hastalar, sistemik
hastalig1 bulunan, ve daha 6nce yapilan gastroskopi incelemesinde peptik iilser vb. tanilart olan
hastalar caligmaya alinmamistir. EK-1 de bulunan basitlestirilmis ve doktor tarafindan
doldurulan anket calismaya alinan her hasta icin doldurulmustur. Hastalara sedoanaljezi altinda
ist gastrointestinal endoskopisi yapilmis ve Z cizgisinin 2 cm iistiinden iki adet, ve orta
ozofagustan 4 kadrandan ayr1 ayri olmak iizere toplamda 6 adet mukoza biyopsileri alinmistir.
Hastalarda endoskopik olarak 6zofajit saptanmasi durumunda lezyonun siniflamasi Los Angeles
klasifikasyonuna gore yapilmistir (27). Saptanan diger endoskopik lezyonlar ayrica not
edilmistir. Eozinofilik gastroenteriti dislamak ve Helikobakter pylori (H.pylori) enfeksiyon
oranini saptamak icin hastalardan ayrica iki adet mide biyopsisi alinmistir. Tiim endoskopik
incelemeler Dr. Erkan Caglar tarafindan yapilmistir. Alinan 6zofagus ve mide biyopsileri Prof.
Dr. Sibel Erdamar tarafindan degerlendirilmistir. Patolog alinan biyopsileri hematoksilen eozinle
boyadiktan sonra 10 biiyiik biiyiitme alaninda eozinofil arastirmistir. Eozinofil saptanan
alanlardaki maksimum eozinofil sayis1 rapor edilmistir. Eozinofilik 06zofajit tamist 2007
konsensusuna gore; gastrik biyopsilerde eozinofilisi olmayan hastalarda, 6zofagus mukozasinda

her bir biiyiik biiyiitme alaninda 15 ve lizerinde eozinofil bulunan vakalarda konulmustur (3).

Kategorik datalarin analizi ki-kare ile yapilmistir. Kategorik olmayan datalar ortalama ve

standart sapma (SD) seklinde ifade edilmis ve bu datalarin analizinde Mann-Whitney U-testi



kullanilmustir. Eozinofilik 6zofajit siklig1 yiizde olarak verilmistir. Istatistiki analizde SPSS 15.0

programi kullanilmistir. P degeri <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Calisma icin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulundan 2011 haziran ayinda uygunluk

onay1 alinmistir (No: 19237).
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Sonuclar

Her hastadan 6zofagustan 6 (2 si alt ve 4 ii orta 6zofagustan) ve mideden 2 olmak iizere 8
biyopsi alinmistir. Calismada toplam 1600 adet biyopsi alinmistir. Calismaya alinan 200 hastanin
cinsiyetleri 135 kadin (%67.5), 65 erkek (%32.5) olarak belirlenmistir. Hastalarin yaslar
(ortalama +standart deviyasyon (SD)) 45.31+13.18 yil olarak saptanmustir. Hastalarin
semptomlari, ila¢ kullanim hikayeleri, atopi ©zellikleri ve endoskopik bulgular1 tablo 2 de
Ozetlenmistir. Proton pompasi inhibitorii (PPI) kullanimina gore hastalarin semptomlarinin ve
endoskopik bulgularin karsilastirilmasi tablo 3 de verilmistir. Hastalardan alinan 6zofagus ve
mide biyopsilerinde izlenen histopatolojik 6zelliklerin sikliklar1 hastalarin  PPI  kullanip
kullanmamalarina gore tablo 4 de verilmistir. Hi¢bir hastanin 6zofagus biyopsisinde her bir
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 15 veya iizerinde eozinofil saptanmamustir. Biyopsilerinde her
bir BBA da 15 in altinda eozinofil saptanan 7 hastanin (%3.5) klinik, endoskopik ve
histopatolojik sonuglari tablo 5 de 6zetlenmistir. Bir hastanin (%0.5) hem alt hemde iist 6zofagus
biyopsilerinde 2/ BBA eozinofil infiltasyonu izlenmistir. Mide biyopsilerinde orta yogunlukta
eozinofil infiltrasyonu izlenen ii¢ hastanin (%1.5) 6zofagus biyopsi Orneklerininin hi¢ birinde
eozinofil infiltrasyonu saptanmamistir. Biyopsi sonrasinda hicbir hastada perforasyon ve klinik

olarak onem arz eden bir kanama izlenmemistir.
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Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin sikayetleri, atopi Ozellikleri, ila¢ anamnezleri ve

endoskopik bulgulari
n (%)
Klinik sikayetler
Epigastrik agr1 173 (86.5)
Retrosternal yanma 167 (83.5)
Regiirjitasyon 150 (75.0)
Retrosternal agr1 84 (42.0)
Bulant1 82 (41.0)
Disfaji 36 (18.0)
Kusma 31 (15.5)
Odinofaji 1(0.5)
Atopi ozellikleri
Astim 21 (10.5)
Allerjik rinit 6 (3.0)
. Atopik dermatit 1(0.5)
Ila¢ kullanim ve ahiskanhklar
Proton pompasi inhibitorii (PPI) 101 (50.5)
Antiasid 25 (12.5)
Sigara 50 (20.0)
Endoskopik bulgular
(LA smiflamasina gore)
Grade A 6zofajit* 22 (11.0)
Grade B 0zofajit** 1(0.5)
Grade C ozofajit*** 2 (1.0)
Barrett 6zofagusu 2 (1.0)
Web 2(1.0)
Ozofagusta schatzki dis1 ring 1(0.5)
Normal 6zofagus 170( 85.0)

* Grade A: her birinin uzunlugu 5 mm’den kiigiik bir veya daha fazla mukozal erozyon.
**Grade B: en az bir tane 5 mm’den uzun, fakat komsu mukozal foldlar arasinda devam etmeyen mukozal erozyon.

*#*Grade C: komsu mukozal foldlar arasinda devam eden fakat ¢cepegevre olmayan en az bir mukozal erozyon.
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Tablo 3: Hastalarin sikayetlerinin ve endoskopik bulgulariin dagilimi

Tiim vakalar PPI (+) PPI (-) p
(n=200) (n=101) (n=99)

Klinik sikayetler
Epigastrik agr 173 90 83 0.275
Retrosternal yanma 167 88 79 0.163
Regiirjitasyon 150 82 68 0.041
Retrosternal agri 84 46 38 0.305
Bulanti 82 45 37 0.302
Disfaji 36 22 14 0.160
Kusma 31 18 13 0.359
Odinofaji 1 0 1 0.311

Endoskopik bulgular

(LA smiflamasina gore)
Grade A 6zofajit* 22 13 9 0.393
Grade B 6zofajit** 1 1 0 0.321
Grade C ozofajit*** 2 2 0 0.159
Barrett 6zofagusu 2 0 2 0.151
Web 2 1 1 0.989
Ozofagusta schatzki 1 1 0 0.321
dis1 ring

PPI: Proton pompasi inhibitorii
* Grade A: her birinin uzunlugu 5 mm’den kiiciik bir veya daha fazla mukozal erozyon.
**Grade B: en az bir tane 5 mm’den uzun, fakat komsu mukozal foldlar arasinda devam etmeyen mukozal erozyon.

***Grade C: komsu mukozal foldlar arasinda devam eden fakat cepecevre olmayan en az bir mukozal erozyon.
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Tablo 4: Hastalardan alinan 6zofagus ve mide biyopsilerinin histopatolojik ©zelliklerinin

degerlendirilmesi
Tiim vakalar PPI (+) PPI (-)
n= (200) (%) (101) (99) p
Ozofagus biyopsileri
Orta 6zofagus biyopsileri
Hiperemi 59 (29.5) 29 30 0.805
Lenfosit infiltrasyonu 13 (6.5) 7 6 0.803
Notrofil infiltrasyonu - - - -
Bazal hiicre hiperplazisi 6 (3.0) 2 4 0.393
Eozinofil infiltrasyonu
>15/BBA - - - -
< 15/ BBA 2 (1.0) 1 1 0.989
Alt 6zofagus biyopsileri
Hiperemi 73 (36.5) 35 38 0.584
Lenfosit infiltrasyonu 14 (7.0) 9 0.251
Notrofil infiltrasyonu 1(0.5) 0 1 0.311
Bazal hiicre hiperplazisi 7(3.5) 4 0.719
Eozinofil infiltrasyonu
>15/BBA - - - -
<15/BBA 6 (3.0) 5 1 0.101
Mide Biyopsileri
Aktif gastrit 127 (63.5) 73 54 0.012
Inaktif gastrit 44 (22.0) 18 26 0.150
Atrofik gastrit 10 (5.0) 2 0.048
Komplet metaplazi 10 (5.0) 0.538
Inkomplet metaplazi 8 (4.0) 2 0.141
Eozinofil infiltrasyonu
>25/BBA - - - -
<25 /BAA 3(1.5) 1 2 0.549
Helikobakter pylori 134 (67.0) 66 68 0.615
pozitifligi

PPI: Proton pompasi inhibitorii
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Tablo 5: Ozofagus biyopsisinde eozinofil infiltrasyonu saptanan hastalarin klinik, endoskopik ve histopatolojik 6zellikleri

Hasta No yas/ cinsiyet Semptom Endoskopik Eozinofil H.pylori PPI Klinik
bulgular sayist/ BBA kullanim tam

I. 50/ kadin Retrosternal yanma Grade A 6zofajit 2 var var GORH
Retrosternal agri
Epigastrik agr1

2. 23/ erkek Retrosternal yanma Normal 2 var var GORH
Epigastrik agr

3. 40/ kadin Regiirjitasyon Normal 1 var var GORH
Epigastrik agr

4. 69/ erkek Retrosternal yanma Grade A O6zofajit 3 yok yok GORH
Retrosternal agr

5. 47/ kadin Regiirjitasyon Normal 1 yok var GORH
Retrosternal yanma
Bulanti, kusma

6. 23/ kadin Regiirjitasyon Normal 2 var var GORH

7. 52/ erkek Epigastrik agr Normal 1 var var GORH

GORH : Gastrobzofagial reflii hastaligi, BBA: Biiyiik biiyiitme alan1, H.pylori: Helikobakter pylori, PPI; Proton pompasi inhibitdrii

15



Tartisma

Eozinofilik 6zofajit 6zofagus mukozasinda eozinofilik infiltrasyonla karakterize bir
hastaliktir. Son 10 yilda eozinofilik 6zofajit tanist konulma sikligr gittikce artmistir. Bunun
nedenleri eozinofilik 6zofajit tanisindan siiphelenme, daha iyi tam1 konulma veya eozinofilik
0zofajit sikligindaki gercek artis olabilir (14, 21, 22, 28 ). Tedaviye refrakter reflii hastalarinin
onemli bir kisminda mevcut semptomlardan eozinofilik 6zofajitin sorumlu oldugu ileri
siiriilmektedir (3, 15). GORH semptomlari ile endoskopi merkezimize bagvuran 200 hastanin
7 sinde (%3.5) her bir BBA da 15 in altinda eozinofil infiltrasyonu izlenmistir.
Hastalarimizindan alinan 6zofagus biyopsilerinin hi¢ birinde her bir BBA da 15 veya iizerinde

eozinofil infiltrasyonu saptanmamustir.

Yakin zamanda eozinofilik 6zofajitle ile iliskili olduk¢a fazla miktarda arastirma
yapilmis ve klinik olarak bu duruma dikkat edilmeye baslanmistir. Joo ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada 6zofagial veya list gastrointestinal sebeplerle endoskopisi yapilan hastalarda
eozinofilik 0zofajit sikligi %6.6 olarak bildirilmistir (29). Avrupa’da yapilmis bir bagka
calismada ise ¢esitli iist gastrointestinal semptomlar: olan hastalara yapilan iist gastrointestinal
endoskopisi sirasinda alinan biyopsiler sonrasinda eozinofilik 6zofajit orant %6.5 olarak
bildirilmistir (30). Sasirtict sekilde bizim calismamizda spesifik olarak reflii semptomlar1 olan

hastalarin hi¢ birinde eozinofilik 6zofajit saptanmamustir.

Eozinofilik 6zofajitli hastalarin endoskopilerinde saptanan lezyonlar nonspesifiktir.
Onceki calismalarda ring ve lineer katlantilarin sensiviteleri sirasi ile %25-52 ve %40-48
olarak bildirilirken, mukoza yiizeyindeki beyaz plak i¢in bu deger %16-20 olarak rapor
edilmistir (29, 30). Vaka serimizde sadece bir hastamizda eozinofilik 6zofajiti destekleyecek
sekilde ©zofagial mukozal halka izlenmis ancak bu hastanin biyopsilerinde eozinofilik

0zofajit saptanmamistir. Bunun disinda endoskopik olarak papiil, felinizasyon, lineer katlanti
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gibi eozinofilik 6zofajiti destekleyecek endoskopik goriintii saptanmamistir. Bizim
serimizdeki endoskopik lezyonlarin bu kadar az goriilmesinin en basta gelen sebebi

eozinofilik 6zofajit sikliginin az olmasidir.

Ravi ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada her bir biiyiik biiylitme alaninda 15 den az
eozinofil sayist bulunan semptomatik hastalarin ileride belirgin eozinofilik ©zofajite
doniisebilecegini bildirmis olup, bu tarz hastalarin takibini énermislerdir (31). Ozofagustan
alinan biyopsilerin incelemesinde her bir BBA da 15 den az eozinofil sayist olsa da, bazi
hastalar belirgin sekilde eozinofilik 6zofajitin semptomlarindan yakinabilir ve endoskopik
bulgularin1 gosterebilir. Daha da 6nemlisi bu hastalar topikal steroid tedavisine cevap
verebilmektedir. Hastalarimizdan 7 sinde her bir BBA da 15 den az eozinofil izlenmis, ancak
bu hastalarin hi¢ birinde disfaji veya yemek takilmasi gibi eozinofilik 0Ozofajitten
stiphelendirecek klinik sikayet saptanmamistir. Yakin bir gelecekte eozinofilik 6zofajit icin

her bir BBA da tani icin gerekli eozinofil sayist daha da asagiya cekilebilir.

Gastroozofagial reflii yakinmasi olan insanlarda, 6zellikle de tedaviye refrakter reflii
hastalarinda 6zofagustan mukoza biyopsisi alip almama karar1 olduk¢a ©nemlidir. Bir
calismada eozinofilik 6zofajit sikliinin %3 iin iizerinde olma ihtimali olan toplumlarda
0zofagus biyopsisinin maliyet etkin olabilecegi savunulmustur (32). Eozinofilik 06zofajit
siiphesi olan hastalarda endoskopik biyopsi alinmasininin maliyet etkinligi, alinan
biyopsilerin maliyeti artirmasi kadar bu hastaligin toplumda ne kadar yaygin oldugunada
baghdir. Ek olarak, PPI kullanmasina ragmen sikayetleri gecmeyen hastalarin poliklinik
basvuru sayisinda artig, ileri tanisal yontemlere basvuru ve recete miktarinda ki artis da
maliyeti artirmaktadir. Diger yandan Miller ve arkadaslari, Amerika’da yaptiklar1 bir
calismada eozinofilik 6zofajit sikliginin %7 oldugu bir popiilasyonda refrakter GORH

nedeniyle endoskopisi yapilan hastalardan ©zofagus biyopsisi alinmasinin maliyet etkin
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oldugunu rapor etmislerdir (33). Ancak bizim ¢alismamizda gerek PPI kullanan, gereksede
PPI almayan hasta grubunda eozinofilik 6zofajit tanis1 alan hasta saptanmadigindan iilkemiz
icin rutin 6zofagus biyopsisi alinmasi maliyet etkin goriilmemektedir. Buna ek olarak
0zofagustan biyopsi alinmasi islem siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Biyopsi alinmasi
atopik ve disfaji semptomlar1 olan hastalarda akilc1 goziikmektedir. Literatiirde eozinofilik
ozofajitin Ozellikle gen¢ yaslarda bildirilmesi nedeniyle biyopsi alinacak hasta grubuna
genclerde dahil edilebilir (34). Her ne kadar biyopsi alinmasi sirasinda kanama ve

perforasyon goriilmemis olsa da endoskopist bu komplikasyonlar acisindan dikkatli olmalidir.

Calismamiza katilan hastalarin yarist (%50.5) PPI kullanmasma ragmen sikayetleri
gecmeyen hastalardir. PPI kullanan hastalarin hi¢ birinde eozinofilik 6zofajit saptanmamustir.
Cristina ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptiklart bir ¢calismada 103 tedaviye direncli refliilii
hastada eozinofilik 6zofajit sikligina bakilmis olup, oran %0.9 (1/103) olarak rapor edilmistir
(35). Bir baska calismada da tedaviye refrakter GORH lii hastalarin sadece %4 iinde
eozinofilik 6zofajit saptanmustir (36). Bizim ¢alismamiz ve diger iki calisma refrakter GORH
lii hastalarda eozinofilik 6zofajit sikliginin cok yiiksek olmadigin1 desteklemektedir. Bu diisiik
oranlarin sebebi reflii sikayetleri olan hastalarin i¢inde disfaji ve gida takilmasi sikayetleri ile

calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Yakin zamanda ortaya atilan bir hipotez (hijyen hipotezi), sanitasyonda diizelme ve
cocukluk cagindaki enfeksiyon oranlarindaki azalmanin allerjik hastaliklarin sikliginda artisa
neden olacagin1 savunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda astim, allerjik rinit ve atopik dermatit
gibi hastaliklarla Helikobakter pylori (H.pylori) enfeksiyon sikligi arasinda zit bir iliski
oldugu bildirilmistir (37-40). Benzer bir iligki, Dellon ve arkadaslarinin Amerika’da yaptiklar
bir calismada eozinofilik 0zofajit ile H.pylori arasinda saptanmistir (41). H.pylori

enfeksiyonunun T1 lenfosit aracili cevabr uyararak T1/T2 dengesini T1 lehine degistirmek
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suretiyle, patogenezinde esas olarak T2 lenfosit araciliginin rol oynadig1 eozinofilik 6zofajit
gibi allerjik hastaliklara kars1 bir koruma saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (37, 42). Yukarida
da deginilen Brezilya kaynakli ¢calismada (35) tedaviye refrakter refliilii hastalarda eozinofilik
0zofajit sikliginin diisiik olmasi, bu iilkedeki H.pylori enfeksiyon oraninin yiiksekligine bagh
olabilir. Nitekim Brezilya’da H.pylorinin yetigkinlerdeki prevalanst %64.3-80 olarak
bildirilmektedir (43). Bizim caligmamizda hastalarin %65 inde H.pylori pozitif saptanmis
olup, bu durum hastalarda eozinofilik 6zofajite kars1 koruruyucu bir faktor olarak rol oynamis

olabilir.

Calismamizdaki ilgi cekici bulgularindan biride reflii klinigi ile beraber hastalarin
0zofagus mukozasinda eozinofil bulunmamasidir. Bilindigi tizere reflii hastaliginin en erken
histopatolojik bulgularindan biride distal 6zofagus mukozasinda eozinofil artisidir (44).

Bulgularimiz bu bilgi ile ¢elismektedir.

Calismamizin giiclii tarafi prospektif olmasidir. Buna ek olarak hastalardan 6 adet
0zofagus biyopsisi alinarak ornekleme yetersizligi engellenmistir. Gonsalves ve arkadaslari
0zofagustan bes adet biyopsi alinmasinin eozinofilik 6zofajit icin %100 sensivite sagladigini
rapor etmislerdir (45). Endoskopik incelemelerin tek bir endoskopist tarafindan yapilmasi ve
biyopsilerin tek bir patolog tarafindan degerlendirilmis olmasi ve de eozinofilik gastroenteriti
dislamak amaciyla gastrik biyopsilerin alinmasi ¢calismamizin diger olumlu yonleridir. Ancak
hastalarin yaris1 PPI kullanan hastalar olup bu hastalarin 6zofagus biyopsilerindeki eozinofil
sayilar1 gercekte olmus olanindan daha az saptanmis olabilir. Nitekim bir seride eozinofilik
0zofajitli hastalarin PPI ne endoskopik ve histopatolojik iyilesme ile cevap vermekte oldugu
rapor edilmistir (46). Hastanemiz tersiyer bir merkez oldugu kadar, ¢evresine ilk basamak

saglik hizmetide vermesinden otiirii hastalarin seciminde hata olmamustir ( bkz Fotograf 1).
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Ozet

Gastroozofagial reflii hastahigi (GORH) sikayetleri nedeniyle endoskopik tetkike
gonderilen hastalarda eozinofilik 6zofajit sikli§1 konusunda pek fazla data bulunmamaktadir.
Biz c¢alismamizda GORH nedeni ile merkezimize basvuran hastalarda eozinofilik 6zofajit

sikligini arastirmay1 amagladik.

Calismaya 200 hasta prospektif olarak dahil edilmistir. Bu hastalarin sikayetleri,
endoskopik olarak izlenen lezyonlar kayit altina alinmustir. Distal 6zofagustan 2 ve orta
Ozofagustan 4 adet olmak iizere toplamda 6 adet 6zofagus biyopsisi alinmis ve patolojik
olarak incelemeye gonderilmistir. Ozofagus biyopsilerinde eozinofil sayisi her bir biiyiik
biiyiitme alaninda (BBA) kaydedilmistir. Her bir BBA da 15 ve lizerinde eozinofil sayisi
eozinofilik 0zofajit tanisi i¢cin sinir alinmustir. Eozinofilik gastroenterit tanisimi ekarte etmek

tizere ayrica mideden biyopsiler alinmustir.

Calismaya alinan 200 hastanin 135 i kadin (%67.5), 65 i erkek (%32.5) olarak
belirlenmistir. Hastalarin yaslar1 ( ortalama #standart deviyasyon (SD)) 45.31+13.18 yil
olarak saptanmustir. Calismada 6zofagus (6 adet) ve mide (2 adet) den alinan biyopsiler dahil
olmak {iizere toplamda 1600 adet biyopsi yapilmistir. Hastalarimizin 7 sinin (%3.5) 6zofagus
biyopsilerinde her bir BBA da 15 in altinda eozinofil infiltrasyonu izlenmistir. Hi¢bir hastada
(%0) her bir BBA da 15 veya iizerinde eozinofil infiltrasyonu saptanmamistir. Hastalarimizin

134 {inde (% 67) es zamanl alinan mide biyopsilerinde H.pylori saptanmaistir.

GORH sikayetleri nedeniyle endoskopik incelemesi yapilan hastalarimizda eozinofilik
ozofajit saptamadik. Bu hasta grubunda O6zofagus biyopsisi alinmasi maliyet-etkin

gozitkmemektedir.
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Summary

There are not much data on Eosinophilic esophagitis (EE) frequency in patients
suffering from reflux who are referred for endoscopic investigation. In our study, we intended
to investigate the frequency of EE in patients presented to our center due to gastroesophageal

reflux disease (GERD).

Two hundred patients were prospectively included in the study. Complaints of these
patients, endoscopically described lesions were recorded. Totally 6 esophagus biopsies were
taken, 2 from distal esophagus and 4 from middle esophagus, and sent for pathologic
examination. In the esophagus biopsies, eosinophil counts were recorded for each high power
field (HPF). The threshold for eosinophilic esophagitis was that the eosinophil count being
>15/ HPF. Additionally, gastric biopsies have been taken to rule out eosinophilic

gastroenteritis diagnosis.

Of the 200 patients included in the study, 135 (67.5%) was female and 65 (32.5%) was
male. Mean age of the patients was (mean * standard deviation (SD)) 45.31£13.18 years. In
the study, totally 1600 biopsies were taken, including 6 from esophagus and 2 from stomach.
In 7 (3.5%) of our patients, eosinophil infiltration < 15/HPF was observed in the esophagus
biopsies. None (0%) of the patients shown eosinophil infiltration >15 /HPF . In 134 (67%) of
our patients, Helicobacter pylori has been detected in the stomach biopsies which were

concurrently taken.

Our endoscopic examinations in our patients suffering from reflux did not reveal EE.

In this patient group, esophagus biopsy does not appear cost-effective.
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Adr: Soyadt: Yas:

Cinsiyet: I:I Tel no: Nerede yasiyor:

Heartburn: I:I Gogiis agrist: I:I Epigastrik agri: I:I
Bulant: I:I Kusma: I:I Halitozis: I:I
Disfaji: I:I Odinofaji: I:I Regurjitasyon: I:I

KBB semtomplari:

Sigara: Alkol:

NSAID: Antiasid: PPI:
Astim: I:I Allerjik Rinit: I:I

Dermatid: I:I

Hemogram

Lokosit: Eozinofil:

IgE:

Ust GIS endoskopik bulgulari:

Ozofagus:
Mide:

Duodenum:

Ozofagus biyopsi sonucu (alt ve orta 6zofagus-6 adet):

Mide bivopsi sonucu (2 adet):

EK-1: Kullanilan ¢alisma formu
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KARADEMNIZ

CATALCA

MARMARA DENIZI

Fotograf 1: Harita; calismaya katilan hastalarin Istanbul’un ilgelerine gore dagilimini gostermektedir. Ug hasta ise sehir disgindan ¢alismaya

katilmastir.
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