Gastrointestinal Kanal Eozinofillerin
Fizyolojik ve Patofizyolojik Rolleri

THE PHYSIOLOGICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL ROLES OF
EOSINOPHILS IN THE GASTROINTESTINAL TRACT

A. STRAUMANN,?H.-U. SIMON’

*Department of Gastroenterology, Kantonsspital QI@HTEN

’Department of Pharmacology, University of Bern,lB&WITZERLAND

© Straumann A, Simon H.-U'he Physiological and Pathophysiological Roles @diBophils in the Gastrointestinal Tragllergy 2004; 59(1):15-25.

Ozet

Abstract

Eozinofiller ve gastrointestinal kanal arasinda ga@kin ve
karmalk etkilesim vardir. Sglikli kosullarda, eozinofillerin varf,
hemen hemen timuyle, bir¢cok efektdr ve immun dieggéail fonksi-
yonlar gosterdikleri yer olan sindirim kanalinda nigidir.
Gastrointestinal kanaldaki fonksiyonlari iyice gntaamakla berabe
farkh T hicre alt gruplari ile birlikte, istirahatlurumunda, mukoz
bariyer Uzerideki immunolojik homeostazi gamaya katkila
olabilir. Eozinofiller; intestinal enfeksiyonlargia duyarllik reaksi-
yonlari, primer eozinofilik enflamgyonlar ve bir ¢ok der kronik
intestinal bozukluk gibi enflamatuvar durumlardardbeoynamaktadi
Tetikleyici ajana bagli olarak etkileri yararli veya yikici olabil
Burada, gastrointestinal kanalda bulunan eozirofill fizyolojik ve
patolojik fonksiyonlarina yonelik bilgileri tagtyoruz.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik 6zafajit, eozinofilik gastroenterit,
eozinofiller,ggeointestinal kanal,
hipereozinofilendrom, 6zofajitis
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Eosinophils and the gastrointestinal tract interaan intimal
and enigmatic relationship. Under healthy condgjahe presence
eosinophils is limited almost exclusively to thgesive tract muco:
where they exer several effector and immunoregryafonction:
While their precise function in the gastrointestirteact is nc
completely understood, it is likely that, togethéth different T ce
subsets, eosinophils are involved inaintaining the immunolo
homeostasis across the mucosal barrier under gestimdition:
Eosinophils also play a role in several inflammgatoonditions, sur
as intestinal infections, hypersensitivity reacsion primar
eosinophilic inflammations a@h several other chronic intest
disorders. Depending on the responsible triggesir teffects may |
beneficial or detrimental. Here, we discuss thelalvke informatio
regarding the physiological and pathological fumresi of eosinoph
within the gastrointestinal tract.

Key Words: Eosinophilic oesophagitis, eosinophilic gastrogtise
eosinophils, gastrointestinact,
hypereosinophilic syndromesaphagitis

Eozinofiller ve gastrointestinal kanal arasinda

cok yakin ve karmak etkilesim vardir. Sghikli
kosullarda, eozinofillerin varfii, hemen hemen

tumuoyle, bircok efektdr ve immun dizenleyici
fonksiyonlar gosterdikleri yer olan sindirim kana-
linda sinirhdir. Gastrointestinal kanaldaki forksi

yonlari iyice anlalmamakla beraber; farkh T
hicre alt gruplari ile birlikte, istirahat durumud
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mukozal bariyer  Uzerindeki  immunolojik
homeostazi ggamaya katkilari olabilir. Eozinofil-
ler; intestinal enfeksiyonlar, seu duyarlilik
reaksiyonlari, primer eozinofilik enflamasyonlar ve
bir ¢cok diger kronik intestinal bozukluk gibi
enflamatuvar durumlarda da rol oynamaktadir.
Tetikleyici ajana bgl olarak etkileri yararli veya
yikici olabilir. Burada, gastrointestinal kanalda
bulunan eozinofillerin fizyolojik ve patolojik fork
siyonlarina yonelik bilgileri targiyoruz.

Eozinofiller ve gastrointestinal kanal, yakin ve
karmalk iliskide bulunan iki partnerdir. Birkac
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dekad once bu gkinin tam olarak aydinlangh
distn0ltyordu; eozinofiller gastrointestinal kanall
korumakta idiler ve parazitik enfeksiyonlara gar
savalyorlardi. O zamandan beri ikeyi kaybettik:
1) sanayilgemis Ulkelerde parazitik enfeksiyonlar
ve 2) eozinofillerin amacinin aslémasi. Bugin
yeni anlays akimlarina rgmen, gastrointestinal
kanalda eozinofillerin yararli veya vyikici bir etki
gOsterdgini bile bilmedigimizi kabul etmeliyiz.

Istirahat veya enflamatuvar durumlarda bu hiicre-

nin fonksiyonu net olarak anidmamaktadir.

ilk partner:Eozinofiller

100 yildan fazla bir stire 6nce, ilk olarak Paul
Ehrlich, eozinofilleri kan l6kositleri icinde fankl
bir tip olarak belirlemitir. O dénemlerde bu hiicre-
lerin kendine 6zgu ayirici 6zedli asidik bir boya
olan eozin ile boyanma afiniteleriydiik mikros-
kobu ile gorilebilen ve bu renk veren o6zellik 6z-
gun grantllerinde bulunan katyonik proteinlerin

A. STRAUMANN ve Ark.

vivo fizyolojik yasam siresi ile ilgili cok azey
bilinmektedir. Nazal polip eksplantlarindaki ex
vivo calgmalar enflamatuvar  durumlarda
eozinofillerin 14 giine kadar hayatta kalabilecekle-
rini dnermektedir.

Eozinofiller, geng spektrumda guclu efektor
fonksiyon olan pro-enflamatuvar I6kositlerdir.
Helmintik parazitlerin yikimi yararl etkilerine ibi
ornekken, enflamatuvar cevap sirasindaki doku
hasarisiphesiz yikicidir. Bircok mekanizmagie
sik efektdr fonksiyonlari uyarir, bazilari dnceden
yapilms grandl proteinlerin salinimini garken,
digerleri 10kotrien Uretimine gereksinim gosterir.
Eozinofillerin tim efektér fonksiyonlari; de-
granulasyon ve/veya inflamatuvar medyator sen-
tezini tetikleyebilecek uyariya kareozinofillerin
duyarhliginin artmasi ile gercelde.
Eozinofillerin busekilde yonlendiriimesi IL-5 ve
GM-CSF gibi sitokinlerle sganir® flging olarak,
enflamatuvar durumlarda IL-2'de eozinofilleri

sonucudur. CD yapisinda 80'den fazla yiizey yénlendirebilir! Efektér hiicre rollerine ek olarak,
markirinin ve en az 20 grup yuzey molekiliniln sitokin Gretim ve salimindan dolayi eozinofillerin

saptanmasina gmen, heniiz eozinofile 6zgu bir
tek ylizey markiri tanimlanamagnr.' Bundan
dolayi, kan ve dokuda terminal farkktais bu
I6kositlerin boyanma 6zefli baslica ayirici 6zelli-
gi  olarak kalmq;tlr.2 Ultrastriktirel olarak,
eozinofiller kendilerine has grantler topluluklari
ile diger l6kositlerden kolayca ayirt edilirler. Tek
kompartmanli  primer grandller, matriks ve
kristalloid nive iceren bikompartmanh sekonder
graniller ve lipid yapilar olgun bir eozinofilde
gozlenen bgica organellerdir.

Eozinofiler haemopoietik kdk hicrelerden ori-
jin alir. Interlkin-5 (IL-5) ve daha az oranda IL-3
ve GM-CSF etkisi altinda, haemopoietik 6ncu
hicreler kemik ilginde olgun eozindfillere farkli-
lasir.® Olgun eozinofiller cgunlukla dokuya yerle-
sik huicrelerdir ve sadece ¢ok az bir orani Iokositle
gibi periferik kanda dolanir. Eozinofiller, cevie i
epitelyal bir araylz okiuran dokulara yiksek bir
afinite gosterirler. Bununla beraber, gkl du-
rumlarda, haemopoietik ve lenfatik dokulagidda

onemli immun duzenleyici 6zellikleri olabilir.
Eozinofillerin gercekten sitokin Uretme yetgire
ne sahip olup olmadiklari sorusu uzun stredir
tartistimistir. Kan ve doku eozinofilleri terminal
farklilasmis hicrelerdir ve bundan dolay! yeni
protein sentezleme kapasiteleri sinirhdir. Bununla
birlikte, birgcok calsmadan elde edilen sonuglara
dayanilarak, eozinofillerin TNF, TGF, GM-CSF,
IL-4, IL-5, IL-8 ve IL-13 gibi geng bir spektrum-
da enflamatuvar ve diuzenleyici sitokin Urettikleri
artik aikardir®® TNF’de oldgu gibi bu peptid
medyatdrlerinin bazilari, enflamatuvar reaksiyon-
lar1 glclendirerek doku hasarini arttirma riskini
tasirlar. Digerleri T hicre farklilamasini (IL-4)
veya doku hasar sirecini (TGF) etkileyebilgef

kil 1).

Ilging olarak eozinofiller, en azindan bazi pa-
tolojik durumlarda antijen sunan htcre olarak go6-
rev de yapabilir? fakat bu fonksiyonlari profesyo-
nel antijen sunan hicrelerle kdastirildiginda
goreceli olarak daha yetersiz kalmaktddi®zetle

hemen hemen timuyle sindirim kanal mukozasi ile€ozinofiller, bircok enflamatuvar mekanizmay!

sinirhdirlar? Olgun  eozinofillerin  dokularda in
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Sekil 1. Eozinofiller enflamatuvar kaskadin bir¢cokatinleyic
suirecinde yer alan ¢ok sayida sitokin Uretir.

Touz=Duzenleyici T hiicre (CD4+/CD25+)
Tw=Tip 1 T-yardimci hiicre (CD3+/CD4+)
Eoz=Eozinofil

Ikinci partner: Gastrointestinal kanal

Gastrointestinal kanalin temel gorevi vicuda
tum gerekli besinleri ggamaktir. Normal vicut
kitlesini, organizmanin kimyasal yapisini, morfolo-
jisini ve fizyolojik fonksiyonlarini idame ettirmek

icin besinler ve beraberinde kaloriler, en azindan _ _
minimal miktarlarda. emilmelidir. devamli olarak kendinden olan ile olmayani ve

K patojenik olan ile olmayani ayirir.

Sekil 2. Dinlenme durumunda gasak bariyer fonksiyonu

Ince barsak, luminal sindirimin ve barsa :
emiliminin ana yeridit? Yetiskinde, ince barsak Immunolojik bariyer bircok mekanizma ile ko-
yaklasik 4 metre uzunlgu, 2-4 cm. arasinda capi "unur Sekil 2). Uzun aksta 6nemli koruma faktorle-
ve yaklaik 0.4 nf toplam yuzeyi olan ri, potansiyel olarak immunolojik maddeleringdi
makromorfolojik olarak tigeklinde bir organdir. V€ antijenik olmayan parcalara 6gig proteinlerin
Bagirsasin emme kapasitesi, en azindan kismen,@minoasitlere  yikimi, barsak bakteri ydkuntn
fonksiyonel emme alaninin boyutlarinaghaol- gastrik asitle ve enzimlerle azaltiimasidir.
dugundan, barsak vyiizeyi kivrimlar, plikalar, Transmural aksta @al immun sistem; mukus taba-
villuslar ve mikrovilluslar ile arttinimgtir. Tam ~ kasl, antibakteriyel peptit sekresyonu ve siki
bu mikromorfolojik uzantilarla birlikte ince epiteliyal buttinlikten okan kalici savunma sistemi
bars@in toplam emilim yiizeyi oldukca buyiye- S&lar. Dahasi, hayvan camalarinda gosterildi
rek yaklaik 20.000 myi bulur. Bu standart gibi, homeostaz! korumak igin barsak bakterilei il
70x105 m boyutlarindaki 2.72 futbol sahasi alani-immun sistemin dgal ve adaptif kollarindan gelen
na denk gelmektedir. Parcalasniesinleri ice- Immun hiicreler arasinda stregelen egkiter
ren sivi ortamla barsak epiteli arasinda bu geni vardir* Bu up ve down diizenleyici mekanizmalar
sahanin 6zel arazisinde cok yakin bir temas oly-arasindaki ince dengede T htcrelerin fonksiyonlari
sur. Barsak sivisi sadece besingitlenilyarlarca €N a@zindan kismen aciklarsien, bu etkilgimde
organizma ve  potansiyel  immunojenik €ozindfillerin roli hala tam olarak bilinmemektedir
makromolekulleri de icerir. Nonenflamatuvar Bu kontrolde bir bozulma, mikroorganizmala-
durumlarda, barsak sivisinin her mililitresi 500 rin invazyonu ve takiben barsak enfeksiyonu ile
farkli cins iceren 18 bakteri tair.'® Bundan do-  sonuglanabilir. Dahasi, Crohn hastal veya
layr barsak ylzeyi olduk¢a blytk ve incedir ve Ulseratif kolit gibi otoimmun benzeri enflamatuvar
cevre ile organizma arasinda ¢ok yakin barsak hastaliklarinin patogenezinde “kendinden
immunolojik bir araylz olgturur. Barsak duvari- olan veya olmayan” seciminde daasizlgin
nin yapisinda bulunan mukozal immun sistem énemli bir rol oynadii distiniilmektedir'®
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iki partner arasindaki ili ski gerceklair:'° 1) Kemik iligindeki progenitér (6n-
Istirahat durumunda (Sglkli kosullarda) cu) hacrelerin farklilgmasi ve ¢galmasinda ar)
ili ski 2) Dolssan eozinofillerin endoteliyal hcrelerle

Dokuya yerlgik eozinofillerin kemik iligi, da- etkileserek adezyon ve gogu, 3) Sindirim kanali
lak, lenf nodlari ve timus gibi haemopoietik ve icinde eozinofilleri 6zgin bolgelere yodnlendiren
lenfatik organlarda bulungu iyi bilinmektedir. ~ kemotaksis, 4) Enflamasyon alaninda uzastirvi.
Bununla beraber, hemen hemen tiim viicut organla-  ilk stire¢ olan kemik ifiinde eozinofillerin ¢o-
rindan alinan normal insan dokularinin ayrintih galmasi ve olgunkmasi balica IL-5 tarafindan
analizine dayanarak istirahat durumlarinda dokuyayénlendirilir™ ikinci olarak eozinofillerin dokam-
yerlesik eozinofil gosteren tek non-haemopoietik dan barsak dokularina gogu, endotelial hiicreler
organin gastrointestinal kanal ofgunu biliyoruz? Uzerindeki aktif adezyon molekilleri arasinda bir-

Eozinofillerin gastrointestinal kanalda homo- oK €tkilsimi iceren cok basamakli bir yoldur
jen olarak dalmadi da gsterilmitir; Cekal ve ~ (Ornegin vaskuler hiicre adezyon mOIekzlfILf (VCAM)
apendiksiyal bolgeler en yiksek hiicresyplugu- ve eozinofiller ylizeyinde k?rllgandlar). Ugu.ncu.
na sahiptif® ilging olarak, nonenflamatuvaart- olarak . lokal olarak dretilen ' kemoklnlerln
larda sindirim kanalinin dokuya yegike eozinofil ~ 'ehberlzinde gercekigen kemotaksis-yani dokular
icermeyen tek segmenti ozafagusfil. Epitel, ~ 1¢inde kimyasal bir gradiyent boyunca goc. Htcre
lamina propria bolgesi ve Peyerin plaklarinda icindeki aktin filamanlari lokomosyon yapilari ola-

22 .. L ..
dolasan  lenfositlerin  tersine, gastrointestinal 'k ¢alsir.™ Son faktor olan uzamstrvi yine bi-

.. T , 23 L e
eozinofiler hemen hemen tamamiyle lamina YUk olctide IL-5'¢ bglidir™ Sindirim kanalinin

propria kompartmaninda buluntr. farkli segmentlerinde bu basamaklarin, benger

_ _ _ kilde ortaya cikan genel prensipler olmasi ve tetik
Mishra ve ark. farelerde gastrointestinal kana- leyici ajandan bamsiz olmas! miimkandiir.

la yerlgiminin embriyonik gekim sirasinda ger-

ceklesmis oldugunu gostermiir. Dahasi, yerlgme Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar
mikropsuz yetkin hayvanlarin embriyolarinda
bile gézlenmitir ve bundan dolay! barsak florasi
varligindan bgimsiz gorinmektedi Nonenfla-
matuvarsartlarda 6toksin, eozinofillerin gastroin-
testinal yerlgiminin baglica dizenleyicisi olarak
saptanmgtir. Eozinofiller dginda barsak mukozasi,
farkh T hiicre tiplerinin bir C’Ok topluluklarlnl §ta_ Tablo 1. Eozinofille iligkili gastrointestine
maktadir. Bundan dolayi eozinofiller ve lenfositler 5stankiarin siniflamasi

arasinda etkigmlerin olmasi ve bunun
eozinofillerin fonksiyonlarini diizenlemesi mantik- pimer veya idiopatik eozinofilik hastaliklar

lidir. Gastrointestinal eozinofillerin homeostatik * Primer eozinofilik 6zafajit

patolojik” Olma_ya_n kgullarda mUk__ozaI_. immu_n_ ] (F;railg(re(;iﬁ?ezsi?iﬁzllil?u%&itrrnolinr:ieprgreozinofilik sendrom
cevapta 6nemli bir rol oynamasi miimkiin olafilir. Hipersensitivite iljkili eozinofili

Bununla birlikte, bilgilerimiz yetersizdir ve Parazitik enfeksiyonlar

; : . : o : Enfeksiyonla ilgkili eozinofili
gastrointestinal yerigk eozinofillerin fonksiyonla- - Enfeksiyonla tetiklenen eozinofil

Gastointestinal enflamatuvar hastaliklarinin
herhangi bir siniflamasinin yapilmasi zorunlu ol-
makla beraber biraz da keyfidir.s&ida onerilen

rini anlamak icin ileri cagmalar gereklidir. Enflamasyonla ikkili eozinofili
= Gastrodzafegeal refli hastal(GORD)
e = Colyak hastafii
Enflamatuvar durumlardaki iligki = Ulseratif kolit
Birgok gastrointestinal enflamatuvar hastalikta _ * Crohn hastaf

A e . Cesitli
eozinofillerin bariz birikimi goralmektedir. Doku «  Eozinofili ile iliskili neoplazmalar

eozinofilisi mekanistik olarak 4 slre¢ sonucunda = Eozinofili ile iliskili konnektif doku hastaliklari

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6 29



A. STRAUMANN ve Ark. GASTRANTESTINAL KANAL EOZ INOHLLERIN FiZYOLOJIK VE PATOHZYOLOJIK ROLLERI

siniflama sindirim kanalinda eozinofil birikimine Bu kronik 6zafageal bozukfun prevalansi
sebep olan patojenik mekanizmalara dayanmaktaveya insidansini bildiren bir veri yoktur. Bununla
dir (Tablo 1). birlikte, yayinlanmg olgularin sayisina gére, PEO,
ilk grup primer veya idiyopatik bozukluklari primer eozinofilik gastrointestinal bozukluklar
kapsamaktadirikinci grupta barsak eozinofilisi 9rubu icinde lider gérinmektedir. Kendi verileri-
ayrl bir ain duyarliik reaksiyonu sonucu iken Miz PEO prevalansi hakkinda kesin endikasyon
liglincii grupta enfeksiyonla tetiklenir. Dordiinci ve S&llyabilir. Genel pratisyenler ve gastroenterolog-
son grup bgica nétrofilik veya lenfositik ~1@nn bu antiteden haberdar ofgiuve tanisi konu-
infiltrasyona ek olarak artan sayida eozinofillerin Sunda iyi yettirildi i, 100.000 sakinin bulungu
goruldigu reflil 6zafajit, coliak hasta, ulseratif bblgede, endoskopik ve histolojik olarak destek-
kolit ve crohn hastay gibi iyi tanimlanmg kronik  lenmis 15 PEO olgusu kayit edilgtir (Straumann

enflamatuvar antitelerin toplugudur. A, yayinlanmanmy veri). 100.000 sakinde 15
prevalans bize kaba bir fikir vermektedir. Fakat

sadece belirgin semptomu olan hastalar tibbi yar-

Primer eozinofilik gastrointestinal
dim aradgindan aslinda gercek rakamin altinda

bozukluklar
N . - . kalmaktadir.
Sindirim kanalinin primer veya idiopatik
eozinofilik  enflamasyonlari histolojik  olarak Baslica erkek hastali olan PEO, hemen he-

eozinofilik doku infiltrasyonu hakimiyeti ile karak ~ men tim ya gruplarinda gordlir. Fakat siklikla ilk
terizedir. Dahasl, eozinofillerin kronik bozuklukla ©larak erken cocuklukta ve tekrar 20-40slga

rnn patogenezinde 6nemli rol oynamasi mumkinarasinda pik yapar. Yekin PEO hastalari hemen
gorinmektedir. Bu derlemede, primer eozinofilik her zaman kati gidalarla disfaji ataklari iles\na
dzofajitis (PEO), primer eozinofilik gastroentesiti  rur (29-32). Bu ataklar birka¢ dakika veya saa#erc
(EG) ve idiopatik hipereozinofilik sendromda surebilir, bazen uzun sureli yiyecek srka
gastrointestinal tutulum (HES) olmak {izere 3 farkli epizodlarina sebep olabilir. Disfaji epizotlari ara
antite (izerinde odakjacgziz. PEO tamamen sinda hastalar tamamen asemptomatiktir. Farkli
ozafagusa sinirli olup uzun dénem prognozu iyi- olarak, PEO olan cocuklar abdominal ve torasik
dir.?* Tersine, EG olan hastalarda sindirim kanali- agri, gastroozofageal refli benzeri semptomlar ve
nin bircok segmentinde tutulum olabilir ve nadiren gelisme gerilgi gibi gens spektrumda désen
HES’e ilerler® Bununla beraber, EG genellikle semptomlarla gorulir (33-36).

gastrointestinal kanal ile sinirlidir ve benign bir

Maalesef, PEO’'nun endoskopik belirtileri sik-
ikla dikkat cekici dgildir, yanilticidir ve hatta
olmayabilir (29-31). PEO tanisi sadece 6zofageal
histoloji ile konabilir (28). Gunimize dm, en az
12 farkh endoskopik belirti bildirilngtir. 30 yets-

Primer  eozinofilik  6zofajit: Primer kin PEO hasta grubunun hepsinde 6zofageal mu-
eozinofilik 6zofajit, 6zofagusun artan oranda tani- kozada endoskopik anormallikler bulduk. Bununla
nan, kronik,Th2 tip enflamatuvar bir bozulu birlikte, hastalarin sadece yarisindagigilikler
dur. Kabul edilm§ tanisal kriteri 6zafagial epitelin  6zofageal hastain varligini agikca gostermektey-
her yiksek buyltme alaninda 24'den fazla di. Dahasi, biri hari¢ tim hastalar en fazla 5 lfiark
eozinofille infiltrasyonudur (hpfsekil 3A)(27). bulgunun randomize kombinasyonunu gosteriyor-
PEO tanisi konmadan once oOzofageal eozinofilidu. Bundan dolayr PEO, tek, karakteristik bir go-
goralen refli 6zafajit, Anisakis simpleks ile bkdi  riinimden cok farkli bulgularin kammini ortaya
te EG enfeksiyonu ve ilaca glareaksiyonlar gibi  ¢ikarmaktadir. Siklikla hafif endoskopik bulgularla
diger hastaliklar ekarte edilmelidit. birlikte bu heterojenite PEO’nun endoskopik tani-

sindirim kanal dahil bir cok organi tutabilen ve
siklikla 6lumcil sonlanan klaca multisistemik bir
hastalktir.

30 Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6
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Sekil 3.(A) Primer eozinofilik 6zafajiti (PEO) olan 41 yade
erkek hastanin ¢zafageal mukoza fotomikrografiYass
epitelin  ylzeyel tabakalmdaki ygun eozinofilik
infiltrasyondan dolay! okmus mikroabselere dikkat edin. (t
boyama, orijinal bilyiitme 400x}B) PEO olan 40 yande
erkek hastanin 6zafagusunun endoskopik fotografbasez
beyaz eksudalar.

sini engellemektedir ve benzeekilde tanisinin

atlanmasina neden olabifir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda gérilen beyaz

eksudatlarin §ekil 3B) PEO ile ilgkili oldugu

bildirilmi stir.3*#*° Histomorfometrik analiz sonu-
cunda bu beyaz alanlarda ¢arpekilde eozinofil

birikimi bulduk. Eozinofil infiltrasyon ygunlugu

beyaz olmayan alanlarda anlamli dl¢iide daha azd:
bazi hastalarda PEO tanisal kriteri olan her hpf'da

24 eozinofilden bile daha az id}gkil 4)>"

Beyaz eksudasi olan hastalarin bu bulgusu ol-

baslica enflamatuvar hicreler eozinofiller ofun-
dan beyaz eksudalarin hem klinik hem de histolojik
olarak hasta@iin enflamatuvar aktivitesini yansit-
masi olasidir. PEO ile alerjik hastaliklar arasinda
bariz  bir iliski  vardir.Cocuklarda PEO
patogenezinde yiyecek alerjilerinin énemli rol oy-
nadg belgelenmitir.*° Tersine yetkin hastalarda,
solunumsal allerjiler ile PEO arasindakiibulduk.

Bu gbzlem hava yolu sistemi ile 6zofagus arasinda
immunolojik bir balanti varlgini gostermektedir.
Duyarl farelerin 6zofageal dokusunda allerjenlerin
sindirimi ile degil fakat inhalasyonu ile eozinofilik
infiltrasyonun gosterildii hayvan ¢calmalari boylesi
potansiyel bir b desteklemektedft: immunohis-
toloji ile gosterildgi gibi, PEO’daki enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu bgica eozinofil, T hiicre ve mast
hiicreleri iceren kapik hicre toplulgundan
olusmaktadir. Ozgiin enflamatuvar siire¢ 6zofagusla
sinirlidir ve sindirim kanalinin gier segmentlerini
tutmaz:’ Dahasi, 10 yildan fazla izlegitide bile
EG veya HES'e gegigdzlenmemiir.** Bundan

120.D
1004 P=0.023
100.0 -

80D A

a4 -

Her HPF icin Eozinofiller

20.0 1 140

&0 -

Beyaz segmentler ~ Beyaz olmayan
segmentler

mayan hastalardan anlamli olarak daha sik disfajiSekil 4. Primer eozinofilik 6zafajiti olan 6 htnin 6zafagt

ataklari gecirdiklerini de belirledik (37). PEO’da
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dolayl PEO’nun tamamen 6zofagusa sinirli gidu
ve EG’nin dncisi olmagh distndlebilir.

GASTRANTESTINAL KANAL EOZ INOHLLERIN FiZYOLOJIK VE PATOHZYOLOJIK ROLLERI

infiltrasyon 3) Barsakta eozinofili yapangdr se-
beplerin ekarte edilme&l.EG tanisi icin histolojik

PEO hastalarinin 6zofagus epitelinden alinankriterlere dair bir konsensusa heniiz varilmgmi

biyopsilerde, IL-5 ekspresyonu argmiiken
otaksinde bdyle bir durum gdrilmeytii.” Bu
bulgu IL-5’in eozinofilik inflamasyonu tetiklemede

hayati rolinin altini ¢izmektedir. Tersine, 6taksin

barsaklarda temel dizeyde mukozal eozinofi sa

Bu durum eozinofillerin gaikli gastrit ve barsak
mukozasinda bulung@u ve normal hiicre sayisinin
belirlenemedii gercegine bali olabilir.

EG'de tiim gastrointestinal kanal tutulabflir
veya 6zofagu$*® mide® ™ ince barsak ve ko-

lamada onemli gér[]nmektedir. Fakat inflamasyon |0n,54 karacger, safra kanaﬁ? pankrea@ ve peri-
durumlarinda eozinofil birikimine neden olmaz. Bu t0n57 g|b| izole orgamara sinirht olabilir. EG’nin

varsayim IL-5 transgenik farelerin 6zofagusunda mukozal, muskuler ve serozal olarak alt siniflamasi
buytk oranda eozinofil birikimini gosteren hayvan infiltrasyonun derinksine dayanmaktadff:*® EG

calismalari ile desteklenrstir.?

tanisi konmadan 0Once parazitik enfeksiyonlar,

Neyseki, hastalarin cok azi tedavi gerektiren enflamatuvar barsak hasfali (IBD), konnektif

siddetli disfaji ile bavururlar. Bununla birlikte,

doku hastaliklar, ilaclarin yan etkileri ve

minimal Semptomu olan veya semptomsuz hastalarjenfopronferatif malignite|el’ ekarte edilmelidir.

da uzun dénem takip tedavisinin striktir solnunu
Onleyip Onleyemeye@mni heniiz bilmiyoruz. Bu

Eozinofilik gastroenterit kronik, lgaca erkek-
lerde gorilen, cocuklarl ve yghinleri tutan bir

asamada sadece semptomatik hastalara tedavi énerhastaliktir’® PEO’dan farkli olarak, EG cok nadir

lebilir. Fakat bir kez tani konulgunda, PEO teda-
visi halen blylk o6lcide karisiz ve cefkilidir.
PEO-tetikli disfajinin standart O©nerileri sistemik
veya topikal steroidlef**?**|6kotrien antagonistle-
ri,** proteinsiz diet (33) ve dilatasycfiicermekte-
dir. Tim bu tedavi ¢caijmalar acik klinik cakmalar

bir hastalik olarak goriinmektedirilk olarak
1937'de Kaijser tarafindan tanimlapgohdan beri
gecen 66 yild& literatiirde 200’den biraz fazla
olgu bildirilmistir. Bununla birlikte son zamanlarda
uygulanan www- dayali taramada 17 aylik siurecde
57 EG hastasi belirlenméSiEG’nin ya siklginin

veya anektodal olgu sunumlariyla sinirhdir. Bu arttigini ya da dgundldigiinden daha sik olgunu
argtirmalara ve kendi deneyimimize dayanarak Onermektedir. Bu kronik hastgin dosal seyri

semptomatik PEO hastalarinda akilli yakiasoyle
bagliklandirilabilir: Eger endoskopi ile gérandr bir

henlz belirlenmenriir.
EG’nin Klinik belirtileri gastrointestinal kanal-

stenoz veya anlamli bir diren¢ saptanmazsa, ilkdaki yerine ve infiltrasyonun derigine dayan-

basamak tedavisi topikal kortikostreoidler veya maktadir. Mukozal tutulum tipik olarak kusma,
montelukast ile tibbi tedavi olmalidir. Endoskopide diare, abdominal @i, kilo kaybi ve malabsorb-
gorundr stenozu velveya anlamli direnci olan hastasiyon ve protein kaybettiren enteropatiyeglba

lar dilatasyonla tedavi edilmelidir.Hastalik nispe-
ten nadir ve hasta sayisi sinirli gidodan, bunun
pratikte ne kadar etkili oldiwnu desteklemek icin
ek calgmalar gerekmektedir.

Primer eozinofilik gastroenterit

olarak gelsme gerilgi ile ili skilidir. “*°**>®*Demir
eksikligi anemisi olsun veya olmasin gizli veya
aclk kanama mukozal hastaliklagkili daha ileri
déneme ait bir bulgudur. Muskuler tabakalarin
tutulumu barsak tikaniigdina dair bulgu ve semp-
tomlara neden olabilirke¥, serozal tutulumu olan

Primer EG, nadir ve muhtemelen heterojen bo-hastalar tipi7k olaraksiskinlikten sikayet eder ve
zukluklar havuzunu kapsar. Gastrointestinal kanalinasiti vardir’’ EG hastalarinin yakjek 2/3'iinde

etyolojisi bilinmeyen bariz eozinofilik infiltrasym
ile karakterizedif? Tanisisu 3 kritere dayanir: 1)
Gastrointestinal

periferik kan eozinofilisi goralir.
Hastalgin mukozal formunda ggsikliklerin

semptomlar 2) Gastrointestinal endoskopi ile gorilebilmesi avantaji vardir. Bugtin

kanalin bir veya daha fazla alaninda eozinofilik gastrointestinal kanalin tim segmentleri tist endos-
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kopi, iliokolonoskopi veya kapsil endoskopi ile
goruntilenmektedir. Kivrimlarda kaliglaa ile
l[uminal yapilarin deformasyonu, peristaltizmin

A. STRAUMANN ve Ark.

yontemle pozitif cevap alingina dair olgu sunulari
ve kicuk olgu serileri mevcuttur. Bu verilere daya-
narak tikanikiga sebep olmayan hastalikta sistemik

kaybolmasi ve lezyonlu alanlarda eritemli ve has- kortikostreoidler ilk tercih olarak dunulebilir.

sas mukoza tipik bulgularidir. Ek olarak konvansi-

yonel endoskopi hastgin histolojik olarak des-

Maalesef hastain tekrarlayici dgasi kortiko-
streoidlere bgl yan etki riskini arttirmaktadir ve sik

teklenmesi icin gerekli biyopsi érneklerinin alina- alevienmeleri olan hastalarda yeni I6kotrien inhibi

bilmesini sglar.>>**®*% Siipheli serozal hastali

olanlar laparoskopi ile gerlendirilerek parietal ve
viseral peritonda beyaz nodiiller ve kalgntalar
ile asit gibi EG bulgulari aranmalidit Serozal EG
ile karsinozis veya tluberkiloz gibigdir peritoneal
infiltrasyonlari ayirmak icin biyopsi 6rneklerinin
ve asit sivisinin sitolojik ve histolojik incelereel
gerekmektedir. Hast@in muskuler formu CT

torleri deserlendiriimelidir. Allerji ile iliskili EG
hastalari icin kisitlama diyeti gerli bir alternatif
olabilir.

Gastrointestinal tutulumla beraber
hipereozinofilik sendrom
HES nadir, 1) 6 aydan daha fazla sire sebat
eden 1500 hiicre/mmiizerinde periferik kan

tarama veya konvansiyonel radyolojik incelemeler- eozinofilisi 2) sebebi bilinmeyen eozinofili 3) or-
le saptanabilir fakat bu metodlar histolojik 6rnek gan tutulumuna ait bulgu ve semptoml&ti4 ta-

almada kagplasilan gicliklerden dolay! engellen-
mektedir. Birgok bildirilmg muskuiler hastalik
olgusuna, barsak tikanigliveya malignitesiiphesi

nimlanmg multisistemik hastaliktir. Organ tutu-
lumlu benign, kronik eozinofili ilgiddetli ve agre-
sif myelo veya lenfoproliferatif sendromlar arasin-

nedeniyle uygulanan cerrahi rezeksiyon sirasindaga deisen bir cok farkli bozuklgu icerir’* Barsak

tani konmugtur.

Eozinofilik gastroenterit gida skili asiri duyar-
lilk reaksiyonlarirf? ve sistemik eozinofilik hastalik-
larl da iceren karmnggk bir tablodur. 20 yillik hastalik
hikayesi ile HES olarak byarak EG’e déngen ve
anormal T hlcre klonunun malign artile 6lumcdl
sonlanan bir olgu bildirisi bu hipotezi yansitmakta
dir? Yinede EG genellikle sindirim kanali ile sinirli-
dir. Davrargl, bu silrecin lokal (retilen
eozinofilotaktik ajanlar tarafindan yonlendirjidii

onermektedir. Gergekten, Desreumaux ve ark. incekardiyovaskiiler

tutulumu olan HES ile EG'yi birbirinden ayirmak
zor olabilir. Kemik iligi muayenesi ile belgelenen
eozinofili ve artmy IL-5 serum seviyeleri gercek
tani icin ipuclari sglayabilir.

Hipereozinofilik sendrom, der primer
eozinofilik sendromlara benzeekilde daha cok
erkeklerde gorulur ve erkek : kadin orani ortalama
3:1 dir. Hastaliin balangici siklikla 20-50 ygar!
arasinda gorili®” Prevalansini veya insidansini
bildiren veriler yoktur. Eozinofilik infiltrasyon
sistemi  (%90), retina dahil

barsak ve kolonun lamina propriasinda IL-3, IL-5 ve periferik ve merkezi sinir sistemini (%90),

GM-CSF ekspresyonunu gostestini® HES'li olgu-
larin tersine, EG serumda IL-5 seviyesinin sara

koagulasyon sistemini (%80), deriyi (%55), solu-
num sistemini (%50), kargger ve dalg! (%35) ve

sebep olmaz. EG hastalarinin barsak mukozasindgastrointestinal kanall (%25) tutabifir.

hiicre dgI major bazik protein birikimine ait bulgu,
eozinofil grandl proteinlerinin - saliniminin - EG
patogenezinde rol oynagini disindirmektedir (48).

Eozinofilik gastroenterit sik goérilmeyen bir
hastalik oldgundan prospektif tedavi cinalar
yapilamamaktadir. Literatiirde kortikostreoidietr’
mast hiicre stabilizatorlfi®’ antihistaminlef®
lbkotrien antagonistlef?, kisitlama diyetlert>®

HES'in tipik olarak yava balangici vardir.
Baslangicta hastalar anoreksia, yorgunluk, kilo
kaybi, atg, abdominal gri ve gece terlemeleri gibi
genel semptomlardagikayet ederler. Hasta@n
seyri boyunca, Klinik bulgular tutulan hedef organ-
lara dayanir. Gastointestinal tutulum ile eozirnbfil
infiltrasyondan dolaylr hepatosplenomegali veya
konjestif kalp yetmezfi baslica bulgudur.

somatostatin anajo oktreotid® ve stenoze barsak Abdominal @i ve ya malabsorsiyonu ile beraber
segmentlerinin rezeksiyonu gibi bir cok ajan ve diare de bildiriimitir. Sadece sindirim sistemi
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tutuldusunda HES ile EG'yi ayirmak zor olabilir.

GASTRANTESTINAL KANAL EOZ INOHLLERIN FiZYOLOJIK VE PATOHZYOLOJIK ROLLERI

bir ajan oldgu bildirilmistir.?* Genileyen T hiic-

Bu uzun doénem seyri sirasinda, ekstraintestinalrelere kagi yonelen bir immun baskilayici olan

belirtiler veya lenfoproliferatif gedmeler gorile-
bilir ve kesin taniyi giiclendir®> Prognoz hedef
organ hasari olup olamamasinaglidhr. Barsak
belirtileri ve kardiak tutulumu olan hastalarin dah

kotl prognozu ve 6lumcul sonlanma riski varken,

deri hastafii olanlar genellikle daha hafif seyre-
der”® Barsak tutulumu HES’deki mukozal ggik-
liklerin ortaya c¢iksinin EG hastalarinda gézlenen-
lere benzer oldgu bildirilmistir (yukariya bakiniz).

Endoskopi kesin tanimlamaya izin vermese de,

lezyonlarin histolojik taninmasina izin verir ve
bundan dolayi periferik eozinofili ve abdominal
semptomlari olan hastalarin tani siraasinda

Oonemli bir slemdir. Hepatik veya splenik biytime-

siklosporin, siklikla d§ilk doz kortikosteroidlerle
birlikte kullanilir. Dahasi, imatinib son zamanlard
HES'li hastalarda uzun sireli remisyorglsanada
oldukca etkili olarak bildirilmgtir.”® HES'li hasta-
larda IL-5 seviyesi siklikla yiksek olgundan bu
peptit medyatdre yoneltilen antikorlar gieli bir
yaklasim olabilir 2*

Parazitik enfeksiyonlar
Enfeksiyonla iliskili eozinofili. Artan hijye-
nik standartlarin sonucu olarak helmintik enfeksi-
yonlar turistler ve endemik alanlardan go¢ edenler
disinda, sanayilgnis Ulkelerden silinmektedir.
Eozinofili nadiren parazitler sebebiyle getiekte-

si olan hastalarda CT tarama ve ultrason muayenedir. Parazitik enfeksiyonlarin bol olgu tropikal

si ile beraber karager biyopsisi uygun tanisal
yaklasim olabilir.

HES'in farkli patolojik mekanizmalari olan
bir cok hastalik sirecine sahip olmasi olasidir. Bi
¢ok argtirmaci HES'li hastalarin serumunda
eozinofilopoetik sitokin olan IL-5'in anlamli arti-
sinl gostermitir.”*"® IL-5'in agiri Uretiminin me-
kanizmalar; allerjik ve parazitik hastaliklardaZrh

bolgelerde durum tamamiyle farklidir. Dekatlar
once, eozinofili helmintik enfeksiyonlarin vagina
yonelik tanisal bir ipucu olarak goruliyordu ve bu
iliskiden dolayi, eozindfillerin fonksiyonu hemen
hemen tamamiyle bu buylk parazitlere skaga-
vunma olarak varsaylilgti. Helmintik enfeksiyon
tarafindan tetiklenen eozinofili kleca Th2 lenfo-
sitleri tarafindan Uretilen IL-5’e Igamhdir.

lenfosit cevabi, neoplastik veya preneoplastik Eozinofiller sitotoksik granul proteinleri bu ¢ok

lenfoproliferatif hastaliklari olan hastalarin IL-5
Ureten T hucrelerinde agtiveya kromozomal

dislokasyondan dolay! gen transkripsiyon aktivas-

yonu olabilir. Son zamanlarda IL-5 @iansiz fakat
gen flizyonu sonucu tirozin kinazsia eksprese
olan HES formu bildirilmitir.”® Bu gen§ spektrum
HES'in sik gorulen klinik bulgularinin altinda ya-

hicreli organizmalarin  ylUzeyine salarak

antiparazitik etki gostermektedfr.

Enfeksiyonla tetiklenen eozinofili
Enfeksiyon alaninda ve periferik kanda
eozinofili, siregelen helmintik enfeksiyonlara sik-
likla eslik eder. Bu iyi bilinen fenomene ek olarak,

tan mekanizmalarin heterojenitesini yansitmakta-bazi parazitler orijinal enfeksiyon alaninda veya

dir. Acikca gorulen farkl etyolojilerine gmen,
eozinofil
ozelligini paylasirlar.”

EG ile kasilastinldiginda HES nadir gorilen
hastaliktir ve ginimuze gie prospektif tedavi
calismalar yapilmangtir. HES'li hastalarda tedavi
stratejisi eozinofil seviyesini glirmeyi amagclayan
rejimlere dayanir. Kortikostreoidler tedavinin bel
kemigidir.”® Fakat hidroksiiire, vinkristin ve
klorambusil gibi sitotoksik ajanlar steroide diréng
olgularda bgari ile kullanilmglardir?® Mukozal
Ulserasyonu olan hastalarda interfesomn yararh

34

sindirim kanalinin daha uzak bélgelerinde uzun

aracih hedef organ doku hasari ortak sureli eozinofilik enflammatuvar cevabi tetikleye-

bilirler. Bu enfeksiyonla tetiklenmgi doku
eozinofilisi morfolojik olarak parazit tesbit edile
mez oldgu halde serolojik testlerin bir enfeksiyon
gegirildigini géstermesi kartli g1 ile karakterizedir.
Ascaridia super ailesine gla bir nematod olan
Anisakis simpleks bu riski gamaktadir ve kalici
dzofaged veya gastrointestindl eozinofiliye
sebep olabilir.

Anisakis balica ayibalgl, yunus ve balina gi-
bi deniz memelilerini enfekte eder. Larval evrede
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ringa ve som bah dahil bircok deniz balinda da  nakli 6zofageal eozinofili genellikle daha hafiftir
bulunur. Hastalik insanlara, sushi, siyeringa ve distal 6zofagusda eozinofil sayisinin kantitatif
gravid lax gibi ¢ig, tusulanmg veya hafif tuzlan-  analizi, normalde refli kaynakh eozindfili ile
mis baliklarin yenmesi ile bugar. Son zamanlarda primer 6zofageal eozinofiliyi ayirt eder. GORD’da
yapilan cakmalar bu parazitin dinya capinda genellikle mukozal eozinofiller her 400x hpfde 7
onemi oldgunu gostermiir.>*®" ve bircok arg=  hiicreden az iken her 400 x hpf'de 24'den fazla
tirmaci bu helmintik enfeksiyonun herhangi bir hicre sayisi PEO ile uyumludur. Ek olarak, GORD
eozinofilik gastrointestinal durumun ayirici tani- distal 6zafagusla sinirli iken PEO hastalari genel-
sinda dgiinilmesi gerekgiini vurgulamaktadiP*® likle proksimal ve /veya distal 6zofageal segment
Bununla beraber bu parazitin insidansi veyatutulumu ile ortaya cikaf: Yine de hala 6zofageal
prevalansina dair kesin epidemiyolojik veriler hala eozinofilisi olan GORD hastalarinin seyrinin bu

yetersizdir. histolojik 6zelligi gostermeyen hastalardan farkl
Enfeksiyonun bgangic fazinda hastalar ©lUp olmadgi belli degildir.
abdominal gr1, bulanti ve kusmadagikayetci olur Iyi saptanmy bir baska gercekte, (lseratif kolit

ve parazit endoskopi ile ;gptanabflﬁrHastalgm ~ve crohn hastali gibi IBD seyri sirasinda
ilerleyen seyrinde eozinofilik gastrit veya EG'nin  gozinofil seviyesinin enflame dokuda ve periferik
tipik bulgular gorilur. Fakat parazit endoskopi anda artabileggdir.®%* Crohn hastali veya
veya gaitada parazit incelemesi ile saptanamazyseratif kolitte eozinofiller histolojik saretler
Histolojik olarak gastrointestinal kanalin etkilene ,mamakla birlikte akiif veya fulminant 1BD'de
segmentlerinde eozinofilik enflamasyon bulunur, ti,ingen bgimsiz olarak tim graniilositik hiicreler
bununla birlikte bu yontem de paraziti saptamadajcinqge palica orani kapsar. Dahasl, anlamii dere-
yetersiz kalir. Taninin  desteklenmesinde  doku .o 4e goky eozinofilisi olan hastalar agnitaksin
eozinofilisinin gercekten Anikasis simpleks enfek- ve RANTES ekpresyonu gostefir. Eozinofilik

S|yony nedemylg g@lilgln.I gostergn IgE anukorla.— katyonik proteinin artngi fekal atilimi ile alevlen-
rinin immunblotting teknikle tesbiti gerekmektedir. s o 9B 4y
melerin iliskili oldugu gdsterilmgtir.”> Ilginc ola-

rak  Ulseratif  kolitli  hastalarin ~ mukoza
eozinofillerinin  kantitatif analizi hastalik seyri
o i N . benign olan ve tedaviye iyi cevap veren hastalarda,
Eozinofiller primer notrofilik veya lentositik hastalgl agresif seyrederek tibbi tedaviye cevapsiz

infiltrasyona ek olarak, GORD, c¢oliak hasgali . " .
lanlard laml él¢id k ofglin t
Ulseratif kolit ve crohn hastgligibi bir ¢ok iyi bili- 0.8:,? ardan an'ami o1guide ok o%finu gosterny

) : . tir.”" Tdm  bu gozlemler, eozinofillerin ve
nen, kronik gastrointestinal enflamasyonlarin seyri . i . .
- medyatdrlerinin crohn hastglive dlseratif kolitin
sirasinda da anlamli oranlarda ortaya ¢ikabilir.

enflamatuvar sirecinde aktif olarak yer aldiklarini
_ Gastrodzofageal reflli has@ll prevalansi  gigiindiirmektedir. Rolleri kesinlikle “masum se-
yukgﬁk birgastrointestinal hastalikur ve Kinik yirciden” daha fazlad¥® Bununla birlikte crohn
pratiginde S|nd|r|m.I§a%naI|n|n en sik ra§tlanllan hastalg Thi tip enflamasyonun bir cok 6zgihi
hastaliklarindan  biridir. GORD'un belli Ba (o0, ven yiseratif kolit allerjik olaylarla daha ya-
semptomlari yanma ve asit rejirgitasyonutlur. 1 qan jlikilidir. ®® Bundan dolayi eozinofillerin

S_trikt_pr olusumu veya kanser geiimi sonucu, fonksiyonel rollerinin bu iki antitede farkli olmas
disfaji ortaya cikabili* ve PEO semptomlarini beklenebilir

taklit edebilir. Histolojik olarak bile eozinofilte
enflame 6zofageal dokuda ortaya cikabiieden
GORD, PEO'yu taklit edebilir. intraepiteliyal ) ) Sf’” ygrum ) _

eozinofiller GORD hastalarinin %50’sinden fazla- Bugtin eozinofiller ile gastrointestinal kanal

sinda saptanir ve en iyi gross endoskopik ozellik-arasindaki igki ”_E_’ i.I.giIi"biIgi akisl ile kars! k"’.‘.rs"
lerle iliskilendirilir.®2 Bununla beraber, refli kay- Ya&Y1Z- Yinede giinimiize kadar toplanan tim ger-

Eozinofilik olmayan enflamasyonlar ile
beraber eozinofili
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cekler hala bulmaca parcalarinin bigiyudir. Ba-
zilari saptanabilir bir resmin, anlamli bir pargasi
kapsarken derlerinin bglanti yonina veya yeri-

ni, nasil bglanti kurd@gunu ve kagilikli olarak 16.

etkilestigini dahi soyleyemiyegémiz izole parca-

lardir. Gergekten, gastrointestinal eozinofillerin ;7.

fizyolojik ve patolojik durumlardaki fonksiyonlari-
ni anlamamiz icin hala kat edecek ¢ok yolumuz
vardir. 18
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