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Képeklerde eozinofilik gastroenteritin (EGE) klinik ve laboratuvar bulgulart hastalik icin spesifik degildir.
Gastrointestinal kanalda histolojik olarak eozinofillerin belirlenmesi ise zordur. Bu retrospektif ¢alismanin amact
EGE’nin klinik ve bazt laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi ve dokularda cozinofillerin belirlenmesinde
kullanilan iki teknigi karsilastirmakti. Bu amacla EGE’li 14 képegin medikal raporlari ve biyopsi sonuglart tekrar
degerlendirildi. Eozinofil peroksidaz monoklonal antikoru (Epx mAb) ile immunohistokimyasal (IHC) ve
hematoksilen eozin (H&E) ile boyanan EGE’li képeklerin mide ve duodenal kesitlerinde eozinofiller sayildi.
Butin képeklerde en yaygin gastrointestinal semptomlar kusma ishal, kilo kaybt iken en yaygin laboratuvar
bulgusu hipoalbuminemi ve eozinofili idi. EPX ile saptanan eozinofillerin sayist H&E ile saptananlara oranla
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.05). Bu c¢alisma EGE’li kopeklerde kusma ishal, kilo kaybi,

hipoalbiinemi ve eozinofili gérilmesine ragmen dogru taninin histopatolojik yontemle konulmast gerektigini,
Epx mAb ile eozinofillerin saptanmasida H&E boyama yéntemine gére daha glivenilir oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Eozinofil peroksidaz, Eozinofilik gastroenterit, Hipoalbuminemi, Eozinofili.

Canine Eosinophilic Gastroenteritis: Retrospective Analysis of Diagnosis in 14 Dogs and Comparison
of Two Different Diagnostic Methods in Endoscopic Biopsies

ABSTRACT

Clinical manifestations and laboratory findings of eosinophilic gastroenteritis (EGE) in dogs are nonspecific.
Identification of cosinophils in the GI tract of dogs with EGE, by histological evaluation is challenging. The
aim of this study was to evaluate the clinic and laboratory findings and compare two different methods used to
detect eosinophils in order to diagnose the disease. Medical records and biopsies from 14 dogs with EGE were
retrospectively reviewed. Sections were immunolabeled with monoclonal antibodies (mAbs) against the
eosinophil granule protein eosinophil peroxidase (Epx) and stained by H&E. The number of eosinophils were
manually quantified. The most common observed gastrointestinal symptoms were vomiting, diarrhea and
weight lost. The most common laboratory findings were hypoalbunemia and hypereosinophilia. The number of
eosinophils detected in Epx mAb-labeled stomach and duodenal sections was significantly higher compared
with that in H&E-stained sections (p=0.05). The result of this study suggests that clinical findings may not be
enough for the diagnosis of eosinophilic gastroenteritis in dogs. The diagnosis of canine EGE requires
histopathological evaluation of GI biopsy. Immunohistochemical detection of Epx provides a more precise
method to detect GI tract eosinophils compared to H&E staining and could be used as an alternative and
reliable diagnostic tool for EGE.
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GIRIS

Eozinofilik gastroenterit ender olarak goériilen ve
gastrointestinal ~ (GI)  mukozada  eozinofil
infiltrasyonu  ile  karakterize  bir  hastaliktir
(Samiullah ve ark. 2016, Collins ve ark. 2018).
Eozinofilik infiltrasyon en ¢ok mide ve ince
bagirsagin proksimal kisminda gelismesine ragmen
gastrointestinal kanalin 6zofagustan rektuma kadar
olan her bolimiinde de gorilebilir (German ve
ark., 1999). Koépeklerde EGE insanlardan farklh
olarak idiopatik inflamatory bowel disease (IBD) in
bir formu oldugu kabul edilmektedir (German ve
ark. 2001, Haas ve ark. 2015).

Eozinofilik  gastroenterit etiyopatogenezi tam
olarak  bilinmemesine  ragmen  gelisiminde
hipersensivite ~ reaksiyonunun  rol  oynadigt
distntlmektedir (Ingle ve ark. 2011, Guilford
1996, Mehta ve Furuta 2015). Insanlarda yapilan
calismalarda EGE’li hastalarin = %50’sinde  ayni
zamanda astim, rinit, egzama ve ilag alerjisi oldugu
gOrilmustir. Fakat kopeklerde bu konuda bir
calisma yapimamistir (Cerquetella ve ark. 2010).
Eozinofillerin periferal dolasimdan ilk gé¢ alanlar
Ozofagusun disindaki diger GI organlardir ve
normal fizyolojik kosullar altinda eozinofiller mide
ve intestinal mukozada bulunmaktadir (Rothenberg
ve ark. 2001, Hogan 2009, Sattasathuchana ve
Steiner 2014). Eozinofil, luminal patojenlere karst
konak¢t savunmasinda ve intestinal epithelial
homeostasisin  saglanmasinda ¢ok Onemli rol
oynamaktadir.  (Rothenberg ve ark. 2001, Powell
ve ark. 2010, Hogan 2013). Major basic protein
(MBP), eosinophilic cationic protein (ECP),
cosinophil peroxidase (EPO), cosinophil protein X
(EPX) gibi sitotoksik eozinofil proteinleri doku
hasar1  ve  disfonksiyonuna neden  olarak,
gastrointestinal permabilitede artis ve inflamasyona
neden oldugu disinilmektedir (Forbes ve ark.
2004, Carlson ve ark. 1999, Furuta ve ark. 2005,
Hurell 2011, Horgan ve ark. 2013). Insanlarda ve
kopeklerde eozinofilin  hastaliklarda ve normal
durumlarda gastrointestinal sistemdeki roli tam
olarak acikliga kavusturulamamistir. Bu nedenle
eozinofilin gastrointestinal sistem hastaliklardaki
rolii aragtiricilarin ilgi odagl olmustur (Furuta ve
ark. 2005).

Kopeklerde ve insanlarda bu hastaligin  tanist
genellikle zordur. Tamida gastrointestinal sistem
hastaliklarinda yaygin gorillen semptomlarin varligt
(kusma, ishal, kilo kaybi, melena, hematoemez),
periferal eosinofilinin saptanmast ve gastrointestinal
organlardan alinan biyopsi Orneklerinde eozinofil
sayisindaki artis kriter alinir (Powell ve ark. 2010,
Sattasathuchana and Steiner 2014). Ozellikle
endoskopik biyopsi 6rneklerinin  histojik olarak
degerlendirilmesi hastaligin tanisinda ¢ok énemlidir

(Day ve ark. 2008, Washabau ve ark. 2010, Mehta
ve Furuta 2015). Fakat patologlar arasindaki yorum
farki, alinan doku Ornegi sayisinin az olmast,
boyama sirasinda meydana gelen hatalar hastaligin
tanusinin - dogrulanmasini  zorlagtirmaktadir  (Day
2008, Washabau ve ark. 2010). Ayrica, eozinofilik
infiltrasyonun  belirlenmesinde, rutin  olarak
kullanilan hematoksilen eosin boyama yontemi
yetersiz kalmaktadir, bununla birlikte bu boyama
yontemi hastaligin patogenezinde c¢ok 6nemli bir
rol oynayan degraniile eozinofilleri
belitleyememektedir (Bastan ve ark. 2017).

Bu ¢alismada EGE’li képeklerde hastaligin klinik,
histopatolojik  ve bazt laboratuvar bulgularina
dikkat cekmek ve eozinofillerin belirlenmesinde
EPX mAb kullanarak alternatif yeni bir tam
yontemi gelistirilmek amaglandi.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Bu retrospektif calismada 2012-2017 yillari arasinda
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesine kusma, ishal, istahsizlik, kilo kayb:t ve
melena  sikayetleri ile getirilen, mide ve
duodenumdan  alinan  biyopsi  6rneklerinin
histopatolojik muayenesi sonucunda eozinofilik
gastroenterit tanist konulmus, yapilan klinik ve
laboratuvar muayenelerinde paraziter, bakteriyel ve
neoplazik hastaligi bunmayan 14 képek ile gastrik
ve duodenal biyopsi 6rneklerinin histopatalojik
degerlendirmesinde  herhangi  bir  abnormalite
saptanmayan 10 képek kullamildi. Her bir hastanin
histopatolojik, demografik, klinik, tam kan ve
serum biyokimyasal (lire, kreatinin, total protein,
albiimin, globulin, alanin aminotransferaz, alkalen
fosfataz, glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum,
kolestrol, bilirubin, bazal kortizol, trypsin like
immunoreactivity, folat, B12, canine pancreas-
specific lipase) parametreleri degerlendirildi.

Histopatalojik  ve
boyama

Biyopsi  Orneklerinden  eozinofil  sayiari
belirlemek icin formalin ile fikse edilmis parafin

immunohistokimyasal

bloklardan 4-pm kalinhginda 3 seri kesit alindi.
Birinci kesitler hematoksilen eozin, ikinci kesitler
Bastan ve ark., (2017) tarafindan tanimmlanan
immunohistokimyasal yonteme gére EPX mAb ile
boyand: (Mayo Clinic, Scottsdale, AZ). Negatif
kontrol icin Uclinch kesitlerin - boyanmasinda
normal mouse IgG (negatif kontrol, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO) kullanildi. EPX ve H&E ile
boyanan her bir slayttan 5 en biiyiik biyopsi dokusu
secildi ve her bir doku kesintisiz olarak 40’lik
buytutmede Olympus BX53 mikroskop kullanilarak
saylldt. Tim biyopsi 6rnekleri histopatolojik olarak
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WSAVA  kriterleri (Washabau ve ark., 2010)
kullanilarak motfolojik parametre (epitel hasati,
kriptlerde genisleme, lakteal dilatasyon ve mukozal
fibrozis) ve inflamasyon kritetlerine (intraepitel
lenfosit imitasyonu, lamina propriada lenfosit,
eozinofil, plazma hiicresi ve lenfosit infilrasyonu)
gbre degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin R Statistical Software
(version 3.4.3) kullanildi. Tki farkli boyama (H&E
ve EPX) yontemiyle elde edilen eozinofil sayilari
paired Wilcoxon testi ile karsilastirildi ve p=0.05
degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Eosinofilik gastroenterit tanist konmus ortalama
vaslart 5.9 = 2.4 yil olan 14 kopegin 6’s1 disi 8’1
erkek idi. Bu kopeklerin 3’ Labrador retriever, 34
melez, 2’si Rottweiler 1’1 Alman ¢oban képegi, 1’1
Terrier 1kt idi. Klinik semptomlar olarak en yaygin

kusma, ishal ve kilo kaybi belitrlendi (Tablo-1). Tam
kan sayimi sonucunda 14 EGEli képegin 8’inde
hipoalbiinemi ((%57.1), 6’sinda (% 42.8) eozinofili,
3’inde (% 24.1) anemi, 1’inde trombositosis (%07.1)
saptandi (Tablo-2), diger kan parametreleri normal
sinirlardaydi.  Histopatolojik inceleme sonucunda
saglikli  kopeklerin  mide ve duodenumunda
herhangi bir abnormal seliler infiltrasyona
rastlanmamasina ragmen (Sekil-1) 14 képegin mide
ve duodenumun lamina propriasinda eosinofilik
infiltrasyon saptandi (Sekil-1).

Midede ve duodenumda, EPX mAb ile belitlenen
cozinofil sayist sirastyla 27,5£9.3, 38.3+9.3 iken her
iki dokuda H&E teknigi ile belitlenen eozinofil
sayist strastyla 10,7£6,3, 25,7+7,6 idi. Her iki
dokuda da EPX mAb ile belirlenen eozinofil sayisi,
H&E teknigi ile belirlenen eosinophil sayisindan
yuksekti. Bu sonug istatiksel olarak anlamlt bulundu

(p<0.05).

Tablo 1. Eozinofilik gastroenteritisli 14 képekteki klinik bulgular
Table 1. Clinical sings of 14 dogs with eosinophilic gastroenteritis

Klinik bulgular Kopek sayisi (yiizdesi)
Kusma 10 (%71,4)
Ishal 9 (%64,2)
Kilo kayb1 8 (%57,1)
Hematoemez 2 (%14,2)
Melena 2 (%14,2)

Tablo 2. Eozinofilik gastroenteritisli 14 képekteki serum biyokimyasal ve hematolojik bulgular
Table 2. Biochemical and hematological findings for 14 dogs with EGE

Ortalama Deger Referans deger

Parametre Hayvan sayis1 (%)
Albtmin (g/1) 8 (%57,1)
Eozinofil (109/1) 6 (%042,8)
PCV (%) 3 (%24,1)
Trombosit (10°/1) 1 (%7,1)

23,9431 32-38
2,440,4 0.2-1.4
29+0,7 35-50

662 170-500
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Sekil 1. Normal ve EGE’ li kopeklerin midelerinde H&E ve Epx boyamalari. Eozinofillerin midenin lamina
propriyasindaki dagilimi. Sol tarafta H&E boyama, sag taraf Epx THC boyama. H&E ve Epx ile boyanan mide dokularinda

intact eozinofiller (siyah oklar). Bar = 50 pm.

Figure 1. H&E staining and Epx labeling in stomach of dogs with normal and EGE. Distribution of eosinophils
within LP of stomach of normal and EGE of dogs. H&E stained sections are on the left and Epx IHC sections on the
right. Intact eosinophils in stomach tissues by stained with H&E and Epx (Black arrows). Scale Bar = 50 um.

TARTISMA

Eozinofilik gastroenterit gastrointestinal kanalda
eozinofil infiltrasyonu ile karakterize ender gorillen
bir  hastalk olup, etiyolojisi tam  olarak
bilinmemektedir. Bu hastalikta kusma,
hematemesis, istahsizlik, kilo kayb1, abdominal agr1
ve melena gibi kronik GI hastalik bulgulart goriiliir
(Fonseca-Alves ve atk. 2012, Mehta ve Furuta
2015). Bu ¢alismada da yukaridaki arastirmacilarin
belirttigine benzer klinik semptomlarin gbziikmesi,
hastaligin bu semptomlarla seyrettigini dogrular
nitelikteydi. Fakat EGE de gelisen semptomlar
diger gastrointestinal hastaliklarin  bulgular1  ile
benzerlik gésterdiginden hastaligin kesin tanist icin
diger diagnostik  yontemlere  basvurulmaldir
(Sattasathuchana ve Steiner 2014).

Bu calisma da Craven ve ark. (2004)’nin yaptigt
calismaya benzer olarak kopeklerin %51.4’tinde
hipoalbtinemi saptandi. Eosinofilik gastroenteritte;
istah kaybi, hemoroji, intestinal permabilitenin
artisy, villus atrofisi ve fibrozis nedeni ile intestinal
yuzey kaybma baglli malabsorbsiyon sonucu
hipoalbiinemi gelistigi disiintldi. EGE olgularinin
timiinde periferal kanda eozinofili gézlenmezken
olgularin  %20’sinde  cozinofili  gorildugu
bilditilmigtir (Talley 1990, Fonseca-Alves ve ark.
2012). Bu ¢alismada képeklerin %42’sinin periferal

kaninda eozinofili saptandr. Bunun nedenin kan
alma  zamanlarindaki  farkldiklar  olabilecegi
dustinildi. Cunkd kopeklerde eozinofiller 1 saat
gibi cok kisa siirede periferal dolagimda kalirlar ve
¢ok hizli bir sekilde basta GI sistem dokulari olmak
tzere diger dokulara gb¢ ederler (Young ve
Meadows 2010).

Kopeklerde normal fizyolojik sartlarda 6zofagus
disindakt  diger Gl organlarinda  eozinofil
bulunmaktadir (German ve ark. 1999, Washabau ve
ark. 2010, Rothenberg ve ark. 2001). Eozinofillerin
parazitik hastaliklar, neoplaziler gibi hastaliklar
disinda sindirim kanali mukozasinda bitikmesi
EGE’ nin en karakteristik 6zelligidir (Hogan ve ark.
2013, Day ve ark. 2008). H&E boyamasi bu
hastaligin tanusinda rutin olarak kullanilmaktadir
(Day ve ark. 2008, Washabau ve ark. 2010), IBD’li
koépeklerde yapilan bir ¢alismada postmortem
olarak elde edilen kopeklerin jejunumunda, H&E
boyamasinin sadece yapist bozulmamis (intact)
eozinofillerin  belirlendigi, degraniile  olmus
eozinofilleri saptanamadigi fakat Epx mAb IHC
boyamanin her iki tip eozinofili de saptadig
gOsterilmis ve immunohistokimyasal yontem ile
Epx mAb’nin hastaligin = dogru tanist icin
kullanilabilecek  yeni  bir yontem  oldugunu
belirtilmistir (Bastan ve ark. 2017). Eozinofilik
Ozofagitli insanlarda yapilan bir calismada, Epx
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mAb’nin, H&E boyamasina oranla 4 kat daha fazla
eozinofili saptadigt ve ayrica bu yOntemin
eozinofilik Ozofagitis ve gastrodzofageal refluks
hastaliginin ayirict tanisini kolaylastirdig
bildirilmigtir (Protheroe ve ark. 2008). Akut akciger
hasart olan insanlar tizerinde yapilan diger bir
calismada  eozinofillerin  saptanmasinda  Epx
mAb’nin H&E boyamasina oranla 40 kat daha
hassas oldugu belirlenmistir (Willetts ve ark. 2011).
Bu calismanin sonuclart da mide ve duodenum
biyopsilerinde eozinofillerin saptanmasinda Epx
mAb’nin kullanabilecegini ve yukaridaki calismalara
benzer olarak Epx mAbnin  eozinofilleri
belirlemede rutinde kullanilan H&E boyamasina
oranla daha giivenilir bir yéntem oldugunu
gosterdi.  Bu bakimdan bu ydntem gelecekte
eozinofilik hastaliklarin tanisinda umut vadeden bir
tant yontemi olarak disuntlmektedir.

Hematoksilen eosin  boyamasinin  bir  diger
dezavantajt  degraniile  olmus  cozinofilleri
saptayamamastdir (Protheroe ve ark. 2008, Bastan
ve ark. 2017). Gastrointestinal  eozinofil
infiltrasyonu artmis insanlarda yapilan calismalar;
artan degraniile eozinofil sayistnin  hastahigin
prognozunun kotlye gittigini ve mukozal hasarin
gelismesinde 6nemli bir rol oynadigint géstermistir
(Bischoff ve ark. 1999, Kiristjansson ve ark. 2004,
Smyth ve ark. 2013). IBD’li képeklerde yaptigimiz
bir 6nceki c¢alisgmamizda tedavi edilmeyen
kopeklerde, tedavi edilenlere ve saglikli olanlara
oranla degraniile eozinofil sayisinda artis saptandi
(Bastan ve ark. 2017). Bu nedenle hem intact hem
de degranile olmus eozinofillerin  sayisinin
belirlenmesi hastaligin patogenezisinin
anlagilmasinda 6nemli olabilir. ~ Bu c¢alismada
amacimiz 2 yontemin karsilastirilmast oldugu icin
sadece intact eozinofiller sayildi. Fakat gelecekteki
calismalarda EPX mAb ile normal ve degraniile
eozinofillerin Gl mukozada meydana getirdigi
hasarin belirlenmesi ile hastaligin patogenezisinin
aydinlatmasinda ~ 6nemli  rol  oynayacagini
distinmekteyiz.

Sonug olarak, bu calisma EGE’li képeklerde kusma
ishal, kilo kaybi, hipoalblinemi ve eozinofili
gorilmesine  ragmen  taninin  histopatolojik
yontemle yapilmasi gerektigini, Epx mAb IHC ile
eozinofillerin saptanmasinda H&E’ni yontemine
gbre daha glvenilir sonuglar verecegini ve bu
hastaligin tanusinda giivenilir bir yéntem olarak
kullanilabilecegini gésterdi.
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