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v AKADEMIK GASTROENTEROLOJi DERGISi'nde,
gastroenteroloji alanindaki 6zgtin arastirmalar, olgu su-
numlari, 6zguin gortintller yayinlanir.

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

v Blitdin yazilar YAYINLAMA ve iNCELEME KURU-
LU'nun onayindan gectikten sonra yayinlanir.

v Dergide yayinlanacak yazi ve makaleler icin dil TURK-
CE'dir. Yabanci dilde yazilar yayinlanmayacaktir.

v Yazlar AKADEMiK GASTROENTEROLOJi DER-
GiSi, Tlrk Gastroenteroloji Vakfi, Gaziler Sokak, 22/1,
06620, Abidinpasa, Ankara adresine 3 kopya gdnderil-
melidir. Ayrica yazinin dtzeltilmis son seklinin dijital or-
tamda PC’'de Windows altinda Word programiyla yazi-
larak “doc” dosyasi olacak sekilde (CD'ye) kaydedilmis
bir kopyasinin gonderilmesi gerekmektedir. Postadaki
kayiplardan dergi sorumlu degildir.

v Dergiye génderilen yazilarin daha énce baska bir
yerde yayinlanmamis olmalari gerekir. Daha dnce kong-
relerde teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis calismalar,
bu 6zelligi belirtiimek tizere kabul edilebilir. Yayin icin
gdnderilen yazilarin geri alinmasi istenirse yazarin bir
dilekge ile basvurmasi gerekir.

V' Yazilar génderilirken kontrol listesi izlenecek ve
yayin hakkinin devri s6zlesmesi tiim yazarlarca imzala-
nacaktir.

V' Dergi, “Insan” 6gesinin icinde bulundugu tim calis-
malarda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygunluk
(http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) ilkesini kabul
eder. Bu tip calismalarin varliginda yazarlar, makalenin
GEREC VE YONTEMLER béltimtinde bu prensiplere uy-
gun olarak calismayi yaptiklarini, kurumlarinin etik ku-
rullarindan ve calismaya katilmis insanlardan “Bilgilen-
dirilmis olur” (informed consent) aldiklarini belirtmek
zorundadir.

vyazarlara aciklama

v Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar,
makalenin GEREC VE YONTEMLER béliimiinde Gui-
de for the Care and Use of Laboratory Animals (www.
nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dosrultusunda
calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurum-
larinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zo-
rundadir.

v Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya cik-
masina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis olur”
(informed consent) alinmalidir.

V' Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya
calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise ya-
zarlar; kullanilan ticari trtin, ilag, firma... ile ticari hicbir
iliskisininin olmadigini ve varsa nasil bir iliskisinin oldu-
gunu (konsuiltan, diger anlasmalar), editore sunum say-
fasinda bildirmek zorundadir.

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Génderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler icin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 250.00 TL, Ttrkiye Is Ban-
kasi, Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV
Saglik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN:
TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirilacak ve
dekontun kopyas! yaziyla birlikte génderilecektir.

v Baslk sayfasinda kisaltma yapilmadan Tiirkce ve
ingilizce olarak yazilmis basliklar yazilmalidir. Ttirkce ve
ingilizce basliklarin altina, en fazla 4 kelimeden olusan
kisa baslk yazilmalidir. Bu sayfada baslik disinda su bil-
giler bulunmalidir. Yazarlarin adlari bashgin altina acik
olarak yazilmali, soyadlarinin lzerine rakam yazilarak
calistiklari kurumlar dipnot olarak belirtiimelidir. Yazis-
malar i¢in sorumlu yazarin adresi, telefon ve faks numa-
rasl ile E-posta adresi yazilmalidir.

v Arastirma herhangi bir kurulus tarafindan maddi des-
tek gérmusse makalenin baghgmnin son kelimesi tizerine
yildiz (*) konularak ayni sayfada dipnot olarak belirtilir.



v Arastirma yazilarinda 6zetler Ttirkce ve ingilizce ola-
rak, en fazla 250 kelimeden olusacak sekilde yazilmal-
dir. Giris ve amag, gereg ve yontem, bulgular ve sonug
bélimlerinden olusmalidir. Ozetlerde kaynak, tablo,
resim ve kisaltma olmamalidir. Olgu bildirilerinde Ttirk-

ce ve ingilizce olmak lizere kisa bir ézet yazilmalidir.
Anahtar kelimeler Tirkce ve ingilizce 6zetlerin altina
yazilmaldir.

V' Metin yazimi A4 (21X29.7) katida cift aralikli olarak
sol ve sag tarafta 3 cm, Ust ve alt taraftan 2 cm bosluk
birakilarak yazilmalidir. Tim sayfalar baslik sayfasindan
baslamak Uizere numaralandiriimalidir.

V' Kisaltmalar mimkin oldugu kadar az kullaniimali
ve ilk gectigi yerde parantez icinde belirtimelidir. Ozet-
lerde kisaltma kullaniimamalidir. Arastirma yazilar 15
sayfayl, olgu bildirileri 5 sayfayl gegmemelidir.

v ARASTIRMA YAZILARI metni giris, gereg ve yon-
tem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablolar ve resim alt
yazilari seklinde siralanmalidir.

v 6zGUN GORUNTULER bolimtinde yazi en fazla 4
fizik bulgu, cerrahi bulgu, cerrahi materyel, endosko-
pik, radyolojik veya histopatolojik resimlerden olusmali
ve bir hastaligi tanimlamalidir. Tanimlayici, kisa baslikla
baslamali, ilave bir metin, kaynakca ve tablo olmamali-
dir. ilk resim alt yazisinda hasta kisaca tanimlanmalidir.
Resim alt yazilar toplam 120 kelimeyi asmamalidir ve
cift aralikli yazilmalidir.

v DERGIYE MEKTUP kdsesine gonderilecek yazilar
AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISi'nde son
zamanlarda yayinlanmis yazilar tizerine olmalidir. Kisa
olgu sunulari, yeni bulgular ve yontemler de bu késeye
gonderilebilir. Buraya génderilecek yazinin 2 sayfadan
fazla olmamasi arzu edilir.

V' Resim, grafik ve cizimler, iyi kalitede kuse kagida
cizilmis ya da basilmis olmalidir. Resim, grafik ve cizim-
lerin arkasinda bir ok isareti ile Gst kismi, sira numarasi
ve makalenin adi mutlaka belirtilmelidir.

yazarlara aciklama

v Tablolar her biri ayri bir sayfaya arabik rakamlar-
la (Tablo 1, Tablo 2.... gibi) yazilmalidir. Her tablonun
bashgi olmali ve tabloda gecen kisaltmalar tablo altinda

belirtiimelidir.

v Kaynaklar, yazida gecis srrasina gore yazilmal
ve metinde parantez icinde belirtiimelidir. Cift aralikli
yazilmali, kisaltmalar Index Medicus'ta kullanildigi gibi
yapiimalidir. Konuyla ilgili yerli yayin varsa yazilmalidir.

Kaynaklarin formatlari su 3 sekilde olmalidir.
Uc veya daha az yazarli makale icin;

Ozbek E, Esrefoglu M. Tavsan ve sican duodenumunda-
ki bezlerin yapisal ve histolojik 6zellikleri. Turk J Gastro-
enterol 1999;10:126-32.

Ucten fazla yazarli makale icin;

Mungan Z, Demir K, Onuk MD, ve ark. Gastro6zofageal
reflli hastaliginin Glkemizdeki 6zellikleri. Turk J Gastro-
enterol 1999;10:101-7.

Kitap kaynagi yazim ornegi;

Pope CE Il. Anatomy and developmental anomalies.
In: Sleisenger MH, Fordtran JS, Editors. Gastrointesti-
nal disease, pathophysiology, diagnosis, management.
Section A. The esophagus, 3 rd ed. Philadelphia. Saun-
ders 1983;407-14.

v Olcti birimi olarak metrik sistem kullanilmalidir.
V' Reprint verilmeyecektir.

v Yayin kurallarina uygun olmayan sekilde génderilen
yayinlar degerlendirmeye alinmayacaktir. Bu nedenle
yayin basvurusu yapanlarin bu konulara azami dikkat

gdstermesi gerekmektedir.



instructions to

Specific research papers, case reports and authentic
images in the field of gastroenterology are publis-
hed in the THE TURKISH JOURNAL OF ACADEMIC
GASTROENTEROLOGY.

V' Review articles will not be published in the Journal.

v All articles are published subject to authorization of
Publishing and Editing Board.

V' Articles in Turkish and English languages will be
published in the Journal.

v Articles should be mailed to THE TURKISH JOUR-
NAL OF ACADEMIC GASTROENTEROLOGY, Ttrk
Gastroenteroloji Vakfi, Gaziler Sokak, 22/1, 06620,
Abidinpasa, Ankara, Turkey in 3 copies. The final edited
version of the article should be submitted as softcopy
written on Word under Windows as “doc” file format
saved in a CD.

The journal do not undertake any liability for any pos-
sible losses in mail service.

V' Articles submitted to the journal should not be un-
published or under consideration for publication elsew-
here. The articles that were presented in congresses
and the abstracts of which were published may be ac-
cepted for publication in the Journal, as indicated they
were presented or published elsewhere. For the wit-
hdrawal of an article, the author should apply for the
Journal with a petition.

v A check list will be followed when submitting artic-
les and the Authors Agreement must be undersigned
by all authors .

v The Journal abides by the principle of compliance to
the Helsinki Declaration (http://www.wma.net/e/poli-
cy/b3.htm) in all its works that are based on the “hu-
man” factor. In such studies, authors should confirm
compliance to such principles in the MATERIALS AND
METHODS part and should clearly state that they have
obtained “informed consents” from ethical boards of
relevant institutions and study participants.

v In studies involving “animal factor”, authors should
declare that they observe animals’ rights and have ta-
ken approval from ethical boards of their institutions as
per the principles of Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html)
in the MATERIALS AND METHODS part of the article.

V' Informed consent will be taken from the patients
in case reports notwithstanding disclosure of patient
identity.

V' As for direct and indirect commercial relations or
financial sponsorship for the study, authors should
acknowledge either absence of such commercial links
with the commercial products, drugs, companies, ... or
should disclose to the editor the type of relationship
they have with relevant counterparts (consultation, ot-
her agreements) in the cover page of the article.

V' Articles’ compliance to ethical rules is under the
responsibility of authors.

v As a mailing contribution of articles to be subject
to further proofreading and editing, 250,00 TL (Turkish
Liras) will be deposited to TL account of the TGV Saglik
Malz. Ltd. Sti. before Tirkiye is Bank (IBAN: TR21 0006
4000 0014 2320 5124 42) with a copy of the bank
receipt submitted in attachment of the article.

V' The title in English will be stated in the title page
without any abbreviation. The brief title of maximum 4
words will be stated under the title. On the title page,
the following information will be stated besides the tit-
le: names of the authors will be written below the title.
Footnotes will be added to the surnames of the authors
and their institutions will be explained in the footno-
tes. The address, telephone and facsimile numbers and
e-mail address of the author responsible for correpon-
dences will be stated.

V' In case there is financial support given to the study,
footnote (*) will be added to the last word of the title
and it will be explained in the footnote on the same

page.




v The abstracts of the research papers will be at most
250 words and be written in English. The articles will be
structured in parts of Background and Aims, Material
and Methods, and Results and Conclusions. The abstra-
cts will not include references, tables, images and abb-
reviations. Case reports will be supported with a short
abstract in English. The key words will be written right
below the abstract.

V' The text will be written on A4 paper (21x29.7) in
double line spacing and with 3 cm of margin from left
and right and 2 cm of margin from top and bottom. All
the pages starting from the title page will be numbered.

v Abbreviations should be avoided as much as possib-
le and should be indicated in brackets wherever they
are used. No abbreviation should be used in abstracts.
The research papers will not be more than 15 pages
and case reports will not more than 5 pages.

v RESEARCH PAPERS will be structured in the order
of introduction, material and method, results, discussi-
on, references, tables and captions.

v AUTHENTIC IMAGES text will include at most 4
physical results, surgical results, surgical material, en-
doscopic, radiological or histopathological images; and
they will define a disease. It will start with a definitive
short title and no text, reference and table will be al-
lowed. In the first caption the patient will be explained
briefly. The captions will be at most 120 words and will
be written in double line spacing.

v LETTERS TO THE JOURNAL will be on the recent
publications of the THE TURKISH JOURNAL OF ACA-
DEMIC GASTROENTEROLOGY. Short case reports,
new results and methods may also be sent to this part.
The letter to the journal will not be more than 2 pages.

v Pictures, graphics and charts, will be drawn or
printed on high quality coated paper. At the back page
of the pictures, graphics and charts, the top side will be
marked with an arrow and the number and the name
of the article will be stated.

v Each table should be given in a separate page with
Arabic numerals (Table 1, Table 2, etc.) with a title as-
signed for each table, and abbreviations used in the
table should be given under the table.

v References should be indicated according to order
of appearance in the article and they will be stated in
the text in paranthesis. Double spacing will be used and
the abbreviations will be given as in the format of Index
Medicus. Relevant national publications, if any, will be
stated. The format of the references will be as follows:

For Articles with three or less authors;

Ozbek E, Esrefoglu M. Structural and histological chara-
cteristics of duodenal glands of rabbits and rats. Turk J
Gastroenterol 1999;10:126-32.

For Articles with more than three authors;

Mungan Z, Demir K, Onuk MD, et al. Gastroesophage-
al reflux characteristics in Turkey. Turk J Gastroenterol
1999;10:101-7.

Book Reference entry sample;

Pope CE Il. Anatomy and developmental anomalies. In:
Sleisenger MH, Fordtran JS, Editors. Gastrointestinal
disease, pathophysiology, diagnosis, management. Se-
ction A. The esophagus, 3™ ed. Philadelphia. Saunders
1983;407-14.

v Metric system will be used.
v Reprints will not be allowed.

V' Articles that are not in compliance with the publica-
tion rules will not be taken into consideration. There-
fore the applicants of publications need to pay utmost
attention to the publication rules.
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OZGUN ARASTIRMA

COVID -19 pandemi siirecinin ligiincii basamak
gastroenteroloji servisi yatislari lizerine etkisi

Effect of COVID-19 pandemic on hospitalization of tertiary hospital gastroenterology
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OZET e Giris ve Amac: Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii-2’nin neden oldugu COVID-19 ilk olarak Gin’in Hubei Eyaletinin Wu-
han sehrinde 2019 Aralik ayinda ortaya cikan bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii, salginin diinyada yayilmasi ile 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19
salginini pandemi ilan etti. Pandemi ilani, hem lilkemizde hem de diger ulkelerde normal saglik hizmetleri ve COVID-19 pandemisiyle miicadelenin
ayni anda aksatilmadan ydrtilmesini zorunlu kildi. Biz de pandemi ilaniyla baglayan pandemi doneminin Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji servisi hasta yatislarinin sayisal olarak, yatis sureleri, yatirilan servis (acil/poliklinik) tani dagiimlan acisindan nasil etkilendigini
gormek igin bu ¢alismayi planladik. Gerec ve Yontem: Calismamiza Nisan - Kasim 2020 tarihleri ile 2019 yilinin ayni aylarinda gastroenteroloji
servisine yatan hastalar dahil ettik. Hastalarin bilgileri ve tanilar hastane bilgi yonetim sisteminde kayitli olan elektronik dosyalarindan alind.
Calismamiza toplam 1321 hasta dahil edildi. Caligsmaya katilanlarin 646’s1 (%49) pandemi éncesi dénemde, 675'i (%51) pandemi déneminde
yatan hastalardi. Bulgular: Yatirlan hasta sayisi olarak her iki ddnem arasinda fark yoktu (p: 0.113). Yatis siiresi pandemi déneminde pandemi
Oncesi ddneme gore daha kisaydi (pandemi 6ncesi donem 6.4 + 5.5 glin vs. pandemi dénemi 5.7 £ 4.9, p: 0.028). Hastalar her iki ddnemde de
daha ¢ok acil servisten yatiriimiglardi (pandemi 6ncesi ddnem %74.6 vs pandemi dénemi %78 p: 0.210). Tani dagiimina bakildiginda hastalar
pandemi 6ncesi 31 farkl tani ile, pandemi sonrasi 30 farkli tani ile yatinimisti. Her iki ddnemde de en sik (ist gastrointestinal sistem kanamasi
ile yatinimiglardi. Pandemi 6ncesi dénemde 134 (%20.3) ve pandemi déneminde de 129 (%18.8) hasta st gastrointestinal sistem kanamasi
nedeniyle servise yatirilmisti. Her iki ddnem arasinda bu tani agisindan anlamli fark yoktu (p: 0.488). Sonuc¢: COVID-19 pandemisi 3. basamak
gastroenteroloji servis hasta yatislarini sayisal olarak, yatirildiklari servis ve tani dagilimi agisindan etkilememistir. Yatis siiresini ise kisaltmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pandemi, hastane yatislari, gastroenteroloji servisi

ABSTRACT e Background and Aims: Coronavirus disease (COVID-19), caused by the SARS-CoV-2, first emerged in December 2019 in
Wuhan City, Hubei Province of China. The World Health Organization declared the COVID-19 outbreak a pandemic on March 11, 2020. The decla-
ration of the pandemic made it necessary to conduct normal health services and fight the COVID-19 spread, both in our country and in other coun-
tries, without interruption. This study aimed to examine how the pandemic period was affected numerically by hospitalizations in Antalya Training
and Research Hospital Gastroenterology unit, length of stay, and diagnosis distribution of hospitalized service (emergency/polyclinic). Materials
and Methods: We included patients admitted to the gastroenterology department between April and November 2020 and the corresponding
period in 2019. Information and diagnoses of patients were obtained from the electronic files registered in the hospital information management
system. This study included a total of 1321 patients, of which 646 (49%) and 675 (51%) were hospitalized during the pre-pandemic and pandemic
periods, respectively. Results: No difference was found between the two periods in terms of the number of hospitalized patients (p = 0.113). The
duration of hospitalization was shorter during the pandemic period than during the pre-pandemic period (pre-pandemic period 6.4 + 5.5 days vs.
pandemic period 5.7 £ 4.9, p = 0.028). Patients were mostly hospitalized from the emergency department in both periods (pre-pandemic period
74.6% vs pandemic period 78% p = 0.210). Considering the diagnosis distribution, patients were hospitalized for 31 diagnoses in the pre-pandem-
ic and 30 in the pandemic period. In both periods, patients were hospitalized most frequently with upper gastrointestinal bleeding. In addition, 134
(20.3%) and 129 (18.8%) patients in the pre-pandemic and pandemic period were hospitalized due to upper gastrointestinal bleeding, respectively.
No significant difference was found between the two periods in terms of this diagnosis (p = 0.488). Conclusions: The COVID-19 pandemic did
not affect the hospitalizations in the tertiary gastroenterology unit numerically, in terms of the unit they were admitted to and the distribution of
diagnosis. It shortened the duration of hospitalization.
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GIRiS

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviri-
sii-2 (SARS-CoV-2)nin neden oldugu koronaviriis
hastalig1-2019 (COVID-19) ilk olarak Cin’in Hubei
Eyaletinin Wuhan gehrinde 2019 Aralik ayinda
ortaya cikan bir hastaliktir. Diinya Saghk Orgii-
ti (DSO), Cin’de ortaya cikan yeni koronaviriis
pandemisiyle ilgili Uluslararas1 Halk Saghigi Acil
Durumu ilan edildigini 30 Ocak 2020 tarihinde
duyurdu. DSO, salginin Diinya’da yayilmasi ile 11
Mart 2020 tarihinde COVID-19 salginin1 pandemi
ilan ettti (1). Tirkiye’de ilk COVID-19 vakasi 11
Mart 2020’de bildirildi. Tirkiye’de viriise baglh ilk
6lum ise 17 Mart 2020°de gerceklesti (2).

COVID-19 pandemisi hem iilkemizde hem de diger
iilkelerde normal saglik hizmetleri ve COVID-19
pandemisiyle miicadelenin ayni anda aksatilma-
dan yuritialmesini zorunlu kildi (3). Bu nedenle
ulkeler saglik hizmeti sunum politikalarinda de-
gisiklikler yaptilar. Degisikliklerin prensibi, CO-
VID-19 pandemisi i¢in hastanelerde maksimum
alan ve personel ayirma ve hastanelere bagvuran
COVID-19 dis1 hasta sayisin1 azaltmaya yonelik
tedbirlerdi. Bunun i¢in halka acil olmayan durum-
lar disinda hastanelere bagvurulmamasi cagrilar
yapildi. Bununla birlikte normal poliklinik rande-
vular:1 kapatildi. Polikliniklerde yalnizca ertelene-
meyecek hastaligi olan bireyler i¢in personel go-
revlendirildi. Acil olmayan hasta yatiglar1 ve acil
olmayan cerrahi iglemler ertelendi. Hastanelerin
hem alan olarak hem de personel olarak kapasi-
telerinin ¢ogu COVID-19 pandemisi ile miicadele
icin ayrildi (4).

Bu calismamizda, COVID-19 pandemi déneminin
ve alinan o6nlemlerin 3. basamak hastane gastro-
enteroloji servisine hasta yatiglarini nasil etkile-
digini inceledik. Bunun i¢cin COVID-19 pandemisi
oncesi Nisan - Kasim 2019 ile ayn1 déneme denk
gelen Nisan - Kasim 2020 COVID-19 pandemi doé-

nemi, gastroenteroloji servisine yatan hastalari;

demografik veriler, yatis tanilari, yatis sireleri
ve yatirildiklar: servisler (acil poliklinik/ayaktan
hasta poliklinigi) acilarindan karsilagtirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak Nisan - Kasim
2019 ile 2020 y1linin ayni aylarini kapsadi. Nisan
- Kasim 2019 tarihleri arasi déonem pandemi 6n-
cesi donem, Nisan - Kasim 2020 tarihleri aras1 da
pandemi donemi olarak isimlendirildi. Calismamai-
za pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
servisine yatirilarak tetkik ve tedavi edilen hasta-
lar ardisik sirayla kaydedildi. Hastalara ait demog-
rafik veriler, yatirilma tanilari, yatirilma siireleri,
acil poliklinikten/ayaktan hasta polikliniginden
yatirilma durumlar: hastane bilgi yonetim sistemi
uzerinden kayit edildi. Hastalarin tanilar1 tabur-
culuk epikrizlerindeki ICD-10 kodlar1 tizerinden
gruplandirildi. Epikrizlerinde uygun ICD-10 kodu
olmayan hastalarin epikrizlerindeki klinik seyir
kismi okunarak uygun ICD-10 kodu bulundu. Ve-
riler SPSS 21.0 programina kaydedildi.

Calismamiz icin Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir
(22.12.2020 tarih ve 20/4 say1). Calismada Diin-
ya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uyulmustur.
Herhangi bir kurumla ya da kisilerle ¢ikar iligkisi
yoktur.

istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics 21.0 (SPSS, Inc, Chi-
cago, IL, USA) paket programiyla analiz edilmis-
tir. Surekli degigkenler ortalama + standart sap-
ma ve kategorik degigkenler say1 ve yiizde olarak
verilmigtir. Pandemi oncesi ve pandemi donemi
yatan hastalarin karsilastirmasinda sayisal veri-
lerde student T testi kategorik degiskenlerde ise
Ki kare testi kullanilmigtir. P < 0.05 ise istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 1321 hasta dahil edildi. Ca-
lismaya katilanlarin 646’s1 (%49) pandemi 6ncesi
dénemde, 6751 (%51) pandemi déneminde yatan
hastalardi. Tiim hastalarin %43 kadin, %57’si
erkekti. Pandemi 6ncesi donemde yatirilan hasta-
larin %42.44 kadin ve %57.6’s1 erkeklerden olu-
suyordu. Pandemi déneminde yatirilan hastalarin
%43.5’1 kadin ve %56.5"1 erkeklerden olusuyordu.
Her iki donemde yatirilan hastalarin dagiliminda
cinsiyet acisindan fark yoktu (p: 0.707).

Hastalarin yas dagiliminmi inceledigimizde tim
hastalarin yas dagilimi ortalamasi 60.7 + 18.4’ti.
Pandemi 6ncesi dénem yatirilan hastalarin yas da-
gilim1 ortalamasi 61.5 + 18.9, pandemi déneminde
yatirilan hastalarin yas dagilim ortalamasi 59.9 +
17.9’du. Her iki dénemde yatirilan hastalarin yas
dagilimi agisindan aralarinda fark yoktu (p: 0.113).

Hastalarin yatis siirelerine baktigimizda tiim has-
talarin ortalama yatis siiresi 6.1 + 5.2 giindii. Bu
stire pandemi 6ncesi donemde yatirilan hastalar-
da 6.4 + 5.5 giin ve pandemi déneminde yatirilan
hastalarda 5.7 + 4.9 giindii. Yatis stiresi acisindan,
pandemi doneminde hastalarin pandemi oncesi
doneme gore anlaml olarak kisa siire yatirildig:
gorildu (p: 0.028).

Tium hastalarin  %76’sitmin  acil poliklinikten,
%24 intin ayaktan hasta polikliniginden yatiril-
digr goriildii. Bu oranlar pandemi 6ncesi donemde

sirasiyla %74.6 ve %23.4 iken, pandemi doneminde
%78 ve %22 idi. Her iki donemde yatirilan hasta-
larin yatirildiklar: servisler agisindan aralarinda
fark yoktu (p: 0.210). Hastalarin demografik veri
dagilimi, yatis siiresi, yatirildiklar: servisler Tablo
1’de gosterilmigtir.

Tim hastalarin tani dagilimina baktigimizda,
pandemi donemi o6ncesi hastalarin 31 farkh tam
ile, pandemi doneminde yatirilan hastalarin ise
30 farkli tani ile yatirilmig olduklarimi gordiik.
Pandemi doneminde dekompanze siroz-portal ven
trombozu tanisi ile yatan hasta yoktu. Diger 30

tam her iki donemde de varda.

Hastalar her iki donemde de en ¢ok tist gastroin-
testinal sistem (GIS) kanamasiyla yatirilmislarda.
Pandemi oncesi donemde 134 (%20.3) ve pandemi
doneminde de 129 (%18.8) hasta iist GIS kana-
ma nedeniyle servise yatirilmisti. Her iki donem
arasinda bu tani acisindan anlamh fark yoktu (p:
0.488). Ikinci en sik yatirilma tanis1 her iki dénem
icin de koledokolitiyazisti. Pandemi oncesi dénem
ve pandemi déneminde sirasiyla 108 (%16.36) ve
146 (%21.3) hasta koledokolitiyazis tamisiyla ser-
vise yatirilmigti. Pandemi doneminde istatistiksel
olarak anlamli sekilde koledokolitiyazis tanisiy-
la yatirilan hasta sayisinda artig vardi (p: 0.021).
Uciincii en cok yatirilma tanisi olan biliyer pankre-
atit acisindan ise her iki donem arasinda yatirilan

hasta sayis1 acisindan anlamli fark yoktu (p: 0.177)

Tablo 1 Tim hastalarin, pandemi 6ncesi donem ve pandemi dénemi yatirilan hastalarin demografik verileri, yatis streleri

ve yatirildiklari servisler

Yas (yil), Cinsiyet Yatinldig: Servis Yatis Suresi (giin),  Toplam,
Ortalama = Kadin, Erkek, Acil Ayaktan Hasta Ortalama = n, (%)
Standart Sapma n, (%) n, (%) Poliklinik, Poliklinigi, Standart Sapma
n, (%) n, (%)
Pandemi 6ncesi donem 61.5+18.9 274 (42.4) 372 (57.6) 482 (74.6) 164 (23.4) 6.4 55 646 (100)
Pandemi donemi 599+ 17.9 294 (43.5) 381 (56.5) 526 (78) 149 (22) 57+4.9 675 (100)
Tum hastalar 60.7 + 18.4 568 (43) 753 (57) 1008 (76) 313 (24) 6.1+52 1321 (100)
P degeri 0.113 0.707 0.210 0.028
akademik.tgv.org.tr 3
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Koledokolitiyazis, asit gelisimi seklinde dekom- siroz hasta sayilarinda her iki donem yatirilma
panze siroz, viral hepatit, primer sklerozan kolan-  sayilar1 acisindan istatistiki olarak anlamli fark
jit ve portal ven trombozu geliserek dekompanze vardi. Koledokolitiyazis hasta sayisinda, asit geli-

Tablo 2 Pandemi 6ncesi donem ve pandemi doénemi Gastroenteroloji servisine yatirilan hastalarin tani dagilimi

Yatis Tanilari Tiim Hastalar Pandemi Oncesi  Pandemi Sonrasi P degeri
n, (%) n, (%) n, (%)

Ust gastrointestinal sistem kanamasi 263 (19.54) 134 (20.3) 129 (18.80) 0.488
Koledokolitiyazis 254 (18.87) 108 (16.36) 146 (21.3) 0.021
Biliyer pankreatit 77 (5.72) 2 (4.85) 5 (6.56) 0.177
Dekompanze siroz-Asit 69 (5.12) 4 (3.63) 5 (6.56) 0.015
Kolanijit 47 (3.49) 6 (3.90) 21 (3.06) 0.380
Kolesistit-Kolelitiyazis 32 (2.37) 4(2.12) 18 (2.62) 0.545
Nonbiliyer pankreatit 67 (4.98) 6 (5.45) 31 (4.51) 0.430
Safra kesesi ve safra yollari kanserleri 55 (4.08) 6 (3.93) 9(4.22) 0.790
Alt gastrointestinal sistem kanamasi 46 (3.42) 8 (4.24) 8(2.61) 0.102
Pankreas kanseri 42 (3.12) 2 (3.33) 0(2.91) 0.659
Karaciger metastazi ve diger metastazlar 39 (2.90) 9 (2.88) 0(2.97) 0.968
Anemi etiyoloji 36 (2.67) 9 (2.88) 7 (2.48) 0.649
Dekompanze siroz-Varis kanamasi 30 (2.22) 7 (2.57) 3(1.89) 0.398
Crohn hastalig! 34 (2.52) 4(2.12) 0(2.91) 0.353
Ulseratif kolit 28 (2.08) 5(2.27) 3(1.89) 0.627
Viral hepatit 25 (1.86) 0 (3.03) 5(0.73) 0.002
PEG-PEG degisimi 24 (1.78) 8(1.21) 16 (2.33) 0.121
Toksik hepatit 21 (1.56) 11 (1.66) 10 (1.46) 0.757
Gastroenterit 19(1.41) 10 (1.51) 9(1.31) 0.752
Dekompanze siroz-Hepatik ensefalopati 19 (1.41) 13 (1.96) 6 (0.87) 0.089
Disfaji 17 (1.26) 11 (1.66) 6 (0.87) 0.193
Otoimmun hepatit 10 (0.74) 6 (0.91) 4(0.58) 0.486
Mide kanseri 10 (0.74) 1(0.15) 9(1.31) 0.013
Dekompanze siroz-Hepatorenal sendrom 10 (0.74) 7 (1.06) 3(0.43) 0.183
Kolon kanseri 9 (0.66) 5(0.75) 4(0.58) 0.695
Primer sklerozan kolanijit 9 (0.66) 1(0.15) 8(1.16) 0.022
Koroziv madde alimi 8 (0.59) 4(0.61) 4 (0.58) 0.956
Dekompanze siroz-Spontan bakteriyel peritonit 7 (0.52) 6 (0.90) 1(0.15) 0.052
Iskemik hepatit 5(0.37) 3(0.45) 2(0.29) 0.623
Dekompanze siroz-Portal ven trombozu 5(0.37) 5(0.75) 0 (0) 0.022
Dekompanze siroz-Hepatoselltler kanser 4(0.29) 1(0.15) 3(0.44) 0.336
Toplam, n, (%) 1321 (100) 646 (100) 675 (100)

PEG: Perkitan endoskopik gastrostomi.
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simi seklinde dekompanze siroz hasta sayisinda,
primer sklerozan kolanjit ve mide kanseri hasta
sayisinda pandemi déneminde artma oldugu go-
rildi. P degerleri sirasiyla 0.021, 0.015, 0.022 ve
0.013 olarak saptandi. Viral hepatit ve portal ven
trombozu geliserek dekompanze olan siroz hasta
sayisinda ise azalma vardi. P degerleri sirasiyla
0.002 ve 0.022 olarak bulundu. Hastalarin yatiril-

ma tanilar1 Tablo 2’de gésterilmistir.

TARTISMA

COVID-19 pandemisi hem iilkemizde hem de diger
ulkelerde normal saglik hizmetleri ve COVID-19
pandemisiyle miicadelenin ayni anda aksatil-
madan yurutiilmesini zorunlu kildi. Bu nedenle
ulkeler saglik hizmeti sunum politikalarinda de-
gisiklikler yaptilar. Hastaneye COVID-19 dis1 bas-
vurular1 azaltmak i¢in acil haller diginda hastane-
ye basvurulmamasi ve evde kal cagrilar1 yapildi.
Caligmamizi, bu 6nlemlerin 3. basamak hastane
gastroenteroloji servisine yatiglar1 sayisal olarak
etkileyip etkilemedigini, yatislarin daha ¢ok hangi
servisten (acil/poliklinik) yapildig1 ve tan1 dagili-
mini1 nasil etkiledigini gérmek amaciyla kurgula-
dik. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan
fark yoktu. Pandemi dénemi yatirilan hasta sayisi-
nin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal
olarak arttigim1 gorditkk. Pandemi déneminde CO-
VID-19 enfeksiyonu bulasini engellemek amaciy-
la hastanemizde hastalar her odada 1 kisi olacak
sekilde yatirildilar. Dolayisiyla servislerde yatak
sayilar1 pandemi 6ncesi doneme gore azdi. Bu ne-
denle pandemi déneminde servislere COVID-19
dis1 hasta yatiglarinin azalacagi éngorilebilirdi.
Gastroenteroloji servisine yatiglarin azalmamasi-
nin nedenlerinden birincisinin, pandemi dénemi
yatis stirelerinin pandemi 6ncesi déneme gore an-
lamli olarak kisa olmasi (pandemi 6ncesi dénem
6.4 = 5.5 giin, pandemi dénemi 5.7 = 4.9, p: 0.028)
oldugunu diisiindiik. Ikincisi; her iki donemde de
hasta yatiglarinin daha cok acil servisten (pande-

mi 6ncesi dénem acil servisten yatis orani %74.6,
pandemi donemi acil servisten yatis oran1 %78, p:
0.210) yapilmasi oldugunu diisiindiik.

Hastalarin yatig siireleri, pandemi déneminde
daha kisaydi (pandemi 6ncesi donem 6.4 + 5.5 giin
vs. pandemi donemi 5.7 £ 4.9, p: 0.028). Hekim-
lerin, olas1 COVID-19 bulasinin olmamasi, has-
talarin kritik sorunlarini ¢ézdiikten sonra kritik
olmayan sorunlarinin tetkik ve tedavilerinin ayak-
tan yapilmasimi planlamalar: bu siirenin kisalma-
sindaki temel faktor oldugunu distindik. Ayrica
hastalarin da evde kal ¢agrilarindan etkilenerek,
bir an 6nce taburcu olma istekleri de bu siirenin
kisalmasinda etkili olmustur.

Hastalarin yatirildig: servise bakildiginda her iki
donemde de yatiglarin daha cok acil servisten ol-
dugu gorildi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa-
da da pandemi déoneminde ytizde olarak acil servis-
ten yatislar, pandemi dncesi doneme gore fazlaydi
(pandemi 6ncesi donem %74.6 vs pandemi dénemi
%'78 p: 0.210). Bu bize Antalya Egitim ve Aragtir-
ma Hastanesi Gastroenteroloji servisine yatislarin
pandemiden bagimsiz olarak daha ¢ok acil servis
tizerinden yapildigimi gosterdi. Yatirilma tanilari-
nin hepsi de her iki dénem icin kritik olan ve te-
davileri ertelenemeyecek hastaliklardi. Bu durum,
hastalarin neden daha cok acil servisten yatiril-
diklarini gosteriyor diye distindiik.

Hastalarin yatirilma tani dagilimina baktigimizda,
pandemi 6ncesi donemde 31 ve pandemi dénemin-
de 30 farkli tanmiyla yatirildiklarini gérdiik. Sadece
portal ven trombozu seklinde dekompanze olmus
siroz hastas1 pandemi déoneminde yatmamisti. Her
iki déonemde de yatirilan hastalarin tanilari; kritik
olan, tetkik ve tedavileri ertelenemeyecek hasta-
Liklardi. Koledokolitiyazis, asit gelisimi seklinde
dekompanze siroz, viral hepatit, primer sklerozan
kolanjit, portal ven trombozu geliserek dekompan-
ze siroz ve mide kanseri hasta sayilarinda her iki
dénem arasinda istatistiki anlamh fark vardi. Ko-

ledokolitiyazis hasta sayisinda, asit gelisimi sek-
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linde dekompanze siroz hasta sayisinda, primer
sklerozan kolanjit ve mide kanseri hasta sayisinda
pandemi doneminde artma oldugu gorildi. P de-
gerleri sirasiyla 0.021, 0.015, 0.022 ve 0.013 olarak
bulundu. Viral hepatit ve portal ven trombozu ge-
liserek dekompanze olan siroz hasta sayisinda ise
azalma vardi. P degerleri sirasiyla 0.002 ve 0.022
idi.

Hastalar her iki donemde de en ¢ok iist gastroin-
testinal sistem (GIS) kanamasiyla yatirilmislarda.
Pandemi 6ncesi donemde 134 (%20.3) ve pandemi
doneminde de 129 (%18.8) hasta iist GIS kana-
ma nedeniyle servise yatirilmisti. Her iki dénem
arasinda bu tani acisindan anlaml fark yoktu (p:
0.488). Ikinci en sik yatirilma tanisi her iki donem
icin de koledokolitiyazisti. Pandemi oncesi dénem
ve pandemi doneminde sirasiyla 108 (%16.36) ve
146 (%21.3) hasta koledokolitiyazis tanisiyla ser-
vise yatirilmisti. Pandemi déneminde istatistiksel
olarak anlamli sekilde koledokolitiyazis tanisiyla
yatirilan hasta sayisinda artig vardi (p: 0.021).
Uciincii en ¢ok yatirilma tanisi olan biliyer pank-
reatit agisindan ise her iki dénem arasinda yatiri-
lan hasta sayis1 acisindan anlamli fark yoktu (p:
0.177).

Literatiire baktigimizda, siroz hastalarinin, akut
tibbi yardim gereken durumlarin COVID-19 do-
neminde hastaneye bagvurularinin ve hastane ya-
tislarinin azaldigini gostermektedir (5-7). Bunun
sebebi olarak da halkin COVID-19 salginindan,
basindan duyduklarindan kaynakli korkmala-
r1 ve hitkiimetler tarafindan evde kal ¢agrilarina

uymalar1 oldugu gosterilmektedir. Ulkemizde de

KAYNAKLAR

1. WHO. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard, Overwiew.
Erisim tarihi: 14.03.2021 https://covid19.who.int/

2. T.C. Saglik Bakanhgi, COVID-19 Bilgilendirme Platformu,
Genel Koronavirls Tablosu, https://covid19.saglik.gov.tr/TR-
66935 /genel-koronavirus-tablosu.html

halk basindan duyduklarina ve hiikiimetin evde
kal ¢agrilarina benzer tepkiler vermistir. Bizde ise
bu calismamiza goére en azindan 3. basamak gast-
roenteroloji servisine hasta yatislarinda azalma
olmamigtir. Pandemi oncesi ve pandemi donemi
gastroenteroloji servis yatis tanilarinin, tedavisi
ertelenemeyecek hastaliklar olmasi, gastroentero-
loji servis yatiglarinin COVID-19 salgininda neden

etkilenmedigini gostermektedir.

Sonug¢ olarak, bu calismamizla pandemi stireci-
nin 3. basamak gastroenteroloji servisine hasta
yatiglarini nasil etkiledigi ile ilgili saptama yap-
mis olduk. Pandemi dénemi 3. basamak hastane
gastroenteroloji servis yatiglarini sayisal olarak
etkilememigtir. Hastalarin yatirilma siireleri pan-
demi doneminde pandemi 6ncesi déneme gore ki-
salmigtir. Koledokolitiyazis, asit gelisimi seklinde
dekompanze siroz, viral hepatit, primer sklerozan
kolanjit, portal ven trombozu geliserek dekompan-
ze siroz ve mide kanseri hasta sayilarinda her iki
donem arasinda sayisal olarak fark vardi. Pande-
mi déneminin yatis tanilari tizerine etkisinin olup
olmadigina daha genig hasta popiilasyonunu ve
zaman periyodunu iceren caligmalar yapip karar

vermek dogru olur.
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Prevalence of anemia and clinical approach in patients
discharged after gastrointestinal bleeding

Gastrointestinal kanamayla taburcu olan hastalarda anemi prevalansi ve klinik yaklagim
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ABSTRACT e Background and Aims: Acute gastrointestinal system hemorrhages are frequent, and anemia is frequently seen in patients
with acute gastrointestinal system bleeding after hospital discharge. Studies intended for patient follow-ups after discharge and anemia treatment
are limited, and this topic has no guidelines. This study aimed to evaluate anemia prevalence and clinical approach in patients with acute
gastrointestinal system bleeding after hospital discharge and during 3 months of follow-up. Materials and Method: This study retrospectively
evaluated 197 patients with acute gastrointestinal system bleeding who were treated at our hospital between January 2017 and May 2018. Upon
discharge, anemia was accepted as hemoglobin levels of < 13 g/dL in men and 12 g/dL in women according to the World Health Organization
criteria. Results: Of these patients, 129 underwent upper gastrointestinal endoscopy; 3 enteroscopy; 45 lower gastrointestinal endoscopy;
8 upper and lower gastrointestinal endoscopy; 2 upper, middle, and lower gastrointestinal endoscopies; and 10 did not undergo endoscopy.
Additionally, 69 patients underwent therapeutic endoscopic treatments. The mean hospitalization duration was 10 + 13.84 days, and 67% of
patients had erythrocyte transfusion with a mean value of 3.5 + 5.89 units during hospitalization. The mean hemoglobin rate was 9.85 + 1.67 g/
dL upon hospital discharge. Of the patients, 92.4% (female: 91.1%, male: 93.2%; upper gastrointestinal bleeding: 93.9%, middle gastrointestinal
bleeding: 100%, lower gastrointestinal bleeding: 86.8%) had anemia upon hospital discharge and 9.7% underwent iron deficiency treatment. Of
all 197 patients, 33% were evaluated 3 months after discharge from the hospital and 80% of these patients have ongoing anemia. Conclusions:
Anemia frequency is high when patients with acute gastrointestinal system bleeding are discharged. Most patients are discharged without
receiving a prescription for anemia. In the follow-up, control applications are inadequate and anemia persists in patients. A wider range of patient
studies on the treatment application and adherence, as well as guidelines from the consensus body on this issue, is necessary.

Key Words: Acute gastrointestinal bleeding, discharge, anemia, anemia treatment

OZET e Giris ve Amac: Akut gastrointestinal sistem kanamalari siktir. Bu hastalarin taburculuklar sirasinda anemi siklikla gézlenmektedir. Bu
hastalarin hem taburculuk sonrasi izlemi hem de anemi tedavilerine yonelik calismalar kisithdir ve bu konu ile ilgili kilavuzlar bulunmamaktadir. Bu
calismada akut gastrointestinal sistem kanamasi gegiren hastalarda taburcu olurken ve takip eden 3 aylik siiregte anemi prevalansi ve anemiye
yaklasim deg@erlendiriimistir. Gerec¢ ve Yontem: Hastanemize Ocak 2017 - Mayis 2018 tarihleri arasinda akut gastrointestinal sistem kanamasiyla
yatan 197 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Taburculuk sirasinda anemi, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére, hemoglobin degerinin
erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda ise 12 g/dL’nin altinda olmasi olarak kabul edilmistir. Bulgular: Akut gastrointestinal sistem kanama nedeniyle
hastaneye yatan hastalarin 129’una Ust gastrointestinal sistem endoskopi, 3'line enteroskopi, 45’ine alt gastrointestinal sistem endoskopi, 8'ine st
ve alt gastrointestinal sistem endoskopi, 2’sine Ust, orta ve alt gastrointestinal sistem endoskopi uygulanmig, 10 hastaya islem uygulanamamistir.
Hastalarin 69’'una endoskopik terapétik girisim yapilmistir. Hastalarin hastanede kalis suresi; 10 £+ 13.84 glin iken, yatis sirasinda hastalarin
%67’sine, ortalama 3.5 * 5.89 Unite eritrosit siispansiyonu transflize edilmistir. Hastalarin taburculuk sirasindaki ortalama hemoglobin degeri 9.85
+ 1.67 g/dL’dir. Hastalarin %92.4’inde (kadin %91.1, erkek %93.2, Ust gastrointestinal sistem kanama %93.9, orta gastrointestinal sistem kanama
%100, alt gastrointestinal sistem kanama %86.8) taburculuk sirasinda anemi saptanmistir. Anemi saptanan hastalarin %9.7’sine taburculuk
sirasinda demir tedavisi regete edilmistir. 197 hastanin %33 kadar taburculuk sonrasi ilk (i¢ ay icerisinde tekrar degerlendirilmis ve bunlarin
da %80’inde halen aneminin devam ettigi saptanmistir. Sonuc: Akut gastrointestinal sistem kanamall hastalar taburcu edilirken anemi orani
yiiksektir. Cogu hasta anemiye yonelik bir recete almadan taburcu olmaktadir. izZlemde kontrol bagvurular yetersiz olup, hastalarda anemi devam
etmektedir. Bu konuda uygulanacak tedavi ve takibin nasil olmasi gerektigiyle ilgili daha genis sayili hasta ¢alismalarina ve bu konuda goris
birliginin saglandigi kilavuzlara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut gastrointestinal kanama, taburcu, anemi, anemi tedavisi
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Gastrointestinal bleeding and prevalance of anemia

INTRODUCTION

Acute gastrointestinal (AGI) bleedings are fre-
quent in gastroenterology emergency practice.
AGI bleedings are divided into 3 groups regard-
ing bleeding site; bleedings in the GIS tract until
ampulla Vateri are upper, those between ampulla
Vateri and ileocecal valve are middle and those in
the distal of ileocecal valve are lower AGI bleed-
ings. Guidelines are available regarding endoscop-
ic approach to AGI bleedings (1-4).

Anemia and particularly iron deficiency anemia
are very frequent in patients with AGI bleedings
(5). Although available studies on this subject are
limited and old, anemia was found in more than
two thirds of patients presenting with non-varice-
al upper GI bleeding, and anemia improved in the
patients after approximately a 2-144-month follow
up (6-9).

It is important to identify and correct anemia in pa-
tients presenting with AGI bleeding, because iron
deficiency (ID) and ID anemia (IDA) have negative
effects on the patient’s quality of life and work en-
vironment. They cause frequent hospital admis-
sions, delays in discharge and increased healthcare
costs (5). In a recent local, retrospective study, ane-
mia was noted during hospital discharge in more
than 80% of patients presenting with upper AGI
bleeding and only 16% of these patients received
oral iron supplements (10). In recent randomized
controlled studies, significant improvements were
noted in hemoglobin levels in patients treated with
intravenous (IV) iron therapy compared with pla-
cebo among patients presenting with GI bleeding

and found to have anemia (11).

Follow up studies of patients with AGI bleeding are
limited and there are not sufficient studies about
rates of anemia, status of iron reserves and infor-
mation regarding presence or absence of sufficient
iron therapy in patients presenting and discharged

with AGI bleeding mainly in our country.

In this study, it was aimed to evaluate anemia
prevalence, approach to anemia and factors affect-
ing changes in approach, if present, during dis-
charge from hospital and the following 3 months
in patients who had upper, middle and lower AGI
bleeding.

MATERIALS and METHODS

Hundred and ninety seven patients admitted to
our Hospital which is a tertiary center in Izmir
province of Turkey between January 2017 and
May 2018 with the diagnosis of AGI bleeding were
retrospectively evaluated. Primary GI bleeding
was not required as the cause of hospitalization
and patients with GIS bleeding who were admitted
for other causes were also included in the study.
This is a retrospective study and both data during
hospital stay and in the three months following
discharge of patients presenting to the hospital
between these dates were evaluated. Patients un-
der 18 years and with incomplete access to medical
data were not included in the study. In addition,
consent was obtained for this study from the ethics
committee for non-invasive clinical trials of Dokuz
Eylil Medical Faculty (date of consent: 13.07.2017
number: 2017/18-16). Patient data were kept confi-
dential and the study was conducted in accordance
with Helsinki declaration.

Patient related data were obtained from the hos-
pital electronic medical records system (Probel,
version 1.0; Izmir, Turkey) by entering GI bleeding
related ICD diagnostic codes (ICD R58, ICD K92.0,
ICD K92.1, ICD K92.2). Patient age, gender, bleed-
ing symptoms at presentation, medications used
and particularly anticoagulant drugs, related dis-
eases, presence of prior GI bleeding, examination
findings at presentation, hemogram and biochemi-
cal values, service admitted to because of bleeding,
time interval between presentation and endoscopy,
endoscopic findings and type of endoscopic treat-
ment if applied, additional radiologic investiga-
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tions if present, medical therapies applied for GI
bleeding, blood transfusions, most recent diagnosis
of GI bleeding, mortality or discharge, duration of
hospital stay, final hemoglobin (Hb) and hemato-
crit (Htc) values at discharge, anemia treatment
recommended at discharge and control Hb and Htc
values within 3 months after discharge were eval-
uated.

According to World Health Organization’s (WHO)
criteria, anemia during hospital admission and at
discharge has been accepted as a hemoglobin (Hb)
level under 13 g/dL in men and under 12 g/dL in

women (12).

The primary endpoint of this study is to estab-
lish rates of anemia induced by blood loss from
GI bleeding in patients presenting or followed
with the diagnosis of GIS bleeding. The secondary
endpoint is to establish whether patients found to
have anemia received treatment for anemia at the

hospital or at discharge.

Descriptive statistics were used for interpreting
the data in our study. Data were analyzed using
Statistical package for the Social Sciences (SPSS)
(version 22.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) pack-
age program. Numerical variables were summa-
rized with percentage distribution and quantita-
tive variables with mean and standard deviation.
Mc Nemar test was used for dependent group
analysis of the numerical variables. Compatibili-
ty was analyzed with Kappa. Repeated Measures
Variance Analysis was used for dependent group
analysis of quantitative variables. Significance
level was p < 0.05.

RESULTS

Data of 197 patients admitted to our Hospital be-
tween January 2017 and May 2018 with the di-
agnosis of AGI bleeding were retrospectively an-
alyzed. When demographic data of 197 patients
followed because of AGI bleeding were analyzed,

118 were male and 79 were female. Mean age of
the 197 included patients was 68. When bleeding
sites of the patients followed with AGI bleeding
were classified, 132 patients had upper GI bleed-
ing, 57 had middle-lower GI bleeding and bleeding
site could not be established in 8 patients because
endoscopy could not be carried out due to of vital
instability.

It was detected that chronic liver disease was
present in 12.1% (n: 24) of the patients. It was
observed that acute renal insufficiency developed
in 46 (23.4%) of the patients after GI bleeding. It
was detected that 53 patients (26.9%) had prior GI
bleeding history.

The mean Hb level of 197 patients at the time of
presentation is 9.3 g/dL. When the patients who
were exitus (n: 28), transferred to external medical
center intensive care unit (n: 3) and who refused
the treatment were subtracted from 197 patients,
the mean Hb level of the remaining 161 patients
at the moment of discharge was found 10.1 g/dL.
Anemia according to WHO criteria during dis-
charge was detected in 147 patients (91.3%). It was
seen that anemia treatment was given to only 15
(10.2%) of the 147 patients in whom anemia was
detected. Within the 3 months following discharge,
only 65 (40.4%) of the 161 patients who had pre-
sented with A-GIS bleeding and were followed-up
came for the control follow-up visit, the mean Hb
level of these patients were found 10.7 g/dL and
it was seen that anemia continued in 80% of the

patients at present.

Demographic data, AGI bleeding sites, Hb levels
and anemia status of 197 patients with AGI bleed-

ing are summarized in Table 1.

Hundred and thirty-one patients underwent upper
GI endoscopy, 3 enteroscopy, 45 lower GI endos-
copy, 8 upper and lower GI endoscopy, 2 upper,
middle and lower GI endoscopy, and 8 patients

could not undergo any procedures because of vi-
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L
Table 1 Demographic data, AGI bleeding sites, Hb levels and anemia status of the patients
Males, n (%) 118 (60.0)
Age at presentation (years), median (min-max) 68 (19 -97)
AGI bleeding site, n (%)
Upper AGI bleeding 132 (67.0)
Lower-middle AGI bleeding 57 (28.9)
Unidentified bleeding site 8(4.1)
Hb level (presentation), g/dL, mean, (min-max) 9.3(2.4-15.6)
Hb level (discharge), g/dL, median, (min-max) 10.1 (6.2 -14.7)
Presence of anemia (discharge), n (%) 147 (91.3)
Patients receiving treatment for anemia (discharge), n (%) 15 (10.2)
Control patients in 3 months following discharge, n (%) 65 (40.4)
Hb level in 3 months after discharge, g/dL, mean, (min-max) 10.7 (7.7 - 14.5)
Presence of anemia in 3 months after discharge, n (%) 52 (80.0)
AGI: Acute gastrointestinal, Hb: Hemoglobin.
tal instability. The three most frequent causes of Table 2 Causes of upper AGI bleeding
upper AGI bleeding were duodenal ulcer, gastric
ulcer and esophageal variceal bleeding, respective- DUOdénal ulcer 39(198)
ly, and causes of upper AGI bleeding are summa- Gastric ulcer 32(16.2)
rized in Table 2 in order of frequency. The three Esophageal variceal bleeding 13(6.6)
most frequent causes of lower-middle AGI bleeding Hemorrhagic erosive gastropathy 12(6.1)
were hemorrhoids, diverticulae and angiodyspla- Gastric variceal bleeding 7(3.6)
sias, respectively, and causes of lower-middle AGI Esophageal ulcer 5(2.5)
bleeding are summarized in Table 3 in order of Mass lesion / cancer in stomach 5(2.5)
frequency. Dieulafoy lesion 5(2.5)
Sixty nine patients underwent an endoscopic ther- LSRR IS 2 {140)
apeutic intervention (47.8% sclerotherapy, 15.9% Mallory-Weiss 2(1.0)
argon plasma coagulation, 5.8% clip application,
5.8% band ligation, 24.6% mixed procedure). Mean
hospital stay was 10 = 14 days, and 67% of pa-
tients underwent transfusion with 3.5 + 5.89 units ~ Table 3 Causes of lower-middle AGI bleeding
of erythrocyte suspension during hospital stay. Of Hemorrhoid 15 (7.6)
197 patients followed with AGI bleeding, 28 died Diverticulae 12 (6.1)
and 3 of.169 patients were %'eferred to the intensive P — 116.6)
care unit of an.other hospital, 5 r.efused ther?py, Malignant mass invasion 9 (4.5)
and 161 were discharged after their post-hospital- _
o . Intestinal ulcer 7 (3.5)
ization therapies were completed. Mean Hb levels
. . Ischemic colitis 5(2.5)
of patients after follow up of AGI bleeding was
10.1 g/dL Polyps 4(2.0)
akademik.tgv.org.tr 1
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147 patients (91.3%) (F 91.1%, M 91.4%, upper GI
bleeding 92.8%, middle GI bleeding 100%, lower
GI bleeding 87.2%) had anemia during discharge.
When frequency of anemia was viewed in terms
of gender, the frequency of anemia having been
found as 85/93 (91.3%) in male patients and 62/68
(91.1%) in female patients, meaningful relation-
ship was not found between prevalence of ane-
mia and gender (p > 0.05). Having been found as
103/111 (92.8%) in the patient group with upper
AGI bleeding and as 44/50 (88%) in the patient
group with lower-middle AGI bleeding, meaningful
relationship was not found in respect of frequency
of anemia prevalence according to bleeding site (p
> 0.05).

It has been seen that there is a meaningful rela-
tionship between high blood urea nitrogen (BUN)
at presentation and elongated hospitalization with
frequency of anemia prevalence (p < 0.05).

It has been seen that there is a meaningful rela-
tionship between incidence of anemia and comor-
bid disease in the patients followed with GI bleed-
ing (p < 0.05) (Table 4). As this situation may be
secondary to pre-existing chronic disease anemia,
it suggests multiple drug use causing complicated
lesions that will create bleeding susceptibility in
GIS and chronic disease anemia and iron deficien-
cy anemia could be overlapping. Reviewing the

Table 4 Relationship between comorbid disease and anemia

anemia parameters in the patients will be helpful

for us to reveal this situation more clearly.

Fifteen patients noted to have anemia (10.2%) were
prescribed oral (n = 12, 7.8%) and parenteral (n =
3, 1.9%) iron therapy during discharge. A mean in-
crease of 2.96 gr/dL. was observed in Hb levels of
the patients given oral treatment in a three-month
period. Only 1 patient of the 3 patients given IV
treatment came to control visit and it was seen

that there was 1 gr/dL increase in Hb level.

65 of 161 patients (40.3%) were re-evaluated in the
first three months following discharge and anemia
persisted in 80% of these. Of 15 patients receiv-
ing treatment for anemia, 11 came to control visits
in the first 3 months after discharge and anemia
was noted to resolve in 4 (36.3%) patients. Again,
54 of 132 patients not receiving treatment for ane-
mia following discharge came to control visits in
the first 3 months after discharge and anemia was
noted to resolve in 9 (16.6%) patients. None of the
patients followed after discharge required blood

transfusion.

DISCUSSION

In our retrospective study, anemia was noted in
approximately 92% of patients presenting with
AGI bleeding at discharge and treatment for ane-

Anemia

Absent Present Total

Comorbid disease  Absent Count 7 35 42
% within-comorbid disease 16.7% 83.3% 100.0%

% within anemia 46.7% 19.2% 21.3%

Present Count 8 147 155
% within comorbid disease 5.2% 94.8% 100.0%

% within anemia 53.3% 80.8% 78.7%

Total Count 15 182 197
% within comorbid disease 7.6% 92.4% 100.0%
% within anemia 100.0% 100.0% 100.0%
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mia was planned at discharge in only 10.2% of dis-
charged patients and the large remaining patient
group did not receive any treatment for anemia. It
was also previously shown in the study of Bager
et al. that 84% of patients presenting to the hos-
pital with non-variceal upper AGI bleeding and
discharged from intensive care unit in Denmark
also had anemia during discharge and only 16% of
patients received iron therapy (10). Because there
are no guidelines about iron therapy that the pa-
tients followed with the diagnosis of AGI bleeding
and with anemia will receive following discharge,
the rate of patients receving iron therapy is rather
low though the approach of clinicians is variable.
Therefore, guidelines are needed on this subject
and long term studies should be carried out about
the course of anemia with long term iron therapy
in these patients.

Similarly, anemia was noted in 91.3% of our pa-
tients and only 15 patients received iron therapy
and further investigations were not carried out re-
garding anemia. This shows that clinicians do not
need further investigations associating GI bleed-
ing with IDA. But this will lead to failure to treat
other causes of anemia in case of overlap of IDA
with conditions like chronic disease anemia or B12
/ folic acid deficiency. Another point is that if the
patient does not have severe anemia, the clinician
may not take anemia seriously and plan further
investigation regarding anemia. It is important to
investigate iron deficiency in patients with AGI
bleeding, because it has been shown in the litera-
ture that in these patients a mean increase of 2 g/
dL in Hb levels has been observed with iron ther-
apy in a 4-week period following discharge (11). In
our study also, a mean increase of 2.96 g/dL has
been observed in Hb levels of the patients given
oral treatment in a three-month period. Only 1 pa-
tient of the 3 patients given IV treatment came to
control visits and it was seen that there was 1 gr/

dL increase in Hb level.

In our study, a significant difference was not found
between the rates of anemia in patients receiving
(63.6%) and not receiving (83.3%) iron therapy af-
ter a 3-month follow up (p > 0.05). However, mean
hemoglobin level of patients receiving iron therapy
when anemia was noted at discharge was found to
be higher than that of patients not receiving ther-
apy and this difference was statistically significant
(p < 0.05). In conclusion, iron therapy was shown
to increase Hb levels and there may be many rea-
sons for the lack of a significant difference between
anemia rates of groups receiving and not receiv-
ing iron therapy. A follow up period shorter than
6 months being insufficient for filling iron depots
is an important factor. Continuation of chronic low
blood loss due to the persistence of the gastrointes-

tinal lesion in the patient was also considered.

In addition, another factor for the failure of ane-
mia to improve may be the low compliance of pa-
tients particularly to oral iron therapy. Selection
of the type of iron therapy should depend on the
clinical condition of the patient (primary GIS dis-
order, pathophysiology, inflammation, presence
of co-morbidities and malabsorption). Timely and
regular iron therapy will also reduce the need for
blood tranfusions of the patients. In the case of
persistence of anemia, it should also be considered
that the lesion causing GIS bleeding has not fully

healed during follow up and still causes blood loss.

Only approximately 1/3 of our patients followed
and discharged with the diagnosis of AGI bleeding
came to control visits. Being uninformed about the
condition of the patients who are lost to follow up
is a major healthcare problem. In addition, anemia
status of the patients before AGI bleeding is not
fully known because this is a retrospective study.
It cannot be predicted how this can affect mean Hb
levels of the patients at discharge. Nevertheless,
long term anemia status of the patients could not
be evaluated because we evaluated 3-month follow
up data of the patients after discharge.

akademik.tgv.org.tr
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In conclusion, anemia is seen at a very high rate like
92% at discharge in the patients presenting with
AGI bleeding in our retrospective study and most
patients are discharged without receiving a pre-
scription for the treatment of anemia. Control pre-
sentation during follow up is inadequate and anemia
persists in 80% of patients coming to follow up vis-

its. Studies with larger number of patients about the

REFERENCES

1. Hwang JH, Fisher DA, Ben-Menachem T, et al; Standards of
Practice Committee of the American Society for Gastrointes-
tinal Endoscopy. The role of endoscopy in the management
of acute non-variceal upper Gl bleeding. Gastrointest Endosc
2012;75:1132-8.

2. ASGE Standards of Practice Committee; Gurudu SR, Bruining
DH, Acosta RD, et al. The role of endoscopy in the manage-
ment of suspected small-bowel bleeding. Gastrointest Endosc
2017;85:22-31.

3. ASGE Standards of Practice Committee; Pasha SF, Shergill A,
Acosta RD, et al. The role of endoscopy in the patient with
lower Gl bleeing. Gastrointest Endosc 2014;79:875-85.

4. Gralnek IM, Dumonceau JM, Kuipers EJ, et al. Diagnosis and
management of nonvariceal upper gastrointestinal hemor-
rhage: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline. Endoscopy 2015;47:a1-46.

5. Akpinar H, Cetiner M, Keshav S, Ormeci N, Tériiner M. Diag-
nosis and treatment of iron deficiency anemia in patients with
inflammatory bowel disease and gastrointestinal bleeding:
iron deficiency anemia working group consensus report. Turk J
Gastroenterol 2017;28:81-7.

treatment and follow up to be conducted and guide-
lines providing consensus on this subject are needed.

Financial Disclosures: None.

Ethics Committee Approval: This study was ap-
proved by the Dokuz Eyliil University Ethics Com-
mittee on July 2017, number: 2017/ 18-16.

Conflicts of interest: None.

6. Gordon S, Bensen S, Smith R. Longterm follow-up of older
patients with iron deficiency anemia after a negative Gl evalu-
ation. Am J Gastroenterol. 1996; 91:885-9.

7. Rockey DC, Cello JP. Evaluation of the gastrointestinal tract
in patients with iron-deficiency anemia. N Engl J Med 1993;
329:1691-5.

8. Sahay R, Scott BB. Iron deficiency anaemia- how far to investi-
gate? Gut 1993; 34:1427-8.

9. Schilling D, Grieger G, Weidmann E, et al. Long-term follow-up
of patients with iron deficiency anemia after a close endoscop-
ic examination of the upper and lower gastrointestinal tract. Z
Gastroenterol 2000;38:827-31..

10. Bager P, Dahlerup JF. Lack of follow-up of anaemia after dis-
charge from an upper gastrointestinal bleeding centre. Dan
Med J 2013;60:A4583.

11. Bager P, Dahlerup JF. Randomised clinical trial: oral vs. intra-
venous iron after upper gastrointestinal haemorrhage-a place-
bo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther 2014;39:176-87.

12. WHO/UNICEF/UNU. Iron deficiency anemia: assessment, pre-
vention and control. Report of a joint WHO/UNICEF/UNU con-
sultation. Geneva: World Health Organization, 1998.

14

April, 2022 | Volume 271 | Number 1



Akademik Gastroenteroloji Dergisi ® 2022; 21(1): 15-20
Gelis Tarihi: 12.10.2021 * Kabul Tarihi: 29.03.2022

OZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda hastaliga 6zgii
aktivite indeksinin depresyon ve inflamatuvar belirtecler
ile iligkisi

Relationship of disease-specific activity with depression and inflammatory markers

in inflammatory bowel diseases
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OZET e Giris ve Amac: inflamatuvar bagirsak hastaliklari; genetik yatkinligi olan bireylerde, gevresel faktérler ve konakginin bagisiklik
sisteminin uygunsuz etkilesimi ile ortaya ¢iktidi diistinlilen kronik, tekrarlayici 6zellikte bir hastalik grubudur. Stiregen hastalik varligi siklikla yiksek
depresyon ve anksiyete ile iligkilidir. Bu durum da daha fazla hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci olgularin hastalik aktivitesini
belirlemek ve hastalik aktivitesi ile depresyon varligi ve inflamatuvar belirtegler ile iliskisini aragtrmaktir. Gere¢ ve Yontem: inflamatuvar
bagirsak hastaligi tanisi ile takip edilen 18 yas iizeri hastalar calismaya dahil edildi. Crohn hastalari icin Crohn Hastalik Aktivite indeksi ve lseratif
kolit hastalari igin Truelove-Witts Klinik Aktivite indeksi ile hastalik aktivitesi belirlendi. Depresyon varliginin degerlendirilmesi igin Beck Depresyon
Olgegi kullanildi. Her iki grup da belirlenen hastalik aktivite gruplarina gére depresyon varligi ve inflamatuvar belirtegler yéniinden karsilastiriidi.
Bulgular: Calismaya 31 (%33.3) Crohn hastaligi ve 63 (%66.7) ulseratif kolit tanili olmak lizere 94 yetiskin inflamatuvar bagdirsak hastasi dahil
edildi. Depresyon varligi olan Crohn hastaligi olgularinin tamaminin orta siddette hastaligi ve llseratif kolit olgularinin gogunlugunun orta ve agir
siddette hastalii oldugu saptandi (p = 0.000). Ulseratif kolit hastalarinin hastalik aktivite gruplarina gére C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon
hizi, hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda anlamli iligki bulundu (p < 0.05). Ancak Crohn hastalarinin hastalik aktivite gruplarina goére
sadece hemoglobin degerinde anlamli iliski bulunmustur (p < 0.05). Sonuc: inflamatuvar bagirsak hastalarinda hastalik aktivitesinin artmasi ile
depresyon varliginin bulundugu ve inflamatuvar belirtegler ile iligkisinin oldugu belirlenmistir. Bu ylizden inflamatuvar bagirsak hastalan ¢zellikle
ilk tani aninda, aktif hastalik dénemlerinde ve rutin kontrollerde, anksiyete ve depresif bozukluklar agisindan rutin olarak taranmalidir. Ayrica
inflamatuvar bagirsak hastaligi aktivitesi ile depresyon arasindaki iligkinin agikliga kavusmasi agisindan yeterli bilgiye sahip olmak igin daha genis
popllasyonu igeren prospektif galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Crohn hastali, lseratif kolit, depresyon, inflamatuvar belirtegler

ABSTRACT ¢ Background and Aims: Inflammatory bowel diseases are a group of chronic, relapsing diseases that occur in genetically
predisposed individuals with the inappropriate interaction of environmental factors and the host’s immune system. The presence of chronic illness
is often associated with high depression and anxiety. Here, it is associated with higher disease activity. This study determines the disease activity
of cases and investigates the relationship between disease activity and presence of depression and inflammatory markers. Materials and
Methods: Patients over 18 years who were diagnosed with an inflammatory bowel diseases were included in the study. The disease activity was
determined by the Crohn’s Disease Activity Index for patients with Crohn’s disease and by the Truelove-Witts Clinical Activity Index for patients with
ulcerative colitis. The Beck Depression Inventory was used to evaluate the presence of depression. Depression and inflammatory markers were
compared according to the disease activity determined in both groups. Results: A total of 94 adult patients with inflammatory bowel diseases,
31 (33.3%) with Crohn’s Disease, and 63 (66.7%) with ulcerative colitis, were included in the study. All Crohn’s disease cases with depression
had moderate disease, and most ulcerative colitis cases had moderate-to-severe disease (p = 0.000). According to the disease activity groups,
a significant correlation existed between C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, hemoglobin, and hematocrit values in patients with
ulcerative colitis (p < 0.05). However, a significant correlation existed only in hemoglobin values according to the Crohn’s disease activity groups
(p<0.05). Conclusions: Depression is present with increased disease activity in patients with inflammatory bowel diseases and is associated with
inflammatory markers. Therefore, patients with inflammatory bowel diseases should be routinely screened for anxiety and depressive disorders,
especially at the first diagnosis, during active disease periods, and at routine controls. In addition, prospective studies involving larger populations
must produce additional data to clarify the relationship between inflammatory bowel diseases disease activity and depression.

Key Words: Inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis, depression, inflammatory markers
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GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH); Crohn has-
talig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK) olarak bilinen,
gastrointestinal (GI) kanalin, nedeni tam olarak
bilinmeyen, kronik ve niikseden inflamatuvar bir
hastaligidir (1,2). IBH nedeni biiyiik 6l¢iide bilin-
memekle birlikte, son arastirmalar; bireyin gene-
tik duyarhiliginin, cevresel faktorlerin, bagirsak
mikrobiyal florasinin ve immiin yanitlarinin hep-
sinin IBH patogenezinde yer aldigini gostermistir
(3,4). Sigara, diyet, cesitli ilaclar, cografi konum,
stres ve psikolojik unsurlar dahil olmak tizere ¢ok

sayida cevresel faktor IBH icin risk faktorleri ola-
rak kabul edilir (5).

Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) tanimlamasina
gore depresyon; en az iki hafta boyunca giinliik ak-
tiviteleri gerceklestirmede yetersizlik, siirekli bir
uziinti hali ve ilgi kaybi ile karakterize bir durum-
dur (6). IBH hastalarinda depresyon goriilme sikli-
gmin %60 gibi yiiksek bir prevalansa sahip oldugu
bildirilmistir (7). Cift yonlia bagirsak-beyin aksi hi-
potezinde, bagirsaktan beyne aktif sinyalleme ile
beyin islevlerini degistirebilecegini ve bazen duy-
gu durum bozukluklarina yol acabilecegini goster-
mektedir. Ilging bir sekilde, ters etki (beyinden ba-
girsaga aktif sinyalleme), 6zellikle depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklarda, bagirsaktaki inflama-
tuvar uyarimi siddetlendirebilir ve hastanin IBH
duyarliligini artirabilir (8). Yapilan bir ¢calismada,
anksiyete veya depresyon skoru daha yiiksek olan
IBH hastalarinin klinik olarak yiiksek hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (9).

C-reaktif protein (CRP), inflamatuvar bir belirtec
olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve tam
kan sayimi, infeksiyoz ve inflamatuvar hastalikla-
rin tanisinda, hastalik siddetinin tayininde ve has-
taliklarin tedavisine yanitin degerlendirilmesinde
kullanilan rutin laboratuvar tetkiklerin basinda
gelmektedir (10). Yapilan prospektif bir ¢aligma-
da, aktif hastalig1 olan IBH hastalari, inflamasyo-

nu olmayan veya sadece diisiik dereceli inflamas-
yonu olan hastalarla kargilagtirilmig ve ESH, CRP
ve hematokrit laboratuvar belirteclerinin endosko-
pik aktivite ile iligkilendirildigi belirtilmigtir (11).

Bu calismanin birincil amaci IBH hastalarinin
hastalik aktivitesini belirlemek ve hastalik aktivi-
tesi ile depresyon varligr arasindaki iligkiyi aras-
tirmaktir. Ikincil amac ise IBH hastalarinin be-
lirlenen hastalik aktivitesi ile serum inflamatuvar

belirtecler arasindaki iligkiyi saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Gazi Universitesi Hastanesi Gast-
roenteroloji Poliklinigine Haziran-Ekim 2021 ta-
rihleri arasinda bagvuran ve arastirmaya gontlli
olarak katilmay: kabul eden 18 yas tisti toplam
94 yetigkin birey dahil edildi. Hastalarin demog-
rafik ozelikleri, hastaliga 6zgii hastalik aktivite
indeksleri, depresyon varligini belirlemeye yonelik
bir 6lcek arastirmaci tarafindan yiiz yiize yapilan
bir anket ile belirlendi. Hastalik aktivitesini belir-
lemek i¢in; CH hastalarinda Crohn Hastalig1 Ak-
tivite Indeksi ve UK hastalarinda Truelove-Witts
Klinik Aktivite Indeksi kullanildi. Depresyon var-
l1g1 ise Beck Depresyon Olcegi kullanilarak belir-
lendi. Hisli (1988, 1989) tarafindan (12) Tiirkceye
cevrilmig ve bu olgegin Turkiye'de gegerlilik ve
giivenilirlik caligmalarini yapmigtir. Bu caligma-
lar sonucunda ise 6lgegin kesme puani1 17 olarak
belirlenmistir. Ayrica hastalarin inflamatuvar
belirteg¢ verileri hastane bilgi sistemlerinden elde
edildi. Inflamatuvar belirtecler olarak CRP, ESH,
hemoglobin (HBG) ve hematokrit (HCT) degerleri

incelenmigtir.

istatistiksel Analiz

Parametreler ‘SPSS 22 for Windows’ istatistik
programi kullanilarak yapildi. Kategorik (no-
minal) degerler yiizde (%) olarak ifade edildi ve

ki-kare testi (x2) ile kargilagtirildi. Siirekli sayisal
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(kantitatif) degerler ortalama + standart sapma
(SD) ile ifade edildi. Kantitatif degiskenler ‘Stu-
dent t-testi’ ve ‘Anova’ ile kargilastirildi. p < 0.05
ise istatistiksel olarak anlamlilik olarak belirlendi.

Etik Kurul

Bu calisma Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bi-
limleri Aragtirma Kurulu'nun KA21/190 nolu ve
28.04.2021 tarihli ‘Etik Kurul Onay1’ alinarak ger-
ceklestirilmigtir.

BULGULAR

Calismaya 31 (%33.3) CH ve 63 (%66.7) UK tani-
l1 olmak iizere 94 yetiskin IBH hastas1 dahil edil-
di. Olgulardan CH hastalarinin %61.3’u erkek ve
UK hastalarinin %50.8’i kadin cinsiyete sahipti.
Calisma popiilasyonunda CH hastalarinin yas or-
talamas1 42.0 + 11.1 yil ve UK hastalarinin yas
ortalamasi 42.5 + 15.3 yil olarak bulundu. CH has-
talarinin hastalik aktivite gruplarina bakildigin-
da; %64.5'1 hafif siddet grubunda yer alirken, UK
hastalarinin %74.6’sinin hafif siddet grubunda ve
%11.1’inin agir siddet grubunda oldugu saptanda.
Olgularin depresyon varligi durumu incelendigin-
de; CH hastalarinin %80.6’s1nda depresyon yokken
UK hastalar1 icin bu orani %80.9 olarak belirlendi.

Tablo 1’de inflamatuvar bagirsak hastalarinin de-

mografik ve klinik verileri 6zetlenmistir.

Depresyon varligi bulunan CH hastalarinin tama-
minin (%100.0) orta siddette hastalik aktivitesine
sahip oldugu ve depresyon varligi bulunmayan CH
hastalarinin ¢ogunlugunun ise (%80.0) hafif sid-
dette hastalik aktivitesine sahip oldugu saptandi
(p = 0.000). UK hastalar1 incelendiginde; depres-
yonda olan UK hastalarimin %50.0’sinin agir sid-
dette hastalik aktivitesine ve %16.7’sinin orta sid-
dette hastalik aktivitesine sahip ve depresyonda
olmayan UK hastalarinin %84.3"iniin hafif siddet-
te hastalik aktivitesine, %13.7’sinin de orta siddet-
te hastalik aktivitesine sahip oldugu belirlendi (p
= 0.000) (Tablo 2).

CH hastalik aktivite grubuna gore inflamatuvar
belirtecler incelendiginde, sadece HGB degeri, orta
siddette hastaliga sahip olan olgularda hafif siddet
grubundaki olgular ile karsilastirildiginda anlaml
olarak daha diisiik saptandi (p = 0.032). UK has-
talarinin CRP ve ESH degerlerinin hastalik akti-
vitesi arttikca anlamli olarak daha yiiksek oldugu
(sirasiyla p = 0.004 ve p = 0.000) ve HGB ve HCT
degerlerinin ise hastalik aktivitesi arttik¢ca anlam-
1 olarak daha diigiik oldugu belirlendi (sirasiyla p
=0.012 v p = 0.000) (Tablo 3).

Tablo 1 Inflamatuvar bagirsak hastalarina ait demografik ve klinik veriler

Crohn Hastahigi (n: 31)
o,

Ulseratif Kolit (n: 63)

n % n %

Cinsiyet

Kadin 12 38.7 32 50.8

Erkek 19 61.3 31 49.2
Yas ortalamasi (yil) 420+ 11.1 425+ 15.3
Hastalik aktivitesi

Hafif siddet 20 64.5 47 74.6

Orta siddet 11 35.5 14.3

Agir siddet 0 0.0 1.1
Depresyon varligi

Depresyon var 6 19.4 12 19.1

Depresyon yok 25 80.6 51 80.9

akademik.tgv.org.tr
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Tablo 2 Crohn hastalari ve Ulseratif kolit hastalarinin hastalik aktivitesine goére depresyon varliginin degerlendirilmesi

Crohn Hastaligi Ulseratif Kolit
Hafif Siddet Orta Siddet p Hafif Siddet Orta Siddet Agir Siddet p
n (%) n (%) Degeri n (%) n (%) n (%) Degeri
Var 0(0.0) 6 (100.0) 4(33.3) 2(16.7) 6 (50.0)
Depresyon Varligi Yok 20 (80.0) 5(20.0) 0.000 43 (84.3) 7 (13.7) 1(2.0) 0.000
Toplam 20 (64.5) 11 (35.5) 47 (74.6) 9(14.3) 7(11.1)

n: Sayi, %: Ylzde

Tablo 3 Crohn hastalari ve Ulseratif kolit hastalarinin hastalik aktivitesine gére inflamatuvar belirteclerin degerlendirilmesi

Crohn Hastaligi Ulseratif Kolit
Hafif Siddet Orta Siddet p Hafif Siddet Orta Siddet Agir Siddet p
X (SS) X (SS) Degeri X (SS) X (SS) X (SS) Degeri
CRP 9.67 (9.64) 17.6 (25.4) 0.336 6.7(10.8) 13.0(25.00 28.2(26.7) 0.004
inflamatuvar ESH 24.5(17.3) 42.1(30.1) 0.095 15.4 (9.7) 25.1(16.0) 47.8 (21.9) 0.000
Belirtecler HGB 14.5(1.8) 12.7 (2.5) 0.032 14.5 (3.8) 13.0(1.9) 10.3(1.6) 0.012
HCT 42.9(5.2) 38.8(6.1) 0.058 42.8 (4.9) 40.1 (4.5) 32.3(4.4) 0.000

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, X: Ortalama, SS: Standart sapma

(CRP: 0-5 mg/L, ESH: 0-15 mm/St, HGB: 12-14.6 g/dL, HCT: 36.6-44%)

TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 olarak simif-
lanan UK ve CH, bagisiklik tepkilerini etkileyen
genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesim-
den kaynaklanan gastrointestinal sistemin (GIS)
kronik ve niikseden inflamatuvar bir hastaligidir
(13,14). Diinyada IBH insidans ve prevalansi bol-
gesel, etnik yapilar, sosyoekonomik durumlar, yas
ve cinsiyet ile farkliliklar gostermektedir (15). Ya-
kin zamana kadar IBH genellikle Bat1 diinyasinin
bir hastaligi olarak kabul edilirken gelismekte olan
ilkelerde (Afrika, Asya ve Giliney Amerika’daki il-
keler gibi), son otuz yilda yillik insidansi %4’ten
%15’e artigla daha yaygin hale gelmektedir (16).
Ulkemizde ise IBH insidans1 UK icin 2.6/100000
ve CH icin 1.4/100 olarak bildirilmistir (15). Ca-
lismamizda CH hastalig1 prevalans1 %33.3 ve UK
hastalik prevalansi ise %66.6’dr.

Depresyon, endokrin, kardiyovaskiiler ve bagi-
siklik sistemlerindeki degisikliklerle iligkili bir
multisistem bozuklugu olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak depresyon ve anksiyetenin altta yatan
immiino-inflamatuvar mekanizmalar: tam olarak
anlasilamamaistir. Psikolojik komorbidite ile iliski-
li potansiyel immiin diizensizlik nedeniyle, IBH’da
olusan immiin diizensizliginin depresyon ve/veya
anksiyete gelisimine yol acabilecegi gosterilmek-
tedir (17). Ayrica anksiyete ve depresyon ile IBH
niiksii olusumu arasinda bir iliski gézlenmistir.
Anksiyete ve depresyon, proinflamatuvar sitokin-
lerin tretimine ve bagirsak gecirgenliginin degis-
mesine yol acan enterik, néronal ve hormonal yol-
lar tzerindeki etkileri yoluyla bagirsak iltihabini
siddetlendirdigi disinilmektedir (18). IBH has-
talarinda anksiyete ve depresyon prevalansini be-
lirlemek amaciyla yapilan bir calismada aktif IBH
hastalarinda %52.4 oraninda daha fazla depresyon
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ve anksiyete riski ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugu
saptanmistir (19). Avustralya’da IBH hastalarin-
da mental saglik bozukluklarini inceledikleri ko-
hort calismasinda 48 hastanin %9.9'unda major
depresif bozukluk oldugu ve aktif donemdeki IBH
hastalarinin hafif siddette hastalik donemindeki
IBH hastalarindan anlaml olarak daha fazla dep-
resyon o6lcek puanina sahip olduklar:1 bildirilmis-
tir (20). Bizim calismamizda literatir ile uyumlu
olarak hem CH hastalar1 hem de UK hastalar
icin depresyon varligi olan olgularin daha yiiksek
hastalik aktivitesine sahip olduklar: belirlendi (p
= 0.000).

IBH, tek bir spesifik bulguya dayanmadig ve pa-
tognomonik 6zellikler olmadigi i¢in hastaligin ak-
tivitesinin, gsiddetinin ve tedavi sonucunun deger-
lendirilmesi zor olabilir. Bu yiizden klinik o6ykii,
fizik muayene, serolojik ve fekal biyobelirtecler i¢in
testler, kesitsel ve endoskopik goriintilleme ve bi-
yopsi orneklerinin histolojik degerlendirmesi gibi
tamamlayic1 tani testlerine dayali bir kombinas-
yonu gerektirir (21). Kolay ulasilabilen hemogram
tetkik parametreleri IBH klinik 6ykiiyle birlikte
degerlendirilerek hem hastaligin aktivasyonunun
saptamasi hem de kisa siirede hastalarin ileri
tetkik ve tedavisinin yapilacag: ikinci basamaga
yonlendirilmesini saglayabilir (22). Remisyondaki
hastalar ile hafif ve hafif-orta siddette CH hasta-
larinin inflamatuvar belirteglerle karsilagtirildig:
bir ¢caligmada, artan hastalik aktivitesi ile CRP ve
ESH degerlerinin anlaml 6l¢iide yiikseldigi belir-
tilmigsken; HGB ve HCT degerlerinin ise anlaml
derecede azaldig1 belirtilmistir (23). Ancak bizim
calismamizin sonuglari literatiir sonuclari ile celis-
mektedir. Hastalik aktivitesinin artmasi ile sadece
HGB degerinde anlamli bir diistis goriilmiisken (p =

0.032); CRP, ESH ve HCT degerlerinde ise anlamli
bir iligki bulunamamaistir (p > 0.05). Bunun sebebi
ise, caligmaya katilan aktif CH hasta sayisinin ye-
tersiz olmasi1 ve CH lokalizasyon yerlerinin farkl
olabileceginden kaynaklaniyor olabilir. Bagka bir
calismada ise UK hastalarinin aktif désnemleri ile
remisyon doénemlerindeki CRP ve ESH degerleri
kargilagtirildiginda bu parametrelerin hastaligin
aktif doneminde remisyon donemine gore anlaml
derecede yiiksek oldugu; hemoglobin ve hematok-
rit degerleri karsilastirildiginda ise aktif donemde
anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (24).
Calismamizin sonuclar: literatiir ile uyumlu ola-
rak, UK hastalar: icin hastalik aktivitesi arttikca
CRP ve ESH parametreleri anlamli derece artar-
ken; HGB ve HCT degerleri ise hastalik aktivitesi

arttikca anlamli derecede azalmaktadir.

Sonuc olarak, IBH hastalarinda hastalik aktivite-
sinin artmasi ile depresyon varliginin bulundugu
ve inflamatuvar belirtegler ile iligkisinin oldugu
belirlenmistir. Bu yiizden IBH hastalarimin ozel-
likle ilk tani aninda, aktif hastalik dénemlerinde
ve rutin kontrollerde, anksiyete ve depresif bozuk-
luklar agisindan rutin olarak taranmalidir. Boy-
lelikle hastaligin neden oldugu kiiresel hastalik
yiikii de azaltilabilir. Ayrica IBH hastalik aktivi-
tesi ile depresyon arasindaki iligkinin agikliga ka-
vusmasi agisindan yeterli bilgiye sahip olmak igin
daha genis popiilasyonu iceren prospektif ¢caligma-
lara ihtiyac vardir.

Etik Kurul: Bu calisma Baskent Universite-
si Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu’nun
KA21/190 nolu ve 28.04.2021 tarihli ‘Etik Kurul

Onayt’ alinarak gergeklestirilmistir.

Cikar Catismasu: Tiim yazarlar herhangi bir ¢i-
kar catismast olmadigint kabul ederler.

akademik.tgv.org.tr
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OZGUN ARASTIRMA

Gastrointestinal kanalda inflamatuvar fibroid polip:
Tek merkeze ait 10 yillik deneyimin degerlendirilmesi

Inflammatory fibroid polyp of the gastrointestinal tract: An evaluation of 10 years of
experience at a single center

® Funda CANAZ!, ® Evrim YILMAZ!, ® Deniz ARIK!, ® Erkin OZTAS?,
® Adnan SAHIN?

Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'Patoloji Anabilim Dali, *Genel Cerrahi Anabilim Dali, Eskisehir
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OZET e Giris ve Amagc: inflamatuvar fibroid polip gastrointestinal kanalda nadir gelisen benign bir lezyondur. Galismamizda 10 yilda has-
tanemizde gastrointestinal kanalda bildirilen inflamatuvar fibroid polip olgularinin klinik, morfolojik ve immdinohistokimyasal ézelliklerini tartis-
may! amagladik. Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢alismada 22 inflamatuvar fibroid polip olgusu klinik, morfolojik ve imminohistokimyasal 6zellikleri ile
sunulmustur. Olgularin yasi, cinsiyeti, inflamatuvar fibroid polip i¢in uygulanan tedavi sekli, timorin ¢api, lokalizasyonu ve morfolojik 6zellikleri
ile immiinohistokimyasal boya sonuglari kaydedilmistir. Bulgular: Olgularin 19'u (%86.4) kadin, 3’0 (%13.6) erkekti. Olgularin yaslar 44 - 74
arasinda degismekte olup, ortalama yas 60 + 6.9 yildi. Lezyon boyutlari 0.7 - 5.5 cm arasinda degdismekte olup, ortalama 1.9 cm idi. inflamatuvar
fibroid polip en sik mide (n: 13) lokalizasyonunda idi, bunu ince barsak (n: 8) ve kolon (n: 1) takip etmekteydi. Olgularin timiinde tipik morfolojik
Ozellikler olan ince ve kalin duvarli damarlarin eslik ettigi igsi hlicre proliferasyonu ve eozinofil infiltrasyonu izlendi. Vimentin tiim olgularda diffiiz
pozitif bulundu. 21 olguda CD34, 3 olguda diiz kas aktin pozitifti. 4 olguda dstrojen reseptdrii fokal boyanma, 1 olguda progesteron reseptorii fokal
boyanma gésterdi. Olgulanin timiinde S100, desmin, CD117, androjen reseptor negatifti. Sonuc: inflamatuvar fibroid polip submukozada lokalize
olup siklikla mukozaya ilerleyebilmektedir. Regller vaskdiler patern, igsi hiicre proliferasyonu, eozinofilik infiltrasyon tipik morfolojik bulgularndir.
Gastrointestinal kanalda igsi hiicreli timérlerin ayirici tanisinda inflamatuvar fibroid polip yer almaldir. Klasik mikroskopik gértinimi disinda mor-
folojik bulgular gézlendiginde ayirici taninin zor olabilecegi akilda tutulmali ve taninin immuiinohistokimyasal belirteglerle desteklenmesi gerektigi
unutulmamaldir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar fibroid polip, gastrointestinal kanal, histopatoloji

ABSTRACT ¢ Background and Aims: Inflammatory fibroid polyp is a rare benign lesion in the gastrointestinal tract. This study aimed to
discuss the clinical, morphological, and immunohistochemical features of inflammatory fibroid polyp in the gastrointestinal tract that were reported
at our hospital over 10 years. Materials and Method: This study presents 22 cases of inflammatory fibroid polyp with their clinical, morpholog-
ical, and immunohistochemical features. Age, gender, inflammatory fibroid polyp treatment method, tumor diameter, localization, morphological
features, and immunohistochemical staining results were recorded. Results: Of the cases, 19 (86.4%) were women and 3 (13.6%) were men, with
ages 44-74 years (mean age, 60 + 6.9 years). The lesion sizes were 0.7-5.5 cm (mean size, 1.9 cm). Inflammatory fibroid polyp was most common
in the stomach (n: 13), followed by the small intestine (n: 8) and colon (n: 1). Spindle cell proliferation and eosinophil infiltration accompanied by
thin- and thick-walled vessels were observed in all cases. Vimentin was diffusely positive in all cases. CD34 was positive in 21 cases, and smooth
muscle actin was positive in 3 cases. Estrogen receptor focal staining was performed in four cases and progesterone receptor focal staining in
one case. S100, desmin, CD117, and androgen receptor were negative in all cases. Conclusions: Inflammatory fibroid polyp is localized in
the submucosa, which often extends into the mucosa. Regular vascular pattern, spindle cell proliferation, and eosinophilic infiltration are typical
morphological findings. Inflammatory fibroid polyp should be included in the differential diagnosis of spindle cell tumors in the gastrointestinal
tract. With morphological findings other than its classical microscopic appearance, differential diagnoses should be acknowledged as difficult and
diagnosis should be supported by immunohistochemical markers.

Key Words: Inflammatory fibroid polyp, gastrointestinal tract, histopathology
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GIRiS

Inflamatuvar fibroid polip (IFP) nadir gériilen
(%0.1), benign ve soliter bir lezyondur. En sik gast-
rik antrum ve ileum olmak tizere gastrointestinal
kanalda herhangi bir lokalizasyonda goriilebilir.
Klinik bulgular lokalizasyonuna ve boyutuna gore
degisir. Gastrik ve kolonik IFP’lerin cogu asemp-
tomatiktir ancak akut ya da kronik karin agrisi,
bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, diyare, bu-
lant1, kanama ve kilo kayb1 goriilebilir. Intestinal
lokalizasyonda gelisenler intusepsiyona yol acabi-
lir. Kolonik ve gastrik IFP’ler endoskopik olarak
cikarilirken, intestinal IFP’ler 6zellikle akut abdo-
mene yol actiginda cerrahi olarak ¢ikarilir. Uzun
dénem prognozu cok iyidir (1,2). Bu calismada
amacimiz 10 yillik periyotta hastanemizde gast-
rointestinal kanalda raporlanan IFP olgularinin
klinik, morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zel-

liklerini tartigmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2010 ve Aralik 2020 tarihleri
arasinda hastanemiz Patoloji Anabilim Dali’nda
arsiv taramasi sonras1 IFP tanis1 konulan toplam
22 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgu-
larin yasi, cinsiyeti, IFP icin uygulanan tedavi
sekli, timorin capi, lokalizasyonu ve morfolojik
ozellikleri kaydedildi. Olgulara uygulanan CD34
(QBEnd/10, monoklonal, DAKO), CD117 (c-kit, po-
liklonal, DAKO), alfa duz kas aktin (1A4, monok-
lonal, DAKO), desmin (D33, monoklonal, DAKO),
Dogl (DOG1.1, monoklonal, Medaysis), ostrojen
reseptor (EP1la, monoklonal, DAKO), progesteron
reseptor (PgR1294, monoklonal, DAKO), androjen
reseptor (AR441, monoklonal, DAKO) immiino-
histokimyasal boya sonuclar1 kaydedildi. Tim im-
miinohistokimyasal boyamalar DAKO otomatize
immiinohistokimyasal boyama cihazinda yapildi.
Nicel veriler ortalama + standart sapma olarak,

kategorik veriler yiizde (%) olarak verildi.

Etik Kurul

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Giri-
simsel Olmayan Tibbi Etik Kurulu’'nun 28.09.2021

tarih ve 2021/12 sayili karari ile onaylanmisgtir.

BULGULAR

Gastrointestinal kanalda IFP tanisi alan 22 olgu
degerlendirildi. Olgularin 19’u (%86.4) kadin, 3’4
(%13.6) erkekti. Olgularin yaslar1 44 - 74 arasin-
da degismekte olup, ortalama yas 60 = 6.9 yildi.
IFP en sik mide (%59, n: 13) lokalizasyonunda
goriilmis olup bunu ince barsak (%36, n: 8) ve ¢1-
kan kolon (%5, n: 1) takip etmekteydi. Midedeki
[FP’lerin 12’si antrumda, 1’i kardiada, ince bar-
saktakilerin ise 1'i duodenum, 7’si ileum yerlegimli
idi. Mide lokalizasyonunda IFP gézlenen olgularin
7’sinde karin agrisi, 2’sinde epigastrik agri, 1'inde
iist gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi gozle-
nirken 3 olgu asemptomatikti. Ince barsak yerle-
simli IFP olgularindan 4’iinde karin agrisi, ’inde
bulant1 kusma, 1’inde alt GIS kanama izlendi. Bu
olgularin 2’si asemptomatikti. Kolon yerlesimli
IFP olgusunda alt GIS kanamasi gozlendi. Lezyon
caplar1 0.7 - 5.5 cm arasinda degismekteydi ve or-
talama cap 1.96 + 1.07 cm idi (Tablo 1). Midede-
ki IFP’lerden 8’ine polipektomi, 5ine endoskopik
submukozal diseksiyon uygulanmisti. Ince barsak
yerlesimli IFP’lerden 1’ine sag hemikolektomi,
4’ine polipektomi, 3’iine ince barsak rezeksiyonu,
kolon yerlesimli bir IFP’ye polipektomi yapilmis-
t1. Mikroskopik incelemede tiim olgularda submu-
kozada kalin ve ince cidarhh damar yapilar: iceren
igsi hiicrelerden olugsan tiimoral lezyon izlendi.
Igsi hiicreler uniform goriiniimde olup, abondan
eozinofilik sitoplazmali ve soluk niikleuslu idi. Ol-
gularin %18’inde miksoid stroma (n: 4) ve timéral
hiicrelerde %25 oraninda multiniikleasyon (n: 5)
izlendi. Olgularin %32’sinde perivaskiiler konsant-
rik formasyon (n: 7) ve %73inde mukozal infilt-
rasyon (n: 16) ile %23’tinde mukozada hiperplastik
degisiklik (n: 5) mevcuttu (Resim 1). Eozinofilik ve
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Tablo 1 inflamatuvar fibroid polip olgularinin klinikopatolojik ¢zellikleri

Olgu Cinsiyet Yas Semptomlar Tiimo6r Capi (cm) Lokalizasyon
1 Kadin 59 Karin agrisi 1.5 Antrum
2 Kadin 65 Karin agrisi 1.8 Kardia
3 Kadin 61 Asemptomatik 1.5 Antrum
4 Kadin 59 Karin agrisi 2 Antrum
5 Kadin 44 Karin agris 2 lleum
6 Kadin 58 Asemptomatik 1.8 lleum
7 Kadin 49 Ust GIS kanama 5.5 lleum
8 Kadin 74 Karin agrisi 3 lleum
9 Kadin 65 Bulanti-kusma 1.2 Duodenum
10 Kadin 63 Karin agrisi 2 lleum
11 Erkek 71 Alt GIS kanama 1.4 Cikan kolon
12 Kadin 65 Asemptomatik 1.5 ileum
13 Erkek 58 Karin agrisi 3.1 lleum
14 Erkek 63 Asemptomatik 1 Antrum
15 Kadin 64 Karin agrisi 1 Antrum
16 Kadin 56 Epigastrik agri 2.5 Antrum
17 Erkek 59 Ust GIS kanama 2 Antrum
18 Kadin 59 Karin agrisi 0.7 Antrum
19 Kadin 64 Epigastrik agri 1 Antrum
20 Kadin 59 Karin agrisi 3.7 Antrum
21 Kadin 68 Karin agrisi 2 Antrum
22 Kadin 48 Asemptomatik 1 Antrum

Resim 1 (A, B,C). A. Genis alanlarda submukozada yerlesimli, mukozaya ilerleyen IFP olgusu (H&E, x40). B. Bu olguda
belirgin perivaskiler sogan benzeri gértinime yol acan konsantrik igsi hicre proliferasyonu (H&E, x100). C. Igsi hticreler
CD34 pozitifti (x100).

mast hiicre infiltrasyonu degisken derecelerde tiim  re infiltrasyonu (%18, n: 4) saptandi. Immiinohis-
olgularda gozlendi (Resim 2). %54 oraninda lenfoid  tokimyasal degerlendirmede tiim olgularda igsi
agregat formasyonlari (n: 12) ve %18 plazma hiic-  hiicrelerde vimentin ile diffiiz boyanma gozlendi.

akademik.tgv.org.tr 23



Canaz ve ark.

Tablo 2 Immuinohistokimyasal boya sonuclari

Resim 2 (A, B,C). A.IFP olgusun-
da igsi hucrelerde multintkleasyon
ve eozinofilden zengin inflamatuvar
infiltrat. B. Perivaskuler sogan ben-
zeri gérinUme yol acan konsant-
rik gelisim gozlenmeyen igsi hicre
proliferasyonu izlenen bu olguda
CD34 negatiftir (x100).

Olgu
1

O 00 N o U M W N

N N N = s s s s s s s s
N = O U 0 N O Ul M W N = O

Vimentin

Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +

CD34
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Fokal +
Fokal +
Diffuz +
Diffuz +
Fokal +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +
Diffuz +

SMA

Fokal +

Fokal +

Fokal +

$100

Desmin CcD117 ER PR Androjen
- - Fokal + Fokal + -
- - Fokal + - -
- - Fokal+ - -
- - Fokal + - -

CD34 olgularin 21’inde (%95), SMA 3’inde (%14)
pozitifti. Ostrojen reseptor (ER) 4 olguda (%18) fo-
kal, progesteron (PR) 1 olguda (%5) fokal boyan-
ma gosterdi. Tim olgularda S100, desmin, CD117,

androjen negatifti (Tablo 2).

TARTISMA

IFP gastrointestinal kanalda nadir gériilen benign
neoplastik bir lezyondur. Etiyopatogenezi heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Baz1 arastirmacilar
bu lezyonun kronik irritasyon veya inflamasyon
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ile iligkili oldugunu dustiniirken, bazilar: da loka-
lize eozinofilik infiltrasyonla iligkili olabilecegini
belirtmislerdir. IFP’lerde trombosit kaynakl bii-
yume faktori reseptér mutasyonunun saptanma-
s1 lezyonun neoplastik natiiriinii desteklemistir.
Mutasyon oranlari %21.7 - 69.6 arasinda degis-
mektedir (1). Telositler yakin dénemde tanimla-
nan CD34 ve trombosit kaynakli biiytime faktori
reseptor alfa pozitif interstisyel hiicrelerdir. Son
donemde telosit hiperplazisi ile IFP ve trombosit
kaynakl biiytime faktori alfa mutant gastrointes-
tinal stromal tiimor arasinda patogenetik bir iligki

bulunmustur (3).

IFP 6. ve 7. dekatlarda pik yapar (4). Calismalar-
dan bir kisminda erkeklerde (1,4-6), bazilarinda
kadinlarda sik bildirilmigtir (2,7-9). Bizim calig-
mamizda ortalama yas 60 olup literatiir ile uyum-
ludur ve olgularin %82.6’s1 kadin cinsiyette gozlen-
migtir.

IFP gastrointestinal kanalda herhangi bir loka-
lizasyonda gelisebilir. En sik gelistigi bolge mide
(4,6,10,11) olup ince barsak (6,9,11) ya da kolorek-
tal bolge (4) takip etmektedir. Safra kesesi, appen-
diks, 6zofagus ve anal kanalda nadirdir (8). Calis-
mamizda mide en sik lokalizasyon olup, bunu ince

barsak takip etmektedir.

Makroskopik goriintimi degiskendir, sesil ya da
polipoid olabilir. Literatiirde en biiyiik boyut ince
barsak lokalizasyonunda olup, 12 c¢m olarak bildi-
rilmektedir (6,9). Caligmamizda 5.5 cm’lik en bii-
yik boyutlu timoér ince barsak lokalizasyonunda

izlenmigtir.

IFP’de morfolojik olarak inflamatuvar cevap ile
birlikte vaskiiler ve fibroblast proliferasyonu go-
riliir. Prolifere igsi hiicreler olgularin 6nemli bir
kisminda damarlar ve mukozal glandlar cgevre-
sinde konsantrik formasyon (sogan zar1 benzeri
patern) gosterir. Daum ve ark.nin calismasinda,
konsantrik formasyonun intestinal olgularda daha

az belirgin oldugu vurgulanmaktadir (7). Bizim

calismamiz da bunu destekler nitelikte olup, mide
lokalizasyonunda 5 olguda (%38.5), intestinal ol-
gularimizin sadece 2’sinde (%25) konsantrik for-
masyon gézlenmistir. Inflamatuvar infiltrasyon
oncelikle eozinofillerden olusur. Calismamizda
olgularimizin timiinde eozinofilik infiltrasyon
gozlenmistir. 1949 yilinda Vanek tarafindan ilk
olarak tanimlanan IFP'in submukozadan gelistigi
belirtilmistir (12). Ancak mukozadan gelistigini
belirten calismalar da bulunmaktadir (5,13). Ko-
lodziejczyk ve ark.lar1 42 IFP olgusunun 20’sinde
mukozada sinirli lezyon ve 2’sinde sadece submu-
kozal tutulum saptamistir (5). Bizim calismamiz-
da tim olgularda submukozal tutulum mevcuttur.
Mukozal infiltrasyon 16 olguda (%73) gozlenmistir.
Tumor stromasinda inflamatuvar infiltratta lenfo-
sit, plazma hiicresi ve mast hiicreleri gozlenebilir.
Stroma miksoid ya da kollagenden zengin olabilir
(1,2,5,6). Baz1 olgularda multiniikleer dev hiicre
goriilebilir (4,5). Calismamizda miksoid stroma
(%18), timoral hiicrelerde multinikleasyon (%23),
mukozada hiperplastik degisiklik (%23), lenfoid
agregat formasyonlar1 (%54) ve az sayida olguda

plazma hiicre infiltrasyonu (%18) saptanmistir.

Immiinohistokimyasal calismalarda IFP’lerde vi-
mentin diffiiz pozitif, aktin (kas spesifik ve diiz
kas), histiyositik belirtecler (CD68) ve CD34 de-
gisken pozitiftir. S-100 protein, Faktor 8, desmin,
CD117, sitokeratin negatiftir (4,5,7).
igsi hiicrelerde vimentin pozitifligi bu hiicrelerin

Prolifere

mezenkimal orijinini desteklemektedir (5). Tium
olgularimizda vimentin diffiiz pozitif saptanmis-
tir. Kolodziejezyk ve ark. (5) ¢calismalarinda %26.1
oraninda, Liu ve ark. (8) %26 oraninda diiz kas ak-
tin pozitifligi gozlemistir. Caligmamizda aktin po-
zitifligi %13.6’dir. CD34 pozitifligi IFP icin tanisal
bulgulardan biri olup, degisken derecelerde histi-
yositik ve myofibroblastik diferansiyasyonu gos-
termektedir. Daum ve ark.larinin ¢aligmalarinda
18 olgunun 3’tinde CD34 negatif bulunmus ve bu

olgularda ayni zamanda igsi hiicrelerde konsant-
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rik sogan zari benzeri goriniim saptanmamisgtir.
Bu c¢alismada CD34 ekspresyonundaki farklilig:-
nin timorin gelisim sireci ile iligkili olabilecegi,
erken donemde CD34 pozitifliginin immatiir me-
zenkimal prekiirsor hiicrelerden olustugu, eskiyen
lezyonlarda CD34 reaktivitesinin kaybolabilecegi
belirtilmektedir (7). Calismamizda 22 olgunun
21’inde CD34 pozitiftir. Intestinal lokalizasyonda
gozlenen bir olguda CD34 negatif olup bu olguda
da igsi hiicrelerde konsantrik sogan zar1 benzeri

goriniim izlenmemigtir.

Gastrointestinal sistem patolojilerinde her iki cin-
siyette Ostrojen ve testosteronun roliine ilgi gide-
rek artmaktadir. Radulovic ve ark. 12 gastrik ve
duodenal iilserli olguya 6strojen reseptor alfa im-
miinohistokimyasal boyasi uygulamislardir. Ost-
rojen pozitifligi nétrofil, fibroblast ve mast hiicrele-
rinde gozlenmigtir. Bu calismada 6strojenin tlser
iyilesmesinde modiilatoér rol oynayabilecegi belir-
tilmistir (14). IFP’de 6strojen ve androjen reseptor
ekspresyonunu degerlendiren bir olgu sunumunda
konsantrik sogan zar:1 benzeri formasyonlarin cev-
resinde androjen reseptor pozitifligi gozlenmistir
(15). Bizim ¢alismamizda 22 olgunun 4’tiinde fokal
Ostrojen, 1'inde fokal progesteron reseptor eks-
presyonu gozlenmistir ve tiim olgularda androjen
reseptor negatif saptanmigtir.

IFP ayiric1 tanisinda inflamatuvar myofibroblas-
tik timor (inflamatuvar psédotiimor), gastrointes-
tinal stromal tiimér (GIST), hemanjioendotelioma,
hemanjioperistoma yer alir (16-18). Inflamatuvar
infiltratin o6zellikleri ayirici tanmida yardimecidir.
Damar yapilarinin cevresinde eozinofillerin var-
l1g1 ve nadir plazma hiicresi IFP tanisim1 destek-
lerken, yogun plazma hiicre infiltrasyonu infla-
matuvar myofibroblastik tiimor (IMT) lehinedir.
Belirgin inflamatuvar infiltratin gozlenmemesi
de GIST tanisini destekler. Hastalarin yas1 ayiri-
c1 tanida onemli olabilir. IMT cocuklarda sikken,
IFP ve GIST tipik olarak 50 yas iizerinde goriiliir
(16). IMT immiinohistokimyasal olarak ALK pozi-

tif, CD34, CD117 negatiftir. IFP ve GIST ise CD34
pozitif, ALK negatiftir. Stromadaki mast hiicreleri
haricinde IFP’de CD117 negatif, GIST'de CD117
pozitiftir (16). Makhlouf ve ark. gastrointestinal
kanalda inflamatuvar myofibroblastik timor ve
[FPyi karsilastirdiklar
ler vaskiiler paternin IFP tanisini destekledigini

caligmalarinda regi-
vurgulamiglardir (19). Hemanjioendoteliomada
stroma eozinofil ve lenfositten fakir olup, Faktor
8 pozitif reaktif vaskiiler diferansiyasyon gosteren
epiteloid ve igsi hiicrelerden olusur ve intraselliiler
liimen formasyonu igerir (20). Hemanjioperistoma
Faktor 13a reaktif konsantrik formasyon goster-
meyen oval-igsi hiicre proliferasyonundan olusur.
Stromada inflamatuvar infiltrat hafiftir. Dallanan
ince duvarli, endotel ile doseli vaskiiler kanallar
bu timor icin karakteristiktir (7,16). Calisma-
mizda olgularimizda ayirici tanm giglugi olmayip
histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular
taniy1 desteklemigtir.

Burada gastrointestinal kanalda klinik, morfolojik
ve immiinohistokimyasal ozellikleri ile IFP olgu-
lar1 sunulmustur. IFP submukozada lokalize olup
siklikla mukozaya ilerleyebilmektedir. Regiiler
vaskiiler patern, igsi hiicre proliferasyonu, eozi-
nofilik infiltrasyon gibi tipik morfolojik bulgular
diginda perivaskiiler konsantrik gelisim, lenfoid
agregat yapilari, miksoid stroma, tiimoral hiicre-
lerde multiniikleasyon, mukozada hiperplastik
degisiklik, mast ve plazma hiicre infiltrasyonu di-
ger morfolojik 6zelliklerdir. Immiinohistokimyasal
olarak CD34 pozitifligi, CD117 ve S100 negatifligi
taniy1 desteklemede onemlidir. IFP olgularinda
hormon reseptorlerinin c¢alisildig1 az sayida olgu
bulunmaktadir. IFPnin etiyolojisinde hormon re-
septorlerinin 6nemini belirlemek i¢in daha kap-
samli caligmalar gerekmektedir. Gastrointestinal
kanalda submukozal yerlesimli igsi hiicreli tiimor-
lerde ayiric1 tanida yer alan inflamatuvar fibroid
polibin klasik mikroskopik gorintiim diginda mor-
folojik bulgular gozlendiginde ayiric1 tani giicligi

olusturabilecegi akilda tutulmali ve immiinohis-
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tokimyasal bulgular ile taninin desteklenmesi ge-

rektigi unutulmamalidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Proksimal 6zofagusta heterotopik gastrik mukozal yama
saptanan cocuklarin degerlendirilmesi

Evaluation of children with heterotopic gastric mucosal patch in the proximal esophagus

® Sevin¢ GARIP

Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Uygulama ve Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Klinigi,
Adana

OZET e Giris ve Amac: ilk olarak 1805 tarihinde Schmidt tarafindan tanimlanan “inlet patch” (heterotopik gastrik mukoza) 6zofagus proksimaline yerlesmis ektopik
mide mukoza adasidir. Farkli olusum teorileri vardir. Makroskopik olarak oval, pembemsi somon renginde kadifemsi goériinimde normal mukozadan keskin sinirla ayri-
lan, farkli boyutlarda olan, nadiren 6zofagusu gevreleyen heterotopik gastrik mukoza arka ya da yan duvarda, tek veya multiple pargalar halinde gériilebilir. Cogunlukla
asemptomatik olup, supradzofageal, 6zofageal, solunum ve gastrointestinal semptomlarla kendini gésterebilir. Ozofagogastroduodenoskopi sirasinda hizla ézofagus
girilip cikildigi igin kolaylikla gézden kagabilir, bu nedenle insidans ve prevalansi disuktir. Cesitli nedenlere baglh olarak 6zofagogastroduodenoskopide sikligi %0.1-10
arasinda degismektedir. Pediatrik grupta yapilmis genis kapsamli galisma olmadigi icin 18 yas alti farkli nedenlerle 6zofagogastroduodenoskopi yapilarak heterotopik
gastrik mukoza saptanan gocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri, prevalansi, makroskopik ve histolojik 6zellikleri belirlenerek literatiir esliginde sunmak amaclanmustir.
Gerec ve Yontem: Ekim 2017 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda 18 yas altinda 6zofagogastroduodenoskopi yapilarak heterotopik gastrik mukoza tanisi konan gocuk
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bulgular: Calismada 6zofagogastroduodenoskopi yapilan 2500 ¢ocuk hastanin 30’'unda (%1.2) heterotopik gastrik mukoza saptandi.
Hastalarin yarisi erkek, ortama yas 13.4 yil, en sik bagvuru sikayeti %75 ile karin agrisiydi. Eslik eden diger sikayetler ise; %45.8 disfaji, %12.5 hemoptizi, %8.3 pirozis
ve %8.3 regirjitasyondu. Laboratuvar incelemelerinde %37.5 vitamin B12 eksikligi, %33.3 demir eksikligi anemisi vardi. Lezyonlar 6zofagusta 5-17. cm arasinda, 5 - 50
mm gapinda (en sik 5 - 10 mm, %53.4), tek ve multiple sayida (en sik 1 adet, %79.1), somon kirmizisi pembe kadifemsi gériinimdeydi. Ozofagogastroduodesnokopide
%66.6 hastada nodller gastrit, %8.3 peptik Ulser; histopatolojide %45.8 Helicobacter pylori gastriti saptandi. Tiplerine gore degerlendirildiginde tip 2 heterotopik gastrik
mukoza %83.3, tip 3 heterotopik gastrik mukoza %16.6, tip 4 heterotopik gastrik mukoza %4'tii. Tip 1 ve tip 5 saptanmadi. Komplikasyon olarak tani aninda 1 hastada
darlikla beraber Ulser, 3 hastada hemoptizi seklinde kanama vardi. Hastalarin bir yillik takip stirelerinde medikal tedavi disinda argon lazer ve ek tedavi ihtiyaci olmadi.
Sonugc: Gocuklarda nadir goriilse de heterotopik gastrik mukoza metaplazi riski olmasi nedeniyle g6z ardi edilmemelidir. Semptomu olan hastalarda tst 6zofagustan
yavas ve dikkatli gegilmeli, (ist 6zofagus sfinkterinin hemen alti mutlaka degerlendirilmelidir. islemin deneyimli bir endoskopist tarafindan yapilmasi tanisal agidan gok
6nemlidir. Gocuklarda heterotopik gastrik mukozanin anlagiimayan birgok kismini netlestirmek igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, heterotopik gastrik mukoza, inlet patch, 6zofagogastroduodenoskopi

ABSTRACT ¢ Background and Aims: The inlet patch is an island of ectopic gastric mucosa located proximal to the esophagus. It was first described by Schmidt
in 1805. Different theories have been proposed about its formation. The heterotopic gastric mucosa is macroscopically oval, velvety, and pinkish salmon in color. It is
distinctly separated from the normal mucosa and has different sizes. It rarely surrounds the esophagus. It can be seen on the back or side walls of the esophagus as a
single piece or multiple pieces. It is mostly asymptomatic and can present with supraesophageal, esophageal, respiratory, and gastrointestinal symptoms. During esoph-
agogastroduodenoscopy, it can be easily overlooked when the esophagus passed quickly. Therefore, its incidence and prevalence are low. The frequency of detection
of the inlet patch by esophagogastroduodenoscopy varies between 0.1% and 10% depending on the reasons it was performed. Moreover, no comprehensive studies
have been conducted in pediatric patients. Therefore, children aged 18 years who were found to have heterotopic gastric mucosa by esophagogastroduodenoscopy,
performed for different reasons, were included the study. In this study, we aimed to determine the prevalence of heterotopic gastric mucosa and study its demographic,
clinical, macroscopic, and histological features for presenting them in the light of the literature. Materials and Methods: The study included pediatric patients aged
<18 years who were diagnosed with heterotopic gastric mucosa by esophagogastroduodenoscopy between October 2017 and December 2020. Patients’ clinical data
were retrospectively reviewed. Results: In this study, heterotopic gastric mucosa was detected in 30 (1.2%) out of 2,500 pediatric patients that underwent esophago-
gastroduodenoscopy. Half of the patients were male, and the mean age was 13.4 years. The most common complaint was abdominal pain in 75%. Other accompanying
complaints were dysphagia in 45.8%, hemoptysis in 12.5%, and heartburn and regurgitation in 8.3%. Laboratory evaluations revealed vitamin B12 deficiency and iron
deficiency anemia in 37.5% and 33.3% of the patients, respectively. In the esophagus, the lesions ranged from 5 to 17 cm, 5-50 mm in diameter (most commonly 5-10
mm: 53.4%), single and multiple (most commonly single in 79.1%), and with salmon red or pink velvety appearance. In esophagogastroduodenoscopy, nodular gastritis
and peptic ulcers were detected in 66.6% and 8.3% of the patients, respectively. Histopathologically, Helicobacter pylori gastritis was detected in 45.8% of the patients.
Cases were reviewed according to subtypes: 83.3% had type 2 heterotopic gastric mucosa, 16.6% had type 3, and 4% had type 4. No cases of types 1 and 5 were found.
At diagnosis, one patient had stricture and ulcer and three patients had hemoptysis as complications. Patients were followed up for 1 year, and none of them needed
argon laser or additional therapies. Conclusions: Heterotopic gastric mucosa is rare in children; however, it should not be ignored because of the risk of metaplasia. In
patients with suggestive symptoms, the upper esophagus should be examined slowly and carefully, and the area just below the upper esophageal sphincter should be
evaluated cautiously. To obtain a specific diagnosis, esophagogastroduodenoscopy must be performed by experienced endoscopists. As many causes of heterotopic
gastric mucosa in children are not understood, further studies are needed.

Key Words: Child, heterotopic gastric mucosa, inlet patch, esophagogastroduodenoscopy
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Cocuklarda “inlet patch” degerlendirilmesi

GIiRiS

Ozofagusun heterotopik mide mukozas1 (heteroto-
pik gastrik mukoza, HGM), ‘inlet patch’ olarak da
bilinen ektopik mide mukoza adasidir. Ilk olarak
1805 yilinda Schmidt ve ark. tarafindan proksi-
mal 6zofagusta yer alan anormal mide fundus tipi
epitel olarak tanimlanmigtir (1,2). Orta ve distal
ozofagusta cok nadir de olsa dil, agiz tabani, sub-
mandibular bez, ince bagirsaklar, pankreas, safra
kesesi ve Meckel divertikiiliinde de goriilebilmek-
tedir (3). Makroskopik olarak yuvarlak/oval sekil-
li, diiz, sarims1 pembe somon renginde kadifemsi
goriinuimde normal mukozadan keskin sinirla ay-
rilan, boyutlar1 2 - 3 mm’den 4 - 5 cm’ye kadar,
bazen 6zofagusu ¢epecevre saran HGM arka ya da
yan duvarda, tek veya multiple parcalar halinde
gorilebilir (4). Cogunlukla asemptomatik olmak-
la birlikte, disfaji, retrosternal agri, krikofaringe-
al spazm, 6ksiiriik veya dispne gibi semptomlarla
da kendini gosterebilir. Cogunlukla gozden kaca-
bilmektedir, bu nedenle insidans ve prevalansi
disik saptanmaktadir. Endoskopide saptanma
prevalansi %0.1 - 10 arasinda degismektedir. En-
doskopi isleminde 6zofagustan hizli gecilmemeli,
orofaringeal bolge gecildikten sonra o6zofagusun
proksimalden distale dikkatli incelenerek gecilme-
lidir. Birkac vakalik seriler ya da olgu sunumlar:
disinda pediatrik grupta yapilmis genis kapsamh
calisma olmadig icin 18 yag alt1 cesitli nedenler-
le endoskopi yapilarak HGM saptanan cocuklarin
demografik, klinik, makroskopik ve histolojik 6zel-
liklerinin belirlenerek literatiir esliginde sunmak

amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif olarak planlanan bu c¢alismaya
01.10.2017 ve 15.12.2020 tarihleri arasinda 18 yas
altinda 6zofagogastroduodenoskopi (OGD) yapilan
hastalar dahil edildi. 2500 ¢ocuga, anestezi tara-
findan propofol ve gerektiginde midazolam ile se-
dasyon saglanarak, en az 12 saatlik achik dénemini

takiben, tek bir pediatrik gastroenteroloji uzmani
tarafindan OGD yapilarak 30 hastada 6zofagus-
ta HGM saptandi. HGM diisiiniilen ve uygun olan
hastalarda histopatolojik dogrulama ve eslik eden
eozinofilik 6zofajit, Helicobacter pylori (H. pylori)
gastriti icin ¢oklu biyopsiler alindi. Hastalarin de-
mografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar sonucla-
r1, gorintilemeleri, endoskopik ve biyopsi bulgu-
lar1, klinik izlem ve prognozlari, medikal tedaviye
yanitlar: hastanemiz etik kuruldan onay alindiktan
sonra bilgisayar verilerinden ve hasta dosyalarin-
dan incelenerek retrospektif olarak degerlendiril-
di. Hastalarin sikayetleri; asemptomatik, gastro-
intestinal sistem (disfaji, gida takilmasi, kusma,
karin agris1 ve pirozis), solunum sistemi (dispne,
okstrik, hirlt1)) ve supraozofageal semptomlar
(ses kisikligi, ag1z kokusu ve salya akintisi) olarak
gruplandirildi. Saptanan HGM’nin yeri, sayisi, bii-
yikligi, rengi kaydedildi. Biyopsi alinan lezyonlar
heterotopik mide mukozasi, H. pylori inflamasyo-
nu ve eozinofilik infiltrasyon (> 15 eozinofil) varligi
acisindan incelendi. Medikal tedavi siiresi, yaniti
degerlendirilerek; niiks ve komplikasyonlar kayde-
dildi. Saptanan bulgulara gore OGD’yi yapan pedi-
atrik gastroenteroloji uzmani tarafindan baslanan
medikal tedavi yaniti incelendi.

Calismada etik ilkelere uyularak Saglik Bilimle-
ri Universitesi Adana Sehir ve Egitim Arastirma
Hastanesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan
16.12.2020 tarih ve 72/1180 sayilh etik kurul onay:

alinmigtir.

Yas, lezyon boyutu ve HGM sayis1 degigkenlerinin
normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle
incelenmistir. Calismada toplanmis olan sayisal
veriler ortalama, ortanca, standart sapma, en bii-
yik, en kiiciik deger; kategorik veriler oran, yuzde
gibi tanimlayic1 yontemlerle ifade edilmistir. P de-
gerinin 0.05’in altinda oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir. Tim istatistiksel
analiz ve hesaplamalar icin SPSS Statistics Ver.
26.0 programi kullanilmistar.
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BULGULAR

Calismamizda OGD’de HGM saptanma sikli-
&1 %1.2 idi, hastalarin yarisi erkek olup cinsiyet
farki yoktu. Ortama yas 13.4 yil, en sik bagvuru
sikayeti (%75) karin agrisiydi. Eglik eden diger
sikayetler ise; %45.8 kat1 gida ile disfaji, %12.5
hemoptizi, %8.3 pirozis, %8.3 regiirjitasyon, %4.2
kusma, %4.1 laringofarengeal reflii semptomlar:
idi. Ozgecmis ve soygecmislerinde 6zellik olmayan
cocuk hastalarin boy ve kilo persentilleri yaslariy-
la uyumlu olup, fizik inceleme bulgular1 normaldi.
Yapilan laboratuvar incelemelerinde ise; %37.5
B12 vitamin eksikligi, %33.3 demir eksikligi ane-
misi saptandi. Disfaji ve kusma sikayeti olan has-
talara cekilen 6zofagografiler normal olup, sadece
bir hastada mide pililerinde kabalagma saptan-
d1. Ozofagogastroduodenoskopide iist 6zofagusta
yaklagik 5 - 17. cm’ler arasinda yerlesmisg, 1 ile
3 adet, caplar1 5 mm ile 50 mm arasinda degisen
somon kirmizisi, pembe renkli kadifemsi gori-
nimde 6zofagus mukozasindan keskin sinirlarla
ayrilan, diizgiin yiizeyli HGM saptand: (Resim 1).
Ozofagogastroskopide saptanan HGM’lerin %79u
tek, %16.6’s1 2 adet, %4.4’4 3 adetti. Capr < 5 mm

%26.6, 5 - 10 mm %53.4, 10 - 20 mm %10; > 20
mm ise %10 HGM saptandi. Ozofagogastroduode-
noskopide hastalarin %66.6’sinda nodiiler gastrit,
%8.3’inde duodenopeptik iilser, %4 inde evre A
0zofajit, %4’ iinde evre C 6zofajit, %4’tinde de gast-
rik polip gorilldi. Hastalara ait 6zellikler Tablo
1I’de sunulmustur.

Histopatolojik incelemede %50 oraninda biyopsi
HGM ile uyumluydu, ancak hiicre tipi belirtilme-
migsti. Hicbir hastada HGM’de H. pylori saptan-
madi, sadece bir hastada metaplazi rapor edildi.
Mide biyopsisinde H. pylori saptanan hasta orani
ise %45.8 idi. Tiplerine gore degerlendirildiginde
tip 2 HGM %83.3, tip 3 HGM %16.6, tip 4 HGM %4
oraninda saptandi, tip 1 ve tip 5 olan hasta yoktu.
HGM saptanan 30 hastanin birinde ¢élyak hasta-
l1g1, tigtinde Crohn hastaligi, birinde ailevi akdeniz
atesi, birinde eozinoflik 6zofajit, birinde opere tra-
keaozofageal fistil bulunuyordu. Calismamizda
asemptomatik hasta yoktu. Semptomu olan tim
hastalara proton pompa inhibitéri tedavisi veri-
lirken, gastrik H. pylori saptanan hastalara ise
ayrica birinci basamak eradikasyon tedavisi bag-
lanmigti. Komplikasyon olarak tani aninda 1 has-

Resim 1 Tek ve multiple HGM endoskopik gériniimii (Hasta arsivimden alinmistir).
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Tablo 1 Hastalarin demografik, klinik ve endoskopik 6zellikleri

Parametre (%)

Basvuru sikayeti

Asemptomatik (%0)

Gastroinstestinal sistem sikayetleri (%70.8)

Karin agrisi (%85.7)

Disfaji ve gida takilmasi (%45.8)

Gogus agrisi (%8.3), pirozis (%8.3), regUrjitasyon ve retrostenal yanma (%8.3)

Kusma (%4.2)

Hemoptizi (%12.5)

Laringofarengeal/Supratzofageal sikayetler (%4.1)

Solunum sistemi sikayetleri (%3.3)

HGM cap
<5 mm (%26.6)
5-10 mm (%53.4)
10 - 20 mm (%10)
> 20 mm (%10)
HGM sayi
1 adet (%79)
2 adet (%16.6)
3 adet (%4.4)

HGM'ye eslik eden endoskopik bulgular

Noddiler gastrit (%66.6)
Duodenopeptik Ulser (%8.3)
Evre A 6zofaijit (%4)
Evre C 6zofajit (%4)
Gastrik polip %4)

HGM: Heterotopik gastrik mukoza.

tada darlikla beraber ilser, 3 hastada hemoptizi
seklinde kanama vardi. Hastalarin bir yillik takip
stireleri icerinde medikal tedavi disinda argon la-

zer ya da ek tedavisi ihtiyaci olmamigti.

TARTISMA

HGM olusum mekanizmasindaki ilk teori embri-
yonik dénemde o6zofagus mukozasinin kolumnar
epitelden skuamoz epitele doniisme kusurudur (5).
Diger teori; 6zofagus epitelinin enfeksiyon, travma
veya regirjitasyon nedeniyle ektopik gastrik mu-

kozaya doniiserek iyilesmesidir (6). Uciincii teori

ise proksimal 6zofagus retansiyonu kistik bezleri-
nin riiptirini icerir (7). Yapilan calismalarinda in-
sidans1 %0.1 - 10 arasinda degismektedir (8). Yapi-
lan calismalarda; Akbayir ve ark. %1.67, Yiiksel ve
ark. %1.8, Kekilli ve ark. %0.4, Savas ve ark. %2.5,
Gutierrez ve ark. %3, Tang ve ark. %1 prevalans
saptamigtir (3,9-12). Yapilan pediatrik ¢aligmalar-
da ise; Macha ve ark. %5.9, Martinez ve ark. %1.4,
Georges ve ark %3, Rodriuez ve ark. %1.4 sapta-
magtir (13-15). Maconi ve ark, endoskopist farkin-
dalig1 artinca prevalansin %0.29’dan %2,27’ye ¢ik-
t1ginm bildirmistir. Bizim calismamizda 2500 ¢cocuk
hastaya endoskopi yapilarak literatiirle uyumlu
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olarak %1.2 oraninda HGM saptandi. Prevalans-
daki cesitlilik, bilgi ve deneyim farkliligina bagli-
dir. Bununla beraber HGM'nin; en sik iist 6zofagus
sfinkterinin hemen altinda oldugu igin hizli giris
cikiglara ve iist 6zofagus sfinkterinin tekrarlayan
kontraksiyonlar1 nedeniyle 6zellikle de islemin
genel anestezi egliginde yapilmadigi durumlarda
saptanmasi zorlagsmaktadir. Calismamizda 15 er-
kek, 15 kiz hasta olup, cinsiyet fark: yoktu. Macka
ve ark. 12 erkek 12 kiz ile yas ortalamasini 10 yil;
Georges ve ark. 8 erkek 7 kiz ile yas ortalamasini
9.5 y1l; Rodriguez ve ark. ise 11 erkek 9 kiz ile yas
ortalamasini 8.7 yil saptamistir. Calismamizda
yas ortalamasi 13.4 yild1 ve pediatrik literatiirden
farkliligin1 aciklamak icin daha genis calismalara
ihtiyac¢ oldugu distiniilmektedir.

HGM cogunlukla klinik olarak asemptomatik sey-
reder, supraodzofageal ve o6zofageal semptomlar
hatta gastrointestinal semptomlarla bile kendini
gosterebilir (16). Laringofarengeal kisim c¢ok has-
sastir ve az miktarda zayif asidik ya da nonasidik
sekresyon bile semptomlara neden olabilir. Larin-
gospazm, krikofaringeal spazm, ses kisikligi, bo-
gaz temizleme gibi laringofarengeal refliiye bagh
gelisen semptomlarin prevalansi %20°’den %73’
kadar degismektedir (17).

HGM’li hastalarda kronik 6ksiiriik, dispne, sik ak-
ciger enfeksiyonu gibi solunum sistemi sorunlar:
veya HGM’den asit tiretimine ve H. pylori koloni-
zasyonuna baglh olarak disfaji, karin agrisi, kus-
ma, regiirjitasyon, gogis agrisi gibi gastrooézofa-
geal semptomlar gorilur. Macha ve arkadaslar:
ile Georges ve arkadaslarinin calismalarinda %9
oraninda saptanan karin agrisi ¢calismamizda %75
oran ile en sik bagvuru sikayetiydi. Karin agrisi
sikayetinin fazla olmasi hastalarin endoskopik ve
mikroskopik olarak gastrik inflamasyon ve gastrik
H. pylori enfeksiyonu olmasina bagli oldugu diisi-
nildi.

Disfaji genellikle bogaz seviyesinde bulunur. Neu-
mann ve arkadaslarinin yapmis oldugu genis kap-

samh calismada en sik sikayet disfaji ve odinofaji
olarak bildirilmistir (18). Andabil ve arkadasgla-
rinin ¢aligmasinda %15; Savas ve arkadaslarinin
calismasinda %19.7; Georges ve arkadaslarinin
calismasinda %73; Rodriguez-Martinez. A ve arka-
daslarinin caligmasinda %20 oraninda disfaji sap-
tanmigtir (12,14,15). HGM saptanan ¢aligmalarda
disfaji siklig1 %15 ile %73 arasinda degismektedir.
Bizim ¢aligmamizda disfaji orani literatiire benzer
sekilde %45.8 ile en sik ikinci sikayetti. Macha ve
ark.nin pediatrik yas grubunda yapmis oldugu
calismada HGM’li ¢ocuklarda; o6zellikle oksuriik,
hiriltilh solunum ve astim gibi solunum semptom-
lar1 daha yiiksek saptanirken bizim ¢calismamizda
sorgulama yapilmasina ragmen bu sikayeti olan
hasta yoktu. Ses kisikligi, laringospazm, regiirji-
tasyon gibi supradzofageal sikayetleri olan hasta
oran1 %4’tii. Ozofagustaki asitin tetikledigi vagal
uyar: reflii, artmig brongiyal reaktivite, nérojenik
inflamasyon ve mide asidinin mikroaspirasyonuna
baglh semptomlar gorilmedi. Calismamizin klinik
semptomlar: incelendiginde, pediatrik literatiir-
den tamamen farkli olarak, supradzofageal sika-
yetler daha az iken en sik karin agrisi sikayeti sap-
tandi. Pediatrik HGM i¢in daha genis ve ayrintili
caligmalara ihtiya¢ oldugunu tekrar vurgulamak

isteriz.

Rodriquez ve ark. caligmalarinda endoskopi yapi-
lan 1399 hastada 20 HGM saptamiglardir. Bu 20
HGM’nin 17’si tek, 3’4 multiple HGM olup ¢aplari
5 - 40 mm imis ve HGMnin boyutu, sayisi1 veya
inflamasyon derecesi ile semptomlar arasinda ko-
relasyon saptanmamigtir (17). Machka ve ark. 2
yilda yaptiklar1 407 endoskopide %5.9 oraninda
HGM saptamiglardir. Bu hastalarin sadece biri
multiple olup, 23 hastada tek HGM varmais ve cap-
lar1 5 mm imig (12). Literatiirdeki gibi HGM 6zel-
likleri ile semptom siddeti ve histopatolojik bulgu-

lar1 arasinda korelasyon bulunmamagtir.

HGM yerlesim yerinin st 6zofagus sfinkterinin
hemen altinda olmasi ve kontraksiyonlarin siklig:
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nedeniyle biyopsi almak zorlasmaktadir. Caligma-
mizda HGM’lerin %91.6’sindan alinan biyopsilerin
histopatolojik incelemesi %50 oraninda HGM ile
uyumluydu, fakat hiicre tipi belirtilmemisti, hi¢cbir
hastada HGM’de H. pylori saptanmadi, sadece bir
hastada metaplazi rapor edildi.

HGM’ler klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikle-
rine gore siiflandirilarak 5 gruba ayrilir. HGM’le-
rin ¢cogu asemptomatik olup tesadiifen tani alirlar,
bunlar tip I HGM olarak siniflandirilirlar. Tip II
hastalar laringofarengeal reflii bulgular: 6n plan-
da, karin agrisi, kusma gibi semptomlar: olanlar-
ken, tip IIT’de benign striktiirler, web veya kana-
ma sikayetleri mevcuttur. Tip IV ise biyopside
intraepitelyal displazi saptananlar, tip V neoplas-
tik degisikliklerin oldugu hastalardir (4). Pediat-
ride HGM ile ilgili heniiz netlesmemisg bir¢ok alan
vardir. Barrett’s 6zofagusla korelasyon, H. pylori
enfeksiyonunun rolii, mukozal degisikliklerin ne-
oplastik dontisiimlerle arasindaki iligki sadece
birkacidir. Histopatolojik incelemelerde neoplas-
tik degisiklikler son derece nadir olup, lezyonun
boyutu, semptom siddeti, tedavi yamt1 ile iliski
yok iken tilsere ve/veya polipoid lezyonlar, uzun
asit maruziyet siiresi, disfaji sikayeti, erkek cinsi-
yet, sigara kullaniminin neoplazi riskini arttirdig:
saptanmigtir (19). Neumann ve ark. ile Alagozli
ve ark.’nin calisma sonuglar: farkli olsa da HGM’li
hastalar arasinda malignite insidans1 %0 ile %1.56
arasinda degismektedir (16). Macha ve ark. HGM’li
cocuklarin %8.3’tinde histolojik intestinal metap-
lazi saptamiglardir. Calismamizda buldugumuz
%4.1 metaplazi oran literatiirdekine benzerdi, tip
4 olan hastanin HGM c¢ap1 5 mm ve tekti, neop-
lazinin cap ve sayi ile iligkisi saptanmadi. Her ne
kadar risk diisiik oranda olsa da hastalar diizenli
ve yakin takip edilerek tekrarlayan endoskopileri
yapilmalidir. Barrett’s 6zofagus ve HGM arasinda-
ki korelasyonu arastiran birbiriyle celigkili bircok
calisma mevcut olup, her ikisi de benzer miisin kor

protein ekpresyonu ve sitokeratin géstermeleri ne-

deni ile her iki hastalik arasinda patojenetik iligki
oldugu distinilmektedir, bu da yeni ¢aligmalara
151k tutmaktadir (20,5). Calismamizin HGM his-
topatoloji sonuclar1 incelendiginde; alinan biyop-
silerde 6zellikle HGM oldugu belirtilmis olmasina
ragmen hiicre tipi ve metaplazi 6zelliginin belirtil-

memis olmasi ¢calismamizin yetersiz olan tarafiydi.

H. pylori enfeksiyonu oral yoldan bulagmakta,
HGM proksimal 6zofagusta yerlesmekte bu neden-
le ilk girig alaninda yerlesme olasilig1 yiiksektir.
Midede H. pylori bulundugunda HGM’de H. pylori
prevalansi %5 ile %80 arasinda degismektedir (21).
Calismamizda higbir hastada HGM’de H. pylori
saptanmadi, mide biyopsisinde H. pylori saptanan

hasta orani ise %45.8 ile literatiirle uyumluydu.

Cocuklarda eozinofilik 6zofajit (EoE) giderek art-
makta olup; disfaji, takilma hissi basta olmak tize-
re klinik belirtiler HGM ile ayni olabilir. Caligma-
mizda EoE varligin1 dogrulamak icin 6zofagusun
farkli bolgelerinden alinan coklu biyopsilerde 1
hastada EoE saptandi. HGM ile EoE arasinda li-
teratiire benzer sekilde bir korelasyon bulunmada.

HGM komplikasyonlari; asit maruziyetine bagh
darlik, ilser, kanama, apse, fistiil, perforasyon ve
poliptir (22). Komplikasyon olarak calismamizda
tan1 aninda 1 hastada darlikla beraber iilser, 3
hastada hemoptizi seklinde kanama vardi. Litera-
tirde Georges ve arkadaglari saptadiklar1 15 HGM
hastasindan 14’tine proton pompa inhibitori teda-
visi vermis. 5 hastanin semptomlar1 kaybolurken 3
hastanin ise azaldigi bildirilmis. Iki hastada H. py-
lori saptanmis (13). Rodriquez ve ark. saptadiklar:
20 HGM’li hastadan 16’sina proton pompa inhibi-
tor tedavisi vermis, 14’tinde yanit alinirken 2’sinde
argon plazma ablasyon tedavisi uygulanmig (17).
Michael SW ve ark. HGM saptanan 3 hastadan iki-
sinin proton pompa inhibitéri ve sukralfat teda-
visi ile sikayetlerinin diizeldigini raporlamig (20).
Calismamizda asemptomatik hasta yoktu, semp-

tomu olan tiim hastalara proton pompa inhibtora
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tedavisi, gastrik H. pylori saptanan hastalara ise
ayrica eradikasyon tedavisi baglanmigti. Hastala-
rin bir yillik takip siireleri icerisinde medikal te-
davi diginda argon lazer tedavisi ihtiyaci olmadig:
gorildi.

Heterotopik gastrik mukoza cocuklarda nadir
gorilir, ancak metaplazi riski olmasi nedeniyle
unutulmamalidir. Ozofagogastroduodenoskopi de-
neyimli endoskopistler tarafindan yapilmali, st
ozofagus girilirken yavas, aspire ederek ve dikkatli
bir gekilde gecilmeli, sfinkterin hemen alt1 mutla-

ka degerlendirilmelidir. Islemin sedasyon ile ya-
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OZGUN ARASTIRMA

Prematiire bebeklerde konjenital hipotiroidi ve nekrotizan
enterokolit iliskisi

Congenital hypothyroidism and necrotizing enterocolitis in infants born prematurely

® Burak CERAN, ® Ufuk CAKIR, ® Ali Ulas TUGCU, ® Ciineyt TAYMAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Neonatoloji Klinigi, Ankara

OZET e Giris ve Amac: Hipotiroidinin gastrointestinal sistem (izerine olumsuz etkisi vardir. Konjenital hipotiroidinin nekrotizan enterokolit
ile iliskisi bilinmemektedir. Calismamizda ¢ok disiik dogum agirlkh (< 1500 g) prematirelerde konjenital hipotiroidi ve nekrotizan enterokolit
ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Gerec ve Yontem: Calismamiza < 1500 g dogan prematiire bebekler retrospektif olarak dahil
edildi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar nekrotizan enterokolit gelisimi, demografik ve klinik 6zellikler agisindan karsilastirildi. Ayrica
nekrotizan enterokolit olan ve olmayan gruplar tiroid fonksiyon testleri agisindan karsilastirildi. Bulgular: Calismaya 26 konjenital hipotiroidi olan
ve 600 konjenital hipotiroidi olmayan toplam 626 prematire bebek (gestasyon haftasi 28.1 + 1.2 hafta, dogum agirhg 1056 + 228 g) dahil edildi.
Alti yliz yirmi alti bebekte nekrotizan enterokolit (evre 2 2) sikligi %2.5 (n = 16) olarak tespit edildi. Konjenital hipotiroidi olan grupta gebelik haftasi
ve dogum agirhdi (27.2 + 0.9 hafta ve 1007 + 208 g) konjenital hipotiroidi olmayan gruba (28.1 = 1.2 hafta ve 1075 + 221 g) gére anlamh diisik
bulundu (sirasiyla, p < 0.001, p = 0.035). Nekrotizan enterokolit gelisim sikhigi konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar arasinda benzerdi
(sirasiyla, %3.8, %2.5, p = 0.415). Diger demografik ve klinik 6zellikler agisindan gruplar arasinda sonuglar benzer saptandi (p > 0.05). Nekrotizan
enterokolit olan ve olmayan gruplarda serbest tiroksin diizeyleri (sirasiyla: 1.08 + 0.35 ng/dl ve 1.15 + 0.26 ng/dl) ve tiroid stimiilan hormon diizey-
leri (sirasiyla: 3.9 + 2.8 ulU/L ve 5.6 + 4.5 ulU/L) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla, p = 0.326, p = 0.061). Sonuc:
Calismamizda ¢ok diisiik dogum agirlikh prematiirelerde konjenital hipotiroidi ile nekrotizan enterokolit gelisimi arasinda iliski tespit edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Prematire bebekler, konjenital hipotiroidi, cok disiik dogum agirlidi, nekrotizan enterokolit

ABSTRACT e Background and Aims: Hypothyroidism negatively impacts the gastrointestinal system. Moreover, the effect of congenital
hypothyroidism on necrotizing enterocolitis is unknown. This study aimed to determine the effect of congenital hypothyroidism on necrotizing
enterocolitis in infants who were born prematurely and had very low birthweight (< 1500 g). Materials and Methods: This retrospective study
included infants who were born prematurely and weighed < 1500 g. In addition to the demographic and clinical characteristics of the patients, the
prevalence values of necrotizing enterocolitis between the congenital hypothyroidism and non-congenital hypothyroidism groups were compared.
Results of the thyroid function tests were also compared between these groups. Results: A total of 626 premature infants (gestational age, 28.1
+ 1.2 weeks; birthweight, 1056 + 228 g), including 26 with congenital hypothyroidism and 600 without congenital hypothyroidism, were enrolled in
the study. The frequency of necrotizing enterocolitis (stage = 2) was 2.5% (n = 16) among 626 infants. The gestational age and birthweight (27.2 +
0.9 weeks and 1007 + 208 g, respectively) of the congenital hypothyroidism group were significantly lower than those in the non-congenital hypo-
thyroidism group (28.1 £+ 1.2 weeks and 1075 + 221 g, respectively) (p < 0.001, p = 0.035, respectively). The incidence of necrotizing enterocolitis
was comparable between the congenital hypothyroidism and non-congenital hypothyroidism groups (3.8% and 2.5%, respectively, p = 0.415).
Other demographic and clinical characteristics were also comparable (p > 0.05). In groups with and without necrotizing enterocolitis, no significant
difference was detected on the levels of fT4 (1.08 + 0.35 ng/dL and 1.15 + 0.26 ng/dL, respectively) and thyroid-stimulating hormone (3.9 + 2.8
pIU/L and 5.6 £ 4.5 plU/L; p = 0.326 and p = 0.061, respectively). Conclusions: Our study did not find a relationship between congenital hypo-
thyroidism and necrotizing enterocolitis development in infants who were born prematurely and had a very low birthweight.

Key Words: Premature infants, congenital hypothyroidism, very low birthweight, necrotizing enterocolitis

GIRIS
Nekrotizan enterokolit (NEK) ozellikle cok diisiik  en 6nemli gastrointestinal (GI) problemidir. Yak-

dogum agirlikli (CDDA, < 1500 g) prematiire be- lasik siklig1 %3-15 arasinda olup tedaviye ragmen
bekler basta olmak iizere yenidogan bebeklerin = %15-30 oraninda mortaliteye neden olabilmekte-
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e

Ceran ve ark.

dir. NEK patogenezi birgok faktorle iligkili olup
tam olarak anlasilamamigtir. Ana risk faktori
olan prematiiriteye bagh intestinal immatiiriteye
ek olarak, formula ile beslenme, konjenital kalp
hastalig1, hipoksi, gebelik haftasina gore diisiik
dogum agirligi, intrauterin biiytime geriligi, kro-
mozomal anomali, hipotansiyon, inotrop destegi,
anemi, transfiizyon, gastrosizis, dogum asfiksisi,
patent duktus arteriozus, sepsis, solunum sikinti-
s1, polisitemi, hipoksik iskemik ensefalopati, kor-
yoamniyonit, kan degisimi ve idiyopatik nedenler
patogenezde suclanmaktadir. Prematiirelerde ti-
roid hormonlarinin GI sisteme etkisi ve NEK ilis-

kisi konusunda bilgi yetersizdir (1).

Konjenital hipotiroidi (KH) tiroid hormon (TH)
dizeylerinde eksiklik olarak tanimlanan, yeni-
doganlarda ve ozellikle de prematiire bebeklerde
en sik goriilen endokrin problemdir. Yenidogan
donemindeki klinik belirtiler; aktivite azligi, uy-
kuya meyil, beslenme zorlugu, kabizlik ve uzamig
sarilik seklinde olabilir. Fizik muayenede kaba,
miksédematoz yiiz goriiniimii, kalin sesle aglama,
genis 6n fontanel, dil buyukligi, karinda bombe-
lik, gobek fitig1 ve hipotoni tespit edilebilir. Tanis1
geciken agir KH'li bebekler ilerleyen donemlerde
zeka geriligi, psikiyatrik bozukluklar, spastisite,
yurime ve koordinasyon bozukluklar1 acisindan
risklidirler (2,3). Hipotiroidizmin GI sistem mo-
tilite ve sindirim fonksiyonlarinda bozukluklara
neden oldugu erigkin ¢aligmalarinda bildirilmistir
(4). Hipotiroidizme baglh olarak bagirsak villuslar:
kisalir ve bagirsak duvar (kas tabakasi) kalinlag-
ma egilimindedir, sonrasinda bagirsak tonusu ar-
tar ve bagirsak motilitesi yavaglar (5). Ayrica, TH
eksikligine bagl barsak periferik noropatisi geli-
sir ve barsak motilitesinde azalmaya neden olur.
Barsak motilitesinde meydana gelen azalma sonu-
cunda barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma ve karin
distansiyonu gelisebilir (6). Gastrointestinal matii-
rasyonunu tamamlamig erigkin hastalarda TH’de

azalma ile ciddi GI cerrahi sorunlar ve hayat ka-

litesinde azalma ortaya gikmaktadir. Dolayisiyla,
GI sistemin motilite sorunlarinda TH bozukluk-
lar1 siklikla klinisyenler tarafindan degerlendir-
me geregi duyulmaktadir (4,5). Barsak gelisimini
tamamlamadan dogan prematiire bebeklerde ise

TH’nin GI iizerine olan etkisi konusu belirsizdir.

Hipotiroidizmin GI sisteme olan etkisi goz oniine
alindiginda muhtemel bir KH ve NEK iligkisi s6z
konusu olabilecegi distintilmiistiir. Prematiireler-
de KH ve NEK arasindaki iligki konusunda yeter-
li bilgi yoktur. Calismamizda CDDA prematiire
bebeklerde KH ve NEK iligkisinin arastirilmasi

amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Tasarimi ve Hasta Segimi

Calismamiza yenidogan yogun bakim iinitemizde
(YYBU) Mayis 2018 - Kasim 2020 tarihleri arasin-
da yatarak izlenen CDDA’lh prematiire bebekler
dahil edildi. Calisma 6ncesinde T. C. Saglik Ba-
kanlign Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan etik kurul onay1 (Karar No: 160/2017)
alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin tibbi ve-
rileri dosya taramas ile retrospektif olarak kayit
altina alindi.

Calisma Protokolii

Maternal risk faktorleri ve annenin demografik
ozellikleri (gebelik haftasi, anne yasi, gebelik sayi-
s1, ek hastalik ve dogum sekli) kaydedildi, dogum-
dan 24 saat 6nce betametazon alan annelerin be-
bekleri ‘antenatal steroid uygulandi’ olarak kabul
edildi, gebelik haftas1 (GH) son adet tarihine gore
tanimlandi, dogum agirhig: (DA), 1. ve 5. dakika
Apgar skorlari, dogum sirasinda agresif restisi-
tasyon ihtiyaci olup olmadigi, klinik veya kiiltir
pozitif sepsis durumu, gebelik yasina gore kiiciik
bebekler olarak tanimlandi ve dosya verileri tize-
rinden kayit altina alindi. Klinik veya kiltiir pozi-
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tif sepsis tanimlamasi uluslararas: tanimlamalara
uygun sekilde tanimlandi (7). Gebelik yasina gore
kiiciik bebekler ise, gebelik yasina gore dogum
agirhigr < 10 persentil dogan bebekler olarak kabul

goren uluslararasi kilavuzlara gore tanimlandi (8).

Calismaya dahil edilen CDDA’lh prematiire be-
beklerin YYBU izlemi siirecinde, tiroid stimiilan
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) diizeyleri
unite protokolii geregi postnatal 5-7. giinler icin-
de bakildi. Bu siireden 6nce kaybedilen hastalar
ve GI sistem anomalisi olan hastalar calisma dis
birakildi. Serum TSH diizeyi > 20 ulU/L ile serum
sT4 diizeyi < 0.7 ng/dl olmas1 durumunda uluslara-
ras1 kilavuzlara gore hasta KH olarak tanimland:
(2,9). Konjenital hipotiroidi tespit edilen hastalara
L-tiroksin tedavisi 6 ile 15 mikrogram/kg/giin doz
araliginda olacak sekilde baglandi. Tedavi sonrasi
serum sT4 ve TSH diizeyleri haftalik olarak deger-
lendirildi. Serum TSH diizeyi 1.7 - 5 ulU/L arasi ve
serum sT4 diizeyi 1 - 1.6 ng/dl arasinda normal se-
rum diizeyleri olacak gekilde tedaviler diizenlendi.

Tablo 1 Bell Siniflandirmasi

Hastalar KH olup medikal tedavi baslanan ve KH
olmayan grup olarak iki gruba ayrildi.

Serum sT4 ve TSH Diizeylerinin Olgiimii

Serum orneklerinden sT4 ve TSH diizeylerinin
tespiti Roche €601 (Roche Diagnostic GmbH,
Mannheim, Germany) analizori ile elektrokemi-
liminesans immiinoassay yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. Testlerin fonksiyonel duyarliligi
0.014 pIU/mL ve tespit etme limiti 0.005 uIU/ml
idi. sT4 icin varyasyon katsayis1 (VK), sirasiyla
15.4 pmol/L ve 55.3 pmol/L. konsantrasyonlarinda
%1.97 ve %2.98di. TSH i¢in VK’lar sirasiyla 3.4
pIU/mL ve 136 nIU/mL konsantrasyonlarda %2.64
ve %2.42'di.

Nekrotizan Enterokolit Evrelemesi

NEK evrelemesi i¢in Bell siniflandirmasi kullanil-
di1 (Tablo 1) (10). Bu siniflamaya gore evre = 2 NEK

olan hastalar NEK olarak tanimlanda.

Evre | — Stipheli NEK

Evre 1A Hafif nonspesifik apne, bradikardi, letarji, hipotermi gibi sistemik bulgular
Hafif gastrik retansiyon, abdominal distansiyon gibi intestinal bulgular
Radyolojik bulgu yok

Evre IB Evre IA bulgulari ve kanli gayta

Evre Il - Kanitlanmis NEK

Evre IIA Evre IA bulgulari ve barsak seslerinde azalma ve abdominal hassasiyet
Radyolojik olarak ileus, pnémotozis intestinalis
Evre Il B Evre IlA bulgulari, hafif metabolik asidoz, hafif trombositopeni

Abdominal hassasiyet, eritem gibi ciltte renk degisikligi veya sag alt kadranda kitle

Radyolojik olarak portal venéz gaz veya asit

Evre Ill - ileri NEK

Evre IIIA Evre 1IB bulgulari, agir apne, hipotansiyon, bradikardi, solunum yetmezligi, agir metabolik asidoz,
koagulopati, nétropeni, anuri
Karin muayenesinde belirgin distansiyon ve peritonit bulgulari
Radyolojik olarak ciddi asit bulgular

Evre IlIB Klinik olarak agir hasta, radyolojik olarak abdominal serbest hava

NEK: Nekrotizan enterokolit.

akademik.tgv.org.tr

37



e

Ceran ve ark.

KH olan ve olmayan gruplar; demografik 6zellik-
ler, tiroid fonksiyon testi (TFT) sonuglar1 ve NEK
acisindan kargilagtirildi. Ayrica NEK olan ve ol-
mayan gruplarda sT4 ve TSH diizeyleri kargilas-
tirilda.

Istatistiksel Analiz

Dosya verileri bilgisayar ortaminda sayisallagti-
rildi. Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences) 16.0 Istatistiksel Paket
programi kullanilarak yapildi. Tespit edilen de-
gerlerin normal dagilima uygunluklar1 grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Stirekli
degiskenler icin t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanildi. Nominal degiskenler i¢in 2 testi veya
Fisher exact testi uygulandi. Sonuclar ortanca (mi-
nimum-maksimum), ortalama + standart sapma
ve siklik olarak verildi. P < 0.05 degeri istatistiksel
acidan anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Belirlenen calisma tarihleri arasinda verilerine

ulasilan CDDA 681 prematiire hastadan TFT c¢ali-
silmayan, 5 - 7. giinlerden 6nce kaybedilen 51 has-
ta ve konjenital anomalisi olan 4 hasta calismadan
diglandi. 5 - 7 giinden fazla yasayan ve konjenital
anomalisi olmayan 626 CDDA bebek (GH: 28.1 +
1.2 hafta, DA: 1056 + 228 g) calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 626 hastanin 26’s1 (%4.1)
KH olup KH grubuna; 600 hasta (%95.9) ise KH
olmayan gruba dahil edildi. Calisma hastalarinin
icerisinde evre = 2 NEK 16 (%2.5) hastada tespit
edildi.

KH grubunda GH ve DA, KH olmayan gruba gore
anlamli olarak diigiik bulundu (sirasiyla, p < 0.001
ve p = 0.035). Cinsiyet, 1. ve 5. dakika Apgar sko-
ru, antenatal steroid tedavisi, gebelik haftasina
gore diisiik dogum agirhig, sepsis ve NEK sikligi
gruplar arasinda benzer idi (p > 0.05) (Tablo 2).
NEK olan ve olmayan gruplar arasinda sT4 (si-
rasiyla: 1.08 = 0.35 ng/dl ve 1.15 = 0.26ng/dl) ve
TSH diizeyleri (sirasiyla: 3.9 + 2.8 ulU/L ve 5.6 +
4.5 ulU/L) acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (sirasiyla, p = 0.326, p = 0.061)
(Tablo 3).

Tablo 2 Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan hastalarda 6zellikler

Demografik Ozellikler ve

Tiroid Fonksiyon Test Sonuglari (n =26)
Gebelik haftasi, hafta? 27.2+0.9
Dogum agirhgl, g 1007 + 208
Erkek cinsiyet,® 11(42.3)

1. dakika Apgar skoru,* 5(2-6)

5. dakika Apgar skoru,© 7(3-8)
Antenatal steroid tedavisi,” 16 (61.5)
ottt o 206
Sepsis,” 8 (30.7)
NEK (> evre 2),° 1(3.8)

Konjenital Hipotiroidi Olan

Konjenital Hipotiroidi Olmayan p

(n = 600)

281 +1.2 < 0.001*
1075 + 221 0.035*
307 (51.1) 0.058
501-7) 0.128
8(2-9) 0.195
411 (68.5) 0.806
58 (9.6) 0.158
141 (23.5) 0.118
15 (2.5) 0.415

?ortalama + standart sapma, °n (%), “ortanca (minimum-maksimum).
*P < 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
NEK: Nekrotizan enterokolit.
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Tablo 3 Nekrotizan enterokolit olan ve olmayan hastalarda tiroid fonksiyon testleri

NEK Olan (n = 16)
1.08 £ 0.35
39+28

sT4, ng/dl?
TSH, ulU/L?

?ortalama + standart sapma
*P < 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

NEK Olmayan (n = 610) p
1.15 £ 0.26 0.326
5645 0.061

NEK: Nekrotizan enterokolit, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimtlan hormon.

TARTISMA

Hipotiroidinin GI sisteme olan olumsuz etkisi bi-
linmektedir. Ancak GI sistemi immatiir olan pre-
matiirelerde TH’larinin GI sistem iizerine olan et-
kisi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Calismamizda,
KH olan ve olmayan gruplar arasinda NEK siklig1
acisindan fark bulunmamigtir. Ayrica NEK olan
ve olmayan hastalarda sT4 ve TSH diizeyleri ben-

zer bulundu.

TH’lar1, merkezi sinir sisteminin normal biiyu-
mesi ve olgunlagmasi i¢cin gereklidir. Konjenital
hipotiroidizm, anormal noérogelisim ile giiclii bir
sekilde iligkilidir. Norogelisimsel sorunun en ciddi
sekli kretinizm olup, ciddi zeka geriligi, sagirlik,
spastik dipleji ve sasiliga neden olabilir. Prema-
tire bebeklerde hem KH sikliginda artis hem de
prematiiritenin getirdigi norogelisimsel sorunlar
ciddi norolojik sekellere neden olabilir. THlarinin
sadece norolojik gelisim tizerinde degil, somatik
biiytime, solunum ve kardiyovaskiiler sistemler
uzerinde de etkileri vardir. Ancak proflaktik TH
verilmesinin respiratuvar distres sendromuna et-
kisi olmayip, norogelisim tizerine etkisi bilinme-
mektedir (11,12).

TH’larimin GI sistem iizerine de etkileri vardir.
Hipotiroidizmde en sik gorillen GI semptomlar
kabizlik ve anoreksidir. Hipertiroidizmde ishal ve
istah artig1 siklikla gorilir. TH’larinin mide bo-
salma siiresi ve GI gecis siiresi tizerindeki etkileri
tartismalidir (13). Ayrica hipotiroidizm, bagirsak
villuslarinda kisalma, bagirsak duvarinda (kas

tabakasi1) kalinlasma, bagirsak tonusunda artig
ve bagirsak motilitesinde azalmaya neden olabilir
(14). Prematiirelerde ciddi morbidite ve mortalite-
ye neden olan NEK’in patogenezinde suclanan bazi
faktorler vardir. Bunlar immatir barsak motili-
tesi, bagirsak gecis siiresinde uzama, transmural
bagirsak inflamasyonu ve bunlara bagl intestinal
bakteriyel penetrasyon ve invazyondur (1,15,16).
TH’larinin GI sistem iizerine etkisi diistiniildii-
ginde KH, NEK tizerine potansiyel bir olumsuz
etkiye sahip olabilir.

Bu amacla planladigimiz calismamizda KH olan
ve olmayan gruplar arasinda NEK siklig1 agisin-
dan fark tespit edilmemistir. Ayrica NEK olan ve
olmayan gruplarda sT4 ve TSH diizeyleri benzer
bulunmustur. KH’nin NEK tizerine etkisi konu-
sunda halen yeterli veri yoktur. Bir hayvan calis-
masinda TH’larinin st GI sistemde motiliteyi hiz-
landirdig ve gecis siiresini kisalttig1 gosterilmistir
(13). Amer ve ark. term dogup indirekt hiperbilirii-
binemi nedeniyle tedavi edilen bir hastada T4 di-
zeyinin disiik ve TSH diizeyinin yiksek oldugunu
bulmustur. KH tanis1 alan bu hastada, ek olarak
NEK semptomlar: da tespit edilmigtir. L-tiroksin
tedavisi baslanip normal serum T4 ve TSH diizey-
leri elde edilince NEK semptomlarinin geriledigi
belirtilmistir (17). Hipotiroidiye bagh NEK semp-
tomlar1 olustugunda hipotiroidi tedavisi ile NEK
semptomlar1 azalabilir ancak TH vermek NEK olu-
sumunu engellemeyebilir (17). Dolayisiyla KH’de,
NEK klinik bir sonug olabilir (11,17). Bununla bir-
likte, Karp ve ark. deneysel hayvan calismasinda
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tiroksin enjeksiyonunun NEK iizerine etkisi olma-
digin1 gostermistir (18). Yine Noel ve ark. 43 ileri
evre NEK’li hastalar: inceledikleri retrospektif bir
calismada 3 vakada KH saptamiglar ve tiroid ile
ilgili fonksiyonel problemlerin NEK olasiligini art-
tirdigini belirtmiglerdir (19).

Dogum haftas1 > 36 olan ve 14 NEK hastas: ye-
nidogan vaka serisinde ise 2 hastada hipotiroidi
tespit edildigi rapor edilmis ve bu iki vakada ti-
roid agenezisi tespit edildigi belirtilmigtir. Terme
yakin olan bu hasta grubunda KH’nin NEK aci-
sindan potansiyel risk olusturdugu sonucu ¢ikaril-
migtir (6). Dogum haftas1 24 - 40 hafta arasi olan
43 bebegi inceleyen calismada ise KH olan grupta
NEK sikliginda artig tespit edilmistir (19). Bizim
KH hastalarimizda ise tiroid dokular:1 gériintilleme
yontemi ile dogrulanmistir. Hastalarimizdaki KH
nedeni prematiirelerde siklikla goriilen prematii-
renin gecici hipotiroksinemisine bagl olabilir (2).
Literatiirde term ve terme yakin bebeklerdeki KH
ve NEK iligkisini aragtiran caligmalarda bir iligki
saptansa da, 6zellikle GI sistemi daha immatir
olan hasta popiilasyonumuzda KH ve NEK iligkisi-
nin degerlendirilmesi oldukca zorlasmaktadir.

Prematiireler NEK tanisini en sik 14 - 21 giin ara-
liginda almaktadir (1). KH genellikle ilk 7 - 10
giinde icerisinde tan1 almakta ve tedavi edilmek-
tedir. Dolayisiyla hipotiroidi klinigi olusmadan ve
belki de NEK’e neden olmadan KH tedavi edilmek-
tedir (2). Sonucta prematiirelerde NEK, KH’den
bagimsiz birincil olarak prematiirite ve diisik do-
gum agirhigina bagh gelismektedir. KH olan has-
talarimiz erken tani alip, L-tiroksin tedavisi NEK
gelismeden once baslandig i¢cin KH’nin, NEK agi-
sindan risk tegkil etmedigi sonucuna varmis ola-
biliriz. Bu yiizden, tan1 konulmamig KH vakalar:
NEK acisindan riskli olabilir (17). Klinik uygula-
mada KH vakalarini tedavisiz birakmak s6z konu-
su olamayacagindan KH ve NEK iligkisini hayvan
calismalariyla ya da gec tan1 alan KH vakalarinda

NEK geligimini inceleyerek aragtirmak miimkiin
olabilir.

Calisma hastalarimizdan KH grubunda 1 has-
ta NEK tanisi almistir. Hastamiz KH tanisimi 7.
giinde aldiktan sonra tedavi baslanmistir. Izlemde
serum TH diizeyleri normal diizeylerde iken has-
ta 16. giinde evre 2 NEK tanisi almigtir. Postnatal
23. giinde NEK klinigi diizelmistir. NEK klinigi s1-
rasinda TH diizeylerinin kontroliinde normal ara-
likta olduklar: tespit edilmistir. Bu vakamiz ileri
evre NEK olan evre 3’e ilerlememis ve komplikas-
yon gozlemlenmemigtir. Bu seyir evre 2 NEK’in
dogal seyrine uymaktadir ve KH olmasi klinigini
kotiilestirmedigini géstermistir. Yalniz sadece bir
KH olup NEK olan vaka iizerinden NEK ve KH
iligkisini degerlendirmek uygun degildir. Litera-
tiurde KH olup NEK olan vakalar incelendiginde
bu hastalarin NEK Kkliniklerinin olagandis1 se-
yirlerinin olmadig1 ve ciddi GI komplikasyonlarla
seyretmedigi gorilmektedir (6,19). Bu sonuglara
gore, TH duzeyleri NEK siirecinde normal aralik-
ta oldugu icin NEK komplikasyonlarinda bir iler-
leme s6z konusu olmayabilir. Konjenital hipotirio-
idi olup NEK olan hastalarin sayica fazla oldugu
vakalarin degerlendirildigi calismalar NEK ve KH
iligskisi konusunda daha anlaml: bilgiler verebilir.

Ayrica sonuglarimizda NEK olan ve olmayan
gruplarda sT4 ve TSH diizeyleri arasinda fark bu-
lunmamigtir. Kuint ve ark. < 34 GH olan 34 pre-
matire bebekte sonuclarimiza benzer gekilde T4
diizeyini NEK grubunda daha dusiik tespit etse
de bu dustklik kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (20). Disiik T4 dii-
zeyleri prematiirelerde bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler kanama, prematiire retinopatisi
ve NEK gibi birlesik morbiditeleri arttirabilmekte-
dir (21). Williams ve ark.nin 23 - 34 hafta arasin-
da dogan 780 bebegi iceren calismasinda diisiitk T4
diizeylerinin NEK ile negatif iligkisi oldugu goste-
rilmistir (22). Calismamizda bu iligskinin gosteri-
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lememesinin nedeni hasta sayimizin daha disik

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin retrospektif olmasi, tek merkezli
olmasi, konjenital hipotiroidi ve NEK hasta sayi-
smin az olmasi calismamizin kisithiliklaridir. Do-

layisiyla sonuglarimiz genellestirilemez.

Ayrica TFTyi etkileyebilecek cilt tizerine iyot kul-

lanim1 konusunda verilere sahip degildik.

Prematiirelerin immatiir bagirsak sistemi, TH'la-
rinin GI sistem iizerine etkisi ve diger term yeni-
doganlara oranla prematiirelerde KH sikliginda

artis oldugu distinilirse KH ve NEK iligkisi muh-
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temeldir. Ancak sonuclarimizda KH ile NEK ilig-
kisi gosterilememistir. NEK olan hasta sayimizin
diisik olmasi nedeniyle hipotezimizin dogrulugu-
nu ispat etmek icin daha genis vaka serisini iceren
klinik calismalara ihtiyac vardir.
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OLGU SUNUMU

Kronik ishalin nadir bir nedeni; gec tanih

abetalipoproteinemi

A rare reason for chronic diarrhea; late diagnosed abetalipoproteinemia
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Abetalipoproteinemi otozomal resesif gegisli, hayatin ilk yillarinda blylime geriligi ve ishal ile seyreden lipoprotein metabolizma
bozukluguna bagl bir hastaliktir. Biylime geriligi ve aralikl ishal yakinmasi ile 13 yasinda, ge¢ tani alan abetalipoproteinemili olgu

nadir gorilmesi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik ishal, abetalipoproteinemi, disiik LDL, apo

Abetalipoproteinemia is an autosomal recessive disorder characterized by growth retardation and diarrhea due to lipoprotein
metabolism disorser in the first years of life. A case with late diagnosis of abetalipoproteinemia at the age of 13 with complaints of
growth retardation and intermittent diarrhea was presented due to its rare occurrence.

Key Words: Chronic diarrhea, abetalipoproteinemia, low LDL, apo B

GIRiS

Abetalipoproteinemi ¢ok nadir goriilen (< 1/100.000)
otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (1). Kro-
mozom 4q23’de yer alan mikrozomal trigliserit
transfer protein (MTTP) mutasyonu bu proteinin
fonksiyon kaybi ve hastaligin klinik bulgularin-
dan sorumludur (1,2). Endoplazmik retikulum
enzim proteini disilfid ile bir heterodimer olustur-
an MTTPnin biyik alt birimini (894 amino asit
iceren bir 97-Kda proteini) kodlayan bu gendeki iki
mutasyon hastaliga neden olmaktadir (2). Ayrica
MTTP apoprotein B (apo B) ile plazmada yaglarin
taginabilmesi i¢in diisiik yogunluklu lipoproteinler

(LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
ve gilomikronlar haline getirilmesinden de sorum-
ludur (3,4). Apo B, lipitlerin karaciger ve enterosit-
ten, kanda trigliserit taginmasindan sorumlu olan
lipoprotein komplekslerinin karaciger ve bagirsak-

tan salgilanmasi i¢in gereklidir (5).

Serumda apo B iceren lipoprotein yoklugu, jejunal
enterositler icinde yag birikimine, yag malabsorb-
siyonuna ve yaglarin barsaktan transportunda
ciddi yetersizlige neden olmasi nedeniyle serum
trigliserit ve kolesterol diizeyleri ¢ok dusiik sapta-
nir (4,5).
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Abetalipoproteinemili hastalar cesitli klinik bulgu-
larla bagvurabilir. Heterozigot olgularda klinik ve
laboratuvar bulgular goriilmez. Homozigot olgu-
larda ise bulgular infantil donemde baglamaktadir
(6-8). Cocuklar genellikle dogumda asemptomatik
olmakla birlikte infant déneminde biiytime-gelis-
me geriligi, ishal, steatore gibi gastrointestinal
sistem bulgular1 gelisebilmektedir (9). Lipit ma-
labsorbsiyonundan dolay: serum lipit seviyeleri
dusik saptanmaktadir (3). Ge¢ cocukluk caginda
veya ado6lesan donemde, abetalipoproteinemi sap-
tanan hastalarda vitamin E ve beta-karoten gibi
yvagda c¢oziinebilir vitamin eksikligine bagli co-
cukluk pigmenter retinopatisi, ataksik noéropati,
akantositoz ve hepatik steatoz, fibrozis ve siroz da
goriilebilmektedir (3,4,10).

Bu olgu sunumunda; biiytime-gelisme geriligi, is-
hal yakinmalari ile bagvuran ve nadir gériilen abe-
talipoproteinemi tanisi ile izlenen adolesan olgu
irdelenmistir.

OLGU SUNUMU

On i¢ yasinda erkek hasta; dogumdan itibaren
yetersiz kilo alimi, biiyiime geriligi, aralikh ishal,
istahsizlik ve 3 giindir devam eden karin agrisi
nedeni ile getirildi. Anne babas1 akraba olmayan
olgunun fizik incelemesinde viicut agirhigi1 25 kg
(z skoru: -3.21) ve boy 130 cm (z skoru:- 3.51) idi.
Karinda distansiyon disinda diger sistem bulgu-
lar1 normaldi. Laboratuvar incelemelerinde he-
moglobin 10.6 g/dl (N: 11 - 16), lokosit sayis1 6810/
mm? (N: 4500 - 10500), notrofil sayis1 3170/mm?
(N: 1780 - 5380), trombosit sayis1 257000/mm? (N:
180 - 400000), uluslararas: normallestirilmis oran
(INR) 1.5 idi. Aspartat aminotransferaz (AST): 64
IU/L (N: 0 - 40), alanin aminotransferaz (ALT): 61
TU/L (N: 0 - 40), kolesterol 50 mg/dl (N : 45 - 182
mg/dl) ve trigliserit 40 mg/dl (N: 32 - 99 mg/dl)
idi. Immiinglobulin (Ig) A, M, G diizeyleri normal,
doku transglutaminaz IgA ve IgG negatif saptan-
d1. Digkinin biyokimyasal incelemesinde yag stea-

tokrit testi pozitif olan olgunun, periferik yayma-
sinda eritrositlerde yogun akantositoz gozlendi.
Lipid elektroforezinde gilomikron, ¢ok diisiik dan-
siteli lipoprotein seviyeleri oOlciilemeyecek kadar
diisiik saptandi. Ust gastrointestinal endoskopide,
tim duodenum mukozasi1 6demli, diizensiz, beyaz
gortinimde (Resim 1) idi. Duodenumdan alinan
biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesin-
de, villuslarda enterosit sitoplazmasinda belirgin
vakuolizasyon ve lipid birikimi gozlendi (Resim 2).
Histopatolojik tan1 yaygin intraepitelyal lipid biri-
kimi gosteren duodenum mukozasi olarak belirtil-
di. Bu bulgularla abetalipoproteinemi tanis1 konu-
lan hastaya 800 U/giin E vitamini, 15000 U/giin A
vitamini, 600000 U i.m D vitamini ve orta zincirli
trigliserit iceren diyet baglandi. Takibinde hasta-
nin sikayetlerinde gerileme oldu, géz muayenesin-
de ozellik saptanmadi, norolojik muayanede hafif
derin tendon reflekslerinde kayip disinda 6zellik
saptanmadi. Aileye onerilmekle birlikte mikrozo-
mal trigliserit transfer protein (MTTP) mutasyonu
gonderilemedi. Ishallerinde belirgin azalma goz-
lendi. Halen kilo almaya ve diyet tedavisine devam
eden olgu araliklarla izlenmektedir. Olgu sunumu

icin gerekli kigilerden yazili onam alinmigtir.

Resim 1 Duodenum mukozasi 6demli, hiperemik, beyaz
gorinumde.
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Resim 2 A. Duodenum villus déseyici epitelinde intrasitoplazmik yag vakuolizasyonu (H&E, x20). B. Duodenum villus do-
seyici epitelinde intrasitoplazmik yag vakuolizasyonu, H&E,X40. C. Duodenum villus déseyici epitelinde intrasitoplazmik yag

(PAS negatif) vakuolizasyonu, (PAS, X40).

TARTISMA

Abetalipoproteinemi nadir goriilen, plazmada apo
B igeren lipitlerin yoklugu ile karakterize metabo-
lik bir hastaliktir. Abetalipoproteinemi, dogum-
dan itibaren gozlenen ciddi yag malabsorbsiyonu
ve apo B iceren lipoprotein yoklugu ile iligkilidir.
Ince barsakta mikrozomal trigliserit transfer pro-
tein (MTTP) mutasyonuna baglh olarak MTTP
fonksiyon kaybi ve plazma apolipoprotein B ek-
sikligi hastaligin bulgularindan sorumludur (2).
Tum diinyada 50’den fazla vaka bildirilmistir (10).
Literatiirde iilkemizde az sayida vaka bildirilmig-
tir (4,11,12). Abetalipoproteinemili hastalarin co-
gunluguna 2. ve 4. dekadda tan1 konulmakta olup,
cok azina ilk dekadda tani konulmaktadir (9). Er-
ken tanili olgularin tedaviye yanitsizligi nedeniy-
le veya gec¢ bulgu vererek tan1 almasi geciken ve
bu nedenle, uzun siire tedavi uygulanmayanlarda
yagda eriyen vitamin eksikligi ve bunlara bagh
morbidite gorilebilir (4). Serum kolesterol, trigli-
serid, fosfolipid diizeylerinin diisiik olmasi, lipid
elektroforezinde cok diisiik yogunluklu lipopro-
teinler (VLDL), disiik yogunluklu lipoproteinler
(LDL) ve gilomikron bandlarinin gérilmemesi ve
eritrositlerde akantositoz varligi ile tan1 konulur.
Apo B iceren tum lipoproteinler serumda disiik

saptanir (4,5).

Hastalar ¢ogunlukla biiytime geriligi, lipit malab-
sorbsiyonu bulgulariyla bagvururlar (4). Dogumda
genellikle asemptomatik olan olgular infant déne-
minde steatore ve batin distansiyonu gibi gastro-
intestinal bulgular ile bagvurabilirler, siklikla da
biiylime-gelisme geriligine sekonder olarak tanmi
konulmaktadir (3). Olgumuz da literatiir verileri-

ne benzer ishal ve karin sigligi ile getirildi.

Cocukluk caginin ilerleyen dénemlerinde yagda
eriyen vitamin eksikligi basta demiyelinizasyon
olmak tzere gesitli klinik noérolojik bulgulara ne-
den olmaktadir. En sik bildirilen klinik bulgu spi-
noserebellar ataksi, noropati, miyopatidir (4,5-8).
Vitamin E eksikligi daha ge¢ dénemde néromiis-
kiiler anormallik gelismesine ve derin tendon
reflekslerinin kaybina neden olur (8,10). Abetali-
poproteineminin géz bulgular:; renk korligi veya
retinitis pigmentosadir (9). E vitamini tedavisi ile
lezyonlardaki ilerlemeler azalir (9). Kseroftalmi ve
korneal ilserasyon ise daha ¢ok A vitamini eksik-
ligine baghdir (1,4,5,8).

Bizim olgumuzda biiytime-gelisme geriligi ile dii-
stk serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri goriil-
mekle birlikte, klinigimize bagvurup tani alana
kadar herhangi bir tedavi uygulanmamasina kar-
sin derin tendon reflekslerinde hafif azalma digin-
da patolojik bulgular saptanmadi.
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Abetalipoproteinemili hastalarin bir kisminda ka-
racigerde yaglanma, hepatomegali bildirilmigtir
(10). Karaciger enzimlerinde yiikselme, karaciger-
de yaglanma ve santral obezite MTTP gen mutas-
yonuyla iligkilidir (1). Karaciger hastaliginin siro-
za ilerlemesi ve nakil gereksinimi nadirdir (4,8).
Olgumuzun fizik muayenesinde hepatosplenome-
gali saptanmadi, tetkiklerinde karaciger enzim
diizeyleri normal ve batin ultrasonografide karaci-
ger parankimi normal saptandi.

Periferik yaymada goriilen akantositoz tami koy-
mada oldukga yararl ve en erken laboratuvar bul-
gusudur (1). Periferde eritrositlerin %50 veya daha
fazlas1 akantosit seklinde goriilir (1). Anemi hemo-
lize bagli olarak ortaya ¢ikar (1,8). Bizim olgumuz-
da da eritrositlerde yogun akantositoz izlendi.

Abetalipoproteinemili hastalara benzer sekilde
kanda diisiik kolesterol dizeyleri ile birlikte stea-
tore, ¢olyak hastaliginda da goriilmektedir (9). Bu
olgularda endoskopi yapilarak ince bagirsak muko-
za biyopsilerinin incelenmesi énemlidir. Olgularda
morfolojik olarak villus yapis1i normal olmakla bir-
likte, enterositlerde yag vakuolleri goriilmektedir
(3,10). Olgumuzun ince bagirsak biyopsisinde de
villuslar1 dogal, ancak enterositlerde yag vakuol-

leri goruldi.

Abetalipoproteinemi tedavisinde yiiksek protein,
dustk yag diyeti (~15 g/giin), yagda ¢oziinen vita-
min destegi, uzun zincirli yag asitlerinin sinirlan-
dirilmasi, orta zincirli trigliseridlerden zengin bes-

lenme 6nerilmektedir (3,4,6). Uzun siiren yiiksek
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doz vitamin E (2400 - 12000 IU) replasmaninin,
norolojik komplikasyonlarin gelisimini geciktir-
digi veya engelledigi ayrica noropatiyi durdura-
bildigi bildirilmektedir (1). Vitamin A (100 IU/kg/
gin - 400 IU/kg/giin) ve vitamin D (1000 mg/giin)
yam sira folat ve demir destegi unutulmamalidir
(1). Yagda ¢oziinen vitamin diizeylerinin toksisite-
lerinden kacinmak i¢in kan diizeyleri aralikli 6l-
ctilmelidir. Prognozu etkileyen faktorler arasinda;
tan1 yasi, erken tedavi baglanmasi, karaciger, kalp
ve kas tutulumu bulunmaktadir (6). Erken yasta
tani, fenotipin daha agir ve prognozun daha kéta
oldugunu gésterir (9).

Yagda eriyen vitaminler yiiksek dozda baslanmaz
ise ilk dekatta norolojik ve goz komplikasyonlari-
nin geligebilecegi bildirilmektedir (6). Bizim olgu-
muzun diyetine yagda eriyen vitaminler eklendi ve
orta zincirli yag asidi agirlikli beslenmesi diizen-
lendi.

Abetalipoproteinemi, nadir goriiliir. Erken tani ve
uygun tedavi ile yagda eriyen vitaminlerin eksik-
ligine baglh komplikasyonlarin gelismesi 6nlenebi-
lir. Bu nedenle kronik ishal yakinmasi ile bagvu-
ran olgularda ayirici tanida abetalipoproteinemi
yer almali ve plazma lipid diizeyleri ve lipid elekt-
roforezi ve endoskopi ile histopatolojik ince bagir-
sak incelemesi yapilmalidir.

Cikar Catismasv: Yazarlar herhangi bir cikar
catismast olmadigint beyan ederler. Ayrica bu ca-
lismada herhangt bir kisi, kurum veya kurulustan
finansal destek alinmamasgtir.
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Clostiridium difficile enfeksiyonuna eslik eden protein
kaybettiren enteropati olgusu

Protein-losing enteropathy associated with Clostiridium difficile infection: A case
report
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OZET e Protein kaybettiren enteropati, plazma proteinlerinin lenfatik obstriiksiyon, sag kalp basincinin arttigi kalp hastaliklari ve gastrointestinal
sistemden kaybi ile karakterize nadir gorilen bir hastaliktir. Primer intestinal lenfanjiektazi protein kaybettiren enteropatinin en sik nedeni olmakla
birlikte Giardia intestinalis, Clostiridium difficile gibi pek ¢ok parazitik enfeksiyonlar, inflamatuvar barsak hastaligi, ¢colyak, malignite, kardiyak
hastaliklar ve kollajen doku hastaliklarinin protein kaybettiren enteropatiye neden oldugu bilinmektedir. Clostiridium difficile antibiyotik iliskili kolitin
en 6nemli enfeksiyonlarindan biri olup semptomatik ya da asemptomatik olabilir. Sulu ishal, karin agrisi sik klinik bulgu iken bazi olgularda barsak
duvarinin enflamasyonu ve kolon liimeninin igerisine albiimin sizmasi ile iligkili olarak hipoalbliminemi ve 6dem dider klinik bulgulari olusturmak-
tadir. Bize antibiyotik kullanimi sonrasi ishal, édem klinigi ile basvuran, laboratuvar ve histopatolojik olarak lenfanjiektazi ile uyumlu saptanan olgu,
protein kaybettiren enteropati olarak degerlendirildi. Az sayida literatlirde Clostiridium difficile enfeksiyonuna bagl protein kaybettiren enteropati
gelistigi bildirildiginden bu olgu sunulmak istendi.

Anahtar Kelimeler: Protein kaybettiren enteropati, Clostiridium difficile, alfa1 antitripsin, lenfanjiektazi

ABSTRACT e Protein-losing enteropathy is a rare disease characterized by lymphatic obstruction, heart disease with increased right heart
pressure, and loss of proteins through the gastrointestinal tract. Although primary intestinal lymphangiectasia is the most common cause of pro-
tein-losing enteropathy, many parasitic infections such as Giardia intestinalis, Clostridium difficile, inflammatory bowel diseases, celiac diseases,
malignancies, cardiac diseases, and collagen tissue diseases cause protein-losing enteropathy. Clostridium difficile is one of the most important
causes of antibiotic-associated colitis, and it can be either symptomatic or asymptomatic. Although watery diarrhea and abdominal pain are com-
mon clinical findings, in some cases, hypoalbuminemia and edema are other clinical findings associated with inflammation of the intestinal wall
and albumin leakage into the lumen of the colon. The patient who presented to us with diarrhea and edema after using antibiotics, their case was
found to be laboratory and histopathologically compatible with lymphangiectasia, and it was evaluated as protein-losing enteropathy. Here, we
present this case because of the scant reports of protein-losing enteropathy caused by Clostridium difficile infection.

Key Words: Protein-losing enteropathy, Clostridium difficile, alpha1 antitrypsin, lymphangiectasia

GIiRiS

Protein kaybettiren enteropati (PKE), plazma pro-
teinlerinin lenfatik obstriiksiyon, sag kalp basin-
cimin arttigr kalp hastaliklar: ve gastrointestinal
sistemden kaybi ile karakterize nadir goriilen bir
hastaliktir (1). Sikhigi bilinmemektedir. Primer
intestinal lenfanjiektazi PKE’nin en sik nedeni ol-

makla birlikte Giardia intestinalis, Clostiridium
difficile (C. difficile) gibi pek ¢ok parazitik enfek-
siyonlar, inflamatuvar barsak hastaligi, colyak,
malignite, kardiyak hastaliklar ve kollajen doku
hastaliklarinin PKE’ye neden oldugu bilinmekte-
dir (2-5).
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Clostiridium difficile’e bagli protein kaybettiren enteropati

Tum diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan anti-
biyotik ile iligkili ishal olgularinin %15 - 30’'undan
C. difficile sorumlu tutulmaktadir (6). C. difficile
antibiyotik iligkili kolitin en 6nemli enfeksiyonla-
rindan biri olup semptomatik ya da asemptomatik
olabilir. Sulu ishal, karin agris1 sik klinik bulgu
iken bazi olgularda barsak duvarinin enflamasyo-
nu ve kolon liimeninin igerisine albiimin sizmasi
ile iligkili olarak hipoalbiiminemi ve 6dem diger
klinik bulgular1 olusturmaktadir (7).

Az sayida literatirde C. difficile enfeksiyonuna
bagh PKE gelistigi bildirildiginden (4,5) bu olgu
sunulmak istendi.

OLGU SUNUMU

Dokuz aylik erkek cocuk (AQ), ishal, ates, burun
akintisi, goz cevresinde ve bacaklarda sisme ya-
kinmasi ile getirildi. Oykiisiinde tist solunum yolu
enfeksiyonu nedeni ile bir hafta 6nce ampisilin-sul-
baktam tedavisi aldig1 ve giinde 7 - 8 kez bol sulu
ishalden iki giin sonra g6z kapaklarinda ve bacak-
larinda sismesinin oldugu 6grenildi. Ozge¢misin-
de o6zellik olmayan cocugun anne babas1 arasinda
akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde boy 73 cm
(50 - 75 persentil), kilosu 9.8 kg (50 - 75 persen-
til) genel durumu orta, ateg 37° C, kalp tepe atimi
(KTA) 102 dk /ritmik, orofarenks hafif hiperemik,
gozlerde periorbital, ayak bileklerinde ve bacak-
larinda basmakla gode birakan 6dem saptandi.
Kardiyovaskiiler sistem, S1 - S2 dogal/ritmik, ek
ses-ifiiriim saptanmadi. Solunum sistemi tabii idi.
Batin muayanesinde organomegali yok idi. Labo-
ratuvar incelemelerinde hemoglobin: 10.1 g/dl, he-
matokrit %31, lokosit: 5080/mm?, lenfosit: 880 ul
(1000 - 3000 pul), total protein: 2.9 g/dL, albtimin:
1.5 g/dL, immiinglobulin (Ig) G: 484 mg/L (2200
- 9000 mg/L), Ig A: 110 mg/L (80 - 800 mg/L), Ig
M: 346 mg/L (350 - 1250 mg/L), kalsiyum: 8 mg/dl,
ferritin: 9 ug/L, B12: 422 mg/dl, folik asit: 4.5 mg/
dl bulundu. Serum elektrolit, iire, kreatinin, total
lipit, kolesterol, karaciger fonksiyon testleri, C3
komplemani normal idi. Tam idrar incelemelerin-

de proteiniiri saptanmadi. Gaita mikroskopisinde
bol 16kosit, eritrosit tespit edildi. Giardia antijeni
negatif saptanirken C. difficile toksin B pozitif bu-
lundu. Digkida immiindiffiizyon band yontemi ile
(Nor partigen, Behring Diagnotica, german ) ¢aligi-
lan alfa-1 antitripsin > 1800 g/giin (0 - 100) saptan-
di. Ust gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisin-
de bulbus ve duodenumda refle veren beyaz renkli
atilmis pamuk gérunimi saptandi (Resim 1). His-
topatolojik incelemede “duodenum vill6z yapilari-
nin diizenli oldugu ancak epitel altinda lenfatik
damar yapilarinda ektazi” gézlendi. Bu bulgularin
lenfanjiektazi ile uyumlu oldugu goriildi (Resim
2 - 3). Olgu Kklinik ve histopatolojik olarak protein
kaybettiren enteropati olarak degerlendirildi.

Hastaya IV s1vi, multivitamin destegi, metronida-
zol tedavisi (20 mg/kg/giin) verildi ve orta zincirli
formula ile beslenmeye basland. Iki kez albiimin
transfiizyonu yapildi. Tedavinin onuncu giiniinde
genel durumu iyilesip sikayetleri gerileyen hasta-
nmin lenfosit 1500, Ig G, A, M, E protein diizeyleri
normal aralikta, serum albumin diizeyi de 3 mg/
dL ve C. difficile toksin B negatif saptandi. Halen
sorunsuz olarak izlemimizdedir. Olgu sunumuyla

ilgili olarak aileden yazili onam alinmistar.

Resim 1 Ust GIS endoskopisinde duodenumda refle ve-
ren beyaz renkli atilmis pamuk goranima.
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Protein kaybettiren enteropati, sindirim sistemin-
den mukozal erozyon, enflamasyon primer veya
sekonder lenfanjiektazi nedeniyle olugsan agir: pro-
tein kaybidir (1). Gelismekte olan tlkelerde gast-
rointestinal sistemin parazitik infeksiyonlarina
sik rastlanmaktadir. Parazitik enfeksiyonlardan
biri olan C. difficile saglhikl kigilerin %2 - 3’inde,
hastanede dogan ¢ocuklarin kolon florasinda %40
— 60 inaktif spor seklinde bulunabilmektedir. Iki
yas ustiindeki ¢ocuklarin ve erigkinlerin normal
kolon floras1 C. difficile kolonizasyonunun engel-
lenmesinde olduke¢a etkindir (8). C. difficile bakte-
ri veya sporlar1 ya asemptomatik kisilerden ya da
ozellikle el temas1 gibi gevresel etkenler ile bula-
sabilmektedir. Oysa antibiyotik aracilikli ishalle-
rin %20’sinden, antibiyotik iligkili kolitlerin %60 -
75’inden ve psodomembranoz kolitlerin %95’inden
C. difficile’nin sorumlu oldugu bildirilmektedir (9).

C. difficile enfeksiyonu 6zellikle ampisilin, amok-

Resim 2 Duodenum biyopsisinde villuslar nispeten dui- sisilin, klindamisin, genis spektrumlu sefalosporin

zenli yapida olup bazi villuslarda yiizey epitelin hemen altin- veya florokinolon grubu antibiyotik ile iligkili ishal
da ektazik lenfatik damarlar gorilmektedir (Hematoksilen gelisiminde énemli risk faktorlerinden birini olus-
& Eozin x10).

turmaktadir (6).

C. difficile iligkili kolit patogenezinde ana neden,
antibiyotiklerle kolonun normal bakteriyel florasi-
nin bozulmasi ve C. difficile’'nin kolonize olmasidir
(8). C. difficile patojenik susglari, toksin A entero-
toksin ve toksin B sitotoksin olmak iizere iki po-
tent toksin olusturur. Her iki toksin de insan kolon

epitel hiicrelerine baglanir ve hasar verir. Kolon
mukozasinda inflamasyon ve psédomembranlar
olusur. Ancak duodenum mukozasina olan etkisi
hakkinda net bir bilgi olmamakla birlikte; bagirsak
mukozasinda gelisen enflamasyonun hiicre biitiin-
luguni degistirerek mukoza gecirgenligini arttir-
mas1 ve yizeyel epitel kaybinin bagirsak liime-
ninde protein kacagina neden olmas1 ve mukozal

hasarin derecesi ile dogru orantili olarak protein-

Resim 3 Lamina propriada genislemis lenfatik damar ya- den zengin sivinin epitelden ka¢gmasi olarak agik-

pist (H&E x20). lanabilir. Etkene bagli ishal genellikle antibiyotik
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tedavisi basladiktan 4 - 9 giin sonra olusmaktadir.
Hastalarin tcte birinde antibiyotik kesildikten
sonra diyare baslar (8). Bizim olgumuzda da st
solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile verilen am-
pisilin - sulbaktam kullanimindan bir hafta sonra
antibiyotik iligkili ishal (C. difficile enfeksiyonu)
ve ardindan da bacaklarinda siglik gelismisti. Lite-
ratirde belirtildigi gibi C. difficile enfeksiyonunun
kolon barsak duvarinda enflamasyona yol agmasi
sonucu kolon mukozasi igerisine albiimin sizarak
hipoalbiiminemi ve 6dem ortaya cikmaktadir. Na-
diren bazi olgular plevral efiizyon veya assit ile de
bagvurabilirler (4,5,7).

Protein kaybeden gastroenteropati tanisi, alfa-
1 antitripsin klerensindeki artigla konur. Alfa-1
antitripsin, karacigerde sentezlenen bir glikopro-
tein olup albiiminden daha yiiksek bir molekiiler
agirhga sahiptir. Bagirsak liimenindeki proteoliz
ve bozulmaya karsi direncli oldugu icin digkida bo-
zulmadan atilir. Yiiksek alfa-1 antitripsin klirensi,

enteral protein kaybinin arttigini gésterir (10).

Bizim olgumuzda da perorbital ve pretibial 6demin
nedeni; gerek hipoalbiiminemi, hipokalsemi, hipo-
ferritinemi ve gaitada alfa-1 antitripsinin yiiksek
saptanmasi, gerek endoskopik incelemede duo-
denumda refle veren beyaz renkli atilmis pamuk
gorinimiu ve histopatolojik lenfatik damar yapi-
larinda ektazi gozlenmesi, C. difficile enfeksiyonu
sonrasi olusan protein kaybettiren enteropati idi.
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