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V' AKADEMIK GASTROENTEROLOJi DERGISi'nde,
gastroenteroloji alanindaki 6zgutin 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 AKADEMiIK 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
gonderilen 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.

yazarlara 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 (konstiltan, 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 75.00 TL, Ttrkiye Is Bankas,
Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Sag-
Ik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN: TR21
0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirilacak ve dekon-
tun kopyasli yaziyla birlikte gonderilecektir.

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 icin sorumlu yazarin adresi, telefon ve faks numa-
rasl ile E-posta adresi yazilmalidir.

v Arastirma herhangi bir kurulus tarafindan maddi des-
tek gérmusse makalenin baghginin 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 kullanilmali
ve ilk gectigi yerde parantez icinde belirtimelidir. Ozet-
lerde kisaltma kullaniimamalidir. Arastirma yazilari 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
gdnderilebilir. 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 ¢izim-
lerin arkasinda bir ok isareti ile tst 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 ozellikleri. Turk J Gastro-
enterol 1999;10:126-32.

Ucten fazla yazarli makale icin;

Mungan Z, Demir K, Onuk MD, ve ark. Gastro6zofageal
reflli hastaliginin tlkemizdeki 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 Olci 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

gbstermesi 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.

vV 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, 75,00 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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Derginin yazim kurallarina uygunlugu gézden gecirildi.

O 000

75.00 TL Akademik Gastroenteroloji Dergisi'nin banka hesabina [Tuirkiye is

Fath 8§$/§$NDER Bankasi, Ankara Abidinpasa Subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Saglik Malz. Ltd. Sti.
512442 Nolu TL Hesabi (IBAN: TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42] yatirildi,
Ali GZDEN (DANISMAN) dekont ekte sunuldu.

[ Yazinin yayin hakkinin Ttirk Gastroenteroloji Vakfi'na devredildigine dair yazi
tlim yazarlarca imzalanarak zarfa konuldu. Béylece tlim yazarlar calismayi tekrar
g6zden gecirmis sayilacaktir.

Yazisma Adresi
Tiirk Gastroentereloji Vakfi

Balkiraz Mah. Gaziler Caddesi. 22/1 : . : " .
06620 Abidinpasa - Ankara (  Yayinkurallarina uygun olmayan sekilde génderilen yayinlar degerleno.hrr.neye
Tel :(90-312) 3620787 - 3622145 alinmayacaktir. Bu nedenle yayin basvurusu yapanlarin bu konulara azami dikkat
Faks : (90312 ) 3625948 _ .

E-posta: akademik@tgv.org.tr etmeleri gerekmektedir.

Web adresi: www.akademik.tgv.org.tr

YAYIN HAKKI DEVRi SOZLESMESI

Biz asagida isim ve imzalari bulunan yazarlar AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI'ne yayinlanmak tizere génderdigimiz
yazimizin gerekli gérilen duzeltmelerle birlikte her turli yayin hakkini, yazinin  yayinlandigi  gtinden itibaren
Tlrk Gastroenteroloji Vakfi'na devrettigimizi kabul ederiz.

Taring e N2 VA1 2112 T L |

Yazarlarin adi Yazarlarin imzasi
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OZGUN ARASTIRMA

Gastroozofageal refli hastaliginda diyafram kruslar arasindaki aci

ile asit reflu siddeti arasindaki iliski: bir retrospektif kohort calismasi

Relationship between acid reflux severity and the angle between diaphragm crus in gastroesophageal

reflux disease: a retrospective cohort study

Stileyman ORMAN', Ahmet ASLAN?

istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Cerrahisi Klinigi, Radyoloji Anabilim Dali,

istanbul

Giris ve Amag: Gastroskopi ve 24 saatlik pH metre gastrodzofageal
reflii hastaliginin tanisinda altin standarttir. Bu calisma, 24 saatlik pH
metre ile saptanan asit refld siddeti ile diyafram kruslari arasi aginin
iliskisini belirlemeyi amaclamistir. Gere¢ ve Yontem: Haziran 2011 ve
Haziran 2017 arasinda, gastroézofageal reflii hastaligi olan 32 hasta
ile 20 normal bireyden elde edilen veriler retrospektif olarak incelendi.
Diyafram kruslari arasinda agi olciimui bilgisayarl tomografi kesitleri tize-
rinden yapildi. Bulgular: Diyafram kruslari arasindaki aginin genislemesi
ile DeMeester skorunun yuksekligi arasinda anlamli olarak orantil iliski
bulundu (p <0.004). DeMeester skoru >14.7 olan hastalarda daha du-
stik DeMeester skoru olanlara gdre bu aginin ortalama dederi anlamli
olarak daha yuiksekti (p=0.033). Kruslar arasi agi normal bireylerde gast-
roczofageal refli hastaligi olanlarla karsilastirildiginda anlamli derecede
daha ddistikti (normal birey ile DeMeester >14.7 olan gastrozofageal
refld hastalikli birey, p=0.001, normal birey ile DeMeester <14.7 olan
gastrodzofageal refli hastalikli birey, p=0.04). DeMeester skorunun
>14.7 olarak kestirilmesinde, acinin 65° ve tzeri olmasinin duyarliligi
%94.4, dzglilligu %42.9, pozitif kestirim dederi %68.0 ve negatif kes-
tirim degeri %85.7 olarak saptandi. Sonug: Bu ¢alismanin sonuglari,
diyafram kruslari arasi agi ile asit refli siddeti arasinda acik bir iliski ol-
dugunu gdstermektedir. Bilgisayarli tomografi kruslar arasindaki aciyi
hesaplamasi ile anti-reflti cerrahi dncesinde faydali bir yontem olabilir.

Anahtar kelimeler: Gastroézofageal refli hastalidi, 24 saatlik pH met-
re, bilgisayarli tomografi, diyafram kruslari

GiRiS

Bati nufusunun yaklasik %20'si gastro6zofageal reflu
hastaligindan (GORH) muzdariptir. Bu hastalarin cogun-
lugu, diyet, yasam tarzi degisiklikleri ve proton pompa
inhibitorleri (PPI) ile basarili bir sekilde tedavi edilebilen
GORH'e sahiptir (1). Bununla birlikte, inat¢i semptomla-
r olan hastalarda genellikle ek endoskopik islemler veya
anti-refll cerrahisi gerekir. Laparoskopik Nissen fundopli-
kasyonu (LNF), ilk kez Rudolph Nissen tarafindan tanim-
lanmis olup, GORH'li hastalarda tercih edilen etkin bir
cerrahi yéntemdir (2,3). GORH'de hasta seciminin dogru
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Background and Aims: Gastroscopy and 24-hour pH monitoring are
currently the gold standards in diagnosing gastroesophageal reflux dis-
ease. This study aims to define the association between the acid reflux
severity, as determined by the 24-hour pH monitoring, and the grade of
the intercrural angle. Material and Methods: The clinical data from 32
patients with gastroesophageal reflux disease and 20 normal individuals
without gastroesophageal reflux disease were retrospectively analyzed.
The intercrural angle of all patients was measured using computed
tomography and compared with the DeMeester score. Results: A sig-
nificant proportional relationship was found between the enlargement
of the angle between crura and the DeMeester score (p <0.004). The
intercrural angle was significantly higher in patients with a DeMeester
score >14.7 than in those with a lower DeMeester score (p=0.033). The
intercrural angle was also significantly lower in normal individuals when
compared with patients with gastroesophageal reflux disease (normal
individual vs gastroesophageal reflux disease with DeMeester score
>14.7, p=0.001; normal individual vs gastroesophageal reflux disease
with a DeMeester score <14.7, p=0.04). The cutoff threshold for the
angle between crura in predicting a DeMeester score >14.7 was >65°
with 94.4% sensitivity, 42.9% specificity, 68% positive predictive value
and 85.7% negative predictive value. Conclusion: Results of the pres-
ent study indicate an association between the angle between crura and
acid reflux severity. Computed tomography can be an ancillary method
before anti-reflux surgery as it calculates the angle between crura.

Key words: Gastroesophageal reflux disease, 24-hour pH monitoring,
computed tomography, diaphragmatic crura

yapllmasi ameliyat sonrasi basarida anahtar rol oynar. Bu
nedenle, 6zofagogastrik bileskenin anatomik yapisi dahil
olmak Uzere hastalarin klinik, demografik ve tanisal 6zel-
likleri titizlikle degerlendiriimelidir.

Gunlmtzde Ust gastrointestinal sistem endoskopisinin
refliyd gosteremedigi durumlarda objektif bir test olan
24 saatlik pH metre uygulanir. Alt 6zofageal sfinkterin
(AOS) 5 cm lizerine bir prob yerlestirilir ve pH <4 oldu-
gu toplam stire kaydedilir. Bu testte 6 parametre 6lcdiltir:
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toplam aside maruz kalma stiresi, ayakta aside maruz kal-
ma suresi, refli ataklarinin sayisi, yatarken aside maruz
kalma suiresi, 5 dakikadan fazla stiren ataklar ve en uzun
reflli ataginin stresi (4,5). DeMeester skoru, yukarida be-
lirtilen degiskenlere gdre hesaplanir ve 14.72 skoru, pa-
tolojik asit reflisti olarak kabul edilir (6). Bu ¢alismanin
temel amaci, GORH'de DeMeester skoru ve bilgisatarli
tomografi (BT)'de dlclilen diyafram kruslar arasindaki
aginin iliskisini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Galisma retrospektif olarak planlanmis, etik kurul onayi
alinmis ve Helsinki deklarasyonu prensiplerine uygun ola-
rak yapilmistir (Etik Kurul Kabul No: 2017/0172). Calis-
manin yapisi nedeni ile olgulardan calisma hakkinda bilgi-
lendirilmis onam formu alinmamistir.

Hasta Secimi

Haziran 2011 ve Haziran 2017 tarihleri arasinda istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Gastroenteroloji Cerrahisi Bélimu'ne basvuran pH
metre ile DeMeester skoru elde edilmis, 6zofagus veya
mideye yonelik daha énce cerrahi yapilmamis, diyafram
kruslarini gésterecek sekilde |V kontrastl toraks veya ab-
domen BT incelemeleri olan 32 GORH’IU hasta ile, uygun
BT tetkikleri olan, cerrahi veya travma Oykdisti ile GORH
olmayan 20 olgu calismaya dahil edilmistir.

Gastro6zofageal Reflii Hastaligi Tanisi ve
24 Saatlik pH Metre

Her olguda, tipik reflti semptomlariyla (mide eksimesi, re-
gurjitasyon, vs.) veya atipik semptomlarla baglantili olan
GORH tanisi konuldu. Hastalara PPi ile 2 ay boyunca am-
pirik medikal tedavi baslandi. Medikal tedaviye direncli
veya yanitsiz hastalarda ileri tani calismalarina gidildi. Hia-
tal herni, kisa 6zofagus veya diger atipik semptomlardan
stiphelenilen hastalar icin de bu testlere (24 saatlik pH
metre ve 6zofageal manometre) ek olarak toraks ve Ust
batin BT incelemeleri yapildi. BT gdrtinttilemesi olmayan
GORH'lUi hastalar bu calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
24 saatlik pH metre ve 6zofageal manometreleri, 7 yillik
deneyime sahip gastroenteroloji cerrahi tarafindan ger-
ceklestirildi. Olgularin pH metre ve 6zofageal manomet-
releri 6 saatlik acliktan sonra ayni glin ard arda islemler
olarak gerceklestirildi. Hastalar islemlerinden 1 hafta 6nce
PPi ve diger gastrointestinal motilite etkileyici ilaclarindan
uzak tutuldu. Hastalarin pH metre islemleri (ZepHr® pH
Reflux Monitoring System, Sandhill Scientific, CO, ABD)
kullanilarak yapildi.
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Bilgisayarli Tomografi ve Kruslarlar Arasi
Aci Olgtimdi

Bilgisayarli tomografi (GE Lightspeed 64-slice scanner,
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, ABD) tetkikleri, diger
olasi karin ici patolojileri veya akciger hastaliklarini aras-
tirmak icin yapildi. Gortinttiler aksiyel diizlemde 0.75 mm
BT dilim kalinhgi kullanilarak alindi. Toraks ve abdomen
radyolojisinde 10 yillik tecrtibeye sahip deneyimli radyo-
log tarafindan gértintler analiz edildi. Uygun cekim pro-
tokoltine sahip, kruslarin izlenebildigi ve intra-abdominal
veya akciger patolojisi olmayan BT tetkikleri calismaya
alindi.

Calismadaki hastalarin kruslar arasi acilari, derin inspir-
yum fazinda yapilmis BT ler kullanilmak suretiyle 6lcdldd.
Derin inspiryum gérdintdleri, ekspiryum fazindaki gériin-
tllerden daha yuksek kalitede oldugu icin bu fazdaki &l-
clim tercih edildi. Bu aginin hesaplanmasi icin, BT'de 6zo-
fagusun T10-L1 omurgalar seviyesinde, karin icine girdigi
ilk aksiyel kesiti kullanildi. Kruslarin gérdldigu kesitte sag
ve sol krus Uzerinden cizilen cizgilerin kesisim noktasinda
olusan agl kruslar arasi agl olarak kabul edildi (Resim 1).
Diyafram kruslari arasi agl, radyolog ve gastroenteroloji
cerrahi tarafindan birbirlerinden bagdimsiz olarak yapilan
Olctimlerin ortalamasi alinarak elde edildi ve gézlemci-
ler arasi uyum karsilastirimasi icin kullanildi. istatistiksel
karsilastirma icin radyolog gézlemcinin elde ettigi veriler
kullanildr.

Resim 1. BT ile kruslar arasi aginin hesaplanmasi (sag ve sol krus
lizerinden cizilen ¢izgilerin kesisim noktasinda olusan agi kruslar
arasl acl olarak kabul edilmistir).



GORH cerrahisi sirasinda ameliyatin ilk adimi hiatal defekti
kapatmak ve iki krusu yan yana gelecek sekilde dikmektir.
Bu manevradan iki sonug elde edilir; birincisi, kruslar arasi
boslugun fazlaligi kapatilir ve ikincisi, iki krus arasindaki
aginin buyudkltigu azaltilip sifir dereceye kadar indirilir.

Istatistiksel Analiz

Oncelikle DeMeester skoru >14.7 (n=18) olan hastalar
ile DeMeester skoru <14.7 (n=14) olan hastalarin kruslar
arasl acllan karsilastirildi. ikinci olarak GORH olan hasta-
larin kruslar arasi acisi, GORH olmayan normal bireylerin
kruslar arasi acilari ile karsilastirildi. istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma veri-
leri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, mi-
nimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilastiriima-
sinda normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U Test kullanildi. Nor-
mal dagilim gdsteren (¢ ve Uzeri grup karsilastirmalarin-
da One-Way ANOVA test, normal dagilim gdstermeyen
Ug ve Uzeri grup karsilastirmalarinda Kruskall-Wallis test
kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesin-
de Spearman korelasyon analizi kullanildi. Parametreler
icin kestirim degeri belirlemede tani tarama testleri [du-
yarlilhk, 6zgullik, pozitif kestirim degeri (PKD), negatif
kestirim degeri (NKD)] ve ROC Curve analizi kullanildi. iki
g6zlemci arasinda diyafram kruslari arasi agi élgimundn

GORH’de diyafram kruslari arasindaki aginin etkisi

gtivenilirligini test etmek icin Sinif ici Korelasyon Katsayisi
(Intraclass Correlation Coefficient, ICC) kullanildi. Anlam-
lilik dtizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.

BULGULAR

GORH olan 32 hastanin 18'i (%56.3) kadin, 14" (%43.7)
erkekti. Ortalama yas 42.94+12.76 yil idi (Tablo 1). GORH
olan hastalarin verileri ile GORH olmayan 20 normal bire-
yin verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda yas ve cin-
siyet dagiimina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p >0.05) (Tablo 2).

Hastalarin bagvuru sikdyetleri sirasiyla mide eksimesi (n:
22, %68.8), reglirjitasyon (n: 20, %62.5), dispepsi (n: 15,
%46.9), 6zofajit (n: 10, %31.3), kardiyak olmayan gégls
agnsi (n: 7, %21.9) ve kronik larenjit (n: 7, %21.9) idi
(Tablo 1).

Hasta grubunda ortalama kruslar arasi ac1 80.60°+18.202;
kontrol grubunda ise ortalama kruslar arasi ac
57.66°+15.15%lup anlamli fark saptandi (p=0.033) (Tab-
lo 3). Bu fark DeMeester skoru >14.7 olan GORH'IUi grup
ile kontrol olan normal grup arasinda daha belirgindi
(p=0.001) (Tablo 3). Hasta grubunda ortalama DeMe-
ester skoru 23.96+22.20, ortalama alt 6zofagus sfinkter
(AOS) basinci 10.23+5.33 mmHg idi. Hasta grubunda,
kruslar arasi aci ile DeMeester skoru arasi pozitif, zayif
iliski mevcut idi (Tablo 4) (Sekil 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

n (%)

Yas
Cinsiyet

Kadin 18 (56.3%)

Erkek 14 (43.7%)
VKI (kg/m?)
Hiatal Herni 7 (21.9%)
Acl
DeMeester skoru
AOS basinci (mmHg)
Go6gus yanmasi 22 (68.8%)
Reglirjitasyon 20 (62.5%)
Dispepsi 15 (46.9%)
Ozofajit 10 (31.3%)
Kardiyak olmayan g6gus agrisi 7 (21.9%)
Kronik larenijit 7 (21,9%)

Ort+SS Medyan (min-maks)
42.94£12.76 42 (21-67)
30.52+£5.19 30.15 (21.1-42.1)
30.52+£5.19 84 (35-106)
23.96+22.20 14.35 (2.80-90.10)
79.50+18.77 8.80 (2.2-24)

VKI: Vicut kitle indeksi, AOS: Alt 6zofagus sfikteri, Ort: Ortalama. SS: Standart sapma.
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Tablo 2. Gruplara gére demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi

DeMeester Skoru
<14.7 olan GORH 2 14.7 olan GORH Kontrol

(n=14) (n=18) (n=20) p
Yas (yil) Min-Maks (Medyan) 21-62 (43.5) 22-67 (40.5) 2367 (52.5)  %?=3.594
OrtSS 40.93+12.42 44.50+13.15 49.25+12.02 20.163
Cinsiyet; n (%) Kadin 10 (71.4) 8 (44.4) 8 (40.0) F=1.882
Erkek 4(28.6) 10 (55.6) 12 (60.0) 50.185

2PearsonChi-Square Testi, °Oneway ANOVA Testi

Tablo 3. GORH olan ve normal bireyler arasinda kruslar arasi aginin karsilastiriimasi

Kruslar Arasi Ag P
Medyan (min-maks) Ort+SS
DeMeester skoru <14.7 olan GORH (n=14) 35-103 (79.5) 71.36+21.77 20.033
DeMeester skoru >14.7 olan GORH (n=18) 58-106 (87.5) 85.83+13.52
Normal birey (n=20) 40-89 (52.5) 57.66+15.15
DeMeester skoru <14.7 olan GORH vs normal birey 0.040
DeMeester skoru >14.7 olan GORH vs normal birey 0.001

2Mann Whitney U Testi. Ort: Ortalama. SS: Standart sapma.
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Sekil 1. Kruslar arasi acl ve DeMeester skoru arasindaki iliski.
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Tablo 4. Kruslar arasi aci ile yliksek DeMeester

skoru (>14.7), AGS basina ve VKi arasindaki iliski

Kruslar Arasi Ag

r P
DeMeester Skoru (=14.7) 0.494 0.004
AQS basina (mmHg) -0.288 0.110
VKi (kg/m?) 0.094 0.608

AOS: Alt 6zofagus sfinkteri, VKI: Viicut kitle indeksi, r= Spearman’s korelasyon
katsayisl.

Hastalarin ortalama vticut kitle indeksi (VKi) 30.52+5.19
idi. Gruplara gére VKIi dtzeyleri arasinda anlaml farkl-
lik vardi (p <0.01). Anlamlilik incelendiginde; DeMees-
ter skoru =14.7 olan GORH olgularinin VKi'leri kontrol
grubundan anlamli olarak ytiksek bulundu (p=0.001; p
<0.01).

DeMeester skoru >14.7'nin kestirilmesinde kruslar arasi
acinin kestirim degeri 652 olarak saptandi (%94.4 duyar-
ik, %42.9 6zguillik, %68.0 PKD ve %85.7 NKD), (Tablo
5) (Sekil 2). Gozlemciler arasi Slctimlerin uyumlulugunu
test etmek icin yapilan ICC'de muikemmel uyum saptandi
(ICC: 0.977, p <0.0001).

Galismada 7 hastada (%21.9) hiatal herni saptandi. Hiatal
herni varligi ile kruslar arasi aci blyukligu arasinda an-
lamli bir iliski bulunmadi (p >0.05) (Tablo 6).

DeMeester skoru hesaplanmasinda kullanilan parametre-
ler tek tek irdelendiginde; kruslar arasi ag ile toplam refld
indeksi (pH <4.0), ayakta-uzanmis halde ve toplam refli
stiresi (pH <4.0), toplam reflt sayisi, uzanmis halde >5
dakika reflui sayisi ve uzanmis halde ortalama refli sure-

GORH’de diyafram kruslari arasindaki aginin etkisi

ROC Curve
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Sekil 2. DeMeester skorunu belirlemede kruslar arasi aci i¢in 6n-
g6ru degerlerini gosteren ROC edrisi.

si arasinda pozitif yonde, zayif, istatistiksel anlamli iliski
saptandi (siraslyla r=0.352- 0.380- 0.356- 0.395- 0.380-
0.350- 0.410) (p <0.05) (Tablo 7).

TARTISMA

Alt 6zofageal sfinkterin asirt mide asidine maruz kalmasi
GORH'lin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilir (7).
Toplam AOS uzunlugunun <2 cm, abdominal uzunlugu-
nun <1 cm ve basincinin <6 mmHg olmasi reflliye neden
olan temel anatomik bozukluklardir. Bu anormalliklerin
lcli mevcut oldugunda, hastalarin %92'sinin refllye sa-
hip oldugu gézlenmistir (8).

Tablo 5. Kruslar arasi aci icin tani tarama testleri ve ROC egrisi sonuclari

Tanisal Degerler
Sensitivite
%94.4

Kestirim

>65°

Spesifite

Kruslar arasi agi %42.7

ROC Egrisi
PKD NKD EAA 95% ClI P
%68.0 %85.7 0.722 0.539-0.905 0.033

ROC: Receiver-operating curve, PKD: Pozitif kestirim degeri, NKD: Negatif kestirim degeri, EAA: Egri altindaki alan, Cl: Guvenlik araligi.

Tablo 6. Hiatal herni ve kruslar arasi aci derecesi arasindaki iligki

Hiatal Herni
Kruslar arasi aci Yok (n=25) Var (n=7) P
Ort+SS 77.40£19,33 87.00£15.55 °0.151
Medyan (min-maks) 84 (35-106) 93 (58-101) 7=-1.437

*Mann Whitney U Testi. Ort: Ortalama. SS: Standart sapma.
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Tablo 7. Kruslar arasi aclya goére refliiye iliskin degerler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Kruslar Arasi Aci

p

Reflui indeksi (pH <4.0) (ayakta) (%) 0.321 0.073
Reflui indeksi (pH <4.0) (uzanmis) (%) 0.317 0.077
Toplam reflti indeksi (pH <4.0) (%) 0.352 0.048*
Refld stiresi (pH <4.0) (ayakta) (dk) 0.380 0.032*
Refld sresi (pH <4.0) (uzanmis) (dk) 0.356 0.045*
Toplam reflu stiresi (pH <4.0) (dk) 0.395 0.025*
Reflli sayisi (ayakta) 0.296 0.100
Refld sayisi (uzanmis) 0.287 0.111

Toplam reflu sayisi 0.380 0.032*
>5 dk refld sayisi (ayakta) 0.040 0.830
>5 dk refld sayisi (uzanmis) 0.350 0.049*
Toplam >5 dk reflt sayisi 0.238 0.190
En uzun reflu stresi (ayakta) (dk) 0.211 0.247
En uzun refld stresi (uzanmis) (dk) 0.262 0.147
Toplam en uzun reflu stresi (dk) 0.224 0.219
Ortalama reflu stiresi (ayakta) (dk) 0.324 0.071

Ortalama reflu stresi (uzanmis) (dk) 0.410 0.020*
Toplam ortalama reflt stiresi (dk) 0.352 0.052

r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi  *p<0.05

DeMeester skoru 24 saat pH metre ile dlglilen ve asit
refli seviyesinin belirlenmesinde kullanilan bir belirte¢-
tir. pH metre esnasinda ayakta ve uzanmis halde refld
indeksi, suresi, sayilari 6lclltir ve DeMeester skoru elde
edilir (4,5). Her ne kadar zayif olsa da; kruslar arasi aginin
genisligi ile DeMeester skoru ve bununla iliskili olan diger
parametrelerin dogru orantili bir iliskisi oldugu gdzlen-
mistir. Bu iliskinin zayif oranda saptanmasi refll etyopa-
togenezinde AOS iliskili faktérlerin etkisinin ana etmenler
oldugunu ancak; bu faktérlere ek olarak diyafram krus-
lari arasindaki acinin artisinin da refliye ek katkisi olabi-
lecedini gbstermektedir. Bu calismada DeMeester skoru
Ozellikle yiksek olan hastalarda kruslar arasi acinin daha
buytk oldugu saptanmistir. Bu iliskinin en cok toplam ve
uzanmis halde ortalama reflu suresi ile iliskili olmasi ilgi
cekicidir. Uzanmis pozisyonda refld suresi (pH <4.0), >5
dakika reflui sayisi ve ortalama refli stresinin bu anlamli
iliskide 6ne cikmasi viicudun yatar pozisyondayken ayak-
taki pozisyonuna gdére batin-ici organlarin kruslar arasin-
daki aclya olan arttirici etkisi nedeniyle olabilir. Ancak bu
durumu gdsterecek ek calismalar gerekmektedir.
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Torako-abdominal BT bazen es zamanli hiatal herninin
varligini géstermek ya da malignite gibi ek patolojileri
dislamak icin kullanilsa da, GORH'in rutin tanisinda kul-
lanimi gulinimtizde yaygin degildir. Coklu dedektérlt BT
kullanilarak daha buiytik bir hiatal ytizey alani ile GORH
arasinda anlamli bir iliski oldugu &nceki calismalarda gds-
terilmistir (10). Onceki calismalarda BT yoluyla kruslarin
anatomisi de mukemmel sekilde tanimlanmistir (11). BT
gériintlleme sirasinda dogru karin kesitini belirlemek her
zaman kolay olmasa da, g6zlenebildigi kadariyla burada-
ki agi rahatlikla hesaplanmaktadir. Kuskusuz, BT ile rad-
yasyona maruz kalma istenmeyen bir yan etkidir. Ancak
bilinmektedir ki, 24 saat pH metre de hastalar tarafin-
dan her zaman kolay tolere edilemez. Ayrica BT asit reflu
seviyesine iliskin sadece topografik anatomiyi degil, ayni
zamanda hiatal herninin varli§ini da géstererek 24 saatlik
pH metreden Ustln olabilir.

GORH siddeti ile VKi arasinda gticlti bir iliski vardir. On-
ceki calismalarda VKI arttikca, AOS'in abdominal uzun-
lugunun kisaldigi saptanmistir (9). Ancak bu calismada,
AOS basinci ve VKi'de artis ile diyafram kruslari arasi aci



arasinda iliski saptanmadi. Bu durumun olgu sayimizin az
olmasindan kaynaklandigini distinmekteyiz.

iki farkl tip disiplininin olusturdugu ytksek uyumluluk,
bize bu tir bir ag¢ 6lclimunin radyolog olmayan tip
uzmanlari tarafindan da guivenle yapilabilecedini gd&s-
termistir. Ancak, gastro6zofageal refli semptomlari ile
basvuran her hastada BT yapmak uygun degildir. Bu calis-
madaki hasta sayisinin az olmasinin temel sebebi de her
refli semptomu ile gelen hastaya BT tetkikinin istenme-
mis olmasidir.

GORH oldukca cesitli semptomlari icinde barindiran, he-
terojen hasta grubunu ihtiva eden bir hastaliktir. Israrla
refli semptomlari belirten hastalarda kimi zaman yapr-
lan tlm tetkiklere ragmen pozitif net veriler elde edile-
medigi durumlarla sikca karsilasiimakta, bu durum da
hekimi bir acmaza itebilmektedir. Poliklinige refld sikaye-
ti ile basvuran hastalarin azimsanmayacak bir kisminda
ne gastroskopi ne de 24 saatlik pH metre ile net GORH
tanisi konulamadigi gézlenmektedir. Ancak pratikte De-
Meester skorunun dtistik (<14) oldugu GORH oldugu da
bilinmektedir. Bu hastalara ya psikiyatrik dneriler ya da
israrla refli receteleri verilmektedir. Kimi hastalarin ise
herhangi ek tetkige basvurulmadan direkt cerrahi ge-
cirdigi gbézlenmektedir. Tim bunlara ragmen hastalarin
semptomlarinin devam etmesi reflii patogenezinde AOS
disinda ek patolojilerinde mi oldugu sorusunu bize sor-
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Helicobacter pylori CagA IgG pozitifliginin gastrointestinal

yakinmalar ve histopatolojik bulgular ile iligkisi

The relationship between Helicobacter pylori CagA 1gG positivity and gastrointestinal complaints

and histopathological findings

Sibel BAKIRCI UREYEN', Cumali EFE', Narin NASIROGLU IMGA!, Tankut KOSEOGLU?, Ersan OZASLAN?,

Hasan TUNCA', Engin SENNAROGLU'

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Genel Dahiliye Klinigi, ?Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Girig ve Amag: Glicli immtinojen ve sitotoksin olan Helicobacter pylori
CagA dis membran proteinine karsi olusan IgG tipi antikorlarin tespiti-
ne dayanarak yapilan serolojik testlerin, bu mikroorganizmalarin neden
oldugu patolojilerin tespitinde kullanimi son yillarda yayginlasmaktadir.
Bu calismada, Helicobacter pylori'ye karsi olusmus CagA IgG antikorla-
rinin gastrointestinal yakinmalar, histopatolojik ve demografik veriler ile
iliskisinin degerlendiriimesi amaclandi. Gere¢ ve Yéntem: Farkli gastro-
intestinal yakinmalar ile dahiliye poliklinigine basvurduktan sonra rutin
degerlendirmelerinde tre nefes testi ile Helicobacter pylori agisindan
pozitif olarak tespit edildikten sonra tani amagl ézofagogastroduo-
denoskopik biyopsi yapilan 18 yas Uzeri toplam 74 hasta ¢alismami-
za dahil edildi. Bu hastalarda CagA proteinine ait ézgul IgG antikor
varligini saptamak icin Enzyme Linked Immunosorbent Assay yéntemi
kullanildi. Bulgular: Yetmis dért hastanin 20'si kadin (%27) ve 54't
erkekti (%73). Helicobacter pylori pozitif saptanan hastalarin %62 'sin-
de CagA IgG pozitifligi saptandi. CagA I1gG pozitif hasta grubunda en
sik saptanan gastrointestinal sikayet karin adrisi ve en sik histopatolojik
bulgu kronik aktif gastrit olarak tespit edildi. Sonug: Helicobacter pylori
enfeksiyonu ile iliskili patolojilerin erken tanisinda daha ucuz, pratik ve
invaziv olmayan bu serolojik testlerin kullaniminin standardize edilmesi
icin uzun ddénemli ve bdytik drneklem bdydkligiine sahip calismalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, CagA IgG, gastrointestinal si-
kayetler, histopatoloji, tire-nefes testi

GiRiS

Helicobacter pylori (Hp), gram negatif, mikroaerofilik,
spiral seklinde bir mikroorganizma olarak tanimlanmistir.
Bltlin duinyadaki insanlarin en az %50'sinin midesinde
kolonize olmaktadir (1). Ttrkiye'de 2013 yilinda yapilan
bir calismada Hp prevalansi yaklasik %82.5 oraninda
bulunmustur (2).

Uzerinde bircok arastirma yapilan bu mikroorganizma-
nin, akut ve kronik gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, peptik Ulser ve mide kanseri patogenezinde
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Background and Aims: In recent years, there has been a widespread
use of serologic tests based on detection of IgG-type antibodies against
Helicobacter pylori CagA outer membrane protein, which is a strong
immunogen and cytotoxin, for the identification of pathologies caused
by these microorganisms. The aim of this study was to evaluate the
relationship between CagA IgG antibodies against Helicobacter pylori
and gastrointestinal complaints and histopathological and demographic
data. Material and Methods: This study included 74 adult patients
who were admitted to the internal medicine outpatient clinic with dif-
ferent gastrointestinal complaints, showed Helicobacter pylori positivity
in the urea breath test, and underwent esophagogastroduodenoscopic
biopsy because of the diagnosis. The presence of IgG antibodies against
CagA protein was detected by Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
Results: The 74 patients included 20 (27%) females and 54 (73%)
males. CagA 1gG positivity was detected in 62% of the Helicobacter
pylori-positive patients. The most common gastrointestinal complaint
was abdominal pain, and the most common histopathological finding
was chronic active gastritis in the CagA IgG-positive patient group. Con-
clusion: Further long-term studies with a large sample size are needed
to standardize the use of these serologic tests, which are inexpensive,
practical, and noninvasive, in the early diagnosis of pathologies associ-
ated with Helicobacter pylori infection.

Key words: Helicobacter pylori, CagA IgG, gastrointestinal complaints,
histopathology, urea breath test

rol oynadigi yapilan epidemiyolojik ve klinik calismalarla
gbsterilmistir (3).

Hp enfeksiyonu tanisinda, ¢ok sayida invaziv ve non-in-
vaziv yéntemler kullanilmaktadir. Non-invaziv testler; tre
nefes testi (UNT), seroloji, diski kiiltiirti, gaita antijen tes-
ti, diski polimeraz zincir reaksiyonu ve serolojik testlerdir.
invaziv testler ise; endoskopik incelemeler ile yapilabilen
histopatolojik degerlendimeler, hizli tireaz testi, kilttr ve
molekdler yontemlerdir (4). Her bir testin kendine gére
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avantajl ve dezavantaji olmasindan dolayr birden fazla
testin tani amaciyla kullanilmasi oldukca yaygindir. Hp ta-
nisinda kullanilan non-invaziv testlerden biri olan serolojik
testler ile, Hp ile temas sonrasinda serumda Hp'ye karsl
gelisen immtunglobulin A (IgA), immtinglobulin G (IgG)
ve immunglobulin M (IgM) antikorlarinin él¢timi hedef-
lenir. Antikorlar enfeksiyona karsl koruyucu olmaktan cok
tani degeri tagsimaktadir (5). Hp tanisinda ilk kullanilan se-
rolojik testlerden biri Enzyme Linked Immunosorbent As-
say (ELISA)'dir (4). Bu testlerin duyarlilik ve ézgulligunu
artirmaya yonelik cabalar sonucu sitotoksin iliskili gen A
(CagA) gibi klinik ve patolojik 6nemi olan spesifik protein-
lere karsi antikor cevabini élgebilen enzim isaretli kati faz
immunoassay, pasif hemaglutinin ve Western Blot gibi
yeni serolojik yontemler gelistirilmistir (6).

CagA 128 kDa molekdl agirhgindadir ve guicli bir im-
muinojen ve sitotoksin olan CagA dis membran protei-
nini kodlar. CagA proteini bakteri stoplazmasi icerisinde
membrana yakin bir bélgede lokalizedir ve dis ortamdaki
pH'nin dlismesine cevap olarak ribozomlarda dretilir. Hp
suslarinin %60-80'ninde CagA geninin varhigl gosteril-
mistir. CagA genini taslyan Hp suslarinin daha virtlan ve
daha fazla peptik Ulser ve gastrik adenokarsinom ile iliskili
oldugu gosterilmistir (7). Hp'nin neden oldugu doku ha-
sarini indukleyen faktorlerden biri olan CagA, bazi calis-
malarda onkoprotein olarak da tanimlanmistir (8,9).

Calismamizda, farkl gastrointestinal sistem yakinmalari
ile bagvuran ve rutin degerlendirmelerinde UNT ile Hp po-
zitif saptanan ve tani amacl 6zofagogastroduodenosko-
pik (OGD) biyopsi yapllmasi planlanan hastalarda, Hp'ye
karsi olusmus CagA IgG antikorlarinin gastrointestinal
yakinmalar, histopatoloji ve demografik veriler ile iliskisini
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi (ANEAH)
dahiliye polikliniklerine 2007 ve 2009 tarihleri arasinda
gastrointestinal semptomlarin arastirilmasi amaciyla bas-
vuran ve UNT testi ile Hp pozitif tespit edildikten sonra
tani amaciyla OGD'si yapilan 18 yas lizerinde toplam 74
hasta calismamiza dahil edildi. Calismamiz icin etik kuru-
lu onayr bagl bulundugumuz kurumdan alindiktan sonra
hastalardan calismaya katiimadan 6nce bilgilendirilmis
olur formu alindi.

Galismaya katilmadan 6nceki 3 ay icerisinde anti-sekretu-
var, stkralfat veya bizmut iceren bilesik, non-steroid an-
ti-enflamatuvar ilag tedavisi alanlar; herhangi bir nedenle
son 6 ay icerisinde antibiyotik tedavisi alanlar, son 1 yil
icerisinde Hp eradikasyon tedavisi alanlar, kronik organ

CagA IgG ile gastrointestinal yakinmalar ve histopatoloji

yetmezligi olanlar, mide ameliyati gecirmis olanlar ve
mide disi kanseri olan hastalar calismaya alinmamistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari, eko-
nomik durum (gelir kaynaklarina gére subjektif olarak
iyi, orta ve kétl olarak siniflandirildi) ve 6grenim dtizeyi
(ilk-orta okul veya okur yazar olmayan, lise ve Universite
olarak 3 gruba ayrildi) gibi demografik verileri ve bagvu-
ru sikayetleri kaydedildi. Hastalarin basvuru sirasindaki
gastrointestinal sikayetleri; karin agrisi, dispepsi ve diger
bulgular (hematemez, kilo kaybi, halsizlik) olarak 3 gruba
ayrilarak CagA IgG pozitif ve negatif olan gruplarla iliski-
sine bakildi.

Ure Nefes Testinin Degerlendirilmesi

Bu test icin hastalar, bir mikrokdiri 14C ile isaretli tire tab-
letini, en az 4 saatlik aclik sonrasi 50 ml su ile birlikte
ictikten sonra dolasima gegen karbondioksit gazinin solu-
num yoluyla atilmasi icin 10 dakika beklenerek hastalar-
dan nefes 6rnegi vermeleri istenildi. Bu amacla hastalar,
6zel olarak hazirlanmis nefes kartini Ufleyerek sisirdiler.
Ekspirasyonun dogru olarak yapildigina emin olunduktan
sonra membranin Uzerindeki turuncu rengin sariya don-
mesi pozitiflik kriteri olarak degerlendirildi. UNT duyarlilik
(%95) ve 6zguilltik (%100) orani oldukca ytiksek bir testtir
(10).

!'J'st Gastrointestinal Sistem Endoskopik
Incelemesi

Endoskopik inceleme ANEAH endoskopi laboratuvarinda,
fiberoptik endoskoplar kullanilarak yapildi (Fujinon-Sys-
tem-4400). Endoskopik islem sirasinda histopatolojik &r-
nekleme icin her hastadan kictik kurvatur ve buyuk kur-
vatur tarafindan 2 adet antrum ve 2 adet korpus biyopsi
ornekleri alindi. Hp'nin varli§i histopatolojik olarak deger-
lendirildi. Tdm antral biyopsi érnekleri histolojik inceleme
icin %10 formalin ile fikse edildi. Parafin balmumu ile tes-
pit edilip kesitlere boltindd. Tim doku béltimleri histolojik
inceleme icin Hematoksilen-Eosin ve Giemsa ile boyandi.
Tdm mide 6rnekleri ayni patolog tarafindan calismadaki
hastalarin klinik bilgilerinden habersiz olarak degerlen-
dirildi. Endoskopik bulgular; kronik gastrit, kronik aktif
gastrit, intestinal metaplazi ve adenokarsinom olarak
gruplandirildi. Endoskopik biyopsi 6rneklerinin patoloji
degerlendirilmesi su sekilde yapildi; lamina propriyada
lenfosit ve plazma hticrelerinde artis gozlendiginde “kro-
nik gastrit”, ayni alanda ve ylzey epitelinde nétrofil infilt-
rasyonu gozlendiginde “kronik aktif gastrit” ve mukoza
epitelinde intestinal metaplazi g6zlenmesi durumunda
ise “intestinal metaplazi” olarak yorumlandi. intestinal
displazi bu siniflandirmanin icinde degerlendirilmedi (11).
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Mikroelisa Kiti (CagA IgG) Degerlendirilmesi

Endoskopik islem yapilan guiniin sabahi hastalardan ag
karnina ELISA analizleri icin antekdbital venden 10 cc ve-
néz kan drnekleri alinarak -20 °C'de inceleme yapilacak
gline kadar saklandi. Hp pozitif olan hastalarda CagA
proteinine 6zgul antikor varligini saptamak igin mikroeli-
sa kiti (CagA 1gG) kullanildi. Calismaya baslamadan énce
serumlar oda sicakligina alinarak erimeleri saglandi. So-
nuclar “arbitrary units per mililiter” (arb U/ml) cinsinden
kantitatif olarak belirtildi. CagA >5 arbU/ml’in tzerinde
olan degerler pozitif, 5 arb U/ml'in altinda olan degerler-
deki 6rnekler ise CagA IgG antikoru negatif kabul edildi.
Bu testin bilinen duyarliligi >%98 ve 6zglilligu >%98 ola-
rak tespit edilmistir (6,12).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS, Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Sdrekli Slcimlt dediskenler ortalama (standart
sapma) seklinde gésterilirken nominal degiskenler olgu
sayisi ve (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasinda orta-
lamalar yéntinden farkin énemliligi bagimsiz grup sayisi
iki oldugunda Student’s t testi ile bagimsiz grup sayisinin
ikiden fazla olmasi durumunda “Tek Yoénli Varyans Ana-
lizi" ile ortancalar yéntinden farkin énemliligi ise bagim-
siz grup sayisl iki oldugunda “Mann Whitney U testi” ile
bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda
“Kruskal Wallis testi” ile degerlendirildi. Kruskal Wallis
test istatistigi sonucunun énemli bulunmasi halinde an-

lamli farka neden olan grup/gruplari tespit etmek ama-
clyla parametrik olmayan coklu karsilastirma testleri yapil-
di. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher'in
Tam Sonuglu Olasilik testi ile degerlendirildi. p<0.05 icin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Patoloji ve UNT sonucu pozitif saptanan 74 hastanin 20'si
kadin (%27) ve 54'U erkekti (%73). Hastalar Hp CagA
IgG negatif veya pozitifligi temel alinarak iki gruba ayrildi.
Endoskopik biyopsi ile Hp pozitif saptanan 38 hastanin
%62.5'inde (n=20) CagA IgG pozitifligi tespit edildi. UNT
ile Hp pozitif saptanan hasta grubunda demografik veri-
ler CagA IgG pozitif (n=38) veya negatif (n=36) olmasina
gore iki grupta karsilastirilarak Tablo 1'de 6zetlendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari, eko-
nomik durumu, 6grenim dtzeyi ile CagA IgG pozitif ve
negatif gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bir veri saptanmadi.

Gastrointestinal basvuru sikayetleri; karin agrisi, dispepsi
(bulanti, kusma, siskinlik, yanma) ve diger bulgular (he-
matamez, kilo kaybi, halsizlik) olarak 3 gruba ayrilarak
karsilagtirmalar yapildi. Karin agrisi, CagA IgG pozitif olan
grupta istatistiksel olarak anlamliiga ulasmamakla bera-
ber dispepsi ve diger sikayetlere gére daha yuksek siklik-
ta tespit edildi (sirasiyla %65.8, %26.3, %7.9; p=0.172)
(Tablo 2).

Tablo 1. CagA negatif ve pozitif olan hastalardaki demografik verilerin karsilastirilmasi

CagA (-) (n=36)

Yas (yil)* 46.4 (19.5)
Cinsiyet
Kadin 9 (%25)
Erkek 27 (%75)
Aliskanliklar
Sigara 11(%30.6)
Alkol 2 (%5.6)
Ekonomik Durum
iyi 7 (%19.4)
Orta 21 (%58.3)
K&t 8 (%22,2)
Ogrenim diizeyi
ilk-orta okul veya okur yazar olmayan 24 (%66.7)
Lise 8 (%22.2)
Universite 4 (%11.1)

Tum veriler ortalama (standart deviasyon)* veya n (%) olarak verilmistir.

100

CagA (+) (n=38) p degeri
51.5(18.9) 0.372
9 (%30)
21 (%70)
12 (%40) 0.618
2 (%6,7) 0.613
3 (%10) 0.316
19 (%63.3)
8 (%26,7)
26 (%86.7) 0.243

4 (%13.3)
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Tablo 2. CagA negatif ve pozitif hastalardaki gastrointestinal yakinmalarin dagilimi

Yakinmalar* CagA (-) (n=36) CagA (+) (n=38) p degeri
Karin agrisi 17 (%47.2) 25 (%65.8)

Dispepsi 17 (%47.2) 10 (%26.3) 0.172
Diger 2 (%5.6) 3 (%7.9)

Tum veriler n (%) olarak verildi. *Hematemez, kilo kaybi ve halsizlik sikayetleri ise diger baslik altinda toplanildi.

Tablo 3. CagA negatif ve pozitif hastalardaki histopatolojik bulgularin dagilimi

Histopoatolojik Bulgular

CagA (-) (n=36)

intestinal metaplazi 2 (%5.6)
Kronik gastrit 20 (%55.6)
Kronik aktif gastrit 13 (%36.1)
Adenokarsinom 1(%2.8)

Tum veriler n (%) olarak verildi.

Histopatolojik bulgular; intestinal metaplazi, kronik gast-
rit, kronik aktif gastrit ve adenokarsinom olarak 4 gruba
ayrilarak CagA IgG pozitif ve negatif olan gruplarla kar-
silastirmalar yapildi. CagA 1gG pozitif olan grupta istatis-
tiksel anlamliiga ulasmamakla birlikte, kronik aktif gastrit
ve kronik gastrit sikligi diger bulgulardan daha ytksek
siklikta gdzlendi (sirasiyla %44.7, %36.8, %5.3, %13.2;
p=0.216) (Tablo 3).

Gastrointestinal yakinmalar ile histopatolojik bulgularin
karsilastirmasinda ise istatistiksel anlamliliga ulasmamakla
birlikte tim patolojik bulgulara en sik eslik eden semptom
karin agrisi olarak saptandi. intestinal metaplazisi olanla-
rn %75'i, kronik gastriti olanlarin %58.8'i, kronik aktif
gastriti olanlarin %50'si, adenokarsinomu olan hastalarin
%66.7'si karin agrisi sikayeti ile bagvurmustu (p=0.652).

TARTISMA

Helicobacter pylori ile enfekte olan kisilerde devamli bir
humaral immdtn yanit bulunmasi, tani igin serolojik yon-
temlerden yararlanabilmeye olanak saglamistir (5,6).
inflamatuvar olaylar tiim midede homojen olarak dagil-
madid icin, sadece biyopsi sonucu ile tani koymak hatali
sonuglara neden olabilmektedir. Hp'nin midede odaklar
halinde bulunmasindan dolayr bazi uzmanlar, tani asama-
sinda serolojik testlerin, biyopsiden daha saglikli sonuglar
verebilecedini ileri stirmektedir (13).

Helicobacter pylori ile enfekte bireylerin cogunun semp-
tomsuz olmasi ve bu histopatolojik dedisikliklerin her
bireyde gelismemesi nedeniyle bakteriye ait virtilans fak-
torleri ve konakginin yanitini etkileyen faktérler 6nem

CagA (+) (n=38) p degeri
2 (%5.3)
14 (%36.8) 0.216

17 (%44.7)
5 (%13.2)

kazanmistir. Ayrica; CagA, Hp'nin prekanseréz lezyonlar
olusturmasinda énemli bir katkiya sahiptir ve bu lezyon-
larin gortlme sikhdini artirmaktadir (8,9). Bu nedenle in-
vaziv olmayan ve daha yaygin kullanilabilecek yéntemlere
olan ihtiyacin zamanla artmasi nedeniyle serolojik testlere
olan ilgi de artmistir. Calismamizda UNT ve (st endos-
kopik biyopsi ile Hp tanisi konulan hastalarda CagA 1gG
pozitiflik orani %62.5 oraninda tespit edildi ve CagA 1gG
pozitif hasta grubunda en sik tespit edilen gastrointesti-
nal sikayet karin agrisi ve en sik tespit edilen histopato-
lojik bulgu kronik aktif gastrit olarak saptandi. CagA IgG
negatif olan grupta kronik gastrit diger bulgulara gore
daha sik gézlenmektedir. Bu bilgiden yola cikarak, CagA
IgG pozitifligi ile aktivite arasinda bir iliskili olabilecedi ko-
nusunda bir hipotez dne slirlebilir. Daha dnceki ¢alisma-
larda da CagA genini taslyan Hp suslarinin viral yukdnun
ve doku hasarinin daha fazla oldugu belirtilmistir (7-9).

Helicobacter pylori enfeksiyonunun prevalansi gelismekte
olan tlkelerde %70-80 olarak gdzlenirken, gelismis Clke-
lerde %20-50 oraninda g&zlenir (14). Bu irksal ve gevre-
sel faktorlerin Hp enfeksiyon oranlarindaki farkliliklar ile
iliskili olabilecegini dstindtirmektedir. Syam ve ark. Hp
prevalansi ile cinsler ve yas gruplari arasinda bir iliskinin
olmadigini belirtmislerdir (15). CagA gen pozitifligi ile
sigara kullanimi arasindaki iliskinin arastirildigi bir calis-
mada hem virtilans faktérleri hem de bakteriyel virtilans
yukd ile sigara kullaniminin sinerjistik bir etkisinin olabile-
cegi bildirilmistir (16). Yakin zamanl diger bir calismada
ise alkol kullanimi ile Hp varli§i arasinda negatif bir iligki
olabilecegi éne strtlmustdr (17). Egitim seviyesi ile CagA
pozitifligini birebir literattirde irdeleyen bir calisma tespit
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edilmedi. Calismamizda demografik veriler ile CagA pozi-
tifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

CagA, Hp suslarinin %60-70'inde tespit edilebilmekte,
ancak pozitiflik orani cografi farkliliklar gdstermektedir
(18,19). Bizim calismamizda da bu oran %62.5 oraninda
bulundu.

Helicobacter pylori'nin tanimlandigi dénemden itibaren
karin agrisi ve Hp arasindaki iliskiyi belirleyebilmek icin
pek ¢ok calisma yapiimis ve calismalarda celiskili bulgular
tespit edilmistir. Bazi calismalarda birliktelikleri sik bulu-
nurken bazilarinda bulunmamistir (18,20).

Helicobacter pylori CagA antikor dlizeyi daha ytiksek tespit
edilen hastalarin daha ciddi doku hasarina maruz kaldiklari,
artmis duodenal Ulser, mide adenokarsinomu ve mide mu-
koza iliskili lenfatik doku (MALT) lenfoma riski ile karsi karsi-
ya olduklari yapilan calismalar ile g6sterilmistir (19,21,22).
CagA pozitif suslarin negatif olanlara gére daha belirgin
mide mukozasi enflamasyonu yaptigi ve atrofik gastrite yol
actiklari saptanmistir (21). Bir calismada semptomu olan
gastrik kanser ve peptik Ulseri olan hastalarda CagA pozi-
tifli§i %73.3 olarak bulunurken, semptomu olup Llser ve
kanseri bulunmayan hastalarda bu oran %40 olarak tespit
edilmistir (p=0.004) (18). Calismamizda, CagA IgG pozitif
olan grupta adeno-karsinom varligi, CagA IgG negatif olan
gruptan daha fazla g6zlendi (%2.8'e karsi %13.2).
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Diger bir calismada CagA IgG pozitif olan olgularda daha
fazla kronik aktif gastrit (%66) oldugu gdzlenmistir (23).
Calismamizda ise, CagA pozitif olan hastalarin (n=38),
17'sinde kronik aktif gastrit, 14'tinde kronik gastrit, 2'sin-
de intestinal metaplazi, 5'inde ise adenokarsinom goéz-
lendi (Tablo 2). Calismamizin bazi kisitliliklar mevcuttur.
Bunlardan biri calismaya dahil edilen hasta grubunun yas,
cinsiyet acisindan homojen olmamasidir. Diger bir kisit-
igimiz da sikayetlerin hastalarca tanimlanmasinin sub-
jektif olmasi ve gdrece olarak Gérneklem sayisinin kiiclik
olmasidir.

Hp enfeksiyonunun tanisinda aktivitenin ve klinik siddetin
o6nceden tahmin edilmesinde, endoskopi pahali, zaman
alici ve uygulamasinda bazi problemler olusturabilen gi-
risimsel bir yéntemdir. Bu ylzden dispeptik yakinmalari
olan hastalarin endoskopi dncesi veya tedavi oncesi ilk
tarama testi olarak serolojik testlerin kullaniminin stan-
dardize edilerek uygulanmasinin desteklenmesi icin daha
buytik 6rneklem buytkltgline sahip, prospektif calismala-
rin varligina ihtiyag vardir.

Sonug olarak invaziv olmayan serolojik testlerin standar-
dize edilerek kullaniminin yayginlasmasi ile toplam en-
doskopi ihtiyaci azaltilabilinir ve Hp enfeksiyonu ile iliskili
hastaliklarin tanisi daha ucuz ve pratik bir yontemle daha
erken dénemde konulabilir.
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OZGUN ARASTIRMA

Sonoelastrografi ile fokal pankreas kitleleri; fokal pankreatit mi?

Pankreatik adonakanser mi?

Pancreatic mass with sonoelastography, fokal pancreatitis or pancreatic adeno ca?

Melike Rusen METIN', Mustafa TAHTACI?

Saglik Bakanligi Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Radyoloji B&IUimtU, Ankara

Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Faktiltesi, 2Gastroenteroloji BéItimu, Ankara

Giris ve Amag: Ultrasonografi pankreas kitlelerinde kullanish bir yén-
tem olmakla birlikte 6zellikle kuyruk lokalizasyonundaki lezyonlarin
gdruntilenmesinde sinirliliklari vardir ve fokal pankreatik lezyonla-
rin benign-malign ayirici tanisina katkisi sinirlidir. Bunun yani sira ¢cok
kesitli bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gdriuntileme ydn-
temleri ile de zaman zaman pankreas kanseri-fokal pankreatit ayirici
tanisinda bazi glclikler yasanmakta ve bazen biyopsiye ihtiyac du-
yulmaktadir. Bu ¢alismada kesitsel gdrintileme ydntemleri ile fokal
pankreatit-pankreas kanseri agisidan optimal ayirici tani yapilamayan
hastalarda transabdominal ultrasonografi ve es zamanli sonoelastog-
rafi tetkiki yapilarak sonoelastografinin ayirici taniya katkisi arastirildi.
Gereg ve Yontem: Bu calismada 2013-2017 tarihleri arasinda hastane-
mizde histopatolojik olarak 52 pankreas kanseri ve 14 fokal pankreatit
tanisi alan hastanin sonoelastografi bulgulari karsilastirildi. Bulgular:
Pankreatik adenokanser hastalarinin yas ortalamasi istatistiksel anlam-
Ii olarak fokal pankreatit hastalarindan ydksekti. Yine adenokanser
hastalarinda ortalama serum alfa-fetoprotein seviyesi fokal pankreatit
hastalarina oranla anlamli olarak ytksekti. Fakat lezyonlarin ¢aplarinda
ve sonoelastografide elde edilen gerinim indeksi degerlerinde her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica ade-
nokanser ve fokal pankreatit arasinda renkle kodlanma tipleri agisindan
anlamli fark elde edilmedi. Sonug: Sonoelastografi, mikemmel duyarl-
likla gdrdntilenen benign ve malign kitleler arasindaki karekterizasyon
ve farklilasmayi artirabilecek umit verici bir tekniktir. Fakat bu asamada
pankreatik adenokanser ile fokal pankreatit arasindaki fark acisindan
hentiz sonoelastografinin 6zgdlligu ddsdktdr.

Anahtar kelimeler: Elastografi, pankreas, adenokanser, fokal pank-
reatit

GiRIS

Ultrasonografi (USG) pankreas kitlelerinde kullanish bir
yontem olmakla birlikte 6zellikle kuyruk lokalizasyonun-
daki lezyonlarin gérintilenmesinde sinirliliklart vardir ve
fokal pankreatik lezyonlarin benign-malign ayirici tanisina
katkisi sinirlidir (1). Bunun yani sira ¢ok kesitli bilgisayar-
Il tomografi (CKBT) ve manyetik rezonans gértinttileme
(MRG) yontemleri ile de zaman zaman pankreas kanse-
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Background and Aims: Ultrasonography is a useful method in pan-
creatic masses, especially in the localization of lesions in the tail, and
the contribution to the benign-malignant differential diagnosis of focal
pancreatic lesions is limited. In addition, multislice computed tomogra-
phy and magnetic resonance imaging methods are used to detect pan-
creatic cancer-focal pancreatitis some difficulties are experienced in the
differential diagnosis and sometimes biopsy is needed. In this study,
transabdominal ultrasonography and simultaneous sonoelastography
were performed in patients who could not undergo an optimal differ-
ential diagnosis for focal pancreatitis or pancreatic adeno ca, and the
contribution of sonoelastography to differential diagnosis was investi-
gated. Materials and Methods: In this study, sonoelastography find-
ings of 52 pancreatic ca and 14 focal pancreatitis patients were com-
pared histopathologically in our hospital between 2013-2017. Results:
The mean age of pancreatic adeno-ca patients was statistically higher
than focal pancreatitis patients. The mean level of serum alfafetopro-
tein was significantly higher in patients with adeno ca than in patients
with focal pancreatitis. However, there was no statistically significant
difference between the two groups in the diameter of the lesions and
strain index values obtained in the sonoelastography. Furthermore, no
significant difference was found between adenocarcinoma and focal
pancreatitis in terms of color coding types. Conclusion: Sonoelastog-
raphy is a promising technique to improve the characterization and
differentiation between benign and malignant masses displayed with
excellent sensitivity. However, at this stage, the specificity of sonoelas-
tography is still low in terms of the difference between pancreatic ad-
enocarcinoma and focal pancreatitis.

Key words: Elastography, pancreas, adeno ca, focal pancreatitis

ri-fokal pankreatit ayirici tanisinda bazi guiclukler yasan-
makta ve bazen biyopsiye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonoelastografi (SE) USG probu ile kompresyon ve de-
kompresyon ydntemleri uygulanarak dokularin elastikiye-
ti ile ilgili bilgi veren ve malign-benign lezyon ayirici tanisi-
na katkisi olan bir ydntemdir.

Gelis Tarihi: 20.05.2018 - Kabul Tarihi: 10.08.2018

DOI: 10.17941/agd.473867



SE, ilk kez malign meme lezyonlarinin ayirici tanisi igin
kullanilmis ve fibroadenomlarin skir6z meme kanserlerine
gbre daha dustik sertlikte oldugu tespit edilmis (2). Bo-
junga ve ark., elastografinin tiroid noduillerinde gereksiz
ince igne aspirasyon biyopsilerinin (IIAB) sayisini dnemli
Olclide azalttigini bildirmistir (3). Sadece tiroid degil, ayni
zamanda kas-iskelet sistemi ve intraabdominal organlar
artik elastografi ile degerlendirilebilmektedir (4,5). Cesit-
li calismalarda karacigerde sertlie neden olan fibrozis
derecesi elastografi ile degerlendirilmektedir (6,7). 2009
yilinda Uchida ve arkadaslar ilk kez pankreas hastalik-
larinda SE'nin kullanimi ile ilgili bir calisma yapmislardir
(8). Sonraki yillarda ise kronik pankreatitte erken tanida
SE'nin yeri ve pankreas kitlelerinde benign-malign lezyon
ayiricl tanisiyla ilgili farkli sonuglar bildiren calismalar var-
dir (9,10).

Bu calismada kesitsel gértintlileme yontemleri ile fokal
pankreatit-pankreas kanseri acisidan optimal ayirici tani
yapilamayan hastalarda transabdominal USG ve es zaman-
Ii SE tetkiki yapilarak SE'nin ayirici taniya katkisi arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Bu prospektif calisma icin etik kurul onayi ve yazili bilgi-
lendirilmis onam formlari elde edildi.

Bu calismada 2013-2017 tarihleri arasinda hastanemiz-
de histopatolojik olarak 52 pankreas kanseri ve 14 fokal
pankreatit tanisi alan hastanin sonoelastografi bulgulari

Sonoelastrografi ile fokal pankreas kitleleri

karsilastirildi. Abdominal radyoloji konusunda 12 yil de-
neyimli radyoloji uzmani tarafindan CKBT ve MRG tet-
kikleri ile pankreas kanseri-fokal pankreatit ayirici tanisi
acgisindan degerlendirilen hastalara ek olarak real time SE
tetkiki yapildi.

Hastalarin, gercek zamanli doku elastografi yazilimi ile
donatilmis bir dijital sonografi tarayicisi (Logiq E9, GE He-
althcare, Wisconsin, ABD) ile sirtlistii konumda B modlu
ultrason ve SE muayeneleri 5-7,5 MHz multifrekans kon-
veks prob kullanilarak gergeklestirildi.

Abdominal SE sirasinda, hastaya ekspiryum sonrasi ne-
fes tutturularak, manuel olarak prob basisi ile kompres-
yon-dekompresyonlar yapildi. Fokal pankreatik lezyonlar
ve cevre normal yumusak dokular inceleme alanindaki
gdruntlileme kutucuguna (box) kaydedildi. Kompresyon
icin ortalama basing 5-7 bar aralik olarak éngéruldu.

SE yapilarak gérunttler USG cihazinin hafizasin kaydedil-
di. Kayrtlardan geri cagrilabilen gértinttlerden ilk énce
normal cilt-cilt alti yumusak dokuya ve sonra pankreasa
ait fokal lezyondan ilgilenilen alana yénelik (region of
interest-ROI) Olctimler alindi (Resim 1) ROl capi her &l
cimde es tutulmaya calisildi ve Slctimler en homojen
gorunttlenen alandan yapildi. Renkle kodlama 5 tipe ay-
rildi; koyu mavi (T1-sert), mavi- yesil (T2-orta sert), yesil
(T3-orta yumusak), kirmizi (T4-yumusak) ve mikst tip (sari
kirmizi agirlikh) (T5) (Resim 2). Kistik lezyonlar gértinttile-
meye dahil edilmedi.

Resim 1. Pankreatik adenokanser tanili hastada renkle kodlanma paterni Tip 1 patern gértintustindedir ve SI degeri 6'dir.
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Resim 2. Fokal pankreatit tanili hastada renkle kodlanma paterni 6rnegi (Tip 2) SI degeri 2.7 olarak Slctilmustdir.

istatiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim analizi i¢in histogram ve Shapi-
ro-Wilk's testleri kullanildi. Degiskenler dagilim 6zelligine
gore siklik, ortalamazstandart hata ve ortanca dederleri
verildi. Gruplar arasinda kategorik olan degiskenlerin kar-
silastinimasinda ki kare’ ve stirekli degiskenlerin karsilas-
tirlmasinda Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapildi.
Elastografinin adenokanser ve fokal pankreatit ayriminda
Fisher exact testi uygulandi. Istatistiksel anlam dtizeyi p
<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Pankreatik adenokanser hastalarinin yas ortalamasi is-
tatistiksel anlamli olarak fokal pankreatit hastalarindan
yUksekti. Yine adenokanser hastalarinda ortalama serum
alfa-fetoprotein seviyesi fokal pankreatit hastalarina oran-
la anlamli olarak yuksekti. Fakat lezyonlarin caplarinda ve
SE'de elde edilen SI degerlerinde her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Her
iki grupta lezyonlarin en sik gérdldigu lokalizasyon sira-
siyla pankreas basi-kuyruk ve gévde idi (Tablo 2).

Tablo 1. Gruplarin demografik, alfa-fetoprotein ve radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Pankreatit (n=14)

Erkek/Kadin 14/0
Yas/Yil 50.85+3.13
Cap 36.28+2.57

Alfafetoprotein* 45.2 (26-337)
SI 4.88+0.19

SI: Strain Index. *Degisken ortanca ve aralik olarak verilmistir.

Adenocancer (n=52) P degeri
31/21 0.002
61.88+1.71 0,009
41.86+2.69 0,594
245.5 (11-201216) 0,034
4.72+0.16 0.353

Tablo 2. Lezyon sayi ve lokalizasyonlarinin dagilimi

Sayi Bas
Tlm lezyonlar 66 54 (%81.8)
Adenokanser 52 41 %78.8)
Fokal pankreatit 14 13 (%92.8)
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Govde Kuyruk
3 (%4.5) 9 (%13.6)
3 (%5.7) 8 (%15.2)

0 1 (%7.1)
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Tablo 3. Elastografi paternleri

Tip 1 Tip 2
Adeno ca n (%) 39 (%75) 13 (%25)
Fokal pankreatit n (%) 6 (%42.8) 7 (%50)

Fokal pankreatit ve adenokanser gruplari elastografi pa-
ternleri yontinden degerlendirildi. Adenokanser ve fokal
pankreatit grubunda Tip 1 elastografi paterni saptanan
olgularin orani sirasiyla %75, %42.8 idi. Tip 2 elastografi
paterni orani ise adenokanser ve fokal pankreatitte sira-
slyla %25 ve %50 idi. Adenokanser ve fokal pankreatit
arasinda renkle kodlanma tipleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.089). Her iki hasta grubunda lezyonla-
rn timu elastografi ile gértntilenebildigi icin duyarlilik
agisindan istatistiksel degerlendirme yapiimadi. Tip 3 pa-
tern fokal pankreatit grubunda 1 olguda (%7.1) sapta-
nirken adenokanser grubunda saptanmadi. Tip 4 ve Tip
5 patern her iki grupta da izlenmedi (Tablo 3). Normal
pankreas dokusu tim hastalarda genel olarak yesil (tip 3)
kodlanma paterni géstermekte idi.

TARTISMA

Fokal pankreatit inflamatuvar patoloji olmasina ragmen
tipki pankreatik adenokarsinomlar gibi fokal kitle gértinu-
muinde olabilir. Preoperatif taniyi dogrulamak ¢ok 6nem-
lidir ctinku bu konudaki karisiklik, benign hastalik icin ma-
jOr pankreatik rezeksiyona veya potansiyel olarak opere
edilebilecek bir malign lezyon icin cerrahinin reddine yol
acabilir.

Pankreasta malign kitle dustindlren klinik 6zellikler ve
biyokimyasal parametreler; ileri yas, sarilik, karin agrisi,
mide ¢ikis obstriksiyonu bulgulari, belirgin kilo kaybi ve
artmis CA 19:9 (300 U/mL’den fazla) seviyesidir (11). Bu-
nunla birlikte biyokimyasal parametreler ve gértinttileme
bulgulari ile de ayirici tani yapilamayabilir. Pankreas kan-
seri kesin olarak ekarte edilmeden fokal pankreatit teda-
visine baglamak da dogru degildir.

Fokal pankreatitte biyokimyasal parametrelerden hasta-
larin bir kisminda saptanan artmis serum immtinglobulin
G4 (Ig G4) (>135 mg/dl) seviyesi, gdriinttileme bulgulari,
steroid tedavisine olumlu cevap ve histomorfolojik bulgu-
lar taniya yardimci olmaktadir. Fakat pankreas kanserle-
rinin %10’unda 1gG4 seviyesinin ylkseldigi bilinmekte-
dir (12). Dite ve arkadaslari yaptiklari bir calismada 116
pankreas kanseri tanili hastanin %711'inde normalin Us-
tlinde ve %6'sinda serum Ig G4 seviyesinin normalin g
kati yukseklikte oldugunu bildirmislerdir (13). Bizim hasta
grubumuzda hastalarin buytk kisminda serum Ig G4 se-

Tip 3 Tip 4 Tip5
0 0 0
1(%7.1) 0 0

viyesine bakilmadigi icin Ig G4 seviyeleri dederlendirmeye
alinmadi.

Fokal pankreatit ile pankreatik adenokarsinomun ayirici
tanisi agisindan kullanilan gdrtinttileme yéntemleri; bilgi-
sayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gortinttileme
(MRG) ve pankreatobiliyer agaci gértintilemek icin en-
doskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP)'dir
(14). Ayrica, manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
(MRKP)'nin de ayirici tanida yeri bulunmaktadir (15). En-
doskopik US (EUS) yontemi genellikle sedasyon gerekti-
rir, transabdominal US ile karsilastirildiginda invaziv bir
yontemdir. Histolojik inceleme icin pankreasa yaklagim
genellikle zordur.

CKBT ile fokal pankreatiti pankreas kanserinden ayirmak
bazen imkansiz olabilir ¢linkd tani kriterleri nerdeyse ay-
nidir (16). E§er metastatik lezyon var ise pankreas kanseri
tanisi 6ncelikli olarak dustintlir. MRG ve FDG-PET bu ko-
nuda umut verici gorunttileme ydntemleridir. Ayrica MRG
elastografi de 6zelikle pankreas kanserinmi ekarte etmek
icin Umit vadeden diger bir yéntemdir (17). Ampulla wa-
teri seviyesinden alinan biyopside Ig G4 yuksekligi saptan-
masl otoimmun pankreatiti destekler fakat guvenilir bir
yontem degildir (18,19).

Pankreatik adenokanserde belirgin fibrozis ve desmop-
lastik reaksiyon oldugu bilinmektedir (20). Ayni sekilde
fokal pankreatitte de pankreatitin akut ya da kronik ev-
rede olmasina gore degisen derecelerde fibrozis ve atrofi
mevcuttur. Daha 6nce de belirttigimiz gibi; fokal pank-
reatit de, kesitsel goriintlileme yéntemlerinde pankrea-
tik adenokanserde de izlenebilen fokal kitlesel lezyon ve
pankreatik kanal ve/veya koledokta tikanma bulgularina
neden olabilmektedir. Bu nedenle ayirici tanida gtiglikler
yasanmaktadir.

Son zamanlarda, SE, derin doku sertligini dlcmek icin yeni
bir y6ntem olarak ortaya ¢ikmis ve sonugta pankreasin
transkutanéz elastografisini daha uygun hale getirmistir
(21). Pankreasta transkutandz elastografi, EUS elastogra-
fiye gére daha az invazivdir ve muayene sirasinda hasta-
nin sedasyonunu gerektirmez (22,23).

2015 yilinda Japon Tibbi Ultrasonografi Dernegi tarafin-
dan pankreasa ydnelik elastografi icin klinik uygulama
kilavuzu yayinlanmistir. Bu kilavuzda pankreas yénelik ya-
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pilan SE'nin teknik ayrintilari ve literatdrde bulunan son
calismalarin analizleri belirtilmistir. Bu kilavuz bilgilerine
gbre SE, yuksek riskli hasta grubunda pankreas kanseri
erken tanisi agisindan periyodik tarama icin aday olabilir
(24).

Farkll elastografi tirleri vardir; gerilme (strain) elastogra-
fisi, akustik radyasyon kuvvet darbesi elastografisi (ARFI),
kesme-dalga elastografisi (shear-wave-SWE) ve gecici
elastografi (TE) (25-28). Manuel olarak kompresyon ve
dekompresyon uygulanarak gerinim indeksi (SI) elde edi-
lir. SI' lezyona komsu normal doku ile lezyonun gerinim
oranidir.

SE, ROl icindeki ortalama susa gére hesaplamalari varsa-
yar. Bununla birlikte, tim durumlarda elastografi hesap-
larini etkileyebilecek farkl yakin yapilarin varligi ortadan
kaldirlamaz. Kalp, ana damarlar veya omurga gibi ¢ok
distik veya cok yuksek yogunluk ve sertlik ile yakinda-
ki yapilarin varligi da analiz edilen ROI'den dislanmakta
glictlir. ROI secimi dikkatli bir sekilde sadece cevredeki
yumusak dokularr icermelidir (29).

Fokal pankreatik lezyonlarin dederlendiriimesinde trans-
kutandz veya EUS elastografi ile ilgili olarak, elastografik
paternleri analiz eden daha 6nceki bazi calismalar, renk
haritasinin yorumlanmasinin éznelliklerinden ve sensitivi-
te ve spesifitenin yetersiz olmasindan dolayi oldukca ye-
tersizdir (30-33).

Uchida ve ark., tek basina B-modlu gértintdilerin kullani-
miyla karsilastirldiginda lezyon bulma oraninin ve tani
oraninin B modu ve elastografik gértnttlerin kombine
kullanimi ile %90'In Uzerine ¢ikabilecedini bildirmistir
(33).

Giovannini ve arkadaslari 92 malign ve 29 bening lezyon
ile toplam 121 hastayi kapsayan cok merkezli bir calisma
yurttmdslerdir ve malign-benign lezyon ayiriminda SE'nin
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ylksek sensitivite ve spesifiteye (sirasiyla %92.3 ve %80)
sahip oldugunu bildirmislerdir (34).

Evet SE ile pankreatik lezyonlarin saptanmasi; normal
doku paternine gore patolojik dokunun farkli renkle
kodlanmasi nedeniyle kolaylasmaktadir, fakat bizim calis-
mamizda pankreas kanseri ile pankreatit arasinda gerek
elastografik renk kodlanma paterni gerekse SI dederleri
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi ve literatdr
taramamizda bu konuda bizim bulgularimizi destekleyen
birkac calisma mevcuttu. Kawada ve ark. calismalarinda
ortalama gerinim oranini benign kitleler icin 4.15, malign
kitleler icin ise 12.16 olarak bildirmislerdir. Ancak fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p=0.234) (35). Jansenn ve
arkadaslari yaptiklar calismada bizim calismamiza benzer
sekilde pankreas kanserlerinin cogunun mavi ve mavi-ye-
sil bal petegi gortinimde oldugunu belirtmislerdir (36).
Kronik pankreatit sklerozan bir hastaliktir ve tas olusumu
ve kalsifikasyonlari icerir (37). Skleroz mavi (tip 1) renkli
(sert) kodlanmaya neden olmaktadir. Bu da pankreaskan-
seri ile fokal pankreatitin benzer elastografik paternlere
sahip olmasina neden olmaktadir. Bizim calismamizda da
kronik pankreatitte SE'nin 6zguilligu distk bulunmustur.
Sevastita ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma da bizim bul-
gularimizi desteklemektedir (38).

Sonug olarak, SE, mikemmel duyarllikla gértinttlenen
benign ve malign kitleler arasindaki karekterizasyon ve
farkhlasmayi arttirabilecek Gmit verici bir tekniktir. Fakat
bu asamada pankreatik adenokanser ile fokal pankreatit
arasindaki fark agisindan hentiz SE'nin 6zgulligu dustik-
tar.

Yakin gelecekte SE'nin pankreas kanseri acisindan yuksek
risk taslyan hastalarda tarama testi olarak kullanilabile-
cedi ve fakat bunun icin hem teknik calismalara hem de
genis hasta serisiyle yapilacak klinik calismalara ihtiyac ol-
dugu dustindlmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

C-Reaktif protein/alblimin oraninin sirotik hastalarda prognostik

amach kullanimi

Prognostic utility of C-Reactive protein/albumin ratio in cirrhotic patients

Mustafa KAPLAN', ihsan ATES?, Meral AKDOGAN KAYHAN', Sabite KACAR', Muhammet Yener AKPINAR,
Volkan GOKBULUT', Orhan COSKUN', Adem AKSOY', Ufuk Baris KUZU'

Turkiye Ytiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2ic Hastaliklar Klinigi, Ankara

Giris ve Amac: Bu calismada yeni tani siroz hastalarinda tani anindaki
C-reaktif protein-albimin oraninin hepatoselliler karsinom, hepatik en-
sefalopati, mortalite, Child-Pugh ve MELD skorlari ile iliskisini arastirdik.
Gerec ve Yontem: Bu calisma 2011-2017 yillari arasinda Gastroente-
roloji ve Hepatoloji poliklinige basvuran yeni tani siroz hastalarinin has-
ta kayitlari incelenerek retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya alinma
aninda spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati veya hepato-
selliiler karsinom tanisi olanlar ve 18 yasindan kdcuk olanlar ¢alisma-
dan dislanmistir. Bulgular: Arastirma popdlasyonu 78 erkek (%66.1)
ve 40 kadin (%33.9) hasta olmak tzere 118 kisiden olustu. Hastalarin
ortalama yasi 50.3+11.7 yildi. Hastalarda sirozun en sik etiyolojik fak-
térleri hepatit B (%37.3), kriptojenik (%17.8) ve hepatit C (%11.9) idi.
Hastalarin ortalama takip sdresi 48 aydi. Risk faktdrlerinin dahil edildigi
cok degiskenli stepwise Cox regresyon modelinde, hepatik ensefalo-
pati gelismesi (HR:4.21; p=0.001), baslangic MELD skoru (HR:1.17; p
<0.001) ve C-reaktif protein-albimin orani (HR=1.22; p <0.001) mor-
talite riskini 6ngdren bagimsiz prediktérler olarak saptandi. C-reaktif
protein-albimin oraninda %1°lik artisin 1.22 kat mortalite riskini arttir-
digi saptandi. Mortaliteyi Sngérmede C-reaktif protein-albdmin oranina
ait kestirim degeri %77.1 duyarlilik ve %95.2 6zgdillik ile 22.4 olarak
saptandi. C-reaktif protein-albuimin orani 2.4 ve lzeri olan hastalarda
HES gelismesi (%35.5 vs %10.3; p=0.004), ortalama Child-Pugh sko-
ru (7.4+1.9 vs 6.4+1.6; p <0.001), ortalama MELD skoru (14.2+3.7
vs 11.8+4.1; p <0.001) ve Slenlerin orani (%87.1 vs %9.2, p <0.001)
daha yuksek saptandi. Sonug: C-reaktif protein-albdmin orani yeni tani
sirotik hastalarda mortalite ve siroz komplikasyonlarini Sngérmede kul-
lanilabilecek kolay dlictilebilen ve spesifitesi yiksek bir parametredir.

Anahtar kelimeler: CRP, albimin, hepatik ensefalopati, Child-Pugh
skoru, MELD skoru

GiRiS

Siroz yUksek mortalite ve morbidite ile seyreden kronik
bir hastaliktir (1). Ozellikle hepatik ensefalopati (HES) ve
hepatoselltiler karsinom (HCC) gibi komplikasyonlar ne-
deniyle mortalite sik gorilmektedir (2,3). Hastalk prog-
nozunun belirlenmesi erken karaciger nakil plani ve agre-
sif tedavi secimleri acisindan 6nemlidir. Bu amacla siklikla
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Background and Aims: In this study, we investigated the relationships
between C-reactive protein/albumin ratio and hepatocellular carcinoma,
hepatic encephalopathy, mortality, Child-Pugh score and model for end-
stage liver disease scores in newly diagnosed cirrhotic patients. Materi-
als and Methods: This study was performed retrospectively by exam-
ining records of newly diagnosed cirrhotic patients who applied to the
Gastroenterology and Hepatology Polyclinic between 2011 and 2017.
Patients who were diagnosed with hepatic encephalopathy, hepatocel-
lular carcinoma or spontaneous bacterial peritonitis at admission, and
patients younger than 18 years were excluded from the study. Results:
The study population was consisted of 118 patients;, 78 men (66.1%)
and 40 women (33.9%). The mean age of the patients was 50.3+11.7
years. The most common etiologic factors for cirrhosis were hepatitis B
(37.3%), cryptogenic (17.8%) and hepatitis C (11.9%). The mean fol-
low-up period for the patients was 48 months. Using the multivariate
stepwise Cox regression model in which risk factors were included. he-
patic encephalopathy development (HR=4.21, p=0.001), initial model for
end-stage liver disease score (HR=1.17; p <0.001) and C-reactive protein/
albumin ratio (HR=1.22,; p <0.001) were found to be independent pre-
dictors of mortality risk. A 1% increase in C-reactive protein/albumin ra-
tio was found to increase the mortality risk 1.22-fold. The cut-off value of
C-reactive protein/albumin ratio for predicting mortality was found to be
>2.4 with 77.1% sensitivity and 95.2% specificity. Development of he-
patic encephalopathy (35.5% vs 10.3%, p=0.004), the mean Child-Pugh
score (7.4+1.9 vs 6.4+£1.6, p <0.001), the mean model for end-stage
liver disease score (14.2+3.7 vs 11.8+4.1, p <0.001) and the proportion
of dead patients (87.1% vs 9.2%, p <0.001) were significantly higher in
patients with a C-reactive protein/albumin ratio of 2.4 or above. Conclu-
sion: C-reactive protein/albumin ratio is an easily measured parameter
with a high specificity that can be used in the prediction of mortality and
complications in newly diagnosed cirrhotic patients.

Key words: C-reactive protein, albumin, hepatic encephalopathy,
Child-Pugh score, model for end-stage liver disease score

Child-Pugh ve son dénem karaciger hastaligi icin model
(MELD) skorlari kullanilmaktadir (4). Ancak siklikla kulla-
nilan bu parametrelerin disinda basvuru aninda kolaylikla
Olclebilen, basit, ucuz, invaziv olmayan ve mortalite ge-
lisim riski hakkinda bize fikir verebilecek parametrelere
halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Siroz ve komplikasyonlarin
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gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rolt oldugu dusu-
ntilmektedir (5). Bu nedenle sirotik hastalarda degisik
inflamasyon markerlarinin prognostik amach kullanimi
arastinimistir. C-reaktif protein (CRP) hepatositlerden sali-
nan bir akut faz proteini olup sirotik hastalarda prognos-
tik amacl kullaniimaktadir (6). Benzer sekilde bir negatif
akut faz reaktani olan albtiimin de Child-Pugh skoruna
dahil olup sirotik hastalarda hastali§gin tanisi ve gidisati
hakkinda bilgi vermektedir (7). Bu iki parametrenin birbi-
rine orani ile ortaya ¢ikan CRP/Alblimin orani (CAQ) ise
yeni kullanilmaya baslanan ve hakkinda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmayan bir parametredir. Daha 6nce kanser basta
olmak Uzere degisik hasta gruplarinda yapilmis calisma-
larda belirli bir kestirim degerinin stlinde olan hastalarda
prognozun daha kétl oldugu ve mortalitenin arttigi gos-
terilmistir (8,9). Crohn hastalari ile yapilan bir ¢alismada
ise CAO'nun hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gdsteril-
mistir (10). Ancak literatlirde CAO'nun sirotik hastalarda
kullanilabilirligini gdsteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Biz bu calismada yeni tani siroz hastalarinda tani anindaki
CAO’'nun Child-Pugh ve MELD skorlari, HCC, HES ve mor-
talite ile iliskisini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2011-2017 yillari arasinda Ttirkiye Ytksek ih-
tisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve
Hepatoloji poliklinige bagvuran yeni tani siroz hastalarinin
hasta kayitlari incelenerek retrospektif olarak yapilmistir.
Calismaya alinma aninda spontan bakteriyel peritonit,
HES veya HCC tanisi olanlar ve 18 yasindan klictik olanlar
calismadan dislanmistir.

Hastalarin ilk basvuru
anindaki kan sonucla-
r, Child-Pugh ve MELD
skorlart  dosyalarindan
elde edilmistir. Hastalar
6 aylik aralklarla siroz
komplikasyonlari acisin-
dan taranmis ve hastala-
rin her gelisinde Child-Pu-
gh ve MELD skorlari
hesaplanarak dosyasina
kaydedilmistir. Hastalar-
da mortalite gelisip ge-
lismedigi bilgisine ulusal
veri tabani incelenerek
ulasiimistir. Hastalarin ilk
basvurudan son kontrol
zamanina veya mortalite
gelisen hastalarda mor-

Sirozda CRP/Albimin orani

taliteye kadar gecen stre takip suresi olarak alinmistir.
CRP igin 0-5 mg/L, albtimin icin ise 3.5-5.5 g/dL degerleri
referans olarak alinmistir. CAO, CRP degerinin albtimine
béllinmesi ile elde edilmistir.

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago,
IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile dederlendirildi. Sayisal de-
giskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamazstan-
dart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortan-
ca (min-max) olarak gdsterildi. CAO ile sayisal dediskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Mortaliteyi etkileyen bagimsiz prediktérlerin tespitinde
stepwise Cox regresyon analizi kullanildi. Bagimsiz pre-
diktorlerin mortalite Gzerindeki tanisal performansi ROC
Curve analizi ile incelendi. CAQ'ya ait kestirim degeri ROC
Curve analizi Youden index metodu ile belirlendi. Sag ka-
lim grafikleri Kaplan Meier analizi ile g6sterildi. istatistik-
sel analizlerde p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma poptlasyonu 78 erkek (%66.1) ve 40 kadin
(%33.9) hasta olmak tzere 118 kisiden olustu. Hasta-
larin ortalama yasi 50.3+11.7 yildi. Hastalarda sirozun
en sik etiyolojik faktorleri hepatit B (%37.3), kriptojenik
(%17.8) ve hepatit C (%11.9) idi (Sekil 1). Hastalarin

takip suresi 12-84 ay araliginda olup ortancasi 48 ayd.
Takipte hastalarin %6.8'inde (n:8) HCC, %29.7'sinde
(n:20) HES saptandi. Hastalarin %29.7'inde (n:35) takip
stiresince mortalite gelisti.

Sekil 1. Hastalarin primer tanilarinin dagilimi.
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Tablo 1. Mortalite ile iliskili olasi risk faktorleri

Mortalite

Degiskenler Yok (n=83) Var (n=35)
Yas 48.0+11.6 55.65+10.14
Cins

Kadin 30 (36.1) 10 (28.6)

Erkek 53 (63.9) 25 (71.4)
HCC gelisimi

Yok 79 (95.2) 31 (88.6)

Var 4(4.8) 4(11.4)
HES gelisimi

Yok 78 (94.0) 20 (57.1)

Var 5 (6.0) 15 (42.9)
ilk Child-Pugh skoru 6.2+1.2 7.8+2.19
ilk MELD skoru 11.1£3.3 15.5+4.0
Hemoglobin (g/dL) 12.8+2.1 11.7£2.1
WBC (x10"3/uL) 4700 (1000-10000) 4500 (1000-8300)
Trombosit (x1073/uL) 109 (12-426) 75 (18-205)
INR 1.5+0.4 1.5+0.3
Kreatinin (mg/dl) 0.7 (0.3-2.5) 0.8 (0.4-1.9)
CRP (mg/L) 2.1 (0.1-12.0) 18.5 (2.5-49.0)
Albtimin (g/dL) 3.9+0.6 3.4+0.7
CRP/Alblmin orani 0.6 (0.02-3.8) 4.5 (0.6-37.3)

HR
1.07

Ref.
1.26

Ref.
3.49

Ref.
5.09

1.40
1.16
0.83
0.99
0.97
1.06
1.45
1.07
0.46
1.21

95% CI
1.03-1.11

0.61-2.63

1.20-10.21

2.56-10.14
1.19-1.63
1.09-1.24
0.71-0.95
0.98-1.02
0.95-0.99
0.64-1.76
0.54-3.92
1.04-1.10
0.30-0.71
0.15-1.27

0.001*

0.532

0.022*

<0.001*
<0.001*
<0.001*
0.009*
0.551
0.023*
0.815
0.462
<0.001*
<0.001*
<0.001*

*p <0.05 istatistiksel anlamlilik g&stermektedir. HCC: Hepatoselltler karsinom, HES: Hepatik ensefalopati, MELD: Model for End-Stage Liver Disease, WBC: Beyaz

kire sayisi, CRP: C-reaktif protein, INR: International Normalized Ratio, Ref: Referans, HR: Hazard ratio, Cl: Confidence interval.

Mortalite agisindan olasi risk faktérleri Tablo 1'de géste-
rilmistir. Tablo 1'de anlamli bulunan olasi risk faktorleri-
nin dahil edildigi cok degdiskenli stepwise Cox regresyon
modelinde; HES gelisimi (HR:4.21; p=0.001), MELD skoru
(HR:1.17; p <0.001) ve CAO (HR=1.22; p <0.001) morta-
lite riskini dngdren bagimsiz prediktérler olarak saptandi
(Tablo 2). HES gelisen hastalarda gelismeyenlere kiyasla
mortalite riski 4.21 kat artmigti. MELD skorunda 1 skorluk
artisin mortalite riskini 1.17 kat arttirdigi saptandi. CRP/
Albumin oraninda %1'lik artisin mortalite riskini 1.22 kat
arttirdigi saptandi.

Mortaliteyi 6ngdren bagdimsiz prediktorler ile albldmin ve
CRP dizeylerinin tanisal performansi ROC Curve analizi
ile incelendi. Buna gére CRP/Alblimin orani diger degis-
kenlerden anlamli olarak ylksek AUC degderine sahipti
(Sekil 2). Mortaliteyi 6ngérmede CRP/Alblmin oranina
ait kestirim degeri %77.1 duyarlilik ve %95.2 &zguilltk ile
>2.4 olarak saptandi (Sekil 3).
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CAO 2.4 ve lizeri olan hastalarda ortalama yas daha yuk-
sekti (54.7+10.7 vs 48.7+11.7; p=0.001). CAO 2.4 ve
lizeri olan hastalarda HES gelismesi (%35.5 vs %10.3;
p=0.004), ortalama Child-Pugh skoru (7.4+1.9 vs 6.4+1.6;
p <0.001) ve ortalama MELD skoru (14.2+3.7 vs 11.814.1;
p <0.001) daha yuksek saptandi. CAO 2.4 ve Uzeri olan
hastalarda ortalama hemoglobin dtzeyi (11.9+2.2 vs

Tablo 2. Mortaliteyi 6ng6ren bagimsiz prediktorler

Degiskenler HR 95% ClI p
HES gelisimi

Yok Ref.

Var 4.21 1.85-9.59 0.001*
ilk MELD skoru 1.17 1.07-1.26 <0.001*
CRP/Alblimin orani 1.22 1.14-1.28 <0.001*

*p <0.05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir. HES: Hepatik ensefalopati,
CRP: C-reaktif protein, MELD: Model for End-Stage Liver Disease, Ref: Refer-
ans, HR: Hazard ratio, CI: Confidence interval.



Sirozda CRP/Albimin orani

Albiimin~CRP
100 P po——— —— . Alanlar aras fark 0.244
I CRP/Albiimin oran e TN 0.064
PR
PR ¥ p <0.001
Fea { Albiimin .- Albiimin~CRP/Albiimin oran
i - Alanlar arasi fark 0.259
80 |- Standart sapma 0.060
p <0.001
Albiimin~HES
Alanlar arasi fark 0.006
E Standart sapma 0.068
2 60 D 0.929
= Albiimin~MELD skoru
?5 o Alanlar arasi fark 0.146
s : Referans gizgisi Standart sapma 0.064
(7] p 0.050
40 3 CRP~CRP/Albiimin orani
Alanlar arasi fark 0.015
Standart sapma 0.007
L 3 p 0.040
20 CRP~HES
Alanlar arasi fark 0.238
Standart sapma 0.053
p 0.001
CRP~MELD skoru
1] X . . . . . Alanlar arasi fark 0.098
Standart sapma 0.052
0 20 40 60 80 100 D 0.034
e CRP/Albiimin orani~HES
Spesmte Alanlar arasi fark 0.253
Standart sapma 0.050
p 0.001
AUC ss %50l CRP/Albiimin orani~MELD skoru
° Alanlar arasi fark 0.113
Albumin 0.678 0.056 0.586-0.761 Standart sapma 0.051
CRP 0.922 0.025 0.858-0.963 p 0.019
CRP/Albumin orani 0.937 0.024 0.877-0.974 “‘5;"""5'-“ Sk"f“'k o
anlar arasi farl .
HES 0.684 0.044 0.592-0.767 St spia 0.061
MELD 0.824 0.039 0.732-0881 D 0.041
AUC: Area under the curve, SS: Standart sapma, Cl: Confidence interval Delog et al. 1988

Sekil 2. Mortalite agisindan bagimsiz prediktérlerin tanisal performans degerlendirmesi.

Kiimiilatif Yagsam

104 __1yillik ngg[rloggm %100
' +----+  CRP/Albiimin oram <2.4
3 yillik yasam !
1 yillik yasam orani %98.7 +----~+____+
0.8  oram %90.3 5 yillik yasam
orani %86.5
0,6
Logrank p <0.001
3 yillik yasam
0,4 orani %51.6
CRP/Albiimin orani > 2.4
0,2 5 yillik yasam
oranl %24.6
0,04
1 1 1 1 1
20 40 60 80 100

Takip (ay)

Sekil 3. CRP Alblmin oranina ait kestirim degerinin sagkalim grafigi (2)

12.7+2.2; p=0.011) ve ortala-
ma albldmin dtzeyi (3.3+0.8 vs
3.8+0.6; p=0.002) dstik sap-
tandi. CAO 2.4 ve (zeri olan
hastalarda ortanca kreatinin
dizeyi (0.9 vs 0.7; p=0.044)
ve ortanca CRP (20.5vs 2.4; p
<0.001) daha yuksek saptand.
CAO 2.4 ve lizeri olan hastalar-
da élenlerin orani daha yuksek
(%87.1 vs %9.2; p <0.001) ve
ortanca izlem suresi daha du-
stk (36 vs 48; p=0.007) sap-
tandi (Tablo 3).
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Tablo 3. CRP/Albiimin oranina ait kestirim degerine gére demografik ve klinik bulgularin dagilimi
CRP/Alblimin orani

Degiskenler <24
Yas 48.7+11.7
Cinsiyet

Kadin 32 (36.8)

Erkek 55 (63.2)
HCC gelisimi

Yok 83 (95.4)

Var 4 (4.6)
HES gelisimi

Yok 78 (89.7)

Var 9(10.3)
ilk Child-Pugh skoru 6.4+1.6
ilk MELD skoru 11.8+4.1
Hemoglobin (g/dL) 12.74£2.2
WBC (x10"3/uL) 4700 (1000-10000)
Trombosit (x1073/uL) 98 (12-426)
INR 1.5+0.6
Kreatinin (mg/dl) 0.7 (0.3-2.5)
CRP (mg/L) 2.4 (0.1-10.7)
Albtimin (g/dL) 3.8+0.6
Sag kalim

Yasayan 79 (90.8)

Olen 8(9.2)
izlem stiresi 48 (12-84)

>2.4 p
54.7+10.7 0.001*
8 (25.8) 0.377
23(74.2)
27 (87.1) 0.204
4(12.9)
20 (64.5) 0.004*
11 (35.5)
7.4+1.9 <0.001*
14.2+3.7 <0.001*
11.9+2.2 0.011*
5000 (1000-8300) 0.871
75 (30-205) 0.124
1.5£0.3 0.574
0.9 (0.5-1.9) 0.044*
20.5 (7.2-49) <0.001*
3.3+0.8 0.002*
4(12.9) <0.001*
27 (87.1)
36 (12-84) 0.007*

*p <0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir. HCC: Hepatoselliler karsinom, HES:

kdre sayisi, INR: International Normalized Ratio, CRP: C-reaktif protein.

TARTISMA

Bu calismada CRP/Albimin oraninin yeni tani sirotik has-
talarda mortaliteyi 6ngérmede bagdimsiz bir prediktér ol-
dugu, CAO'nun 2.4 ve lzeri oldugu hastalarda ortalama
Child-Pugh ve MELD skorunun daha ytiksek bulundugu
ve bu hastalarda mortalite ve HES gelismesinin daha
fazla oldugu gdsterilmistir. Bu calisma sirotik hastalarda
CAO'nun prognostik énemini arastiran ilk calismadir.

Calismamizda sirotik hastalarda mortalite icin bircok risk
faktoru belirlenmistir. ilerlemis yas, HCC ve HES gelisme-
si, artmis Child-Pugh ve MELD skorlari, dustik albimin,
trombosit ve hemoglobin dtizeyleri ve artmis CRP ve CAO
bunlarin baslicalaridir. Tim bu risk faktérlerinin dahil edil-
digi regresyon analizinde HES gelismesi, MELD skoru ve
CAO mortalite riskini dngéren bagdimsiz prediktérler ola-
rak saptanmistir. Stewart ve ark. yaptigi calismada has-
talarda HES gelismesi mortaliteyi dngérmede prognostik
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Hepatik ensefalopati, MELD: Model for End-Stage Liver Disease, WBC: Beyaz

skorlar ile tek basina ve kombine sekilde kiyaslanmis ve
HES gelismesinin mortaliteyi dngérmede efektif bir yén-
tem oldugu bulunmustur (11). Yine benzer sekilde Wong
ve ark. yaptigl calismada nakil bekleyen hastalarda evre
3 ve 4 HES varliginin MELD skorundan bagimsiz olarak
mortalite ile dogrudan iliskili oldugu gorulmdstir (12).
Bizim calismamizda da HES gelismesinin mortaliteyi 4
kat arttirdi§gi bulunmustur. MELD skoru da bilindigi gibi
esas olarak nakil bekleyen hastalarda mortalite riskini 6n-
gdérmek icin kullanilmaktadir (13). Bizim ¢alismamiz bu
bulgulari desteklerken bu parametrelere benzer sekilde
CAQ'nun da mortalite igin bagimsiz bir risk faktord oldu-
gu bulunmustur. Ancak bu Ug risk faktérdinin kiyaslandi-
g1 ROC Curve analizinde CAO en yuksek AUC degerine
sahip bulunmustur. HES tanisinin ayrintil muayene ve la-
boratuvar testleri gerektirmesi, MELD skorunun ise siroz-
da sik gértlen kas kaybi ve uluslararasi normallestirilmis
oran (INR) 6lciimtindeki uyumsuzluklar nedeniyle bazen



yanls hesaplanmasi nedeniyle rutin laboratuvar testle-
rinden kolaylikla élctilebilen, basit, objektif, glivenilir ve
ucuz bir parametre olan CAO'nun bu parametreler yerine
kullanilabilecegini dustintyoruz. Nitekim calismamizda
CAO'nun ROC Curve analizinde en ytiksek tanisal ayrima
sahip olmasi da bizi desteklemektedir.

Daha 6nceki yapilan calismalarda CAO'nun &zellikle ma-
lign hastaliklarda prognoz ve mortalite belirteci olarak
etkinligi calisiimistir (14-16). CAO ile ilgili yapilan calis-
malarin codu kanser hastalarinda yapilmis olup siroz gibi
mortalitesi yuksek kronik hastaliklarda ¢ok fazla calisiima-
mistir. Bizim calismamizda yukaridaki ¢alismalara benzer
olarak CAO mortaliteyi 6ngérmede bagimsiz bir predik-
tor olarak bulunmustur. Yukaridaki calismalarda CAQ,
kanser hastalarinda Glasgow Prognostik Score gibi sag
kalim beklentisi icin standart kullanilan skorlar ile kiyas-
lanmis ve onlara Usttn bulunmustur. Bizim calismamizda
da sirotik hastalarda en sik kullanilan Child-Pugh ve MELD
skorlari ile CAO kiyaslanmis ve CAO en ytksek AUC ve
tanisal degere sahip bulunmustur.

CAO sadece mortalite belirteci olarak degil agresif teda-
vi uygulanacak hastalarin seciminde de efektif bir para-
metredir. Daha Once inflamatuvar barsak hastaliklari ile
yapilmis calismalarda CAO’nun hastalik aktivitesinin belir-
lenmesi ve erken steroid tedavisinin kimlere verilecedi ko-
nusunda yararl bir belirte¢ oldugu gdsterilmistir (10,17).
Bizim calismamizda da sirotik hastalarda hastalik baslangr-
cinda bakilan CAO'nun hastaligin seyri ve siddeti hakkinda
fikir verebilecedini dtstintiyoruz. Nitekim sirotik hastalar-
da hangi hastanin daha erken nakil ihtiyaci oldugunu én-
gormede siklikla kullanilan MELD skoru ile CAO'nun iliskili
bulunmasi bizim tezimizi desteklemektedir.

Daha &nce yapilmis calismalarda mortaliteyi 6ngérme-
de farkl kestirim degerleri bulunmustur. Kestirim deger-
leri Wei ve ark.’nin yaptigi calismada 0.095 (14), Xu ve
ark.'nin yaptigi calismada 0.5 (15), Sun ve ark.'nin yaptig
calismada ise 0.189 saptanmistir (16). Bizim calismamiz-
da ise kestirim degderi 2.4 olarak bulunmustur. Kestirim
degerlerinin farkli clkmasinin sebebi ise calismalarda kul-
lanilan birimlerin farkli olmasidir. Yukaridaki calismalarda
alblimin icin referans degeri g/L, bizim calismamizda ise
g/dL olarak alinmistir. Bizim ¢alismamizda referans degeri
g/L alindiginda kestirim degerimiz 0.24 olarak ¢ikmakta ve
Peng ve ark.'nin ¢alismasindaki kestirim degerine yakin bu-
lunmaktadir. Calismamizda bulunan 2.4 kestirim degderinin
ylksek bir spesifitesinin olmasi nedeniyle mortaliteyi én-
gdrmede etkin bir sekilde kullanilabilecedini dtistintiyoruz.

Sirozda CRP/Albimin orani

Daha 6nce yapilan calismalarda tek basina CRP mortali-
teyi 6ngérmede MELD skoruna Ustlin bulunmustur (6).
Ayrica alblimin de tek basina hem sirozda hem de kan-
ser hastalarinda sag kalimin azalmasi ile iliskilidir (18).
Bu parametreler tek basina iyi bir mortalite belirteci iken
bu parametrelerin kombinasyonundan olusan CAO'nun
daha yuksek AUC dederine sahip olmasi nedeniyle mor-
taliteyi 6ngérmede daha efektif oldugunu dustintiyoruz.
CAO’nun CRP ve albiminin basit bir oranindan ziyade
CRP ve alblminin genis kapsamli ve efektif bir hali oldu-
gunu belirtmek gerekir. Bu nedenle de CAO’nun sirotik
hastalarda mortaliteyi éngérmede daha dinamik bir ya-
plya sahip olmasi nedeniyle bu parametrelerin tek basina
kullanimindan daha gtvenilir ve dogru sonuglar elde edi-
lecegini iddia ediyoruz.

Calismamizda CAO'nun diger klinik parametreler ile de
iliskisi arastirilmis ve kreatitin ytksekligi ve hemoglobin
dusukldgu ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular CAO yik-
sek olan hastalarda gortlen yuksek mortalitenin bdbrek
yetmezligi ve herhangi bir sebepli anemi gibi faktérlerden
etkilenmis olabilecedini distindtirmektedir. CAO yuksek
olan hastalarda takip suresinin kisa olmasinin nedeni ise
bu hastalarda mortalitenin diger hasta grubuna gore faz-
la gortilmesidir.

Calismamizin gigli yanlari takip stiremizin uzun, hasta sa-
yimizin yeterli ve CAO'nun non-invaziv, kolay dlctilebilen,
basit ve klinikte siklikla kullanilan parametrelerden hesap
edilebiliyor olmasidir. Calismamizin en dnemli kisithhid
retrospektif ve tek merkezde yapilmis olmasidir. Ancak
merkezimizin 3. basamak bir sevk merkezi olmasi nede-
niyle yeterli sayida ve cesitte hasta profiline sahip oldugu-
muzu dustintiyoruz. Bir diger énemli kisitlik ise CAO'nun
sirozun diger 6nemli komplikasyonlarindan olan varis
kanamasi ve hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlar
ile kiyaslanmamis olmasidir. Ozellikle CRP degerinin en-
feksiyonlardan etkilenmesi ise nemli bir sorundur ancak
Ozellikle calismaya baslangicinda spontan bakteriyel peri-
tonit gibi primer enfeksiyona sahip hastalarin calismaya
alinmamasi nedeniyle bu calismada cok fazla etkisi oldu-
gunu dustinmtyoruz.

Sonug olarak CAO basit, ucuz ve rutin kullanimda olan
klinik testlerden kolaylikla élclilebilen bir parametredir ve
yeni tani sirotik hastalarda mortalite, HES ve prognostik
skorlarla iliskilidir. CAO'nun klinik kullanimi ile ilgili daha
ayrintili ve genis kapsamli prospektif klinik calismalar ya-
pilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZGUN ARASTIRMA

Prekanseroz lezyonlarin Helicobacter pylori eradikasyonuna olan

etkisi

Precancerous lesions effects on the eradication of Helicobacter pylori

Evrim KAHRAMANOGLU AKSOY', Muhammet Yener AKPINAR', Ferdane PIRINCCI SAPMAZ', Zeynep
GOKTAS?, Giilcin Giler SIMSEKZ, Metin UZMAN', Yasar NAZLIGUL'
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Giris ve Amag: Mide mukozasindaki Helicobacter pylori yogunlugu, inf-
lamasyonun aktivite derecesi, gastrit siddeti ile eradikayon basarisi ara-
sindaki iliskiyi gdsteren calisma sayisi sinirlidir. Biz ¢calismamamizda, Helr-
cobacter pylori eradikasyon basarisi lizerine gastrit siddetinin ve Sidney
klasifikasyon parametrelerinin etkisini arastirmayr amacladik. Gereg ve
Yéntem: Calismaya; Temmuz 2017 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda Ke-
cidren Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Helicobacter pylori enfeksiyonu
tanisi patolojik olarak konmus, eradikasyon icin bizmut iceren standart
dértlii tedaviyi tamamlayan hastalar dahil edildi. Bulgular: Calismaya
toplam 634 hasta dahil edildi. Antrumda atrofi varliginda Helicobacter
pylori eradikasyon basarisi diistikken, intestinal metaplazi varliginda era-
dikasyon basarisi etkilenmemistir (sirasiyla p=0,025 ve p >0,05); benzer
sekilde korpustaki atrofi ve intestinal metaplazi olan grupta da eradi-
kasyon basarisi daha azdi (sirasiyla p=0,016 ve p=0,01). Siddetli gast-
rit gruplarinda eradikasyon basarisizligi daha fazlaydi (OLGA IlI-V igin
p=0.015, OLGIM III-1V igin p=0.032). Multiple lineer regresyon analizinde
degerlendirildiginde korpus intestinal metaplazi ve lenfoid agregasyon
siddeti bagimsiz risk faktéri olarak degerlendirilmistir (sirasiyla p=0.002
ve p=0.042). Sonug: Gastrit ciddiyeti, intestinal metaplazi ve gastrik at-
rofi Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi basarisi tizerinde negatif etki
g0stermektedir. Bu ytizden, patolojilerinde bu &zelliklere sahip olan has-
talarda tedavi protokolti ve tedavi stiresi yeniden gézden gecirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Atrofi, Helicobacter pylori, intestinal metaplazi

GiRiS

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu; diinyada kro-
nik gastrite yol agan en sik etkendir. Prevalansi gelismekte
olan tilkelerde %80 civarinda iken gelismis Ulkelerde %20
-50 arasinda dedismektedir (1). Kronik gastritin yani sira;
duodenal tlser, mide lUilseri, mide adenokarsinoma, mide
MALToma gibi bircok hastaliga yol agmaktadir (2). 1994 yi-
linda Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi [(IARC) Inter-
national Agency for Research on Cancer] tarafindan mide
kanseri icin tip | kanserojen olarak siniflandiriimistir (3).

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi; mide mu-
kozasinda gelisen prekanseréz degisiklikler olarak bilin-
mektedir. Mide mukozasinda bu degisiklikleri gdsteren
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Background and Aims: There is limited data regarding the effect of
gastritis severity, the existence of atrophy, and intestinal metaplasia on
the Helicobacter pylori eradication. Herein we aimed to investigate the
relationship between Helicobacter pylori eradication and histopatho-
logical parameters like gastritis severity, intestinal metaplasia and/or
atrophy, and the Sydney classification. Material and Methods: Pa-
tients diagnosed with Helicobacter pylori gastritis were enrolled in the
study between July 2017 and December 2017. All patients received
standard quadruple therapy with bismuth salt. Results: In total, 634
patients were enrolled. The success of Helicobacter pylori eradication
in the presence of atrophy in the gastric antrum was low, while the
eradication success was not affected in the presence of intestinal meta-
plasia (p=0.025 and p >0.05, respectively). Eradication success was low-
er in the group with atrophy and intestinal metaplasia in the antrum
(p=0.016 and p=0.01, respectively). Eradication failure was higher in
the group with severe gastritis (p=0.015 for OLGA IlI-IV, p=0.032 for
OLGIM lII-V). Intestinal metaplasia in the corpus and severity of the
lymphoid aggregation were independent risk factors for treatment fail-
ure (p=0.002 and p=0.042, respectively). Conclusion: Severity of gas-
tritis, intestinal metaplasia, and gastric atrophy had a negative effect
on Helicobacter pylori eradication success. Treatment protocols and
duration should be carefully planned in patients with these features.

Key words: Atrophy, Helicobacter pylori, intestinal metaplasia

hastalar mide kanseri gelisimi acisindan ytksek risk ta-
simaktadirlar. Kronik H. pylori enfeksiyonu prekanseréz
histolojik degisikliklerin en énemli nedeni olarak bilinmek-
tedir. H. pylori enfeksiyonunda; mide mukozasinda ¢ok
sayida asamadan sonra kronik gastrit, atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi gelisir (4,5). Atrofik gastrit ve intesti-
nal metaplazi regresyonu; intestinal tip mide kanserinden
korunmak icin énemlidir. Her ne kadar bu konudaki calis-
malarin sonucu celiskili olsa da atrofik gastritin ve intesti-
nal metaplazinin H. pylori eradikasyonundan sonra geri-
ledigini gOsteren calismalar mevcuttur (6-8). 2012 ylinda
yayinlanan Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
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(ESGE) kilavuzunda; H. pylori eradikasyonu ile atrofik
gastritin parsiyel dlizelebilecedi; intestinal metaplazinin
geriye donustinlin olmayacagi ancak neoplastik progres-
yonun duraksayacad belirtiimistir (9).

Son yillarda artan antibiyotik direncine bagl olarak artan
H. pylori eradikasyon basarisizligi dnemli bir sorun haline
gelmektedir. Proton pompa inhibitérlerinin hizli meta-
bolizmasina yol acan CYP2C19 ve MDR polimorfizmleri,
sigara, obezite, diabetes mellitus, tedavi uyumsuzlugu
eradikasyon basarisizligina yol acan diger nedenler olarak
siralanabilir (10-13). Mide mukozasindaki H. pylori yo-
gunlugu, inflamasyonun aktivite derecesi, gastrit siddeti
ile eradikayon basarisi arasindaki iliskiyi gésteren calisma
sayisi sinirlidir (14,15). Biz calismamamizda; H. pylori era-
dikasyon basarisi tizerine gastrit siddetinin ve Sidney klasi-
fikasyon parametrelerinin etkisini arastirmayr amacladik.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Calismaya; Temmuz 2017 ve Aralik 2017 tarihleri arasin-
da Keci6ren Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde non Uilser
dispepsi nedeni ile (st gastrointestinal sistem endosko-
pisi yapilip H. pylori enfeksiyonu tanisi patolojik olarak
konmus, eradikasyon icin bizmut iceren standart dortli
tedaviyi tamamlayan ardisik 634 hasta dahil edildi.

Tedavi Protokolii

Tum hastalar bizmut iceren standart dortld protokol ile
tedavi edildi (14 glin boyunca bizmut subsalisilat 262 mg
g.i.d., rabeprazol 20 mg b.i.d., tetrasiklin 500 md q.i.d.
ve metronidazol 500 mg t.i.d.).

H. pylori Eradikasyon Kontrolti

Tedavi bitiminden 4 hafta sonra gaitada H. pylori antijen
testi yapildi, negatif sonug eradikasyon olarak tanimland.
Gaitada antijen testi yapilmadan 6nce son 4 hafta iceri-
sinde proton pompa inhibitérl, antibiyotik, bizmut sub-
salisilat, H, blokoru kullanimina izin verilmedi. Hastalar
eradikasyon basarisina gdre; eradikasyon basarili grup ve
eradikasyon basarisiz grup olarak ikiye ayrildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda antrum
ve korpustan iki biyopsi érnegi alindi. Preparatlar hema-
toksilen eozin ile boyandi, butulin preparatlar ayni patolog
tarafindan degerlendirildi. Gastrit aktivitesini, H. pylori
yogunlugunu, atrofi ve intestinal metaplaziyi derecelen-
dirmek icin gtincellenmis Sidney klasifikasyonu kullanild;
0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = belirgin olarak deger-
lendirildi. Gastriti derecelendirmek igin; uluslararasi OLGA
(operative link for gastritis assessment) degderlendirmesi,
intestinal metaplaziyi derecelendirmek icin OLGIM (ope-
rative link on gastric intestinal metaplasia assessment)
degerlendirmesi kullanildi (Evre 0-4). Evre 3 ve 4 OLGA ve
OLGIM siddetli gastrit olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS IBM 22.0 (New York, ABD) programi kulla-
nilarak analiz edilmistir. Sayisal veriler ortalama ve stan-
dart sapma olarak belirtilmistir. Nominal veriler sayi ve
ylizde olarak belirtilmistir. Sayisal veriler dagiim norma-
litesi incelenerek iki grup arasi ortalamalarin degerlendi-
rilmesinde Student-t test kullanilmistir. Kategorik verilerin
analizinde Ki-kare testleri kullanilmistir. H. pylori eradikas-
yon tedavisinin basarisiz olmasina neden olan bagimsiz
degiskenlerin degerlendirilmesinde coklu dogrusal reg-
resyon modeli kullaniimistir ve %95 guiven araliklari (Cl)
hesaplanmistir. p degeri 0.05'in altinda istatistiksel olarak
anlamli sayilmistir.

BULGULAR

Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin ortalama yasi 46.3+14.18 yil idi. Hastalarin
%40.9'u erkek %59.1'i kadindi. 561 hastada eradikasyon
saglanirken 73 hastada eradikasyon saglanamadi. Yas,
cinsiyet, vicut kitle indeksine gére eradikasyon basarisi
acgisindan fark yokken (p >0.05), sigara icmeyenlerde era-
dikasyon basarisi, icenlere oranla anlamli oranda yuksekti
(p <0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hp (-) (n=561)
Yas (yil) (Ort£SS) 45.9+14.21
BKi (kg/m2) (Ort£SS) 28.124.14
Cinsiyet % (Erkek/Kadin) 40.8/59.2
Sigara icme durumu % (Evet/Hayir) 20.7/79.3

BKi: Beden kitle indeksi.
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Hp (+) (n=73) o) Toplam (n=634)
49.0+13.68 p >0.05 46.3+14.18
28.1+£5.89 p >0.05 28.1+4.37
41.1/58.9 p >0.05 40.9/59.1
39.7/60.3 p <0.001 22.9/77.1
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Tablo 2. Sidney klasifikasyon parametrelerine gére antrum ve korpus biyopsilerinde tedavi basarili ve

tedavi basarisiz hastalarin dagilimi

Antrum Biyopsi Korpus Biyopsi
Tedavi Basarili Tedavi Basarisiz Tedavi Basarili Tedavi Basarisiz
(n=561) (n=73) (n=561) (n=73)
H. pylori yogunlugu
) 51 (%9.1) 1(%1.4) 88 (%15.7) 6 (%8.2)
(+) 182 (%32.4) 22 (%30.1) 185 (%33.0) 23 (%31.5)
(++) 186 (%33.2) 30 (%41.1) 187 (%33.3) 24 (%32.9)
(+++) 142 (%25.3) 20 (%27.4) 101 (%18.0) 20 (%27.4)
>0.05 >0.05
inflamasyon
) 52 (%9.3) - 95 (%16.9) 4 (%5.5)
(+) 80 (%14.3) 8 (%11.0) 114 (%20.3) 16 (%21.9)
(++) 251 (%44.7) 45 (%61.6) 247 (%44.0) 42 (%57.5)
(+++) 178 (%31.8) 20 (%27.4) 105 (%18.7) 11 (%15.1)
0.003 0.031
Aktivite
) 179 (%31.9) 20 (%27.4) 215 (%38.3) 23 (%31.5)
+) 130 (%23.2) 18 (%24.7) 155 (%27.6) 21 (%28.8)
(++) 187 (%33.3) 29 (%39.7) 149 (%26.6) 27 (%37.0)
(+++) 65 (%11.5) 6 (%8.2) 42 (%7.5) 2 (%2.7)
P >0.05 >0.05
Atrofi
) 524 (%93.4) 60 (%82.2) 531 (%94.7) 62 (%84.9)
(+) 24 (%4.3) 7 (%9.6) 18 (%3.2) 6 (%8.2)
(=) 6 (%1.1) 3 (%A4.1) 9 (%1.6) 5 (%6.8)
(+++) 7 (%1.2) 3 (%4.1) 3 (%0.5)
0.025 0.016
Metaplazi
@) 489 (%87.2) 57 (%78.2) 519 (%92.5) 56 (%76.7)
(+) 45 (%8.0) 9 (%12.3) 23 (%4.1) 8 (%11.0)
(++) 22 (%3.9) 5 (%6.8) 17 (%3.0) 7 (%9.6)
(+++) 5 (%0.9) 2 (%2.7) 2 (%0.4) 2 (%2.7)
>0.05 0.001
Lenfoid agregasyon/follikiil
®) 406 (%72.4) 56 (%76.7) 417 (%74.3) 60 (%82.2)
(+) 95 (%16.9) 14 (%19.2) 100 (%17.8) 12 (%16.4)
(++) 45 (%8.0) 3 (%4.1) 40 (%7.2) 1(%1.4)
(+++) 15 (%2.7) - 4 (%0.7) -
>0.05 >0.05

Tablo 3. Tedavi basarisina gore siddetli gastrit gortilme durumu

Tedavi Basarili (n=561) Tedavi Basarisiz (n=73) o)
OLGA IV (n, %) 12(2.2) 4 (5.4) p=0.015
OLGIM IIHV (n, %) 16 (2.8) 8(11.0) p=0.032

OLGA: Operative link for gastritis assessment, OLGIM: Operative link on gastric intestinal metaplasia assessment.
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Histopatolojik Bulgular ve Eradikasyon
Oranlari Arasindaki Iliski

Antrum ve korpus biyopsileri Sidney klasifikasyon para-
metrelerine gore dederlendirilmis ve detaylari Tablo 2'te
verilmistir. Antral biyopsiler ele alindiginda; eradikasyonu
basarisiz olan 73 hastanin 13’tinde atrofi, 16'sinda intes-
tinal metaplazi saptanmistir [13/73 (%17.8) vs. 37/561
(%6.6)], [16/73 (%21.8) vs. 72/561 (%12.8)]. Bu bag-
lamda intestinal metaplazi varli§i eradikasyon oranlarini
etkilemezken (p >0.05), gastrik atrofinin varligi eradi-
kasyon basarisini istatistiksel anlamli oranda azaltmak-
tadir (p=0.025). Korpus biyopsileri ele alindiginda ise;
hem gastrik atrofi [11/73 (%15) vs. 30/561 (%5.3)] ve

hem intestinal metaplazi variginin [17/73 (%23.3) vs.
42/561 (%7.5)] eradikasyon basarisini azalttigi izlendi
(p=0.016 ve p=0.001, sirasiyla). Siddetli gastrit gruplarin-
da eradikasyon basarisizligi daha fazlaydi (OLGA llI-IV igin
p=0.015, OLGIM IV icin p=0.032) (Tablo 3). Multiple
lineer regresyon analizinde sadece sigara icmek tedavi
basarisizligi agisindan bagimsiz risk faktéru olarak saptan-
di (p <0.001) (Tablo 4). Antrum ve korpus biyopsilerinde
Sidney klasifikasyon parametreleri multiple lineer regres-
yon analizinde dederlendirildiginde korpus intestinal me-
taplazi varligi tedavi basarisizli§i acisindan ve lenfoid ag-
regasyon siddetinin tedavi basarisi acisindan bagimsiz risk
faktérd olarak degerlendirilmistir (p=0.002 ve p=0.042,
sirasiyla) (Tablo 5).

Tablo 4. H. pylori eradikasyon basarisizlik oraninin multiple lineer regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B Katsayisi
Yas 0.001
Cinsiyet (K) -0.014
BKi <0.001
Sigara icmek 0.121
Antrum H. pylori yogunlugu 0.014
Korpus H. pylori yogunlugu 0.023
OLGA 0.037
OLGIM 0.039

Standart Hata 3 p Cl, 95%
0.001 0.153 (-0.001-0.003)
0.026 0.585 (-0.064-0.036)
0.003 0.897 (-0.006-0.005)
0.030 <0.001 (0.062-0.180)
0.015 0.347 (-0.015-0.043)
0.014 0.113 (-0.005-0.051)
0.027 0.169 (-0.016-0.090)
0.024 0.105 (-0.008-0.086)

BKI: Beden kitle indeksi, OLGA: Operative link for gastritis assessment, OLGIM: Operative link on gastric intestinal metaplasia assessment.

Tablo 5. H. pylori eradikasyon basarisizlik oraninin antrum ve korpus biyopsi bulgularina gére multiple

lineer regresyon analizi

B Katsayisi

Antrum biyopsi

H. pylori yogunlugu 0.019
inflamasyon 0.022
Aktivite -0.018
Atrofi 0.053
Metaplazi -0.034
Lenfoid agregasyon/follikdil -0.025
Korpus biyopsi

H. pylori yogunlugu 0.029
inflamasyon 0.003
Aktivite 0.006
Atrofi -0.129
Metaplazi 0.195
Lenfoid agregasyon/follikdil -0.056
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Standart Hata 3 p Cl, 95%
0.020 0.352 (-0.021-0.058)
0.021 0.288 (-0.019-0.063)
0.016 0.251 (-0.049-0.013)
0.115 0.647 (-0.174-0.280)
0.064 0.600 (-0.160-0.092)
0.024 0.303 (-0.072-0.022)
0.020 0.143 (-0.010-0.068)
0.020 0.898 (-0.037-0.042)
0.018 0.745 (-0.030-0.042)
0.092 0.162 (-0.310-0.052)
0.062 0.002 (0.074-0.316)
0.028 0.042 (-0.110--0.002)



TARTISMA

Biz calismamizda, gastrik atrofi ve intestinal metaplaziyi
H. pylori eradikasyonunun basarisiz oldugu grupta daha
fazla bulduk. Yine eradikasyonun basarisiz oldugu grupta
siddetli gastritin daha ¢ok oldugunu saptadik (evre IlI-IV
OLGA, OLGIM). Ayrica sigara icimi, korpus biyopsisinde
intestinal metaplazi siddeti ve lenfoid agregasyonunun
tedavi basarisizligi tizerinde etkili oldugunu gdsterdik.

H. pylori yogunlugu ve inflamasyon siddeti arasindaki
iliskiyi g&steren ¢ok sayida calisma olmasina ragmen H.
pylori yogunlugu ve eradikasyon basarisi arasindaki iliski-
yi gbsteren calisma sonuclari celiskilidir (16-18). Sheu ve
ark. baslangi¢ H. pylori yogunlugu ve serolojik titre ytik-
sekligi fazla olan, Uglu eradikasyon tedavi alan hastalarda
eradikasyon basarisinin daha az oldugunu géstermislerdir
(15). GuUmurddld ve ark. calismalarinda antral H. pylori
yogunlugunun eradikasyon basarisini etkilemedigini, kor-
pus H. pylori yogunlugunun eradikasyon basarisini nega-
tif yonde etkiledigini gdstermislerdir (19). Yine Shah ve
ark. H. pylori yogunlugu ve eradikasyon basarisi arasinda
negatif korelasyon saptamislardir (20).

Biz calismamizda H. pylori yogunlugunun eradikasyon ba-
sarisi Uzerine etkisini saptamadik. Unler ve ark. Ugli teda-
vi rejimi kullanan hastalarda bakteri yUkdnun eradikasyon
basarisini etkiledigini géstermisler fakat standart dortli
tedavi kullanan hastalarda béyle bir iliski saptamamislar-
dir (21). Onal ve ark.nin calismasinda da H. pylori yogun-
lugu fazla olan hastalarda Uiglu tedavi rejiminin basarisinin
daha az oldugu fakat bu durumun dértlt tedavi rejimi
alan grupta saptanmadigi belirtiimistir (18). Yine ayni se-
kilde Kalkan ve ark.nin calismasinda dértli tedavi rejimi
kullanan hastalar degerlendirilmis eradikasyon basarisi ile
bakteri yogunlugu arasinda bir iliski saptanmamistir (22).

Mide kanserinin; mide mukozasinin non-atrofik gastritten
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, displazi ve sonunda
karsinomaya yol acan sirali degisikliklerin yol actigi cok
asamali bir stre¢ oldugu dustindlmektedir. Bu strecin H.
pylori tarafindan baslatilip strddrdldugi ddstindlmekte-
dir. H. pylori eradikasyonunun gastrik atrofi ve intestinal
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metaplazi lzerine etkisi cesitli calismalarda degerlendiril-
mis olmasina ragmen bu mukozal dedisikliklerin eradikas-
yon basarisi lzerine etkisini dederlendiren calisma sayisi
azdir (4-6,23). Kamada ve ark. antral gastrik atrofinin H.
pylori eradikasyon basarisina etkisini saptamazken Kal-
kan ve ark. gastrik atrofi ve intestinal metaplazi saptanan
hastalarda H. pylori eradikasyon basarisini dustik olarak
saptamislardir. Yine evre -V OLGA ve evre llI-IV OLGIM
hastalarinin eradikasyonun basarisiz oldugu grupta daha
cok oldugu saptanmistir (22,24). Biz de calismamizda
H. pylori yogunlugu ile eradikasyon basarisi arasinda ilis-
ki saptamazken eradikasyon basarisiz grupta evre -V
OLGA ve evre lII-IV OLGIM hastalarini daha yuksek oran-
da saptadik. Literatlirde H. pylori enfeksiyonu, lenfoid
agregasyon varligi ve siddeti ile korele olarak saptanmis-
tir (25,26). Biz calismamizda korpus intestinal metaplazi
varligini eradikasyon basarisizligi agisindan ve lenfoid ag-
regasyon siddetini literattirle celiskili olarak eradikasyon
basarisi agisindan bagimsiz risk faktéru olarak saptadik.
Eradikasyon tedavi basarisini etkileyen faktérlerin de-
gerlendirildigi Yang ve ark. ve Georgopoulos ve ark. da
calismalarinda bizim calismamizla farkli olarak baslangi¢
biyopsisinde lenfoid follikul varligi ile eradikasyon basari-
sizhdi arasinda iliski saptamislardir (27,28). Literaturle ce-
liskili olan bu sonucu calismamizin retrospektif dizaynin-
dan kaynaklanmis olabilecedini ve bu konuda prospektif
calismalara ihtiya¢ duyuldugunu dustintyoruz.

Sigara icime durumunu tedavi basarisizliginda bagimsiz
risk faktoru olarak saptadik, bu durum Suzuki ve ark.nin
yayinladi§gi metaanalizle uyumlu idi (13).

Sonug olarak biz calismamizda; standart dortlti H. pylori
eradikasyon tedavisi alan hastalarda sigara icimi ve kor-
pusta intestinal metaplazi varligini eradikasyon basarisiz-
g1 tizerine bagimsiz risk faktérd olarak saptadik. Gatrik
atrofi ve intestinal metaplazinin ileri evre OLGA ve OL-
GIM varliginin bagimsiz risk faktérd olmasa da eradikas-
yon basarisini olumsuz yénde etkileyebilecedini, H. pylori
yogunlugunun standart dértlt tedavi alan hastalarda era-
dikasyon basarisini etkilemeyecegini saptadik.

3. Schistosomes, liver flukes and Helicobacter pylori. IARC Working
Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Lyon, 7-14
June 1994. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum 1994;61:1-241.
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Relationship between colon polyps and diet

Yasin SAHINTURK, Ayhan Hilmi CEKIN

OZGUN ARASTIRMA

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Saglik Uygulama Arastirma Merkezi, ic Hastaliklar Klinigi, Gastroenteroloji Klinigi, Antalya

Giris ve Amag: Diyet aliskanliklari ve spesifik besin gruplarinin kolon po-
lip gelisimi, histolojisi ve boyutlari tizerindeki etkisinin aydinlatiimasi. Ge-
rec ve Yéntem: 2012-2015 yillari arasinda kolonoskopi yapilan 1004
hasta beslenme aliskanliklari yoniinden prospektif olarak degerlendiril-
di. Hastalar kolon polibi var-yok, kolon polibi olanlar ise hiperplastik-a-
denomatdz, <1 cm - >1 cm olarak siniflandirildi ve gruplar arasi diyet
aliskanliklarinin farklari incelendi. Bulgular: Calismamizda kolon polip
gelismesini; yas, erkek cinsiyet, kirmizi et ve bulgur tiketimi arttirirken,
domates tuketimi azaltmaktadir. Adenomatéz histoloji gdrilme sikligi-
ni artiran faktorler yas ve bulgur tiketimi olarak saptanirken; azaltan
faktorler ise yumurta ve piring tuketimindeki artis olarak saptanmistir.
Kolon polip boyutlarini ise sadece bulgur ttiketimindeki artisin etkiledigi
saptanmistir. Sonug: Kolonda polip gelisimi, adenomatéz histoloji var-
ligi ve 1 cm’den bdiylik polip gelisimi seklinde bu ti¢ kolorektal kanser
risk faktérdind de artiran tek besin maddesi bulgur olarak saptanmistir.
Bulgurun ttiketim sekli, sikligi ve kolon kanseri saptanan hastalarin ge¢-
mis dénemdeki bulgur tiketimleri ayrintili sorgulanmali ve konuyla ilgili
daha ayrintili calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Kolon polip, diyet, polip boyutu, polip histolojisi,
spesifik besin drdinleri

GiRIS

Epitelyal ylizeyden dogan bir ¢ikinti anlaminda kullanilan
polip; kalin barsak mukozasinin anormal biytmesi sonu-
cu mukozadan tomurcuklanan ve ltimene dogru gelisen
kabarikliklardir. Kolon Itimeninde gelisip gizli olarak buyu-
yen polipler sapli olup olmamasina, boyutlarina, sayilarina
ve histolojik dzelliklerine gére degerlendirilirler. Neoplas-
tik olanlar ve olmayanlar olarak iki ana baslik altinda ince-
lenirler. Neoplastik olanlar adenomatéz polipler ve karsi-
nomlar olup neoplastik olmayanlar ise hiperplastik polip,
inflamatuvar polip ve hamartomatéz poliplerdir (1,2).

Kolorektal kanser (KRK) dlinyada 3. en sik 6lim nede-
nidir (2). Sanayilesmis llkelerde daha sik gortlen KRK,
kansere bagl olimlerde 2. sirada yer almasi nedeniyle
6nemli bir sosyal ve saglk konusudur (1,2). Polipler KRK
gelismesinde risk faktérd olmalarina ragmen her polipten

iletisim: Ayhan Hilmi CEKIN

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi, Kazim Karabekir Caddesi, 07100 Antalya, Turkey
Faks: +90 242 249 44 00 - E-mail: ayhancekin@hotmail.com

Background and Aims: The aim of this study was to identify the effect
of dietary habits and specific nutrient groups on colon polyp develop-
ment, histology, and size. Materials and Methods: Between 2012
and 2015, 1004 patients who underwent colonoscopy were evaluated
prospectively for their dietary habits. Patients were classified according
to whether or not they had colon polyps. Patients with polyps were clas-
sified as hyperplasticcadenomatous, <1 ¢cm - >1 cm and differences in
dietary habits among the groups were examined. Results: In our study,
colon polyp development decreased by tomato consumption whereas
increasing age, male sex, red meat, and bulgur consumption increased
development. While factors increasing the incidence of adenomatous
histology were determined as age and bulgur consumption, the de-
crease was observed after an increase in egg and rice consumption.
It was concluded that colon polyp diameter is only affected by bulgur
consumption. Conclusion: The only nutrient that increases the risk of
developing colonic polyps, which are larger than 1 cm in diameter, and
have adenomatous histology, is bulgur. The type and frequency of con-
sumption of bulgur should be questioned in detail, and additional stud-
ies on this subject that are more comprehensive should be performed.

Key words: Colon polyp, diet, polyp size, polyp histology, specific nu-
tritional products

kanser gelismesi beklenmez. Ozellikle 1 cm’den kdictik ti-
buler adenomlarin (villoz 6zellik veya displazi icermeyen)
kanser gelisimindeki klinik énemi aydinlatiimis degildir.
Genel olarak kolon kanserlerinin tamami adenomatéz
poliplerden gelismesi nedeniyle kolon ve rektumdaki
adenomlarin gelisimini énlemek veya tespit edildiklerin-
de ¢ikarmak KRK'den korunmada énemli bir basamaktir
(3). Bu nedenle kolorektal poliplerin gelisimini énlemeye
yonelik daha fazla arastirma yapiimalidir. Yapilan ulusla-
rarasi calismalarda cevresel faktérlerin, 6zellikle diyet alis-
kanliklarinin kolon polip gelismesinde dnemli rolt oldugu
vurgulanmistir (4,5). Kolon poliplerinin gelismesinde di-
yet aliskanliklarinin ne derecede énemli oldugu halen tam
olarak kanitlanmis degildir. Yapilan bircok calismada seb-
ze, meyve, C vitamini, kalsiyum destegdi ve tahillarin koru-
yucu rolt oldugu bulunmus (6,7), et ve yagli yiyeceklerin
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riski arttirdigr tespit edilmistir (8,9). Bunlarin tersine bir-
cok calismada besin gruplari arasinda anlamli farkliliklarin
olmadigi da savunulmustur (10,11). Ozel besin gruplari-
nin hangi mekanizma ile kolon polipleri ve kolon kanseri
olusumuna etki ettikleri bilinmemektedir. Ozellikle bitkisel
besinlerin biyoaktif iceriklerinden dolayi antioksidan etki
saglayarak hticreleri DNA hasarindan koruduklari, kar-
sinogenezi inhibe eden genleri aktive ettikleri lzerinde
durulmaktadir. Tersine, ddstik lif icerikli besinlerin antiok-
sidan icerikleri daha dustikttr ve kolon transit stresini ki-
saltarak karsinogenez ve DNA hasarini hizlandirirlar (12).
Bu calismada prospektif olarak 2012-2015 yillari arasinda
Antalya Editim ve Arastirma Hastanesi Gastorenteroloji
Klinigi'nde kolonoskopi yapilan hastalar diyet aliskanlikla-
r yénuinden birebir ankete tabi tutuldu ve polip saptanan
hastalar polip histolojisi ve boyutlari da degerlendirilerek
normal kolonoskopik bulgulara sahip hastalarla beslenme
aliskanliklar yontinden istatiksel olarak analiz edildi.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz prospektif anket calismasidir. Etik kurul onayi
Antalya Egitim ve Ararstirma Hastanesi etik kurulundan
alinmustir (evrak no/tarih: 31-02/26.12.2013).

Calisma Popltilasyonu

Arastirma popllasyonunu Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'nde kolonoskopi yapr-
lan hastalar olusturmaktadir. Hastalar daha &nce polip
saptanmasi, kolon kanseri Gykusu, inflamatuvar barsak
hastaligi tanisi olmasi ve gecirilmis kolon operasyonu
Oykusl olmasl durumunda arastirma poptlasyonundan
cikanlmistir. 2012-2015 yillar arasinda kolonoskopisi
yapilan ve arastirmaya katilmayi kabul eden 1004 hasta
kolonoskopi sonrasi birebir ankete tabi tutulmustur. Has-
talar poliplerin patolojik siniflamasina gore (hiperplastik,
adenomatdz, serrated) ve boyutlarina gére <1 cm ve >1
cm olarak siniflandiriimistir.

Diyet Aliskanliklarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin beslenme ve yasam tarzi bilgileri dederlendi-
rilmek icin Adventist Health Study tarafindan gelistirilen
food frequency questionnaire (FFQ) anketi kullanildi (13)
(Tablo 1). Demografik bilgiler, ge¢cmis tibbi &ykd ve psi-
kososyal faktérler bu ankete dahil edildi. Katilimcilara her
bir yiyecek ve icecek icin ortalama ne siklikla tuikettikleri
soruldu. Genel et tiketimi ve et alt gruplar (kirmizi, be-
yaz, balik), taze sebze, pismis sebze, meyve, kuruyemis,
baklagil, bulgur, piring, sut, peynir, yumurta gibi ana be-
sin gruplari tiketim sikligina gére ve ekmek ise bugday,
cavdar ve kepek ekmegi olarak siniflanmistir.
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istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama (mean),
standart sapma (SD) dederleri ile sunulmustur. Katego-
rik dediskenler arasindaki iliskilerin analizinde Fisher's
Exact Test veya Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Ka-
tegorik degiskenler arasindaki lineer iliskiler icin Linear
by Linear Association Testi kullanilmistir. Normallik tes-
tinde gruptaki érneklem sayisi 50'den kiicuik oldugunda
Shapiro Wilks, btytk oldugunda Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilmistir. iki grubun élctim degerleri arasindaki
farkin analizinde normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi
ile kontrol edilmis, normal dagilima uymadi§i durumda
Mann-Whitney U testi, uydugu durumda Student t testi
kullaniimistir. Yapilan capraz tablolar sonrasinda ki-kare
testleri anlamli bulunan degiskenler tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizlerine dahil edilmistir.
Sonuglar Wald istatistigi, Odds Ratio ve %95 guiven ara-
liklari ile sunulmustur. 0,05'den kticlik p degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 18.0
paket programi ile yapilmistir.

BULGULAR

Toplam 1004 hastanin ortalama yasi 52,17 olarak sap-
tanirken poptlasyon 423 (%42,1) erkek, 581 (%57,9)
kadin hastadan olusmaktaydi. 380 (%31,1) hastada po-
lip saptanirken 624 (%68,9) hastada polip saptanmadi.
Polip saptanan hastalarin 112'sinde (%29,5) hiperplastik
polip saptanirken, 268 (%70,5) hastada adenomatdz po-
lip saptandi. Saptanan poliplerin 268 (%70,5) tanesi 1
cm’den kglikken, 112 (%29,5) tanesi 1 cm’den buyuk
olarak saptandi (Tablo 2).

Polip gelisimi, adenomat6z histoloji gelisimi ve polip bo-
yutunu etkileyebilecek faktérler yapilan tek degiskenli
analizlerle p <0,05 ya da ¢ok yakin olmalarina gdre sap-
tandiktan sonra  bu degiskenler cok degiskenli analiz ile
degerlendirildi.

Polip Gelisimini Etkileyen Faktorler

Polip gelisimini etkileyen risk faktérleri olarak; artan yas,
erkek cinsiyet, kirmizi et, domates ve bulgur ttiketimi
bulundu (p <0,05). Yastaki her bir birimlik artisin polip
gorilme riskini artirdigi saptandi [Odds ratio (OR)=1,049
Confidence Interval (Cl)=%95 1,034-1,063]. Hi¢ kirmizi
et tiketmeyenlere gére haftada birden az kirmizi et tiike-
tenlerde polip gérilme sikligi 3 kat (OR=3,016, CI=%95
1,763-5,159), haftada birden cok tliketenlerde ise 10
(OR=10,819, ClI=%95 5,900-19,841) kat artmaktayd.
Haftada 7'den cok domates tuiketenlerde, haftada 4
adet domates tuiketenlere gére polip OR 0,583 olurken,
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polip gérdlme riski 1,7 kat azalmaktaydi (Cl:%95 0,376-
0,905). Ayda 1-3 kez bulgur ttketenlere gére haftada
1-2 kez bulgur ttiketenlerde polip gértilme riski 1,7 kat

(OR=1,730, Cl=%95 1,157-2,586), haftada 2'den c¢ok
tuketenlerde ise 8 kat artmaktaydi (OR=8,330 Cl=%95
5,109-13,600) (Tablo 3).

Tablo 1. Anket formu

ANTALYA EGITiM ARASTIRMA HASTANESI
iC HASTALIKLARI KLiNiGi
Kolon Polip Calisma Formu

Adi: Tarih:
Soyadi:

Protokol numarasi:

Yas:

Cinsiyet:

Boy:

Kilo:

Viicut kitle indeksi: 1) <18 2) 18-25 3)>25
Ailenizde polip saptanan kisi var mi? 1) Var 2) Yok

Egitim durumu: 1) Okur yazar degil 2) ilkokul-ortaokul-lise 3) Universite
Fiziksel egzersiz: 1) Hi¢ 2) Ara sira 3) Sik
Alkol kullanimi: 1) Hayir 2) Evet

Sigara kullanimi: 1) Hayir 2) Evet

Kabizlik: 1) Yok 2) Var

Agri kesici kullanimi: 1) Hayir 2) Evet

Aspirin kullanimi: 1) Hayir 2) Evet

Vitamin destegi: 1) Hayir 2) Evet

Asagidaki besin cesitlerini yeme sikliginizi segeneklere gére belirtiniz:

Toplam et tuiketimi: 1) Hig 2) Haftada birden az 3) Haftada birden ¢ok

Beyaz et: 1) Hig 2) Haftada birden az 3) Haftada birden ¢ok
Kirmizi et: 1) Hig 2) Haftada birden az 3) Haftada birden ¢ok

Balik: 1) Hig 2) Haftada birden az 3) Haftada birden ¢ok
Salata: 1) Haftada 4'ten az 2) Haftada 4-7 arasi 3) Haftada 7'den ¢ok

Pismis yesil sebze: 1) Haftada 4'ten az 2) Haftada 4-7 arasi 3) Haftada 7'den cok
Domates: 1) Haftada 4 adet 2) Haftada 4-7 arasi 3) Haftada 7'den ¢ok
Baklagil: 1) Ayda bir kez 2) Ayda 1-4 kez 3) Haftada 1'den fazla
Kabuklu yemis: 1) Haftada bir 2) Haftada 1-4 kez 3) Haftada 5 ya da daha ¢ok
Meyve: 1) Haftada bir 2) Haftada 1-4 kez 3) Haftada 5 ya da daha ¢ok
Bulgur: 1) Ayda 1-3 kez 2) Haftada 1-2 kez 3) Haftada 3 ve daha ¢ok
Piring: 1) Ayda 1-3 kez 2) Haftada1-2 kez 3) Haftada 3 ve daha ¢ok
Ekmek: 1) Beyaz ekmek 2) Cavdar ekmegi 3) Diger

Peynir: 1) Hig 2) Haftada 1-3 kez 3) Haftada 3'den fazla

Stt: 1) Hig 2) Haftada 1-7 arasi 3) Guinde birden fazla
Yumurta: 1) Hig 2) Haftada 1-2 kez 3) Haftada 3 ya da daha ¢ok
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Tablo 2. Hastalarin polip durumuyla ilgili tanimlayia istatistikler

Degisken Kategori n %
Polip Yok 624 60,9
Var 380 31,1
Patoloji Hiperplastik 114 29,5
Adenomatdz 266 70,5
Boyut Klcuk 1 cm 268 70,5
Buyuk 1 cm 112 29,5

Tablo 3. Polip olusumunu etkileyen bagimsiz risk faktorleri

Tek Degiskenli Analiz Tek Degiskenli Analiz

Degiskenler 95% CI 95% CI
Wald p OR . Wald p .
Alt Ust Alt Ust
Yas 34,830 <0,001 1,031 1,021 1,042 46,147 <0,001 1,049 1,034 1,063
Cinsiyet (erkek/kadin) 4,335 0,037 1,321 1,016 1,717 12,260 <0,001 1,868 1,317 2,650
Egitim (lise ve alti) 8,659 0,003 0617 0448 0851 3,308 0,069 0,684 0454 1,030
Ailede polip (var/yok) 5,383 0,020 1,536 1,069 2,208 2,082 0,149 1,419 0,882 2,282
Kirmizi et (referans hic) 172,968 <0,001 66,701 <0,001
Kirmizi et (haftada 1'den az) 28,205 <0,001 3,702 2,284 6,001 16,240 <0,001 3,016 1,763 5,159
Kirmizi et (haftada 1'den cok) 132,100 <0,001 18,796 11,397 30,997 59,236 <0,001 10,819 5,900 19,841
Domates (referans haftada 4 adet) 6,389 0,041 5911 0,052
Domates (haftada 4-7 adet) 4,158 0,041 0,706 0505 0,987 3,023 0,082 0,685 0447 1,049
Domates (haftada 7'den cok) <0,001 0,998 1,000 0,717 1,395 5778 0,016 0,583 0,376 0,905
Bulgur (referans ayda 1-3 kez) 189,676 <0,001 76,318 <0,001
Bulgur (haftada 1-2 kez) 19,916 <0,001 2,18 1,550 3,079 7,133 0,008 1,730 1,157 2,586
Bulgur (haftada 2'den cok) 183,582 <0,001 15,086 10,188 22,338 72,081 <0,001 8,336 5,109 13,600
Beyaz et (referans hic) 14,922 <0,001 2,667 ,264
Beyaz et (haftada birden az) 7,210 0,007 2,868 1,329 6,189 2,519 ,112 2,084 842 5,158
Beyaz et (haftada birden cok) 12,158 <0,001 4,022 1,839 8,794 1,725 ,189 1,878 733 4,808

Polip Histolojisini Etkileyen Faktorler

Adenomatéz polip gelisimini etkileyen risk faktorleri;
yas, bulgur, pirin¢c ve yumurta tlketimi olarak bulundu
(p <0,05). Yastaki her bir birimlik artisin adenomatéz po-
lip gordlme riskini artirdigi saptandi (OR=1,043 CI=%95
1,030-1,056). Ayda 1-3 kez bulgur tliketenlere gére
haftada 1-2 kez bulgur tuiketenler adenomatéz polip
gordlme riskini 2 kat, haftada 2'den ¢ok tlketenler ise
23 kat arttirmaktaydi (OR=2,628 Cl=%95 1,790-3,858,
OR=23.207 ClI=%95 14,696-36,695). Ayda 1-3 kez piring
tliketenlere gére haftada 1-2 kez piring tliketenlerde OR
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0,636 saptanirken adenomatdz polip gdrilme riskinin
1,5 kat azaldigi, haftada 2'den cok ttiketenlerde ise OR
0,403 saptanirken polip gdérdlme riski 2,4 kat azalmak-
taydi (p <0,05). Haftada 3'den fazla yumurta tiketen
hastalarda hi¢ tliketmeyenlere gére adenomatéz polip
gorilme sikligi 2,3 kat daha dsukti (OR=0,419, CI=%95
0,330-0,621, p <0,05) (Tablo 4).

Polip Boyutunu Etkileyen Faktorler

Tum degiskenler bir arada incelendiginde, Tablo 4.10°da
goruldigu gibi 1 cm’den buytk polip gérilmedeki risk
faktérd yalnizca bulgur tiiketimi olarak bulundu (p <0,05).
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Tablo 4. Polip histolojisini etkileyen bagimsiz risk faktorleri

Tek Degiskenli Analiz Tek Degiskenli Analiz

Degiskenler 95% Cl 95% Cl
Wald p OR . Wald p OR .
Alt Ust Alt Ust
Yas 6,529 0,011 0,975 0,956 0,994 41,349 <0,001 1,043 1,030 1,056
Aspirin (evet/hayir) 5,178 0,023 0,537 0,315 0,917 0,061 0,804 0,952 0,645 1,406
Yumurta (haftada 3'den fazla) 6,167 0,013 2,805 1,243 6,329 7,809 0,005 0,419 0,228 0,771
Baklagil (ayda 1-4 kez) 7,667 0,006 2,305 1,276 4,163 0,022 0,883 0,969 0,635 1,478
Baklagil (ayda 1-4 kez) 19,215 <0,001 5,333 2,523 11,273 2,744 0,098 1,540 0,924 2,565
Bulgur (referans ayda 1-3 kez) 69,462 <0,001 188,421 <0,001
Bulgur (haftada 1-2 kez) 55,636 <0,001 18,914 8,735 40,952 24,317 <0,001 2,628 1,790 3,858
Bulgur (haftada 2'den cok) 54,601 <0,001 11,951 6,189 23,077 182,000 <0,001 23,207 14,696 36,645
Piring (referans ayda 1-3 kez) 16,528 <0,001 11,988 0,002
Piring (haftada 1-2 kez) 16,335 <0,001 2,876 1,723 4,801 5,850 0,016 0,636 0,440 0,918
Piring (haftada 2'den gok) 1,360 0,244 1,524 0,751 3,093 10,986 0,001 0,403 0,236 0,690

Tablo 5. Polip boyutlarini etkileyen bagimsiz risk faktorleri

Tek Degiskenli Analiz Tek Degiskenli Analiz

Degiskenler 95% CI 95% CI

Wald P OR = Wald P OR =
Alt Ust Alt Ust

Yas 5,508 0,019 0976 0956 099 0,220 0,639 0,995 0,972 1,018

Cinsiyet (kadin/erkek ) 5,029 0,025 1,853 1,081 3,177 0,284 0,594 1,188 0,630 2,240

Domates (referans haftada 4 adet)9,779 0,008 6,029 0,049

Domates (haftada 4-7 adet) 5,598 0,018 0,405 0,192 0,856 3,374 0,066 0,446 0,188 1,056

Domates (haftada 7'den cok) 0,342 0,559 1,199 0,653 2,202 0,144 0,704 1,151 0,558 2,374

Bulgur (referans ayda 1-3 kez) 40,882  <0,001 27,215 <0,001

Bulgur (haftada 1-2 kez) 0,268 0,605 0,650 0,128 3,319 0,068 0,795 0,802 0,152 4,241

Bulgur (haftada 2'den ¢ok) 18,330 <0,001 13,648 4,125 45,155 15,133 <0,001 13,234 3,602 48,622

Buna gore, haftada 2'den cok bulgur tiiketenlerde ayda TARTISMA

1-3 kez tuiketenlere gére 13 kat daha fazla 1 cm’den bd-
yuk polip gortilmekteydi (OR=13,234, CI=%95, p <0,001)
(Tablo 5).

Adenomatdz polipler KRK icin éncl lezyonlardir. KRK'e
yasam boyunca yakalanma riski %2,6 olup, polipektomi
tekniklerindeki gelismeleri takiben KRK insidansi azalmis-
tir. 1 cm’den kdigulk bir polipte KRK gelisimi igin ortala-
ma 10 yil gereklidir. KRK gelisiminde polip varlidi, polibin

Sonug olarak tdm faktérler géz éntine alindiginda ¢alis-
mamizda kolon polip gelismesini yas, erkek cinsiyet, kir-

mizi et ve bulgur tiketimi arttirirken, domates tuketimi
azaltmaktaydi. Adenomatéz histoloji gérulme sikligini ar-
tiran faktorler yas ve bulgur tlketimi olarak saptanirken,
azaltan faktorler ise yumurta ve piring tlketimindeki artis
olarak saptandi. Kolon polip boyutlarini ise sadece bulgur
tiketimindeki artisin etkiledigi gérdildu.

histolojisi ve boyutu risk belirlemede en énemli faktérleri
olusturmaktadir (1).

Kolon Polip Varligi ve Degiskenlerin Tartismasi

Artan kanser sikligl ve olumsuz cevresel faktorler géz
dnline alindiginda yakin gelecekte kolon kanserinin pre-
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valansinda ve mortalitesinde artis beklenmektedir. Ko-
lon kanserinden korunmada polipleri saptamak ve daha
o6nemlisi diyet aliskanliklarimizi diizenleyerek polip gelisi-
mini engellemek en énemli basamagdi olusturmaktadir.

ABD’de yapilan bir otopsi calismasinda kolon polip pre-
valansinin %50 (14), kolonoskopi ile yapilan ¢alismalarda
ise %40'a kadar ytkselen polip gériilme sikhigi tespit edil-
mistir (15,16). Benzer sekilde calismamizda polip gortil-
me sikli§i %34,9, erkeklerde %39,5 kadinlarda %31,1 di.

Shinya ve arkadaslarinin yaptigi calismada tespit edilen
poliplerin %90'dan fazlasi epitel kékenli olup bunlarin
%75'i adenomatdz ve %25'i hiperplastiktir (17). Calisma-
mizda ise adenomat6z polipler %70, hiperplastik polipler
ise %30 oran ile literattire paralellik géstermekteydi.

1 cm’den kiiclik polipler yapilan calismalarda 1 cm’den
buyuk poliplere gére 2-3 kat daha sik saptanmistir
(18,19). Sonuglarimiza bakildiginda ise bu oran 1 cm’den
kticlik poliplerde %70,4 iken, 1 cm’den buyuk poliplerde
%29,6 idi.

Dunya genelinde beslenme aliskanliklari son yillarda 6zel-
likle dondurulmus, hazir gidalar ve fast-food tarzi bes-
lenme nedeniyle dedismekte olup, bitkisel ve dogal olan
besin Urlnlerinden uzaklasiimaktadir. Bu tablo Turkiye
gibi gelismekte olan tlkelerde daha hizli ilerlemekte olup,
calismamizi yaptigimiz Antalya gibi seraciligin, bitkisel
drdn yetistiriciliginin ve akdeniz tipi beslenmenin yaygin
oldugu bir sehirde bile etkilerini gostermektedir. Degdisen
diyet aliskanliklari; kabizlik, dispeptik sikayetler, irritabl
barsak sendromu (iBS), kolon polipleri ve kolorektal kan-
ser icin risk olusturmaktadir (20,21).

John S.ve arkadaslarinin yapti§i vaka kontrol ¢alismasin-
da 488 adet kolonoskopi yapilan hastanin diyet aliskan-
liklari sorgulandiginda sebze, meyve ve tahil tiketiminin
kolorektal poliplere karsi koruyucu oldugu saptanmistir
(21). Alfred I. yaptigi calismada 162 kadin 124 erkek top-
lam 286 adet adenomatéz polibi olan hastanin beslenme
dtizenlerini karsilastirmis ve erkeklerde beslenme dtizeni
ile adenomatdz polip varlidi arasinda iliski saptanmazken,
kadinlarda doymus yag ttiketiminin adenomatdz polip
gordlme sikhgini arttirdigini saptamistir. Kirmizi etin, be-
yaz et ve baliga gdre polip riskinde artmis risk tasidig
saptanirken bunun tam tersine beyaz et ve baligin ade-
nomatdz polip gelisiminde koruyucu olduklari saptanmis-
tir. Sebze tliketimi, aspirin, C vitamini ya da non-steroid
antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi ile herhangi bir ilis-
ki saptanmamistir (22). Lanza ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise 405 hasta yuksek fiber (18 g/1000 kcal),
dustik yag (total enerjinin %20’si), yiksek meyve-sebze
(3,5 porsiyon/1000 kcal) ile beslenmis, 392 hasta nor-
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mal diyet ile beslenmis ve 8 sene prospektif olarak takip
edilmistir. Calisma sonunda yapilan kolonoskopi sonucla-
rinda iki grup arasinda polip gelisimi ile dtistik yag-ytiksek
fiber-sebze ve meyve ile beslenme arasinda herhangi bir
baglanti saptanmamistir (23).

Gorldugu Uzere literatlr beslenme ve kolon polibi gelis-
me konusunda celiskili bilgiler icermektedir. Calismamiz-
da ise polip gelisimini artiran besin Urtinleri olarak kirmizi
et ve bulgur tliketiminin 6n plana ¢ikti§l, domates tiketi-
minin artmasiyla polip gériilme sikliginin azaldi§i saptan-
mistir (p <0,05). Bu noktada &zellikle bulgur tiketimi ile
ilgili carpici sonuclar gortlmektedir. Bulgur tahil grubuna
dahil bir Griindlr ve tam tahil olarak gecmektedir. Fiber
icerikli besinler icinde “¢dztinmeyen fiberler” grubundadir
ve hemiselliléz bir GrlindUr. Kolon transit stresini kisalta-
rak etki gdsterir (23). Bu etkileri gézdntine alindiginda
bulgur kolon transit stresini kisaltarak fekal karsinojen-
lerle ve safra asitleriyle barsak duvarinin temas siresini
kisaltarak kolon kanserine karsi koruyucu olabilecegini
ddstindtrse de; sonuclarimizda bulgur tiketiminin artma-
siyla kolon polip gelisimi riski arasindaki belirgin lineer ar-
tis duistinddirdclddr ve daha detayl arastiriimasi gereken
bir konudur.

Kolon Polip Histolojisi ve Degiskenlerin
Tartismasi

italya’da yapilan bir calismada siki akdeniz diyeti ile bes-
lenen 314 kisinin poliplerinin histolojisi incelenmis ve ade-
nomatc6z poliplerin sadece 1,5 kat daha sik gérdlddgui
saptanmistir (24). Calismamizda kolorektal adenomatéz
polipleri hiperplastik poliplerden 3 kat daha sik saptadi-
gimiz dustindldigunde bu durumun literatdr ile uyum-
lu oldugunu sdyleyebiliriz. Fakat Turkiye'de Antalya'nin
akdeniz diyetiyle beslenme konusunda Ust siralarda olan
bir sehir oldugu dustindldiguinde beklenenden daha sik
adenomatdz polip saptadigimiz sonucuna varilabilir ve bu
konuda beslenme dtizenimizdeki dedisimler, 6zellikle bati
tipi beslenmeye dogru olan degisimimiz ve sebze-meyve
Uretiminde kullanilan hormonal preparatlarin etkisi du-
stinddrdcuddr.

Yapilan calismalar genelde adenomatdz polipler konu-
sunda olup 6zellikle son dekadda hiperplastik ve adeno-
mat6z polipleri karsilastiran calismalar yapilmistir. Juer-
gen ve arkadaslarinin Almanya‘da yaptiklari vaka kontrol
calismasinda 207 adenomatéz polipli, 77 hiperplastik
polipli ve 277 adet polibi olmayan hasta sigara-alkol kul-
lanimi, beslenme aliskanliklari ve kullandiklari ilaglar y&-
nutinden karsilastirilmis. Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde
yas, erkek cinsiyet ve sigara tlketimi ile anlamli risk artisi
saptanmistir. Hiperplastik polip gelisimi ile ilgili yapilan



cok degiskenli analizlerde ise salam-sosis tliketimi ve er-
kek cinsiyetin hiperplastik polip gelisiminde risk faktérd
olduklari saptanmistir (25).

Calismamizda ise adenomatdz polip gelisimini etkileyen
risk faktorleri olarak yas, bulgur, piring ve yumurta tuike-
timi bulundu.

Bulgur tiketiminin polip gorilme siklidinda meydana
getirdigi artis da g6z éntine alindiginda adenomatéz po-
liplerde de gérilen bu risk artisi duistindirtictidur. Kolon
kanserinin &zellikle adenomatéz histolojideki poliplerden
gelisiyor olmasi bulgur tiketimini prekanseréz lezyon ge-
lisiminde ¢ok énemli bir noktaya getirmektedir.

Kolon Polip Boyutu ve Degiskenlerin
Tartismasi

Cogu polip 1 cm’den kiicuiktdr fakat poliplerin boyutu
hastalarin yasi ve poliplerin kolonda yerlesme yerine gére
degiskenlik gdsterir. Bir otopsi calismasina gére poliplerin
%713-16's1 1 cm’den buydktdr. Kiglik polipler genel ola-
rak kolon girisinde yer alirlarken buytk polipler ise daha
proksimal yerlesimlidir (16). Prospektif calismalarda ise
proksimal yerlesimli adenomatdz polipler %24-34 oranin-
da g6rilmus olup 5 mm‘den daha buytk poliplerdir (25).
Suminori ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
dustk piring tiketimi ve yuksek et tlketiminin adenoma-
t6z poliplerin boyutlarini buytiterek kolon kanseri gelisi-
minde risk faktéru olabilecegi belirtilmistir (25,26). Litera-
tlirde 6zellikle kolon polip boyutlarini etkileyen faktérlerle
ilgili yapilmis calisma sinirli sayida olup ¢alismamizda ise 1
cm’den byuk polip gérilmesindeki risk faktord yalnizca
bulgur ttketimi olarak bulundu (p <0,05).

Galismamizda kolonda polip gelisimi, adenomatdz histo-
loji varligi ve 1 cm den bdytk polip gelisimi seklinde bu
lc kolorektal kanser risk faktériind de arttiran tek besin
maddesi bulgur olarak saptandi. Bulgur tahil grubuna
dahil bir drtindur, bugdaydan yapilmaktadir ve tam tahil
olarak gecmektedir. Fiber icerikli besinler icinde “¢dzun-
meyen fiberler” grubundadir ve hemiselliléz bir trtinduir.
Kolon transit stresini kisaltarak etki gosterir (24). Genel
bilgi olarak icerdigi dusuk protein-yliksek karbonhidrat,
selenyum-cinko ve yuksek lif icerigi kolon kanserinden

KAYNAKLAR

1. Longo DL. Approach to the patient with cancer. In: Fauci AS,
Braunwald E, Kasper DL, eds. Harrison's Principles of Internal Med-
icine. 17th ed. New York: McGraw-Hill Professional; 2008.

2. Neri E, Giusti P, Battolla L, et al. Colorectal cancer: role of CT colo-
nography in preoperative evaluation after incomplete colonoscopy.
Radiology 2002;223:615-9.

Kolonik polip ve diyet iliskisi

koruyucu olarak bilinmektedir. Ozellikle son yillarda ar-
tan nufusun besin ihtiyaglarini karsilamak icin genetigi
degistirilmis Urtinler (GDU) gelistirilmistir ve bulgur da
bu durumdan etkilenen tirtinlerden biridir. GDU'lerle il-
gili uzun sureli deneyimimiz olmayip son dekadda toksik
etkileri hakkinda yapilmis ¢ok sayida yayin mevcuttur. Bu
duruma ek olarak bulgurun iyi kurutulmamasi ya da nem-
li yerlerde saklanmasi sonucu ktflenmeye ve aflatoksin,
okratoksin ve patulin miktarinda artisa yol agabilir. Bulgur
posasinin kolon Iimeninde uzun stre kalmasi bildigimiz
ya da hentiz bilmedigimiz toksinler ve karsinojenler araci-
ligiyla kolonda polip olusmasina yol acabilecedi dustinile-
bilir. Bulgurun etkisiyle olusan bu poliplerin adenomatéz
histolojide olmasi ve 1 cm’den buyuk polipler gelismesi
bulgurun etkisini daha da énemli hale getirmektedir. Ca-
lismamizda beyaz ekmek gibi diger bugday urtinlerinde
ayni iliskiyi saptamamamiz ise bu Urtnlerin posasindan
tamamen ayrilarak un halindeyken yapilmasi ve yuksek
Islya maruziyet sonrasi kuiflenme riskinin ortadan kalk-
masi ile aciklanabilir ve bu durum hipotezimizi destekler
niteliktedir.
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Calismamizda saptadigimiz yasin ilerlemesi ile artan ko-
lon polip sikhgl ve adenomatdz histoloji varligi, beklenen
ve literaturle paralellik gosteren bir bulguydu. Fakat bul-
gur tlketimi arttikga anlamli sekilde kolon polip gortilme
sikliginin artmasi, adenomatdz histoloji sikhginin artmasi
ve 1 cm’in Ustl boyutta daha sik polip gdrtlmesi ve tim
bu etkenlerin ayni zamanda kolon kanseri icin de risk
faktoru oldugu g6zéntne alindiginda bulgurun tliketim
sekli, sikhgi ve kolon kanseri saptanan hastalarin gegmis
donemdeki bulgur tidketimleri ayrintili sorgulanmali ve
bu konuyla ilgili daha ayrintili calismalar yapiimalidir. De-
gisen beslenme dtizenimiz, GDU'ler, yetistirme sirasinda
kullanilan kimyasal maddeler, besinler bize ulasana ka-
dar saklama kosullari ya da degisen tliketim sekillerimiz
g6z 6nline alindiginda artik en guvenilir dedigimiz besin
drdnlerinin bile kanserojen olabilecedi akilda tutulmali,
besin maddelerine stipheci yaklasmali ve kapsamli aras-
tirmalar ile sorunun nerede oldugunu ge¢ olmadan sap-
tamaliyiz.
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Characteristics of non-hepatic cancers in cirrhotic patients

Sirozlu hastalarda gelisen karaciger disi kanserlerin 6zellikleri
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Background and Aims: Besides the incidence of hepatocellular car-
cinoma, the incidence of some non-hepatic cancers also increases in
patients with cirrhosis. We evaluated whether there was an increase in
the incidence of non-hepatic cancers in patients with cirrhosis diagno-
sed before transplantation in our center. Materials and Methods: In
this retrospective study, a total sample of 1017 patients with cirrhosis
who were followed up at our center was reviewed, of which the data
of 37 patients who did not develop non-hepatic cancer were evalu-
ated, and the incidence of cancer was determined. These data were
compared with the incidence rate of cancer at our hospital. Results:
The incidence of non-hepatic cancers was found to be increased by
4-fold in males and by 9-fold in females (overall 7.5-fold) among pa-
tients with cirrhosis compared with that in the control group (p < 0.05).
Comparison based on the type of cancers in cirrhotic patients revealed
an increase by 93-fold for leukemia, 33-fold for lymphoma, 31-fold for
gallbladder cancers, 15.5-fold for gastric cancers, 12-fold for renal cell
cancers, 10-fold for sarcomas, 9-fold for urinary bladder cancers, ~6-
fold for pancreatic, laryngeal, endometrial, and lung cancers, 4-fold for
prostate cancers (p < 0.05), 2.5-fold for colon cancers, and 1.2-fold for
breast cancers (p > 0.05). Conclusion: There was an increase in the
incidence of all non-hepatic cancers, primarily lymphoma and leukemia,
in patients with cirrhosis.
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INTRODUCTION

Cirrhosis is defined as the late phase of progressive liver
fibrosis that is characterized by an impaired architecture
of the liver and the development of regenerative nod-
ules (1). The risk of developing hepatocellular carcinoma
(HCC) is increased in cirrhotic patients so as the incidence
of non-hepatic cancers (NHC). Berman et al. investigat-
ed hepatic and non-hepatic cancers in a cohort of 952
cirrhotic patients and found that 1, 3 and 5-years inci-
dence rates were 1.2%, 4.4%, and 7.8% for HCC and
2.2%, 4.5%, and 6.8% for NHC. The most prevalent
NHC were breast cancer, lung cancer, and lymphoma
(3). Kalaitzakis et al. conducted a study in 1019 cirrhotic
patients and found that the incidence of cholangiocarci-
noma was 13-folds, esophagus cancer was 8-folds, pan-
creatic cancer was 5-folds, colorectal and lung cancers
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Giris ve Amac: Sirozlu hastalarda hepatoselltiler karsinom gdrilme
sikhginin artmasinin yaninda bazi karaciger disi kanserlerin gorilme
sikligi da artmaktadir. Bizim merkezimizde transplantasyon dncesi takip
edilen karaciger sirozlu hastalarda karaciger disi kanserlerin artip art-
madigini dederlendirdik. Gere¢ ve Yéntem: Bu retrospektif calisma-
da merkezimizde takip edilen 1017 sirozlu hastadan karaciger disi
kanser gelisen 37 hastanin verileri degerlendirildi ve kanser insidans
oranlari belirlendi. Bu veriler hastanemize ait kanser insidans oranlari
ile karsilastirildi. Bulgular: Karaciger disi kanserlerin gdrtilme sikhigi
kontrol grubuna gdre erkeklerde 4 kat, kadinlarda 9 kat, toplamda ise
7,5 kat artmis idi (p <0,05). Sirozlu hastalarda kanser trlerine gére
kiyaslandiginda ise I6semilerde 93 kat, lenfomalarda 33 kat, safra
kesesi kanserlerinde 31 kat, mide kanserlerinde 15,5 kat, renal hticreli
kanserlerde 12 kat, sarkomlarda 10 kat, mesane kanserlerinde 9 kat,
pankreas, larinks, endometrium ve akciger kanserlerinde yaklasik 6
kat, prostat kanserlerinde 4 kat (p <0,05), kolon kanserlerinde 2,5 kat,
meme kanserlerinde ise 1,2 kat artis s6z konusu idi (p >0,05). Sonug:
Sonug olarak sirozlu hastalarda basta lenfoma ve I6semi olmak tizere
bitin karaciger disi kanserlerin gdrilme sikligi dnemli oranda artmis
olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Siroz, hepatoselliiler karsinom, karaciger disi kan-
serler

were 4-folds higher in cirrhotic patients compared to the
normal population (4). The risk of developing cancer in
cirrhotic patients is due to changes in hormonal levels,
decreased metabolism of carcinogens, and alterations in
the immune response. In our study, we evaluated data
on NHC detected in patients with cirrhosis of various eti-
ologies. We aimed to investigate whether the incidence
of NHC is increased or not in cirrhotic patients compared
to cancers in noncirrhotic patients in Turkey.

MATERIALS and METHODS

This study was approved by the research council and eth-
ics committee of the Ankara Baskent University of Med-
ical and Health Sciences (Project no: KA12/ 52). In this
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study, we included retrospective data of patients older
than 18 years admitted to the Ankara hospital, Baskent
University from January 1995 to November 2011. We ob-
tained archived data of 1076 cirrhotic patients. Etiology
of cirrhosis, Child stage, the age of diagnosis, follow-up
duration, NHC site, and concomitant HCC were recorded.
Cirrhotic patients who underwent transplantation and
later developed NHC were excluded. Since we intended
to assess if the incidence of NHC increased in cirrhotic
patients, we created a control group. We evaluated the
data of patients diagnosed with cancer and reported to
the Turkish Association of Cancer Research. From this list
of patients, we included those over the age of 18 years,
admitted to our hospital in 2005, and were noncirrhotic.
Using this data, we calculated the incidence rates for all
relevant types of cancer in our hospital. In addition, we
compared these incidence rates with the incidence rates
of cancers detected in cirrhotic patients. We used SPSS
for Windows 15.0 (Microsoft, Washington, USA) for the
statistical analyses. Data were presented as numbers,
percentages, incidence, and comparisons.

RESULTS

The present study evaluated retrospective data of 1076
patients: 689 males (64%) and 387 females (36%), be-
tween 18 and 90 years old that were admitted to our
hospital from 1995 to 2011. NHC was detected in 37
patients: 24 males (64.9%) and 13 females (35.1%).

In the control group, we obtained the data of 516 pa-
tients (306 males and 210 females) diagnosed with

various types of cancer out of a total of 90380 patients
(33750 males and 56630 females) admitted to our hos-
pital in 2005. The incidence of developing cancer among
these patients was 0.90% for males and 0.37% for fe-
males with an overall mean incidence of 0.57%. The
mean age of cancer development in the control group
was 57.5+18.7 (18-92) years.

The mean age of cirrhotic patients was 60.9+15.5(19-91)
years. The mean age of 37 cirrhotic patients diagnosed
with NHC was 63.0£13.7 (26-91) years. The difference in
the mean age between the cirrhotic patients developing
NHC and the control group patient developing cancer
was statistically insignificant (p >0.05). The follow-up du-
ration ranged from 1 to 30 years with a mean follow-up
period of 6.4 years. The time of NHC development after
the diagnosis of cirrhosis ranged from 1 to 16 years with
a mean time of 3.2 years.

Distribution of cirrhotic patients with NHC according to
the Child stage was as follows: Child A 35.2%, Child B
37.8%, and Child C 27%. Of the patients with NHC, 26%
and 21% were infected with HBV and HCV, respectively.
The total prevalence of cirrhotic patients with a viral eti-
ology was 47%.

The distribution of etiologic factors in cirrhotic patients
with NHC is shown in Figure 1.

The incidence of developing any kind of cancer (exclud-
ing HCC) among cirrhotic patients was 3.4% for males
and 3.3% for females with a total incidence of 3.4%.
Concomitant HCC was present in only 2 out of 37 pa-
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Figure 1. Number and type of factors in cirrhotic patients where NHC was detected.
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tients with NHC. One patient had renal cell carcinoma
and the other had prostate carcinoma. In these 37 pa-
tients, hematological cancers accounted for 27%, gas-
trointestinal cancers accounted for 24.3%, genitouri-
nary cancers accounted for 24.3%, and thoracic-breast
cancers accounted for 10%. In patients with NHC, the
incidence of leukemia was 16.2%, gastric cancer was
13.5%, and lymphoma was 10.8%. Lung cancer, blad-
der cancer, renal cell carcinoma, and prostate cancer was
8.1%. Pancreas cancer and gallbladder cancer was 2.7%.

When comparing cirrhotic patients with the control group
in terms of NHC incidence rates according to the region
of cancer, an increase of 5-folds was found in head-neck
cancers, 4-folds in thorax-breast cancers, 6-folds in Gl
cancers, 63-folds in hematological cancers, 5-folds in
genitourinary cancers, 3-folds in gynecological cancers,
o-folds in skin cancers, and 21-folds in musculoskeletal
cancers (p <0.05). The overall increase in the incidence
rates was 4-folds in males and 9-folds in females with a
mean overall incidence rate of 7.5-fold (p <0.05). When
comparing groups according to the cancer type, an in-
crease by 93-folds was observed in leukemia; 33-folds in
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Urinary Systems Cancers h
Hematologic Cancers
Gastrointestinal System Cancers h
Thorax-Breast Cancers h
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Non-hepatic cancer in cirrhotic patients

lymphomas; 31-folds in gallbladder cancers; 15.5-folds in
gastric cancers; 12-folds in renal cell carcinomas;10-folds
in sarcomas; 9-folds in bladder carcinomas; 6-folds in
pancreas, larynx, endometrium, and lung carcinomas;
4-folds in prostate carcinoma (p <0.05); 2.5-folds in colon
carcinomas (p=0.085); and 1.2-fold in breast carcinomas
(p=0.428). The increase fold in colon and breast cancer
was not statistically significant. The differences between
cirrhotic patients and the control group are shown in
Figures 2 and 3 according to the cancer type and body
region.

While the number of cases was adequate when the can-
cers were classified according to the groups, we should
bear in mind that the number of cases was inadequate in
the subgroups regarding the type of cancer.

DISCUSSION

In cirrhotic patients, besides the higher incidence of HCC,
the incidence of NHC is also increased. It is not clear
whether cirrhosis itself or exposure to the etiological fac-
tor of cirrhosis or the hormonal and metabolic changes

30

Figure 2. Comparative results of the non-hepatic cancers in cirrhotic patients and the control group according to the body region.
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Figure 3. Comparative results of NHC developing in cirrhotic patients and the control group according to the type of cancer.

due to cirrhosis plays the main role in this oncogenesis
process. Sorensen et al. conducted a study in cirrhotic
patients in Denmark and determined a 25-fold increase
in the risk of HCC, whereas the risk of cholangiocarcino-
ma increased by 10-folds. A mild elevation was found in
lung, larynx, pharynx, oral cavity, pancreas, bladder, and
renal cancers in alcoholic cirrhotic patients, which were
related to alcohol and tobacco consumption (7).

In the present study, there was an overall mean of
7.5-folds increase in the risk of NHC with a 4-fold in-
crease in males and 9-folds increase in females. This was
consistent with the literature data. However, female/
male distribution was not specified in previous studies,
it is difficult to explain the 2-fold risk increment that we
found in females. This could be due to the female ratio of
approximately 1/3 and male ratio of 2/3 in the 1076 cir-
rhotic patients we analyzed. The high risk of developing
cancer in cirrhotic female patients could also be related
to hormonal level changes.

Considering affinity of the virus to hematopoietic cells, it
can be stated that HBV might have a role in the patho-
genesis of some hematological malignancies developed
in patients with HBV-related hepatitis and cirrhosis (9).
Considering the probable role of HBV in the development
of lymphoma, it is important to know that the virus in-
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fects hematopoietic and lymphoid cells and is replicated
thereafter. Moreover, the presence of HBV nucleic acids
was demonstrated during acute infections in tissues such
as lymph node, spleen, gonads, thyroid gland, kidney,
pancreas, and adrenal gland (10,11). HBV binds to mono-
nuclear cells (12) and may infect hematopoietic cells and
their precursors (13,14). Hepatitis B virus-deoxyribonucle-
ic acid (HBV-DNA) was detected in all major subgroups
of mononuclear cells in peripheral blood during acute
and chronic HBV infections (15,16). Hepatitis B surface
antigen (HBs Ag) and Hepatitis B core antigen (HBc Ag)
have been detected in the precursors of mononuclear
cells in the blood (17,18). These findings reveal that the
lymphoid system is an important reservoir for HBV (19).
Although the relation between HBV and non-Hodgkin
lymphoma (NHL) has not been investigated as well as
in HCV, the majority of studies demonstrated a positive
correlation between HBV infection and NHL.

HCV alone or together with other factors (infection, en-
vironmental, and genetics) may trigger immunological
changes. Viral antigens may produce a chronic stimulus
in the immune system by molecular imitation or chang-
ing autoantibodies. Lymphotropic characteristics of HCV
may explain the relationship between the virus and some
immune-lymphoproliferative diseases. The presence of



circulating immune complexes and antibodies may ex-
plain the autoimmune findings that are frequently en-
countered in monoclonal gammopathies, such as chronic
lymphocytic leukemia and low-grade NHL. In 1994 an
Italian study detected HCV, which is replicated in serum
and peripheral lymphocytes, in one-third of the patients
with B-cell lymphoma of various grades (22,23). This
finding was of great significance since the prevalence of
HCV infection was two times higher in HL (3%) when
compared to normal healthy population (1.5%). The
presence of HCV genomic sequences was detected in
serum and neoplastic tissues (bone marrow and lymph
node) both in idiopathic B-cell lymphomas and HCV-relat-
ed malignant lymphomas (24-26). Similar outcomes were
reported in other European countries (27-29) and Japan
(30,31). Since HCV infection often becomes chronic and
remains latent in the lymphocytes, it might play a role in
the development of lymphoma.

In the comparison of cirrhosis patients and the control
group, an increase in the incidence of all types of cancers
was observed; however, the increase in the incidence of
hematological cancers was the highest. This was consis-
tent with an increased incidence of lympho-hematologi-
cal cancers in cirrhotic patients reported in the literature.
Out of 10 patients with hematological cancer, 5 had
multiple myeloma, 4 had lymphoma, and 1 had leuke-
mia. Interestingly, none of these patients had HBV-relat-
ed cirrhosis, whereas 3 had HCV-related cirrhosis, 5 had
cryptogenic cirrhosis, 1 had alcoholic cirrhosis, and 1 had
cirrhosis secondary to a hydatid cyst. Although the fact
that HBV and HCV trigger lymphoproliferative diseases
was demonstrated in several studies, the results of the
present study were consistent with the studies mention-
ing no correlation between them. The cause of cirrhosis
was HBV in 3 out of 9 patients with Gl cancer, 6 patients
had non-viral cirrhosis.
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OZGUN ARASTIRMA

Kronik hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarin biyoelektrik
impedans yontemi ile degerlendirilmesi

Evaluation of chronic hepatitis and cirrhotic patients with bioelectrical impedance analysis

Hasim NAR', idris KIRHAN?, Huiseyin TASKIRAN?, Cigdem CINDOGLU?, Ahmet UYANIKOGLU?, Necati YENICE?

Elazi§g Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Servisi, Elazi§

Harran Universitesi Tip Fakliltesi, 2ic Hastaliklari Anabilim Dali, *Gastroenteroloji Bilim Dali, Sanlurfa

Giris ve Amac: Bu calismada, kronik hepatitli, sirozlu ve saglikli bireyler
arasinda biyoelektriksel impedans analiz yontemi ile fark olup olmadigi-
nin arastirilmasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya Haziran
2012-2013 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakdiltesi, Gastroen-
teroloji polikliniginde takip edilen 31 kronik hepatit B ve kronik hepatit
C hastasi, 35 karaciger sirozu ve 38 saglikli eriskin alindi. Olgular kronik
hepatit, karaciger sirozu ve saglikli kontrol olarak ¢ gruba ayrildi. Ol
gularin yas, cinsiyet, boy, kilo, hematokrit, sodyum, potasyum degerleri
ve biyoelektriksel impedans analiz Slctimti sonrasi elde edilen degerler
kaydedildi ve istatistiksel analiz yapildi. Bulgular: Siroz grubunun he-
matokrit ve sodyum dederi anlamli olarak dustikti (p <0.05). Vicut
kapasitans dederi kronik hepatitli grupta ve siroz grubunda kontrol gru-
buna gdre ytiksekti (p <0.05). Kronik hepatitli grupta rezistans kontrol
grubuna gdre ddistikti (p <0.05). Vicut hticre kitlesi kronik hepatitli
grupta kontrol grubuna gore ytiksekti (p <0.05). Kronik hepatitli grupta
bazal metabolik hiz kontrol grubuna gdre ytksekti (p <0.05). Kronik
hepatitli grubun yadsiz viicut kitlesi kontrol grubuna gére ytksekti (p
<0.05). Kronik hepatitli grubun intraselltiler sivi ve total viicut suyu kont-
rol grubuna gdre ytksekti (p <0.05). Faz agisi kronik hepatitli grupta
diger gruplara gére yuiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli degdildi (p
>0.05). Sonug: Biyoelektriksel impedans analiz ile sirotik grupta, kont-
rol ve kronik hepatitli grupla karsilastirildiginda anlamli bir dedisiklik
saptanmamasina ragmen kronik hepatitli grupta saptanan degisiklikler
biyoelektriksel impedans analiz agisindan ilerisi icin tmit vericidir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit, biyoelektrik impedans, karaciger
biyopsisi

GiRiS

Karaciger sirozu (KCS), karaciger yapisinin yaygin olarak
hepatoselltiler nekroz, rejenerasyon, nodtiler olusum ve
fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana
gelen ilerleyici bir hastaliktir (1,2). Ulkemizde karaciger
sirozunun nedenleri baslica kronik hepatit B ve C olmak
lizere viral hepatitlerdir (3-6).

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu dlinyadaki en yaygin
enfeksiyonlardan biridir. Ulkemizde ve dilinyanin bazi

iletisim: Huseyin TASKIRAN

Harran Universitesi Tip Fakliltesi ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Sanlurfa, Turkey

E-mail: hutaskiran@hotmail.com

Background and Aims: The aim of this study was to investigate
whether there was a difference between chronic hepatitis patients,
cirrhotic patients, and healthy individuals with bioelectrical impedance
analysis method. Materials and Methods: Between June 2012 and
June 2013, 31 chronic hepatitis B and C patients, 35 cirrhotic patients
who had been followed up in the Gastroenterology outpatient clinic at
Harran University Faculty of Medicine and 38 healthy individuals were
included in the study. Cases were divided into three groups as chronic
hepatitis, liver cirrhosis, and healthy controls. Each patient’s age, sex,
height, weight, hematocrit, sodium, potassium values, and values ob-
tained after bioelectrical impedance analysis measurements were re-
corded and a statistical analysis was performed. Results: The cirrhotic
group’s hematocrit and blood sodium level were significantly lower
(p < .05). The body capacitance value in the chronic hepatitis and cir-
rhosis group was higher than that in the control group (p < .05). Re-
sistance in the chronic hepatitis B group was lower than that in the
control group (p <.05). The body cell mass value in the chronic hepatitis
group was higher than that in the control group (p <.05). The chronic
hepatitis group’s basal metabolic rate value was higher than that of the
control group (p < .05). The chronic hepatitis group’s lean body mass
value was higher than that of the control group (p <.05). The chronic
hepatitis group’s intracellular water and total body water values were
higher than both of these were in the control group (p < .05). The
phase angle was higher in the chronic hepatitis group when compared
with other groups, but was not statistically significant (p > .05). Con-
clusion: Although this study did not find significant changes between
cirrhotic patients, chronic hepatitis patients, and control groups with
bioelectrical impedance analysis, detecting any changes in patients with
chronic hepatitis is promising for the future regarding bioelectrical im-
pedance analysis.

Key words: Chronic hepatitis, bioelectrical impedance, liver biopsy

bélgelerinde de kronik hepatitlerin en énemli nedenlerin-
dendir. Diinya Saglik Orguitti (DSO) verilerine gére, tim
diinyada yaklasik 350-400 milyon kisi bu virtisi tasimak-
ta, her yil 1-2 milyon kisi dogrudan HBV enfeksiyonu ve
komplikasyonlarina bagl olarak yasamini kaybetmek-
tedir. Hepatit C virts (HCV) enfeksiyonu tim dtinyada
yaygin ve oldukca ciddi bir saglik sorununu olusturur.
Duinyada HCV enfeksiyonunun ortalama sikligi %3 olup,
yaklasik 210 milyon insan HCV ile enfektedir (7).
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Kronik HBV ve kronik HCV'de tedavi endikasyonlarinin
tespit edilebilmesi icin dogru tani testlerine ihtiyag vardir.
Tani testleri icinde, serolojik testler, viral yukun belirlen-
mesi ve karaciger biyopsisi yapilmasi énem tasir. Kronik
viral hepatitlerin tani ve evrelendirilmesi, karaciger biyop-
sisinin baglica endikasyonlari arasinda yer alir (8,9).

Karaciger biyopsisinin komplikasyonlar, érnekleme hatasi
ve patolog degiskenligi gibi kisitlamalari vardir ve invaziv
bir yéntemdir. Ozellikle komplikasyonlar ve invaziv bir is-
lem oldugundan biyopsinin yerini alabilecek non-invaziv
testler glinlimtizde 6nem kazanmaktadir (10-13).

Biyoelektriksel impedans analizi (BiA) wiicuda elektrotlar
baglanarak uygulanan ve vticuda verilen dustik frekansli
akima karsi olusan direng, faz acisi (FA) gibi dederlerin
hesaplandigi ve viicut bilesenlerinin (su, kas, yag) éngé-
rilebildigi basit, ucuz, invaziv olmayan, tasinabilir bir yon-
temdir (14).

Bu calismada kronik hepatitli, sirozlu ve saglikl bireylerin
arasinda BIA yontemi ile fark olup olmadiginin arastiri-
masi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Biyoelektriksel impedans Analizi

Tdm maddeler surekli elektrik akiminin (DC) akmasina
karsi bir direnc (R) g0sterirler. Eger bir madde Uizerinden
bir alternatif akim akarsa, bu madde bu akima karsi,
frekansa bagl olarak, kompleks bir direng olusturur. Bu
dirence de impedans denilmektedir. impedans tanimina
bagli olarak biyolojik maddelerin alternatif akimina karsi
olusturduklari dirence de ‘Biyoimpedans’ denilmektedir.
BIA viicut kompozisyonunu degerlendirmede kullanilir,
Doku yatagina elektrotlar araciligi ile degisik frekanslar-
da alternatif akimlar verilir ve akimin voltajindaki diisme
‘impedans’ olarak tespit edilir. impedans dokunun elekt-
rik akimina gdsterdigi direnctir, iletkenlikle ters orantil-
dir. Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi icin, yag ve
kemik dokusundaki minerallere gére daha dustik direnc
olustururlar. Bu fenomen BIA kullaniminin temelinde
yatan prensiptir. TUm vicut ve bdlgesel impedansdaki
degiskenlik doku kompozisyonu ile iliskilidir (15). Bu ne-
denle doku suyu, sivi ve iliskili yagsiz yumusak dokuya
gbre Slclilen impedansi birbiriyle iliskilendiren formdiller
gelistirilmistir (16,17). 50 kHz gibi ytiksek akimlar hticre
membranlarini gegerek tim vicut suyunun (TVS, total
body water) miktarini verirken, 1 kHz gibi dtstik akimlar
hticre membranini gecemez ve sadece ekstraselLdler sivi
(ESS, extracellular water) miktarini verirler. Elde edilen
impedans dederinin sabit denklemlerde yerine konmasi
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ile viicut yag orani (VYO), vticut yag miktari (VYM, fat
mass), yagsiz vicut yuzdesi (YVY, % lean body mass),
yagsiz vicut kitlesi (YVK, lean body mass), total vicut
suyu (TVS, total body water), viicut kitle indeksi (VKi) gibi
vlcut bilesenleri hesaplanmaktadir (15). Oda sicakligin-
da, dort saat sureyle gida ve sivi almadan, bos mesane ile
sirtlistl yatar pozisyonda olgiim alinmalidir (18).

Hastalar ve Yontem

Arastirmaya Harran Universitesi Tip Fakdiltesi, Gastroen-
teroloji poliklinigine basvuran ve kronik hepatit B, kronik
hepatit C, karaciger sirozu tanisi almis hastalar ve 38 sag-
Ikl eriskin alindi. Kronik B ve C hepatitli toplam 31 hasta
birinci grubu, karaciger sirozlu 35 hasta ikinci grubu ve
sadlikli 38 olgu Uiclincl grubu olusturacak sekilde Ui¢ gru-
ba ayrildi. Viicut agirhgi ve kompozisyonu BIA yontemiyle
saptandi. Vicut kompozisyonu olctimleri icin denekler
dort saat stireyle gida ve sivi almadi. islemde Biodynami-
¢s BIA 450, USA Bioimpedance Analyzer cihazi kullanildi.

Biyoelektrik impedans Ol¢limi

Sag ya da sol el bilegi dorsal ytize ve el bilegi distalinde
metakarpo-falangeal eklem hizasina elektrotlar yapistiril-
di ve ayni taraf ayak biledi ve distalinde metatarso-falan-
geal eklem birlesimi noktasina elektrotlar yapistiriimak
suretiyle cihaz Uzerindeki panele yas, cinsiyet, boy, kilo
verileri girilerek &l¢lim yapildi. Kan hematokrit, sodyum
ve potasyum degerleri élctildi. BIiA yéntemiyle tiim de-
neklerin, faz acisi (FA), viicut kapasitansi (BC), rezistans
(R), reaktans (Rc), vticut hticre kitlesi (BCM), ekstraselli-
ler kitle (ECM), yagsiz viicut kitlesi (LBM), yag kitlesi (FM),
ESK/VHK, viicut kitle indeksi (BMI), bazal metabolik hiz
(BMR), intraselller sivi (IW), ekstraseltiler sivi (EW) litre,
ESS ytizde (%), total viicut suyu (TBW), TBW/YB, TBW/
Total agirlik degerleri élcdilddi.

istatistik

U¢ grup arasindaki karsilastirmalar icin Kruskal Wallis
testi kullanildi. Anlamli sonug bulunan parametrelerde iki
grup karsilastirmalari icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Anlamlilik duizeyi icin p <0.05 alindi. Istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Win-
dows 18 programi kullanildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda ortalama yas 40.1, ortalama boy 164.3
cm, ortalama kilo 69.7 kg, kronik hepatitli grupta ortala-
ma yas 42.7 yil, ortalama boy 167.1 cm, ortalama kilo 75
kg, siroz grubunda ortalama yas 52.6 yil, ortalama boy
165.1 cm, ortalama kilo 72.9 kg idi.



Ug grup karsilastinldiginda siroz grubunun hematokrit
degeri kontrol ve kronik hepatit grubuna gére anlamli
olarak dusuk (p <0.05), kronik hepatitli grubun sirozlu
gruba gore kan sodyum dederi anlamli olarak yuksek bu-
lundu (p <0.05). Gruplar arasinda potasyum degerinde
anlamli fark bulunmadi. Demografik ve laboratuvar bul-

Karaciger biyoelektrik impedansi

BIA yontemiyle dlctilen faz agisi, viicut kapasitans, rezis-
tans, reaktans, vicut htcre kitlesi, ekstraselltiler kitle,
yagsiz vlicut kitlesi, yag kitlesi, viicut kitle indeksi, bazal
metabolik hiz, intraselltiler sivi, ekstrasellliler sivi, total
vlicut suyu gibi parametrelerin, gruplara gére ortalama
degerleri, istatistik yontemlerle kiyaslandi. Sonuglar Tablo

gulari Tablo 1'de verilmistir. 2'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Gruplarin yas, boy, kilo, hematokrit, sodyum ve potasyum ortalama degerleri

Kontrol Kronik Hepatit Siroz p Degeri
Yas (yil) 40.1 42.7 52.6 p <0.05
Boy (cm) 164.3 167,1 165,1 p >0.5
Kilo (kg) 69.7 75 72.9 p >0.5
Hematokrit (%) 42.6 45.8 40.5 p <0.05
Sodyum (mEq/L) 138.1 139 137 p <0.05
Potasyum (mEg/L) 4.1 4.3 4.3 p >0.5

Tablo 2. BiA (Biyoelektriksel impedans analizi) sonuglarinin gruplara gére ortalama degerleri

Kontrol Kronik Hepatit Siroz p Degeri
FA (°) 7.06 8.17 7.67 p >0.5
VK (pF) 621.5 763.2 683.8 p <0.05
R (ohm) 633.5 572.4 618.9 p <0.05
Rc (ohm) 79.6 105.5 91.7 p>0.5
VHK kg 22.3 26.8 23.7 p <0.05
VHK % 33.3 35.5 32.4 p >0.5
ESK kg 23.3 26.9 24.2 p>0.5
ESK % 34 33.5 34.3 p >0.5
YVK kg 45.6 53.7 47.9 p <0.05
YVK % 67.4 71.1 66.2 p >0.5
YK kg 23 23.3 25 p>0.5
YK % 32.6 28.8 33.7 p >0.5
ESK/VHK 1.08 1.01 1.06 p>0.5
VKI (kg/m2) 25.5 27.2 26.6 p>0.5
BMH 1424 1678 1495 p <0.05
iSS litre 18.9 23.1 20.6 p <0.05
ISS % 56.9 59.1 58.7 p >0.5
ESS litre 14.4 16.1 14.6
ESS % 43 40.8 41.2
TVS litre 33.4 39.2 36.7 p <0.05
TVS/YVK 90.4 71.5 73.5 p >0.5
TVS/Total agirlik 49.6 52.5 48.8 p >0.5

FA: Faz agisi, VK: Vicut kapasitans, R: Rezistans, Rc: Reaktans, VHK: Vicut hticre kitlesi, ESK: Ekstraselltler kitle, YVK: Yagsiz viicut kitlesi, YK: Yag kitlesi,
VKI: Viicut kitle indeksi, BMH: Bazal metabolik hiz, iSS: intraselldiler sivi, ESS: Ekstraselldiler sivi, TVS: Total viicut suyu.
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TARTISMA

Karaciger biyopsisi kronik hepatitlerde énceki donemler-
de yalniz tani amaciyla uygulanirken, gtiniimtizde tedavi-
ye cevabin degerlendirilmesi ve takip amaciyla da yaygin
olarak yapilmaktadir. Hastalarin klinik bulgulari ve karaci-
ger fonksiyon testleri ile histopatolojik bulgular genellikle
korelasyon gdéstermektedir. Kronik viral hepatitlerin tani
ve evrelendirilmesi karaciger biyopsisinin baslica endikas-
yonlari arasinda yer alir (8). Bu ¢alisma kronik hepatitler-
deki dinamik inflamatuvar stire¢ ve karaciger sirozunda
meydana gelen yapisal ve viicut kompozisyonundaki de-
gisiklikler nedeniyle BIA yontemi ile kronik hepatit, kara-
ciger sirozu ve kontrol gruplari arasinda saptanabilecek
fark ile karaciger biyopsisine alternatif olabilecegi ddstin-
cesiyle yapildi.

Karaciger sirozunda gelisen portal hipertansiyon nedeniy-
le plazma hacim artisi, sirozun geg evrelerinde sabit bir
bulgudur (19). Bu nedenle bizde BIA &lctimleri sonucu
saptanacak viicut su dagilimmin buna uygun olmasin
beklerken (¢ grup arasinda ekstraselltiler sivi dagilimin-
da litre ve ylizde olarak fark saptanmadi. Kronik hepatitli
grubun total vicut suyunun kontrol grubuna gére anlam-
i olarak ytiksek oldugu saptandi. Asiti olan sirozlu hasta-
larda karin ici asit miktarinin dlctlmesi ve degisimlerinin
takibinde BIiA yénteminin kullanilmasi énerilmemektedir
(20,21). Bizim calismamizda hastalar asit varli§i veya yok-
lugu ile ilgili gruplandirimamistir ve sirotik gruptaki olgu-
larin bir kisminin asitli oldugu ddstintlirse sirotik gruptaki
sivi dagilim oranlarinin diger gruplardan farkli olmamasi
buna baglanabilir.

Sirotik hastalarin % 75‘inde anemi gérdltr. Bu zaman
zaman kanama ve hemolize bagli olabilecedi gibi kronik
hastalik anemisi de gérdlebilir. Serum elektrolit degisik-
likleri 6zellikle hiponatremi karsimiza ¢ikar (22). Bizim
calismamizda da buna uyumlu olarak sirotik grupta kan
hematokrit degerleri kontrol ve kronik hepatit grubuna
g6re anlamli olarak dustikti. Kronik hepatitli gruba gére
de siroz grubunun kan sodyum degeri anlamli olarak du-
stiktu.

Calismamizda BIA ydntemi ile Slclilen ortalama bazal me-
tabolik hiz kronik hepatitli grupta kontrol grubuna gére
anlamli olarak ytksekti. Yine bu grupta yagsiz vticut kit-
lesi ve vicut hticre kitlesi kontrol grubuna gére anlamli

KAYNAKLAR
1. Harrison’s Principles of Internal Medicine 16th Edition 2005;1858-9.

2. Memik F, Dolar E. Karaciger sirozu. Tabak F, editér. Klinik Gas-
troenteroloji. I. Baski, Istanbul; Nobel ve Gtines Tip Kitapevleri.
2005;626-33.
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olarak yuksek, rezistans degderi ise kontrol grubuna gére
anlamli olarak dustiktd. Ayrica kronik hepatitli grupta int-
raselltiler sivi ve total viicut sivisinin da kontrol grubuna
gore yuksek olmasi yukaridaki bulgulari desteklemektey-
di. Vicut hticre kitlesindeki artis ile beraber total vicut
kapasitansi da kontrol grubuna gére artmisti.

BIA 6Slctimdi ile elde edilen rezistans ve kapasitans deger-
lerinden hesaplanan faz agisi (FA) insan vticudundaki sivi
(rezistans) ve hticresel membranlarin (kapasitans) gére-
celi oranlarini yansitir. Faz agisi kapasitans ile dogru, re-
zistans ile ters orantilidir. Faz agisi intra ve ekstraselltiler
sivi dagilimi hakkinda fikir verir ve bu da malntitrisyonun
en énemli indikatdrlerinden biridir. BiA ile elde edilen faz
agisi hticresel membran buittinltguntn bozuldugu ve sivi
dadiliminda degisiklikler olan malntitrisyon, ileri neoplas-
tik hastaliklar ve karaciger sirozu gibi klinik durumlarda
prognostik bilgi verebilir (23). Guida ve arkadaslar ytik-
sek faz acisi ile yuiksek VKI arasindaki korelasyona dikkat
cekmislerdir (24). Yasla birlikte faz agisinin azaldigi tespit
edilirken Barbosa-Silva ve arkadaslari bu iliskide olasi ola-
rak yag dokusunun rezistansinin etkili oldugunu bildirmis-
lerdir (25). Selberg ve arkadaslari karaciger sirozlu hasta-
larda 5.4 derece ve daha dustik faz agisinin kisa sag kalim
stiresi ile iliskili oldugunu g&stermislerdir (26). Sirozlu has-
talarda beslenme durumunu 6lgmede yatak basi metotlar
arasinda BIA kullanarak viicut hticre kitlesi (BCM) veya
faz agisi saptamanin, antropometrik yontemlere gére
daha Ustln oldugu dustintlmektedir (27). Ancak bizim
calismamizda beklenenin aksine siroz grubunda diger
gruplarla karsilastirldiginda faz agisi yontinden anlamli
fark yoktu. VKI yéntinden de gruplar arasi fark saptan-
madi. Siroz grubunda vticut hticre kitlesinde de yine kont-
rol gruba gore fark saptanmazken kronik hepatitli grupta
kontrole gore viicut hticre kitlesi anlamli olarak ytksekti.

Sonug olarak bizim calismamizda BIA ile sirotik grupla
kronik hepatit ve kontrol gruplar karsilastirildiginda an-
lamli bir degisiklik saptanmamasina ragmen kronik he-
patitli grupta saptanan bazal metabolik hiz, yagsiz viicut
kitlesi, viicut hticre kitlesi, intrasellliler sivi ve total viicut
sivisindaki istatistiksel anlamli yukseklik ve istatistiksel
olarak anlamli olmasa da faz agisindaki ytikselme ve bu
bulgulara uyumlu olarak rezistans degerindeki anlamli
dusuklik ileriki calismalar icin umut vericidir. Bu konuda
daha fazla calisma yapilmasina ihtiyac vardir.
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ORIGINAL ARTICLE

Neopterin as an indicator of inflammation in chronic viral hepatitis,
liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma

Kronik viral hepatitler, karaciger sirozu ve hepatoselltler karsinomada inflamasyon géstergesi olarak

neopterin
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Background and Aims: Neopterin is a proinflammatory indicator that
plays a role in cell-mediated immunity, and elevated concentrations of
neopterin indicate the presence of interferon-y in body fluids. In this
study, neopterin concentrations were determined in patients with a
virus-induced chronic liver disease (chronic hepatitis, liver cirrhosis,
and hepatocellular cancer), inactive hepatitis B virus carriers, and in
a healthy control group to assess whether neopterin can be used as
a disease marker in patients with virus-induced chronic liver disease.
Materials and Methods: A total of 110 subjects (42 females and 68
males, with an average age of 44+8.90 years) were included in this
study. Of these patients, 33 had chronic hepatitis, 22, liver cirrhosis;
22, hepatoma;, 18, inactive hepatitis B virus carriers; and 15 were in-
cluded in the healthy control group. Neopterin levels were measured
before and after interferon treatment in patients with chronic hepatitis.
Data collected among the groups were analyzed statistically using the
Mann-Whitney test, considering p < 0.05 as statistically significant. Re-
sults: Neopterin concentrations and gender showed no statistically sig-
nificant correlation. Patients with cirrhosis, hepatocellular cancer, and
chronic hepatitis had statistically significantly higher neopterin levels
than the healthy control and healthy carrier groups. A positive correla-
tion was observed between neopterin levels and other disease activity
indicators such as aspartate transaminase, alanine transaminase, hep-
atitis B virus deoxyribonucleic acid, hepatitis C virus ribonucleic acid,
erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein levels, and their
levels were also high. Although 14 patients, who were also evaluated
after interferon treatment, showed good response to the treatment,
no statistically significant correlation was observed between their ne-
opterin levels and disease activity indicator levels. Conclusion: Neop-
terin concentrations were found to be significantly higher in patients
with inflammation than in inactive hepatitis B virus carriers who had
no ongoing inflammatory activity and in the healthy control group.
No correlation was detected between neopterin levels and hepatitis
B virus deoxyribonucleic acid and hepatitis C virus ribonucleic acid lev-
els in patients who received interferon treatment and benefitted from
it. Although neopterin levels indicate inflammatory activity in cases of
chronic hepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular cancer, additional
studies are necessary to determine its usefulness in clinical practice.

Key words: Neopterin, chronic hepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular
cancer

Correspondence: Sabiye AKBULUT

Department of Gastroenterology, University of Health Sciences, Kartal
Kosuyolu High Specialty Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey
Fax: +90 216 459 63 21 + E-mail: sabiye4@hotmail.com

142

Giris ve Amag: Neopterin hticre aracili immtinitede rol oynayan proinf-
lamatuvar bir belirleyicidir ve konsantrasyonu viicut sivilarindaki y inter-
feronun varligini gésterir. Viral etiyolojili karaciger hastaligi olan kronik
hepatit, karaciger sirozu, hepatoselltiler kanserli olgularda, inaktif hepa-
tit B virtisy tasiyicisi olanlarda neopterin seviyesini saptamak ve kontrol
grubu ile karsilastirarak; viral etiyolojili kronik karaciger hastaliklarinda
yeri olabilecek bir belirte¢ olabilecedini ispatlamak amaciyla bu ¢alisma
planlandi. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya toplam 110 kisi (42 kadin,
68 erkek, yas ortalamasi 44+8.90) alindi. Bunlardan 33 hasta kronik
hepatit, 22'si karaciger sirozu, 22’si hepatoma, 18'i inaktif hepatit B
tasiyicisi ve 15°i saglikli kontrol grubu olarak belirlendi. Neopterin du-
zeyleri kronik hepatitli hastalarda interferon tedavisinden énce ve sonra
olctildu. Gruplar arasindaki Slctiimler istatistiksel olarak Mann-Whitney
testiyle arastirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bul-
gular: Cinsiyet ve neopterin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak iliski
saptanmadi. Hastaliklar degerlendirildiginde, neopterin seviyeleri siroz,
hepatoselltiler kanser, kronik hepatit grubundaki hastalarda saglikl ta-
styici ve saglikli kontrol grubundaki hastalara gére istatistiksel olarak
anlamli duizeyde ytiksekti. Neopterin diizeyleri, bu hasta gruplarinda
aktivite gdstergeleri olan aspartat aminotransferaz, alanin aminotrans-
feraz, hepatit B virtis deoksiribontikleik asit, hepatit C virtis ribontikleik
asit, sedimentasyon ve C-reaktif protein dederleri ile arasinda pozitif ko-
relasyon vardi ve ytiksek olarak saptandi. Interferon tedavisi sonrasi de-
gerlendirilen 14 hastada ise tedaviye cevap alinmasina ragmen, neop-
terin dtizeyleri ile aktivite belirtecleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Sonug: Sonug olarak neopterin seviyeleri inflamasyonu olan hastalarda
saglikli kontrol ve inflamasyon aktivitesi beklenmeyen hepatit B tasiy-
cllarina gére anlamli olarak daha yiksekti. Interferon tedavisi verilen
ve tedaviden fayda gdren hastalarda hepatit B virds deoksiribontikleik
asit ve hepatit C virtis ribontikleik asit duizeyleri ile neopterin arasinda
bir korelasyon saptanmadi. Neopterin seviyesi kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoselltiler kanserli olgularda inflamasyon aktivitesini gds-
terirken bunun klinik pratikteki yarari konusunda ilave ¢alismalara gerek
oldugu agiktir.

Anahtar kelimeler: Neopterin, kronik hepatitler, karaciger sirozu, he-
patoselliiler kanser
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Neopterin as an indicator of inflammation in chronic liver diseases

INTRODUCTION

Liver homeostasis depends on regulatory factors pro-
duced by the hepatocytes and the balance between
non-parenchymal liver cells and cells of other organs. The
microenvironment within the sinusoid is the where he-
patocytes, sinusoidal endothelial cells, Kupffer cells, lym-
phocytes, and stellate cells interact with each other. The
main roles of these cells are to carry out immunologic
homeostasis, develop tolerance, select immune cells,
activate local immunologic responses, and to maintain
immunity. A great number of signal molecules, cytokines
and metabolites are released from these cells. Neopterin
is one of them (1).

Neopterin is a derived pteridin and is found as united
with pyrazino- (2,3-d-) pyrimidine in the living cells (1,2).
Pteridin was isolated as biological material in 1889 for the
first time. Then, other pteridins were identified. They are
categorized as aromatic pteridins, 7,8, dihidropteridins,
5,6,7,8, tetrahidropteridins, and unidentified pteridins.
Neopterin takes place in the group of aromatic pteridins
in this categorization (3). Neopterin is a reagent which is
produced with the activity of monocytes/macrophages
and is spread to body fluids (4). There is a relationship
between the quantity of neopterin released and the hyd-
rogen peroxide oscillation capacity of these cells because
the presence of neopterin is a sign for oxidative stress
by the immunologic system (5). Neopterin is metabolized
in the liver, excreted by the kidneys, and its clearance
is more than inulin. Neopterin is most likely excreted by
glomerular filtration and tubular secretion (6).

Neopterin is determined in a variety of body fluids like
serum, cerebrospinal fluid, synovial fluid, pancreatic fluid,
urine, and saliva. The upper limit of serum neopterin is
10 nmol/l. Neopterin serum level is age dependent. It is
high in children and elderly; however, there is no relation
between neopterin serum level and gender. Neopterin
levels can be found abnormally high in a variety of clinical
situations such as infections, allograft rejection, autoim-
mune diseases, malignancies, cardiac insufficiency, renal
insufficiency and myocardial infarctions (7, 8). Increased
neopterin concentration is clinically important for the di-
agnosis and prognosis on cell-mediated immunity cases
(9). Neopterin levels increase at different rates according
to the inflammatory activity in viral liver infections, acute
or chronic liver diseases, and liver cirrhosis (10). These
changes at molecular levels translate into high levels of
neopterin in blood and urine and therefore can be useful
as inflammatory indicators (11).

In this study, we aimed to determine the neopterin le-
vels in cases of chronic hepatitis of viral etiology, liver
cirrhosis, hepatocellular cancer, and inactive HBV carriers
before and after the interferon treatment. We also obta-
ined neopterin levels in a control group for comparison
and see if neopterin can be used as a marker in chronic
liver diseases.

MATERIALS and METHODS

The research protocol was reviewed and approved by the
ethical committee of the Tlrkiye High Specialty Hospital.
Patients were informed about the study and informed
consents obtained. In this study, we included patients
that consulted for treatment and follow-up on an outpa-
tient basis and hospitalized patients in the Turkiye High
Specialty Hospital Gastroenterology Clinic. We recruited
110 patients (42 female, 68 male). Within these 110 pa-
tients, 22 patients had hepatomas, 33 patients had chro-
nic hepatitis, 18 patients were inactive HBV carriers, 22
patients had liver cirrhosis, and 15 patients were included
as the healthy control group.

In patients with hepatoma, 21 out of 22 patients were
due to HBV. In chronic hepatitis cases, 21 out of 33 pa-
tients were due to HCV, while 12 of them had HBV infe-
ction. In liver cirrhosis cases, 12 out of 22 patients had
cirrhosis due to hepatitis B.

Neopterin levels were measured after interferon treat-
ment in patients with chronic hepatitis. Control serum
samples were taken from 11 out of 21 patients having
chronic hepatitis C and 3 patients having chronic hepati-
tis B at 6 months of treatment.

Neopterin Measurement Procedure: Test
Principles

We used the competitive ELISA method which is based on
the principle of competition between a known amount
of enzyme-linked antigen and an unknown amount of
antigen. Antigen-antibody complexes are bound to mic-
rowells covered with the goat-anti-rabbit antibody. The
unbound antigen is removed from the environment du-
ring the irrigation. The color intensity after substrate in-
cubation is inversely correlated with the quantity of the
antigen in serum. The amount of neopterin in the samp-
les is determined by using a standard curve. There are 6
standard curve in the test: 0, 1.35, 4.0, 12.0, 37.0, and
111 nmol/l. We also included 2 control serums. Direct
light was removed from the environment during the test
because neopterin can react with light. The values above
10 nmol/l were considered positive (Neoptrein Bioche-
mistry- Methods—clinical Applications; H. Wacher et all
1992, Berlin-Newyork).
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Statistical Analysis

The analysis of the data was done using the SPSS 11.5
package program. Continuous measurement variables
were shown as mean, + standard deviation, or median
while categorical variables were shown as the number
of observation and percentages. The Mann Whitney test
was used to assess the values obtained in the measu-
rement between groups. For categorical comparisons,
Ki-Kare, Fisher’'s Exact, and McNemar tests were used.
Results were accepted as statistically significant when the
p-value is <0.05.

RESULTS

The study was completed with 110 patients, 14 of these
patients were called back to repeat neopterin measure-
ments after 6 months of treatment. The average ages
and genders of patients and the number of patients with
high neopterin levels in the different groups are shown
in the Table1.

When the relation between gender and neopterin level
was evaluated, 42 out of 68 male patients (61.8%) had
high neopterin level while 23 out of 42 female patients
(54.8%) had high neopterin level. There was no statisti-
cally significant difference between the two groups. Gen-
der had no influence on neopterin level (p >0.05). When
the relation between diseases and neopterin levels were
evaluated, there was a statistically significant difference
in terms of neopterin level among the carrier, healthy
control, and other diseases groups (p <0.001). When the
carriers and healthy control group were compared, a sta-
tistically significant difference was not detected between
these two groups (p >0.05).

When the relation between a-Feto Protein (aFP) and ne-
opterin level was analyzed, 20 out of 21 patients with

high aFP (95.2%) also had high neopterin level. Then 43
out of 86 patients had a normal aFP level (50%) and
high neopterin level, the difference between them was
statistically significant (p <0.001).

When the relation between hepatitis B virus (HBV) deoxy-
ribonucleic acid (DNA) and neopterin level was analyzed,
40 out of 49 patients with positive DNA level (81.6%)
had high neopterin level. Then 2 out of 13 patients with
negative DNA level (15.4%) had high neopterin level. The
difference between them was statistically significant (p
<0.001).

When the relation between hepatitis C virus (HCV) ribo-
nucleic acid (RNA) and neopterin level was analyzed, 19
out of 30 patients with positive RNA (63.3%) had high
neopterin level, 1 patient with negative RNA did not
have high neopterin level. Statistical analysis could not
be completed because the number of patients having ne-
gative RNA was low. In contrast, the patient group with
positive RNA had high neopterin level.

When the relation between sedimentation and neopte-
rin level was analyzed, 12 out of 13 patients with high
sedimentation level (92.3%) had high neopterin level.
Then 53 out of 96 patients with normal sedimentation
level (55.2%) had high neopterin level, and the differen-
ce between them was statistically significant (p <0.005).
Nine out of 9 patients with high CRP level had high ne-
opterin level. Fifty-six out of 100 patients with normal
CRP level (56%) had high neopterin level. The difference
between them was statistically significant (p <0.005).

When the relation between aspartate aminotransferase
(AST) level and neopterin level was analyzed, 43 out of
56 patients with high AST level (76.8%) had high neop-
terin level, 21 out of 42 patients with normal AST level
(50%) had high neopterin level. The difference between
them was statistically significant (p <0.001). When the

Table 1. The distribution of patients according to age, gender and high neopterin level

Total Average

Disease (n) Age
(year)

Hepatocellular Cancer 22 54+8.40
Chronic Hepatitis C 21 45+7.96
Chronic Hepatitis B 12 38+6.89
Liver Cirrhosis 22 51+8.72
HBV Carrier 18 35+7.80
Healthy Control 15 32+6.71
Total 110 44+8.90
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Female Male The number of patients
(n) (n) with high neopterin level
n (%)
4 18 20 (90.9)
10 11 9(42.9)
4 8 8 (66.7)
15 21 (95.5)
7 1" 3(16.7)
10 5 4(26.7)
42 68 65 (59.9)
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relation between alanine aminotransferase (ALT) level
and neopterin level was analyzed, 36 out of 52 patients
with high ALT level (69.2%) had high neopterin level, 28
out of 56 patients with normal ALT level (50%) had high
neopterin level. The difference between them was statis-
tically significant (p <0.003).

When hepatitis B e antigen (HBeAg) was considered, in
49 out of 56 (91.4%) cases HBeAg was antiHBe (+), 3 out
of 7 patients with HBeAg (+) (42.9%) had high neopterin
level, and 32 out of 49 patients with HBeAg (-) (65.3%)
had high neopterin level. There was no statistically signi-
ficant difference between them (p >0.05). When the rela-
tion between lesion size and neopterin level in cases with
hepatocellular cancer was analyzed, in 20 out of 22 cases
with cancer, neopterin level was found to be high. The
relation between lesion size and neopterin level could
not be evaluated statistically. In these patients, the lesion
size was found to be 5 cm (2 to 11 ¢cm) on average.

When 14 chronic hepatitis patients that received interfe-
ron treatment were called for follow-up, only one of the
14 patients had high sedimentation rates previously, the
other patient’s sedimentation rate was found normal.
When the patients’ C-reactive protein (CRP) values were
analyzed, CRP values were normal before and after treat-
ment, there was no statistical difference. In 11 out of 12
patients having high AST level (12/14), AST level became
normal after the treatment. There was no change in the
other 2 patients’ AST values, these values were statistical-
ly significant. When ALT levels were analyzed, there was
no change in 1 patient; in 11 out of 13 patients having
high ALT level, ALT level became normal and in 2 pa-
tients with normal ALT levels at the beginning, ALT levels
were found to be higher afterward. This was statistically
significant.

In 14 patients controlled after the treatment, 3 cases
with chronic hepatitis B were determined to have HBV
DNA (+) in the beginning and to have HBV DNA (-) after
the treatment. In 2 of these patients, the initial neopterin
level was (+) while in the other one it was (-) before the
treatment; after the treatment, there was no change in
neopterin levels. In 2 patients, HBeAg was (+), in the ot-
her one it was (-). In 3 patients, AST and ALT levels were
high before the treatment. After the treatment, they
returned to normal. While in 11 patients with chronic
hepatitis C, HCV RNA was (+) before the treatment, in 9
patients HCV RNA was (-), and in 2 patients, HCV RNA
was (+) after the treatment. In the cases whose HCV RNA
stayed (+), in 1 patient neopterin level was (-) before the
treatment and after the treatment it was (+). In the other
patient, neopterin level was (+), then it became (-) after

the treatment. Before the treatment, in each patient,
AST and ALT levels were high; after the treatment, they
remained high.

The following patients did not benefit from the interfe-
ron treatment. In 2 out of 9 patients, neopterin was (+),
and after the treatment became (-). In 3 cases it was (-)
and stayed (-). In 3 cases, neopterin was (-), and after
interferon treatment became (+). In one case, neopte-
rin stayed (+). In 9 patients whose HCV RNA became (-)
after the treatment, AST and ALT levels were high but
they returned to normal after the treatment. In 4 out
of 8 patients whose neopterin level was (-) before the
treatment, it stayed (-) after the treatment. In the other
4 patients, neopterin level became (+). One of these ca-
ses was the patient with chronic hepatitis C who did not
benefit from the treatment and whose HCV RNA con-
tinued (+). Although other patients benefited from the
treatment, and their HCV RNA became negative, their
neopterin level became (+). In 6 cases whose neopterin
level was (+) before the treatment, neopterin level of 3
cases became (-) and the other 3 cases continued (+) af-
ter interferon treatment.

One of the 3 patients whose neopterin level became (-)
was the one that did not benefit from the interferon tre-
atment and still had high ALT and HCV RNA levels after
the treatment. Other 2 cases that benefited from the tre-
atment were the cases whose HCV RNA and ALT levels
became normal following the treatment. When patients’
HCV RNA and HBV DNA were analyzed, it was detected
that HCV RNA and HBV DNA became (-) after the treat-
ment in 12 out of 14 cases. In the other two cases, HCV
RNA levels stayed (+), and these cases were the ones that
did not benefit from the treatment.

DISCUSSION

In previous studies, it was shown that neopterin levels in
children and elderly people were higher than the general
population. In our study, these high levels of neopterin
did not have a significant effect on the results within dif-
ferent patient groups. We also found that gender had
not an effect on neopterin level similar to other studies
that also did not found that gender had an effect on
neopterin level (8).

When the relation between neopterin and diseases were
analyzed, the patient groups (hepatocellular cancer, ch-
ronic hepatitis B and C, and liver cirrhosis) were expected
to have high inflammatory activity and higher neopte-
rin levels than the healthy control group. In hepatitis B
carriers and the healthy control group the inflammatory
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activities were expected to be normal, there was no sig-
nificant difference in the neopterin levels. With these fin-
dings, we can affirm that measuring neopterin levels is
significant for showing inflammation in the body.

In patients whose sedimentation rates and CRP values
were high, their neopterin levels were also high. This
enables us to use neopterin as an inflammation marker.
In the control group, there was no significant change in
sedimentation rates and CRP values after the treatment,
so their relationship with neopterin could not be analy-
zed.

When the relation between the patients levels of aFP
and their neopterin levels were assessed, we found that
patients with significantly high oFP levels had high ne-
opterin levels. In these patients, neopterin measurement
can be valuable because it can be used as a marker of
hepatocellular carcinoma. In most of the hepatocellular
cancer cases, neopterin levels were high, but there was
no relation between the lesion size and the neopterin
level. However, the correlation was significant when
displaying the inflammation in the body (12,13).

When the patients’ HBeAg statuses were determined,
91.4% of the cases had anti-HBe positivity. Neopterin
positivity was discovered in 65.3% of these patients,
neopterin was high in 3 out of 7 cases with HBeAg(+)
(42.9%). The difference between them was not statisti-
cally significant. We believe this could be due to the fact
that the majority of the patients had anti-HBe positivity.

A significant relation was detected between neopterin le-
vels and HBV DNA or HCV RNA levels which indicate viral
activity. Especially in patients with high HBV DNA, high
neopterin levels were detected. Similarly, a significant re-
lation was detected between neopterin levels and AST or
ALT values which indicate liver inflammation. With these
findings, we can conclude that neopterin could be used
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