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V' AKADEMIK GASTROENTEROLOJi DERGISi'nde,
gastroenteroloji alanindaki 6zguin 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.

vV Yazilar AKADEMiIK GASTROENTEROLOJi DER-
GiSi, Tlrk Gastroenteroloji Vakfi, Gaziler Sokak, 22/1,
06620, Abidinpasa, Ankara adresine 3 kopya gonderil-
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 génderilmesi 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 lzere 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.

vyazarlara aciklama

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

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

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

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Gonderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler igin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 75.00 TL, Turkiye is Bankasi,
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' Baslik sayfasinda kisaltma yapilmadan Tirkce 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 (izerine 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 bagliginin 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 yazilmali-
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 tizere kisa bir 6zet yazilmalidir.
Anahtar kelimeler Tirkce ve ingilizce ézetlerin 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 lizere numaralandiriimalidir.

V' Kisaltmalar mimkin oldugu kadar az kullanilmali
ve ilk gectigi yerde parantez icinde belirtimelidir. Ozet-
lerde kisaltma kullaniimamalidir. Arastirma yazilari 15
sayfayi, olgu bildirileri 5 sayfayr 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 kdseye
gdnderilebilir. Buraya génderilecek yazinin 2 sayfadan
fazla olmamasi arzu edilir.

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

vazarlara 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 sirasina gore yazilmall
ve metinde parantez icinde belirtiimelidir. Cift aralikli
yazilmali, kisaltmalar Index Medicus'ta kullanildigi gibi
yapiimalidir. Konuyla ilgili yerli yayin varsa yazilmalidir.

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

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

Ucten fazla yazarli makale icin;

Mungan Z, Demir K, Onuk MD, ve ark. Gastro6zofageal
refli 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 o

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, Turk
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 Turkiye 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.



THE TURKISH JOURNAL OF
ACADEMIC GASTROENTEROLOGY

AUTHOR’S AGREEMENT

| hereby assig and transfer copyright in and to the submitted work, including the exclusive right to publish the same in all forms
and media, now and hereafter known and all other rights under copyright to the Turkish Gastroenterology Fuondation (TGV)
if and when the manuscript is accepted for publication or published by TGV. | further acknowledge that all such rights under
copyright may be transferred, assigned, or licensed by TGV to third parties.

To be signed by all authors:

Title:

AUNOT ., Date: i
AULNOI . Date: i
AULNOT Date: i
AUTNOT. DAt i
AUNOT o, Date: i
AULNOI Date: i

Note: Manuscripts cannot be processed for publication until the Publisher has received this signed form. If the manuscript is
not published by TGV, this letter will not take effect. Copies of this form may be made for additional signatures.

MANUSCRIPT CHECKLIST

Remember to submit the author’s agreement plus three copies of the manuscript, with the components arranged in the fol-
lowing order:

___1.Title Page 7. References
_ 2. Abstract __ 8. Tables

3. Introduction __ 9. Figure Legends
_ 4. Materials and Methods 10. Figures
5. Resullts 11. Author's agreement
6. Discussion

12. Bank tranfer receipt




AKADEMIK -
GASTROENTEROLOJI DERG

KONTROL LiSTESI

Yayin kurulu
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Ali GZDEN (DANISMAN) dekont ekte sunuldu.

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

COVID-19'da gastrointestinal semptomlar ile hastaligin seyri ve
prognozu arasinda bir iligki var mi? Tek merkezli pilot calisma

Is there a relationship between gastrointestinal symptoms and disease course and prognosis in

COVID-19? A single-center pilot study

@®Enver AVCl', @isa ARDAHANLIZ, @Erkin OZTAS?, ® Selcuk DISIBEYAZ?

Bilecik Devlet Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, 2Kardiyoloji Klinigi, Bilecik

Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, 3Gastroenteroloji Klinigi, Eskisehir

Giris ve Amac: Pandemi yapan ve ¢ok fazla 6liim nedeni olan CO-
VID-19 genelde solunumsal semptomlarla prezente olsa da bazen bu
semptomlara gastrointestinal semptomlar da eslik etmektedir. Calisma-
mizda COVID-19 hastalarinda gastrointestinal semptomlarin sikligini ve
prognozla iliskisini arastirmayr amagladik. Gereg ve Yontem: 11 Mart
2020-30 Nisan 2020 tarihleri arasinda Bilecik Devlet Hastanesine basvu-
ran ve real time polimeraz zincir reaksiyonu ile tanisi konulan 110 has-
tanin demografik, radyolojik, laboratuvar ve klinik agidan analizi yapildi.
Bulgular: Hastaneye basvuru esnasinda 13 (%11.8) hastada bir veya
daha fazla gastrointestinal semptom vardi. Biyokimyasal parametreler-
den D-dimer ve fibrinojen artisiyla gastrointestinal semptomlar arasinda
belirgin iliski vardi (p <0.001). gastrointestinal semptom varligi hastalik
siddeti ile iliskiliydi (p=0.012) ve hastalik siddetini éngdrmede ytiksek
prediktif degere sahipti (Odds Ratio=7.2). Sonug¢: COVID-19 nadiren
sadece gastrointestinal semptomlarla prezente olabilmektedir. Pandemi
ddneminde gastrointestinal semptomu olan hastalarda COVID-19 akil-
da tutulmali ve sadlik ¢alisanlari bu konuda uyanik olmalidir ve korunma
adina gerekli tedbirlerini almalidirlar. Ayrica bu hastalarin erken tespit
edilmesi ile hastaligin daha fazla yayilmasi engellenebilecektir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, gastrointestinal semptomlar, hastalik
siddeti

GiRiS

Aralik 2019'da Cin‘in Wuhan Sehrinde yeni bir korona
virlis (COVID-19) pndmonisi ortaya cikti ve kisa stirede
tlim Dunya'ya yayildi. Hastallk 11 Mart 2020 tarihinde
Diinya Saglk Orglitii (WHO) tarafindan pandemi olarak
ilan edildi. Uluslararasi Virtslerin Taxonomisi Komitesi ta-
rafindan virlise “ciddi akut solunum sendromu koronavi-
rus (SARS-CoV-2)" adi verildi (1). Hastalik hizli bir sekilde
tlm Duinya'ya yayllmis, milyonlarca insani enfekte etmis
ve cok fazla sayida insanin 6ltimuine neden olmustur.

COVID-19 ¢odu zaman sadece Ust solunum yolu semp-
tomlariyla prezente olurken bazen de hafif pnémoni, sid-
detli pnémoni, akut solunum yetmezligi ve ¢oklu organ

iletisim: Enver AVCI
Bilecik Devlet Hastanesi, Gastroenteroloji Boltimui, Bilecik
E-mail: enver.a.dr@gmail.com

Background and Aims: Although COVID-19 pandemic that caus-
es many deaths is usually presented with respiratory symptoms, the
symptoms are often accompanied by gastrointestinal symptoms. In
our study, we aimed to investigate the frequency of gastrointestinal
symptoms in COVID-19 patients and their relationship with prognosis.
Materials and Methods: Demographic, radiological, laboratory, and
clinical analyses were conducted on 110 patients who submitted to
Bilecik State Hospital between 11 March 2020 and 30 April 2020. Fur-
thermore, a real-time polymerase chain reaction was used to diagnose
COVID-19. Results: During hospital admission, 13 (11.8%) patients had
one or more gastrointestinal symptoms. There was an increase in the
occurrence of gastrointestinal symptoms with age (p=0.062). In addi-
tion, there was a strong correlation between Gl symptoms with D-dimer
and fibrinogen increase from biochemical parameters (p<0.01). The
occurrence of gastrointestinal symptoms was associated with disease
severity (p = 0.012) and had a high predictive value when predicting dis-
ease severity (OR = 7.2). Conclusion: COVID-19 can rarely be present-
ed with only gastrointestinal symptoms. Moreover, COVID-19 should
be kept in mind in patients with gastrointestinal symptoms during the
pandemic period, and health workers should be cautious and take ap-
propriate precautions for protection. In addition, early identification of
these patients will prevent further spread of the disease.

Key words: COVID-19, gastrointestinal symptoms, disease severity

hasari gibi genis bir spektrumda kendini gosterebilmek-
tedir (2). COVID-19 her ne kadar 6n planda solunumsal
semptomlara yol aciyor olsa da bazi hastalarda solunum
disi semptomlara da yol acabilmektedir. Bu semptomlarin
bir kismi gastrointestinal (Gl) sistem ile ilgili olup bunlar
bulanti, kusma, karin agrisi ve diyare seklindedir (3-5). Ba-
zen de COVID-19 hicbir solunumsal semptom gdsterme-
den sadece Gl semptomlarla prezente olabilmektedir (6).

Gl semptomlari olan hastalarin hastaneye basvuru stire-
lerinin Gl semptomu olmayanlara gére daha gec oldugu
(5), diskida SARS-CoV-2 genomu saptananlarda viral kli-
rensin daha uzun stirdtgu bildirilmistir (7).

Avci E, Ardahanli [, Oztas E, et al. Is there a relationship between gastrointestinal
symptoms and disease course and prognosis in COVID-19? A single-center pilot
study. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology 2020;19:103-108.
DOI: 10.17941/agd.847338
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AVCl ve ark.

Yapilan calismalarda COVID-19'da Gl semptom gdrtilme
sikligi degisik oranlarda saptanmis olup Gl semptomlarin
hastalik prognozu tzerine etkisi konusunda da farkli so-
nuclar bulunmustur (5,8-10). Biz calismamizda COVID-19
tanili hastalarda Gl semptomlarin sikligini, bu hastalarda
hastalik seyrini ve Gl semptomlarin prognozu éngérme-
deki degerini arastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calisma retrospektif sekilde 11 Mart 2020-30 Nisan 2020
tarihleri arasinda Bilecik Devlet Hastanesinde tek merkez-
li olarak retrospektif tarzda yapiimistir. Calismaya 110
COVID-19 enfeksiyonu olan hasta dahil edildi. Calismaya
sadece real time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) po-
zitif hastalar alinmustir.

Hastalar COVID-19 siddetine gore 3 gruba ayrildi. Buna
gbre solunum yolu semptomlari olan ancak bilgisayarli
tomografide (BT) pndmonisi olmayanlar hafif siddetli,
solunum yolu semptomlarina ilaveten BT'de pndmonisi
olanlar orta siddetli, solunum yetmezIligi gelisip yogun
bakima alinanlar ise siddetli grup olarak siniflandiriimistir.

Toraks BT'de COVID-19 pndémonisi ile uyumlu BT diye-
bilmek icin tipik kriterler kullanilmistir; Bunlar buzlu cam
gorlnlmd, bilateral olma, periferal ve dorsal tutulum,
kaldirm tasi gordnlmd, hava bronkogrami, vaskdler ge-
nisleme, konsolidasyon, brons degisiklikleri, peribronko-
vaskuler dagilim, daha ¢ok orta, alt zonlarda ve multilo-
ber olma seklinde idi (11).

Gastrointestinal semptomlar olarak bulanti, kusma, di-
yare ve karin agrisi dederlendirmeye alinmis olup glinde
>3'ten fazla gevsek diskilama diyare olarak kabul edilmis-
tir.

Calisma dislama kriterleri; baslangicta toraks BT ¢ekilme-
mis olmasi, hastaneye basvurmadan ¢nce antibiyotik ve
nonsteroid anti-inflamatuvar ila¢ kullaniimis olmasi, aktif
dénemde inflamatuvar barsak hastaligi, diyare baskin ir-
ritabl barsak sendrom ve kronik karaciger hastaligi varligi
olmasi idi.

RT-PCR testleri tersiyer merkez olan Bursa Sehir Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilmisti. Bu amacla ali-
nan nazofarengeal strtintller viral transport besiyerine
(virokdilt) konulmus ve soguk zincirde bu laboratuvara gé-
tdrdlmdstd. Burada SARS-CoV-2 genomu %99.4 sensitivi-
te, %99.0 spesifiteye sahip RT-gPCR tespit kiti kullanila-
rak arastirilmis ve test sonugclari yaklasik 24-48 saat sonra
Saglik Bakanhgi Halk saghgi Yénetim Sistemine (HSYS)
aktariimisti. Tarafimizca HSYS kayitlari yeniden incelene-
rek RT-PCR sonuclari kontrol edildi.
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Hastalarin tlimune bagvuru aninda kontrastsiz toraks
BT cekilmisti. Hastalarin BT'leri yeniden incelenerek CO-
VID-19 ile uyumlu pnémoni bulgulari olanlar hasta veri-
lerini bilmeyen bir radyolog tarafindan degerlendirilerek
tanilar konfirme edildi.

Hastalara tam kan sayimi yapildi. Biyokimyasal paramet-
releri ven6z kan drneklerinden 6lctildd. Kan drneklerinde
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidroge-
naz (LDH), Creaktif protein (CRP), D-dimer, fibrinojen,
ferritin total ve direkt bilirtibin, sodyum, potasyum, (re,
kreatinin degerlendirildi.

Hastalarin tibbi 6zgecmisleri hastane bilgi sisteminden
alindi. Oykiilerinde eksiklik olan hastalardan halen yat-
makta olanlar icin serviste takip eden hekiminden, yogun
bakimda yatanlar icin birinci derece yakinlarindan, tabur-
cu olmus hastalar ise telefonla aranarak eksik bilgileri ta-
mamland.

Calismamizda hastalarin demografik, radyolojik, labora-
tuvar parametrelerini, klinik bulgularini ve hastaligin so-
nuglarini (taburcu, mekanik ventilasyon ve 6liim) topladik
ve bunlari analiz ettik.

istatiksel Yontem

Tdm strekli dlctimler normallik icin Shapiro-Wilk testi ile
dederlendirildi. Normal dagiim go&steren degiskenlerin
karsilastirimasinda bagimsiz érnekler Student t testi, nor-
mal dagilmayan surekli dediskenlerin karsilastirilmasinda
ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degis-
kenler ki-kare analizi kullanilarak karsilastirildi. P <0.05
degiskenlerinin sonuclari istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. istatiksel analizler IBM SPSS statistics 22 strdmd
kullanilarak yapildi.

Etik Onay

Galismanin etik kurul onayr Tlrkiye Cumhuriyeti Saglk
Bakanhg etik kurulu tarafindan 2020_05_11T21_25_32
karar numarasi ile 16.05.2020 tarihinde alinmistir. Calis-
ma Helsinki Deklarasyon Prensiplerine uygun sekilde ya-
pilmistir.

BULGULAR

Hastalar demografik, klinik ve laboratuvar parametreler
acgisindan degerlendirildiginde, hastalarin 32'si (%29.1)
kadin, 78'i (%70.9) erkekti. En kuicligu 16 en buytigu 85
yasinda olup yas ortalamasi 38.5+18.15 yil idi. Basvuru
esnasinda 53 (%49.2) hasta orta ve siddetli hastaliga, 57
(%51.2) hasta ise hafif siddette hastalia sahipti. Has-
taligi daha siddetli olanlarin 16'si (%30.2) kadin, 37’si
(%60.8) erkekti.



Hastalik siddetiyle; yas, AST, GGT, LDH, CRP, D-dimer,
fibrinojen ve ferritin degerlerindeki ytikseklik, lenfosit ve
monosit dederlerindeki ddsuiklik ile anlamli iliski varken;
cinsiyet, ALT, bilirtibinler, l6kosit ve nétrofil degerleriyle
istatiksel olarak anlamli iliski yoktu (p <0.05, p >0.05 sira-
siyla) (Tablo 1).

Hastalarin takibinde; baslangicta hafif siddette hastaligi
olanlarin hicbirinin kliniginde kétlilesme olmazken, orta
siddette hastali§i olanlardan biri serviste ani éltimle kay-
bedilirken, 5 tanesi yogun bakima alindi ve hepsi izlemde
enttibe edilip mekanik ventilatére baglandi. Entlibe olan-
lardan 2 tanesi dltirken, 3 tanesi ekstlibe olup sonrasinda
taburcu oldu.

Basvuru esnasinda 13 (%11.8) hastada bir veya daha faz-
la GI semptom vardi. Gl semptomlar olarak; 10 (%9.1)
hastada diyare, 10 (%9.1) hastada bulanti, 8 (%7.3) has-
tada kusma ve 2 (%1.8) hastada karin agrisi vardi. Bir
(%0.9) hastada ise dért Gl semptomunun hepsi bulunu-
yordu.

Gl semptomu olan ve olmayan hastalar demografik,
radyolojik, laboratuvar ve klinik acidan degerlendirildi-
ginde; cinsiyet ile GI semptom sikli§i arasinda iliski yok-
ken (p=0.505), yas artisiyla Gl semptom goértlme sikhig

Gastrointestinal semptomlar ve COVID-19 seyri iliskisi

arasinda istatiksel olarak hafif bir iligki vardi (47.5+18.3,
37.5+17.85 sirasiyla; p=0.062).

Gl semptomu olan ve olmayan hastalar basvuru BT'de-
ki pnémoni siddeti acisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda tutulum ve siddet acisindan farklilik yoktu. iki
grupta da tutulum bilateraldi ve benzer siddetteydi.

Hastalar laboratuvar parametreleri acisindan degerlen-
dirildiginde, Gl semptomu olan grupta Gl semptomu
olmayan gruba gére LDH (275.5+97.9 vs 232.6+158.5,
sirasiyla; p=0.032), CRP (30.1+£21.2 vs 22.7+43.1, sirasly-
la; p=0.017), D-dimer (1108.9+1310.9 vs 675.1£1619.8,
sirasiyla; p=0.006), ferritin (223.7+357 vs 370.8+416.8
sirasiyla; p=0.073) ve fibrinojen (475.84199.8 vs
338.77+159, sirasiyla; p=0.006) degerleri anlamli sekilde
daha yuksekti. AST, ALT, GGT, direkt ve total bilirtibinler,
beyaz kiire, lenfosit ve monosit dederleri agisindan her iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklik yoktu (her
biri icin p >0.05). Gl semptom olan ve olmayan hastalarin
parametrelerle karsilastirilmasi Tablo 2'de verilmistir.

Hastaligin klinik siddeti ile GI semptomlarin varligr iliski-
si icin yapilan degerlendirmede; Gl semptomlar orta ve
siddetli hastaligi olan grupta hafif siddette hastaligi olan
gruba gére daha fazlaydi ve bu istatiksel olarak anlamliy-
di [n=11 (%20.8), n=2 (%3.5) sirasiyla, p=0.012].

Tablo 1. COVID-19'daki parametrelerin karsilastiriimasi

Hafif (57)
Yas (yil) 28.12+10.22
Cinsiyet (kadin), n, % 16 (28%)
AST (U/L) 27.74+13.28
ALT (U/L) 29.74+32.50
GGT (U/L) 31.46+13.99
LDH (U/L) 192.14+74.55
T. bil. (mg/dl) 0.66+0.18
D. bil. (mg/dl) 0.15+0.71
CRP (mg/dl) 5.83+12.9
d-Dimer (ng/ml) 244.6+138.6
WBC (/mm?) 7329.142612.3

N&trofil (/mm?3) 4463.8+2240.9

Lenfosit (/mm?)
Monosit (/mm?3)

Ferritin (ng/ml)

Fibrinojen (mg/dl)

2182.6+£887.8
514.2+£166.7
109.86+51.52
274.05£78.1

Orta ve Siddetli (53) p Degeri

49.60+18.29 <0.001
16 (43%) 0.973
42.04+38.64 0.013
41.23+56.09 0.188
47.09+35.01 0.003
284.81+195.43 0.002
0.69+0.36 0.501
0.17+0.11 0.356
42.31+51.39 <0.001
1236.8+2166.8 0.002
7099.06+3211.2 0.68
4630.9+3020.1 0.741
1723.4+808.8 0.06
443.5+188.7 0.04
380.34+487.04 <0.001
440.58+196.2 <0.001

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transpeptidaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil.: Total bilirtibin, D. Bil.: Direkt

bilirtibin, CRP: C-reaktif protein, WBC: Lékosit. (P <0.05 istatiksel anlamlilik)
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AVCl ve ark.

Klinik takipte 110 hastanin 6'sinda yogun bakim Unitesine
(ICU) alinma, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci ve &ltim
olustu. GI semptomu olan 13 hastanin 1 (%7.7) tanesin-
de sonlanim noktasi gelisirken, Gl semptomu olmayan 97
hastanin 5 (%5.2) tanesinde sonlanim noktasi gelisti. Ya-
pilan istatiksel analizde Gl semptom ile sonlanim noktalari
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0.539).

Gl semptomlar ile hastalik siddeti arasinda iligki olup ol-
madigini belirlemek icin multivaryant lojistik regresyon
analizi yapildiginda, Gl semptomlarin hastalik siddetini
Ongdrmede yuksek prediktif degere sahip oldugu saptan-
di [Odds Ratio (OR)=7.2, gliven araligl (Cl) %95=1.51-
34.24 p=0.012]. Prediktif dederi olan tim parametreler
Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 2. Siddetli COVID-19 icin multivaryant regresyon analizi

P-degeri
Gl semptomlar 0.012
Yas (yil) <0.001
AST (U/L) 0.013
CRP (mg/L) <0.001
GGT (U/L) 0.003
Ferritin (ng/ml) <0.001
LDH (U/L) 0.002
Fibrinojen (mg/dl) <0.001
D-dimer (ng/ml) 0.002

OR 95% ClI
7.2 1.515-34.24
1.104 1.063-1.147
1.046 1.011-1.083
1.04 1.022-1.077
1.032 1.009-1.056
1.011 1.005-1.017
1.01 1.004-1.017
1.01 1.006-1.015
1.006 1.003-1.009

OR: Odds ratio, CI: GUiven araligl, Gl: Gastrointestinal, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, GGT: Gama glutamil transpeptidaz, LDH: Laktat

dehidrogenaz. (P <0.05 istatiksel anlamlilik)

Tablo 3. Gl semptomlari olan ve olmayanlarin karsilastirilmasi

Gl semptom (-)

Yas (yil) 37.5+17.85
AST (U/L) 33.7£29.9
ALT (U/L) 34.5:47.8
GGT (U/L) 38.7+28.1
LDH (U/L) 232.6£158.5
T. bil. (mg/dl) 0.67+0.27
D. bil. (mg/dl) 0.15+0.09
CRP (mg/L) 22.7+43.1
D-dimer (ng/ml) 675.1£1619.8
WBC (/mm3) 7415.3+2966.9

4642.2+2733.2
2007.6+£914.6

Nétrofil (/mm?)

Lenfosit (/mm?3)

Monosit (/mm?3) 490.4+183
Ferritin (ng/ml) 223.7+357.6
Fibrinogen (mg/dl) 338.77+159

Gl semptom (+) P degeri
47.5+18.3 0.062
41.2+24.7 0.051
36.3+23.1 0.382
39.1+21.4 0.667
275.5£97.9 0.032

0.7+0.35 0.985
0.17+0.11 0.555
30.1+21.2 0.017

1108.9£1310.9 0.006

6093.85+1935 0.133
4083+1617 0.654
1662.3+484.8 0.175
415.4+152.1 0.152
370.8+416.8 0.073
475.8+199.8 0.006

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transpeptidaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil.: Total bilirtibin, D. Bi..: Direkt

bilirtibin, CRP: C-reaktif protein, WBC: Lékosit. (P <0.05 istatiksel anlamlilik)
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TARTISMA

Galismamizin ana bulgularindan birisi Gl semptomu olan
grupta biyokimyasal parametrelerden LDH, CRP, ferritin,
fibrinojen ve D-dimer seviyeleri GI semptomu olmayan
gruba gore daha ytksekti. Diger bir bulgumuz ise Gl
semptom varligi COVID-19'un siddetini éngérmede yik-
sek prediktif degere sahipti.

COVID-19 6n planda solunum yolu semptomlari ile pre-
zente olsa da azimsanmayacak sayida hastada Gl semp-
tomlar da gdésterebilmektedir. GI tutulum Coronavirus
enfeksiyonlarinda bilinen bir ézellik olup (12) ge¢miste
yasanan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ve
Middle East Respiratory sendromu (MERS) salginlarinda
Gl semptomlarin 6n planda oldugu go6zlenmistir (13-
15). Yapilan bildirimlerde MERS hastalarinin yaklasik
%30"unda diyare oldugu saptanmisti (16).

COVID-19'un GI semptomlara nasil neden oldugu tam
olarak bilinmemekle birlikte SARS-Cov-2 genomu igin an-
jiotensin konverting enzim-2'nin (ACE-2) viral reseptér
oldugu ve ACE-2'nin sadece akcigerde olmadigi, ayni za-
manda Gl sistemde de bol miktarda ekspresse edildigi
bulunmustur (17,18). ACE-2"ye baglanip hticre icine giren
SARS-CoV-2'nin bu sekilde GI semptomlara neden oldu-
gu dustintlmektedir (16). Ancak neden bazi hastalarda
Gl semptomlar varken bazi hastalarda olmadigi halen
agik degildir. Bu durum; alinan virds yuku, solunum yolla-
rindaki yetersiz klirens, defans mekanizmalarinin eksikligi
ve intestinal flora farkliligi ile ilgili olabilir.

Cin'de 651 hasta Uzerinde yapilan bir calismada hastala-
rnn %11.4'tinde Gl semptom saptanmisti (8). Bu sonuca
benzer sekilde 83 hasta lizerinde yapilan baska bir calis-
mada hastalarin %10.1'inde Gl semptom izlenmisti (9).
Singapur’da yapilan bir calismada ise hastalarin %17’sin-
de diyare saptanmisti. Bu ¢alismada tiim hastalarin diski-
sinda SARS-CoV-2 genomu arastiriimis ve diskida genom
varligi ile GI semptomlar arasinda iliski saptanmamisti
(19). Cin'de 206 hafif siddette hastaligi olan hastanin
degerlendirildigi bir calismada hastalarin %32.5'inde di-
yare vardi ve bunlarin %19.4'tinde diyare ilk semptomdu
(7). Yine Cin'de yapilan baska bir calismada Gl semptom
gorilme sikhigl oldukca yuksek oranda saptanmis olup
hemen hemen hastalarin yarisinda gézlenmisti ve semp-
tomlar daha cok istahsizlik ve diyare seklindeydi (5). Bu
calismaya benzer sekilde ABD'de 318 hasta lzerinde ya-
pilan bir calismada da Gl semptom gértlme sikligi %61.3
olup diyare %33.7, bulanti %26.4 seklindeydi (10). Son
iki calismanin da ortak ¢zelligi istahsizigr GI semptom
olarak kabul etmeleriydi. Bu nedenle oranlari oldukga
ylksek cikmisti. Goruldigl gibi COVID-19 hastalarinda

Gastrointestinal semptomlar ve COVID-19 seyri iliskisi

Gl semptomlarin gortilme sikhidginda birbirinden farkli
sonuglar izlenmektedir. Bu durumun nedeni tam olarak
bilinmese de muhtemelen toplumsal beslenme aliskanlik-
larindaki farkliliklar, genetik farkliliklar ve calisma popu-
lasyonlarinin farkli demografik ézelliklerinden kaynaklani-
yor olabilir.

Literatlirde Gl semptomlarla hastalik siddeti arasinda iligki
olup olmadigi konusunda birbirinden farkli sonuglar var-
dir. Pan L ve arkadaslari Gl semptom varligi ile hastalik
siddetinin arttigini bildirmisler ancak sonlanim noktalari-
na etkisinden bahsetmemiglerdir (5). Jin X ve arkadaslari
Gl semptomlari olan hastalarin semptomu olmayanlara
gbre genel olarak daha ytksek ates, daha ytksek karaci-
ger hasari oranlari ve daha siddetli/kritik hastaligi oldugu-
nu bildirmislerdir (8). Bu calismalarin aksine Redd WD ve
arkadaslari GI semptomlarin yatis sonuglarini etkilemedi-
gini bildirmislerdir (10). Calismamizda COVID-19 siddeti
ile GI semptom varli§i arasinda iliski saptanmis olup, yap-
tigimiz multivaryant lojistik regresyon analizinde Gl semp-
tom varligi hastaligin daha siddetli olma ihtimalini 7.2 kat
arttiryordu ve bu diger tim parametrelerin prediktivite
degerinden yuksekti. ICU alinma, mekanik ventilasyon ve
Oldm gibi sonlanim noktalari arasinda kesin bir istatiksel
analiz yapmak igin sayimiz (n=6) yetersiz olsa da, yine de
yaptigimiz analizde Gl semptomlarin sonlanim noktalari
zerine anlamli etkisi yoktu (p=0.539).

Calismamizin baslica sinirliligi gérece olarak hasta sayisi-
nin az olmasi ve calismanin retrospektif olarak tasarlan-
mis olmasiydi. Retrospektif tasarlanmasinin nedeni olasi
bulas riskini énlemekti.

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz tlkemizde COVID-19 has-
talarinda GI semptomlarin sikligini ve prognozla iliskisini
degerlendiren ilk calismadir. COVID-19'da solunumsal
semptomlara Gl semptomlar degisik oranlarda eslik ede-
bilmektedir. Cok nadiren hastalar sadece Gl semptomlar
ile basvurabilmektedir. Bu nedenle pandemi déneminde
Gl semptomu olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu akil-
da tutulmali, saglik calisanlari bu konuda uyanik olmali ve
hastaliktan korunma adina gerekli tedbirlerini almalidir-
lar. Yine bu hastalarin erken tespit edilmesi ve karantina-
ya alinmasi ile hastaligin yayilmasi da engellenebilecektir.
Ayrica Gl semptomlari olan hastalarda hastaligin daha
siddetli olma ihtimali géz éntinde bulundurulmali ve ya-
kin izlem yapilmali kanaatindeyiz. Calismamizin bulgular
esliginde literatlire katki sagladigr ddstindlmus olup, bu
konuda daha buytk 6lcekli calismalara ihtiyac vardir.

“Tdm yazarlar herhangi bir cikar catismasi olmadigi-
ni beyan ederler.”
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OZGUN ARASTIRMA

Gastroskopik girisimlerde sedoanaljezi uygulanan anemik hastalarda
entegre pulmoner indeks ve solunum komplikasyonlarindaki degeri

Integrated pulmonary index and its value in respiratory complications in anemic patients undergoing
sedoanalgesia in gastroscopic interventions

®Hizir KAZDAL', @ Sule BATCIK', @ Leyla KAZANCIOGLU', @ilkay BAHCECI?, @ Remzi Adnan AKDOGAN?

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakdiltesi, 'Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, 2Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, *Gastroentroloji Bilim Dali, Rize

Giris ve Amag: Endoskopik prosedtirlerde sedoanaljeziye bagl kompli-
kasyonlar morbiditenin énde gelen nedenlerindendir. Dolasim, solunum
fonksiyonu ve ventilasyonun izlenmesi dnemlidir. Entegre pulmoner
indeks, periferik oksijen sattirasyonu, end-tidal karbondioksit konsant-
rasyonu, solunum sayisi ve kalp hizi degerlerinin es zamanli ortak ana-
liziyle elde edilen bir parametredir. Entegre pulmoner indeks tek deger
vererek iyi bir monitdrizasyon ve takip yapmamizi saglar. Calismamizda
anemik hastalarda sedoanaljezi ile yapilan gastroskopik girisimlerde en-
tegre pulmoner indeks skorlarininin tespiti ile meydana gelebilecek so-
lunumsal komplikasyonlarin takibindeki 6nemini incelemeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Gastroskopi girisimlerinde sedoanaljezi uygulanan
hastalar iki gruba ayrildi: Grup | (n: 155) anemisi bulunan, Grup Il (n:
158) anemisi bulunmayan hastalar. Hastalara ait demografik veriler ile
islem oncesi bazal 0., 5. ve 10. dakika ortalama arteriyal kan basinci,
kalp hizi, periferik oksijen sattirasyonu, solunum sayisi, end-tidal karbon-
dioksit konsantrasyonu, entegre pulmoner indeks degerleri tespit edildi.
Takip edilen bu parametreler tizerinden solunumsal komplikasyonlar be-
lirlenerek iki grup karsilastirildi. Bulgular: Cinsiyet agisindan 313 hasta-
nin %49'u erkek, %51'i kadin olup yas ortalamasi 53+16.5'di. Gruplar
arasinda 0., 5. ve 10. dakikalar icin entegre pulmoner indeks skoru,
periferik oksijen sattirasyonu, solunum sayisi, end-tidal karbondioksit
konsantrasyonu ve ortalama arteriyal kan basinci agisindan anlamli fark
yoktu (p >0.05). Grup Il icin, kalp hizi tiim &lctiim zamanlarinda Grup
I’den yuiksek bulundu (p <0.001). Ayrica iki grup arasinda, entegre pul-
moner indeks ve diger monitdrizasyon parametreleri tizerinden tanim-
lanan solunum komplikasyonlari agisindan anlamli fark bulunmad (p
>0.05). Sonug: Gastroskopik girisimlerin sedoanaljezi uygulamalarinda,
anemi solunumsal komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi acisindan onemli
bir sorun olusturmamistir. Entegre pulmoner indeks monitérizasyonu-
nun, gastroskopi girisimlerinde sedoanaljezi uygulanan anemik ve ane-
mik olmayan hastalarda dogru ve guivenli bir monitérizasyon teknigi
oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Anemi, entegre pulmoner indeks, gastroskopi, so-
lunum komplikasyonlari, sedoanaljezi

GiRiS

Duinya Saglk Orglitti (DSO) tarafindan, anemi eriskinler
icin hemoglobin dtzeyinin erkeklerde 13 g/dl, kadinlar-
da 12 g/dlI'den dustk olmasi olarak tanimlanmistir (1).
Dunya genelinde aneminin dnde gelen nedeni olan de-
mir eksikligi anemisi (2,3) 65 yas Ustu hastalarda %63-85
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Background and Aims: Complications due to sedoanalgesia are the
leading cause of morbidity in endoscopic procedures. Thus, monitoring
of circulation, respiratory function, and ventilation is important. integrat-
ed pulmonary index offers good monitoring and follow-up by providing
the only value obtained by simultaneous joint analysis of peripheral oxy-
gen saturation, end-tidal carbon dioxide concentration, and respiratory
and heart rate values. The objective was to analyze the integrated pul-
monary index score and its place in the follow-up of respiratory compli-
cations that may occur in anemic patients undergoing sedoanalgesia
during gastroscopic procedures. Materials and Methods: Patients who
underwent sedoanalgesia during gastroscopic procedures were divided
into two groups: Group | (n: 155) with anemia and Group Il (n: 158)
without anemia. Based on the demographic data of the mean arteri-
al blood pressure, heart rate, peripheral oxygen saturation, respiratory
rate, and end-tidal carbon dioxide concentration of the patients, the
integrated pulmonary index values were determined at the beginning
and the 5th and 10th minutes of the procedure. Moreover, respiratory
complications in both groups were compared using these parameters.
Results: In this study, 49% of 313 patients were male, 51% of female
and the mean age was 53+16.5. There was no substantial difference be-
tween the groups with respect to the integrated pulmonary index score,
peripheral oxygen saturation, respiratory rate, end-tidal carbon dioxide
concentration, and mean arterial blood pressure at the beginning and
the 5" and 10" minutes of the procedure (p >0.05). In Group Il, the
heart rate was found to be higher than in Group I in all time frames (p
<0.001). There was no substantial difference between the two groups
in terms of respiratory complications as described by the integrated pul-
monary index and other monitoring parameters (p >0.05). Conclusion:
In sedoanalgesia applications of gastroscopic interventions, anemia did
not pose a major problem in the emergence of respiratory complica-
tions. Integrated pulmonary index monitoring is known to be an accu-
rate and safe monitoring technique in anemic and non-anemic patients
undergoing sedoanalgesia in gastroscopic procedures.

Key words: Anemia, integrated pulmonary index, gastroscopy, respira-
tory complications, sedoanalgesia

oraninda gastrointestinal sistem (GIS) kaynakli kayiplar
nedeniyle ortaya cikar (4,5).

Demir eksikligi anemisine neden olan GIS kaynakli en sik
patolojiler peptik Ulser, maligniteler ve antiagregan ajan
kullanimidir (6). Dolayisiyla bu hastalara tani ve tedavi

Kazdal H, Batcik S, Kazancioglu L, et al. Integrated pulmonary index and its value
in respiratory complications in anemic patients undergoing sedoanalgesia in
gastroscopic interventions. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology
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amacli gastroskopi girisimi yapma gereksinimi dogmakta-
dir. Ancak; islem sirasinda uygulanan derin sedoanaljezi
solunum depresyonuna; ytizeyel sedoanaljezi hastanin ve
uygulayicinin konforunun bozulmasina neden olmaktadir
(7). Bu hassas dengede; gelisebilecek kardiyopulmoner
komplikasyonlarin yakin takibi ve erken taninmasi mor-
bidite ve mortaliteyi en aza indirmektedir. Bu sebeple
sedoanaljezi uygulanan hastalarin, kilavuzlarin énerdigi
sekilde dikkatli ve stirekli olarak izlenmesi gerekmektedir
(8,9).

Monitdrizasyon icin yalnizca nabiz oksimetre kullanimi
oksijenizasyon hakkinda bilgi saglar, ancak ventilasyonun
etkinligi hakkinda bilgi vermez (10). Orta veya derin se-
dasyon sirasinda ventilasyonun kapnografi ile izlenmesi
ise apne ve hava yolu obstrtiksiyonunun erken saptanma-
sini kolaylastirir (11), hipoksemi gelisimini 6ngérdr (12)
ve solunum depresyonu ile iliskili morbidite ve mortaliteyi
azaltabilir (13).

Kapnograf cihazi End-tidal CO2 (EtCO2), solunum sayisi
(SS), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen sattirasyonu
(Sp02) degerlerinin her birini ayri ayri monitérize ederken
tdmdndn es zamanl matematiksel analizinden “Entegre
Pulmoner indeks” (EPI) olarak tanimlanan ve solunum
durumunu gosteren tek bir rakamsal deger elde eder
(14,15) ve bu; sedasyon uygulamalarinda monitérizasyo-
na iyi bir alternatif olarak gérilebilir. EPI, 1 ile 10 arasinda
degisen rakamsal dederler alir ve alti kategorik grupta
degerlendirilir (Tablo 1).

Tablo 1. Entegre pulmoner indeks tablosu (1 ve
10 arasi)

EPi Hasta Durumu

10
8-9

7 Normal sinirlara yakin; dikkat gerektirir
5-6 Dikkat gerektirir ve miidahale gerekebilir
3-4  Mldahale gerekir

l 1-2  Acil mtidahale gerekir

Normal

Normal sinirlar icerisinde

EPI: Entegre pulmoner indeks

EPI, apnenin neden oldugu hipoksemi icin sundugu erken
uyari puani ile (16) hastanin solunum durumunun kolay
ve hizli bir sekilde degerlendirilmesine ve riskli durumlar-
da erken mudahale edilmesine olanak saglar (17).

Sedasyon esliginde gastrointestinal endoskopik girisim
uygulanan hastalarin %0.3"tinde minér komplikasyonlar
meydana gelirken, majér komplikasyon %0.01 oraninda,
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genel mortalite %0.005 oraninda gértiltir (18). Ongoru-
lemeyen intraoperatif komplikasyonlarin artisi; ileri yas,
viicut kitle indeksi (VKI) <18.5 kg/m?, Amerikan Aneste-
ziyologlar Dernedi [American Society of Anestheisology
(ASA)] fiziksel durum IlI-V, kolonoskopi ve planli trakeal
enttibasyon ile iligkili bulunmustur (19).

Bu calismada sedoanaljezi uygulanan gastroskopik giri-
simlerde bir komorbidite olarak anemi mevcudiyetinde;
EPI ile monitérizasyon saglanmasinin, solunumsal komp-
likasyonlarin erken taninmasi ve islemlerin guvenli bir se-
kilde yapilabilmesindeki degerini belirlemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakdil-
tesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul ona-
yi (Etik Kurul Karar No: 2019/143) alinarak gerceklestiril-
di. Prospektif, gézlemsel calismamizda Ekim 2019-Aralik
2019 tarihleri arasinda Endoskopi Unitesinde gastroskopi
islemleri icin sedoanaljezi uygulanan 313 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

Hasta Calisma Poplilasyonu ve Calismanin
Dizayni

Calismamizda, 18-74 yas arasi, ASA kilavuzlan tarafindan
fiziksel durum 1-3 olarak siniflandirilan hastalar iki gruba
ayrildi. DSO tarafindan eriskinler icin belirlenen anemi ta-
nimlamasina uyan (hemoglobin dtzeyi erkeklerde 13 g/
dl, kadinlarda 12 g/dl"den ddstk) hastalar Grup 1 (Anemi
Grubu), hemoglobin dtzeyleri bu tanimlamanin tizerinde
olan hastalar Grup Il (Kontrol Grubu) olarak belirlendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, VKi, ASA fiziksel durum sinifi,
yandas hastaliklari, hemoglobin seviyeleri, kullanilan ilag
dozlari ile islem &ncesi bazal (0) ve 5., 10. dakika (dk)
ortalama arteriyal basinci (OAB), KAH, SpO,, SS, EtCO,,
EPi degerleri ve ortaya cikan solunumsal komplikasyonlar
kaydedilerek iki grup karsilastirildi.

Hastanin endotrakeal enttibe veya trakeostomize olmasi,
list GIS kanama nedeniyle acil olarak isleme alinma, ASA
Sinif IV ve V, islem 6ncesi bazal élgtimde hipoksi (SpO,
<90% ) ve hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg),
hamilelik, 18 yas alti ve 74 yas Ustl olma dislanma kriter-
leri olarak belirlendi.

Onceden premedikasyon almayan, teshis amacli endos-
kopi yapilacak hastalara nazal kandl araciligiile 2 It/dk O,
destegdi saglandi ve intravendz (iv) kantlasyon yapildi. Se-
doanaljezi icin baslangi¢ dozu olarak iv fentanil 0.5 mcg/
kg, propofol 1 mg/kg kullanildi. Gastroenterologun Ust
gastrointestinal endoskopi prosedurinu gergeklestirmesi
icin istenen orta-derin sedasyon seviyesi ihtiya¢ halinde



eklenen 10-20 mg propofol iv bolus dozlari ile saglan-
di. Sedoanaljezi uyguladigimiz hastalarin uyaniklik dtizeyi
uyaniklik/sedasyon degerlendirme skalasi [OAA/S sedas-
yon derinligi skoru (Observers Assessment of Alertness
Sedation Scale)] ile degerlendirildi (20) (Tablo 2).

Monitorizasyon

Tum olgulara standart olarak ¢ yollu elektrokardiyog-
ram, non-invaziv kan basinci, kapnograf cihazi (Capnost-
ream 20p/Medtronik-Origion Medical) monitorizasyonu
yapildi. Monitdrun nazal probu ile EtCO, ve SS, parmak
probu ile SpO, ve KAH dlcildu. Cihazin bu degerlerden
hesap ettigi solunum skoru; EPi'de monitérize edildi. is-
lem Oncesi bazal deger ve sonrasinda 5 dk araliklarla al--
nan dederler kaydedildi. Tdm &lgtimler hasta sol lateral
dekdbitus pozisyonunda iken alind.

Solunum komplikasyonlari “dikkat artirimasi gereken du-
rumlar” ve “mtuidahale edilmesi gereken durumlar” olarak
tanimlandi.

EPi icin; EPI skor seviyesi 4-6 “dikkat artinlmasi gereken
durum”, EPI skor seviyesi 1-3 “mudahale edilmesi gere-
ken durum” olarak tanimlandi.

Diger monitdrizasyon parametreleri icin; SpO, <% 92 ve
>% 88 ve/veya SS < 8 ve / veya EtCO,'de 30 saniyeden

Gastroskopide anemik hastalarda EPI

uzun bir stire boyunca %20’lik bir degisiklik “dikkat artiril-
masi gereken durum”; SpO, <% 88 ve/veya EtCO, dalga
formunun 30 saniyeden uzun bir stire kaybolmasi “mu-
dahale edilmesi gereken durum” olarak degerlendirildi ve
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin, IBM SPSS Statistics 22 (SPSS, I1BM,
Chicago, IL, ABD ) programi kullanildi. Calisma verileri
dederlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygun-
lugu Kolmagorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Stirekli
veriler ortalama ve standart sapma [ortalama+SD] veya
medyan ile kategorik veriler frekans ile tanimlandi. Ba-
gimsiz gruplarda sayisal verilerin karsilastirilmasi icin; nor-
mal dagilim gdrilmesi durumunda Independent Samples
t-test, normal dagilim olmamasi durumunda Mann-Whit-
ney U test kullanildi. Anlamlilik p <0.05 ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 313 hastanin %51°i kadin, %49'u er-
kek olup yas ortalamasi 53+£16.5 idi. Demografik veriler
her iki grup icin belirlendi (Tablo 3). iki grup arasinda 0.,
5. ve 10. dk'lar icin EPi Skoru, SpO,, SS, EtCO, ve OAB
agisindan anlamli fark yoktu (p >0.05). Hemodinamik pa-
rametreler incelendiginde gruplar arasinda OAB icin fark

Tablo 2. Uyaniklik/sedasyon degerlendirme skalasi [Observers assessment of alertness sedation scale

(OAA/S)]

Skor  Degerlendirme

5 isminin normal tonda sylenmesi ile uyanir ve normal yanit verir

4 isminin normal tonda séylenmesine uykulu olarak yanit verir

3 Yalnizca ismi ytiksek sesle ve/veya tekrar tekrar cagrildiktan sonra yanit verir
2 Sadece ismi yuiksek sesle ve hafif sarsilarak cagrildiginda yanit verir

1 Hafif vurma veya sarsintiya yanit vermez

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri, ila¢ doz ortalamalar

Parametreler Grup | (n=155)

Erkek, n (%) 89 (57)
Yas, yil 56.8+14.1
VKI, kg/m? 28.6+5.1
ASA 2.240.3 (2)
Propofol (mg) 105.8+29.6
Fentanil (mcg) 47.7+£18.8
Hemoglobin (g/dl) 10.8+1.2

Grup Il (n=158) p

64 (40) 20.003*
49.2+£16.9 '0.000**
28.5+5.7 '0.607
2.3+0.2 (2) '0.815
113.4£26.1 0.025 *
46.0£18.4 '0.425
13.8£1.3 0.000**

Degerler ortalamaztstandart sapma veya n (%) olarak ifade edilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi, ASA: (American Society of Anesthesiologists).

Grup I: Anemi Grubu, Grup II: Kontrol Grubu. *p <0.05, istatistiksel olarak anlamli. **p <0.001, istatistiksel olarak anlamii.

"Mann Whitney U Test , ?Chi-square, *Independent samples t test.

111




KAZDAL ve ark.

bulunmaz iken; Grup Il'de KAH tiim 6lglim zamanlari igin
Grup I'den daha ytksek bulundu (p <0.001) (Tablo 4).
Hastalarin hemoglobin dtizeyleri ile 0., 5. ve 10. dk EPI
skoru dtzeyleri arasinda anlamli iliski yoktu (p: 0.235,
p: 0.532, p: 0.195). Hastalarin VKi‘i ile 0., 5. ve 10. dk
EPI skoru dlzeyleri arasinda anlamli iliski bulunamadi (p:
0.642, p: 0.999, p: 0.581). Hastalarin yaglari ile 0., 5. ve
10. dk EPI skoru dtizeyleri arasinda (p: 0.004, r: -0.164;
p: 0.002, r: -0.174; p: 0.000, r: -0.358) negatif korelas-
yon vardi. Calismamizda her iki grupta da sirasi ile EPi 0,
EPI 5, EPI 10 ve EtCO, O, EtCO, 5, EtCO, 10 arasinda (r:
0.512, p: 0.000; r: 0.585, p: 0.000; r: 0.573, p: 0.000)
orta dlizeyde pozitif korelasyon bulundu. Ayrica iki grup
arasinda, solunumsal komplikasyonlar icin EPi skoru ve alt
monitérizasyon parametreleri tizerinden ayri ayri tanimla-
digimiz “dikkat artirilmasi gereken durum” ve “mtdahale
edilmesi gereken durum” sayilari agisindan anlamli fark
bulunmadi (p >0.05) (Tablo 5).

Parametreler Grup | (n=155)

KAH bazal 77.2£14.7
KAH 5. dk 72.6+13.0
KAH 10. dk 68.3£11.6
SpO, bazal 97.3+2.4
Spo, 5. dk 96.1%3.1
Spo, 10. dk 96.6+2.5
SS bazal 19.4%5.3
SS 5. dk 17.4£5.3
SS 10. dk 16.614.7
EtCO, bazal 33.7#5.5
EtCO, 5. dk 31.7¢7.9
EtCO, 10. dk 31.2+8.1
EPi bazal 8.7x1.5
EPi 5. dk 8.0+1.9
EPi 10. dk 8.5+1.8

Degerler ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir.

TARTISMA

Endoskopik girisimlerin sayi ve karmasikhigi yillar icerisinde
hizla artis géstermektedir (21). 2017 yilinda sadece Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde 50 milyondan fazla endoskopik
girisim uygulanmistir (22). Diyetle eksik alim, GiS patoloji-
lerine sekonder olarak ortaya ¢ikan emilim eksikligi ve ka-
namaya bagl kayiplar demir eksikligi anemilerinin énemli
bir kismini olusturur ve tani amaci ile siklikla endoskopik
girisimler yapiimasini gerektirir. Demir eksikligi anemisi
Ust ve alt GiS'e yonelik endoskopi prosedtirlerinde gast-
roenterolog ve anestezistin sik karsilastigi bir komorbidite
grubunu olusturmaktadir. Bizim calismamizda, sedoanal-
jezi uygulanan gastroskopik girisimlerde, anemisi olan
grupla, anemisi bulunmayan grup arasinda EPi ve diger
monitdrizasyon parametreleri tizerinden degerlendirdigi-
miz solunumsal komplikasyonlar benzer cikmis, bdylece
EPI ile saglanan monitérizasyonun, anemik hastalarda;

Tablo 4. Hastalarin KAH, SPO_, SS, ETCO, ve EPi degerleri

Grup Il (n=158) p
85.3+14.2 '0.000**
83.2+11.7 '0.000**
82.2+13.2 '0.000**
97.7£1.9 '0.246
95.7+£3.1 '0.165
95.9+2.9 '0.235
20.1£4.5 '0.073
18.4+5.8 '0.051
18.4+5.8 '0.106
33.846.0 '0.638
31.847.8 '0.945
33.4+7.1 '0.063

8.9+1.5 '0.290
7.9+1.9 '0.652
8.3+1.7 '0.335

KAH: Kalp atim hizi, SpO,: Periferik oksijen satlirasyonu, SS: Solunum sayisi, EtCO,; End-tidal karbondioksit konsantrasyonu, EPI: Entegre pulmoner indeks.

Grup I: Anemi Grubu, Grup II: Kontrol Grubu. **p <0.001 istatistiksel olarak anlamli, "Mann Whitney U Test.

Tablo 5. Gruplara ait solunum komplikasyon sayilarinin EPi degerleri lizerinden karsilastiriimasi

Komplikasyon
Yok, n (%)

Dikkat artirilmasi gereken durum, n (%)

127 (%40.6)
23 (%7.3)

Mtidahale edilmesi gereken durum, n (%) 5(%1.6)

Grup | (n=155)

Grup Il (n=158)
125 (%39.9)
28 (%8.9)
5(%1.6)

Toplam p
252 (%80.5)
51 (%16.3)

10 (%3.2)

0.788*

*p >0.05, Chi-square test. Grup I: Anemi Grubu, Grup II: Kontrol Grubu. EPI: Entegre pulmoner indeks.
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gastroskopi sirasindaki sedoanaljezi protokollerinin, be-
lirgin bir risk olusturmadan, diger hastalar gibi gtivenle
uygulanmasina olanak saglayacagr dustintlmdustdr.

Peptik Ulser ve mide kanseri gibi farkli gastroduodenal
hastaliklarin gértlme sikligr yasla beraber artis gdsterir
(23,24). Ayrica yasla beraber kullanimi artan non-steroid
anti-inflamatuvar ilaclarin (NSAI) ve antikoagtilan tedavi-
lerin de mide-duodenum Uzerindeki olumsuz etkileri iyi
bilinir ve yasli populasyonun &nemli bir kismi bu ilaclara
bagli olusan yan etkilerden dolayi hastanelere basvurur
(25). Calismamizda Grup | (Anemi Grubu) hastalarimizin
yas ortalamalarinin daha ytksek olmasini anemi tanisi icin
gastroskopik girisim uygulanan geriatrik hastalarin daha
siklikla bu grupta olmasi ile agiklayabiliriz.

Propofollin  farmakokinetiginin bébrek veya karaciger
fonksiyon bozukluklarindan etkilenmedigi gérilmektedir.
Bununla birlikte yasli hastalarda, plazma seviyeleri artar
ve bu da uzun sureli sedasyona ve daha belirgin kardiyo-
respiratuvar depresyona yol acabilir. 55 yasin lzerindeki
hastalar 6zellikle hassas bulundugundan (26) yasl popu-
lasyonda dozlarin ytizde 20 azaltiimasi ve ilacin daha ya-
vas verilmesi (l¢ ila bes dakikadan fazla) énerilmektedir
(27). Bu bilgilerle uyumlu olarak; yas ortalamasi daha ytik-
sek olan Grup | hastalarimizda kullanilan propofol dozu
daha dusuik bulunmustur.

Kardiyopulmoner komplikasyonlar prosedtirel sedoanalje-
zi uygulamalarinin en sik ve ciddi yan etkileridir. Bu komp-
likasyonlarin gelisimi icin risk faktérleri arasinda ileri yas,
altta yatan komorbid hastaliklar (6zellikle pulmoner has-
talik), demans, obezite, 6nemli kardiyovaskliler hastalik
(6rn. kalp yetmezligi veya siddetli kapak hastalid), acil
endikasyonlar icin yapilan endoskopi ve ytiksek ASA sinifi
bulunmaktadir (28).

Goudra ve ark.'nin yapti§i ¢alismada sedasyon uygulanan
hastalarda mallampati skoru, VKi, anestezik ajan tercihi
incelenmis ve komplikasyon gelismesinde en énemli ne-
den anestezik ajan tercihi olarak bulunmustur (29). Vargo
ve ark.’nin 1.380.000 hastayi dahil ettigi calismada, ileri
yas (>75 yas) ve ASA sinif -1V artan komplikasyonlarla
iliskili bulunmustur (30). Leslie ve ark’nin calismasinda ile-
ri yas, ASA lII-IV, distik VKI beklenmedik ve istenmeyen
olay riskinde bir artisa neden olmustur (19).

Bizim calismamizda da daha énce yapilan calismalarla
uyumlu olarak, VKI artisi duistik EPI, dustik SPO, ve du-
stk EtCO, degerleri ile iligkili bulundu ancak hemoglobin
ddizeyleri ile hemodinamik parametreler ve solunumsal
parametreler arasinda bir iliski bulunmadi.

islem sirasinda kullanilan propofol/opioid bazli sedoa-
naljezi teknikleri hizli ve gerektiginde derin sedasyon

Gastroskopide anemik hastalarda EPI

icin uygundur ve etkileri dakikalar icinde geri cevrilebilir.
Bununla birlikte, orta-derin sedasyon arasindaki sinir cok
dardir. Genellikle karanlik veya yari karanlk ortamlarda
yurttlen gastroskopi islemleri sirasinda gastroenterolog
ile havayolunu paylasmak durumunda kalan anestezistin
hipoventilasyon ve havayolu obstrtiksiyonunu nabiz oksi-
metreye yansimadan énce klinik olarak gézlemlemesi zor
olabilir. Havayoluna ait problemlerin ge¢ fark edilmesi ise
ciddi morbidite ile sonuglanacak gecikmis muidahaleye
neden olabilir (31,32).

Deitch ve ark. kapnografi kullanimi ve sedasyon sirasin-
da karsilasilan hipoksik olaylarin insidansini inceledigi ca-
lismada propofol sedasyonu alan yetiskinlerde standart
izlemeye kapnografi eklenmesinin hipoksiyi azalttigi ve
tdm hipoksik olaylar icin erken mutidahale imkani tanidig
sonucuna varmistir (33). Orta veya derin sedasyon ge-
reken hastalar icin EtCO, izlenmesi ASA tarafindan da
onerilmektedir (34). Ancak; nabiz oksimetre ve dzellikle
kapnografik monitérizasyonun; endoskopide sedasyon
uygulamalari sirasinda hipoksiyi 6nleme konusunda er-
ken uyarl imkani sadlayabilecedini belirten calismalarin
aksine Van Loon ve ark. endoskopik girisimlerde anes-
tezist olmayanlar tarafindan uygulanan propofol sedas-
yonunda kapnografinin hasta guvenligini artirmayacagini
ortaya koymustur (35).

Wadhwa ve ark. kapnografinin, sedasyona baglh komp-
likasyonlar acisindan daha ytksek risk altinda olan has-
talarda kullanildiginda yararli oldugunu; orta derecede
sedasyon altinda rutin Ust endoskopi ve kolonoskopi uy-
gulanan dusuk riskli hastalarda kapnografi kullanmanin
faydasi olmadigini, ancak daha derin sedasyon gerektiren
ve daha uzun islem sureleri olan ileri endoskopik prose-
durlerde kullanildiginda faydasi oldugunu ifade etmisler-
dir (36).

Resperato ve ark. yogun bakim Unitesinde EPi ve kan gazi
degerleri arasindaki iliskiyi inceledigi calismada arteriyel
kan gazina yansiyan solunum durumu EPi ile korele bu-
lundu. PaCO, ile EPI arasinda bulunan negatif korelasyon
ve SpO, ile EPI arasindaki pozitif korelasyonlar istatistiksel
olarak anlamliydi. Boylece, arteriyel kan gazindan daha
pratik ve es zamanli bir veri olarak EPI'nin solunum du-
rumunu dederlendirmede potansiyel bir aday oldugunu
bildirmislerdir (37). EtCO,, ekspiryum sonundaki CO, par-
siyel basincini ifade eder ve PaCO,"i yansitir (38). Yapi-
lan bu calismadan farkli olarak bizim calismamizda her
iki grupta da sirasi ile EPi 0. dk, EPI 5. dk, EPI 10. dk ve
EtCO, 0. dk, EtCO, 5. dk, EtCO, 10. dk arasinda (r: 0.512,
p: 0.000; r: 0.585, p: 0.000; r: 0.573, p: 0.000) orta du-
zeyde pozitif korelasyon bulundu.
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Garah ve ark. pediatrik endoskopik islemler sirasinda EPi
monitérizasyonunun dederinin arastirimasini amacladi.
Hastalarin 3 gruba randomize edildigi ¢alismada bes has-
ta sadece propofol kullanilan Grup 1'e, 89 hasta propofol
ve midazolam kullanilan Grup 2'ye dahil edildi ve 15 hasta
propofol, midazolam ve fentanil kullanilan Grup 3’e dahil
edildi. Grup 2 ve Grup 3'teki EPi degerleri Grup 1'deki
degerlerden anlamli derecede yuiksek bulundu. 7-12 yas
grubu ile karsilastinldiginda, EPi degerleri 4-6 yas grubun-
daki degerlerden anlamli derecede distik bulundu. EPi
tlim apne ve hipoksi ataklarinda uyari verirken, pulse ok-
simetre sadece hipoksi ataklarini tanimlayabildi (39).

Girisimsel endoskopi igin sedasyon sirasinda ilave olarak
EPI &lctimuintin, sadece standart izlemeye kiyasla, sedas-
yona bagl solunum depresyonu riskinin azalmasina kat-
kisinin arastirildigi bir baska calismada, standart monité-
rizasyona ilave olarak kapnografi kaydi ve otomatik EPI
hesaplamasini da izlenen kapnografi kaydi alindi. Girigim-
sel endoskopi icin midazolam ve propofol ile derin sedas-
yon sirasinda EPi degerlendirmesinin klinik olarak avantaji
belgelenemese de EPi monitdrizasyonunun apne atakla-
rinin insidansini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (40).
Bir baska calismada ise komorbid hastaligi olan hastalarin
sedasyon altinda gerceklestirilen katarakt ameliyatlarinda
EPi'nin, rehberlik saglayacag belirtilmistir (41).
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Bizim calismamizda da EPi ve standart monitdrizasyon
parametreleri tizerinden ayri ayri tanimlanan dikkat arti-
rilmasi ve mtdahale edilmesi gereken solunumsal komp-
likasyon oranlar benzer bulundu. EPi'nin gastroskopik
islemlerde sedoanaljezi uygulanan anemisi olan ve ane-
misi olmayan hastalarin solunum komplikasyonlarinin ta-
ninmasinda monitérizasyona iyi bir alternatif olabilecegdini
dustnduik.

Calismamizda, takviye oksijen destegdinin rutin kullanimi
cogu kilavuz tarafindan tavsiye edilmesine ragmen daha
yliksek oksijen sattirasyonuna yol acarak hipoventilasyon
tespitini maskeleyebilecedinden calismamizin kisithliklari
arasindadir.

Sonug olarak; gastroskopik girisimlerin sedoanaljezi uy-
gulamalarinda, anemi solunumsal komplikasyonlarin or-
taya ¢ikmasi agisindan dnemli bir sorun olusturmamistir.
EPI monitérizasyonunun, gastroskopi girisimlerinde sedo-
analjezi uygulanan anemik ve anemik olmayan hastalar-
da dogru ve guvenli bir monitérizasyon teknigi oldugu
kanaatindeyiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi
olmadigini beyan ederler. Ayrica bu calismada herhangi
bir kisi, kurum veya kurulustan finansal destek alinma-
mistir.
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OZGUN ARASTIRMA

Tenofovir ve entekavirin noninvaziv biyobelirtecler tizerindeki
5 yilik degisimlerinin karsilastiriimasi

Comparison of 5-year changes of tenofovir and entecavir on noninvasive markers

®Serkan YALAKI', ® Mehmet Suat YALCIN?

Mersin Sehir E§itim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji B&IUmu, Mersin

Aksaray E@itim ve Arastirma Hastanesi, 2Gastroenteroloji BIimu, Aksaray

Giris ve Amacg: Kronik karaciger hastaliklarinin morbidite ve morta-
litesi karaciger fibrozisinin derecesi ile yakindan ilisikilidir. Karaciger
fibrozisinin artik geri dondisli oldugu ve tedavi ile geri dond(irdlebildigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B hastalarindaki fibrozisin
gerilemesinde potent antivirallerin etkinligi non-invaziv testler tizerinden
arastiriimis, sayet iyilesme yéntinde etkinlikleri varsa aralarinda bir far-
kin olup olmadigina bakilmistir. Gere¢ ve Yontem: Karaciger biyopsisi
yapilan kronik hepatit B hastalarinin tibbi kayitlari sistematik olarak ince-
lendi ve uygunluk agisindan tarandi. Potent antiviral tedavi baslanan ve
5 yil boyunca alan naiv hastalar secildi. Bu hastalarin ¢alisilan non-inva-
ziv biyobelirteglerinin; aspartat aminotransferaz-alanin aminotransferaz
orani, yas/trombosit indeksi, aspartat aminotransferaz/trombosit oran
endeksi, fibrozis indeks-based 4, trombosit sayimi, ortalama trombosit
hacmi baslangig, 3. yil ve 5. yil dederleri karsilastirildi. Bulgular: Teno-
fovir ve entekavir alan hastalarda aspartat aminotransferaz/trombosit
oran endeksi, aspartat aminotransferaz-alanin aminotransferaz orani,
yas/trombosit indeksi, ortalama trombosit hacmi ve trombosit dadilim-
lari agisindan takip stresince istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(Friedman p <0.05). Bazal ve 3. yil, bazal ve 5. yil dederleri arasinda
aspartat aminotransferaz/trombosit oran endeksi, aspartat aminot-
ransferaz-alanin aminotransferaz orani, yas/trombosit indeksi, orta-
lama trombosit hacmi ve trombosit Slciimleri agisindan post-hoc ikili
karsilastirmalara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Wilcoxon
p <0.016 Bonferroni dtizeltmesi). Bu degerlerdeki olumlu gelisme agi-
sindan iki ila¢ arasinda belirgin bir fark saptanmadi (Mann-Whitney U,
p >0.05). Sonug: Kronik karaciger hastaliklarinin tanisinda ve tedavi
cevabinin takibinde karaciger biyopsisinin altin standart oldugu bilin-
mektedir. Bununla birlikte, biyopsi her zaman mdmkdin olmayabilir. Ve-
rilen tedavinin karaciger histopatolojisi tizerinde yaptigi iyilesmeyi takip
edebilmek icin invaziv olmayan birkag test kullanilabilir. Kronik hepatit
B hastalarinda fibrozisteki iyilesme tizerinde potent antiviraller etkin an-
cak bu etkinlik agisindan aralarinda fark yoktur.

Anahtar kelimeler: Entekavir, fibrozis, kronik hepatit B, noninvaziv
test, tenofovir

GiRIS
Tdm kronik karaciger hastaliklarinin  (KKH) yaklasik
%710'unun nedeni olan hepatit B virlisti (HBV) &nemli

bir morbitite ve mortalite sebebidir (1). HBV ile enfek-
te hastalarin yaklasik olarak %15 ile %40'inda karaciger
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Background and Aims: The morbidity and mortality of chronic liver
diseases are closely linked to the degree of liver fibrosis. It is understood
that liver fibrosis is now reversible and can be reversed with treatment.
In this study, the efficacy of potent antivirals in the regression of liver
fibrosis in chronic hepatitis B patients was investigated on noninvasive
tests;, moreover, it is examined if there is a disparity between them. Ma-
terials and Methods: Medical records of chronic hepatitis B patients
who underwent liver biopsy were routinely checked and screened for
compliance. Potent antiviral treatment was initiated in selected naive
patients who were treated for 5 years. The noninvasive biomarkers
(aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio, aspartate
aminotransferase/platelet ratio index, age/platelet index, fibrosis index
based four factor, platelet, mean platelet volume) of these patients
were compared at baseline, third year, and fifth year. Results: There
was a statistically significant difference in the distribution of aspartate
aminotransferase/platelet ratio index, aspartate aminotransferase/
alanine aminotransferase ratio, age/platelet index, mean platelet vol-
ume, and platelet in patients treated with both tenofovir and entecavir
during treatment period (Friedman p<0.05). Moreover, a statistically
significant difference was also observed between baseline and third
year and baseline and fifth year values for aspartate aminotransferase/
platelet ratio index, aspartate aminotransferase/alanine aminotrans-
ferase ratio, age/platelet index, mean platelet volume, and platelet
measurements as opposed to post hoc binary comparisons (Wilcoxon
p<0.016 Bonferroni correction). On the other hand, there was no sub-
stantial difference between these two drugs in terms of improvement
in these values (Mann-Whitney U, p>0.05). Conclusion: Liver biopsy
is considered to be the gold standard in the diagnosis and follow-up
of chronic liver diseases. However, biopsy may not always be possible.
Several noninvasive tests can be used to monitor the progress of treat-
ment on liver histopathology. Potential antivirals are effective in the
recovery of fibrosis in patients with chronic hepatitis B, but there is still
no difference in efficacy.

Key words: Entecavir, fibrosis, hepatitis B, noninvasive tests, tenofovir

yetmezligi, hepatosellller karsinom (HSK) ve siroz gibi
komplikasyonlar gelisir (2,3).

Karaciger hasarina karsi rejeneratif bir cevap olarak ge-
lisen karaciger fibrozisi siroz gelisimindeki temel unsur-
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dur. Baslarda geri donusstiz oldugu dustindldugu halde,
daha sonra hem viral hem de viral olmayan sebeplerin
ortadan kaldirilmasiyla geri déndisli oldugu kanitlanmistir
(4-6). KKH'larinin prognozu, hepatik fibrozisin derecesi ile
dogrudan iliskili oldugu icin fibrozisin ciddiyeti ve varligini
gbstermek cok buylk 6nem kazanmaktadir (5-8). Fibro-
zis degerlendirmesinde altin standart yontem biyopsidir.
Bununla birlikte, karaciger biyopsisi tekrarlanan deger-
lendirmeler icin uygun degildir, ¢linkl invazivdir ve 6ltim
dahil 6nemli komplikasyonlara neden olabilir. Bu sinirla-
malar, fibrozisin dederlendiriimesi icin invaziv olmayan
yontemlerin gelistirilmesini tesvik etmistir. Bu non-invaziv
yontemler, sayisiz serum biyobelirteclerini, gdériinttileme
tekniklerini ve birlestiriimis endeksleri/puanlamalari icer-
mektedir.

Kronik hepatit B'de (KHB) tedavinin amaci, karaciger has-
tali§i progresyonunu 6nlemek ve HBV replikasyonunun
uzun slre baskilanmasiyla sagkalimi artirmaktir. Bircok
uluslararasi kilavuza gére, entekavir (ETV) veya tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) guicld antiviral etkileri ve diger
antiviral ajanlardan daha yuksek genetik bariyerlerinden
dolayi KHB tedavisinde birinci basamak tedavi olarak 6ne-
rilmektedir (1). ki ilaci dogrudan karsilastiran son calis-
malar ve meta-analizler, naif hastalarda, her iki ilacin da
etkinlik ve guvenliginin karsilastirilabilir oldugunu gdster-
mistir (9-11).

Bu calismada, karaciger fibrozisini gdsteren noninvaziv
indirekt biyobelirtecler Uzerinde, TDF ve ETV'in yaptigi
degisimler kiyaslanarak aralarinda fark olup olmadiginin
ortaya konulmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismada, bdlge hastanesi gastroente-
roloji klinigine 2010 ve 2019 yillari arasinda bagvuran;
KHB'si olan hastalarin (en az alti ay boyunca hepatit B
antijen pozitifligi olanlar) tibbi kayitlarini inceledik. Bu ka-
yitlardan karaciger biyopsisi yapiimis ve daha énce baska
bir antiviral almadan potent antiviral ajan baslanmis ve
tedaviye en az 5 yil boyunca devam etmis hastalar secil-

Tablo 1. indirekt fibrozis belirteclerinin formidilleri

Noninvaziv hepatik fibroziste biyobelirtecler

di. Tedavi slresince herhangi bir zaman diliminde HBV
DNA's| pozitif saptananlar, beden kiitle indeksi (BMI)
30’un lzerinde olanlar, 20 g'nin tzerindeki gtinltik alkol
alimi olanlar, eslik eden karaciger hastaliklari olanlar (Wil-
son hastaligi, primer biliyer kolanjit, HSK, hemokromatoz,
otoimmuin hepatit), karaciger nakli olanlar ve hepatit C
virtsti, hepatit D virtisii veya insan immun yetmezlik vi-
risu gibi ek enfeksiyonlari olanlar calisma disi tutuldu.
Hastalar aldiklari ilaca gére TDF ve ETV gruplarina ayrildi.

Noninvaziv Hepatik Fibrozis Biyobelirtecler

Tum hastalarin karaciger biyopsi tarihlerini baslangic ola-
rak belirledik. Ardindan, 3. ve 5. yillardaki cesitli kan ve
biyokimyasal degerlerini [trombosit (PLT) sayimi, ortala-
ma trombosit hacmi (MPV) ve aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyonlari
gibi] kaydettik. Aspartat aminotransferaz-Alanin aminot-
ransferaz orani (AAR), yas/trombosit indeksi (API), AST/
trombosit oran endeksi (APRI) ve fibrozis indeks-based 4
(FIB-4) gibi noninvaziv belirtecler daha dnceden tanimlan-
mis formdiller ile hesaplanip kaydedildi (12-15), (Tablo 1).

istatistik

Strekli dediskenleri tanimlamak igin deskriptif istatistikler
kullaniimistir (ortalama, standart sapma, minimum, med-
yan, maksimum). Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk
gdstermeyen iki dediskenin karsilastirmasi Mann Whitney
U testi ile yapilmistir. Bagimli ve normal dagdiima uygun-
luk gdstermeyen iki degiskenin karsilastirmasi Wilcoxon
testi ile yapiimistir. Bagimli ve normal dagilima uygunluk
gdstermeyen ikiden fazla degiskenin karsilastirmasi Fried-
man testi ile yapilmistir. istatistiksel anlamlilik dtizeyi 0.05
olarak belirlenmistir. Analizler igin SPSS versiyon 22 prog-
rami kullanilmistir.

BULGULAR

Calisma poptilasyonu 32 (%31.06) kadin ve 71 (%68.94)
erkek olup yas ortalamasi 48.56+£14.01 idi. ETV grubunda
44 hasta (%42.6), TDF grubunda 59 hasta (%57.4) vard.
Her iki grupta da median fibrozis skoru 3 idi (Tablo 2).

AAR AST/ALT

API Yas:<30=0;30-39=1;40-49=2;50-59=3;60-69=4;>70=5
PLT (>225=0; 200 - 224 =1; 175 -199=2; 150 - 174 =3; 125 - 149 =4; <125 =5
API yukardaki degerlerin toplami

FIB-4 [Yasx AST (U/L)] / [PLT (10° /L) x (\/ALT (U/L)]

APRI [(AST/U/L) / PLT (10° /L)] x100

AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz orani, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, API: Yas/platelet indeks, FIB-4: Fibrozis

indeks based faktor 4, APRI: AST/platelet oran indeksi, PLT: Platelet.
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Tablo 2. Kronik hepatit B hastalarinin karakteristikleri

N Median (Min.-Max.) Ortalama+SD
Yas 103 49.5 (19-75) 48.56+14.01
N %
Cinsiyet Kadin 32 31.06
Erkek 71 68.94
Grup Tenofovir 54 57.4
Entekavir 40 42.6
Fibrozis skoru Tenofovir 3 (2-6)
Entekavir 3(2-6)

Tablo 3. Fibroz seviyesi ile baslangi¢ biyokimyasal

skorlar arasindaki korelasyon

Fibrozis
r P
APRI 0.38 0.00
AAR 0.20 0.05
API 0.42 0.00
FIB-4 0.33 0.00
MPV 0.13 0.21
PLT -0.40 0.00

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, AAR: Aspartat aminotrans-
feraz/alanin aminotransferaz orani, API: Yas/platelet indeks, FIB-4: Fibrozis in-
deks based faktér 4, MPV: Ortalama platelet hacmi, PLT: Platelet.

Fibroz seviyesi ile baslangi¢ biyokimyasal skorlar arasinda-
ki korelasyon Tablo 3'te verilmistir. Tim degerlerin bas-
langig, 3. yil ve 5. yil parametreleri Tablo 4'te verilmistir.
APRI ortalamalari ETV grubunda 1.02, 0.36 ve 0.31; TDF
grubunda sirasiyla 0.99, 0.51, 0.45 olarak d&l¢tilmustdir.
FIB-4 ortalamalari ETV grubunda 0.74, 0.72 ve 0.71; TDF
grubunda ise 0.54, 0.54 ve 0.59 olarak &lctildi. API orta-
lamalari ETV grubunda 4.42, 3.90 ve 3.82; TDF grubunda
ise 4.35, 3.98 ve 3.81 olarak &lctildi. AAR ortalamalari
ETV grubunda 1.02, 0.95 ve 0.86; TDF grubunda sirasiyla
1.07, 1.04 ve 0.92 olarak dlctildu. Baslangigta ve 5. yilda
ortalama trombosit sayisi ETV grubunda 175 bin ve 212
bin; TDF grubunda sirasiyla 179 bin ve 215 bin olarak
Olctlmsttr. MPV degerlerinin 5 yil sonunda bazal deger-
lere g6re azaldigi gézlendi. TDF grubunda bu dederler si-
raslyla 9.39, 10.78 ve 7.97 olarak élclildu. ETV grubunda
ise bu dederler 9.38, 10.66 ve 8.47 olarak dlculdu.

Tablo 4. Noninvaziv fibrozis parametleri ortalamalarinin karsilastirmasi

Baslangig 3. yil 5. yil p'
MeantSD MeantSD MeantSD
APRI  Tenofovir 0.99+1.02 0.51+0.64 0.45+£0.68 <0.001
Entekavir 1.02+1.42 0.36£0.25 0.31£0.16 <0.001
FIB-4 Tenofovir 0.74+1.01 0.72+0.83 0.71+0.63 0.28
Entekavir 0.54+0.43 0.54+0.52 0.59+0.62 0.07
API Tenofovir 4.35+2.37 3.98+2.36 3.81+£2.56 0.02
Entekavir 4.42+2.36 3.90+2.34 3.82+2.34 0.02
AAR  Tenofovir 1.07+0.36 1.04+0.32 0.92+0.31 0.012
Entekavir 1.02+0.35 0.95+0.28 0.86+0.29 0.001
MPV  Tenofovir 9.39+1.28 10.78+1.3 7.97+1.41 <0.001
Entekavir 9.38+1.56 10.66+1.31 8.47+1.9 <0.001
PLT  Tenofovir 179 81169 092 203 094+73 585 215 603174 057 <0.001
Entekavir 175 725+51 570 207 000+77 695 212 150459 714 <0.001
"Friedman p

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, FIB-4: Fibrozis indeks based faktér 4, API: Yas/platelet indeks, AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin ami-

notransferaz orani, MPV: Ortalama platelet hacmi, PLT: Platelet.
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invaziv olmayan belirteclerin coklu karsilastirmalari Tablo
5te verilmigstir. TDF ve ETV verilen hastalarda APRI dagili-
mi agisindan 3 dlclim arasinda istatistiksel anlamli farklilik
vardir (Friedman p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsi-
lastirma sonuclarina gére her iki ilac icin de APRI Slctimle-
ri agisindan baslangic ve 3. yil, baslangic ve 5. yil degerle-
ri arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir (Wilcoxon p
<0.016 Bonferroni dlizeltmesi).

Tablo 5. Post hoc karsilastirma

p* Baslangic vs. Baslangic vs.
3.yl 5. yil
APRI- Tenofovir <0.001 <0.001
APRI- Entekavir <0.001 <0.001
API-  Tenofovir 0.007 0.009
API-  Entekavir 0.006 0.009
AAR- Tenofovir 0.004 0.004
AAR-  Entekavir 0.013 0.001
MPV- Tenofovir <0.001 <0.001
MPV-  Entekavir <0.001 0.002
PLT-  Tenofovir 0.001 0.002
PLT-  Entekavir <0.001 <0.001

*Wilcoxon p

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, API: Yas/platelet indeks,
AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz orani, MPV: Ortalama
platelet hacmi, PLT: Platelet.

TDF ve ETV verilen hastalarda API dagilimi acisindan 3 &l-
¢lim arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir (Friedman
p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglari-
na gore her iki grupta API Olctimleri agisindan baslangic
ve 3. yll, baslangi¢ ve 5. yil dederleri arasinda istatistiksel
anlamli farklilik vardir (Wilcoxon p <0.016 Bonferroni du-
zeltmesi).

TDF ve ETV verilen hastalarda AAR dagilimi agisindan 3
Olciim arasinda istatistiksel anlamli farkllik vardir (Fried-
man p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma so-
nuclarina gére her iki ilag icin de AAR 6lctimleri agisindan
baslangic ve 3. yil, baslangi¢ ve 5. yil deg@erleri arasinda
istatistiksel anlamli farkhlik vardir (Wilcoxon p <0.016
Bonferroni dtizeltmesi).

TDF ve ETV verilen hastalarda MPV dagilimi agisindan 3
Olciim arasinda istatistiksel anlamli farkllik vardir (Fried-
man p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma so-
nuclarina gore her iki ilac icin de MPV élclimleri agisindan
baslangic ve 3. yil, baslangi¢ ve 5. yil deg@erleri arasinda
istatistiksel anlamli farkhlik vardir (Wilcoxon p <0.016
Bonferroni dtizeltmesi).

Noninvaziv hepatik fibroziste biyobelirtecler

TDF ve ETV verilen hastalarda PLT dagiimi agisindan 3
Olclim arasinda istatistiksel anlaml farklik vardir (Fried-
man p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma so-
nuclarina gére her iki ilag icin de PLT Slgimleri agisindan
baslangic ve 3. yil, baslangi¢ ve 5. yil dederleri arasinda
istatistiksel anlamli farklik vardir (Wilcoxon p <0.016
Bonferroni dtizeltmesi).

TDF ile ETV alan hastalar, parametrelerin degisimleri aci-
sindan karsilastirldiginda aralarinda istatistiksel anlamli
farklilk yoktu (Mann-Whitney U p >0.05) (Tablo 6).

TARTISMA

Karaciger fibrozu, siroz ve karaciger ile iliskili komplikas-
yon gelisme riski ile iliskilidir. Karaciger fibrozunun sidde-
tini degerlendirmek, KHB'li hastalarda tedavi kararinin ve
prognozun belirlenmesine yardimci olacaktir. Karaciger
biyopsisi geleneksel olarak karaciger fibrozunun deger-
lendirilmesi icin referans yontem olarak kabul edilmistir,
ancak karaciger biyopsisi hayati tehdit eden komplikas-
yon riski tasiyan pahali ve invaziv bir prosedtrdur; bu,
kitle taramasi ve takip dederlendirmesi igin karaciger bi-
yopsisinin kullanimini sinirlar. Bu nedenle, fibrozisin de-
gerlendirmesinde non-invaziv yéntemlerin dahil edilmesi
tesvik edilmektedir. Bu non-invaziv yéntemler sayisiz se-
rum belirteclerini, gértinttileme tekniklerini ve kombine
indeksleri/skorlari icermektedir. Cesitli calismalarda, indi-
rekt fibrozis belirteglerinin tanida buiytik bir Snemi oldugu
gosterilmistir (12-17).

KHB hastalarinda yapilan cesitli calismalar, karaciger
fibrozunun ilerlemesi ile ddstik trombosit sayisi ve yuk-
sek AST degerleri arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir
(15). Dunya Saglk Orgitti'niin KHB yénetimi yénerge-
lerine gdre, anlaml fibrozis tanisi icin (METAVIR >F2),
APRI'nin duyarliigr %78 iken &zgulligu %92 idi. Siroz
tanist igin APRI'nin duyarlilidi %65 iken 6zgulltigu %89 idi
(16). Yapilan bir meta-analizde, APRI skoru 0.5'in altina
ddstligu zaman, negatif prediktif degeri artmis ve sirozu
dislama olasiligr artmistir. Benzer sekilde, puanlar 1.5'in
lzerine ¢iktikca pozitif prediktif deger artmis ve siroz
olma olasiligi artmistir. Bu orta kademe dederlerin kesin
olmadigini ima eder; bu nedenle, tek basina APRI skoru
hastaligi dislamak icin yeterince duyarl degildir (17,18).
Bizim calismamiz, tedavi altinda her iki grupta, zaman ice-
risinde APRI degerlerinin anlamli sekilde azaldigini ortaya
koymustur. APRI Glctimlerinde yillar icerisinde g6zlenen
bu gerileme fibrozisteki iyilesmeyi yansitiyor olabilir. APRI
degerlerinde azalma acisindan gruplar arasinda bir fark
yoktu.
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Tablo 6. ilaclarin belirtecler lizerindeki degisimlerinin birbirlerine gére karsilastiriimasi

Tenofovir Ort. +SS

APRI Baslangi¢ 0.99+1.02
3.yl 0.51+0.64
5.yl 0.45+0.68

FIB-4 Baslangi¢ 0.74+1.01
3.yl 0.72+0.83
5. yil 0.71£0.63

API Baslangi¢ 4.35+2.37
3.yl 3.81+£2.56
5.yl 3.98+2.36

AAR Baslangi¢ 1.07+0.36
3.yl 1.04£0.32
5. yil 0.92+0.31

MPV Baslangic 9.39+1.28
3.yl 10.78+1.3
5. yil 7.97+1.41

179 811+69 092
203 094+73 585
203 603+74 057

PLT Baslangic
3.yl
5. yil

p1 Mann-Whitney U

Entekavir Ort. £SS p1
1.02+1.42 0.57
0.36+0.25 0.62
0.31+0.16 0.97
0.54+0.43 0.55
0.54+0.52 0.16
0.59+0.62 0.24
4.42+2 .36 0.84
3.90+2.34 0.77
3.82+2.34 0.81
1.02+0.35 0.44
0.95+0.28 0.22
0.86+0.29 0.44
9.38+1.56 0.62
10.66+1.31 0.66
8.47+1.9 0.38

175 725+51 570 0.42
207 000£77 695 0.83
205 150459 714 0.97

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, FIB-4: Fibrozis indeks based faktdr 4, API: Yas/platelet indeks, AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin ami-

notransferaz orani, MPV: Ortalama platelet hacmi, PLT: Platelet.

Yas parametresi ve ALT dederi dahil edildiginde, FIB-4
skoru APRI ile eslesen istatistiklere sahiptir. FIB-4 >1.45
olarak alindiginda, hafif fibrozu siddetli fibrozdan %71
duyarlilik ve %73 spesifikasyon ile farkllastirmistir (19).
Sirozun saptanmasi icin FIB-4'tin 1.6 ve 3.6 kesme de-
Jerleri sirasiyla %93 negatif prediktif deger ve %90 po-
zitif prediktif deger saglamistir (20). Calismamizda, TDF
grubunda g 6lciim arasinda FIB-4 agisindan istatistiksel
anlamli olmayan bir dtsts gézledik, ancak ETV grubunda
zaman icerisinde dusus edilimi gézlenmedi. Her iki grup-
taki FIB-4 degerlerindeki degisimler karsilastirildiginda
aralarinda bir fark saptanmadi.

AAR, dzellikle siroz vakalarinda prognoz ve progresyonun
gésterilmesi icin invaziv olmayan ve basit bir testtir. Bu
oranin etkisi siroz ve fibrozis ilerledik¢e daha da belirgin
hale gelir. AAR oraninin 1'in altinda olmasi kronik hepa-
tit icin, oranin 1'in Ustlinde olmasi siroz igin karakteristik
oldugu bilinmektedir. Literatur, siroz vakalarinin tanisinda
APRI skorlarina gére daha yararl olacagini vurgulamakta-
dir (12, 21). Giannini ve arkadaslari yaptiklari calismada
AAR icin cut-off dederi 1 olarak alindiginda sesitiviteyi
%75, spesifiteyi %97 olarak élgmuslerdir (12). Bizim ca-
lismamizda, karaciger fibrozisinde bir azalmay dustn-
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durebilecek sekilde her iki grupta AAR degerleri zaman
icerisinde anlamli sekilde azalma egilimindeydi. AAR de-
gerlerinde azalma acisindan gruplar arasinda ise anlamli
bir fark gézlenmedi.

Bazi calismalar siddetli fibrozisi olan hepatit B hastalarinda
ortalama yas, serum AST ve serum gama-glutamil trans-
peptidaz (GGT) Slglimlerinin daha ytksek ve trombosit
sayisinin ise daha dustk oldugunu bildirmistir (13,22,23).
Bu calismada, PLT degerlerinin her iki grupta zaman iceri-
sinde anlamli olarak artis gosterdigi goruldu. Fibrozisteki
regresyon PLT &lclimlerindeki artisla yansitiliyor olabilir.
PLT degerlerindeki bu yukselis kullanilan antivirallerden
bagimsiz gibi gériinmektedir.

Yas parametresi ve PLT dederine dayanarak hesaplanan
API'i, fibrozisin dngdrdlmesi icin kullanilabilecek bir baska
invaziv olmayan testtir. 6 ya da Uzerindeki bir API'nin,
septal fibroz, orta ile siddetli nekroinflamatuvar lezyon-
lar ve/veya siroz gibi énemli histolojik bulgular anlamina
geldigi bilinmektedir. > 6 skoru olan bir hasta muhteme-
len karaciger biyopsisi olmadan tedavi edilebilir, ancak
daha dustik bir skor icin karaciger biyopsisi gerekebilir.
Onceki calismalar API'nin AUROC degerinin 0.763+0.043
oldugunu gostermistir. Hepatit C icin 0.74 ve hepatit B



icin 0.78 olarak 6lclilmusttir ve 6 veya daha yuksek de-
gerler icin %52 duyarliiga ve %93 &zglillige sahiptir
(13,14). Calismamizda APl degerlerini inceledigimizde,
her iki grupta da Uc 6lclim arasinda istatistiksel anlamli
bir azalma bulduk. API degerlerindeki dUsus fibrozisteki
iyilesmenin indirekt bir bulgusu olabilir. TDF ve ETV grup-
larinda API'i agisindan gézlenen duisus istatistiksel anlamli
degildi.

MPV, trombosit boyutunu tanimlar ve rutin olarak kan sa-
yimiyla 6lcuiltir. KKH'da trombosit yasam dénguisu, sple-
nik sekestrasyon nedeniyle azalir, bu da yeni trombosit-
lerin sirktlasyona birakilmasinda ve kemik iligi trombosit
liretiminde bir artisa neden olur. Kemik iligi Gretimindeki
artisin inflamasyon nedeniyle hepatit B hastalarinda daha
ylksek interlokin (IL)-6 dederleri ile gerceklestigi kay-
dedilmistir (23,24). Bu raporlar géz éniine alindiginda,
dolagimda yeni trombositlerin ortaya ¢ikmasi ve KKH'da
fibrozis skorunun artmasi nedeniyle, MPV'nin de artmasi
beklenmektedir. Bu calismamizda, her iki grupta da Ug
Olgiim arasinda MPV agisindan anlamli bir fark bulundu.
ilging olarak calismamizda 3. yil MPV degerlerinin baza-
le gbre artis gosterdigi ancak ilerleyen surecte bazal de-
gerlerin altina dismds oldugu gézlendi. Bu konuda belki
daha ileri calismalar yapilmasi gerekebilir. MPV'nin 5. yil
degerlerindeki azalma fibrozisteki gerilemeyi yasitiyor ola-
bilir.

Karacigerdeki fibrozisin, KHB hastalarinda antiviral tedavi
ile geri dénustimlu oldugu bilinmektedir (5,6). Ancak, an-
tiviral tedavilerin KHB hastalarinda invaziv olmayan testler
lizerindeki etkisini arastiran literattir cok sinirlidir. Basar
ve arkadaslari ¢alismalarinda, ortalama 15.8 ay boyunca
antiviral tedavi sonrasi vakalarin invaziv olmayan test de-
gerlerinde anlamli dustisler gézlemlediler (27). Kéksal ve
arkadasglari ise yaptigi bir diger ¢alismada, her iki tip (ETV
ve TDF) tedavi alan hastalarin 12. ve 24. ay APRI, FIB-
4 ve RDW-trombosit orani skorlarinda anlamli bir ddsus
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OZGUN ARASTIRMA

Kronik hepatit C tedavisinde ikinci kusak direk etkili oral antivirallerin
gercek yasam verileri: Tek merkez ve heterojen hasta grubu

Real life data of second generation direct acting oral antivirals in the treatment of chronic hepatitis C:
A single center and heterogeneous patient group

® Mustafa AKAR', @ Tevfik SOLAKOGLU?

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Ytiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Bursa

Namik Kemal Universitesi, Tip Faktiltesi, 2Gastroenteroloji Bilim Dall, Tekirdag

Giris ve Amag: Kronik hepatit C enfeksiyonu karaciger sirozu ve hepa-
toselliler karsinomun nedenleri arasindadir. Bu ¢calismada primer olarak
kronik hepatit C'li heterojen bir hasta grubunda gtincel olarak kullanilan
ikinci kusak direk etkili oral antivirallerin tedavi etkinligi ve yan etki pro-
fillerinin arastinimasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Retrospektif
olan bu ¢alismaya ikinci kusak direk etkili oral antiviral tedavi alan 72
hasta dahil edilmistir. Hastalara ait klinik ve laboratuvar verileri poliklinik
takip dosyalarindan elde edilmistir. Bulgular: Hastalarin yas ortalama-
s1 58414 olup, 39'u (%54) kadin idi. Baskin genotip 1b idi (%74.6).
Non-sirotik, kompanse siroz ve dekompanse siroz hastalarin sayilari si-
rastyla; 56 (%77.8), 14 (%19.4) ve 2 (%2.8) idi. On sekiz hasta (%25)
tedavi deneyimli idi. Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir, ledi-
pasvir/sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, sofosbuvir + riba-
virin, glekaprevir + pibrentasvir ve paritaprevir/ritonavir/ombitasvir +
ribavirin alan hasta sayilari sirasiyla; 38 (%52.8), 13 (%18.1), 7 (%9.7),
7(%9.7), 6 (%8.3) ve 1 (%1.4) idi. Toplam 71 hasta tedaviyi tamamladi
ve bunlarin 69'unda (%97.2) kalici viral yanit elde edildi. Ayrica baslan-
gi¢c aspartat aminotransferaz, alanin amimotransferaz, gama glutamil
transferaz ve alfa fetoprotein dtizeylerinde tedavi ile birlikte anlamli bir
dusus izlendi (p <0.05). Bilirtibin dtizeyleri ise tedavi esnasinda anlamli
bir sekilde ytikselmekle beraber (p <0.05), tedavinin sona ermesiyle bir-
likte duistis gdstermekteydi. Yan etki profilleri agisindan, kullanilan tim
rejimlerde gdzlenen yan etkiler hafif siddette olup, tedaviyi kesecek va-
sifta degildi. Sonug: Ulkemizde kronik hepatit C infeksiyonunda giincel
olarak kullanilan ikinci kusak direk etkili oral antiviraller yiksek etkinlik
ve dUistik yan etki profiline sahiptirler.

Anahtar kelimeler: Direk etkili oral antiviraller, hepatit C virtisu, kalici
viral yanit, yan etki

GiRIS

Hepatit C virtisti (HCV) tdm dlnyada onemli bir saglk
sorunu olup; kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepato-
selltiler karsinom’un en 6nemli nedenlerindendir (1,2).
Duinya Saghk Orgtitli verilerine gére tiim diinyada 71
milyon kisinin HCV ile kronik bir sekilde enfekte oldugu
tahmin edilmektedir (3). Yakin zamanda Ulkemizden ya-
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Background and Aims: Chronic hepatitis C infection is one of the caus-
es of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The purpose of this
study was primarily to examine the treatment efficacy and side effect
profiles of second-generation direct-acting oral antivirals currently used
in a heterogeneous patient group with chronic hepatitis C. Materials
and Methods: This retrospective study included 72 patients who re-
ceived second-generation direct-acting oral antiviral therapy. Clinical and
laboratory data of the patients were collected from outpatient follow-up
files. Results: The mean age of the patients was 58+ 14 years, of which
39 (54%) were women. The predominant genotype was 1b (74.6%).
Patients with no cirrhosis, compensated cirrhosis, and decompensated
cirrhosis were 56 (77.8%), 14 (19.4%), and 2 (2.8%), respectively. Eigh-
teen patients (25%) were treatment experienced. On the other hand,
patients treated with paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir, ledi-
pasvir/sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, sofosbuvir + ribavirin,
glecaprevir + pibrentasvir, and paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + ribavi-
rin were 38 (52.8%), 13 (18.1%), 7 (9.7%), 7 (9.7%), 6 (8.3%), and 1
(1.4%), respectively. A total of 71 patients completed the treatment and
69 of them (97.2%) was obtained sustained viral response. In addition,
a significant decrease was observed in the initial aspartate aminotrans-
ferase, alanine aminotransferase, gamma glutamyl transferase, and al-
pha fetoprotein levels during treatment (p <0.05). Although bilirubin
levels increased significantly during treatment (p <0.05), they decreased
at the end of treatment. In terms of the side effect profile, side effects
observed in all regimes were mild and not severe enough to discontinue
treatment. Conclusion: Therefore, the second-generation direct-acting
oral antivirals widely used in chronic hepatitis C infection in our country
have high efficacy and low side effect profile.

Key words: Direct-acting oral antivirals, hepatitis C virus, sustained vi-
ral response, adverse effects

pilan bir calismada anti-HCV seropozitifligi %1 oraninda
saptanmistir (4).

Dunyada en sik rastlanan HCV genotipi, %46 oraninda
genotip 1'dir. Bunu siklik sirasina gére genotip 3 (%22),
genotip 2 (%13), genotip 4 (%13), genotip 6 (%2) ve
genotip 5 (%1) takip etmektedir (5).

Akar M, Solakoglu T. Real life data of second generation direct acting
oral antivirals in the treatment of chronic hepatitis C: A single center
and heterogeneous patient group. The Turkish Journal of Academic
Gastroenterology 2020,19:123-128. DOI: 10.17941/agd.843318
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Ulkemizdeki HCV genotip dagilimlarini inceleyen calisma-
lara gére; genotip 1 (%90-%93.3) en baskin genotip ola-
rak gérilmektedir (4,6-8).

Son on yilda kronik HCV enfeksiyonunda direk etkili oral
antiviraller (DEA) tim dtinyada oldugu gibi tilkemizde de
kullanilmaya baslanmistir. Proteaz inhibitérleri olan birinci
kusak DEA'lar interferon ve ribavirin ile kombine kulla-
nildiklarindan tolere edilebilirlik ve gtvenlik profilleri agK-
sindan sorun olusturmuslardir (9,10). Ancak son yillarda
diinya genelinde kronik HCV enfeksiyonunda kullaniima-
ya baslanan ve interferon icermeyen ikinci kusak DEA’lar
etkinlik, tolerabilite ve guivenlik profilleri agisindan ytz
gulddrdict sonuglarin elde edilmesini saglamistir (11-13).

Haziran 2016 tarihinden itibaren lkemizde de ikinci
kusak DEA'lar [sofosbuvir (SOF), ledipasvir/sofosbuvir
(LED/SQF), paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir
(ProD)] kullanilmaya baslanmistir. Ayrica llkemizde yak-
lasik son 1 yildir pangenotipik etkinlige sahip glekaprevir
+ pibrentasvir (GLE/PIB) de kronik HCV enfeksiyonunda
kullaniimaktadir. Mevcut bilgilerimize gore, basili litera-
tirler incelendiginde (lkemizde hentliz GLE/PIB rejimine
ait gercek yasam verileri bulunmamaktadir.

Bu calismada tlkemizde kronik HCV enfeksiyonunda kul-
lanilan ikinci kusak DEA'larin (GLE/PIB dahil olmak tizere)
gercek yasam verilerinin heterojen bir hasta grubunda
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif olan bu calismaya, Saglik Bilimleri Universi-
tesi Bursa Ytiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji polikliniginde Haziran 2016 - Haziran
2020 tarihleri arasinda kronik hepatit C enfeksiyonu ta-
nisi ile ikinci kusak DEA tedavi alan toplam 72 hasta da-
hil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar
verileri poliklinik takip dosyalarindan elde edildi. Tedaviyi
tamamlayan hastalarin tedavi baslangic, 4. hafta, tedavi
sonu ve tedavi sonrasi 12. hafta HCV-RNA dtzeyleri ve
diger laboratuvar verileri kayit edildi. Tedavi sonrasi 12.
hafta HCV-RNA dlzeyi kalici viral yanit (KVY12) degerlen-
dirilmesinde kullanildi. Hastalar tedavi deneyimine gdre;
naiv ve tedavi deneyimli olarak 2 gruba, uyruguna gore;
Tdrkiye ve Suriye vatandasl olmak Uizere 2 gruba; genotip
durumuna goére; 1a, 1b, 3, 4 olmak tzere 4 gruba ve
kronik karaciger hastaligina gére; non-sirotik, kompanse
siroz ve dekompanse siroz olmak tizere 3 gruba ayrildi.
Ayrica Turk hastalarin gtlincel Saglhk Uygulama Tebligi
(SUT) kurallari cercevesinde ve Suriyeli hastalarin ise guin-
cel kilavuzlar 1siginda kendi imkanlari ile aldiklari tedavi
rejimleri; Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabu-
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vir (ProD), Ledipasvir/Sofosbuvir (LED/SOF), LED/SOF +
Ribavirin (RiB), SOF+RIB, Pro+RIB ve Glekaprevir + Pibren-
tasvir (GLE/PiB) olmak Uizere 6 gruba ayrildi. Hastalarin
takip ve tedavileri esnasinda ilag iliskili oldugu dustintilen
sikayetleri yan etki olarak kayit edildi. Yan etkilerin de-
Jerlendirilmesinde hastalar; grup 1 (ProD ve Pro + RIB),
grup 2 (LED/SOF = RiB ve SOF + RiB) ve grup 3 (GLE/PiB)
seklinde 3 gruba ayrildi.

istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri icin SPSS 20.0
(Statitical Packages for Social Sciences; SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois,USA) programi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk ‘Kolmogorof-Smirnov’ testi ile degerlendirildi.
Olctilebilen ve parametrik kosulu saglayan veriler aritme-
tik ortalamazstandart sapma olarak verildi. Olctilebilen ve
parametrik kosulu saglamayan verilerde dagilim ortanca
(min.-max.) olarak tanimlandi. Kategorik degiskenler sayi
ve ylizde olarak gd&sterildi. Laboratuvar parametrelerinin
tedavi seyri esnasindaki karsilastirilmasi tekrarlayan 6&l-
climlerde varyans analizi (ANOVA) testi ile gerceklestirildi
Coklu karsilastirmalarda ise, Bonferroni testi kullanildi.
Tdm istatistiksel dederlendirmelerde p <0.05 anlamli ka-
bul edildi.

Etik Kurul Onayi

Calismanin etik kurul onayr Saglk Bilimleri Universitesi
Bursa Yuksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulundan 2011-KAEK-25 2020/07-20 karar numarasi
ile 22.07.2020 tarihinde alindi. Calisma Helsinki Deklaras-
yonuna sadik kalinarak gergeklestirildi.

BULGULAR

Belirlenen tarihler arasinda ikinci kusak DEA tedavi alan
72 hastanin yas ortalamasi 58+14 olup (min.-max: 19-
80), 39'u (%54) kadin idi. Hastalarin 68'i (%94.4) Ttirk,
4'0 (%5.6) Suriye vatandasl idi. Medyan baslangi¢ HCV-R-
NA dtzeyi 1.114 x10% IU/ml olarak saptandi. Hastalarin
3'U (%4.2) genotip 1a, 55'i (%74.6) genotip 1b, 10'u
(%13.9) genotip 3 ve 4'li (%5.6) genotip 4 idi. Suriye-
li 4 hastanin 3'U (%75) genotip 4 idi. Kronik karaciger
hastaligi durumuna gdre; 56 (%77.8) hasta non-sirotik,
14 (%19.4) hasta kompanse siroz ve 2 (%2.8) hasta de-
kompanse siroz klinigine sahipti. Hastalarin 18"i (%25)
tedavi deneyimli idi. Kullanilan tedavi rejimlerine gére; 38
(%52.8) hastaya ProD, 13 (%18.1) hastaya LED/SOF, 7
(%9.7) hastaya LED/SOF + RIB, 7 (%9.7) hastaya SOF +
RiB, 6 (%8.3) hastaya GLE/PIB ve 1 (%1.4) hastaya Pro
+ RIiB kombinasyonu baslandi. Hipertansiyon 18 (%25)
hastada, diabetes mellitus 12 (%16.7) hastada ve kro-



nik bobrek yetmezli§i (KBY) 3 (%4.2) hastada mevcuttu.
KBY’li 2 hasta hemodiyaliz programinda idi. Hastalarin
4'linde (%5.6) hepatit B ytizey antijeni (HBsAQ) pozitifligi,
30'unda (%41.7) anti-hepatit B core antijeni (Anti-Hbc)
immtnglobulin G (IgG) pozitifligi mevcuttu. HBsAg pozi-
tif 4 hastanin 2'sinde hepatit B virlis (HBV) DNA dtzeyi
>2000 1U/ml (2060-533 270) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi baslanan hastalarin demografik

ve klinik verileri (n: 72)
Degiskenler n (%)

Yas (ortalama=SS) 58+14

Cinsiyet (K/E) 39/33 (54/46)
Uyruk
Tlrk vatandasi 68 (94.4)
Suriye vatandasl 4 (5.6)

HCV-RNA dizeyi (x103 1U/ml)* 1.114 (8-60.060)

Genotip
1a 3(4.2)
1b 55 (74.6)
3 10 (13.9)
4 4(5.6)
Siroz durumu
Non-sirotik 56 (77.8)
Kompanse siroz 14 (19.4)
Dekompanse siroz 2(2.8)
Tedavi durumu
Naiv 54 (75)
Deneyimli 18 (25)
Kullanilan tedavi rejimi
ProD 38 (52.8)
LED/SOF 13 (18.1)
LED/SOF+RIB 7 (9.7)
SOF+RIB 7(9.7)
GLE/PiB 6(8.3)
Pro+RiB 1(1.4)
Komorbid hastalik
HT 18 (25)
DM 12 (16.7)
KBY 3(4.2)
Digerleri 6 (8.4)
HBV serolojisi
HbsAg pozitifligi 4 (5.6)
Anti-Hbc IgG pozitifligi 30 (41.7)

SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek, HCV-RNA: Hepatit C virls ribontikleik
asit, *: Median (min-max), ProD: Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasa-
buvir, LED/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir, RiB: Ribavirin, GLE/PiB: Glekaprevir +
Pibrentasvir, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bébrek yet-
mezligi, HBV: Hepatit B virlis, HbsAg: Hepatit B ytizey antijeni, Anti-Hbc IgG:
Anti-hepatit B core antijen immtinglobulin G.

HCV tedavisinde direkt etkili antiviraller

Tedavi baslanan 72 hastadan 1 tanesi takiplere gelmedi
ve sonrasinda hastaya ulasilamadi. Bu hasta 19 yas, erkek,
genotip 3, non-sirotik, intravendz ilag kullanan ve SOF +
RIiB baslanan bir hasta idi. Béylece 71 hasta tedavisini ta-
mamladi ve tedavi sonrasi 12. hafta verileri elde edildi.
Hastalarin bazal aspartat aminotransferaz (AST), alanin
amimotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT)
ve alfa fetoprotein (AFP) dlzeylerinde tedavi ile birlikte
anlamli bir dusus izlendi (p <0.05). Total bilirtibin dtizey-
leri ise tedavi esnasinda anlamli bir sekilde ytkselmekle
beraber (p <0.05), tedavinin sona ermesiyle birlikte duisUs
gostermekteydi. Ayrica alblmin, kreatinin, hemoglobin,
beyaz kre ve platelet dtizeylerinde tedavi seyri esnasinda
anlamli bir degisiklik grilmedi (p >0.05). Tedaviyi tamam-
layan tiim hastalarin 4. haftadaki kontrol HCV-RNA dtizey-
leri negatifi idi ve 2 (%2.8) hastanin KVY12 HCV-RNA’s|
pozitif idi. Bdylece genel tedavi basari orani %97.2 olarak
tespit edildi (Tablo 2). LED/SOF + RIiB, Pro + RiB ve GLE/
PiB tedavi protokollerinde KVY12 basari orani %100 idi.
KVY12 elde edilemeyen hastalarin her ikisi de erkek olup,
tedavi naiv idiler. Hastalarin birisi kompanse siroz, genotip
1b ve ProD rejimi alan, digeri ise non-sirotik, genotip 3 ve
SOF + RIB tedavisi alan hasta idi (Tablo 3). Genotip 1b
olan hasta daha sonra endikasyon disi onay ile LED/SOF
tedavisi aldi ve KVY12 elde edildi. Genotip 3 olan hastaya
ise SUT degisikligi sonrasi pangenotipik etkinligi olan GLE/
PiB tedavisi baslandi ve tedavisi hala devam etmektedir.
Pro + D + RIB tedavi rejimi kullanan 39 hastanin; 5'inde
(%12.8) halsizlik, 7'sinde (%17.9) bulanti, 3'linde (%7)
kasinti ve 1'inde (%2) agdiz kurulugu gorldu. LED + SOF
+ RIB kullanan 26 hastada halsizlik, bulanti, dékuintd, bas
agrisi, anemi ve adiz kurulugu sikhgi sirasiyla; 4 (%15.4),
3(%11.5), 1(%3.8), 1 (%3.8), 1 (%3.8) ve 1 (%3.8) ola-
rak gézlemlendi. GLE/PIB tedavi rejimi kullanan 1 hastada
halsizlik, 1 hastada ise bulanti g6rdldu. Tedavi esnasinda
kullandigimiz ikinci kusak DEA'larin bu yan etkilerinin ta-
mami hafif dlizeyde olup, tedaviyi kesmeyi veya degistir-
meyi gerektirecek vasifta degildi (Tablo 4).

TARTISMA

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ikinci ku-
sak DEA’larin gercek yasam verilerine dair gerek dtnya
genelinden gerekse tlkemizden bildirilen basili literattirler
incelendiginde, bu ¢alismalarin bir cogu ya spesifik bir te-
davi rejimi ya da belirli bir genotip ile gergeklestirilmistir.
Bu calisma literatlirde daha 6nce bildirilen calismalardan
fakl olarak; klinik olarak heterojen bir grupta, genotip ve
tedavi protokoll ayirimi yapilmaksizin gerceklestirilmistir.
Ayrica mevcut bilgilerimize gdre, tlkemizde hentiz kronik
HCV enfeksiyonunda GLE/PIB tedavi protokoltine ait ger-
cek yasam verileri bildirilmemistir. ilk kez bu calismada
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az sayida hasta (6 hasta) ile de olsa, GLE/PiB'nin gercek  kendiimkanlari ile erisebilen 4 Suriyeli hastanin da gercek
yasam verileri sunulmaktadir. Yine bu ¢alismaya tedaviye  yasam verileri dahil edilmistir.

Tablo 2. Tedaviyi tamamlayan hastalarin laboratuvar degerlerindeki degisim (n: 71)

Degiskenler Tedavi Tedavinin Tedavi Tedavi Sonu p**
Baslangig 4. Haftasi Sonu 12. Hafta

AST (U/L) 72 25 23 24 <0.001
ALT (U/L) 386 23 19 24 <0.001
GGT (U/L) 92 36 28 34 <0.001
ALP (U/L) 116 115 119 94 0.8
T. bilirtibin (mg/dl) 0.80 0.96 0.68 0.69 <0.001***
Albtimin (gr/dl) 4.1 4.3 4.2 43 0.7
Kreatinin* (mg/dl) 0.80 0.78 0.77 0.76 0.8
AFP (U/ml) 10 6 3 4 <0.001
Beyaz kiire (x103/ml) 6.69 7.20 6.96 6.93 0.8
Hemoglobin (gr/dl) 13.4 13.3 13 13.5 0.9
Platelet (x10%/ml) 210 205 205 195 0.7
HCV-RNA pozitiflik, n (%) 71 (100) 0 0 2(2.8) <0.001

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, T. Bilirtibin; Total bilirtibin, AFP: Alfa fetopro-
tein, HCV-RNA: Hepatit C virUs ribontikleik asit.

*Hemodiyalize giren 2 hastanin verileri bu hesaplamaya dahil edilmedi.

**Degiskenlerin (total bilirtibin haric) tedavi baslangi¢ degerlerini diger zamanlardaki élctimler ile kiyaslamaktadir.

***Tedavinin 4. haftasl ile tedavi sonu ve tedavi sonu 12. hafta degerleri arasindaki kiyasi géstermektedir.

Tablo 3. Kalici viral yanit elde edilemeyen hastalarin 6zellikleri

Degisken

Yas

Cinsiyet

Naiv/deneyimli

Genotip

Siroz durumu

Ek hastalik

Tedavi rejimi

Tedavi stiresi

Baslangic HCV-RNA

4. hafta HCV-RNA

Tedavi sonu HCV-RNA

Tedavi sonrasi 12. hafta HCV-RNA
Baslangi¢ AST/ALT/GGT

4. hafta AST/ALT/GGT

Tedavi sonu AST/ALT/GGT

Tedavi sonrasi 12. hafta AST/ALT/GGT

1. Hasta
38
Erkek
Naiv
3
Non-sirotik
Yok
SOF + RiB
24 hafta
11024 274
0
0
4 696 067
179/389/26
35/85/25
22/21/13
122/295/30

2. Hasta
60
Erkek
Naiv
1b
Kompanse siroz
Diabetes mellitus
ProD
12 hafta
42 620
0
0
894 402
48/66/160
23/24/73
22/21/33
43/71/330

HCV-RNA: Hepatit C virus ribontikleik asit, SOF + RIB: Sofosbuvir + Ribavirin, ProD: Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir, AST: Aspartat aminotransferaz,

ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz.
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Tablo 4. Tedavi esnasinda gortilen ve ilag iliskili oldugu kabul edilen yan etkiler

Degiskenler Grup 1, n: 39 Grup 2, n: 26 Grup 3, n: 6
(ProD ve Pro + RIB) (LED/SOF = RiB ve SOF + RiB) (GLE/PiB)
n (%) n (%) n (%)
Halsizlik 5(12.8) 4(15.4) 1(16)
istahsizlik -
Bulanti 7(17.9) 3(11.5) 1(16)
Kasinti 3(7) - -
Dokuntu 1(3.8) -
Bas agrisi 1(3.8) -
Anemi 1(3.8) -
Agiz kurulugu 1(2) 1(3.8) -

ProD: Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir, LED/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir, RIB: Ribavirin, GLE/PIB: Glekaprevir + Pibrentasvir.

Dunya genelinde baskin olan HCV genotipi %46 ora-
ninda genotip 1 olarak saptanmistir (5). Ulkemizde ise
baskin HCV genotipi, genotip 1 olup (%90-%93.3) bunu
genotip 3 (%3.7-4.9), genotip 2 (%1.5-2.2) ve genotip 4
(%1.1-2.5) takip etmektedir (4,6-8). Ulkemizde genotip
1 olgularinin ise %80.4"tintin genotip 1b oldugu bildiril-
mistir (6).

Bu calismada literatur ile benzer bir sekilde baskin HCV
genotipi, genotip 1 (%78.8) olarak tespit edildi ve bu ge-
notip 1 hastalarinin %94.8'ini genotip 1b olusturmaktay-
di. Calismamizda tlkemizde daha dnce ydirtittlen calisma-
lardan farkli olarak; genotip 2 hi¢ saptanmazken, genotip
3 (%13.9) ve genotip 4 (%5.6) daha ytksek oranlarda
tespit edilmistir. Bu calismada genotip 4 grubunu olustu-
ran 4 hastanin 3'U Suriye vatandasl idi. Bu nedenle geno-
tip 4 oraninin literatlirde daha 6nce bildirilen oranlardan
yuksek saptandigini diistinmekteyiz.

Kronik HCV enfeksiyonunda kalici viral yanitin elde edil-
mesi karaciger iligkili veya iligkisiz tim nedenlere bagl
mortalitede azalmaya neden olmaktadir (14). Bu nedenle
son yillarda kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde kullani-
lan, yuksek etkinlik ve gtivenilir yan etki profillerine sahip
ikinci kusak DEA’lar insanlik icin bu konuda bir umut 1s1g
olmustur.

Yapllan faz 3 calismalarda genotip 1 ve 4 hastalarda Pro
+ D rejiminin KVY12 basarisi %96-%100 oraninda ve
yan etki profilinin ise oldukca guivenli oldugu bildirilmistir
(15,16). Heterojen hasta gruplari iceren bir baska calis-
mada KVY12 orani; LED/SOF # RIB tedavi protokolli ile
%90-%91.4, Pro + D protokoll ile %85.8-%95.1 arasinda
tespit edilmis olup, kullanilan bu rejimler yan etki profili
agisindan oldukga gtivenli bulunmuslardir (17).

Ulkemizden yakin zamanda bildirilen genotip 1 ve 4 has-
talari iceren bir calismada ProD + RIB tedavi rejiminin
KVY12 basarisi %99.1 oraninda saptanmistir (13). Yine
Ulkemizden genotip 1 hastalarin dahil edildigi bir calisma-
da ProD = RiB ve LED/SOF * RiB tedavi rejimlerinin genel
olarak etkinligi %96.4 olarak tespit edilmistir (18). Ayrica
Ulkemizden 19 genotip 1 ve 4 hastanin dahil edildigi bir
baska calismada ise ProD + RIB rejiminin tedavi basarisi
%100 oraninda bulunmustur (19). Ulkemizden bildirilen
bu ¢ calismada kullanilan tedavi protokolleri yan etki
profilleri acisindan oldukga guivenilir saptanmistir.

Yakin zamanda Japonya‘dan yapilan kronik bobrek yet-
mezligine sahip hastalari da barindiran genotip 1, 2 ve
3 hastalarin dahil edildigi bir calismada GLE/PIB tedavi
rejiminin KVY 12 basarisi; intention to treat (ITT) analizine
gdre %97.1, per protokol (PP) analize gére %99.1 ola-
rak tespit edilmistir (20). Yine Tayvan'dan yakin zamanda
bildirilen genotip 1, 2, 3 ve 6 hastalari iceren iki calisma-
da; GLE/PIiB ile KVY12 orani %98.2-%100 saptanmistir
(21,22). Uzak Dogu’dan bildirilen bu 3 calismada GLE/
PiB tedavi protokoll yan etki profili acisindan givenilir
bulunmustur.

Bu calismada da literattr ile uyumlu bir sekilde tedavi de-
neyimi, komorbid hastalik, genotip tuirl, tedavi protoko-
I ve karacigerdeki fibrozis dlizeyinden bagimsiz olarak
kullanilan ikinci kusak DEA'larin genel tedavi basari orani
ylksek dlizeyde (%97.2) saptanmistir.

Calismamizda HBsAg pozitif 4 hastanin 2'sinde HCV ile
ayni anda aktif olan HBV enfeksiyonu tespit edildi. Bu
nedenle bu hastalara HCV tedavisine ek olarak, tenofovir
disoproksil fumarat baslandi. Her iki hastada da takipler-
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de herhangi bir sorun gézlenmedi ve HBV-DNA dUizeyleri
negatiflesti. Yine calismamizda HBsAg pozitif, HBV-DNA
dlizeyi negatif olan 2 hasta ile anti-HBc IgG pozitif 30
hastada tedavi seyri veya takipler esnasinda herhangi bir
HBV reaktivasyonu gézlenmedi. Ayrica bu calisma hemo-
diyaliz programinda olan ve dekompanse siroza sahip
hastalari da barindirmaktaydi. Gerek komorbid hastaligi
olan gerekse komorbid herhangi bir hastali§i olmayan
diger hastalarimizda goértlen yan etkiler hafif siddette
olup, baslanan tedavi protokollerini etkilememistir. Yas,
cinsiyet, klinik, genotip, tedavi deneyimi ve kullanilan te-
davi rejimi agisindan heterojen olan bu calismada tedavi
seyri esnasinda ciddi herhangi bir yan etki gortlmemesi
kullandigimiz ikinci kusak DEA'larin yan etki profili agr-
sindan literatuir ile benzer bir sekilde guvenli oldugunu
gOstermistir.
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OZGUN ARASTIRMA

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografinin endikasyonlari,

sonuclari ve komplikasyonlari: Dogu Karadeniz'deki ti¢tincii basamak

bir merkezin 3 yillik verileri

Indications, results, and complications of endoscopic retrograde cholangiopancreatography: 3-year
data of a third-level center in the Eastern Black Sea Region

® Sami FIDAN, @ Arif Mansur COSAR

Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Trabzon

Giris ve Amag: Bu calismanin amaci merkezimizde yapilan endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi islemlerinin endikasyon, teknik ba-
sari ve sonuglarini gézden gegirmektir. Gere¢ ve Yéntem: Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, endoskopi tinitesinde Subat
2017- Subat 2020 tarihleri arasinda endoskopik retrograd kolanjiyo-
pankreatografi yapilan ardisik 524 hastanin sonuglari retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Her prosedtirden dnce hastalardan resmi yazili onay
alindi. Bulgular: Calismamizda 524 hastaya toplam 620 endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi islemi gerceklestirilmistir. Hastalarin
285" (%54.3) kadin, 239°u (%45.6) erkek olup yas ortalamasi 64.5 (18-
103) idi. Hastalarin %97.8'inde endoskopik retrograd kolanjiyopankre-
atografi terapétik amagla yapildi. En sik endikasyon koledokolitiyazis
(%68.5) ve safra yollarinda dilatasyon ve kolestaz bulgularinin olmasi
(%20.8) idi. Hastalarin 506’sinda (%96.6) basarili selektif koledok kanui-
lasyonu saglandi ve bunlarin 32'sinde (%7.8) igne uclu sfinkterotom ile
6n kesi yapildi. En sik tespit edilen bulgular koledokolitiyazis (%61.8),
koledok dilatasyonu veya benign biliyer stenoz (%12.2) ve malign biliyer
stenoz (%8.0) idi. En sik yapilan terapétik islemler endoskopik sfinkte-
rotomi 450 (%85.8), balon veya basket ile tas ¢cikarma 263 (%50.2) ve
stent yerlestirilmesi 158 (%30.2) idi. Genel komplikasyon orani %4.9
olup en sik gortileni %2.3 ile pankreatit idi. Serimizde 2 hastada (%0.4)
mortalite gelisti. Sonug: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
ciddi komplikasyon riski tasimasina ragmen uygun endikasyonda yapil-
diginda pankreatobiliyer hastaliklarin tedavisinde etkili ve guvenli bir
yéntemdir. Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi iliskili morbi-
dite ve mortaliteyi azaltmak icin olasi komplikasyonlarin erken tanisi ve
uygun yonetimi ¢ok dnemlidir.

Anahtar kelimeler: ERCP, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatog-
rafi, endoskopik sfinkterotomi

GiRIS

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ce-
sitli pankreatobiliyer hastaliklarin tani ve tedavisinde yak-
lasik 50 yildir kullanilan, uzun bir 6§renme egrisi olan ve
teknik olarak gdrece zor bir islemdir (1). ERCP baslangi¢-
ta tanisal bir islem olarak kullaniimasina ragmen son 30
yilda tanisal ERCP yerini cogunlukla manyetik rezonans
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Background and Aims: The aim of this study was to review the indi-
cations, technical success, and results of endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography in our center. Materials and Methods: The results
of 524 patients who underwent consecutive endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography between February 2017 and February 2020 in the
endoscopy unit of Karadeniz Technical University, Faculty of Medicine,
were evaluated retrospectively. Formal written consent was obtained
from all patients prior to each procedure. Results: A total of 620 en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography procedures were per-
formed in 524 patients. Two hundred eighty five of the patients (54.3%)
were female and 239 (45.6%) male, with an average age of 64.5 (18-
103). In 97.8% of the patients, endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography was conducted for therapeutic purposes. Choledocholithiasis
(68.5%) and dilatation and cholestasis findings in the biliary tract (20.8%)
were the most common endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy indications. Successful selective common bile duct cannulation was
achieved in 506 of the patients (96.6%), and precut sphincterotomy with
needle knife sphincterotomy was performed in 32 (7.8%) of them. The
most common findings were choledocholithiasis (61.8%), common bile
duct dilatation, or benign (12.2%) and malignant (8.0%) biliary stenosis.
On the other hand, the most common therapeutic procedures were en-
doscopic sphincterotomy in 450 patients (85.8%), stone extraction with
balloon or basket in 263 (50.2%), and stent placement in 158 (30.2%).
The overall complication rate was 4.9%, and the most frequent compli-
cation was pancreatitis with a rate of 2.3%. In this series, two patients
(0.4%) died. Conclusion: Despite the possibility of severe complications,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography is an efficient and safe
procedure for the treatment of pancreaticobiliary diseases when done
with appropriate indications. Early diagnosis and effective treatment of
potential complications are very important to reduce endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography related morbidity and mortality.

Key words: ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
endoscopic sphincterotomy

gibi radyolojik gortinttileme yontemlerine birakmis ve ar-
tik neredeyse tamamen terapdtik amacla yapilmaktadir
(2,3). ERCP glinimUzde daha ¢ok safra kanali taslarinin
cikarilmasi, malign ya da benign darliklarda stent yerlesti-
rilmesi ve safra kesesi veya safra kanali ameliyatlarindan
sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisi icin kullanil-
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maktadir. invaziv bir girisim olmasi nedeniyle literattirde
%10lara ulasan ERCP iliskili komplikasyonlar bildirilmistir
(4,5). ERCP'nin en sik gortlen komplikasyonlari pankrea-
tit, kanama, kolanjit, kolesistit ve perforasyondur (4,5).
ERCP ile iligkili komplikasyonlari azaltmak icin risk faktor-
lerinin ¢ok iyi bilinmesi ve uygun endikasyonlarda ERCP
yapilmasi énerilmektedir (5). Ulkemizde ve tiim diinyada
ERCP endikasyonlari ve sonuglari ile ilgili bircok calisma
olmasina ragmen Dogu Karadeniz Bélgesinde bu konu
ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir (6-12). Bu ¢alismada
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Faktiltesi Gastroentero-
loji Bilim Dali endoskopi Unitesinde ERCP yapilan hastala-
rin sonuglarini degerlendirmek amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali endoskopi Unitesinde Subat
2017- Subat 2020 tarihleri arasinda ERCP yapilan hastalar
alindi. On sekiz yasin altindakiler ve yeterli verisi olma-
yan hastalar ¢alisma disi birakildi. ERCP yapilmadan énce
hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
islem 6ncesi hastalarin demografik ézellikleri, laboratuvar
ve radyolojik bulgulari olusturulan ERCP takip formuna
kaydedildi. Ayrica hastalarin aliskanliklari, komorbit hasta-
liklari, gecirmis oldugu operasyonlar, kullandiklari ilaglar,
American Society of Anesthesiologists (ASA) skoru, ERCP
endikasyonu, allerji dykusu, ERCP bulgulari ve islemle ilgili
komplikasyonlar takip formuna kayit edildi. Hastalar yapr-
lacak islem ve riskleri hakkinda bilgilendirildi ve islem &n-
cesinde hastalardan yazil onam alindl. islem sonrasi ayak-
tan hastalar en az 3 saat slreyle endoskopi Unitesinde
takip edilirken, klinige yatirilarak islem yapilan hastalar ise
en az 24 saat sureyle islem sonrasi komplikasyon icin ta-
kip edildi. Ayaktan islem yapilan hastalar olasi komplikas-
yonlar icin bilgilendirildi ve sorun yasamalari durumunda
acil servise bagvurmalari énerildi. Hastalarin hepsi bilingli
sedasyon altinda isleme alindi. islem sirasinda hastalarin
arteriyel oksijen sattirasyonu, kalp atis hizi ve kan basinc
monitdrize edildi. Calisma Helsinki Bildirgesi ilkeleri dog-
rultusunda gerceklestirilimis ve Karadeniz Teknik Univer-
sitesi etik kurulu (No0:2020-306 /06.11.2020) tarafindan
onaylanmistir.

Tanimlar

ERCP islemi ile ilgili olarak bir geceden fazla hastanede
kalmayi gerektiren herhangi bir yan etki “ERCP kompli-
kasyonu” olarak tanimlandi. Komplikasyonlarin siddeti
hastanede kalig slresine ve yapillan mudahaleye gore
belirlendi. Hastalarin ERCP iliskili komplikasyondan dola-
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yI 2-3 glin plansiz hastanede yatmasi hafif, dort ila 10
gulin yatmasi orta, 10 gtinden fazla yatmasi, cerrahi ya da
invaziv radyolojik muidahale gereksinimi veya éltimle so-
nuclanan komplikasyonlar ise ciddi komplikasyon olarak
tanimlandi (4,5). ERCP iliskili pankreatitin tanisi; uyumlu
klinik ve/veya radyolojik bulgularin varligi ile birlikte se-
rum amilaz dizeylerinin normal Ust sinirin ¢ katindan
daha yuksek olmasi ile konuldu (5,13). Klinik, laboratu-
var ve radyolojik bulgulara dayanilarak hastalar revize
Atlanta siniflamasina gére hafif, orta ve siddetli gruplara
ayrildi (13). Klinik veya endoskopik kanama bulgusu ile
birlikte kan transflizyonu ihtiyaci olmamasi hafif kana-
ma, 4 Unitenin altinda kan transflizyonu ihtiyaci olmasi
veya anjiyografik ve/veya cerrahi tedavi gereksiniminin
olmamasi orta siddette kanama, 5 Unitenin Uzerinde kan
transflizyonu veya anjiyografik ve/veya cerrahi tedavi ge-
reksiniminin olmasi siddetli kanama olarak siniflandirildi
(14). Hastalarda islem sonrasi ates (>38 C), sarilik, sag
Ust kadran agrisi olmasi kolanjit, pozitif Murphy isareti ve
tani ile uyumlu gértntileme bulgularinin olmasi ise kole-
sistit olarak tanimlandi (5,15). ERCP ile iligkili perforasyon
stiphesi durumunda radyolojik degerlendirme (bilgisayar-
Il tomografi) yapildi ve batin i¢i serbest hava gorilmesi
perforasyon olarak tanimlandi. Perforasyon siniflamasi,
perforasyon yeri veya mekanizmasina gore yapildi (5,15).

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizin-
de Statistical Packagefor Social Sciences 16.0 (SPSS Inc.;
Windows16.0, Chicago, IL, USA) istatistik paket programi
kullanildi. TUm hasta &zellikleri, ortalama (maksimum-mi-
nimum) veya uygun oldugunda ytizdeler seklinde ifade
edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 524 hastaya toplam 620 ERCP islemi yapil-
di. Calisma stresince 72 hastaya birden fazla ERCP islemi
yapildi (57 hastaya 2 defa, 8 hastaya 3 defa, 5 hastaya 4
defa, 2 hastaya 5 defa). Hastalarin 285'i (%54.3) kadin,
239'u (%45.6) erkek olup yas ortalamasi 64.5 (18-103)
idi. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik &zel-
likleri Tablo 1'de verilmistir. ERCP islemi 443 (%71.5) has-
taya klinige yatirilarak, 177 (%28.5) hastaya ise ayaktan
yapildi. ERCP 6ncesi ASA skorlarina gére yapilan deger-
lendirmede hastalarin %75'i ASA-2 ve ASA-3 grubunday-
di. Hastalarda en sik gértlen komorbit hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon (%38.5), koroner arter hastali§i (%20.2)
ve diyabetti (%12.9) (Tablo 1). Hastalarin 305'i (%58.2)
Trabzon, 78'i (%14.9) Giresun, 73’4 (%13.9) Rize, 28'i
(%5.3) Gumushane ve 40"l (%7.6) ise diger illerden bas-
vurdu.
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Tablo 1. ERCP yapilan 524 hastanin klinik ve demografik 6zellikleri

Degisken
Yas [ortalama (min-mak)]
<40
40-70
>70
Cinsiyet
Kadin
Erkek

ERCP 6ncesi ASA skorlari
ASA-1
ASA-2
ASA-3
ASA-4

Komorbid hastaliklar
Diyabet
Hipertansiyon
Koroner arter hastalig
Kronik akciger hastalig
Kronik bobrek hastaligi
Siroz

ERCP endikasyonlari
Radyolojik gértintlilemede koledokolitiyazis bulgusu
Safra yollarinda dilatasyon ve kolestaz bulgularinin olmasi
Malign biliyer obstrtiksiyon
Safra kagagd stiphesi
Diger nedenler

n %
[64.5 (18-103)]

67 12.8
220 41.9
237 45.2
285 54.3
239 45.6
74 14.1
197 37.6
196 37.4
57 10.9
68 12.9
202 38.5
106 20.2
53 10.1
17 3.2
4 0.8
359 68.5
109 20.8
37 7
15 2.9
4 0.7

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi skoru; ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi

ERCP icin en yaygin endikasyon radyolojik gértintelemede
koledokolitiyazis stiphesi (%68.5) ve safra yollarinda dila-
tasyon ve kolestaz bulgularinin olmasi (%20.8) idi (Tab-
lo 1). ERCP yapilan 514 hasta normal mide anatomisine
sahipken 10 hasta mide ameliyati olmustu (7 Bilroth-Il, 3
Bilroth | gastrojejunostomi). Hastalarin 506’sinda (%96.6)
koledok kantilasyonu saglandi (473'linde ilk islemde, 33
hastada ikinci islemde). Onsekiz hastada koledok kanu-
lasyonu saglanamadi (5 pankreas karsinomu, 4 duodenal
divertikdil, 3 Bilroth Il ameliyatli hasta, 3 postbulber darlik
ve koledok acilim anomalisi, 2 normal anatomili hasta, 1
ampulla vateri timéru). Malignitesi olan 6 hastaya per-
kdtan transhepatik kolanjiografi (PTK) ile drenaj ve/veya
stentleme yapilirken benign én tanili olanlar daha ileri
merkezlere refere edildi.

Hastalarin buyuk ¢cogunlugunda terapétik amagla ERCP
yapilirken sadece 15 (%2.8) hastada tanisal ERCP uygu-

lanmisti. Tanisal islemler esas olarak periampuller timaor
veya koledokta maling darlik stiphesi olan hastalarda pa-
tolojik &rnekleme icin yapildi. Kirk yedi hastada (%8.9)
normal ERCP bulgulari vardi. ERCP'de en sik gdrilen
bulgular ise sirasiyla; koledokolitiyazis [n:324 (%61.8)],
koledok dilatasyonu veya benign biliyer stenoz [n:64
(%12.2)], malign biliyer stenoz [n:42 (%8.0)], biliyer ya-
ralanma veya safra kagagi stiphesi [n:12 (%2.3)] ve diger
[n:35 (%6.7)] seklinde idi. En sik yapilan terapétik islem-
ler; sfinkterotomi [n:450 (%85.8)] (biliyer sfinkterotomi
[n:411 (%78,4)], precut sfinkterotomi [n:32 (%7,8)],
pankreatik sfinkterotomi [n:7 (%1.3)]), balon veya bas-
ket ile tas ¢ikarma [n:263 (%50.2)], mekanik litotripsi
[n:9 (%1.7)], stent yerlestirilmesi [n:158 (%30.2)] (biliyer
stent yerlestirilmesi [n:140 (%26.7)], pankreatik stent
yerlestirilmesi [n:18 (%3.4)]), biliyer balon dilatasyonu
[n:12 (%2.3)] seklinde idi. Hastalarin ERCP sonuglari Tab-
lo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. 524 hastanin ERCP sonuclari

ERCP yapilma amaci
Tanisal
Terap6tik
Uygulanan terapétik islemler
Sfinkterotomi
Biliyer
On kesi
Pankreatik
Balonla tas ¢ikarma/Sivazlama
Mekanik litotripsi
Stent yerlestirilmesi
Biliyer
Pankreatik
Biliyer balon dilatasyonu

ERCP bulgular
Normal ERCP bulgulari
Koledokolitiyazis
Koledok dilatasyonu veya benign biliyer stenoz
Malign biliyer stenoz
Biliyer yaralanma veya safra kacadi stiphesi
Diger

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi

Hastalarin 92'sinde (%17.5) biliyer kantlasyon hedefle-
nirken 6nce pankreas kantlasyonu yapildi (42 hastada
1 defa, 36 hastada 2, 13 hastada 3 defa, 1 hastada 4
defa). Bu hastalarin 32'sinde (%34.8) Wirsung kanalina
kontrast kagisi oldu ve bu hastalarin 12'sine pankreatit
profilaksisi icin pankreatik stent takildi. Pankreas kantilas-
yonu yapilan hastalardan sadece birinde pankreatit gelis-
ti. Bu hasta pankreas kanali 2 defa kantile edilen, pankre-
as kanalina kontrast verilmeyen ve profilaktik pankreatik
stent takilmayan 74 yasinda koledokolitiyazis tanili erkek
hasta idi. Konvansiyonel tedavi ile hasta dtizeldi.

ERCP Komplikasyonlari

ERCP vyapilan hastalarin 26'sinda (%4.9) ERCP sonrasi
komplikasyon gelisti. En sik gdrilen komplikasyonlar;
pankreatit (n: 12, %2.3) ve kanama (n:7, %1.3) idi. Has-
talarda goézlenen ERCP’ye bagl komplikasyonlar Tablo
3'de Gzetlenmigstir. Akut pankreatit gelisen hastalarin iki-
sinde siddetli pankreatit, geri kalan 9 hastada hafif pank-
reatit gézlendi. Hafif pankreatitli hastalar uygun destekle-
yici medikal tedavi ile birkag glinde dtizeldi ve sorunsuzca
taburcu edildi. Siddetli pankreatit gelisen hastalardan
biri 2 haftanin lzerinde yatis gerektiren ve sonunda sifa
ile sonuclanan organ yetmezlikleri yasarken diger hasta
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n %

15 2.8
509 97.2
450 85.8
411 78.4
32 7.8
7 1.3
263 50.2
9 1.7
158 30.2
140 26.7
18 3.4
12 2.3
47 8.9
324 61.8
64 12.2
42 8.0
12 2.3
35 6.7

nekrotizan pankreatit, batin ici apse ve organ yetmezIigi
sonucu kaybedildi. Sfinkterotomi sonrasi kanama gelisen
7 hastanin sadece birinde 2 (nite kan transflizyonu ihti-

Tablo 3. ERCP komplikasyonlari

Komplikasyonlar n %
Genel 26 49
Pankreatit 12 2.3
Hafif 7 1.3
Orta 0 0
Siddetli 2 0.4
Kanama 7 1.3
Hafif 6 1.1
Orta 1 0.2
Siddetli 0 0
Kolanijit 6 1.1
Kolesistit 0 0
Perforasyon 2 0.4
Portal ven trombozu 1 0.2

Oltim 2 0.4
ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.
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yaci oldu. Bu hastanin ertesi gtin yapilan kontrol endos-
kopisinde sfinkteretomi yerinde pihti oldugu ancak aktif
kanamanin olmadigi gortldu. Kolanjit gelisen 6 hasta bi-
liyer stent takilarak ve intravenéz antibiyotikler ile tedavi
edildi. Bu hastalardan portal biliyopatisi olan 67 yasinda
erkek hastada karacigerde apse gelismesi Uzerine apse
drenaji ve sonrasinda uzun stire antibiyoterapi aldi. iki
hastada sfinkterotomiye bagli perforasyon gelisti (bir ta-
nesi tip 2, digeri tip 4 perforasyon). Bu hastalardan tip 2
perforasyon olan hastada koledogda tam kapli metal stent
yerlestirildikten sonra oral alim kapatilarak antibiyoterapi
uygulandi ve yatisinin 3. guintinde taburcu edildi. Diger
hastada sadece retroperitoneal hava izlendi ve bu hasta
da sadece medikal ve semptomatik tedavi ile sorunsuzca
taburcu edildi. Koledokolitiyazis nedeni ile islem yapilan
78 yasindaki kadin hastada islemden sonra devam eden
siddetli karin agrisi olmasi lizerine cekilen tomografide
portal vende trombuis ve yaygin hepatik nekroz saptandi.
Antikoagtilan ve medikal tedaviye ragmen hasta yatisinin
4. glinlinde kaybedildi.

TARTISMA

Terapétik ERCP pankreatobiliyer hastaliklarin tedavisinde
etkili ve guivenli bir ydontem olarak kabul edilmesine rag-
men ayni zamanda zor ve ciddi komplikasyon riski tasiyan
bir islemdir. Hastanemiz bélgemizde 20 yili askin stiredir
ERCP yapilan tek merkez olmakla birlikte son birkag yilda
bélgemizdeki diger illerde de basarili bir sekilde ERCP uy-
gulanmaya baslanmistir. Bu calismada son 3 yilda hasta-
nemizde ERCP yapilan 524 hastanin sonuglarini sunduk.
Calismamiz Dogu Karadeniz Bdlgesindeki ERCP sonuclari
veren ilk calismadir.

Koledok kantilasyonu, tim endoskopik biliyer tedaviler
icin 6n kosuldur, ancak bu her zaman kolayca basarila-
maz. ERCP'de basarili koledok kantilasyonu; ampulla va-
teriye erisime, endoskopik aksesuarlarin mevcudiyetine,
kullanilan kantilasyon yéntemine ve islem yapilan merke-
zin bu konudaki deneyimine bagli olarak degismekle bir-
likte literatlirde %82.6-98 arasinda bildirilmistir (8,10,16).
Calismamizda basarili koledok kantilasyon orani %96.6
olup literattirle uyumlu idi. Klinigimizde kilavuz &énerile-
rinde oldugu gibi standart olarak kantlasyon islemine
kilavuz tel yuklU sfinkterotom ile baglanmaktadir. Uygun
pozisyonda 5 deneme veya 5 dakikadan uzun stirede ko-
ledok kantilasyonu yapilamamasi veya birden fazla isten-
meyen pankreas kanali kantlasyonu olmasi durumunda
on kesi yapilarak koledok kantilasyonu denenmektedir
(5,17). Tekrarlanan ve uzun stireli kantlasyon girisimleri
ERCP’ye bagl komplikasyon riskini arttirdidi icin bu du-
rumda alternatif kandlasyon ydntemlerine erken gecil-
mesi 6nerilmektedir (18). Calismamizda 32 (%7.8) has-

tada on kesi yapilarak kantlasyon saglandi. Literatlirde
calismamizla benzer olarak 6n kesi yapilma oranlari %3.3
ile %14.8 arasinda bildirilmistir (4,6-10). Calismalarda 6n
kesi yapilmasi durumunda basta kanama olmak Ulizere ge-
nel komplikasyon oranlarinin arttigi bildiriimesine ragmen
bu konuda yapilan bir metaanalizde erken 6n kesi yap-
manin pankreatit oranlarini belirgin olarak azalttigi gés-
terilmistir (19). Calismamizda &n kesi yapilan 32 hastanin
hicbirisinde ERCP iliskili komplikasyon gelismedi. On kesi
yapilmasina ragmen koledok kantilasyonu saglanamazsa;
perkutan transhepatik veya cerrahi mtdahale gibi daha
invaziv alternatif midahalelerden énce, birkac glin sonra
ERCP'nin tekrarlanmasi énerilmektedir (17,18). Calisma-
mizda &n kesi yapiimasina ragmen ilk islemde basarili ko-
ledok kantlasyonu saglanamayan 51 hastanin 33’linde
(%64.7) ikinci islemde koledok kantilasyonu saglandi.

Calismamizda en sik ERCP endikasyonu koledokolitiyazis
stiphesi (%63.9) ve ardindan safra yollarinda dilatasyon
ve kolestaz bulgularinin olmasi (%20.8) idi. islem énce-
si koledokolitiyazis stiphesi olan 359 hastanin sadece
242'sinde (%67.4) koledok tasi saptandi. Ote yandan
islem Oncesi radyolojik gdrtinttilemelerde safra yollarin-
da dilatasyon ve kolestaz bulgulari olmasina ragmen ko-
ledokolitiyazis olmayan 109 hastanin 49'unda (%44.9)
ERCP'de koledokolitiyazis veya safra camuru saptandi.
Ulkemizden yapilan calismalarda bizim calismamiza ben-
zer olarak en sik ERCP endikasyonu (%71-86.4) koledo-
kolitiyazis veya kolestatik enzim artisi olarak bildirilmistir
(6-8). Ulkemiz disinda yapilan calismalar da bu bulgulari
destekler niteliktedir. Hindistan'da yapilan ve 1038 has-
tanin dahil edildigi retrospektif bir calismada en sik ERCP
endikasyonu ¢alismamiza benzer sekilde koledokolitiyazis
(63.9%) olarak bildirilmistir (11). Benzer olarak Mariani
ve arkadaslar tarafindan yapilan, 18 merkezden 2388
hastanin prospektif olarak degerlendirildigi bir calismada
en sik ERCP endikasyonu %57 ile koledokolitiyazis idi.

ERCP ciddi komplikasyonlari da olan bir islem oldugu icin
islem &ncesinde hastalar ERCP gerekliligi acisindan dik-
katli bir sekilde degerlendirilmelidir. ERCP'ye baglh komp-
likasyonlari azaltmanin en iyi yolu uygun endikasyonda
ve tecrubeli kisilerce islemlerin yapilmasidir. Ayrica potan-
siyel komplikasyonlarin erken taninmasi ve uygun sekilde
yonetilmesi, prosedurle iliskili morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin kritik dneme sahiptir. Calismamizda genel
komplikasyon orani %4.9 ve mortalite orani ise %0.4
idi. En sik gortlen komplikasyon pankreatit (%2.3) olup
bunu kanama (%1.3) takip ediyordu. Yapilan calisma-
larda ERCP'nin genel komplikasyon oranlari %5.9-10.8
ve mortalite oranlari ise %0.1-1.2 arasinda bildirilmistir
(4,6,10-12,20). Yapilan ¢alismalarin ¢cogunlugunda bul-
gularimiza benzer sekilde en sik gdrilen komplikasyon;
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pankreatit ve kanama olarak rapor edilmistir. iki buiytik
metaanalizde ERCP sonrasi pankreatit insidansi %4.8-
11.9 olarak bildirilmistir (21,22). Post-ERCP pankreatit
gelisen hastalardaki mortalite ise %0.1-0.7 arasinda bildi-
rilmistir (5,13). Calismamizda 7 (%1.3) hastada pankrea-
tit gelisti ve bunlarin bir tanesi siddetli pankreatit nedeni
ile kaybedildi. Klinigimizde pankreatit icin yuksek riskli
islemler disinda rutin olarak nonsteroid antiinflamatuvar
ilag kullanmamamiza ragmen pankreatit oranlarimiz nis-
peten dusuktd. Yakin zamanda Kwak ve arkadaslar ta-
rafindan 1079 hastada yapilan retrospektif bir calismada
ERCP sonrasi pankreatit orani %1.7 olarak bildirilmistir
(4). Calismamizda 7 (%1.3) hastada ERCP sonrasi kana-
ma gelisti ve bunlardan sadece birinde kan transflizyonu
ihtiyaci oldu. Literattirde ERCP sonrasi kanama %0.3-9.6
ve kanamaya bagli mortalite ise %0.04 oraninda bildiril-
mistir (5,14). Suna ve arkadaslari tarafindan 6552 hasta-
nin retrospektif olarak degerlendirildigi tek merkezli bir
calismada ERCP sonrasi kanama %1.23 olarak saptan-
mistir (23). Calismamizda 6 (%1.1) hastada kolanjit ve
2 (%0.4) hastada ise perforasyon gelisti ve bu bulgular
literatur ile uyumlu idi (5,14).
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kinda veri toplamak icin standart bir yontemimiz olma-
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rin kaydedilmemis olmasidir. Bu nedenle islem sirasindaki
olasi kardiyopulmoner komplikasyonlar bildirilemedi.

Sonug olarak ERCP ciddi komplikasyon riski tasimasina
ragmen pankreatobiliyer hastaliklarin tedavisinde etkili
ve guvenli bir ydntemdir. ERCP iliskili morbidite ve mor-
taliteyi azaltmak igin islem Gncesi hastalarin endikasyon
agisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, olasi
komplikasyonlarin erken tanisi ve uygun yénetimi énem
arz etmektedir. ERCP yapilan her merkezin sonuglarini bu
esasa gore degerlendirmesi ve &nlem almasi gereklidir.
Bu sonuglarin paylasilmasinin da tecrtibe paylasimi agisin-
dan faydali ve gerekli oldugu kanisindayiz.
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OZGUN ARASTIRMA

Dieulafoy lezyonu tanili hastalarda endoskopik tedavi basarisi ve

takip sonuclari

Success of endoscopic treatment in patients with dieulafoy lesion and follow-up results

® Goktug SIRIN', @ Ali Erkan DUMAN', @Hasan YILMAZ', @ Sibel BALCIZ, ® Ayca EROGLU HAKTANIR',
®Emrullah DENGESIK', ®Kenan OZENDI', @ Altay CELEBI', ® Sadettin HULAGU'

Kocaeli Universitesi Tip Faktiltesi 'ic Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali, 2Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dall,

Kocaeli

Giris ve Amag: Klinigimizde Dieulafoy lezyonu tanisi konulan hastalar
icin yapilan endoskopik tedavileri, bu endoskopik tedavilerin basari ve
komplikasyon oranlarini ve islem sonrasi takip déneminde gelisen yeni-
den kanama ve hastaneye yatis oranlarini tespit etmeyi amacladik. Ge-
re¢ ve Yontem: Haziran 2015 - Haziran 2020 tarihleri arasinda,Klinigi-
miz Endoskopi Unitesi'nde, gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle,
endoskopik inceleme yapilmis hastalarin dosyalari ve endoskopi raporla-
ri geriye dontik olarak degerlendirildi. Dieulafoy lezyonu tanisi dogrulan-
mis hastalarin demografik ézellikleri, basvuru éncesi sikayetleri, yapilmis
tetkik ve endoskopik islemlerin sonuglari, endoskopik miidahalenin ice-
rigi ve islem basarisi, islem sonrasi erken veya ge¢ komplikasyon ya da
yeniden kanama olup olmadigi analiz edildi. Bulgular: Toplam 48 hasta
calismaya alindi. Hastalarin 16’sinda lezyonun jejenumda bulundugu
gortildti (%33.3). Mortalite hastalarin ikisinde (%4.2) gerceklesti. En sik
kullanilan endoskopik tedavi ydntemi kombine teknik olup (n=30), 29
hastada hemoklips tek basina veya kombinasyon tedavisi olarak uygu-
lanmisti. On hastada, endoskopik mtidahale sonrasi erken (n=6) veya
gec¢ (n=4) dénemde yeniden kanama gelisti. Kombine teknik uygulanan
hastalarda, tek bir teknik uygulanan hastalara gére yeniden kanama
oraninin daha ddistik oldugu gdrdildti (p=0.027). Hemoklips iceren kom-
bine tedaviler sadece hemoklips uygulamasiyla ya da argon plazma ko-
agtilasyon iceren kombine tedaviler sadece argon plazma koagtilasyon
uygulamastyla karsilastirildiginda ise anlamli farklilik gordilmedi (sirastyla,
p=0.300 ve p=0.550). Sonug: Dieulafoy lezyonlari, standart endoskopik
yéntemler kullanilarak kanama odadi tespit edilemeyen tim hastalarda,
ayirici tani secenekleri arasinda bulunmali ve ince bagirsaklar, mutlaka
olasi tutulum agisindan endoskopik olarak incelenmelidir. Mekanik ve
termal yontemleri iceren kombine uygulamalarin kullanilmasi yeniden
kanama oranlarini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Dieulafoy lezyonu, endoskopik tedavi, yeniden ka-
nama, gastrointestinal sistem kanamasi

GiRiS

Gastroenteroloji boltimtne acil kosullarda yapilan mura-
caatlarin en sik gortilen sebeplerinden biri gastrointesti-
nal sistem (GIS) kanamalaridir. GIS kanamalarinin en sik

nedeni ise peptik Ulser ve gastrointestinal sistemde yerles-
mis erozyonlardir (1).
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Background and Aims: The goal of this study was to determine the
endoscopic treatments performed in patients diagnosed with Dieulafoy
lesion in our clinic, the effectiveness and complication rates of these
endoscopic treatments, and the rates of re-bleeding and hospitalization
during the post-procedure follow-up period. Material and Methods:
Files and endoscopy records of patients who underwent endoscopy
at our clinic’s endoscopy unit due to gastrointestinal system bleeding
were evaluated retrospectively between June 2015 and June 2020.
Furthermore, demographic characteristics, complaints or examinations
conducted for bleeding prior to application, and content and success
of the endoscopic procedures, whether there are early or late complica-
tions or re-bleeding, were also analyzed in patients with established di-
agnoses of Dieulafoy lesion. Results: A total of 48 patients were includ-
ed in the study. The lesion was observed in the jejunum of 16 patients
(33.3%). Further, mortality occurred in two (4.2%) patients. The most
widely used endoscopic treatment method was the combined tech-
nique (n = 30), and hemoclips were administered alone or as a combi-
nation therapy in 29 patients. In ten patients, re-bleeding occurred early
(n =6) or late (n = 4) period after endoscopic intervention. The rate of
re-bleeding was found to be lower in patients who underwent the com-
bined technique compared to patients who underwent a single tech-
nique (p = 0.027). There was no substantial difference (p = 0.300 and p
= 0.550, respectively) when combined therapies containing hemoclips
were compared either with hemoclip application or combined treat-
ments containing argon plasma coagulation with only argon plasma co-
agulation application. Conclusion: Dieulafoy lesions should be among
the differential diagnostic options for all patients whose bleeding focus
cannot be identified using standard endoscopic methods, and the small
intestines should be endoscopically examined for possible involvement.
Moreover, the use of combined applications involving mechanical and
thermal methods may reduce the rate of re-bleeding.

Key words: Dieulafoy lesion, endoscopic treatment, re-bleeding, gas-
trointestinal system bleeding

Gastrointestinal sistem kanamasi ile saglik kurulusuna
basvuru yapan hastalarda, gérece nadir gérilen ve cogu
kez kanamaya neden oluncaya kadar belirgin sikayet ya-
ratmayan Dieulafoy lezyonuna (DEL) rastlanma sikligi %1-
2'dir (2).
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Mukozaya ulastiginda kalibrasyonu azalmayan, genis
submukozal arterioler yapilardan olusan bu lezyonlar,
siklikla masif kanamaya neden olurlar (3). Kanamadiklari
dénemde ve ilk endoskopik incelemede ise gdérilemeye-
bilirler. Nadir gérdlmeleri ve kanama sekillerinin mevcut
farklihgi, bu lezyonlarin tanisinin konulmasini ve tedavisi-
nin yapilmasini zorlastirmaktadir (3,4).

Biz bu ¢alismamizda klini§imizde DEL tanisi konulan has-
talar icin yapilan endoskopik tedavileri, bu endoskopik
tedavilerin basari ve komplikasyon oranlarini ve iglem
sonrasi takip déneminde gelisen komplikasyon, yeniden
kanama ve hastaneye yatis oranlarini tespit etmeyi amag-
ladik.

GEREC ve YONTEM

Haziran 2015-Haziran 2020 tarihleri arasinda, Hastane-
miz Gastroenteroloji Klinigi Endoskopi Unitesi’'nde, gast-
rointestinal sistem kanamasi nedeniyle, endoskopik ince-
leme [gastroskopi, kolonoskopi, push enteroskopi (PE)
veya cift balonlu enteroskopi (CBE)] yapilmis hastalarin
dosyalari ve endoskopi raporlari geriye déntik olarak ta-
randi. Hasta bilgilerine, Gastroenteroloji Poliklinigi hasta
dosyalari, Hastane Bilgi Sistemi ve Endoskopi Kayit ve
Raporlama Programi lizerinden erisildi. Bu incelemelerin
ardindan DEL tanisi almis olan hastalar, calismaya dahil
edilme agisindan degerlendirildi. Tani almis hastalarin en-
doskopi raporlari incelendiginde, tarif edilen lezyon ka-
rakteristikleri ve endoskopik gértntdleri tani ile uyumlu
olmayan hastalar calisma disi birakildi. Tanimlama icin Dy
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis endoskopi kriterleri
kullanildr (5).

Hastalarin demografik &zellikleri, varsa komorbiditeleri,
basvuru ve islem dncesi sikayetleri, kanamaya yonelik ola-
rak yapiimis tetkikleri, daha dnce almis olduklari tedaviler
ve sadlik 6z gecmisleri kayit edildi. Lezyonlarin yerlesim
yeri, bu lezyonlar icin endoskopik mtidahale yapilip yapil-
madigi, yapiimis olan endoskopik mtdahalenin icerigi ve
islem basarisi, islem sonrasi erken (islem esnasinda) veya
ge¢ (islem sonrasi donemde) komplikasyon olup olmadi-
g1, erken dénemde (0-28 gtin) ve ge¢ dénemde (29-365
glin) yeniden kanama olup olmadigi ve yeniden endosko-
pik mtidahale gerekip gerekmedigi degerlendirildi. Hasta-
nede yatis suresi, verilen tedaviler, kan trasflizyon ihtiyaci
not alindi ve hasta takip notlari incelendi.

islem basarisi, endoskopik inceleme esnasinda kanama
odagdinin tespit edilmesi ve aktif kanamanin endoskopik
mudahale ardindan durdugunun gértimesi olarak ta-
nimlandi. Yeniden kanama ise endoskopik veya cerrahi
olarak durdurulmus kanamanin yeniden baslamasi ve bu-

Dieulafoy tanili hastalarda endoskopik tedavi

nun endoskopik olarak teyit edilmesi olarak kabul edildi.
islem basarisi veya yeniden kanama tizerinde uygulanan
endoskopik teknigin etkisinin olup olmadigi arastirildi.
2020/254 proje numarali calismanin yapilmasi icin gerekli
etik kurul onayr Universitemiz Lokal Etik Kurulundan alin-
di (GOKAEK-2020/14.16; tarih 28.8.2020).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanilarak yapildi.
Normal dagdilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile dederlen-
dirildi. Normal dagilim gdsteren ntimerik degdiskenler or-
talamazstandart sapma ve aralik, normal dagdilim gd&ster-
meyen nimerik degiskenler ortanca (aralik) olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenler ise frekans (ylizde) olarak
verildi.

Gruplar arasindaki farklilik, normal dagilima sahip olan
niimerik degiskenler icin bagimsiz 6rneklem t testi ile,
normal dagilima sahip olmayan nimerik degdiskenler icin
Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik degisken-
ler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. iki
yonlu hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel 6nemlilik
icin yeterli kabul edildi.

BULGULAR

Calismanin yapildigi tarih araliginda 62 hastaya Dieulafoy
lezyonu (DEL) tanisi konuldugu gértldd. On dért hasta,
endoskopik gértintlleri ve/veya rapordaki lezyonun tarifi
tani kriterlerini karsilamadidi icin, calisma disinda birakil-
di. Toplam 48 hasta calismaya alindi. Hastalarin 36 ta-
nesi erkek (%75) ve 12 tanesi kadin olup, ortalama yas
68.9+12.7 ve yas arali§i 24-93 idi. Hastalarin cogunlugu-
nun 60 yasindan buyuk oldugu (n=25) (%52.1) gérlddi.

Hastalarin 31 tanesi (%64.6) dis merkezden yénlendiril-
misken, 17 tanesi dogrudan hastanemize basvurmustu.
Basvuru aninda hemoglobin (Hb) dtzeyleri ortalama
7.843.1 mg/dL iken (3.8-13.2), uluslararasi normallestiril-
mis oran (INR) degerlerinin antikoagtilan kullanan hasta
grubunda (n=10) ortalama 7.7£3.05 (4-14) ve antikoa-
gllan kullanmayan hasta grubunda (n=38) ise 0.9+0.17
(0.5-1.2) oldugu gértildu. Hastalarin tiimu hospitalize edi-
lerek takip edilmis ve hepsi parenteral proton pompa in-
hibitéri (PPi) tedavisi almisti. Hastalarda basvuru aninda
en sik tespit edilen, kanamayi dtistinduiren bulgu melena
olup, bunu sirasiyla hematokezya, melenayla birlikte he-
matemez ve sadece hematemez izlemekteydi (Tablo 1).

Calismaya katilan hastalarda komorbidite sikli§inin art-
mis oldugu ve hastalarin yarisindan fazlasinda (n=27)
(%56.25) en az bir kronik hastalik bulundugu gordldu.

137




SIRIN ve ark.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ilk basvuru oncesi klinik verileri

Ozellikler
Yas (ortalamazSS)

Cinsiyet, (n) (%)
Erkek
Kadin

Dis merkez sevkli hasta, (n)/Dogrudan basvuru, (n)

Basvuru éncesi kanama deneyimi, (guin)
Basvuru éncesi endoskopik inceleme sayisi, (n)
Basvuru éncesi endoskopik mtidahale sayisi, (n)

Basvuruda kanamay dustindtren bulgu, (n) (%)
Melena
Hematokezya
Melena ve hematemez
Hematemez

Basvuru éncesi kan transflizyon miktari, (tinite)

Antikoagtilan/Antiagregan/NSAii kullanimi, (n=20) (%41.6) (n/n/n)
Komorbiditesi olan hasta sayisi (HT, DM, KAH, KY, KBY, SVH) (n) (%)

Gecirilmis batin cerrahisi/GIS cerrahisi, (n)/(n)

Degerler

68.9+12.7

36 (75)

12 (25)
31/17
Ortanca (aralik)
16 (3-88)
3(1-12)

2 (1-5)

24 (50)
12 (50)

6 (12.5)
6 (12.5)

5 (2-34)
10/16/12*
27 (56.25)**
9/4

SS: Standart sapma; NSAIi: Non-steroidal antiinflamatuvar ilag; HT: Hipertansiyon; DM: Diabetes mellitus; KAH: Koroner arter hastaligi; KY: Kalp yetmezligi;
KBY: Kronik bobrek yetmezligi; SVH: Serebrovaskiiler hastalik, GIS: Gastrointestinal sistem.

*Ayni hastada birden fazla ilag kullanimi; **Ayni hastada birden fazla hastalik.

Galisma hastalarinin demografik ézellikleri ve klinik verile-
ri Tablo 1'de &zetlendi.

Yapilan endoskopik islemlerin ardindan, en sik jejenumda
olmak tizere (n=16), GIS'in farkli bélimlerinde DEL tespit
edildigi gordldu. Jejenumun ardindan giderek azalan sik-
likta midede (n=14), duodenum (n=8) ve ileumda (n=6),
en az ise kolonda (n=4) bu lezyon ve lezyona bagl kana-
ma tespit edilmis idi. Lezyonlar midede daha cok kardiya
ve fundusta (n=10), duodenumda daha cok 3. ve 4. kita-
da (n=6) ve jejenumda ise daha ¢ok proksimal bélimde
(n=10) yerlesmisti.

Kanama odaginin, duodenum 3. kitada yerlesmis hastala-
rin 2'sinde agizdan yollanan kolonoskopi cihazi ile 1‘inde
push enteroskopi cihazi kullanilarak ve 4. kitada yerles-
mis olan hastalarin yine bir tanesinde push enteroskopi
cihazi kullanilarak bulunmus oldugu gérdildi. Duodenum
4. kitadaki lezyonlarin 2’sinin ve jejenum (n=16) ile ileum-
da (n=6) yerlesmis lezyonlarin tamaminin (n=24) tanisi
ise CBE seansi esnasinda konulmustu (Tablo 2). Taninin
konulmasi icin yapilan endoskopik islem sayisi ortalama
1.37+0.84 (1-5) idi.
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Hastalarin tlimtine endoskopik mudahale yapildigi ve
en sik kullanilan yéntemin, mekanik bir yéntem olan he-
moklips (tek veya kombine) (n=29) (%60.4) uygulamasi
oldugu gorildd. Kanamanin kontrol altina alinmasi igin
19 olguda (%35.4) hemoklips disi farkli teknikler [argon
plazma koagtilasyon (APC), adrenalin uygulamasi + APC
veya adrenalin uygulamasi + hemostatik forseps] kullanil-
misti. Hastalarin 30 tanesinde (%62.5) kombine tedavi
uygulanmis iken, 18'inde tek bir cesit endoskopik tekni-
gin kullanildigr gérdldi. Endoskopik tedavi ile kanama
kontroll 47 hastada saglanabilmis (%97.9); 1 hasta cer-
rahiye verilmek zorunda kalinmisti (Tablo 2).

isleme bagl komplikasyon 5 hastada (%10.4) géruildd.
Aspirasyon pnémonisi nedeniyle iki hasta yogun bakim
lnitesinde takip ve tedavi edilirken, 1 hasta ge¢ dénemde
(8. glin) gelisen perforasyon nedeniyle cerrahiye verildi. 1
hastada islem sonrasi pankreatit ve bir hastada ise akut
bébrek yetmezligi gelisti. Bu hastalarin timdu, hastanede
yapilan takip ve tedavi surecinin ardindan, kalic sekel
olmaksizin taburcu edilebildi. isleme bagl komplikasyon
nedeniyle 6lim gorulmedi (Tablo 2).



Tablo 2. Dieulafoy lezyonu tanisi ve endoskopik te-

daviye ait 6zellikler

Ozellikler Degerler
Tani konulan endoskopi cihazi, (n=48)
Cift balonlu enteroskopi 24
Gastroskopi/Kolonoskopi 16/6
Push enteroskopi 2
Dieulafoy lezyonu lokalizasyonu, n (%)
Mide, (n=14) (29.2)
Kardiya 5
Fundus 5
Korpus 3
Antrum 1
Duodenum, (n=8) (16.6)
Bulbus 2
2./3./4. kita -/3/3
Jejunum, (n=16) (33.3) (Proksimal/Distal) (10/6)
ileum, (n=6) (12.5)
Kolon, (n=4) (8.3)
Cekum ve ileocekal valvdil 1
Cikan kolon 1
Transvers kolon
inen kolon
Sigmoid kolon 1
Rektum ve rektosigmoid birleske 1
Endoskopik tedavi yapilan hasta sayisi, n (%) 48 (100)
Endoskopik tedavi yéntemi, (n)
Adrenalin + Hemoklips 10
Hemoklips 8
Adrenalin + Hemoklips + Adrenalin 3
Adrenalin + APC 6
Adrenalin + APC + Hemoklips 4
APC + Hemoklips 4
APC 10
Adrenalin + Hemostatik forseps 3
Endoskopik tedavi basarisi, n (%) 47 (97.9)
Kanama kontrolu icin cerrahi gereksinimi, n (%) 1(2.1)
Endoskopik islem komplikasyonu, n (%) 5(10.4)
Perforasyon (islem esnasinda/islem sonrasi) /1%
Aspirasyon pnémonisi 2%*
Cerrahi gereksinimi 1%
islem sonrasi yogun bakim Unitesi ihtiyac 2%
Mortalite
Diger*** 2

APC: Argon plazma koagtlasyon.

*Perforasyon gelisen hasta cerrahiye verildi;

**Aspirasyon pnémonisi gelisen iki hasta yogun bakim Unitesinde takip ve tedavi
edildi;

***1 hastada akut pankreatit ve 1 hastada akut bobrek yetmezligi gelisti.

Dieulafoy tanili hastalarda endoskopik tedavi

Endoskopik (n=47) ve cerrahi (n=1) mudahale ile basa-
riyla kanama kontroll saglanan 48 hastanin, ortalama
36.4+11.2 ay streyle yapilan takibinde; 6 hastada erken
dénemde, 4 hastada ge¢ dénemde yeniden kanama
oldu. Kanama kontroli icin cerrahi uygulanan tek has-
tada, erken postoperatuvar dénemde yeniden kanama
gelismis oldugu gordilddi.

Takip déneminde 2 hasta (E/K:1) mortal seyretti (%4.2).
Endoskopik mtidahale sonrasi erken dénemde yeniden
kanama (3. guin) ve es zamanl gelisen akut koroner
sendrom nedeniyle bir erkek hasta ve kanama kontrolu
icin uygulanan cerrahi sonrasi yeniden olusan kanama-
si endoskopik olarak durdurulan, ancak postoperatuvar
dénemde multiorgan yetmezligi gelisen bir kadin hasta
hayatini kaybetti. iki hastanin da hem antiagregan hem
antikoagtilan tedavi almakta oldugu, licer adet komorbi-
ditesinin bulundugu, yaslarinin sirasiyla 82 ve 88 oldugu
gorilddi.

Yeniden kanama olusan diger tim vakalarda (n=8), ka-
nama endoskopik yéntemler kullanilarak basarili sekilde
kontrol altina alindi (%100) ve hastalar sifa ile taburcu
edilebildi. Yeniden kanayan hastalar icin yapilan endos-
kopik mudahaleler, siklikla monoterapi seklinde ve APC
uygulanarak yapilmis idi. Bu endoskopik islemlere bagl
komplikasyon veya 6lim ise gortlmedi. Erken ve geg d6-
nemde yeniden kanama olusan hastalarda, tespit edilen
DEL lokalizasyonu ve uygulanan endoskopik mtidahaleler
Tablo 3'te gdsterildi.

Yas; basvuru anindaki Hb dtizeyi, trombosit sayisi, INR
veya alblimin degeri; hastanede yatis suiresi parametrele-
rinin, islem basarisi veya yeniden kanama sikligi tizerinde
etkili olmadigi gértildd (p >0.05).

Uygulanan teknikler arasinda karsilastirma yapildiginda,
kombine teknik uygulanan hastalarda, tek bir teknik uy-
gulanan hastalara gore yeniden kanama oraninin daha
distik oldugu tespit edildi (p=0.027). Hemoklips iceren
kombine tedaviler sadece hemoklips uygulamasi ile karsi-
lastirildiginda ya da APC iceren kombine tedaviler sadece
APC uygulamasi ile kiyaslandiginda ise anlamli farklilik
tespit edilmedi (sirasiyla, p=0.300 ve p=0.550) (Tablo 4).

TARTISMA

Gorece seyrek gorilen patolojiler oldugu ddstintlen
Dieulafoy lezyonlarinin, gtintimtzde giderek artan siklikta
tespit edildigi ve bu nedenle yapilan hastane yatislarinin
ylkselme gésterdigi bildiriimektedir (6). insanlarin yasam
stiresinin uzamasina bagl yasli birey nifusunun artmasi,
buna bagl vaskdler yatagi etkileyen kronik hastaliklarin
ve/veya ilaglarin kullanim oraninin ytkselmesi, tani me-
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todlarinin gelismesi ya da farkindaligin artmis olmasi bu
trendin olusumunda rol oynuyor olabilir.

Kimi zaman yasami tehdit edici Slctide ciddi gastrointes-
tinal sistem kanamasina yol acabilen degisken kanama
paterni ve cok farkli lokalizasyonlarda yerlesebilme yete-
nedi, taninin konulmasini zorlastirabilmekte ve standart
endoskopik ydntemlerin kullaniimasi tani icin yetersiz
kalabilmektedir. Nitekim tanisi tnitemizde konulan 48
DEL vakasinin 31 tanesi, yapilan standart incelemeler ile
lezyon tespit edilemedigi icin tarafimiza yonlendirilen has-
talardir. Bu hastalarin 24'tinde tani, cift balonlu enteros-
kopi kullanimi sayesinde konulabilmistir.

Galisma grubumuzdaki hastalarin %75'inin erkek oldu-
gu ve varisindan fazlasinin 60 yasin lzerinde bulundu-

gu gordlmustir. Erkek baskin cinsiyet, yapilmis ¢ogu
DEL calismasinda belirtilen bir husus olup, kesin sebebi
bilinmemektedir (7). Ote yandan yasl poptilasyonda bu
lezyonun daha fazla tespit edilmesi, hem daha sik bulu-
nan komorbiditelerin hem de daha cok kullanilan anti-
agreganlarin veya nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
(NSAIi) zedeleyici etkisinin, bu lezyonlarin olusmasini ve
daha kolay kanamasini tetikledigi hipoteziyle uyumlu gibi
goriinmektedir. Gergekten de hastalarimizin yaklasik ola-
rak beste ikisinin bu ilaclari kullandigi ve beste Ucunun
ise hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), koroner
arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi (KY), kronik bobrek
yetmezligi (KBY) veya serebrovaskdiler hastalik (SVH) gibi
kronik bir hastaliga sahip oldugu tespit edilmistir.

Tablo 3. Yeniden kanama gelisen hastalarin hastanede yatis stireci ve takip sonuclari

Ozellikler

Hastanede yatis stresi, (gtin)

Hastanede kan transflizyonu ihtiyac, (linite)
Mortalite, (n) ve nedeni

Erken dénemde yeniden kanama (0-28 gtin), (n)

Erken dénemde yeniden kanama lokalizasyonu, (n) (M/D/J/i/K)

Erken dénemde yeniden kanama kontrolu icin endoskopik/cerrahi girisim, (n)

Erken dénemde yeniden kanama kontrolu icin uygulanan endoskopik teknik, (M/D/J) (n)

Gec¢ dénemde yeniden kanama (29-365 gtin), (n)
Geg dénemde yeniden kanama lokalizasyonu, (n) (M/D/J/i/K)

Ge¢ dénemde yeniden kanama kontrolu icin endoskopik/cerrahi girisim, (n)

Geg¢ dénemde yeniden kanama kontroll icin uygulanan endoskopik teknik, (M/J/i) (n)

Degerler
Ortanca (aralik)

7 (528)
2 (1-11)
2 (AKS ve COY)
6
4/1/1/+/-
6/-
HK + AD (2)*,
APC (2)/APC (1)/APC (1)
4
1/4/2/1/-
4/-
APC (1)/APC (2)/APC (1)

n: Sayl; AKS: Akut koroner sendrom; COY: Coklu organ yetmezligi; M: Mide; D: Duodenum; J: Jejunum; i: ileum; K: Kolon; HK: Hemoklips; AD: Adrenalin ile

skleroterapi; APC: Argon plazma koagtilasyon.

*Bir hasta: Kanama kontrold icin yapilan cerrahi sonrasi anastamoz hattinda yeniden kanama gelisen hasta.

Tablo 4. Uygulanan endoskopik teknigin islem basarisi ve yeniden kanama lizerine etkisi

Endoskopik Teknik (n) Yeniden Kanama (+)
Kombine/Tek, (n/n) 3/7
Tek, (n)

Sadece APC 2

Sadece HK 2
Kombine (HK+)/HK, (n/n) 2/2
Kombine (APC+)/APC, (n/n) 1/2

Yeniden Kanama (-) P Degeri
27/11 0.027
8 0.584
6 0.279
19/6 0.300
13/8 0.550

n: Sayi; APC: Argon plazma koagtilasyon; HK: Hemoklips; HK+: Hemoklipsin bulundugu kombine teknik; APC+: Argon plazma koagtilasyonun bulundugu kombine teknik.
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Bu lezyonlarin en sik gortildugu yerin mide oldugunu bildi-
ren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (8). Oysa bizim calis-
mamizda, hastalarin 14 tanesinde DEL'nun midede yerles-
mis olmasina karsilik 30 hastada lezyonun ince badirsakta
bulundugu (22 hastada jejunum ve ileumda) gorilmustdr.
Bunun nedeni, hastalarimizin cogunun dis merkezden
refere edilmis olmasina bagli olarak, bu merkezlerde en-
teroskopik inceleme yapilmadigi veya yapilamadigi icin,
rutin endoskopik inceleme ile tespit edilemeyecek loka-
lizasyonlarda yerlesmis lezyonlara sahip hasta sayimizin
gdrece fazlaligi olabilir. Diger yandan bu sayinin ytksek
olmasi, DEL'nin ince bagirsakta zannedildiginden daha sik
bulunduguna ve &zellikle rutin endoskopik inceleme ile
lezyon tespit edilemeyen GIS kanamasi durumunda, ince
bagirsaklarin dikkatli bir sekilde incelenmesi gerektigine de
isaret etmektedir. Bu anlamda calismamiz, Dieulafoy lez-
yonlarinin ince bagirsakta, 6zellikle jejunumda siklikla bulu-
nabildigine vurgu yapan kimi calismalar ile uyumludur (9).

Bu lezyonlarin tedavisi icin uygulanan endoskopik islem-
lerin yillar icinde artan basarisi, bu tedavi modalitesini en
popliler secenek haline getirmistir (10). Gtincel calismada
da hastalarin ¢ok bytk kisminda (%97.9) lezyonlar tes-
pit edilerek kanama kontrolu saglanabilmistir.

Literattirde farkli endoskopik tekniklerin degisen 6lclide
etkili oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir. Bu
calismalarin bir kisminda mekanik yéntemlerin bir kismin-
da ise tekli tedavilere kiyasla kombine yéntemlerin etkili
olduguna dikkat cekilmektedir (11-13).

Calismamizda ise kanamanin ilk kontrolu acgisindan, kul-
lanilan teknikler ya da kombinasyonlar arasinda asikar bir
fark bulunamamistir. Ancak yeniden kanama gelisiminin
kombine tedavi uygulanan hastalarda, kombine olmayan
tedavi yapilan hastalara gére istatistiksel olarak anlamli
Olclide daha az oldugu gérulmdstur (p=0.027) (12).

Bunun disinda, teknikler kendi arasinda kiyaslandiginda
veya hemoklipsli kombine tedaviler ile tek basina hemok-
lips uygulamasi ya da APC iceren kombine tedaviler ile
sadece APC uygulamasi karsilastirildiginda da, yeniden
kanama olusmasi acisindan anlamli bir fark bulunamamis-
tir. Anlamli farkin bulunmamis olmasi, yeniden kanama
gerceklesen hasta sayisinin dusuk olmasinin (%20.8) bir
sonucu olabilir. Serimizdeki yeniden kanama orani, litera-
tlirdeki kimi veriler ile uyumlu olmasina ragmen, bazi ca-
lismalarda elde edilen oranlara gére yuksek bulunmustur
(11). Bu durum, takip stiremizin cogu sadece endoskopik
islem sonrasi 30 gunltk sureyi dikkate alan calismalarin
aksine cok daha uzun olmasinin (36.4+11.2 ay) sonucu
olabilecegi gibi, vaka bazinda endoskopik tedaviye direnc-
li olgularin galismamizda gérece fazla sayida bulunmasi-
na da bagl olabilir. Nitekim calisma hastalarinin birinde,

Dieulafoy tanili hastalarda endoskopik tedavi

endoskopik tedaviye direncli oldugu igin cerrahi uygulan-
masina ragmen, cerrahi sonrasi ddnemde endoskopik mdi-
dahale gerektirecek siddette yeniden kanama gelismistir.

Endoskopik yontemlerin gelismesi ve Dieulafoy lezyonla-
rinin tibbi yonetimindeki iyilesme, mortalite oranlarinin
azalmasina yol agmistir. Eski tarihli calismalarda %80 sevi-
yesinde olan bu oran, glintimtzde belki de tedavi icin cer-
rahi yéntemlerin cok daha az kullanilmasinin bir sonucu
olarak, %10'larin altina ddgmdstur (10,14). Calismamiz-
da mortalite orani %4.2 (n=2) olarak gergeklesmis olup;
6len hastalardan biri uygulanan cerrahi tedavi sonrasi
gelisen komplikasyon nedeniyle kaybedilmistir. Bu sonug,
acil cerrahi tedavilerin yiksek komplikasyon oranlari ile
seyredebilecedine vurgu yapan literatlr bilgisini destek-
lemektedir. Akpinar ve ark'nin 2016°da yayinladigi calis-
malarinda %38.9 olarak tespit ettikleri 6lim orani, bizim
calismamizdaki orandan yuksek olup, bunda hasta popu-
lasyonlarinin yas ortalamasinin bizimkinden daha ytiksek
olmasinin ve calismamizin aksine, kadin hasta oraninin
cok daha fazla olmasinin etkisi var gibi durmaktadir (15).

Calismamizin Dieulafoy lezyonlarinin endoskopik yéneti-
mi ve sonuclar hakkinda ayrintili bilgiler veren, ytksek
vaka sayisina ve gdrece uzun takip stresine sahip dnemli
bir calisma oldugunu, ancak bazi kisitlamalarinin bulun-
dugunu distintiyoruz. Ozellikle retrospektif olarak dizayn
edilmesi nedeniyle, arastirilan patoloji gérece nadir gé-
rildugu icin, sadece endoskopi raporlari degil hasta dos-
yalari, bilgi kartlari ve hastane bilgi sistemi veri girisleri
de degerlendirmeye katilmis olmasina ragmen, arastirilan
parametreler hakkinda bilgi kaybi yasanmis olabilir. Diger
yandan calisma tek merkezde yapilmis oldugu ve endos-
kopik islemleri yapan endoskopistler deneyim ve kisisel
yetenekleri acisindan siniflandiriimadigi icin, elde edilen
sonuglarin genellenmesi konusunda problem yasanabilir.

Sonug olarak; Dieulafoy lezyonlari, standart endoskopik
yontemler kullanilarak kanama odagi tespit edilemeyen
ve GIS kanamasi stiphesi bulunan tiim hastalarda, ayirr-
cl tani secenekleri arasinda bulunmali ve bu hastalarda
ince bagirsaklar, mutlaka olasi tutulum acisindan endos-
kopik olarak incelenmelidir. Bu lezyonlara bagl kanama,
endoskopik olarak basariyla tedavi edilebilmesine rag-
men, yeniden kanama olusabilecedi akilda tutulmalidir.
Eger imkanlar elveriyorsa, mekanik ve termal yontemleri
iceren kombine uygulamalarin kullaniimasi ve tek basina
adrenalinle skleroterapi yapiimasindan kacinilmasi, yeni-
den kanama oranlarini azaltabilir. Endoskopik tedavinin
basarisiz olmasi durumunda cerrahi tedavi bir secenek
olabilmekle birlikte, komplikasyon oranlarinin &zellikle
yasl ve komorbiditesi bulunan bireylerde ytksek olabile-
cedi akilda tutulmalidir.
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Etik Standartlara Uyum:

Yazarlar, bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asa-
masinda herhangi bir cikar ¢akismasi olmadigini beyan
ederler. Bu makale icin herhangi bir finansal destek alin-
marmustir. Insan katiimcilari iceren calismalarda gercekles-
tirilen tdm prosedurler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma
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Malignile benign portal ven trombozunun ayriminda 3 Tesla manyetik
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rezonans goruntlilemede diftizyon agirlikli goriintiilemenin rolt

The use of diffusion-weighted imaging at 3 Tesla magnetic resonance imaging in differentiating

malignant from benign portal vein thrombosis

®Fzgi GULER', ®Egemen OZTURK', @ Mirvet YUKSEL?, @ Timur KOSE?, ® Mustafa HARMAN',

©® Ahmet Omer OZUTEMIZ4, ®Nevra Zehra ELMAS'

Ege Universitesi Tip Fakliltesi, 'Radyoloji Anabilim Dali, *Biyoistatistik Anabilim Dali, “Gastroenteroloji Bilim Dali, izmir

Kahramanmaras Stitcti imam Universitesi Tip Fakliltesi 2Radyoloji Anabilim Dali, Kahramanmaras

Giris ve Amag: Bu calismada malign ile benign portal ven trombozu-
nun ayriminda 3 Tesla manyetik rezonans gartinttilemede difiizyon agir-
likli gércinttilemenin roltintin arastirilmasi amaglanmaktadir. Gereg ve
Yéntem: Ocak 2011 - Aralik 2016 tarihleri arasinda 3 Tesla manyetik
rezonans gortinttleme (nitesinde elde edilmis abdomen manyetik re-
zonans gdrtinttileme incelemeleri portal ven trombozu mevcut olgulari
tespit etmek icin retrospektif olarak dedgerlendirildi. Kontrastsiz gdrtin-
tiler ile karsilastinldiginda arteriyel faz kontrastl gdrtintilerde >%15
kontrast tutulumu gdsteren portal ven trombozu malign olarak kabul
edildi. Tromboz saptanan portal venin ¢api Olctiliip difiizyon agirlikl
gdriintdlerde portal ven trombozu sinyal intensitesi kaydedildi. ki ba-
gimsiz gézlemci tarafindan malign ve benign portal ven trombozlarinin
gdriindir diftizyon katsayisi degerleri dl¢tildd. Bulgular: Malign portal
ven trombozu bulgusu olan 23 olgu [19 erkek, 4 kadin, ortanca yas 63
(52-83)] ve benign portal ven trombozu bulgusu olan 14 olgu [5 erkek,
9 kadin; ortanca yas 65 (47-82)] tespit edildi. Diftizyon agirlikli gordintd-
lerde malign ile benign portal ven trombozu sinyal intensitesi yéntinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0.05). Malign portal ven
trombozu ortalama gdrtindr diflizyon katsayisi degerleri benign portal
ven trombozundan daha dtistik saptandi (p <0.05). Gértindr diftizyon
katsayisi degerleri dlctiimi goz ontine alindiginda iki gézlemci arasinda
gdivenirlik yiiksek olarak tespit edildi (R,: 0.948). Gordindir diftizyon kat-
sayisi degeri <1.4 x 10°mm?/s oldugunda malign portal ven trombozu
tanisinda duyarlilik ve 6zgdillik %100 olarak saptandi. Sonug: 3 Tesla
manyetik rezonans gortinttilemede diftizyon adirlikli gdrdinttiler malign
ile benign portal ven trombozu ayriminda taniya katki saglamaktadir.
Portal ven trombozunun diftizyon adirlikli gortintdilerdeki sinyal inten-
sitesi ve gdrtindr diftizyon katsayisi dederleri ile karakterizasyonunun
yapilabilmesi ézellikle kontrast madde kullaniminin uygun olmadigi ol-
gularda énem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Portal ven, tromboz, manyetik rezonans goruntu-
leme, diftizyon adirlikl manyetik rezonans gdrtinttileme

GIRIS
Portal ven trombozu (PVT) siroz, malignite, enfeksiyon,
inflamatuvar hastaliklar, myeloproliferatif hastaliklar, hi-

perkoagtlasyon durumlari gibi cesitli nedenlerden kay-
naklanmaktadir (1-4). Neoplastik hastaliklarda gelisen
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Background and Aims: The purpose of this study was to evaluate
the use of diffusion-weighted imaging at 3 Tesla magnetic resonance
imaging in differentiating malignant from benign portal vein thrombo-
sis. Materials and Method: Abdominal magnetic resonance imaging
examinations obtained at 3 Tesla magnetic resonance imaging unit be-
tween January 2011 and December 2016 were reviewed retrospective-
ly to identify the cases with portal vein thrombosis. Portal vein throm-
bosis was considered malignant if it enhanced >215% on arterial phase
contrast-enhanced images relative to precontrast images. Moreover,
the diameter of the portal vein involved with the thrombus was mea-
sured, and the signal intensity of the portal vein thrombosis on diffu-
sion-weighted images was recorded. The apparent diffusion coefficient
values for malignant and benign portal vein thrombosis were calculated
by two independent readers. Results: In this study, 23 patients with
malignant portal vein thrombosis [19 men, 4 women; median age 63
years (52-83)] and 14 patients with benign portal vein thrombosis (5
men, 9 women,; median age 65 years 47-82)] were identified. Statis-
tically significant difference was observed in signal intensity on diffu-
sion-weighted images (p < 0.05) between malignant and benign portal
vein thrombosis. The mean apparent diffusion coefficient values for
malignant portal vein thrombosis were significantly lower than those
for benign portal vein thrombosis (p < 0.05). Furthermore, there was
a high agreement on the calculation of apparent diffusion coefficient
values (R,: 0.948) between the two readers. Sensitivity and specifici-
ty values were both 100% for the diagnosis of malignant portal vein
thrombosis when the apparent diffusion coefficient value was <1.4 x
107 mm?/s. Conclusion: Thus, diffusion-weighted imaging at 3 Tesla
magnetic resonance imaging is beneficial for the differentiation of ma-
lignant and benign portal vein thrombosis. Characterization of portal
vein thrombosis using its signal intensity on diffusion-weighted imag-
es and apparent diffusion coefficient values is important in patients in
whom the use of contrast media is contraindicated.

Key words: Portal vein, thrombosis, magnetic resonance imaging, dif-
fusion-weighted imaging

malign PVT tedaviyi ve prognozu etkileyen Snemli bir
faktorddr (5-7). Malign PVT hepatoselltler kanser (HSK)
tanili olgularin %6.5-%44'linde saptanmaktadir (8). Ma-
lign PVT varliginda karaciger transplantasyonu kontrendi-

Gliler E, Oztirk E, Yiksel M, et al. The use of diffusion-weighted imaging at
3 Tesla magnetic resonance imaging in differentiating malignant from benign
portal vein thrombosis. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology
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ke olup hastalik genellikle kétl prognoz géstermektedir
(5,6). Benign PVT ise siroz nedeniyle takipli olgularda sik
gorilmekte olup prevalansi %0.6-%26 olarak bildiriimistir
(9,10). Hepatosellller kanser olgularinda benign PVT ge-
lisebilmekte, malignite nedeniyle takipli olgularda benign
ve malign PVT birlikte de gdrilebilmektedir (5,11). Bu ne-
denle malign ile benign PVT ayriminin yapilmasi tedavinin
yonlendirilmesi icin biiylk énem tasimaktadir.

Portal ven trombozunun karakterizasyonunda altin stan-
dart histopatolojik inceleme olmakla birlikte portal ven
orneklemesinin tasidigi riskler ve olasi tanisal zorluklar ne-
deniyle klinik uygulamada PVT ayrimi siklikla radyolojik ve
klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile yapiimakta-
dir (12,13). Benign PVT genellikle siroz olgularinda yavas-
lamis kan akimina bagl gelisirken, malign PVT timaorin
portal ven dalina invazyonu sonucu gelisir. Malign PVT
tlimor neovaskdileritesi ile iliskili olup bu bulgu kontrastl
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans gorin-
tlleme (MRG) incelemesinde trombozda kontrastlanma
artisi olarak saptanmaktadir (14-16). Ayrica malign ve
benign PVT ayriminda damar ¢apinin énemli oldugu, ma-
lign PVT olgularinda damar ¢apinin daha genis dlctildugu
bildirilmistir (15,16). Manyetik rezonans gortinttleme in-
celemelerinde diftizyon agirlikli gértinttleme (DAG) son
yillarda siklikla kullaniimaktadir. Su molekdillerinin farkli
dokulardaki Brownian hareketi farklligi temeline daya-
nan DAG kullanimi ile benign karaciger lezyonlarinin ma-
lign lezyonlardan ayriminin yapilabilecegi bildirilmistir (17-
22). Diftizyon adirlikli gértinttilemenin malign ve benign
PVT ayriminda taniya katki saglayabilecegi de bildirilmistir
(8,23). Ancak literattirde 3 Tesla (T) MRG ile DAG'nin PVT
karakterizasyonundaki kullanimini bildiren arastirmalar ki-
sithlik géstermektedir.

Bu calisma ile malign PVT ve benign PVT ayriminda 3T
MRG ile DAG'nin roltintin arastiriimasi amaglanmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Poptilasyonu

Ocak 2011- Aralik 2016 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Tip Fakdiltesi Hastanesi Radyoloji Bélimu'muizde 3T MRG
ile elde edilmis DAG iceren abdomen MRG incelemeleri
PVT mevcut olgularin tespit edilmesi icin retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterleri; eris-
kin hastalar (=18 yas), 3T MRG ile elde edilmis ve DAG
iceren abdomen MRG incelemesi olan hastalar olarak
belirlendi. Calismadan digslanma kriterleri ise; 3T MRG ile
elde edilmis ancak DAG icermeyen abdomen MRG incele-
mesi olan hastalar, 1.5T MRG ile elde edilmis DAG iceren
abdomen MRG incelemesi olan hastalar, 3T MRG ile elde
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edilmis ancak artefaktlar nedeniyle DAG degerlendirilme-
si uygun olmayan hastalar, radyolojik olarak kronik PVT
bulgusu olan hastalar olarak saptandi.

Olgularin demografik bilgileri ve klinik tanilari elektronik
hasta dosyalarindan arastirilarak kaydedildi.

Manyetik Rezonans Gortintlileme Teknigi
ve Goruntl Analizi

Abdomen MRG incelemeleri 3T MRG Unitesi (Magne-
tom Verio, Siemens, Almanya) kullanilarak elde edildi.
Ust abdomen MRG protokoltinde T1-agirlikli in-phase ve
out-of-phase gértintdler [tekrarlama zamani (TR) ms/eko
zamani (TE) ms, 150/2.46-6.15; kesit kalinligi: 6 mm],
koronal yari Fourier kazanimli tek atiml turbo spin eko
[half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo (HAS-
TE)] goruntiler (TR: 1200 ms, TE: 93 ms; kesit kalinligr: 5
mm), aksiyel HASTE géruintdler (TR: 1200 ms, TE: 95 ms;
kesit kalinligi: 6 mm), aksiyel turbo spin-eko T2-agirlikli
yag baskili gérdintdler (TR: 2500 ms, TE: 110 ms; kesit
kalinligi: 6 mm) alindi. Aksiyel eko-planar DAG sekansi
(b degeri: 50, 400 ve 800 s/mm?) (TR: 6400 ms, TE: 72
ms; kesit kalinhgi: 6 mm) elde edildi. DAG sekansindan
otomatik olarak gértinti konsolunda gdruinur diftizyon
katsayisi [apparent diffusion coefficient (ADC)] haritasi
olusturuldu. Prekontrast aksiyel T1-agirlikli yag baskili vo-
[imetrik ara degerli soluk tutmali inceleme [volumetric
interpolated breath-hold (VIBE)] sekansinin alinmasini ta-
kiben intravenéz yolla otomatik enjektor aracihidiyla 0.1
ml/kg gadolinyumlu kontrast madde verilerek kontrastli
dinamik T1-agirlikli yag baskili gériintiler elde edildi. Di-
namik kontrastl gériintiler kontrast madde enjeksiyonu-
nu takiben arteriyel faz, portal vendz faz ve ge¢ fazda
elde edildi.

Portal vendz trombozu tanisi, portal vendz faz kontrast-
Il T1-agirlikh gdriintilerde damar Itimenini parsiyel veya
tam olarak okltide eden dolum defektlerinin saptanma-
siyla kondu. Abdominal radyoloji alaninda uzman iki rad-
yolog MRG incelemelerini dederlendirerek olgulari malign
ve benign PVT olarak iki gruba ayirdi. Malign ve benign
PVT ayriminda Shah ve ark.nin tanimladigi kontrastlan-
ma kriteri g6z éntine alindi (24). Prekontrast gortintiler
ile karsilastirldiginda arteriyel faz kontrastli gortinttlerde
>%15 kontrast tutulumu gdsteren PVT malign olarak ka-
bul edildi. Iki radyologun ortak degerlendirmesi ile PVT
lokalizasyonu (ana portal ven, sag ve sol portal ven dalla-
r1) kaydedildi. Portal ven trombozu olan damar Itimeninin
cap! Olculdd. Diflizyon adirlikli gdriinttlerde PVT sinyal
intensitesi (izointens, hipointens veya hiperintens) deger-
lendirildi. Bu iki radyologdan farkli abdominal radyoloji
alaninda uzman bir radyolog ile bir radyoloji asistani tara-



findan DAG sekansindan elde edilmis ADC haritalarindan
PVT ADC degerleri ayri ayri 6lclildi. ADC gértintllerinde,
PVT alaninin yaklasik Ugte ikisini kapsayacak ancak PVT
disinda kalan alani icermeyecek sekilde region of interest
(ROI) yerlestirilerek ADC degerlerinin élctiimu yapildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Windows icin IBM SPSS Statistics, ver-
siyon 22.0. (IBM Corp. Armonk, NY) kullanilarak yapildi.
Normal dagilim gdsteren suirekli dediskenler ortalamazs-
tandart sapma, normal dagilim gdstermeyen surekli de-
giskenler ise ortanca (minimum-maksimum) hesaplanarak
belirtildi. Diftizyon adirlikli gértinttilerde benign ve malign
PVT sinyal intensitesi yénlinden yapilan karsilastirmalarda
Pearson ki-kare, Fisher's exact ve Mann-Whitney U test-
leri kullanildi. Benign ve malign PVT gruplarinda ADC de-
gerleri yéntinden yapilan incelemede bagimsiz érneklem-
ler icin t-testi kullanildi. p degeri < 0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Benign ve malign PVT ayrimiicin esik
ADC degerinin saptanmasi amaciyla alici ¢alisma karak-
teristigi [receiver operating characteristic (ROC)] analizi
yapildi. Portal ven trombozu ADC degerlerinin Slciimuin-
de radyologlar arasindaki gtivenirlik sinif ici korelasyon
ile degerlendirildi. Sinif ici korelasyon katsayisi [R,«(ICC)]:
0.70-0.84 orta, R «(ICC): 0.85-0.94 yuiksek, R (ICC): 0.95-
1.00 muikemmel gtivenirlik olarak kabul edildi.

Bu retrospektif arastirma icin Ege Universitesi Tip Fakdil-
tesi Klinik Arastirma Etik Kurulu'ndan onay alindi (karar
no: 17-12/28).

BULGULAR

Olgular

Abdomen MRG incelemelerinde PVT saptanan toplam 44
olgunun tetkiki 3T MRG Unitesinde yapilmis ve DAG icer-
mekteydi. 3T MRG Unitesinde tetkiki yapilmis 7 olgu DAG

44 olgu
3 T MRG
/
113 Olgu
PVT (+)
N\
\. 69 olgu
1.5T MRG

Figtir 1. Calisma akis semasi

Portal ven trombozunda difizyon agirlikli gérintileme

incelemesindeki artefaktlar nedeniyle degderlendirme igin
uygun olmadigindan ¢alisma digi birakildi. Figur 1 calisma
akis semasini 6zetlemektedir. Malign PVT tanisi alan 23
olgu [19 erkek, 4 kadin; ortanca yas 63 (52-83)] ve be-
nign PVT bulgusu olan 14 olgu [5 erkek, 9 kadin; ortanca
yas 65 (47-82)] tespit edildi. Malign PVT saptanan 16 ol-
guda (%69.6) eslik eden HSK mevcuttu. Benign PVT tani-
sialan 9 olguda (%64.3) ise altta yatan kronik parankimal
karaciger hastaligi bulgulari izlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik bilgileri

Malign PVT Benign PVT
(n=23) (n=14)
Yas * 63 (52-83) 65 (47-82)
Cinsiyet
Kadin 4 (%17.3) 9 (%64.3)
Erkek 19 (%82.6) 5 (%35.7)
Etiyoloji
HSK 16 (%69.6) 1(%7.1)
Kolanjyiokarsinom 5 (%21.7) 0
Safra kesesi kanseri 1(%4.3) 0
Mide kanseri 1(%4.3) 0
Pankreas kanseri 0 2 (%14.2)
Siroz 12 (%52.2) 9 (%64.3)
Kolanjit 0 1(%7.1)
Abdominal cerrahi dykdsu 0 1(%7.1)

* Ortanca (minimum-maksimum), PVT: Portal ven trombozu, HSK: Hepatoselltiler
kanser.

23 olgu
/" Malign PVT (+)
37 olgu
DAG inceleme
icin uygun
\
. 14 olgu
Benign PVT (+)
\ 7 olgu

DAG artefaktli

PVT: Portal ven trombozu; MRG: manyetik rezonans gértintileme; DAG: Diflizyon agirlikli gértinttileme.
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Gortinttileme Bulgulari

Malign PVT saptanan 10 (%43.5) olguda ana portal ven,
15 (%65.2) olguda sag§ portal ven dali ve 8 (%34.8) ol-
guda sol portal ven dali tutulumu mevcuttu (Resim 1).
Benign PVT bulgular mevcut 11 (%78.6) olguda ise ana
portal ven, 5 (%35.7) olguda sag portal ven dali ve 7
(%50) olguda sol portal ven dalinda tromboz saptandi.

Malign ile benign PVT olgular arasinda portal ven capi 6l
climleri g6z dntine alindiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p >0.05). Diftizyon agirlikli géruintdler
PVT sinyal intensitesi yontinden incelendiginde, malign
PVT saptanan 20 (%86.9) olguda tromboz ytksek sinyal
intensitesinde iken benign PVT mevcut 2 (%14.3) olguda
ylksek sinyal intensitesi tespit edildi. Malign ile benign
PVT gruplarinin karsilastirimasinda DAG sinyal intensi-
teleri yéntinden anlamli fark bulundu (p <0.001) (Tablo
2).

Her iki gézlemci tarafindan yapilan &l¢climlerde malign
PVT olgularinin ortalama ADC dederi benign PVT olgula-
rinin ortalama ADC degerinden daha dustk bulundu (p
<0.001). ADC dlctimleri yéntinden her iki gézlemci arasin-
da guvenirlik yiksek olarak saptandi (R:0.948) (Tablo 3).
Abdomen radyolojisi uzmani olan gézlemci 1 tarafindan
yapillan ADC d&lglimleri degerlendirildiginde ise malign
PVT olgularr icin ortalama ADC degeri 0.95£0.19 x103m-
m?/s ve benign PVT olgular icin ortalama ADC degeri
1.79+0.26 x10°mm?/s olarak 6lcildd. ADC dederi <1.4 x

10°mm?/s oldugunda ise malign PVT tanisinda duyarlilik
%100 ve 6zglilltik %100 olarak saptandi.

TARTISMA

Malign ve benign PVT ayriminin yapiimasi tedavi secenek-
lerinin belirlenmesi ve prognozun éngdrulmesi agisindan
buyuk énem tasimaktadir (6,25). Portal ven trombozu-
nun karakterizasyonunda histopatolojik inceleme altin
standart olmakla birlikte gértinttileme bulgulari ile tani
invaziv islemlerin yerini almistir. Doppler ultrasonografi,
kontrastli BT ve kontrasth MRG malign ve benign PVT
ayrminda kullanilabilen  gdériinttileme modaliteleridir.
Kontrasth BT veya MRG incelemelerinde trombdis ici neo-
vaskdularizasyona bagl trombuste kontrastlanma artiginin
saptanmasi malign PVT tanisi icin dnemli bir bulgudur
(16,24,26). Ancak bazi hastalarda bébrek fonksiyon bo-
zukluguna veya kontrast madde alerjisine bagli kontrast
madde kullanilamamaktadir (27).

Diflizyon agirlikh gdriintiileme dokudaki su molekdilleri-
nin mikroskobik diftizyonunun élcimund temel alan bir
goruntlileme yéntemidir. Malign karakterli lezyonda su
molekdil diftizyonunun kisitlanmasi nedeniyle ADC deger-
leri benign karakterli lezyon ile karsilastirildiginda daha
dusuk izlenmektedir. Ayrica DAG kontrast madde kullani-
mini gerektirmediginden kontrast madde kullanimi kont-
rendike olan olgularda da uygulanabilmektedir (8,20).

Tablo 2. Malign ve benign portal ven trombozunun gériintiileme bulgulari

Malign PVT
(n=23)
Portal ven capi (mm)
Ana portal ven 16+5.4
Sag portal ven 14.8+4.5
Sol portal ven 12.8+4
DAG'de PVT sinyal intensitesi
izointens 3 (%13)
Hipointens 0
Hiperintens 20 (%86.9)

PVT: Portal ven trombozu, DAG: Diftizyon agirlikli gériinttileme.

Benign PVT p
(n=14)
16.3+4.4 0.519
12.74£4.5 0.219
12.745 0.850

12 (%85.7)
0 <0.001
2 (%14.3)

Tablo 3. Malign ve benign portal ven trombozunun ADC degerlerinin karsilastirilmasi

ADC (x10°mm?/s)
Malign PVT Benign PVT
Gozlemci 1 0.95+0.19 1.79+0.26
Gézlemci 2 1.02+0.28 1.87+0.26
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Sinif ici %95 Gliven Aralig
p Korelasyon Alt Simir  Ust Sinir
<0.001
0.948 0.900 0.973
<0.001



Portal ven trombozunda difizyon agirlikli gérintileme

Resim 1. 54 yasinda, kronik hepatit B enfeksiyonu nedeniyle takipli erkek hasta. Kontrastl aksiyel T1-agirlikli gortintiide
(a) sag portal ven dalinda akim patenttir (ok). 6 ay sonra elde edilmis prekontrast aksiyel T1-agirlhikl gériintiide (b) sag
portal ven dalinin capinin artis gosterdigi anlasiimistir (ok). Arteriyel faz kontrasth aksiyel T1-agirlikh gériintiide (c)
portal ven trombozu izlenmis olup prekontrast goériintiiler ile karsilastirildiginda >%15 kontrast tutulumu gostermesi
nedeniyle malign portal ven trombozu olarak degerlendirilmistir (ok). Portal venéz faz kontrasth aksiyel T1-agirhkh
gorintiide (d) malign portal ven trombozu (ok) ve karaciger sag lobda parankimal perflizyon degisiklikleri izlenmistir.
Diflizyon agirhkl goériintiilemede (b=800 s/mm2) (e) malign portal ven trombozu ytiksek sinyal intensitesindedir (ok).
Karaciger sag lobda portal ven trombozu komsulugunda infiltratif tipte hepatoselliiler karsinom lehine degerlendirilen
yliksek sinyal intensitesinde dtizensiz sinirli lezyonlar izlenmistir. ADC haritasinda (f) malign portal ven trombozu diftiz-
yon kisitlamasi géstermektedir. 6 ay sonra elde edilmis diflizyon agirlikli gériintiilemede (b=800 s/mmz2) (g) sag portal
ven dalinda yiiksek sinyal intensitesinde malign portal ven trombozu (ok) ile cevresinde interval dénemde progresyon
gOstermis infiltratif hepatoselliiler karsinom izlenmistir. ADC haritasinda (h) malign portal ven trombozunda (ok) ve
hepatoselliiler karsinomda diflizyon kisitlanmasi izlenmistir.
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Calismamizda malign ve benign PVT ayriminda 3T
MRG'de DAG ile ADC degerlerinin taniya katki sagladigi
saptanmistir. Malign ile benign PVT arasinda DAG'de sin-
yal intensitelerinde anlamli fark bulunmustur (p <0.001).
Her iki gbézlemci tarafindan yapilan 6lctimlerde malign
PVT olgularinin ADC dederleri benign PVT olgularinin
ADC dederlerinden daha dustik olarak saptanmistir (p
<0.001). Catalano ve ark.nin yaptigi HSK olgularinda ma-
lign ile benign PVT ayrimini arastiran calismada, malign
PVT icin ortalama ADC degeri 0.88 x10-3 mm2/s, benign
PVT icin ortalama ADC dederi ise 2.89 x10° mm?/s ola-
rak bildirilmistir (8). Bu calismada DAG'de trombozun
HSK ile benzer sinyal intensitesi gdstermesi ve ADC de-
gerleri ile malign ve benign PVT ayriminin yapilabilecegi
ongordlmustir (8). 1.5T MRG sistemi kullanilarak yapi-
lan, 18 benign PVT ile 49 malign PVT'yi inceleyen diger
bir calismada ise benign PVT icin ortalama ADC degeri
1.00+0.39 x 10°mm?/s, malign PVT icin ortalama ADC
degeri 0.92+0.25 x 10°mm?/s olarak olctlmusttr (26).
Bu calismada benign ile malign PVT ADC degerleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (26).
Sandrasegaran ve ark.nin yapti§i ¢alismada, 16 malign
PVT ve 10 benign PVT olgusunun 1.5T MRG Unitesinde
elde edilmis ADC degerlerinin karsilastirimasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (12). 1.5T MRG
Unitesinin kullanildigi, 18 malign PVT ve 10 benign PVT ol-
gusunun degerlendirildigi bir arastirmada ise malign PVT
ADC degerleri benign PVT ADC dederlerinden istatistiksel
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olarak anlamli diisuik saptanmistir (23). Calismalarda elde
edilmis farkli sonuglarin nedeni tam olarak aydinlatilama-
mis olsa da Ahn ve ark.nin yaptigi calismada benign PVT
olgularinda saptanan dustik ADC degerlerinin trombozun
evresine badli olabilecedi ileri strtilmdstir (26).

Damar capinin artisi malign PVT tanisi icin bir gérunttile-
me bulgusu olarak bildirilmistir (15,24). Calismamizda ise
malign ve benign PVT olgulari karsilastirildiginda tutulan
damar capi yontinden istatistiksel anlamli fark saptanma-
mistir. Damar ekspansiyonu hem malign hem benign PVT
olgularinda akut dénemde gértilebilecedi icin PVT ayrimi
icin guvenilir bir bulgu olmadigi distintimdstdir (26).

Calismamizin bazi sinirliliklari mevcuttur. Calismamiz ret-
rospektif 6zellikte olup olgu sayisi kisithdir. Malign ile be-
nign PVT ayriminda histopatolojik tani olmamasi da diger
bir limitasyondur. Calismamizin sonuglarinin dogrulanma-
si icin prospektif olarak planlanan arastirmalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak 3T MRG'de DAG malign ile benign PVT
ayrimi igin taniya katki saglamaktadir. Portal ven trom-
bozunun DAG'deki sinyal intensitesi ve ADC degerleri
ile karakterizasyonunun yapilabilmesi ¢zellikle kontrast
madde kullaniminin uygun olmadi§i olgularda 6nem ta-
simaktadir.

“Tim yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi olmadigi-
ni beyan ederler.”
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OZGUN ARASTIRMA

Colyak hastalarinda glutensiz diyete uyumun ongortilmesinde

notrofil-lenfosit oraninin onemi

Importance of neutrophil-lymphocyte ratio in predicting compliance with gluten-free diet in celiac

patients

® Cengiz KARACAER', ®Havva SERT?, @ Mukaddes TOZLU?

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi 'ic Hastaliklari Anabilim Dali, 3Gastroenteroloji Bilim Dali, Sakarya

Sakarya Universitesi Saglik Bilimleri Fakdiltesi, ZHemsirelik Boltimu, Sakarya

Giris ve Amag: Glutensiz diyete uyum, ¢blyak hastaligi tedavisinin te-
mel tasidir. Bu calismanin amaci, ¢blyak hastalarinda notrofil lenfosit
oraninin dnemini belirlemektir. Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2014-2019 yillari arasin-
daki veriler kullanilarak gerceklestirildi. Klinik, endoskopik ve serolojik
kriterlere gére ¢blyak hastaligi tanisi alan 166 hastanin demografik
ve klinik verileri hastane bilgi sistemi veri tabani geriye déntik olarak
incelenerek degerlendirildi. Calisma dncesi yerel etik kurulundan izin
alindi. Alici islem karakteristigi egri analizi, glutensiz diyet uyumu ve
glutensiz diyet uyumsuzlugunu ayirt etmek icin maksimum hassasiyet
ve Ozglillik ile nétrofil lenfosit orani sayiminin optimal kesme deger-
lerini tanimlamak icin kullanildi. Bulgular: Tani aninda nétrofil lenfosit
orani agisindan glutensiz diyete uyum ile glutensiz diyete uyumsuzluk
arasinda anlamli fark vardi [1.56 (0.51) ve 2.32 (0.86), p <0.001]. Orta-
lama trombosit hacmi dederi, glutensiz diyet uyumlu grupta 6.83 (0.87)
iken glutensiz diyet uyumsuz grupta 7.91 (1.76) idi (p=0.058). Iki grup
arasinda platelet lenfosit orani agisindan da anlamli bir fark gériilmedi
(p=0.104). Alici islem karakteristigi egrisi analizine gdre, sirasiyla %87
ve %52 duyarlilik ve 6zgdillik ile glutensiz diyet ile uyumsuz hastalar icin
optimum nétrofil lenfosit orani kesme dederi 1.585 olarak alindi. Not-
rofil lenfosit oraninin glutensiz diyet uyumunda bagimsiz bir prediktif
faktor olup olmadigini belirlemek icin yapilan bagiml dediskenlerin ikili
lojistik regresyonu, glutensiz diyete uymama olasiligi, glutensiz diyete
uyumlu hastalara gére 7.386 kat daha ytiksekti. Sonug: Nétrofil lenfosit
orani, uygun maliyetli ve kolay hesaplandigi icin sistemik inflamasyonun
énemli bir dlgdistiddir. Nétrofil lenfosit orani, diyet uyumu ile iliskili ola-
bilir ve ¢élyak hastalarinda glutensiz diyet uyumsuzlugunu éngdrebilir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, glutensiz diyet, nétrofil lenfosit
orani, platelet lenfosit orani

GiRiS
Gluten intoleransi veya ¢6lyak hastaligi (CH), genetik

olarak duyarli bireylerde gluten tuketiminin tetikledigi
otoimmuin bir hastalik olarak tanimlanir (1). 2018 yilinda

iletisim: Cengiz KARACAER

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Sakarya

E-mail: karacaerc@yahoo.com
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Background and Aims: Gluten-free diet compliance is the keystone of
celiac disease treatment. The aim of this study was to determine the
importance of neutrophil-lymphocyte ratio in celiac patients. Materials
and Methods: This study was conducted between 2014 and 2019 at
the Sakarya Training Research Hospital. The demographic and clinical
data of the included 166 celiac disease patients, who were diagnosed by
clinical, endoscopic, and serological criteria, were examined. The medical
files of the celiac disease patients from the hospital information database
were retrospectively examined. The study was approved by the local eth-
ics committees. The receiver operating characteristic curve analysis was
performed to identify the optimal cut-off values of the neutrophil-lym-
phocyte ratio count with the maximum sensitivity and specificity required
to differentiate the compliance to gluten-free diet and non-compliance
to gluten-free diet. Results: A significant difference was noted between
patients showing compliance with gluten-free diet and non-compliance
with gluten-free diet in terms of neutrophil-lymphocyte ratio at diagnosis
1.56 (0.51) vs. 2.32 (0.86), (p < 0.001). The mean platelet volume value
was 6.83 (0.87) in the gluten-free diet compatible group and 7.91 (1.76)
in the gluten-free diet noncompliant group (p=0.058). No significant
difference was noted in platelet-to-lymphocyte ratio between the two
groups (p=0.104). The receiver operating characteristic curve analysis
suggested that the neutrophil-lymphocyte ratio cut-off value for patients
with non-compliance gluten-free diet was 1.585, with the sensitivity and
specificity of 87% and 52%, respectively. Using the logistic regression
of the dependent variables, which was performed to determine wheth-
er compatible gluten-free diet was an independent predictive factor for
neutrophil-lymphocyte ratio, the possibility of compatible gluten-free diet
was 7.386-times greater in patients with non-compliance to gluten-free
diet than in those with compliance to gluten-free diet. Conclusion: Neu-
trophil-lymphocyte ratio is an important measure of inflammation, and
it is economical and easy to determine. The neutrophil-lymphocyte ratio
may be associated with dietary compliance and can predict gluten-free
diet incompatibility in celiac disease patients.

Key words: Celiac disease, gluten-free diet compliance, neutrophil to
lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio

yapilan sistemik bir metanaliz ¢alismasinda dtinya gene-
linde bircok poptilasyonda CH prevalansinin serolojik test
sonuclarina gére %1.4, biyopsi sonuglarina gére ise %0.7
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oldugu bildirilmistir (2). Geleneksel olarak pediatrik bir
hastalik olarak bilinmesine ragmen, glinlimtizde her yasl
etkileyebildigi gortlmektedir.

CH bir buzdagi olarak temsil edilir ve asemptomatik birey-
lerin prevalansi yuksektir. Klasik gida emilim bozuklugu
semptomlarindan sessiz ve gizli fenotiplere kadar genis
bir klinik spektrum sergiler (3). Semptomatik seyreden
hastalarda yasam kalitesini oldukca etkiler. Hastaligin
ortaya cikisi genis bir yas araliginda olabilir. Son yillarda
hekimler arasinda farkindaligin artmasi, gelismis labora-
tuvar ve tani araclarinin artmasi nedeniyle tanilarda artis
yasanmaktadir.

CH teshisi; anti-doku transglutaminaz immuinoglobulin
A antikorlan (tTG IgA), anti-endomysium antikorlari-IgA
(EMA) veya anti-gliadin antikorlari (AGA) gibi ¢élyak spe-
sifik en az bir serolojik testin bir kombinasyonu ve ince
bagirsak biyopsilerinde modifiye edilmis Marsh grade 2
veya daha fazlasi histolojik dedisikliklerin g&sterilmesi ve
¢olyak hastaligina 6zgu seroloji ile ilgili verilerin yoklugun-
da, ince badirsak biyopsilerinde modifiye edilmis Marsh
grade 2 veya daha fazla histolojik degisikliklerin varliginin
bir kombinasyonu ve glutensiz bir diyetin (GD) baslatil-
masindan sonra klinik ve/veya histolojik iyilesmenin g&s-
terilmesi gibi kriterlerden herhangi birinin mevcut olmasi
durumunda konulmaktadir (4,5).

Nétrofil-lenfosit orani (NLR), nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina bélinmesiyle dlclilen temel bir hemogram tes-
tidir. NLR, sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olarak
kullanilabilen basit ve ucuz bir belirtectir. NLR'nin sistemik
inflamasyonun bir belirteci olarak degeri son zamanlarda
llseratif kolit, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi,
ailesel Akdeniz atesi (FMF) ve akut pankreatit gibi cesitli
hastaliklarda arastiriimistir (6,7).

Hastanin diyete uyumunun belirlenmesi CH tedavisinin
basarisi icin cok 6nemlidir. Hastanin ifadeleri ile birlikte
objektif bir gosterge gereklidir. Bu ¢calismada, NLR'nin bu
amagla kullanilip kullanilamayacadini belirlemeyi amacla-
dik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma; 2014-2019 yillari arasinda Sakarya Universi-
tesi E§itim ve Arastirma Hastanesi gastroenteroloji polik-
linigine basvuran hastalarin demografik ve klinik verileri,
hastane bilgi sisteminden elde edilerek, retrospektif ola-
rak gerceklestirildi. Klinik, endoskopik ve serolojik kriter-
lere gére CH tanisi konulan 45°i erkek 121'i kadin olmak
lizere toplam 166 hasta calismaya alindi.

Célyak hastaligi ve diyet uyumu

Hastalarin ishal, karin agrisi, kilo kaybi, karinda siskinlik,
aftéz stomatit gibi semptomlari kayit edildi. Antigliadin,
antiendomysial IgA ve doku transglutaminaz IgA; semp-
tomatik hastalarda, gluten duyarli enteropati, gluten
duyarlihgl olan asemptomatik hastalarda, demir eksikligi
anemisi, kronik diyare, kabizlik, halsizlik, kilo alamama
veya malabsorpsiyon dustintilen durumlarda calisildi. An-
tikor dlzeyi pozitif ve negatif olan hastalara (st gastro-
intestinal sistem endoskopisi ve patoloji sonuglarina gére
CH tanisi konuldu. Tani konulan hastalarin fizik muayene
bulgulari, eslik eden otoimmdin hastaliklari, taniya kadar
gecen stre ve hastaligin yasi, komplikasyonlar kayit edil-
di.

Dahil etme kriterleri; CH veya diger klinik endikasyonlar
(aciklanamayan anemi, buylme gelisme geriligi, disfaji,
mide eksimesi ve epigastrik agri) icin st gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilan 18 yasin tzerindeki hastalardi.

Dislama kriterleri; immun supresif tedavi, malignite, néro-
lojik/ndropsikiyatrik patoloji, alerji/mastositoz Oykusu ve
nonspesifik inflamasyonun histopatolojik bulgulari veya
duodenal biyopsilerdeki diger hastaliklara atfedilebilen
Ozellikler olan hastalar calisma disi birakild.

NLR manuel olarak hesaplandi. Bu nedenle hastalar diyet
uyumlari géz éntinde bulundurularak 2 gruba ayrildi. Bi-
rinci grubu GD ile uyumlu olan 42 hasta ve ikinci grubu
ise GD ile uyumlu olmayan 57 hasta olusturdu.

Etik Onay

Calismaya baslamadan &nce Sakarya Universitesi Tip
Faklltesi Etik Kurulu'ndan izin alindi (Etik Komite
No:71522473/050.01.04/572). Calismanin Helsinki Bil-
dirgesi'ne uygunluguna 6zen gosterildi.

istatistik Yontem

Tum istatistiksel analizler Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) 24.0 Package (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) uygulandi. Tim sonugclar frekanslar, ytizdeler,
ortalamazSD ve medyan [IQR] olarak gésterildi. Katego-
rik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare testi kullanildi.
Strekli verilerin normal dagilip dagiimadigini belirlemek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilan
tm veriler Student’s t-testi kullanilarak analiz edilirken,
normal dagilmayan veriler Mann-Whitney U testi kullani-
larak analiz edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spear-
man korelasyon analizi kullanilarak test edildi. Alici islem
karakteristigi (ROC) egri analizi, GD'ye uyumu ve GD'ye
uyumsuzlugu ayirt etmek icin maksimum hassasiyet ve
Ozguilltik ile NLR sayiminin optimal kesme dederlerini ta-
nimlamak icin kullanildi. P dederinin <0.05 altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 45'i erkek 121'i kadin olmak Uizere toplam 166
hasta dahil edildi. CH'nin demografik ve laboratuvar ézel-
likleri Tablo 1'de &zetlendi. CH, GD uyumlu ve uyumsuz
hastalar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark yoktu (p=0.392, p=0.779, sirasiyla).
Tanida NLR agisindan GD'ye uyum ile GD'ye uyumsuzluk
arasinda anlamli fark vardi [1.56 (0.51) vs. 2.32 (0.86),
p < 0.001]. Ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri GD
uyumlu grupta 6.83 (0.87) iken GD uyumsuz grupta 7.91
idi (p=0.058). Platelet lenfosit orani (PLR) acisindan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.104). Karin agrisi,
ishal, halsizlik, sislik en sik gdrilen semptomlardi. CH'da
en sik gortilen semptomlar Tablo 2'de yer almaktadir. iki
grup karsilastirildiginda EMA IgA (42.4)/(57.6), EMA 1gG
(9.5)/(12.5), tTG IgA (11.9)/(56.1), AGA IgA (19/(66.7),
AGA 19G (14.3)/(63.3) anlamli olarak bulundu (GD’ye
uyumlu/GD’ye uyumsuz, %) (sirasiyla, p=0.001, 0.036,
0.001, 0.001, 0.001) (Tablo 2).

Colyak hastalarimiza eslik eden en yaygin otoimmun
hastaliklar otoimmun tiroidit (%14.5), romatoid artrit
(%5.4), fibromiyalji (%5.4), astim (%6.6), hipertansiyon
(%3.6), tip 1 Diyabetes mellitus (DM) (%2.4) ve bir hasta-
da total IgA eksikligi tespit edildi (Tablo 3).

NLR ile yas, cinsiyet, ¢cdlyak yasi arasinda bir iliski bulun-
madi. Alictislem karakteristigi (ROC) egrisi analizine gére,
siraslyla %87 ve %52 duyarlilik ve 6zgillik ile GD ile
uyumsuz hastalar icin optimum NLR kesme degeri 1.585
olarak alindi [Area under curve (AUC): 0.797, %95 gliven
araligi: 0.704-0.891, p=0.001] (Sekil 1).

Bu bulgulara gére, GD uyum siniri icin NLR <1.585 olarak
tanimlandiginda, GH hastalarinin 52'si (%34.3) GD uyum-
lu iken, 98'inde (%59.0) ise GD'ye uyumsuzluk mevcuttu
(p=0.001).

GD'ye uyumlulugun, NLR icin bagimsiz bir prediktif fak-
tor olup olmadigini belirlemek icin yapilan bagiml degis-

Tablo 1. Colyak hastalarinda demografik ve laboratuvar parametreler

Parametreler GD Uyumlu CH n
Ortanca (IQR)
Yas 40.0 (23.25)
Cinsiyet (%)
Erkek 23.8 10
Kadin 76.2 32
MPV, fL 6.83 (0.87) 42
PLR, % 142,50 (87.25) 42
NLR , % 1.56 (0.51) 42
Albtimin, g/L 4.40 (0.50) 36
RDW, % 16.00 (1.75) 42
Golyak yasl, ay 64.00 (84.50) 32
AST, IU/L 21.50 (9.25) 41
ALT, 1U/L 17.50 (23.50) 41
WBC, 10° pL 5.62 (3.23) 42
Platelet, 10% L 267.00 (108.00) 42
Glukoz, mg/dL 93.00 (18.50) 41
OrtalamatS$S
BMI 25.27+6.57 29
Prealbdmin, g/dl 2.10+£0.4 11
Hemoglobin, g/dL 13.00£2.15 42
Lenfosit, 10° uL 2.11+0.46 42

GD Uyumsuz CH n P
Ortanca (IQR)

37.5 (13.50) 0.392
26.3 15 0.779
73.7 42

7.91(1.76) 51 0.058

121.50 (46.75) 54 0.102

2.32(0.86) 54 0.001

4.40 (0.70) 45 0.863

17.00 (5.00) 51 0.769

36.00 (59.50) 40 0.085

22.00 (6.50) 56 0.444

20.00 (18.00) 56 0.855

5.89 (2.86) 51 0.217

276.00 (149.50) 52 0.332
91.00 (12.00) 53 0.323
OrtalamatS$S

22.66+4.51 38 0.074

2.27+0.37 11 0.551
12.68+1.80 52 0.454
2.03+0.63 54 0.467

CH: Colyak hastaligi, GD: Glutensiz diyet, MPV: Ortalama trombosit voltimi, PLR: Trombosit lenfosit orani, NLR: Nétrofil lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim
genisligi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kan hticresi, PLT: Trombosit, BMI: Vicut kitle indeksi.

Mann Whitney-U Testi, Ortanca, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart sapma.
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Célyak hastaligi ve diyet uyumu

kenlerin ikili lojistik regresyonunda, GD'ye uyum olasiligi,
glutensiz diyete uyumsuz hastalarda GD'ye uyuma gére

7.386 kat daha yuksekti (Nagelkerke's R2, 22.7%; Odds
ratio, 7.3 p <0.001) (Tablo 4).

Tablo 2. Célyak hastalarinda goértilen semptomlar

Parametreler GD Uyumlu CH GD Uyumsuz CH p
n (%) n (%)

ishal 13(31) 23 (40.4) 0.322
Bulanti&Kusma 22 (52.4) 23 (40.4) 0.228
Kilo kaybi 13(31) 20 (35.1) 0.378
Zayiflik 1 (50) 26 (45.6) 0.528
Konstipasyon 0(23.8) 4 (24.6) 0.869
Karin agrisi 9 (45.2) 8(31.6) 0.255
Siskinlik (59.5) 35(61.4) 0.256
Demir eksikligi anemisi 25 (59.5) 33 (57.9) 0.990
Transaminaz yuksekligi (4.8) 1(1.8) 0.358
Dermatitis herpetiformis 1(2.4) 2 (3.5) 0.920
B12 eksikligi 20 (47.6) 29 (50.9) 0.516
AGA IgA (19) 38 (66.7) 0.001
AGA IgG 6 (14.3) 19 (63.3) 0.001
EMA IgA 2 (42.4) 57 (57.4) 0.000
EMA IgG 4(9.5) 7(12.5) 0.036
tTG IgA 5(11.9) 32 (56.1) 0.001
tTG 1gG 8 (19) 16 (28.1) 0.092

GH: Coélyak hastaligi, GD: Glutensiz diyet AGA: Anti gliyadin antikoru, EMA: Anti endomisyal antikor, tTG: Doku transglutaminaz, IgA: immuinglobulin A,

IgG: immtinglobulin G.

Tablo 3. Célyak hastalarindaki komorbiteler

ROC Curve

Parametreler n (%) e
Otoimmdin tiroidit 24 (14.5) .
Fibromyalji 9 (5.4)
Diyabetes mellitus Tip 1 4(2.4) Z o8
Hipertansiyon 6 (3.6 Z
P y 6 3., AuCz0797
Koroner arteriyal hastalik 2(1.2) NLR kesme degeri: 1.705
Ozgulluk: 85%
KOAH/Astim 11 (6.6) oo Duyarlilik: 67%
Sjogren sendromu 2(1.2)
FMF 2 (1 '2) %00 02 04 o6 o8 1,0
Behcet hastaligi 1(0.6) 1= Spacificity
Diagonal segments are produced by ties.

Lupus 1(0.6) . .

— Sekil 1. Egri altinda kalan alan (AUC)=0.797. ROC
I9A eksikligi (0.6) egri analizi, %87 duyarlilik ve %52'lik Szgiillik ile
Romatoid artrit 9 (5.4) glutensiz diyete uyumsuz hastalar icin optimum NLR

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, FMF: Ailesel Akdeniz atesi,

IgA: iImmtinglobulin A

kesme degerini 1.585 olarak 6nermistir [AUC: 0.797,
%95 Cl (Gliven araligi); 0.704-0.891, p <0.001].
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Tablo 4. Colyak hastalarinda glutensiz diyete uyumsuzluk tanisini tahmin etmede NLR esik degerinin

etkisini gosteren model katsayilarinin omnibus testleri ve lojistik regresyon analizi

Step 1* B E. Wald
NLR kesme siniri

NLR>1.858 2.000 0.509 15.402
Constant 1.145 0.434 6.964

OR 95%Cl P
Lower Upper
7.386 2.721 20.048 0.001
0.318 0.008

a. Arastirilan degisken 1. Basamakta belirtilmistir: NLR kesme sinirn=1.585, Cl: Gliven araligi OR: Risk Orani

Model Katsayilarinin Omnibus Testleri

Step 1 Step Ki-kare
Block 17.840
Model 17.840

TARTISMA

Bu calismada klinigimizde ayaktan takip edilen 166 ¢6l-
yak hastasinin GD ile NLR uyumu arasindaki iliski deger-
lendirildi. Calismada 1.585lik NLR kesim noktasi Uzerin-
deki artisin GD uyumsuzlugunu %85 duyarlilik ve %67
Ozquilltk ile 7.3 kat artirabilecegdi belirlendi. Calismamizda
glutensiz diyete uyumlu grupta NLR 1.56 (0.51) iken di-
yet uyumsuz grupta 2.32 (0.86) olup anlamli fark vardi (p
<0.001). Calismamizda MPV ve PLR dederlerinde her iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi (sirasiyla, p=0.058,
p=0.104).

Agin M ve arkadaslarinin calismasinda, kontrol grubu
ve irritabl bagirsak sendromlu ¢dlyak hastalarinda tani
anindaki notrofil ve NLR sayilarinin diyet sonrasi degerle-
re gére daha dustik oldugu bulunmustur. Tani anindaki
MPV degderinin kontrol grubuna gére daha dustik oldugu,
ayrica glutensiz diyet ile MPV degerlerinin de arttigi gds-
terilmistir (8).

Daha Onceki ¢esitli calismalarda NLR'nin bir inflamatuvar
belirtec oldugu gdsterilmistir. Celikbilek ve arkadaslari-
nin yaptigi bir calismada, aktif Ulseratif kolit hastalarinda
inaktif Ulseratif kolit hastalarina gére NLR'nin daha yik-
sek oldugu gésterilmistir (9). Wang Q ve arkadaslari ta-
rafindan yapilan baska bir meta-analiz calismasinda NLR
ve PLR'nin akut pulmoner emboli hastalarinda prognozu
tahmin etmede umut verici biyobelirtecler oldugu ileri su-
rllmustir (10). Cengiz H ve arkadaslari tarafindan yapr-
lan bir calismada ise, subakut tiroidit hastalarinda yaygin
olarak kullanilan akut faz reaktanlari olan NLR ve PLR de-
gerlerinin eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein
parametreleri ile anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmis-
tir (11).
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df Sig
1 0.001
1 0.001

Hastaligin gelismesinden sorumlu olan ana cevresel fak-
tor glutendir. Gluten, peptidazlar tarafindan tam olarak
sindirilmez ve 33 amino asit uzunlugunda byuk peptitler
olusur (12). CH'nin baskin otoantijeni olan enzim doku
transglutaminaz (TTG) tarafindan gliadin molekdillerinin
deamidasyonu nedeniyle adaptif bir bagisiklik reaksiyonu
olusur. CH'da gliadin-tTG etkilesiminin uygulanabilirligine
isaret ettigi ve gliadinin kritik ve sirali deamidasyonunu
katalize ederek, tTG'nin HLA-DQ2/DQ8 icin gti¢li bir se-
kilde artan afiniteyi belirledigi gdsterilmistir (13). HLA tes-
ti, aile Uyelerini dederlendirirken de yararli olabilir, ¢tinku
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8'in yoklugu hemen hemen her za-
man CH'yi dislar ve %99'dan fazla negatif tahmin degeri-
ne sahiptir. CH'a, basta tip 1 DM olmak Uzere ¢esitli oto-
immun hastaliklar eslik edebilir (HLA-DQ2 ve/veya DQ8)
(14). Colyak hastalari arasinda otoimmdtin tiroidit ve tip
1 DM'nin yaygin olarak gértldigu bildirilmektedir (15).

Kayar Y ve arkadaglarinin yaptiklari 230 ¢élyak hastasinin
dahil edildigi calismada 72 (%31.3) hastada otoimmdtin
hastalik saptanmis; bunlarin 39'u (%17) Hashimoto tiro-
iditi, 16's1 (%7) astim ve 10'u (%4.3) tip 1 DM olarak
tespit edilmistir (16). Bizim bu calismamizda da en sik go-
rilen komorbiditeler; %14 otoimmuin tiroid hastaliklari,
%>5.4 romatoid artrit ve %2.4 ile tip 1 DM idi. Hastalarda
%27 oraninda ishal bulunurken, diger gastrointestinal
bulgular siskinlik (%20), aft6z stomatit (%18), bagirsak
aliskanhiginda degisiklik (%15), kabizlk (%13) ve gast-
rodzofageal reflli (%12) idi. Calismamizda GD uyumlu/
uyumsuz gruplarda semptom sikliginin; ishal 31/40.4,
bulanti ve kusma 52.4/40.4, kilo kaybi 31/35.1, yorgun-
luk 50/45.6, karin agrisi 45.2/31.6, kabizlik 23.8/24.6 ve
siskinlik 59.5/61.4 oldugu saptandi. Jericho H ve arkadas-
lari tarafindan yapilan calismada da benzer semptomlar
tespit edilmistir (17).



Calismamizin geriye déntik retrospektif bir ¢alisma olma-
s, sonuglari nispeten dogrulayabilecek kdigtik bir érnek-
lem bytkltigtne sahip olmasi ve tek merkezli bir calisma
olmasi kisitlayici yonlerini olusturmaktadir.

Galismamizi gligli kilan yénleri; literatdrleri taradigimiz
kadari ile benzer calisma olmamasi, calismamizda kont-
rol grubunun ¢élyak hastalarindan olusmasi ve glutensiz
diyet uyumlulugunun hematolojik parametrelerle objektif
olarak belirlenmesidir.

Bu nedenle, bulgularimizi daha genis bir CH kohortunda
harici olarak capraz dogrulamak icin daha spesifik olarak
tasarlanmis ileriye dontk randomize kontrolldi calismalara
ihtiyac vardir.
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Célyak hastaligi ve diyet uyumu

Sonug olarak, NLR, uygun maliyetli ve kolayca hesaplan-
digi icin sistemik inflamasyonun dnemli bir &lglisu olarak
kullanilabilir. Bildigimiz kadariyla, bu calisma CH'da NLR
ve GD arasinda bir korelasyon gésteren sinirli sayidaki ca-
lismalardan biridir. Sonuclarimiz, NLR'nin diyet uyumu ile
glclu bir sekilde iliskili oldugunu ve CH'da GD uyumsuz-
lugunu éngdrebilecegdini géstermektedir.

“Tidm yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi olmadigi-
ni beyan ederler.”
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OLGU SUNUMU

Akut gastrointestinal sistem kanmasi: Endoskopi sonrasi sirada ne var?

Olgu sunumu

Acute gastrointestinal bleeding: What is the next step after endoscopy? A case report

®Feyzi BOSTAN', @ Halit KAYA!, @ Ersin KAPAGAN', @Ridvan YAVUZ?, ® Ayhan Hilmi CEKIN3

Saglik Bilimleri Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi 'Dahiliye Klinigi, *Gastroenteroloji Cerrahisi Klinigi, *Gastroenteroloji Klinigi,

Antalya

Gastrointestinal sistem kanamalarinin nadir sebepleri arasinda gastroin-
testinal stromal tlimdrler vardir. Bu timdrler, gastrointestinal sistemin
en sik gorilen mezenkimal neoplazmlaridir. ince barsak yerlesimli ol-
duklarinda st gastrointestinal sistem endoskopide ve kolonoskopide
saptanmasi gtic olabilir. ince barsak yerlesimli bu timdrleri saptamak
icin ¢cesitli non-invaziv ve invaziv gdrtintileme ydntemleri kullanilir. Bu
yéntemlerden biri de manyetik rezonans enterografidir. Bu yazimizda
acil servise melena sikayetiyle gelen 62 yasinda erkek hastamizi sunuyo-
ruz. Endoskopik gdrtintiilemelerde ve eritrosit isaretli sintigrafide kana-
ma odagdi ve kanamaya sebep olan patolojinin saptanamamasi tizerine
yapilan manyetik rezonans enterografide jejunum-ileum bileskesinde
yumusak doku intensitesinde kitleye rastlandi. Operasyonla cikarilan kit-
lenin patolojisi gastrointestinal stromal timér olarak geldi. Operasyon
sonras hasta sifa ile taburcu edildi. Gastrointestinal sistem kanamala-
rinda tani ve tedavide endoskopik yéntemler ilk basvurulan araglardir.
Endoskopik islemlerin yetersiz kaldigi durumlarda invasiv araglara basvu-
rulabilir. Bu araglara basvurmadan, endoskopik yéntemlerle nedeni sap-
tanamayan gastrointestinal sistem kanamalarda non-invasiv bir yéntem
olan manyetik rezonans enterografi akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal stromal timdr, manyetik rezo-
nans enterografi, gastrointestinal sistem kanamasi

GiRiS

Gastrointestinal sistem (GIS) kanamalarinin kaynaklandig
yere bagl olarak benign ve malign bir cok nedeni vardir.
Bu nedenler arasinda 6zofajit, peptik Ulserler, inflamatu-
var bagdirsak hastaligi, vaskller ektaziler, portal hipertan-
sif gastropati, ince bagirsak tiimdérleri, kolon kanserleri,
divertikuler hastaliklar, ilaclar, enfeksiyéz ajanlar ve iske-
mik olaylar bulunmaktadir (1). ince barsak kaynakli kana-
ma, GIS kanama ile basvuran tiim hastalarin %5-10'unu
olusturur (2). Gastrointestinal stromal timaérler (GIST)
gastrointestinal sistemin en yaygin mezenkimal neoplaz-
malardir (3). Gértilme sikligi sirasiyla mide (%40-70), ince
barsaklar (%20-40), kolon ve rektum (%5-15), omentum/
mezenter (%7) ve 6zofagusdur (<%5). Bu lezyonlarin en
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Gastrointestinal stromal tumors are among the rare causes of gastro-
intestinal system bleeding. These tumors are the most common mes-
enchymal neoplasms of the gastrointestinal tract. When located in the
small intestine, they may be difficult to detect by upper gastrointestinal
endoscopy and colonoscopy. Various non-invasive and invasive imaging
techniques have been employed to detect these small bowel tumors.
One of these methods includes magnetic resonance enterography. In
this study, we have presented a 62-year-old male patient who was ad-
mitted to the emergency department with the complaint of melena.
Because no causative factor for bleeding was detected by endoscopic
imaging and erythrocyte-labeled scintigraphy, magnetic resonance en-
terography was performed. A mass of soft tissue density was detected
at the jejunum-ileum junction. The pathology of the surgically removed
mass was gastrointestinal stromal tumor. After the operation, the pa-
tient was discharged with full recovery. Endoscopic methods are the
first-line methods in diagnosis and treatment of gastrointestinal system
bleeding. In cases where endoscopic procedures are insufficient, non-in-
vasive tools can be used. Magnetic resonance enterography, which is a
non-invasive method, should therefore be considered in gastrointestinal
system bleedings when the source of bleeding cannot be detected by
endoscopic methods.

Key words: Gastrointestinal stromal tumor, magnetic resonance en-
terography, gastrointestinal system bleeding

sik klinik bulgusu kanamadir (4). ince barsak yerlesimli
lezyonlarin teshisi zordur ¢linku rutin endoskopiyle erisil-
mesi glic olma egilimindedirler. ince barsak lezyonlarinin
teshisi icin ince barsak baryum calismalari, bilgisayarli
tomografi (BT) anjiyografi, video kapstl endoskopi gibi
cesitli sensivite ve spesifiteye sahip tanisal yéntemler mev-
cuttur (5).

Biz bu yazimizda Ust GiS endoskopi ve kolonoskopi ile
kanama odagl saptanamayan ve manyetik rezonans
(MR) enterografi ile ince barsak gértinttlemesi sonrasi
jejunum-ileum bileskesinde 52x36 mm lezyon saptanan,
operasyon sonrasl patolojik tanisi GIST gelen 62 yasinda
erkek hastamizdan bahsedecegiz.

Bostan F, Kaya H, Kapagan E, et al. Acute gastrointestinal bleeding: What is
the next step after endoscopy? A case report. The Turkish Journal of Academic
Gastroenterology 2020,19:156-158. DOI: 10.17941/agd.845274
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GIS kanamasinin nadir bir sebebi

Resim 1. MR enterografi gorintdleri. (A) Yatay kesit, (B) Koronal kesit. Jejunum-ileum bileskesinde 52x36 mm boyutlarinda

yumusak doku intensitesinde kitle (mavi oklarla belirtilmistir).

OLGU SUNUMU

Bilinen ek hastaligi olmayan 62 yasinda erkek hasta iki guin
boyunca devam eden siyah renkli, civik kivamda diskila-
ma ve iki defa presenkop sikayeti ile acil servise basvurdu.
Yapilan fizik muayenede tansiyon: 115/75 mmHg, nabiz:
85/dk, viicut isisi: 36.5 °C, O, satuirasyonu %98, solunum
sayisi 15/dk idi. Barsak sesleri hiperaktif ve rektal tusede
melena disinda pozitif bulgusu yoktu. Hastanin tam kan
sayiminda hemoglobin (Hb): 8.8 g/dL idi. Aktif kanama
oldugu dustintlen hasta acil tst gastrointestinal endosko-
piye alindi. Endoskopide grade A-B 6zofajit ve eroziv gast-
rit disinda bulgu saptanmadi. Takiplerinde 6 Unite eritrosit
stispansiyonu ihtiyaci olacak kadar kanamaya devam eden
hastaya kolonoskopi yapildi. Kolonoskopide kolon normal-
di ve terminal ileumda 30 cm kadar ilerlendi. Yukaridan
melena seklinde kanama gordldu. Eritrosit isaretli sintig-
rafi yapilan hastada kanama odagi gosterilemedi. Bunun
tizerine MR enterografi cekildi. MR enterografide jejunum-
ileum bileskesinde 52x36 mm boyutlarinda yumusak doku
intensitesinde kitle saptandi (Resim 1). Cerrahi tarafindan
laparoskopik jejunal rezeksiyon ve anastomoz yapildi. Ope-
rasyon materyalinin patolojisi ylksek dereceli Ulserlesmis
GIST olarak geldi. Operasyon sonrasi kanama agisindan
stabil olan hasta taburcu edildi. Vaka sunumu icin hasta-
dan bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak onam alind.

TARTISMA

Sebebi bilinmeyen gastrointestinal kanama 6zofagogast-
roduodenoskopi ve kolonoskopi gibi klasik yéntemlerle
tespit edilemeyen ve tekrarlayan demir eksikligi anemi-

si veya tekrarlayan hematemez, melena seklinde ortaya
cikan kanamalar seklinde tanimlanir (6). ince barsak tu-
morleri, sebebi bilinmeyen gastrointestinal kanamanin
nedenlerinin %5-10"unu olusturur. GIST barsak duvarin-
da gastrointestinal pacemaker hticreleri olan interstisyel
Cajal hticrelerinden kéken alir. GIST'ler en ¢ok midede
(%40-60) ve jejunum/ileumda (%25-30) gordildir (7). Bu
timérler GIS'deki lokalizasyonlarina gére semptom ve kli-
nik bulgu gésterirler (8). En sik gortilen prezentasyon sek-
li, melena veya hematemez seklinde olabilen bariz veya
belirti gostermeyen gizli gastrointestinal kanamadir (9).

Sebebi bilinmeyen gastrointestinal kanamalarda taniya
ulasmada klinik belirtilere, tanisal slipheye veya diger
diagnostik calismalarda taniya ulasilmasina bagl olarak

Resim 2. Operasyon materyali
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farkli duyarlilik ve &zgilltikte bir¢ok secenek vardir. Ame-
rikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi, sebebi bilinme-
yen gastrointestinal kanamalarin tespiti icin ilk etapta st
GIiS endoskopi ve/veya kolonoskopi ve sonuclar negatifse
kapsul endoskopi, BT anjiyografi, BT veya manyetik re-
zonans (MR) enterografiyi dneren bir teshis algoritmasi
o6nermektedir (10). Son yillarda BT ve MR cihazlarinin tek-
nolojik olarak gelismesi ince barsak tanisal calismalarina
yenilik¢i bir yaklasim getirmistir. Bu tekniklerin klinik pra-
tikte sensitiviteleri %50'dir (11,12).

MR enterografide cogu protokol, prosedtirden énce en
az 4 ile 6 saat aclik gerektirir. MR odasinda inceleme 25
ile 30 dakika stirer ve radyoloji boltimundeki hazirlik dahil
tdm calisma yaklasik 90 dakika strer (13). Tetkik oncesi
motiliteye bagli artefaktlari azaltmak ve limen distansi-
yonunu artirmak amaciyla tam barsak temizligi ve anti-
kolinerjik ajanlarin uygulanmasi énerilmektedir (14). Oral
kontrast uygulamasinin hacmi ve gértntlleme zamanla-
masi arasinda farkli uygulamalar olsa da hastaya gértintu-
lemeden 40 dk énce 1 litre kontrast madde igirilen proto-
koltin hem hasta uyumu hem de MR’da zamanin verimli
kullanimi agisindan etkili oldugunu dustintlmektedir (15).
MR enterografi icin kullanilan optimal gértintlileme pro-
tokolli konusunda fikir birligi yoktur. Cesitli sekanslarda
1.5-Tesla MR gértinttleme islemi gerceklestirilir (13).

ince barsak degerlendirmeleri icin MR gértinttlemenin
bilgisayarli tomografiye gdére avantajlar arasinda Ustun
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kontrast ¢dzundurlugu, iyonlastirici radyasyon maruziyeti-
nin olmamasi, cok dtizlemli birincil gértintd veri kdimelerini
elde etme yetenedi, uzun bir cekim suresi boyunca sirali
géruntu serileri elde etme yetenegi, cok fazli géruintileme
yetenedi ve daha iyi glivenlik profilleri ile intravenéz kont-
rast madde kullanimi siralanabilir. MR enterografi ayrica ek
miktarda oral kontrast madde uygulandiktan sonra farkli
araliklarla dizileri tekrarlayarak ince badirsak peristaltizmi
ve limenin daraldigi alanlarin ve Itimen ici kitlelerin uza-
tilabilirliginin dinamik degerlendirmelerine izin verir (16).

Cift balonlu enteroskopi hem nedeni saptanamayan GIS
kanamalarinda hem de baska sebeple ince barsagin en-
doskopik olarak degerlendirilmesine imkan taniyan cok
yararli bir metottur. Bizim hastanemizde de yapilabiliyor
olsaydi MR enterografiden 6nce ¢ift balonlu enteroskopi
yapilabilirdi.

Gastrointestinal sistem kanamalarinda tani ve tedavide
endoskopik yéntemler ilk basvurulan araclardir. Endosko-
pik islemlerin yetersiz kaldigi durumlarda invasiv aracla-
ra basvurulabilir. Bu araclara basvurmadan, endoskopik
yontemlerle nedeni saptanamayan gastrointestinal sis-
tem kanamalarinda non-invasiv bir yéntem olan manyetik
rezonans enterografi akla gelmelidir.

Bu vaka sunumumuzda Helsinki deklarasyonuna
uyulmustur. Herhangi bir ¢ikar catismasi ve finansal
katki yoktur.
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A rare cause of the chronic diarrhea in geriatric patients: Vitamin D

deficiency

LETTER TO THE EDITOR

Geriatrik hastada kronik ishal etiyolojisinde nadir bir neden: D vitamini eksikligi
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Dear Editor;

A 87-year-old male patient was admitted to the gastro-
enterology outpatient clinic with the complaint of weak-
ness, loss of appetite and bloodless, mucous and watery
diarrhea 7-8 times a day for two months. The diarrhea of
the patient was not related to eating and did not conti-
nue at night. Recently, there was no travel history, dirty
water-food history, or suspected drug intake history to
cause diarrhea. On physical examination of the patient, it
was seen that the skin turgor tonus decreased and he was
sluggish. His vitals were stable. He also had severe pain in
her left hip and had difficulty getting up from her chair.
Other physical examination findings were normal. White
blood cell count (WBC): 6.5x103/uL, hemoglobin: 7.9 g/dI
(12-16 gr/dl), potassium: 2.9 mmol/L (3.5-5.1), calcium:
5.7 (8.8-10.2), phosphorus: 2.9 mmol/L (3.5-5.1), albu-
min: 2 g/dl (3.5-5.2), C-Reactive protein (CRP): 109 mg/L,
sedimentation: 62 mm/hour, urea: 66 mg/dl, creatinine:
1.84, total bilirubin: 0.6 mg/dl, serum iron: 15 mg/dl (60-
180), serum total iron binding capacity (TIBC): 146 mg/
dl (155-355), ferritin: 625 ng/ml (15-300), vitamin B12:
391 pg/ml (211-911), thyroid-stimulating hormone (TSH):
0.95 plU/ml (0.35-5.5). Additional tests were performed
to investigate the etiology of diarrhea. The blood test in
the feces was negative. The microscopic examination of
the feces had no features and the entamoeba histolyi-
ca antigen was negative. There was no feature in chest
radiography and urinalysis. Mild antral gastritis was de-
tected in the endoscopic examination of the upper gast-
rointestinal tract performed due to anemia and diarrhea.
Colonoscopic examination was compatible with normal
ileocolonoscopy. In our patient with anemia, sedimenta-
tion and CRP elevation and complaints of hip pain, pro-
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tein electrophoresis was studied by considering multiple
myeloma. Findings consistent with polyclonal gamopathy
were detected. Computed tomography showed fragmen-
ted, nondeplated fracture lines at the level of trochanter
major in the left femur neck localization (Figure 1). In all
body scintigraphy performed with 20 mCi Tc-99m met-
hylene diphosphonate (MDP), increased radiopharmaceu-
tical involvement was observed in the left femoral neck
and trochanter major, which are thought to be secondary
to trauma (Figure 2). In our patient with hypocalcemia
and hypophosphatemia, 25 OH-D: 9.31 pg/ml (20-100)
and parathyroid hormone (PTH): 600 pg/ml (10-72) was
detected. Parathyroid scintigraphy with 15 mCi Tc-99m
MIBI was normal. Secondary hyperparathyroidism and
fractures due to vitamin D deficiency were considered in

Figure 1. Computed tomography showed fragmen-
ted, non-displaced fracture lines at the level of troc-
hanter major in the left femur neck localization (blue
arrow).

Coskun O, Capraz M, Kaplan M. A rare cause of the chronic diarrhea in
geriatric patients: Vitamin D deficiency. The Turkish Journal of Academic
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the diagnosis. The patient was started on calcium and vi-
tamin D replacement. Following this, the level of calcium,
phosphorus and albumin became normal. The patient’s
appetite improved, his diarrhea and weakness in his legs

Figure 2. In the whole body scintigraphy performed
with 20 mCi Tc-99m MDP, increased radiopharma-
ceutical involvement was observed in the left femo-
ral neck and trochanter major, which are thought to
be secondary to trauma.

160

completely healed. Along with analgesic treatment, the
complaint of hip pain regressed significantly. The patient,
whose general condition improved, was discharged with
recommendations. In addition, it was thought that the-
re was no other etiological cause that could explain the
patient’s diarrhea and that the etiological cause could be
vitamin D-deficiency due to the regression of chronic di-
arrhea after vitamin D replacement. In addition, the ab-
sence of any other etiological cause that could explain
the patient’s diarrhea and the regression of diarrhea after
vitamin D replacement suggested that vitamin D deficien-
cy may be the etiological cause.

Chronic diarrhea is one of the frequent admission symp-
toms to gastroenterology outpatient clinics and its inci-
dence in the community is approximately 5% (1). Many
causes such as infections, excessive bacterial growth in
the intestine (SIBO), irritable bowel syndrome (IBS), inf-
lammatory bowel disease (IBD), medications, microsco-
pic and collagenous colitis, thyrotoxicosis, amyloidosis,
lymphoma, diverticulitis and colon malignant neoplasm
play a role in etiology (2). Chronic diarrhea-malabsorpti-
on coexistence is frequently observed and consequently
deficiencies of some vitamins and minerals accompany
the picture. Vitamin D (Vit-D) deficiency is especially com-
mon in the geriatric population living in elderly care ho-
mes and is an important health problem (3). Besides the
well-known effects of vitamin D deficiency on bone me-
tabolism, it has been found to be associated with many
chronic diseases such as malignancy, cardiovascular dise-
ases, infectious and autoimmune diseases (3). However,
there are not much studies in the literature showing that
vitamin D deficiency can cause chronic diarrhea.

Muscle weakness and hypotonia were observed as the
first sign of severe Vit-D deficiency in patients hospita-
lized in the intensive care unit. Muscle contraction and
relaxation are abnormal in vitamin D deficiency and has
been reported to improve with Vit-D replacement regard-
less of changes in mineral levels (3). Our patient had se-
vere weakness especially in the proximal leg muscles. The
patient’s complaints decreased significantly after calcium
and Vit-D replacement.

Low Vit-D levels cause impaired natural and adaptive im-
mune response. In the studies carried out; low Vit-D level
cause increased sensitivity to influenza, tuberculosis, hu-
man immunodeficiency virus (HIV) and staphylococcus
aerius infections (4). Wang et al. investigated the effects
of Vit-D deficiency on the immune system, infectious di-
sease and overall mortality. In this study 62 patients with
Clostridium difficile disease (CDAD); they evaluated the
factors affecting the recurrence of diarrhea and death



within 30 days. They found that low Vit-D levels and pa-
tients over 70 years of age were factors affecting CDAD
recurrence and mortality (4).

We detected deep anemia in our patient. Because of
deep anemia and chronic diarrhea, we performed upper
and lower gastointestinal system endoscopic examinati-
ons and we could not detect any pathology to explain
anemia. Lau et al. stated that it high PTH levels have toxic
effect on erythroid progenitors in the bone marrow, in-
duces fibrosis in the bone marrow and may cause anemia
by causing hemolysis (5). We think that high PTH level
also contributes to deep anemia in our patient.

Polyclonal gamopathies can be caused by a reactive or
inflammatory process and are often associated with
non-malignant conditions. Serum protein electrophoresis
is generally sufficient to evaluate these conditions and is
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Chronic diarrhea due to Vitamin D deficiency

seen as a broad band in the gamma region in polyclonal
gamopathy (6). We thought that the polyclonal gammo-
pathy detected in our patient’s protein electrophoresis
might be associated with the disruption of the immune
system and changes in the intestinal flora secondary to
Vit-D deficiency.

In conclusion, Vit-D deficiency is common in patients sta-

ying in elderly nursing homes and vitamin D supplemen-
tation is required in these patients in accordance with the
literature. In addition, it should be considered that Vit-D
deficiency may be effective in the etiology of geriatric
patients presenting with chronic diarrhea.
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Bollim Editorii: Yicel USTUNDAG

20 mm’den bliytik genis sesil kolon poliplerinde soguk snare ile

parcali EMR

Cold snare piecemeal EMR of large sessile colonic polyps 220 mm

Dileep Mangira, Karla Cameron, Koen Simons, Simon Zanati, Richard LaNauze, Spiro Raftopoulos, Gregor
Brown, Alan Moss. Cold snare piecemeal EMR of large sessile colonic polyps 220 mm. Gastrointest Endosc

2020;91:1343-52.

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), genis lateral ya-
yilimli kolon tmérlerinin eksizyonunda minimal invaziv
bir endoskopik tekniktir ve cerrahiye gére guvenli, et-
kili ve daha az invazivdir. Bununla birlikte; EMR sirasin-
da elektrokoter kullanimi, elektrocerrahi akimin neden
oldugu perforasyon, post-polipektomi sendromu (PPS)
ve EMR sonrasi klinik olarak anlamli kanama dahil bazi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Soguk snare ile
polipektomi 10 mm’den kuicuik poliplerin rezeksiyonu icin
dlinya capinda etkili ve gtivenli bir teknik olarak hizla ka-
bul gérmektedir. Buna ragmen, 20 mm ve daha bytk
boyutlu poliplerde soguk snare ile polipektomi icin kanit-
lar sinirhdir. 20 mm‘den buyuk polipler icin soguk snare
ile polipektomi yénteminde en buytik endise, inkomplet
rezeksiyon yapilmasi veya artmis polip ntiks oranlari gibi
etkinligin potansiyel olarak azalmasi ile ilgilidir.

Bu calismada, 20 mm’den bdytk genis sesil kolon polip-
lerinde soduk snare ile parcall EMR etkinligi ve guvenilir-
ligini arastirmak amaclanmis. Calismaya Avustralya’da 5
akademik hastanede 186 hastada yapilan 204 polip (orta-
lama polip boyutu 25.5 mm + 8.4 mm) rezeksiyonu dabhil
edilmis. islemin etkinlik kriteri olarak ilk ve ikinci kontrol
kolonoskopide rezidu doku kalmamasi veya polip nukst
olmamasi olarak kabul edilmis. Poliplerin genel morfolojik
oOzellikleri, Paris siniflamasina gére ve ylizey morfolojisi de
Kudo paternine gére narrow band imaging (NBI) ve yuk-
sek ¢OzUnurlUkld beyaz isik goriinttileme (HD-WLI) 6zellik-
lere sahip olan CF-HQ190L/PCF-H190L (Olympus, Tokyo,
Japan) marka kolonoskoplarla tanimlanmis. 20 mm’den
buyuk polipler ve ek olarak, stipheli tibliler veya ttibdilo-
villoz adenomlar ve endoskopik olarak klasik sesil serra-
ted polip 6zelliklerine (ytizeyinde yapisik mukus olmasi,
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bulutsu ytizeyi olmasi, kesintili damar agi olmasi ve Kudo
2 pit paterni olmasi gibi) sahip olan sesil serrated polipler
calismaya dahil edilmis. Submukozal invazyon stipheli po-
lipler, 10 mm’den buytik Paris 0-1s komponenti olan po-
lipler, sapl polipler, aktif veya remisyonda koliti olan, ayni
seansta sicak snare ile alinan baska polipleri olan hastalar
ve rektal lezyonlar calisma digi alinmis. Aspirin hari¢ di-
ger anti-platelet ve anti-koagtilan ajanlar kilavuzlara gére
kesilmis. Cogunlukla hastalara submukozal alana %4 in-
digo karmin ve suksinat jelatin enjekte edilmis ve HD-WLI
ve NBI kullanilarak belirlenen temiz sinirlar elde edilene
kadar tekrarlayan rezeksiyonlar yapiimis. ilk kolonoskopi
kontrolli (KK1) 4 ile 6 ay sonra, ikinci kontrol (KK2) 16 ile
18 ay sonra yapilmis. EMR sonrasi olusan skar alani NBI
ve HD-WLI ile degerlendirilmis ve skar alanindan biyopsi
alinmis. Takip kolonoskopilerde stipheli rektirrens veya
rezidli doku olursa endoskopistin tercihine gére soguk
snare ile, soft koagtilasyon ablasyon ile beraber soguk bi-
yopsi 6rnekleme ile, sicak snare rezeksiyon ile veya sicak
avulsiyon ile yapilmis.

189 (%92.6) polip proksimal kolon (proksimalden splenik
fleksuraya kadar), 15 polip (%7.4) distal kolon yerlesim-
liymis. EMR 6&rneklerinin histolojik analizinde 134 polip
sesil serrated adenom (SSA) (%65.6), 45 polip ttbiler
adenom (%21.8), 22 polip tlibulovilléz adenom (%10.8)
ve 3 polip (%1.5) iki farkli histolojideymis (hiperplastik 2,
hamartom 1). 72 polipte (%35.3) dUstk dereceli displazi
ve 4 polipte (%1.9) yuiksek dereceli displazi mevcutmus.
Eksize edilen 204 polipten 164 tanesine ortalama 150
gulin sonra KK1 uygulanmis. 89 (%54.3) tanesinde EMR
sonrasi gelisen skar dokusundan nuksu arastirmak ama-
clyla biyopsi alinmis. 9 (%5.5) lezyonda rezidui/rekdirrens

Ddstinceli Hi, Ustindag Y. Cold snare piecemeal EMR of large sessile
colonic polyps 220 mm. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology
2020;19:162-164.
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saptanmis ve bunlarda indeks kolonoskopide rezeke edi-
len poliplerin boyutu ortalama 25 mm imis. KK1'de rezi-
dui/nuks saptanan poliplerin hepsi proksimal kolondaymis
(6'si cekumda, 2'si cikan kolondaymis). KK1'de saptanan
rezidl/ntiks lezyonlardan 7'si soguk rezeksiyon teknikle-
riyle, 2'si soguk rezeksiyon tekniklerine ek olarak sicak
snare veya snare ucuyla soft koagtilasyon ile tamamen
rezeke edilmis. Bu 9 lezyonun 4'tine KK2 de yapilmig ve
4'linde de rezidl/rektrrens saptanmamis. KK1'ye alinan
164 polipten 9'unda rezidu/rekurrens saptanmis ve ge-
riye kalan 155 polipten 113'line ve 9 rezidi/rekdrrens
gelisen lezyondan da 4'line olmak Uzere toplam 117
lezyona (%71.3) indeks kolonoskopiden ortalama 18 ay
sonra KK2 yapilmis. Bu lezyonlarin 4'tinde geg rekdrrens
(2'si SSA, 1'i duisuik dereceli displazili ttibtler adenom ve
1"i dustik dereceli displazili tibdlovill6z adenom) saptan-
mis. 3'lnde rezidd/rektrrens doku soguk snare ile 1'inde
soguk snare ile kombine sicak snare ile tamamen eksize
edilmis. 186 hastadan 10'unda (%5.4) komplikasyon ge-
lismis. 4'tinde persistan kanama (2'sinde hemoklips ile,
1"inde soft koagtilasyon ile, 1’inde snare ucu ile soft ko-
agllasyon ardindan hemoklips ile) basarili sekilde tedavi
edilmis. 7 hastada (%3.8) klinik olarak anlamli EMR son-
rasi kanama (4'tinde ilk 24 saat icinde, 1'inde 24-48 saat
icinde, 2'sinde 8-14 gtin icinde) gelismis. 1'inde kanama
devam ettidi icin kolonoskopiye ihtiya¢ duyulmus, ancak
kolonoskopide EMR yapilan skar dokusunun temiz oldu-
gu ve gdérinen damar olmadigi gortlmus. Digerleri kon-
servatif sekilde kolonoskopi ve kan transflizyonu ihtiyac
olmadan acilde g6zlemlenerek kontrol altina alinip tabur-
cu edilmis. 1 hastada EMR sonrasi generalize karin agrisi
gelismis, ancak agri spontan olarak durmus. Hicbirinde
PPS, derin mural hasar veya perforasyon gelismemis.

YORUM

Bu calisma, hakikaten literattirdeki 2 cm’den bytk kolo-
nik polipler icin yapiimis ve de en blyuk érneklem sayisi
iceren, soguk snare parcall EMR'nin (CSP-EMR) guivenlik
ve etkinlik analizidir (Mangiri et al. GIE 2020). Temel ola-
rak séyleyebiliriz ki, bu calismada 186 olguda mevcut 206
polipe uygulanan CSP EMR isleminin gtvenli oldugu ve
olgularin %94'tinde olgularda yan etki ile sonuclanmadi-
g1 gésterilmistir. Ornegin, islem sirasinda kanama %?2.2,
islem sonrasi ciddi kanama %3.8 oraninda olup, hicbir ol-
guda terapdétik islem gerekli olmadigi raporlanmistir. As-
linda ciddi kanama oldugunun raporlanmasina ragmen,
bu durumun terapdétik islem gerektirmemesi pek anlasilir
gelmemektedir. Hicbir hastanin PPS veya perforasyon ge-
listirmemesi islemin termal enerji kullanmamasi nedeniyle
akla yatkindir. Yine de bu calismanin retrospektif dogas,
medyan polip capinin dustik olmasi, randomizasyonun

Makale Analizi

olmamasi, Paris O-Is poliplerin dislanmasi, ifade edilen so-
nuclarinin guvenilirligi anlaminda énemli sorunlar olustu-
rabilecedini dustinmekteyiz.

Avustralya kolon EMR grubundan yapilan bir baska pros-
pektif gozlemsel (SCAR calismasi: rezeksiyon alaninin
cevresinin soft tissue koagtilasyonla yakilmasi) raporda,
>20 mm polipler icin konvansiyonel EMR sonrasi adenom
nuksl %5.2 iken geleneksel EMR'nin standart tedavi kolu
%21 nuks olarak bildirilmistir (Klein A, et al. Gastroente-
rology 2019). Bu calismada ise KK1'de ntiks orani %5.5
ve calismada ortalama 18 aylik KK2'de ge¢ nuks orani %
3.5 olarak saptanmis (Mangira D, et al. GIE 2020).

Bu konuda yani buytk kolorektal poliplerin (>2 cm) CSP-
EMR icin yapilmis 2. en buytk calisma Piraka arkadaslari
tarafindan geleneksel adenomlari iceren 37 hastalik ret-
rospektif hasta serisidir. Bu calismada, major advers olay
gorilmezken, adenom ntiks orani geleneksel EMR seri-
lerinde olduguna yakin oranda, %18 olarak raporlandi-
gini bilmekteyiz (Piraka C, et al. Endosc Int Open 2017).
Baska bir seride SSA poliplerin dahil oldugu calismada,
CSP-EMR'nin 156 glinltik takipte buyuk SSA alt grubun-
da nuks gelismedigi raporlanmistir (Tuticci NJ, et al. GIE
2017). Baska bir seride ise CSP-EMR ile adenom ntiks ora-
ni %15 olarak bildirilmistir (Thoguluva N, et al. GIE 2019).

Yine de bu makalede bahsedilen ve konvansiyonel
EMR’ye gdre Ustlinltik olarak ifade edilen CSP-EMR'nin
guvenli islem 6zelligi uygun hasta secimi ile iliskili olabi-
lecedini dustindtirmektedir. Diger husus ile lezyon kenar-
lariin genis olarak normal dokuyu icerecek sekilde CSP-
EMR teknigi ile rezeke ediliyor olmasidir. Ayrica CSP-EMR
tekniginde, ince sert monofilament snare kolon duvarina
bastirilarak daha fazla doku yakalamasi saglanmakta ve
rezeksiyon sonra yapilmaktadir. Konvansiyonel EMR'de
ise doku yakalandiktan sonra snare zemin dokudan ter-
mal hasari azaltmak icin uzaklastirimakta ve eksizyon
yapiimaktadir. Bu durumda klasik EMR tekniginin teorik
olarak nuksler icin risk yarattigi dustintilmektedir. Béylece
adenom nukstntn oldukca dustik olmasinin saglanabil-
digini anlayabiliriz. Bununla beraber bu calismada birkag
sinirlayici faktdrden de bahsetmek gerekmektedir. Biliyo-
ruz ki, rektal lezyonlarin EMR sirasinda ve EMR sonrasi
kanama riski daha fazladir. Bu calismada (Mangiri et al.
GIE 2020) rektal lezyonlarin ¢alisma disi birakilmis olmasi,
endoskopi sonrasi kanama oranlarini daha ddstik tutmus
olabilir. Ikincisi, bu calisma deneyimli 5 endoskopist ta-
rafindan gerceklestirilmistir ve bu sonuclarin toplumdaki
tim endoskopistlerle karsilastirldiginda, komplikasyon
oranlarinin nispeten artacagi dustindlebilir. Ayrica, veri-
lerin tim hastalar icin stirveyans kolonoskopi sonuclari-
nin olmamasi ¢alismayi sinirlandirmistir. Diger dnemli bir
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hususta, CSP-EMR &rneklerinin histopatolojik analizinin
potansiyel olarak geleneksel EMR &rneklerinden daha
sinirl kaldigini gérmekteyiz. Bunun nedeni, geleneksel
EMR &rneklerinin daha buiytik olmasi ve potansiyel olarak
daha buyuk bir submukoza derinligi icermesi olabilir. Bu
nedenle, kanitlanmamis olmasina ragmen, teorik olarak
CSP-EMR d&rneklerinde erken veya minimal lenfovaskdiler
invazyonu kagirmak mumkun olabilir. Daha bytk polip-
ler icin CSP-EMR neredeyse her zaman coklu parcall re-
zeksiyon oldugundan, bu teknik icin uygun lezyonlarin
secilmesi kritik dneme sahiptir ve gizli malinite riski yck-
sek olan lezyonlar icin, CSP-EMR yapmama konusunda
dikkatli olunmalidir. Calismada lezyon seciminin dikkatli
yapilmasiyla birlikte, hicbir hastada karsinom olmama-
si ve sadece %71.9'unun yuksek dereceli displazi olmasi
bu durumun géstergesidir. Son olarak, benzer boyuttaki
lezyonlar icin konvansiyonel EMR ile CSP-EMR'yi karsilas-
tirmak igin prosedurlerin islem stresinin kaydedilmemis
oldugunu gérmekteyiz. Ancak anlatilan teknige gére bu
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islemin hot snare teknigine gére daha uzun stirmesi muh-
temeldir. Bu durum sedasyonun uzamasina, buna bagli
komplikasyonlar gelismesine ve hasta yogunlugunun faz-
la oldugu tlkelerde sistemin tikanmasina neden olabilir.
Ancak teknigin yayginlasmasi ve islem aliskanliginin art-
masiyla islem stirelerin karsilastiriimasi icin prospektif ca-
lismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bu calisma >20 mm sesil lateral olarak yayi-
lan kolorektal ttimdrler icin CSP-EMR tekniginin guvenligi
ve etkinligi Uzerine yapilan literattirdeki en buyuk calis-
madir. Ayrica, vakalarin buytk bir kismi adenomlardan
olusmus, bu da CSP-EMR'nin sadece SSA’lar icin degil,
ayni zamanda tubliler ve tlbdlovilloz adenomlar icin de
uygulanabilirligini, gtvenli ve etkili olabilecedini dustin-
ddrmektedir. Guvenlik acisindan, CSP-EMR'nin gelenek-
sel EMR icin gésterilenden daha az olumsuz olay gosteril-
mekle beraber, bu sonuglari dogrulamak icin daha fazla
prospektif calismalara ihtiyac bulunmaktadir.
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