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

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

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

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

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

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

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

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

vyazarlara aciklama

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

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

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

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Génderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler igin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 650.00 TL, Ttirkiye Is Bankasi
Cebeci Hastanesi Subesi (Sube Kodu: 4365) Tuirk Gast-
roenteroloji Vakfi 39035 Nolu TL hesabina (IBAN: TR71
0006 4000 0014 3650 0390 35) yatirilacak ve dekon-
tun kopyasli yaziyla birlikte gonderilecektir.

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

yazarlara aciklama

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

belirtiimelidir.

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

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

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

Ucten fazla yazarli makale icin;

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

Kitap kaynagi yazim ornegi;

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

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

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

gdstermesi gerekmektedir.



instructions to

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

v As a mailing contribution of articles to be subject
to further proofreading and editing, 650,00 TL (Turkish
Liras) will be deposited to TL account of the TGV Saglik
Malz. Ltd. Sti. before Tirkiye is Bank (IBAN: TR71 0006
4000 0014 3650 0390 35) with a copy of the bank
receipt submitted in attachment of the article.

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

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

page.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

For Articles with three or less authors;

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

For Articles with more than three authors;

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

Book Reference entry sample;

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

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

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

Cift balonlu enteroskopi: Tek merkez deneyimi
Double-balloon enteroscopy: The single center experience

® Murat ERKUT

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakilltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Trabzon

Giris ve Amagc: Cift balonlu enteroskopi ince bagirsak anormalliklerinin tanisinin konulmasi ve girisimsel islemlerinin yapilmasinda 6nemli bir
prosedirdir. Bu calismada Dogu Karadeniz Bolgesi’ndeki cift balonlu enteroskopi islemi uygulanan hastalarin dederlendiriimesi planlandi. Gerec¢
ve Yontem: Bu calismada Agustos 2017 - Ocak 2023 tarihleri arasinda; hastalarin cift balonlu enteroskopi yapilma endikasyonlari, demografik
oOzellikleri, laboratuvar tetkikleri, gérintileme yontemleri, endoskopik bulgulari, histopatolojik sonuglari, endoskopik girisimsel islemler ve komp-
likasyonlari retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin 30'u (%56) erkek, 24’ (%44) kadin olup, ortanca enteroskopi yapilma yasi
52 (17 - 84) /yildi. En sik cift balonlu enteroskopi yapilma endikasyonlari gizli gastrointestinal kanama (%28) ve asikar gastrointestinal kanama
(%22) idi. Enteroskopide en sik izlenen lezyon llser, inflamasyon veya mukozal lezyon (%17) ve en sik konulan tani Crohn hastaligi (%15) idi.
Goriuntileme tetkikleri normal olan 10 hastanin 4’tntin (%40) endoskopi bulgulari anormal idi ve bu hastalar adenokarsinom (%10), polip (%10),
anjiodisplazi (%10) ve Crohn hastaligi (%10) tanilari aldi. Endoskopi bulgular normal olan, fakat goriintiileme yéntemlerinde anormallik izlenen
1 (%4) hastaya lenfoma tanisi konuldu. Cift balonlu enteroskopi yapilma endikasyonu gastrointestinal kanama olan hastalarda, siklikla timoral
(%11) ve vaskiiler lezyonlar (%11) izlendi ve bu hastalarin coguna kanser ve anjiodisplazi tanisi konuldu. Gastrointestinal kanama disindaki ne-
denler ile gift balonlu enteroskopi yapilan hastalarda ise, en sik ullser, inflamasyon veya mukozal lezyon (%33) tespit edildi ve bu hastalarin goguna
Crohn hastaligi (%26) tanisi konuldu. Sonug: Cift balonlu enteroskopi ince bagirsak hastaliklarinin tanisinin konulmasinda ve terapétik islemlerin
yapilmasinda etkili ve giivenli bir prosediirdiir. Bununla birlikte, ince bagirsak hastaligi icin ¢ift balonlu enteroskopi yaninda klinik ve radyolojik
bulgularda dikkate alinmaldir.

Anahtar kelimeler: Cift balonlu enteroskopi, klinik, radyolojik bulgular

Background and Aims: Double-balloon enteroscopy is an important procedure for diagnosing small bowel abnormalities and performing inter-
ventional procedures. It was planned to evaluate the patients who underwent double-balloon enteroscopy in the Eastern Black Sea Region in this
study. Materials and Methods: Patients who underwent double-balloon enteroscopy in our clinic between August 2017 and January 2023 were
included in this study. Indications for double-balloon enteroscopy, demographic characteristics, laboratory tests, imaging methods, endoscopic
findings, histopathological results, endoscopic interventional procedures and complications were evaluated retrospectively. Results: Thirty (56%)
of the patients were male and 24 (44%) were female, and the median age at which enteroscopy was performed was 52 (17 - 84) /year. The most
common indications for double-balloon enteroscopy were occult gastrointestinal bleeding (28%) and overt gastrointestinal bleeding (22%). The
most common lesion observed in enteroscopy was ulcer, inflammation or mucosal lesion (17%) and most common diagnosis was Crohn’s dis-
ease (15%). Endoscopic findings of 4 (40%) of 10 patients with normal imaging examinations were abnormal, and these patients were diagnosed
with adenocarcinoma (10%), polyp (10%), angiodysplasia (10%) and Crohn’s disease (10%). Lymphoma was diagnosed in 1 (4%) patient with
normal endoscopy findings but abnormal imaging methods. Tumor (11%) and vascular lesions (11%) were frequently observed in patients with
gastrointestinal bleeding indication for double-balloon enteroscopy, and these patients were frequently diagnosed with cancer and angiodysplasia.
In patients who underwent double-balloon enteroscopy for reasons other than gastrointestinal bleeding, the most common lesions were ulcer,
inflammation or mucosal lesion (33%), and most of these patients (26%) were diagnosed with Crohn’s disease. Conclusion: Double-balloon
enteroscopy is an effective and safe procedure for diagnosing small bowel diseases and performing therapeutic procedures. However, clinical and
radiological findings should be considered in addition to double-balloon enteroscopy for small bowel diseases.

Key words: Double-balloon enteroscopy, clinical, radiological findings
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GIRiS

Ince bagirsagin endoskopik degerlendirilmesi ana-
tomik lokalizasyonu, yapisal ozellikleri ve fizyo-
lojik fonksiyonlar: nedeniyle gastrointestinal sis-
temin (GIS) diger kisimlarina gére daha zordur.
Ince bagirsagin degerlendirilmesinde kullanilan
konvansiyonel yontemler, tan1 koymada yetersiz-
lik ve tetkik zorlugu nedeniyle sorunlar olustur-
maktaydi. Bu nedenle ince bagirsak limeninin
degerlendirilmesi ve tespit edilen lezyonlara tam
konulmasi i¢in kapsiil endoskopi (KE) ve c¢ift ba-
lonlu enteroskopi (CBE) gibi yeni teknikler gelis-
tirilmistir. KE yontemi ince bagirsak mukozasinin
agrisiz bir sekilde gozlenmesine izin vermesine
ragmen, tespit edilen lezyonlardan biyopsi alma ve
gerekli durumlarda girisimsel endoskopik islemle-
rin uygulanmasinda yetersiz kalmaktadir (1-4).

2001 yilinda Yamamoto ve arkadaglar: tarafindan
geligtirilen ve 2003 yilinda klinik pratikte kullanil-
maya baslanan CBE, ince bagirsak lezyonlari icin
hem diyagnostik hem de terapotik olarak kullanila-
bilmektedir (5,6). Asikar veya aciklanamayan GIS
kanamasi, inkomplet ince bagirsak obstriksiyonu,
karin agrisi, kronik ishal, ince bagirsak tiimorleri,
gecirilmis cerrahi nedeniyle anatomik olarak degis-
mis pankreatobiliyer bozukluklar1 degerlendirmek
icin CBE uygulanmaktadir (7-9). Giinumiize kadar
CBE ile yapilan cesitli caligmalar mevcuttur. Fakat
bolgesel olarak tespit edilen ince bagirsak lezyonla-
rinda farklhiliklar olabilecegi icin bolgesel verilerin
degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢alismada
Dogu Karadeniz Boélgesi'nde farkli endikasyonlar
ile CBE uygulanan hastalarda tespit edilen lezyon-

larin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Bu calismada Agustos 2017 - Ocak 2023 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda CBE iglemi

uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiltesi lokal etik kurulu tarafindan onay
ald1 (16.09.2022 tarih ve 2022/187 no).

Calismaya 18 yas tlizerinde olan ve farkl endikas-
yonlar ile CBE uygulanan hastalar dahil edildi.
Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet),
CBE yapilma endikasyonlari, laboratuvar tetkik-
leri [l6kosit ve trombosit sayisi, hemoglobin (Hb),
albiimin, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit se-
dimentasyon hizi (ESH) diizeyleri], goriintiileme
yontemleri [bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR), BT veya MR enterografi], endosko-
pik bulgulari, histopatolojik sonuglari, endoskopik
girisimsel iglemler ve komplikasyonlar1 hastane
otomatik veri sisteminden retrospektif olarak de-
gerlendirildi.

CBE Hazirlik ve Islemi

CBE igsleminden bir giin 6nce hastalara dusiik kar-
bonhidratli sivi diyete baglamasi ve renkli yiyecek-
lerden kacinilmasi 6nerildi. Oral CBE i¢in 12 saat
stireyle kat1 gida ve 6 saat siireyle siv1 gidalar al-
mamasi belirtildi. Anal CBE i¢in hastalara bagir-
sak temizligi amaciyla islemden 12 saat 6nce oral
laksatif soliisyon i¢cmesi 6nerildi ve islem 6ncesin-
de hastalara standart kolon lavaji yapildi. CBE
igsleminin hangi yontem ile (oral, anal, her ikisi)
yapilacagina Kklinik ve gorintiilleme yontemleri
dikkate alinarak karar verildi. Islem 6éncesinde ve
sirasinda anestezi doktoru esliginde intravenoz se-

dasyon uygulandi.

CBE isleminde kullanilan yiiksek c¢ozunurliklia
enteroskopun (Fujifilm/Fujinon, EN-580T, Japon-
ya) uzunlugu 200 cm ve dig ¢ap: 8.5 mm idi. Ay-
rica, 140 cm uzunluga ve 12 mm dis capa sahip
esnek bir overtube mevcuttu. Biri endoskop ve
digeri overtube ucunda olmak tizere 2 adet lateks
balon bulunmaktaydi ve sistem basin¢ kontrolli
bir pompa sistemi araciligiyla hava ile sisirilebil-
mekteydi. Sirtinmeyi azaltmak icin enteroskop
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ile overtube arasindaki bogluga su enjekte edil-
mekteydi. Ince bagirsakta ilerleyebilmek icin Ya-
mamoto ve arkadaslar:1 tarafindan 6nerilen “itme
ve cekme” yontemi kullanildi (5). Tiim ince bagir-
sagin degerlendirilmesi gereken ve her iki yoldan
da iglem yapilan hastalarda, ilk yapilan islemde
bagirsagin en ug¢ lokalizasyonuna yerin belirlen-
mesi i¢in submukozal Hint miirekkebi enjeksiyonu
uyguland:1 veya hemoklips implante edildi. Islem,
lezyona ulagildiginda veya ince bagirsak limeni
icinde daha fazla ilerlemenin mumkiin olmadig:

durumlarda sonlandirilds.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢cin SPSS 23.0 istatistik paket

programi kullanildi. Degerlendirme sonuc¢larinin

tanimlayici istatistikleri kategorik degiskenler i¢in
say1 ve yuzde, 6lgiimsel degigkenler i¢in ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
olarak verildi. Olciimsel degiskenlerin normal
dagilima uygunluklari One-Sample Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grup
arasinda ol¢iimsel degiskenlerin karsilagtirmalar:
normal dagilim kogulu saglandiginda Student-t
testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p <
0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 30'u (%56) erkek, 24’i (%44) kadin
olup, ortanca enteroskopi yapilma yag1 52 (17 - 84)
/yildi. Enteroskopi yapilma aninda hastalarda or-

Tablo 1 CBE yapilan hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari

Ozellikler
Cinsiyet, n (%)

Erkek

Kadin
Enteroskopi yapilma yasl, yil ortanca (minimum-maksimum)
Hb, g/dl ortalama (x SD)
Lokosit, x 10%I ortalama (x SD)
Trombosit, x 10%I ortalama (x SD)
AlbUmin, g/dl ortalama (+ SD)
ESR, mm/h ortalama (= SD)
CRP, mg/l ortalama (+ SD)
DEA, n (%)

Evet

Hayir
GGK pozitifligi, n (%)

Evet

Hayir

Bilinmiyor
Gorintileme tetkikleri, n (%)

Anormal

Normal

Yapiimadi

30 (56)
24 (44)

52 (17-84)
11.2(2.9)
7.5 (3.8)
287 (105)
3.7 (0.8)
23(23)
18 (33)

29 (54)
10 (18)
15 (28)

Hb: Hemoglobin; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; DEA: Demir eksikligi anemisi; GGK: Gaytada gizli kan.
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talama Hb diizeyi normale gore diusiukken, ESH
ve CRP diizeyleri yiiksek tespit edildi. Hastalarin
25’inde (%46) demir eksikligi anemisi (DEA) ve
25’inde (%46) gaytada gizli kan (GGK) pozitifligi
mevcuttu. Goriintileme tetkiklerinde 29 (%54)
hastada anormallikler tespit edildi. Hastalarin de-
mografik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgula-
r1 Tablo 1’de gosterilmektedir.

CBE yapilma endikasyonlari; hastalarin 15’inde
(%28) gizli GIS kanama (1 hasta GGK pozitifligi, 4
hasta DEA, 10 hasta hem GGK pozitifligi hem de
DEA), 12’sinde (%22) asikar GIS kanama, 10’'unda
(%19) karin agrisi, 7’sinde (%13) kronik ishal,
6’sinda (%11) gorintileme tetkiklerinde anor-
mallik, 2’sinde (%4) zor kolonoskopi, 1’inde (%2)
malabsorbsiyon ve 1’inde (%2) polipozis koli idi.
Hastalarin 29una (%54) oral, 8’ine (%15) anal ve
17’sine (%32) oral ve anal yolla CBE iglemi yapil-
di. Enteroskopide hastalarin 9unda (%17) ilser,
inflamasyon veya mukozal lezyon, 3*tinde (%6) tii-

moral lezyon, 3’inde (%6) vaskiiler lezyon, 3’inde

(%6) striktir, 2’sinde (%4) polip, 1’'inde (%2) poli-
pozis koli, 1’inde (%2) submukozal lezyon, ve 1’inde
(%2) bezoar tespit edildi. Enteroskopi esnasinda
lezyonlarin 7’si (%13) jejenum, 51 (%9) ileum, 2’si
(%4) duodenum, 81 (%15) ileum + jejenum ve 1’i
(%2) duodenum + jejenumda gozlendi. Yirmi alti
(%48) hastadan biyopsi alind1. Iki (%4) hastaya ar-
gon plazma koagiilasyonu, 2 (%4) hastaya lezyon
eksizyonu ve 2 (%4) hastaya polipektomi yapildi.
Bir hasta islem tamamlandiktan sonra ayilma sii-
recinde kardiyojenik sok gelismesi nedeniyle kar-
diyopulmoner restisitasyon (CPR) uygulanmasina
ragmen exitus oldu. Islem sonrasinda isleme bagh

erken veya geg bir komplikasyon izlenmedi.

CBE sonrasinda hastalarin 9una (%15) Crohn
hastaligi (CH), 2’sine (%4) anjiodisplazi, 2’sine
(%4) adenokarsinom, 1’ine polipozis koli, (%2),
T’ine (%2) polip, 1'ine (%2) bezoar, 1’ine (%2) varis,
T'ine (%2) soliter iilser, 1’ine (%2) malign melanom
metastazi, 1'ine (%2) lenfoma ve 2’sine (%4) len-

fanjiektazi tanis1 konuldu (Tablo 2).

Tablo 2 CBE yapilan hastalarin endoskopik bulgulari ve tanilari

Endoskopik Bulgular n (%)
Normal bulgular 31 (57)
Ulser, inflamasyon, mukozal lezyon 9(17)
Submukozal lezyon 1(2)
Tlmoral lezyon 3 (6)
Polipozis koli 1)
Polip 2(4)
Vaskdler lezyon 3 (6)
Striktir 3(6)
Bezoar 1(2)

Tani (n)
Normal (30)
Lenfoma (1)

Crohn hastaligi (6)
Normal (2)
Soliter tlser (1)

Lenfanjiektazi (1)

Adenokarsinom (2)
Malign melanom metastazi (1)

Polipozis koli (1)
Polip (1)
Lenfanjiektazi (1)
Anjiodisplazi (2)
Varis (1)
Crohn hastaligi (2)
Normal (1)

Bezoar (1)
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Gorintileme tetkikleri normal olan 10 hastanin
6’sinda (%60) endoskopi bulgular1 normal iken,
T'inde (%10) tumoral lezyon, 1’inde (%10) polip,
l’inde (%10) vaskiiler lezyon ve 1’inde (%10) strik-
tur oldugu gozlendi. Bu hastalarin 1’i (%10) adeno-
karsinom, 1’i (%10) polip, 1’i (%10) anjiodisplazi ve
1’1 (%10) CH tanis1 ald1 (Tablo 3).

Endoskopi bulgular: normal olan 31 hastanin 6’s1-
nmin (%20) goriuntilleme tetkikleri normal iken,
8inde (%26) duvar kalinlagmasi, 1'inde (%3) dila-
tasyon, 1'inde (%3) yabanci cisim goruntiisii, 1’inde
(%3) duvar kalinlagmas: ve lenfadenopati ve 1'inde
(%3) karacigerde metastatik kitle tespit edildi. Bu
hastalarin 30’una (%97) herhangi bir tan1 konul-
mazken, 1’ine (%3) cerrahi rezeksiyon sonrasi len-
foma tanisi konuldu (Tablo 4).

CBE yapilma endikasyonu GIS kanama (gizli veya
asikar) olan hastalarda endoskopik bulgular 20
(%'74) hastada normal iken, 3’iinde (%11) tiimoral
lezyon, 3iinde (%11) vaskiiler lezyon, 1’'inde (%4)
striktiir gozlendi. Bu hastalarin 1’ine (%4) CH,

2’sine (%7) anjiodisplazi, 1’'ine (%4) varis, 2’sine
(%7) adenokarsinom ve 1’ine (%4) malign mela-
nom metastazi tanis1 konuldu (Tablo 5). Alt grup
analizi yapildiginda, bu lezyonlarin gizli GIS ka-
nama olan hastalarda oldugu tespit edildi. Gizli ve
asikar GIS kanama olan hastalarda lokosit sayisi,
Hb, albiimin, ESH ve CRP diizeyleri arasinda fark
yokken, trombosit sayis1 asikar GIS kanama olan
hastalarda gizli GIS kanama olan hastalara gore
normal diizeyde olmasina ragmen daha disik iz-
lendi (p=0.040) (Tablo 6).

GIS kanama disindaki nedenler ile CBE yapilan
hastalarin endoskopi bulgular: ise 11 (%41) has-
tada normal iken, 9unda (%33) iilser, inflamasyon
veya mukozal lezyon, 2’sinde (%7) striktiir, 2’sinde
(%7) polip, I'inde (%4) polipozis koli, 1’inde (%4)
submukozal lezyon ve 1’inde (%4) bezoar tespit
edildi. Bu hastalarin 7’sine (%26) CH, 2’sine (%7)
lenfanjiektazi, 1’'ine (%4) soliter tlser, 1'ine (%4)
lenfoma, 1’ine (%4) polipozis koli, 1'ine (%4) polip
ve 1'ine (%4) bezoar tanis1 konuldu (Tablo 5). En-
dikasyonu GIS kanama olan ve olmayan hastalar-

Tablo 3 Goruntileme tetkikleri normal olan hastalarin sonuclari

Gorlintileme Tetkikleri (n)

Normal (10) Normal (6)
Tumoral lezyon (1)
Polip (1)

Vaskdler lezyon (1)

Strikttr (1)

Endoskopi Bulgulari (n)

Tani (n)

Normal (6)
Adenokarsinom (1)
Polip (1)
Anjiodisplazi (1)
Crohn hastaligi (1)

Tablo 4 Endoskopi bulgulari normal olan hastalarin sonuclari

Endoskopi Bulgulari (n)

Normal (31) Normal (6)
Duvar kalinlasmasi (8)

Dilatasyon (1)

Gorilintileme Tetkikleri (n)

Tani (n)

» Normal (17)

Yabanci cisim gortntasu (1)

Karacigerde metastatik

Duvar kalinlasmasi ve lenfadenopati (1)

Yapilmadi (13)

kitle (1)

» Lenfoma (1)
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da l6kosit ve trombosit sayisi ile albiimin, ESH ve ~ GIS kanama olan hastalarda olmayanlara gore

CRP diizeyleri arasinda fark yokken, Hb diizeyi

daha disiik izlendi (p <

0.001) (Tablo 6).

Tablo 5 Endikasyonu GIS kanama olan ve olmayan hastalarin endoskopik bulgulari ve tanilari

GIS kanama endikasyonu (n) (27)

Endoskopi Bulgulari (n)

Normal (20)

Tumoral lezyon (3)

Vaskdler lezyon (3)

Tani (n)

Normal (20)

Adenokarsinom (2)

Malign melanom metastazi (1)
Anjiodisplazi (2)

Varis (1)

Striktar (1) Crohn hastaligi (1)
Enteroskopi Bulgulari (n) Tani (n)
GIS kanama disi endikasyon (n) (27) Normal (11) Normal (10)

Ulser, inflamasyon, mukozal lezyon (9)

Polip (2)

Polipozis koli (1)

Lenfoma (1)
Crohn hastaligi (7)
Soliter tlser (1)
Normal (1)
Polip (1)
Lenfanjiektazi (
Polipozis koli (1

1)
)
(

Striktar (2) Crohn hastaligi (1)
Normal (1)
Bezoar (1) Bezoar (1)

Submukozal lezyon (1)

Lenfanjiektazi (1)

Tablo 6 Endikasyonu GIS kanama olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

GIS Kanama Olan

GiS Kanama Olmayan p
Hb, g/dl ortalama (+ SD) 9.7 (2.6) 12.7 (2.4) <0.001*
Lokosit, x 10%I ortanca (min-mak) 6.6 (2.6-13.1) 7.4(2.8-21.4) 0.586
Trombosit, x 10°% ortalama (+ SD) 294 (131) 303 (87) 0.747
AlbUmin, g/dl ortalama (x SD) 3.6 (0.7) 3.7 (0.9) 0.794
ESR, mm/h ortanca (min-mak) 23 (3 - 84) 12 (3-116) 0.157
CRP, mg/l ortanca (min-mak) 6.6 (0.3 - 65) 7.2 (0.8 -170) 0.337
Gizli GIS Kanama Asikar GiS Kanama
Hb, g/dl ortalama (+ SD) 9.7 (2.7) 9.8(2.7) 0.887
Lokosit, x 10% ortalama (+ SD) 7.4 (3.0) 6.0 (2.2) 0.182
Trombosit, x 10% ortalama (+ SD) 332 (143) 236 (88) 0.040*
Albumin, g/dl ortalama (+ SD) 3.8 (0.6) 3.4 (0.9) 0.197
ESR, mm/h ortalama (+ SD) 25(19) 28 (25) 0.723
CRP, mg/l ortalama (+ SD) 10 (0.4 - 65) 3.5(0.3-41) 0.231

GIS: Gastrointestinal sistem; Hb: Hemoglobin; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein. * Istatistiksel olarak anlamli.
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TARTISMA

Ince bagirsagin endoskopik olarak degerlendiril-
mesi gereken durumlarda CBE'nin diyagnostik ve
terapotik agidan belirgin klinik faydalar1 mevcut-
tur. Invaziv ve uzun siireli olan bu prosediir, gii-
niumiizde teknolojik gelismeler ve klinisyenlerin
tecriitbelesmesi sonucunda giivenli bir sekilde uy-
gulanmaktadir. Bu calismada klinigimizde CBE
uygulanan hastalarin 6 yillik sonuglar: retrospek-
tif olarak degerlendirildi.

CBE yapilma endikasyonu genellikle agiklana-
mayan GIS kanama ve en sik enteroskopik bulgu
ise inflamasyon, erozyon veya tlserdir (10). Lu ve
arkadaglarinin CBE yapilan hastalarin degerlen-
dirildigi bir calismada, en yaygin endikasyonlar
aciklanamayan GIS kanama (%30.8) ve karin ag-
r1s1 (%28.3) idi. Ince bagirsakta anormallik tespit
edilme orani1 %80 olup, en sik izlenen endoskopik
bulgular ise nonspesifik inflamasyon, erozyon, il-
ser ve divertikiil idi (11). Iran’da yapilan bir ca-
higsmada, CBE yapilmas: i¢in en sik bagvuru sika-
yeti karmn agris1 (%54.5) ve aciklanamayan GIS
kanama idi (%23.6) ve hastalarin %47.3’tinde ince
bagirsakta lezyon tespit edilmis olup, bunlarin
%46.2’s1 tlser ve %19.2’si polip idi (12). Tirkiye’de
yapilan bir calisgmada ise, CBE yapilma endikas-
yonlar1 aciklanamayan GIS kanama (%26), karin
agris1 (%25.2), anemi (%20), kronik ishal (%10.5)
ve inflamatuvar bagirsak hastaligir (%5.2) idi. En
s1k izlenen endoskopik bulgular iilser veya erozyon
(%23.6), vaskiiler lezyonlar (%8.1) ve timor (%7.4)
idi (13). Tirkiye’de yapilan bagka bir caligmada da,
hastalarin %28.3’iine aciklanamayan GIS kanama,
%17.5'ine demir eksikligi anemisi ve %13.8'ine go-
riintiileme yontemlerinde anormal bulgu nedeniyle
CBE yapildig1 gozlendi. En sik izlenen endoskopik
bulgular ise iilser, inflamasyon veya erozyon (%13),
polipozis sendromu (%9.8) ve vaskiiler anormallik
(%7.4) idi (6). Literatiire benzer gekilde, bizim ca-
lismamizda da en sik GIS kanama ve ardindan
karin agris1 nedeniyle hastalara CBE yapildig:

izlendi. Hastalarin %43inde endoskopik bulgular
izlenmis olup, en sik ilser, inflamasyon veya mu-
kozal lezyonlarin oldugu tespit edildi.

Literaturdeki ¢aligmalarda, CBE'nin diyagnostik
oran1 %43-%81 arasinda degigsmektedir (10). Chen
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, CBE ile has-
talarin %70.9’una tani konulmus olup, hastalik-
larin ¢cogunu CH (%33.4), tiumor (%18.8) ve anji-
oektazi (%7.9) olusturmakta idi (14). Tiurkiye’deki
calismada ise, CBE ile hastalarin %52.3’tine tani
konuldugu izlendi (13). Bizim ¢calismamizda, has-
talarin %39una tani konulmus olup, en stk CH
tespit edildi.

Yapilan calismalarda CBE prosediirii esnasinda
hemostaz veya eksizyon gibi terapotik iglemler
de yapilmaktadir. Chen ve arkadaslarimin calig-
masinda, CBE ile endoskopik tedavi olarak en sik
hemostaz (%17.2) ve polipektomi (%15.2) uygunla-
dig1 bildirilmigtir (14). Bizim caligmamizda terapo-
tik girisim oranm1 %12 idi. CBE’de akut pankreatit,
kanama ve perferasyon gibi ciddi komplikasyonlar
goriilebilmektedir (15). 12.823 CBEnin yapildigi
bir calismada, minér ve major yan etki orani si-
rasiyla %9.1 ve %0.72 oraninda tespit edildi (16).
Bizim ¢alismamizda sadece 1 (%2.2) hastada islem
sonrasinda sedasyon ile iligkili kardiyojenik sok ve

buna bagli 6lim gozlendi.

Giintimize kadar yapilan CBE ile ilgili caligmalar-
da, endoskopik ve radyolojik bulgular arasindaki
iliskiye pek deginilmemigtir. Bizim caligmamiz-
da radyolojik bulgular1 normal olan 10 hastanin
4’inde endoskopik olarak anormallik tespit edildi
ve bu hastalarin adenokarsinom, anjiodisplazi ve
CH gibi 6nemli tanilar aldig1 gézlendi. Diger taraf-
tan endoskopik bulgusu normal olan 31 hastanin
birinde radyolojik anormallik gbézlenmis olup, bu
hastanin cerrahi sonrasinda lenfoma tanis1 aldig:
tespit edildi. Bu nedenle klinik olarak ciddi hasta-
lik siiphesi olan hastalarin endoskopik ve radyo-
lojik bulgularinin birlikte degerlendirilmesi 6nem
arz etmektedir.
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CBE’nin en sik yapilma endikasyonu aciklana-
mayan GIS kanamadir. Sheba ve arkadaslarinin
gizli GIS kanamali hastalarda CBE sonuglarinin
degerlendirildigi bir calismada, en sik timor ve
vaskiiler hastaliklar tespit edildi (17). Bizim c¢alig-
mamizda da benzer sekilde GIS kanama olan has-
talarda siklikla timor ve vaskiiler anormallikler
mevcuttu. Alt grup analizi ile degerlendirildiginde
ise, bu tanilarin timiiniin asikar kanamadan ziya-
de gizli GIS kanamali hastalarda oldugu gozlendi.
Bu bulgu, kanama giddeti ile organik hastalik tes-
pit edilme oraninin korele olmayabilecegini telkin
etmektedir. Asikar ve gizli GIS kanama olan has-
talarda laboratuvar tetkikleri kargilastirildiginda
Hb, lokosit, albiimin, ESH ve CRP diizeylerinin
ayirt edici olmadigi izlendi. Sadece asikar GIS ka-
nama olan hastalarda gizli GIS kanama olan has-
talara gore trombosit diizeylerinin daha diisiik ol-
dugu gozlendi. Calismamizda ayrica GIS kanama
dis1 nedenlerle CBE yapilan hastalarda ise en sik
taninin CH oldugu tespit edildi.
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Retrospective analysis of patients with Dieulafoy’s lesions
Dieulafoy lezyonu saptanan hastalarin retrospektif analizi
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® Nevin AKCAER OZTURK, ® Banu KARA

Department of Gastroenterology, University of Health Sciences, Adana City Training and Research Hospital, Adana, Turkey

Background and Aims: Gastrointestinal bleeding is an emergent condition in clinical practice. Early diagnosis and proper treatment of the
lesion is essential. Dieulafoy’s lesion is an aberrant submucosal vessel eroding surrounding mucosa. These lesions cause of 1-2% of all gastro-
intestinal bleedings. Here we report cases with Dieulafoy’s lesion presenting with upper gastrointestinal bleeding. Materials and Methods:
Through a time frame of between August 2017-August 2021, patients admitted to our hospital presenting with upper gastrointestinal bleeding and
diagnosed as Dieulafoy’s lesion were included in the study. Patients’ files were screened retrospectively. Results: The study included 30 patients
with a mean age of 65.9 + 18.2 (20 - 92) years. Half of them were female. The most observed presentations were melena, hematemesis, and
hematochezia. Associated diseases were hypertension, atherosclerotic heart disease and diabetes mellitus. In 26 (86.7%) patients, Dieulafoy’s
lesion was diagnosed in first endoscopy, while in four patients Dieulafoy’s lesion was diagnosed in second endoscopy. Time interval between hos-
pital admission to first endoscopy was 3.1 £ 2.5 (1 - 10) hours. In 23 patients Dieulafoy’s lesion was in the stomach and in 6 patients in duodenum
and in 1 patient in esophagus. Endoscopic therapy was applied to all patients. The most applied treatment modality was sclerotherapy + hemoclip
application. One patient had required surgery due to recurrent bleeding. Six patients died. Three of them was bleeding related. Conclusion:
Dieulafoy’s lesion is a rare but serious cause of gastrointestinal bleedings. Early diagnosis and proper treatment is important. Patients may need
repeated endoscopy for diagnosis. Hemoclip application is cheap, easy, safe, and effective treatment modality with/without sclerotherapy.

Key words: Dieulafoy’s lesion, upper gastrointestinal bleeding, hemoclip, treatment

Giris ve Amac: Gastrointestinal kanamalar klinik pratikte siklikla karsilasilan acil durumlardandir. Erken tani ve uygun tedavi esastir. Dieulafoy
lezyonu etrafindaki mukozayi erode eden aberran submukozal damardir. Bu lezyonlar gastrointestinal kanamalarin %1-2’sine neden olur. Burada
Ust gastrointestinal kanama ile bagvuran ve Dieulafoy lezyonu saptanan vakalarimizi sunacagiz. Gerec¢ ve Yontem: Agustos 2017-Agustos 2021
tarihleri arasinda st gastrointestinal kanama nedeniyle hastanemize basvuran ve Dieulafoy lezyonu saptanan hastalar ¢alismaya alindi. Hast-
alarin dosyalari tarandi. Uygulanan tedaviler ve tedavi sonlanimlari kaydedildi. Bulgular: Calismaya 30 hasta alindi. Ortalama yas 65.9 + 18.2
(20 - 92) idi. Hastalarin yarisi kadindi. En sik basvuru sebepleri melana, hematemez ve hematokezya idi. Birlikte goriilen hastaliklar hipertansiyon,
aterosklerotik kalp hastaligi ve diabetes mellitus idi. Yirmi alti (%86.7) hastada Dieulafoy lezyonu ilk endoskopi ile tani konulabilirken, 4 hastada
ise ikinci endoskopide tani konulabildi. Hastaneye basvuru ile ilk endoskopi arasindaki sire 3.1 + 2.5 (1 - 10) saat idi. Yirmi G¢ hastada Dieulafoy
lezyonu mide igerisinde, 6 hastada duodenumda ve 1 hastada da 6zofagusta goriildi. Tlim hastalara endoskopik tedavi yapildi. En sik uygulanan
endoskopik tedavi modalitesi skleroterapi ve hemoklip uygulamasi idi. Bir hastada tekrarlayan kanama olmasi nedeniyle cerrahi gerekti. Alti hasta
eksitus oldu. Bu hastalarin ti¢linde eksitus nedeni kanama ile iliskili idi. Sonuc: Dieulafoy lezyonu nadir fakat gastrointestinal kanamalarin énemli
bir sebebidir. Erken tani ve uygun tedavi 6nemlidir. Tani icin tekrarlayan endoskopi gerekli olabilir. Hemoklip uygulamasi skleroterapi ile veya
skleroterapi olmaksizin ucuz, kolay, giivenli ve etkili bir tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Dieulafoy lezyonu, st gastrointestinal kanama, tedavi, hemoklip

INTRODUCTION

Dieulafoy lesion (DL) is rare but life-threatening overlying mucosa, eventually leading to bleeding
lesion with unknown etiology. It is an aberrant  without ulceration. As the availability of endosco-
and dilated submucosal vessel, causing erosions on  py is increasing, its prevalence increases (1,2). DL
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is responsible 1-2% of all gastrointestinal bleeding
and 5.6% of upper gastrointestinal bleedings (3).
These lesions are usually observed in the stomach.
They are rarely observed in colon, and they also
very rarely cause bleeding in lower gastrointesti-
nal system (2,4). These lesions are usually diag-
nosed by endoscopy as an aberrant vessel (4,5).
Therefore, one third of cases cannot be diagnosed
in first endoscopic examination, patients may need

repeated endoscopic procedures (6).

Endoscopic treatment options are safe and effec-
tive. Endoscopic treatment modalities are recom-
mended to treat bleeding from DL as first line
therapy. In patients who cannot be treated endo-
scopically, embolization treatment with angiog-
raphy or surgery are the other treatment options
(5,7,8). Mortality is higher in patients with actively
bleeding who were not diagnosed earlier and were
not properly treated. Thus, in all patients present-
ing with gastrointestinal bleeding, DL must be
kept in mind in differential diagnosis (1,7,9).With
increasing use of endoscopy both in diagnosis and
treatment and advances in endoscopic treatment
modalities such as hemoclips, bands, heater probes
etc. led to decrease in mortality from 80% to 8.6%
(1,7). In this study we aimed to evaluate cases with
DL presenting with gastrointestinal bleeding.

MATERIALS and METHODS

Patients admitted to our hospital’s gastroenterol-
ogy endoscopy unit presenting with upper gastro-
intestinal bleeding with a diagnosis of Dieulafoy’s
lesion through a time frame of August 2017 and
August 2021 were included in the study.

Diagnosis of Dieulafoy’s lesion was made accord-
ing to following criteria: 1. Active arterial bleed-
ing or spurting from a defect smaller than 3 mm or
through normal mucosa, 2. Protruding vessel with
or without bleeding, within a minute mucosal de-

fect or through normal appearing mucosa 3. The

appearance of fresh, densely adherent clot with a
narrow point of attachment to a minute mucosal
defect or to normal appearing mucosa (1).

Patients’ files were scanned according to study pro-
tocol. Age, sex, presentation type, accompanying
diseases, previous drug history, time interval be-
tween admission and endoscopy times, localization
of the lesion, applied treatment modalities com-
plications related to endoscopic treatment, hospi-
talization duration including intensive care unit,
laboratory values, transfusion number as well as
mortality were all recorded.

The study was conducted according to the recom-
mendations set by the Declaration of Helsinki on
biomedical research on human subjects. The study
was approved by Adana City Training and Research
hospital Ethics Committee dated 16.09.2021 with
decision number 1550.

RESULTS

The study included 30 patients. Mean age was 65.9
+ 18.2 (20-92) and 50% were male and 50% were

Table 1 Patients’ characteristics, presentations, number
of endoscopies to diagnose the lesion and time interval
of hospital admission to endoscopy

Parameter
Age (year) 65.9 + 18.2 (20-92)
Presentation (%)
Hematemesis 12 (40%)
Melena 18 (60%)
Hematochezia 5(17%)
Syncope 3(10%)
Accompanying diseases (%)
Diabetes Mellitus 7 (23.3%)
Hypertension 14 (47 %)
Atherosclerotic heart disease 13 (43%)
Renal disease 5(17%)
Number of endoscopies
1 26 (86.7%)
2 4 (13.3%)
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female. %60 of patients presented with melena,
%40 of patients presented with hematemesis and
%17 patients presented with hematochezia. The
most accompanying diseases were hypertension,
atherosclerotic heart diseases, diabetes mellitus
and renal diseases. Twenty six patients (86.7%)
were diagnosed in the first endoscopy and 4 pa-
tients (13.3%) were diagnosed in second endosco-

Table 2 Endoscopy time interval and gastrointestinal
bleeding scores

3.1+2.5(1-10)
64+2(3-11)

11.2+39(1-18)

1.9+2.7(0-14)

Time interval (hours)
Rockall score
Glasgow Blatchford Score

AIMS65

Table 3 Laboratory data of patients

Parameters

WBC 12 800 + 7 048 (2 200 - 34 000)
Hb 86+24(3.6-13.7)

Plt 240 800 + 116 300 (36 300 - 590 000)
INR 1.3+0.3(0.9-2.1)

CRP 31.1+41.7 (0.1 -143.1)
Glucose 160.5 + 67 (82 - 366)

AST (U/L) 20.6 £ 10.9 (5-46.9)
ALT (U/L) 14.4 £ 10.6 (3.9-57)

ALP (U/L) 66.2 + 187 (35 - 92)

GGT (U/L) 19.1 £9.9(9-39)

LDH 245.5 £ 9.2 (137 - 449)

Bil 0.6+05(0.2-2.7)

Alb 30.5+ 5.6 (23.6 - 40)

BUN 103.9 £ 65.7 (16 - 283)

Cr 1.8+2.4(0.4-10.9)

Na 138.2 +4.8(127 - 152)

K 45+0.7(3.3-6.1)

WBC: White blood cell; Hb: Hemoglobin; Plt: Platelets; INR: International
normalized ratio; CRP: C-reactive protein; AST: Aspartate aminotransferase;
ALT: Alanine aminotransferase; ALP: Alkaline phosphatase; GGT: Gamma
glutamyl transferase; Bil: Total bilirubin; Alb: Albumin; BUN: Blood urea
nitrogen; Cr: Creatinine; Na: Sodium; K: Potassium.

py. The most common presentation was melena
and hematochezia (Table 1). Ten patients were us-
ing acetylsalicylic acid, clopidogrel and nonsteroid
anti-inflammatory drugs. Time interval between
hospital admission to endoscopy was 3.1 = 2.5 (1 -
10) hours. Mean Rockall Score was 6.4 =2 (3 - 11),
mean Glasgow Blatchford Score 11.2 + 3.9 (1 - 18)
and mean AIMS65 scores were 1.9 + 2.7 (0 - 14).
Time interval of hospital admission to endoscopy

and prognostic scores are given on Table 2.

Mean hemoglobin levels were 8.6 + 2.4 (3.6 - 13.7)
and creatinine levels were 1.8 + 2.4 (0.4 - 10.9) mg/
dl. Laboratory data of patients are given in Table
3.

DL was found in stomach in 23 patients (76.7%), 6
patients in bulbus duodeni (20%) and one patient
(3.3%) in esophagus. Endoscopic treatment applied
to all patients. The most applied treatment modal-
ities were sclerotherapy with hemoclip application
in 17 (56.7%) patients, and hemoclip application in
8 (26.7) patients (Table 4). In one patient (3.3%),

Table 4 Localization of lesions, applied treatments and

prognosis

Location (%) n (%)

Esophagus 1(3.3%)

Stomach 23 (76.7%)
Cardia 7 (23.3%)
Fundus 3(10%)
Corpus 10 (33.3%)
Antrum 3(10%)

Bulbus 6(20%)

Treatment methods (%)

Sclerotherapy + Hemoclip 17 (56.7 %)

Hemoclip 8 (26.7%)
Sclerotherapy + Heater probe 3(10%)
Sclerotherapy + Hemoclip + Heater probe 2 (6.7%)
Prognosis (%)
Exitus 6 (20%)
Bleeding related 3(10%)
Nonbleeding related 3(10%)
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surgical intervention was required due to failure
of endoscopic treatment which was applied twice.
No complication occurred related to endoscopic in-
tervention. Six patients died during follow up; 3 of
them were bleeding related and 3 of them were not
related to bleeding. Distribution of lesions applied
treatment and prognosis are shown on Table 4.

DISCUSSION

Gastrointestinal bleedings are very important and
urgent topics of gastroenterology. It is very impor-
tant to diagnose the lesion as fast as possible and
applying proper treatment to the lesion is essen-
tial. Dieulafoy’s lesion is a dilated, aberrant, sub-
mucosal vessel that is eroding the overlying epi-
thelium without obvious ulceration and ultimately
leading to bleeding. This lesion causes 1-2% of all
gastrointestinal bleedings. It has been one of the
most under-diagnosed conditions due to the sub-
tlety of the lesion (1,2). As availability of endoscopy
increases and advancement on endoscopic treat-
ment modalities, the frequency of these lesions in-

creases and mortality decreases (1,7,10).

There are difficulties to diagnose these lesions en-
doscopically. Since the lesion is small, blood and
clots may hide lesions. Besides, intermittent bleed-
ing makes it easily unrecognized. Additionally
in colonic Dieulafoy’s lesion, it can easily be over-
looked without proper cleansing of bowel. Without
proper diagnosis and treatment as fast as possible,
massive bleeding may lead to mortality getting
higher (5,11). With proper diagnosis and treat-
ment, mortality is getting lower (1).

The etiology of DL is unknown. But most patients
have concomitant ischemic heart disease, hyper-
tension, diabetes mellitus and chronic renal fail-
ure. Using nonsteroid anti-inflammatory, anti-
coagulant and antiaggregant drugs increase the
risk of gastrointestinal bleeding (6,12). Five of
our patients were using acetyl salicylic acid, 2 of

our patients were using clopidogrel and 1 patient
was taking clopidogrel plus apixaban. In our study
the most accompanying disease was hypertension
followed by atherosclerotic heart diseases and di-
abetes mellitus, respectively. Associated diseases
(such as cardiac diseases, hypertension, renal fail-
ure), and some drugs’ (such as antiplatelet drugs)
potential on forming DL or triggering bleeding has
been reported in some studies (13,14).

Hospital cost due to bleedings from DL has in-
creased in recent years. Increase in cost due to
both increased diagnosis of DL and high risk of
re-bleeding rates of these lesions. Since it can be
overlooked, multiple endoscopic procedures due
to re-bleeding may result in increased complica-
tion rate and prolong hospital stay, thus leading
to increase in hospital cost (7). Additionally, these
patients may have comorbid conditions, hospitali-
zation duration may also increase due to comorbid

conditions.

Depending on the location of DL, DL is presented
with melena, hematemesis, or hematochezia and
rarely with syncope due to massive gastrointesti-
nal bleeding. DL are usually diagnosed endoscop-
ically. In patients who cannot be diagnosed endo-
scopically; DL can be diagnosed by angiography,
computed tomographic angiography, endoscop-
ic ultrasonography, scintigraphy and rarely by

pathologic examination after surgery (1,2,5,15).

DL maybe left undiagnosed in first endoscopy since
it is small, causing intermittent bleeding episodes
and due to blood and debris in gastrointestinal
tract. Besides colonic DL may be overlooked due to

inappropriate bowel preparation (5,11).

DL is observed most in the stomach and duode-
num. But DL is also reported to occur throughout
the gastrointestinal tract (1). Patients are present-
ed with symptoms depending on the localization of
the lesion and the degree of bleeding. Patients may
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be presented by melena, hematemesis, or hemato-
chezia. Rarely they may be presented by syncope
or anemia symptoms (1,5). In our study DL was
observed in stomach and duodenum, respectively.
The most common localizations of DL in stomach
were corpus, cardia, fundus, and antrum, respec-
tively. The most common presentation was mele-
na, hematochezia, and hematemesis. Five of our
patients were presented by syncope or other symp-
toms. DL are mostly observed in stomach. The
second most common place is duodenum. They are
very rarely observed in colon (4,6,16). Massinha
et al. reported in a case series of gastrointestinal
bleeding due to DL that included 73 patients; 42
(57.5%) patients had DL in stomach, 15 (20.5%)
patients had DL in duodenum, 11 (15.1%) patients
had DL in rectum and only 3 (4.1%) patients had
DL in colon. Sclerotherapy and endoscopic clip
application were applied to more than half of the
patients. Endoscopic hemostasis achieved in 96%
of patients and no complications regarding to en-

doscopy were observed (12).

Early diagnosis of DL and proper treatment is very
important. Since mortality is higher in patients
who were not diagnosed and treated properly in
early period, DL must be in differential diagnosis
in all patients with gastrointestinal bleeding at
presentation (1,9).

Endoscopy is mostly used both in diagnosis and
treatment of DL. Endoscopic treatment modalities
are preferred choice of treatment (5,7,8). Success
rate of endoscopic treatment changes between 75-
100% (5). Although there are different treatment
approaches to treat DL, the best option is not clear-
ly defined (5). Endoscopic treatment modalities can
be divided into three groups: 1. Regional injection
therapy such as sclerotherapy with epinephrine
injection, 2. Thermal therapy with heater probe
or argon plasma and 3. Non thermal mechanical
treatments such as band ligation and hemoclip ap-
plication. Hemoclip application and band ligation

are thought to be the treatment of choice causing
minimal surrounding tissue injury. Hemoclip ap-
plication is one of the most used therapy methods
(5,8,17). However, treatment of bleeding due to DL
can be another combination of treatment options
such as such as epinephrine injection and hemoclip
(2,5,17). Since the availability of endoscopy and en-
doscopic therapy methods increase, embolization

or surgical treatment are rarely needed (5,11,18).

In this study, the most applied treatment modal-
ity was hemoclipping with/without sclerotherapy.
In our study, 17 patients were treated with sclero-
therapy + hemoclip, 8 patients were treated with
only hemoclip, 3 patients were treated with sclero-
therapy + heater probe, and 2 patients were treat-
ed with sclerotherapy + hemoclip + heater prob
applications. Endoscopic hemostasis achieved in
all but one patient. The patient required surgical
treatment. No complications related to endoscopy

were observed.

We have found time interval between hospital ad-
mission and endoscopy as 3.1 = 2.5 (1 - 10) hours.
Shorter duration may help to diagnose DL easily
and may also help to treat in time. As the duration
increases, blood and debris may hide DL prevent-
ing the diagnosis. As far as we know there is no or
limited study reporting the time interval between

hospital admission and endoscopy.

In our study we have found mortality related to
bleeding as low as 10%. Mortality may be low due
to early diagnosis and faster intervention. As far
as we know there is no study evaluating endoscopy
timing and mortality. In our study, mortality not
related to bleeding was also 10%. So, care must be
focused on not only bleeding but also on comorbid

conditions.

In conclusion, DL is a rare cause of gastrointes-
tinal bleeding. Early diagnosis and proper treat-
ment may improve prognosis. We think that in all

patients presenting with gastrointestinal bleed-
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ing, DL must be in differential diagnosis. Although
multiple treatment modalities exist, hemoclip ap-
plication with/without sclerotherapy is safe and
effective therapeutic option, and it can be easily
performed. Urgent endoscopy may increase the
prevalence of DL. Proper treatment of hyperten-
sion and related diseases, especially in elderly pa-

tients, may decrease the prevalence of DL.
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OZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda
imminmodaiilator tedaviler giivenli mi? 23 yillik tek
merkez deneyimi

Are immunomodulatory therapies safe in patients with inflammatory bowel disease?
23 years of single center experience
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® Zeki Mesut Yalin KILIC!, ® Emin ALTIPARMAK!

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, 2i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

Giris ve Amagc: immiinmodiilatér ajanlar inflamatuvar bagirsak hastaligi tedavisinde 6nemli kése taslarindan olup piirin sentezini inhibe eden azatioprin ve
metotreksat baslica kullanilmakta olan ajanlardandir. Bu ajanlarin yanitsizlik veya yan etki profilleri nedeni ile her zaman efektif dozda kullaniimalar miimkiin
olmayabilir. Calismamizda immiinmodiilatér ajanlarin glivenlik profilinin degerlendiriimesi amaci ile tedavi kesilmesini gerektirecek yan etkilerin derlendigi
23 yillik deneyimin sunulmasi amagclandi. Gerec ve Yontem: 1999-2022 yillari arasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi ile takipli olan, halihazirda
anti-timor nekrozis faktor tedavisi almakta olup tedavi dozunda azatioprin veya metotreksat kullanim gegmisi olan hastalarda tedavi kesilmesini gerektirecek
yan etkiler geriye déniik olarak incelendi. immiinmodiilatér ajanlan tedavi dozunda almamis olan hastalar ile tedavi kesilmesini gerektirmeyecek durumlarin
g6zlendigi hastalar dislandi. Bulgular: Calisma grubu 310 Crohn hastaligi ve 100 Ulseratif koliti olan hasta olmak utzere 410 hastadan olusuyordu. 325
hastada azatioprin, 85 hastada metotreksat kullanim éykisii mevcuttu. Hastalarin ortalama yasi 42.6 + 13.4 yil olup 257’si erkek (%62.6) idi. Azatioprin kul-
lanim stresi Crohn hastalarinda 4.2 + 3.5 yil, Ulseratif kolit olan hastalarda 3.0 + 2.6 yil idi. Azatioprin kullanmig olan hastalarin 18'inde (%5.5), metotreksat
kullanmig olan hastalarin 6’sinda (%7) kesilmesini gerektirecek yan etkiler gelistigi tespit edildi ve yan etkilerin tamami 2. derece yan etkilerden olugsmaktaydi.
immiinmodiilatér ajanlarin tedavi birakmayi gerektiren yan etki sikliginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0.59). Her iki tedavi grubunda da takip
siiresince tedavi iliskili hematolojik veya solid organ malignitesi saptanmadi. Sonuc: inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi ile takipli hastalarda azatioprin
ve metotreksat yan etki profili gz 6niline alindiginda iki grup arasinda anlamli fark olmayip tedavi siiresince yakin takip ile glivenli kullanilabilecek ajanlardir.

Anahtar kelimeler: immiinmodiilatér tedavi, Crohn hastalig, llseratif kolit

Background and Aims: Immunomodulatory therapies are important cornerstones in the treatment of inflammatory bowel disease, and azathioprine and
methotrexate are the agents that are mainly use, which inhibit purine synthesis. It may not always be possible to use these agents in effective doses due to
their unresponsiveness or side-effect profiles. In our study, it was aimed to present a 23-year experience compiling side effects requiring treatment discon-
tinuation in order to evaluate the safety profile of immunomodulatory agents. Materials and Method: Adverse effects that necessitate discontinuation of
treatment in patients who were followed up with the diagnosis of inflammatory bowel disease between 1999-2022, were currently receiving anti-tumor necro-
sis factor therapy, and had a history of using azathioprine or methotrexate at the treatment dose were retrospectively evaluated. Patients who did not receive
immunomodulatory agents at the therapeutic dose and patients who had conditions that did not require discontinuation of treatment were excluded. Results:
The study group consisted of 410 patients, 310 patients with Crohn’s disease and 100 patients with ulcerative colitis. Azathioprine was used in 325 patients
and methotrexate was used in 85 patients. The mean age of the patients was 42.6 + 13.4 years, and 257 of them were male (62.6%). Azathioprine treatment
duration was 4.2 + 3.5 years in patients with Crohn’s disease and 3.0 + 2.6 years in patients with ulcerative colitis. Side effects that required discontinuation
were determined that 18 (5.5%) patients who used azathioprine and 6 (7%) patients who used methotrexate, and all of side effects consisted of grade 2 side
effects. There was no significant difference between the two groups in the frequency of side effects (p: 0.59). Treatment-related hematologic or solid organ
malignancy were not detected in either treatment group during the follow-up period. Conclusion: Considering the side-effect profile of azathioprine and
methotrexate in patients followed up with the diagnosis of inflammatory bowel disease, there is no significant difference between the two groups, and these
agents can be used safely with closely follow-up during the treatment.

Key words: Imnmunomodulatory therapy, Crohn’s disease, ulcerative colitis
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Imminmodulator tedaviler givenli mi?

GIRiS

Crohn hastalign (CH) ve iilseratif kolit (UK) diin-
ya capinda prevalansi giderek artan, yasam boyu
siiren inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir (IBH)
(1). IBH’nin tedavisi hastaligin siiresi, yayginligi,
siddeti, tedavi ge¢misi gibi birgok faktorden etki-
lenmesi nedeni ile oldukca karmasiktir ve birey-
sellestirilmesi gerekmektedir (2). Tedavi secenek-
leri arasinda aminosalisilatlar, kortikosteroidler
ve immiinmodilatorleri iceren konvansiyonel te-
daviler, anti-tiimor nekrozis faktor (TNF) ajanlar
ile anti-integrin tedavi yer alir. Immiinmodiilator
ajanlar 6-merkaptopiirin ve azatioprini (AZA) ige-
ren tiyopiirinleri ve metotreksati (MTK) temsil
edip steroide bagimli veya direncli orta ve siddetli
IBH’s1 olan hastalarin tedavisinde 6nemli ajanlar-
dir. 50 yildan uzun zamandir kullanilan immiin-
modiilatér ajanlar hastalarin bir kisminda yan et-
kiler nedeniyle tolere edilememektedir (3-5).

Immiinmodiilator ilaclardan olan AZA toksisitesi;
idiyosenkratik (halsizlik, gastrointestinal yakin-
malar, hepatotoksisite, enfeksiyon, pankreatit, cilt
toksisitesi ve artralji), doz bagimh (hepatotoksisi-
te, kemik iligi toksisitesi), immiinsiipresyon iligki-
li (bakteriyel, parazitik ve viral enfeksiyonlar) ve
kanserler olarak siniflandirilabilir (6). Bir diger
siklikla kullanilan immiinmodiilatér ajan olan
MTK'nin yan etkileri arasinda hepatotoksisite, ka-
raciger fibrozisi, gastrointestinal sistem ve kemik
iligi toksisitesi yer almaktadir (7,8). Literatiirdeki
randomize ¢aligmalardan edinilen genis yan etki
profilleri, IBH tedavisinin dayanak noktas1 olan
immiinmodiilatér tedavilerin klinisyenler tarafin-
dan yeterince etkili dozda ve stirede kullanimin-
dan kagimilmasina sebep olabilmektedir.

Calismamizda tgiinci basamak referans mer-
kez olan klinigimizde UK ve CH tanis: ile takipli
hastalarda siklikla kullanilan immiinmodilator
ajanlardan olan AZA ve MTK'1n tedavi kesilmesini

gerektirecek yan etkilerinin degerlendirilmesi ile

giivenlik profilinin 23 yillik deneyim olarak sunul-

mas1 amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 1999 yilindan Subat 2019’a kadar
Ankara Tirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi ve bu hastanenin Subat 2019'da
Ankara Sehir Hastanesi biinyesine katilmasi
nedeniyle Subat 2019°dan Aralik 2022’ye kadar
Ankara Sehir Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi
IBH polikliniginde takipli halihazirda anti-timor
nekrozis faktor ajanlar veya anti-integrin ajan ile
tedavi edilmekte olup ge¢cmisinde immiinmodii-
lator tedavi almis olan hastalar degerlendirildi.
Hastalardan tedavi dozunda AZA (50 mg/giin ile
baslanilmasini takiben haftalik takip ile doz art-
tirilarak tedavi dozunda 2-2.5 mg/kg/giin, oral)
ve MTK (12 hafta sure ile 25 mg/hafta, subkiitan,
indiiksiyon dozlamasi sonras1 15 mg/hafta, subkii-
tan, idame tedavisi) almig olanlar calismaya dahil
edilip immiinojenisiteyi azaltmak i¢in 50 mg/giin,
oral, dozunda AZA veya indiiksiyon dozlamas1 ol-
maksizin 10 mg/hafta, subkiitan, dozunda MTK
kullanan hastalar calismadan dislanda.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri tibbi
kayit dosyasindan geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin demografik verileri, inflamatuvar ba-
girsak hastaligi tanis1 alma yasi, tani sonrasi ta-
kip siiresi, AZA kullanmig olan hastalarin tedavi
kullanim siiresi ve tedavi kesilmesini gerektirecek
yan etkiler kayit altina alindi. Myelotoksisite de-
gerlendirilmesinde ardigik iki tam kan sayiminda
sitopeni olmasi1 ve immiunmodilatér tedavi doz
azaltimina ragmen normalin alt sinirinin tzeri-
ne cikmayan sitopeni varhigi ‘tedavi kesilmesini
gerektiren myelotoksisite’ kabul edilerek kayit
altina alindi. Toksik hepatit degerlendirilmesinde
tedavi baglangicinda normal sinirlarda karaciger
enzimleri [alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), ga-
ma-glutamil transpeptidaz (GGT)] ve direkt (kon-

akademik.tgv.org.tr

143



e

Atay ve ark.

juge) bilirtibin (DB) seviyesine sahip olup takiple-
rinde baska bir nedenle izah edilemeyen normalin
iist stnirmin (NUS) 2 katindan yiiksek seviyelerde
karaciger enzimleri ve DB seviyesi olmasi nede-
niyle immiunmodilator tedavisi kesilen hastalar
‘ilag iligkili toksik hepatit’ kabul edilerek kayit
altina alindi (9). Ilac iliskili pankreatit tanisinda
2012 yilinda revize edilmis olan Atlanta kriterleri
kullanildi (10). Akut bobrek yetmezligi tanisinda
2012 yilinda yayinlanmis olan bobrek hastaligini
gelistiren kiiresel kilavuzlarin (KDIGO) kriterleri
kullanildi (11).

Bagka bir nedene baglanabilen veya normalin 2
katindan az seviyede karaciger enzim ve DB yiik-
sekligi olan hastalar, amilaz ve lipaz yiliksekligi
olup revize Atlanta kriterlerini kargilamayan has-
talar, baska bir nedenle akut bébrek yetmezligi
gelismis olup etiyolojiye yonelik tedavi ile bobrek
yetmezligi diizelmis olan hastalar ile baska bir ne-
denle aciklanabilen gastrointestinal semptomlar:
veya alerjik reaksiyonlar1 olan hastalar kayit al-
tina alinmadi. Immiinmodiilator tedavi oncesi bili-
nen malign veya pre-malign lezyonlar: olan hasta-
lar ile yakin aile 6ykiisiinde malignite 6ykiisi olan
hastalar calismadan diglandi.

Ilac iligkili yan etki siddet siniflamasinda asemp-
tomatik veya hafif semptomlar: olup yalnizca goz-
lem yapilan durumlar 1. derece, giinlik yasam ak-
tivitelerinde minimal sinmirlanma olup lokal veya
non-invaziv miidahale gerekli olan durumlar 2. de-
rece, yasami tehdit etmeyen ancak hastane yatisi
gerektiren veya yatig siiresinin uzamasini gerekti-
ren durumlar 3. derece, hayat: tehdit edici durum-
lar nedeniyle acil miidahale gerektiren durumlar
4. derece ve yan etki iligkili 6lim 5. derece olarak
smiflandirild: (12).

Etik Kurul

Bu calisma 16.08.2023 tarihinde Ankara Sehir
Hastanesi Yerel Etik Kurulunun E1-21-3893 say1-

I1 karar ile onaylanmigtir. Arastirma protokoliin-

de Helsinki Deklarasyon protokoliine uyulmustur.
Calismamizda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri-

ne uyulmustur.

istatiksel Analiz

Strekli degiskenlerin tanimlayic istatistikleri da-
gilimin sekline gore ortalama + standart sapma
veya medyan (min-maks) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans ve ytizde olarak ifade edildi.
Iki grup arasindaki sonuclarin karsilastirmal de-
gerlendirilmesi igin ki-kare testi kullanildi ve p
< .05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS 21 kullanil-
d1 (IBM Corp. Release 2012. IBM SPSS Statisti-
cs for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).

BULGULAR

Calismaya 410 IBH tanili hasta (310 CH ve 100
UK) dahil edildi. Hastalarin 325’inin (238 CH ve
87 UK) gecmiginde AZA, 85’inin (72 CH ve 13 UK)
gecmisinde MTK yer aldig: tespit edildi. Hastala-
rin ortalama yas1 42.6 + 13.4 y1l olup 257’si (%62.6)
erkekti.

Azatioprin kullanim ge¢misi olan CH olan hastala-
rin ortalama tani yas1 31.8 = 10.7 yil, takip siiresi
9.6 = 6.9 yil olup ortalama tedavi kullanim siire-
si 4.2 + 3.5 yil idi; UK hastalarinin ortalama tam
yast 32.5 + 13.1 yil, takip siiresi 8.9 + 5.1 yil olup
ortalama tedavi kullanim siiresi 3.0 + 2.6 yil idi.
AZA kullanan IBH hastalariin 18’inde (%5.5) te-
davi kesilmesini gerektirecek yan etkiler gozlendi.
Tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki gézlenen
hastalarin 6’sinda (%1.8) lokopeni, 4’iinde (%1.2)
alerjiye baglh bulgular, 3’inde (%0.9) toksik hepa-
tit, 2’sinde (%0.6) akut pankreatit, 2’sinde (%0.6)
bulanti-kusma ve 1’inde (%0.3) akut bébrek yet-
mezligi saptand: (Tablo 1). Tedavi kesilmesini ge-
rektirecek yan etki gozlenen hastalarin tamami
tedavi dozunda AZA kullaniyordu ve ortalama te-
davi stiresi 9.2 + 8.9 ay idi.
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Tablo 1 Azatioprin kullanan hastalarin demografik verileri ve tedavi kesilmesini gerektiren durumlar

Cinsiyet erkek, n (%)

Yasg (yil)

Tani yasi (yil)

Tedavi suresi (yil)

Takip suresi (yil)

Tedavi kesilmesini gerektiren durumlar, n (%)
Lokopeni, n (%)
Alerji, n (%)

Toksik hepatit, n (%)
Akut pankreatit, n (%)
Bulanti-kusma, n (%)

Akut bobrek yetmezligi, n (%)

Azatioprin (n: 325)

Crohn Hastaligi (n: 238) Ulseratif Kolit (n: 87)
155 (65) 48 (55)
41.6+12.2 42.3 +14.1
31.8+10.7 32.5+13.1
4.2 +3.5 3.0+2.6
9.6 +6.9 8.9+5.1
18 (5.5)
6 (1.8)
4(1.2)
3(0.9)
2 (0.6)
2 (0.6)
1(0.3)

Sonuclar ortalama + standart sapma ve/veya frekans (%) olarak ifade edilmistir.

Tablo 2 Metotreksat kullanan hastalarin demografik verileri ve tedavi kesilmesini gerektiren durumlar

Cinsiyet erkek, n (%)

Yas (yil)

Tani yasi (yil)

Takip suresi (yil)

Tedavi kesilmesini gerektiren durumlar, n (%)
Toksik hepatit, n (%)
Lokopeni, n (%)

Bulanti-kusma, n (%)

Metotreksat (n: 85)
Crohn Hastahgi (n: 72) Ulseratif Kolit (n: 13)

45 (63) 9 (69)
423+116 437+ 116
324+95 33.0+ 125
112723 82+42

6(7)

3(4)

2(2.4)

1(1.1)

Sonuclar ortalama + standart sapma ve/veya frekans (%) olarak ifade edilmistir.

Metotreksat kullanim ge¢misi olan CH olan has-
talarin ortalama tani yasi 32.4 + 9.5 yil olup takip
siiresi 11.2 + 7.3 y1l idi; UK hastalarinin ortalama
tan1 yag1 33.0 + 12.5 yil olup takip stiresi 8.2 + 4.2
yil idi. MTK kullanan IBH hastalarinin 6’sinda
(%7) tedavi kesilmesini gerektirecek yan etkiler

gelistigi tespit edildi. Tedavi kesilmesini gerektire-

cek yan etki gozlenen hastalarin 3’tinde (%4) tok-
sik hepatit, 2’sinde (%2.4) 16kopeni ve 1’inde (%1.1)
bulanti-kusma saptandi (Tablo 2).

Immiinmodiilator tedavi iligkili olup tedavi birak-
may1 gerektirir yan etkilerin tamami 2. derece yan
etkilerden olugsmakta olup hicbiri 3. derece veya
daha fazla degildi. Her iki tedavi grubunda da ta-
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kip siiresince tedavi iligkili hematolojik veya solid
organ malignitesi saptanmadi. Immiinmodiilator
ajanlarin tedavi birakmayi gerektiren yan etki sik-
liginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p: 0.59). Yan etkilerden miliyer tiiberkiiloz digin-
daki tamaminin tedavi kesilmesi ile geri dontigla
oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tedavisinde
kose taslarindan olan ve kortikosteroidsiz remis-
yon saglama amaciyla kullanilan immiinmodiila-
tor tedavilerin giivenlik profili ile ilgili literatiirde
yeterli uzun dénem gercek yasam verileri bulun-
mamakla birlikte cogunlukla kisa donem veya
prospektif kohort calismalari sonuclari bildiril-
migtir. Calismamizda AZA kullanim ge¢misi olan
IBH hastalarinin %5.5'inde ve MTK kullanim gec-
misi olan hastalarin %7’sinde olmak {izere totalde
hastalarin %5.8’'inde immiinmodiilatér tedavinin
kesilmesini gerektirir durumlar goézlendigi tespit
edilmistir ve bu sonu¢ immiinmodiilatér ajanlarin
IBH tedavisinde giivenli olarak kullanilabilecegini

disindiirmektedir.

Toksisite yuksek fayda gorme olasiligi olan im-
miinmodiilatér ajanlarin kullaniminda o6nemli
kisitlayic1 faktorlerdendir. Bradford ve ark. ta-
rafindan yayinlanan gézden gecirme raporunda
bildirildigi tizere; AZA etkinliginden 6-tioguanin
(6-TG) niikleotidinin, toksisitesinden ise 6-metil-
merkaptopurinin (6-MMP) sorumlu olmasi nede-
niyle bu metabolitlerin seviyesi etkinlik ve toksi-
site ile yakin iligkili oldugu diisiintilmekle birlikte
AZA kullanan hastalarin %10unda tedavi kesil-
mesini gerektirir yan etkiler ile kargilagildig: bil-
dirilmigtir (13). Freitas ve ark. taradindan AZA
kullanmig olan 442 hastanin %7.5'inde pankreatit
gozlenmigtir ve bu hastalarda ortalama kullanilan
doz 88 mg/giindiir. Ancak hastalarin bir kismin-
da sigara, budesonid veya diger ek risk faktorle-
ri mevcuttur (14). Eskazan ve ark. AZA kullan-

mis olan 780 hastanin %3.3tinde ilag iligkili akut
pankreatit gelistigini ve sigaranin tek ongoriilebi-
len ek risk faktori oldugunu bildirmistir (15). Kol-
ler ve ark. tarafindan yaymnlanan 251 IBH hasta-
sinda ilag iligkili karaciger hasar1 degerlendirme
sonuclarina gore NUSnin 2 katindan daha fazla
karaciger enzim ve DB seviyesi saptanan hastalar
%3.2 olarak bildirilmigtir, ancak bu hastalarin bir
kisminda hepatosteatoz gibi ek risk faktorleri ol-
mas1 muhtemeldir (16). Bizim verilerimiz 3. Basa-
mak referans merkezde IBH takip ve tedavisinde
yetkin bir ekip tarafindan diizenlenmis olan tibbi
kayit ve takip dosyasindan elde edilmigtir. Calig-
mamiz neticesinde AZA tedavisinin kesilmesini
gerektiren durumlarin biyik kismini1 daha once
bildirilen yayinlara benzer olarak lékopeni, aler-
jik durumlar, ilag iligkili karaciger hasar1 ve akut
Has-
talarimizda tedavi kesilmesini gerektirecek yan

pankreatitin olusturdugunu bildiriyoruz.

etki sikliginin daha 6nce bildirilen baz1 caligma
sonuclarina gére nispeten diisiik olmasinin (%5.5)
nedeni olarak calismamizda ilag iligkili toksik he-
patit, akut pankreatit ve akut bobrek yetmezligi
tanisi ile diger yan etkilerin degerlendirilmesinde
muhtemel diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilip
yalnizca AZA’ya atfedilebilecek yan etkilerin goz-
lenmis oldugu, calismamiza karaciger enzim se-
viyesinin ve DB seviyesinin NUS1n iki katindan
daha yuksek seviyelerde oldugu hastalarin dahil
edilip diisiik seviyelerde olanlarin diglanmasina
ek olarak ilac iligkili akut pankreatit tanisinda
yalnizca pankreas enzim yiiksekligi yeterli goril-
meyip revize Atlanta kriterlerine gore pankreatit
tanisini kargilayan hastalarin dahil edilmis olma-
sindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Acikcas: bu
faktorlerin de calismamizin giiclii yonlerini olus-
turdugunu diisiniiyoruz. AZA tedavisi kesildikten
sonra lokopeni, alerji, toksik hepatit, akut pankre-
atit, gastrointestinal semptomlar ve akut bobrek
yetmezliginin dizeldigi tespit edildi. Tedavi kesil-

mesinden sonra yan etkilerin geri dénisli olusu-
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nun tedaviye yonelik endigeleri azaltan bir diger

faktor oldugunu diisiiniiyoruz.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda kullanil-
makta olan AZA’nin malign durumlar ile iligkisi
tedavi seciminde ve hasta takibinde endise uyan-
diran 6nemli bir faktordir. Pasternak ve ark.nin
bildirdigi, 11 yildan uzun siirede 45 000’den fazla
hastanin verilerinin degerlendirilmesinde orta-
lama 1.9 y1l AZA kullanim gec¢misi olan hastalar
ortalama 2.9 yil takip edilmis olup iriner sistem
kanserleri ile lenfoid doku kanserlerinde artmig
risk bildirilip diger kanserler ile arasinda iligki
bulunamadig1 ve genel kanser riskinin ise %40
arttig1 bildirilmistir (17). Bu veri Fransa’dan bil-
dirilen CESAME calismas: ile uyumluydu ancak
CESAME calismasinda ilave olarak non-melanom
cilt kanseri riskinin de arttig: bildirilmigtir (18).
Ingiltere’den bildirilen dikkate deger bir caligma-
da ise tiim kanser riskinde 6nemli bir artisin olma-
dig1 sunulmustur (19). Bir baska calismada Ebs-
tein-Barr virtisiintiin (EBV) AZA kullanima iligkili
lenfoid doku kanseri riskinde artisa neden oldugu
bildirilmistir (20). 6-TG ve 6-MMP seviyelerini en
fazla etkileyen faktor siuphesiz kullanilan AZA
dozlamasi olmasi1 nedeniyle, calismamizda toksi-
site riski daha diisiik olmas1 muhtemel anti-TNF
direncini ya da yanmit kaybini 6nlemek icin disik
doz (50-100 mg/giin) AZA kullanim gec¢cmisi olan
hastalar1 dahil etmeyip, tedavi dozlamasinda (2-
2.5 mg/kg/giin) AZA kullanmis olan 325 hastayi
dahil ettik ve hastalarimizin hicbirinde AZA’ya at-
fedilebilecek malignite tespit etmedigimizi bildiri-
yoruz. Hastalarimizda AZA kullanim siiresi ve ta-
kip siiresi daha once bildirilen siirelerden oldukca
yiiksek olmasi ¢alismamizin giiglii yonini olustur-
maktaydi. Bu sonucun AZA tedavisi 6ncesi bilinen
malign veya pre-malign lezyonu olan hastalar ile
yakin aile oykiisiinde malignite 6ykiisii olan has-
talar1 calismamiza dahil etmemis olmamizdan,
takibimizde olan hastalara maligniteye yatkinlik

olusturabilecek diizeltilebilir ek risk faktorlerine

(sigara birakilmasi, diizenli giines koruyucu krem
kullanimi, yillik jinekolojik muayene vs) yonelik
koruyucu 6nlemleri almis olmamizdan ve lenfoid
doku kanseri riskinin artmig oldugu bilinen 6zel-
likle 35 yagin altindaki hastalarda olmak tizere
tim hastalarimizda AZA tedavisini baglamadan
once EBV’e yonelik immiinglobulin G antikor sevi-
yesi 6l¢iimii yapilarak tedavi planlamamizi yapmig

olmamizdan kaynakli olabilecegini diigtiniiyoruz.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tedavisinde
kullanilan bir diger immiinmodiilatér ajan olan
MTK etkinlik ve guvenlik verileri Gonzalez-Lama
ve ark. tarafindan sunulan ¢ok merkezli bir ¢alig-
mada hastalarin %5’inde kemik iligi toksisitesi,
%13’tinde gastrointestinal semptomlar oldugu goz-
lenip hastalarin %5’inde tedavi birakmay: gerekti-
rir yan etkiler gozlendigi bildirilmistir (7). Yan et-
kiler esas olarak MTK'in kiimiilatif dozunun 4 g’a
ulasmas ile iligkili oldugu ve cogu IBH hastasin-
da yanit kayb1 nedeniyle toksik doza ulagsacak doz
ve stirede kullanimin siklikla miimkiin olmadig:
vurgulanmigtir (21). Khan ve ark.’larinin bildirdi-
gi gozden gecirme raporunda 373 MTK kullanim
gecmisi olan hastalarin bulundugu 13 ¢aligmadan
olusan sonucglara gére MTK’1in tedavi birakmayi
gerektirir yan etki sikligi 100 hasta ay1 basina 0.8
idi ve MTK ile birlikte kullanilan ilaclarin 6zellik-
le hepatotoksisite agisindan ek risk faktori oldugu
bildirilmistir (22). Chande ve ark. UK’da MTK’1n
remisyon indiiksiyonunda (23), Wang ve ark. ise
remisyon idamesinde etkinliginin net olmadigi-
m bildirmigtir (24). Carbonnel ve ark. MTKin
UK’deki etkinligini inceleyen literatiirde bir ilk
olan randomize, kontrolli, ¢ift kor ve cok merkez-
li calisma olan METEOR caligmasinin sonuclari-
n1 sundular (25). Bu calismaya gore MTK1n UK
tedavisinde plaseboya gore ustiin olmadig1 vur-
gulanmistir. Klinigimizde UK tedavisinde MTK"
METEOR calismasinin yayinlanmig oldugu 2016
yilina kadar kullandik ve MTK’in plaseboya iis-

tunliginin olmadiginin bildirilmesi gerekcesiyle
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2016 yili sonrasinda UK tanisi ile izlenen hastala-
rimizda MTK’1 tercih etmedik. Bu sebepten MTK
kullanan UK tanisi ile takipli hasta sayimiz azdu.
MTK tedavisi kullanim gecmisi olan IBH tanis: ile
takipli hastalarimizin %7’sinde tedavi birakmay:
gerektiren yan etkiler oldugunu saptadik ve bu
oran literatirde bildirilmis sonuclar ile uyumluy-
du ancak hem literatiirdeki calismalardaki hem de
calismamizdaki hasta sayisinin yeterli oldugunu
diiginmiiyoruz. IBH hastalarinda MTK tedavi-
sinin givenlik profilini degerlendiren daha genis
hasta grubunu igeren c¢ok merkezli caligmalara
ihtiya¢ oldugunu diistintiyoruz. Calismamizin bir
diger zayif yoni MTK kullanim siiresini hastala-
rimizin bir kisminda tespit edemememiz nedenli
degerlendirmeye almamis olmamizdi. MTK1in IBH
tedavisinde kullanimi ve malignite iligkisini ince-
leyen literatiirde yeterli calisma bulunmamakta-
dir. Calismamizda MTK kullanim gec¢misi olan 85
IBH hastasinin hicbirinde takip siiresince MTK ile
iligkilendirilmis malignite saptamadik.
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Perioperative findings and postoperative complications
in living donor liver transplantation recipients with high
MELD scores

MELD skoru ytksek canl vericili karaciger nakli alicilarinda perioperatif bulgular ve

postoperatif komplikasyonlar
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Background and Aims: We aimed to investigate the effect of the high MELD score on perioperative recipient/graft ischemia times and post-
operative complications. Materials and Method: One hundred and seventy-two patients who underwent living-donor liver transplantation for
end stage liver cirrhosis were included in the study. The patients were grouped and examined according to their MELD score under and above
20. Anhepatic phase, cold ischemia time, operation time, blood product transfusion, total hospital and intensive care unit staying time rates, biliary
complications, hepatic vein thrombosis, portal vein thrombosis, postoperative hemorrhage, sepsis, and primary graft dysfunction were analyzed
statistically. Results: Cold ischemia time (p = 0.046) was statistically longer in patients with MELD >20. A result very close to the statistically
significant P value regarding perioperative blood transfusion was obtained. Conclusion: Cold ischemia time increases with increasing MELD.
The MELD score must be taken into consideration when preparing the patient and making a treatment plan.

Key words: MELD, liver, transplant, cold ischemia, complication

Giris ve Amagc: Yiksek MELD skorunun perioperatif alici/greft iskemi siireleri ve postoperatif komplikasyonlar (izerine etkisini arastirmayi
amagladik. Gerec ve Yontem: Calismaya, son dénem karaciger sirozu nedeniyle canli vericiden karacider nakli yapilan 172 hasta dahil edildi.
Hastalar MELD skorlari 20’nin altinda ve Ustiinde olanlara gére gruplandirilarak incelendi. Anhepatik faz, soguk iskemi siiresi, operasyon siresi,
kan Griind transfiizyonu, toplam hastane ve yogun bakim {nitesinde kalis siresi, safra komplikasyonlari, hepatik ven trombozu, portal ven trom-
bozu, postoperatif kanama, sepsis ve primer greft disfonksiyonu istatistiksel olarak analiz edildi. Bulgular: MELD >20 olan hastalarda soguk
iskemi siresi (p = 0,046) istatistiksel olarak daha uzundu. Perioperatif kan transflizyonuna iliskin istatistiksel olarak anlamli P degerine ¢ok yakin
bir sonug elde edildi. Sonug: MELD arttik¢a soguk iskemi siiresi de artmaktadir. Hasta hazirlanirken ve tedavi plani yapilirken MELD skoru dikkate
alinmalidir.

Anahtar kelimeler: MELD, karaciger, nakil, soguk iskemi, komplikasyon

INTRODUCTION

Although living donor liver transplantation is the re increases both perioperative and postoperative
most effective treatment method for end-stage li- morbidity and mortality rates. Preoperative plan-
ver failure, one of the important factors affecting ning and treatments, perioperative support treat-
the success of surgery is the Model for End-Stage  ments and close postoperative follow-ups may be
Liver Disease (MELD) score (1). A high MELD sco- necessary to reduce the MELD score (1,2).
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High MELD Transplant Complications

Perioperative findings such as anhepatic phase and
cold ischemia times, postoperative morbidity-cau-
sing complications such as bleeding, bile stenosis
and leaks, hepatic artery, portal vein and hepa-
tic vein thrombosis, postoperative bleeding and
infections causing sepsis are important for post-
transplant and graft survival in recipients (2). A
low MELD score may be effective in reducing those
postoperative complications (2). In our study, we
aimed to investigate the effect of the high MELD
score on perioperative recipient/graft ischemia ti-
mes and postoperative complications.

MATERIALS and METHOD

The collected liver transplantation (LT) database
was retrospectively reviewed. One hundred and
seventy-two patients who underwent living-donor
liver transplantation (LDLT) for end stage liver
cirrhosis between July 2021 and July 2023 were
included in the study. The patients were grouped
and examined according to their MELD scores (3).
At first, those with a MELD score below and above
20 were evaluated and were compared in terms of
perioperative findings and postoperative compli-
cations. The recipients were statistically analyzed
in terms of cold ischemia time, anhepatic phase,
operation time, blood product transfusion accor-
ding to the MELD groups. Also, age, etiology, hos-
pital stay and intensive care unit (ICU) staying
time were statistically analyzed in terms of MELD
score groups. Biliary complications, hepatic vein
thrombosis, portal vein thrombosis, postoperative
hemorrhage, sepsis, and primary graft dysfunction
were analyzed statistically in terms of those with
a MELD score under and above 20. The patients
were informed about the study and their consent
forms were obtained. All procedures were conduc-
ted in accordance with the ethical standards of the
committees concerned with human experimentati-

on (institutional and national) and the 1964 Decla-

ration of Helsinki and its later editions. This study
was approved by the Istanbul Aydin University
Non-invasive Clinical Research Ethics Committee
with decision number 2023/114.

Statistical Analysis

Nominal and ordinal parameters were described
with frequency analysis, whereas scale parameters
were described with means and standard deviati-
ons. Chi-Square Test and Chi-Square Likelihood
tests were used for differences between categorical
parameters. Kolmogorov-Smirnov test was used
for normality of scale parameters. Mann-Whitney
U test was used for difference analysis, since distri-
butions were non-normal. SPSS 17.0 for Windows
was used at 95% Confidence Interval. When refer-
ring to SPSS versions prior to the IBM acquisition,
authors should cite ‘SPSS Statistics for Windows,
version 17.0 (SPSS Inc., Chicago 3., USA).

RESULTS

The mean age was 53.9 (range: 18 - 78 years). 44%
of the patients were female and 56% were male.
The rate of blood group A was 45%, group B was
20%, group 0 was 28%, group AB was 7%. 21% of
the patients were Child A, 42% were Child B, and
37% were Child C. The mean MELD score of adult
patients was 16.2. Hepatitis B virus (HBV) was
the most common known etiologic factor with 22%,
hepatocellular carcinoma (HCC) was the second
most common with 18%, and nonalcoholic steato-
hepatitis (NASH) was the third most common with
15%. The autoimmune rate was 6%, alcohol-indu-
ced cirrhosis rate was 5%, HBV + hepatitis D virus
(HDV) rate was 4%, Budd-Chiari rate was 2%. 23%
of the patients had cryptogenic cirrhosis. Other
known etiological factors included familial choles-
tasis, primary hyperoxaluria, hemochromatosis,
Wilson’s disease, and hepatitis C virus (HCV) each
with a rate of 1% (Table 1).
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Table 1 Rates and average values of demographic, pe-
roperative findings and postoperative complications in
recipients

Rates and Average Values

Age (median) 53.9(18 -78)
Gender
* Female 44%
* Male 56 %
Blood group
o A 45%
eB 20%
e AB 21%
L0 28%
MELD (mean) 16.2
Etiology
e HBV 22%
e HCC 18%
e NASH 15%
e Autoimmune hepatitis 6%
e Alcohol 5%
e HBV + HDV 4%
e Budd-chiari syndrome 2%
e Familial cholestasis 1%
e Primary hyperoxaluria 1%
e Hemochromatosis 1%
¢ Wilson's Disease 1%
e HCV 1%
e Cryptogenic cirrhosis 23%
Anhepatic phase (minute) 89.5
Cold ischemia time (minute) 68.6
Operation time (minute) 468.1
Hospital stay (day) 14.9
ICU Stay (day) 2.2

MELD: The Model for End-Stage Liver Disease, HBV: Hepatitis B virus,
HDV: Hepatitis D virus, HCV: Hepatitis C virus, HCC: Hepatocellular can-
cer, NASH: Nonalcoholic steatohepatitis, ICU: Intensive care unit.

The mean anhepatic phase duration was 89.5 mi-
nutes, and the mean cold ischemia time was 68.6
minutes. The mean operative time was 468.1 mi-
nutes, the mean ICU stay was 2.2 days and the
mean hospital stay was 14.9 days. In patients with
MELD >20, mean anhepatic phase duration was

91.5 minutes, mean cold ischemia time was 72.1
minutes, mean operation time was 468.5 minutes,
ICU stay was 2.1 days and hospitalization time was
14.6 days (Table 1). Cold ischemia time (p = 0.046)
was statistically longer in patients with MELD >20
(Table 2). There was no statistically significant dif-
ference between those with MELD >20, and MELD
<20 in terms of perioperative blood product trans-
fusion (p = 0.05), operation time (p = 0.560), anhe-
patic phase (p = 0.448), postoperative ICU stay (p =
0.176), hospital stay (p = 0.216), biliary complicati-
ons (p = 0.166), portal vein (p = 0.208) and hepatic
vein (p = 0.453) thrombosis/occlusions, postoperati-
ve hemorrhage (p = 0.380), sepsis ( p = 0.980), and
primary graft failure (p = 0.374) (Table 2). Posto-
perative hepatic artery thrombosis or insufficiency

was not detected in any recipient.

DISCUSSION

According to the study results, although there is
no significant result related to MELD regarding
postoperative complications and survival, increa-
sed cold ischemia time in recipients with a MELD
score of 20 and above may indirectly be a warning
in terms of graft survival and postoperative comp-

lications.

The MELD score is one of the most effective indi-
cators of mortality after liver transplantation and
is a guide for surgeons in terms of graft and pa-
tient survival (4). Studies based on elevations at
different cut-off values regarding the MELD score
have produced different results. It is very difficult
to say that there is a consensus regarding perio-
perative findings and postoperative complications
according to the MELD score (2,5,6).

As the MELD score increases, the need for periope-
rative blood transfusion increases (1,6) and the du-
ration of surgery increases (1,5,8,9). Considering
the perioperative findings that the anhepatic pha-

se and cold ischemia time increase with increasing
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Table 2 Statistical finfings of peroperative findings and postoperative complications in recipients with MELD <20 and

MELD >20

MELD <20 MELD >20 P value
Cold ischemia time (mean/minute) 58.1 72.1 0.046
Anhepatic phase (minute) 83.4 91.5 0.448
Operation time (minute) 466.9 468.5 0.550
Peroperative blood product transfusion 15.3% 27.1% 0.050
Hospital stay (day) 14.6 15.7 0.216
ICU stay (day) 2.1 2.7 0.176
Bile complication 12.5% 21.8% 0.166
Postoperative PVT 0% 3.2% 0.208
Hepatic vein thrombosis 0% 2.4 0.453
Intrabdominal hemorrhage 8.3% 4.8 0.380
Sepsis 8.1% 16.7 0.098
Primary graft disfunction 1.6% 0% 0.374

MELD: The Model for End-Stage Liver Disease, ICU: Intensive care unit, PVT: Portal vein thrombosis

MELD (6,7,9). However, we should not ignore the
studies showing that the perioperative findings we
mentioned above have no relationship with MELD,
among the heterogeneous results (6,8,10). In our
study, it was observed that cold ischemia time inc-
reased with increasing MELD score. Considering
the effect of increasing cold ischemia time on graft
survival, the effect of increasing MELD score on
survival may also be an issue that needs to be in-
vestigated in this regard.

In our study, it was observed that as the MELD sco-
re increased at different cut-off values (4,7,10,11-
14), postoperative intensive care and hospital stay
lengthened. No statistical difference was observed
between the total ICU and hospital stay times in the
groups with MELD values below 20 and above 20.

However, in a group of studies evaluating posto-
perative complications, no relationship was obser-
ved between biliary complications, postoperative
intra-abdominal bleeding, infections (15), postope-
rative hepatic vein thrombosis and portal vein th-
rombosis (PVT) and MELD elevation (9,14,16,17).

In another group of studies, it was observed that
intra-abdominal infections (8) and sepsis (18) inc-
reased with increasing MELD score.

Again, in different studies, primary graft dysfunc-
tion has not been shown to be associated with inc-
reasing MELD scores (8,14).

In our study, no statistical difference was observed
between patients with MELD values below 20 and
above 20 in terms of postoperative complications
such as biliary complications, PVT, hepatic vein
thrombosis, sepsis and intra-abdominal bleeding.
However, the p value for perioperative blood trans-
fusion (p = 0.05) showed that the need for periope-
rative blood transfusion may statistically increase
with increasing MELD score in studies with a lar-

ger number of patients.

The limitations of the study are that these para-
meters were not evaluated according to different
MELD scores. Additionally, statistical studies con-
ducted with a higher number of patients in reci-
pients with a much higher MELD score may chan-
ge the course of the findings. The strength of the

akademik.tgv.org.tr

153



e

Anilir et al.

study is that it was conducted with a high number
of patients with a MELD cut-off value of 20.

MELD score, as an important factor affecting graft
and patient survival, should be carefully examined
both in the preoperative preparation process and
in the postoperative treatment and support period,
and care should be taken in terms of perioperati-
ve graft follow-up parameters and postoperative
complications in patients with high MELD scores.
In addition, considering that cold ischemia time
increases with increasing MELD, the importance

of preoperative treatment and preparation beco-
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OZGUN ARASTIRMA

Asiri demir yiiklenmesi ve hemokromatozis
Iron overload and hemochromatosis

® Halil ATASOY, ® Gokhan AYDIN

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Rize

Giris ve Amac: Uzun sireli (on yil) takip ettigimiz asir demir yiklenmesi ve hemokromatozis olgularimiz 1siginda ortaya cikan bulgulari, tani ve
tedavideki zorluklar ve eksik yanlarimizi degerlendirmeyi amacladik. Gerec ve Yontem: 2012-2022 yillan arasinda takip ettigimiz, asir demir
birikimi olan hastalar bilgisayar kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirildi. Transferrin satiirasyonu %45’ten yiiksek ve serum ferritin diizey-
leri erkeklerde 300 ng/dl, kadinlarda 200 ng/dI'den yiiksek olan toplam 28 hasta saptandi. Hastalarda hemokromatozis igin genetik testler yapild.
Genetik testlerin pozitif veya negatif olusuna gore hastalar analiz edildi. Bulgular: Toplam 28 hastadan 17’si H63D heterozigot, bir hasta H63D
homozigot olarak bulundu. C282Y ve non-HFE hemokromatozise ait gen mutasyonu saptanmadi. On hastada herhangi bir mutasyon saptanmadi.
Yirmi sekiz hastanin timinde transferrin satlirasyonu %45’ten bliyik ve ferritin diizeyi 300 ng/dl’den yiiksekti. H63D heterozigot bulunanlarin
10’unda (%58.8), mutasyon saptanmayanlarin 5’'inde (%50) hepatosteatoz saptandi. Heterozigot pozitif olan grupta mutasyon saptanmayanlara
gore demir birikimi biraz daha yiiksekti (ortalama ferritin diizeyi 1478 ng/dl'ye 827ng/dl). Hastalarin hepsinde hepatit B ylizey antijeni negatifti.
Bir hastada anti-hepatit C virlisii pozitifti. Magnetik rezonans gekilen 16 hastada demir yiiklenmesi dustindliren sinyal kaybi bulgusu bildiriimedi.
Still hastaligina iliskin ates, artralji gibi bir bulgu saptanmadi. Sonuclar: Asir demir yiiklenmesi sik karsilasilan bir durum olmamakla birlikte
saptandiginda ayirici tanisi zordur. Herediter hemokromatozis ve non-HFE hemokromatozis bunlarin gok az bir kismini olusturur. Bulgularimiz asiri
demir birikmesinin en sik sebeplerinden birinin non-alkolik yagh karaciger hastaligina bagl oldugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Asiri demir birikimi, hemokromatozis, genetik test

Background and Aims: We aimed to evaluate the findings, difficulties in diagnosis and treatment, and our shortcomings in the light of iron over-
load and hemochromatosis cases that we followed for a long time (ten years). Materials and Methods: Patients with excessive iron overload
that we followed between 2012 and 2022 were evaluated retrospectively from computer records. A total of 28 patients with transferrin saturation
higher than 45% and serum ferritin levels higher than 300 ng/dl in men and 200 ng/dl in women were detected. Genetic testing for hemochroma-
tosis was performed on the patients. Patients were analyzed according to whether the genetic tests were positive or negative. Results: Of the
17 of 28 patients were H63D heterozygous and 1 was H63D homozygous. No gene mutations of C282Y and non-HFE hemochromatosis were
detected. No mutation was detected in 10 patients. Transferrin saturation was greater than 45 percent and ferritin level was higher than 300 ng/
dl in all 28 patients. No patient received blood transfusion. Hepatosteatosis was detected in 10 (58.8%) of those with H63D heterozygous and 5
(50%) of those without mutation. Iron accumulation was slightly higher in the heterozygous positive group than in those without mutations (mean
ferritin level 1478 ng/dl vs. 827 ng/dl). All patients were negative for hepatitis B surface antigen. One patient was anti-hepatitis C virus positive.
Signal loss suggestive of iron overload was not reported in 16 patients who underwent magnetic resonance imaging. There was no finding related
to Still's disease such as fever or arthralgia. Conclusions: Although iron overload is not a common condition, its differential diagnosis is difficult
when detected. Hereditary hemochromatosis and non-HFE hemochromatosis constitute only a small part of them. Our findings show that one of
the most common causes of excessive iron accumulation is due to non-alcoholic fatty liver disease.

Key words: Iron overload, hemochromatosis, genetic testing

GIRIS
Asir1 demir yiiklenmesi sik kargilagilan bir durum  mir alinmasina bagh sekonder sebepler (sik kan

olmamakla birlikte saptandiginda ayirici tanisi  transfiizyonlari, oral veya intraventz asiri demir
zor bir durumdur. Disardan fazla miktarda de- kullanimi vb) yaninda genetik bir bozukluga bag-
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I1 bagirsaklardan asir1 demir emilmesi (herediter
hemokromatozis) sonucu primer olarak ortaya ci-
kabilir. Herediter hemokromatozis 6. kromozomun
kisa kolunda ortaya ¢ikan nokta mutasyonlar so-
nucu dusiik hepsidin seviyeleri ile seyreden, bagir-
saklardan asir1 demir emilimi sonucu parankimal
dokularda demir birikimine ve bunun sonucunda
organ yetmezliklerine yol acan bir hastaliktir (1-
3). Otozomal resesif gecislidir. Bu mutasyonlardan
biri C282Y, digeri H63D mutasyonudur. Bu mu-
tasyonlar diisiik penetrasyonlu oldugu icin hasta-
ligin ortaya c¢ikmasi igin biallelik yani homozigot
olmas1 gereklidir. Ayrica birlesik heterozigotluk
durumunda da (C282Y/H63D heterozigot) hasta-
Lik ortaya cikabilmektedir. Heterozigot bireylerde
eslik eden alkolik veya non-alkolik yaglh karaciger
hastaligi (NAFLD) ve viral hepatit yoksa hastalik
ilerleyici degildir. Ancak bu hastaliklar eglik edi-
yorsa siroza ilerleme olabilir. Heterozigot (C282Y/
wild tip veya H63D/wild tip) genel popiilasyona
benzer. Uciincii bir HFE gen mutasyonu S65C
mutasyonudur (1-4). Bu mutasyonun demir biriki-
mi acisindan bir 6nemi yoktur. Bu durumun bazi
hastaliklara karsi koruyucu olabilecegine iligkin
varsayimlar mevcuttur. Ayrica ¢ok nadir olarak
demir metabolizmasinda rol oynayan molekiillere
(hepsidin, ferroportin, transferrin reseptor 2, he-
mojuvenil) kargi da mutasyonlar gelisebilmekte-
dir. Otozomal dominant gec¢isli bu durumlar non-
HFE hemokromatozis olarak adlandirilmaktadir.
Tum diinyada C282Y mutasyonu daha sik gorilir
(%85). Ulkemizde H63D mutasyonu daha siktir.
C282Y mutasyonu oldukc¢a nadirdir (5-7).

Hemokromatoz saptanan hastalar genellikle
asemptomatik olmakta ya da halsizlik yorgunluk
ve dispepsi gibi nonspesifik belirtilerle bagvur-
maktadir (3,4). Cogu hastada anormal karaciger
testlerinin sebebi arastirilirken saptanmaktadir.
Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kadinlarda
menstriiasyona baglh kan kaybi nedeniyle hastalik

10-20 y1l daha gec ortaya ¢ikmaktadir. Sekonder

demir birikiminde demir daha cok retiikiiloendo-
telyal hiicrelerde birikirken, primer birikim daha
cok parankimal hiicrelerde olmaktadir. Ferritin
demir depolayan bir molekiil olmakla birlikte ayni
zamanda bir akut faz reaktanidir. Bu nedenle her
turli inflamasyonda miktar1 artar. Bunun igin
asir1 demir birikimini géstermede serum demirini
total demir baglama kapasitesine bolmekle elde
edilen transferrin satiirasyonu daha giivenilir bir
gostergedir. Transferrin satirasyonunun %45ten
biiytk ve ferritin diizeyinin erkekte 300 ng/dl ve
kadinda 200 ng/dl’den yiiksek olmasi demir yiik-
lenmesini gosterir. Hepsidin dolasimdaki demir
miktarina bagh olarak karacigerde yapilir. Ente-
rositler, makrofajlar ve daha az olmak tizere diger
dokulardaki ferroportine baglanir ve onu parcalar.
Hepsidin eksikliginde ferroportin parcalanamaz
ve enterositlerden asir1 demir emilimi olur (1-4,8-
12). Ferroportin mutasyonu varlhiginda transferrin
satiirasyonu yiksek olmayabilir. Bu durumda asi-
r1 demir birikimi makrofajlarda daha belirgindir.
Bu durumda genetik testler yapilarak homozigot
veya birlesik heterozigot pozitiflik saptanirsa he-
mokromatozis tanisi1 konur. Magnetik rezonans
(MR) goruntillemede signal kayb1 gorillmesi demir
birikiminin dolayli bir gostergesi olabilir ama tek
basina yeterli degildir. Karaciger biyopsisinde asi-
r1 demir birikimi saptanmasi anlamlidir. Demir bi-
rikimi fokal olabileceginden biyopsi sonucunun ne-
gatif olmasi taniy1 dislamaz. Hepatik demir (iron)
indeksi (HII) karacigerdeki demir birikiminin yaga
boliinmesiyle elde edilen bir parametredir. HII'nin
1.9’dan buyik olmasi1 parankim hasari acisindan
6nemlidir (1-4,5,8,9).

GEREC ve YONTEM

2012-2022 yillar1 arasinda takip ettigimiz asiri de-
mir birikimi olan hastalar bilgisayar kayitlarindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma i¢in
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurul Bagkan-
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Asiri demir yiklenmesi

ligr'dan onay alindi (13.10.2022 tarih ve 2022/184
sayili karar). Transferrin satiirasyonu %45ten
yiiksek ve ferritin diizeyleri erkeklerde 300 ng/dl,
kadinlarda 200 ng/dI’den yiiksek olan toplam 28
hasta saptandi. Hastalarda hemokromatozis i¢in
genetik testler yapildi (Herediter hemochromato-
sis, Next-Generation Sequencing yontemi ile Illu-
mina platformunda caligildi). Genetik testlerin
pozitif veya negatif olusuna gore hastalar analiz

edildi.

BULGULAR

Toplam 28 hastadan 17’si H63D heterozigot, 1 has-
ta H63D homozigot olarak bulundu. C282Y mutas-
yonu saptanmadi. 10 hastada mutasyon yoktu.
Yirmi sekiz hastanin timiinde transferrin satii-
rasyonu %45ten buyuk ve ferritin diizeyi 300 ng/
dl'den yuksekti. Hicbir hastaya kan transfiizyonu
yapilmamigsti. 10 hastada alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferazda (AST) mi-
nimal yiikseklik saptandi. On bes hastada ultra-
sonografide (USG) hepatosteatoz gorildi. Hicbir
hasta alkol kullandigini bildirmedi. H63D hetero-
zigot bulunanlarin 10’'unda (%58.8), mutasyon sap-
tanmayanlarin 5’inde (%50) hepatosteatoz (karaci-

ger yaglanmasi) saptandi. Heterozigot pozitif olan
grupta mutasyon saptanmayanlara goére demir
birikimi biraz daha yiiksekti (Ortalama ferritin
diizeyi 1478 ng/dl’'ye 827 ng/dl). Hastalarin hepsin-
de hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) negatifti. Bir
hastada anti hepatit C virtisi (HCV) pozitifti. MR
cekilen 16 hastada demir yiiklenmesini diistindii-
ren sinyal kaybi bulgusu bildirilmedi. USG’de 4
hastada karaciger ince graniiler goriinimdeydi.
Ancak bu hastalarin albiimin, trombosit ve ulusla-
rarasi normallestirilmig oran (INR) degerleri nor-
maldi. Iki hastaya karaciger biyopsisi yapilmisti.
Fibrozis derecesi 1 ve 2 olarak bildirildi. Patoloji
laboratuvarimizda demir boyamas: yeni yapilma-
ya baslandigindan bu hastalarda bu yonde bir bilgi
verilmedi. Ferritin dizeyi yiiksek olan hastalarda
akut inflamasyon lehine bulgu yoktu (C reaktif
protein, sedimantasyon vb). Still hastaligina ilis-
kin ates, artralji gibi bir bulgu saptanmadi. Bulgu-
larimiz Tablo 1’de gosterilmigtir.

TARTISMA

Asir1 demir yiiklenmesi saptanan 28 hastanin sa-
dece biri hemokromatozis tani kriterlerini sagli-
yordu. Kalan 27 hastanin 17sinde H63D heterozi-

Tablo 1 Asiri demir yuklenmesi (iron overload) olgularimizin genel 6zelikleri

Mutasyon Transferrin Ferritin ALT-AST
Satlrasyonu
H63D %50 901 ALT: 34
Homozigot N=1 AST: 32
H63D %47 - 88 396 - 2560 ALT: 12 - 108
Heterozigot N=17 Ort (67.5) Ort (1478) Ort (60)
AST. 17 - 221
Ort (119)
Mutasyon %42-69 430 - 1225 ALT: 13 -79
Saptanmayan N=10 Ort (55.5) Ort (827.5) Ort (46)
AST: 22-64
Ort (43)

Klinik Ozellikler

usG MR Karaciger Siroz Ekstra-Hepatik
Biyopsisi Tutulum
Grade 1 Yok Yapilmadi Yok Yok
steatoz
Hepato-steatoz Yok Yapilan: 2 Yok Yok
(N=10) % 58.8 Yapilmayan:15
Normal (N=7)
%41.2
Hepato-steatoz Yok Yapilmadi Yok Yok
(N=5) %50
Normal
(N=4) %40

Anti-HCV (N=1) %10

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz;(en dusuk ve en yuksek degerler) USG: Ultrasonografi; MR: Magnetik rezonans; Ort: ortalama;

HCV: Hepatit C virts

akademik.tgv.org.tr

157



e

Atasoy ve ark.

got, onunda ise mutasyon saptanmadi. Heterozigot
bulunan 17 hastanin onunda, mutasyon saptan-
mayan on hastanin besinde olmak tizere toplam 15
hastada hepatosteatoz mevcuttu. H63D homozigot
saptanan hastada %45’ten yiiksek transferrin sa-
tiirasyonu, 901 ng/ml ferritin diizeyi ve H63D mu-
tasyonu homozigot olarak pozitif bulundu. ALT,
AST degerleri normal olan bu hastada karaciger
biyopsisi yapilmamisti. Calismamizda genetik
test yapilan hastalarda C282 Y ve non-HFE he-
mokromatozis genlerinde (hemojuvenil, transfer-
rin reseptor 2, hepsidin ve ferroportin) mutasyon
saptanmadi. Diinyada C282Y mutasyonu daha sik
goriilmesine karsin iilkemizde nadiren gorilmek-
tedir. H63D mutasyonu daha sik gériilmektedir
(6,7). Asir1 demir yiklenmesi saptanan hastalarin
15’inde (%53.5) hepatosteatoz saptandi. H63D he-
terozigot saptanan hastalarin %58.8'inde hepatos-
teatoz saptandi. Mutasyon saptanmayan hastalar-
da hepatosteatoz oran1 %50 bulundu. Vaka sayis1
az olmakla birlikte asir1 demir birikmesi bulunan
heterozigot olan hastalarla, mutasyon saptanma-
yan hastalar arasinda hepatosteatoz acgisindan
fark yoktu. Ancak heterozigot olan grupta mu-
tasyon saptanmayan gruba goére ortalama ferritin
dizeyleri daha yiiksekti. Bulgularimiz hepatos-
teatozun hemokromatozis acisindan heterozigot
olmayan bireylerde de asir1 demir yiiklenmesinin
onemli bir sebebi oldugunu gostermektedir. Viral
hepatitler diger bir sebep olmakla birlikte bizim
olgumuzda ayn1 zamanda hepatosteatoz da mev-
cuttu. Hastalar alkol almadiklarini bildirmiglerdi.
Ancak bu bilgi giivenli olmayabilir. Hepatosteatoz,
hepatit C ve hemokromatozis disinda kalan hasta-
larin agir1 demir birikimini ac¢iklayacak baska bir
faktor saptamadik. Ferritin diizeyinin inflamas-
yonla artmasi ve transferrin olgiimlerinin de gida
alimindan etkilenmesi yanlis sonuclarin ortaya
cikmasina yol acabilir. Tetkiklerin uygun sartlar-
da tekrar edilmesi bazen bu yanliglar: ortadan kal-
dirabilmektedir.

Magnetik rezonans (MR) goriintiilleme karaciger-
deki demir birikimi hakkinda 6nemli bilgiler ver-
mektedir. Bu bulgu MR’da sinyal kayb: olarak or-
taya cikmaktadir. Giinimiizde MR’a eklenen 6zel
yazilimlarla demir birikiminin hepatositlerde mi,
yoksa Kupffer hiicrelerinde mi oldugu hakkinda
bilgi edinilebilmektedir (1-4). Bizim bulgularimiz
on yillik bir siireyi kapsadigindan ve daha énceleri
bu konudaki bilgiler eksik oldugundan MR ile elde
edebildigimiz bilgiler yetersizdir.

Calismamizda ayn1 sekilde karaciger biyopsisi
ile elde edebildigimiz bilgiler de yetersizdir. Agir1
demir birikmesi saptadigimiz 28 hastanin sadece
birinde hemokromatozis saptamis olmamiz, gene-
tik testlerin sensitivitesinin %98 oldugu distinil-
digiinde hastaligin nadir goriilmesinin bir sonu-
cudur (5). Burada sasirtic1 olan hepatosteatozda
asirt demir birikiminin tahmin edilenden daha
yiksek bulunmasidir. Literatiirde non-alkolik
yagh karaciger hastaliginda (NAFLD) transferrin
satiirasyonunun genelde %45’in tizerinde olmaya-
cag bildirilmekle birlikte bizim vakalarimizin co-
gunda yiiksekti. NAFLD’de demir yiiklenmesinin
sebebi tam agiklanamamig olmakla birlikte muh-
temelen azalmis hepsidin yapimina ve hasarlan-
mis hepatositlerdeki demir depolarinin dolagima
gecmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica hepsidin
diizeyinin normal oldugu ancak hepsidin aktivite-
sinde bozukluk oldugu ileri stirilmiustir (12-15).
Hepsidin diizeyi ile karacigerde demir birikiminin
korele oldugu ancak steatohepatit ile uyumlu ol-
madig1 bildirilmigtir. NAFLD bulunan hastalarin
yarisinda asir1 demir yiiklenmesi gorildiginden
bu durum dismetabolik hepatik demir yiiklenmesi
[dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS)] ola-
rak tanimlanmistir. Terapétik flebotomi ve yagsam
tarz1 degisikliklerinin karaciger fonksiyon testle-
rinde ve metabolik parametrelerde diizelmeye yol
actig1 bilinmektedir. Ancak steatohepatite gidisi
onleyip 6nlemedigi konusunda yeni arastirmala-
ra ihtiya¢ vardir (8-10). Ye Q ve ark. yaptiklar
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Asiri demir yiklenmesi

bir meta analizde C282Y ve H63D polimorfizmi-
nin NAFLD i¢in genetik yatkinhik olusturdugunu
bildirdiler. Ayrica birlesik heterozigot olanlarda
da NAFLD ve hepatoselliuler karsinom (HCC) ris-
kinin arttigini belirttiler (11). Bulgularimiz agir
demir ytiklenmesi bulunan olgularda hemokroma-
tozis saptama oraninin diisiik oldugunu, hemokro-
matozis tanisinin genetik testler yaninda MR ve
karaciger biyopsisinde agir1 demir yiiklenmesinin
gosterilmesiyle desteklenmesi gerektigini goster-

mektedir.

Sonug olarak; agir1 demir yiiklenmesi sik kargila-
silan bir durum olmamakla birlikte saptandiginda
ayirici tanisi zordur. Herediter hemokromatozis ve
non-HFE hemokromatozis bunlarin ¢ok az bir kis-

mini olugturur. Bulgularimiz agir1 demir birikme-
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Post-transplant biliyer darhgin tedavisinde manyetik
kompresyon yontemi: Olgu sunumu

Magnetic compression method in the treatment of post-transplant biliary stricture:
A case report
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Cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen biliyer komplikasyonlar hala yaygindir ve karaciger nakli sonrasinda hasta sagkalimini etkilemektedir.
Biliyer darliklar, genellikle endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi ve perkiitan transhepatik kolanjiyografi ile tedavi edilmektedir. Bununla
birlikte, biliyer anastomozun tam darligi durumlarinda, cerrahi yeniden anastomoz bir tedavi segenegidir. Ancak yeniden anastomoz igin cerrahi
prosediirler invazivdir ve postoperatif adezyon ve hastalarin genel durumu nedeniyle uygulanmasi zordur. Manyetik kompresyon yontemi, en-
doskopik retrograd kolanjiyopankreatografi ve perkiitan transhepatik kolanjiyografi ile tedavi edilemeyen olgularda, cerrahi gerektirmeyen guivenli
bir anastomoz y6ntemidir. Burada, canli donér karaciger transplantasyonundan sonra manyetik kompresyon yéntemi ile basarili sekilde tedavi
edilen bir olguyu sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Karaciger transplantasyonu, biliobiliyer anastomoz darligi, manyetik kompresyon anastomozu

Despite advances in surgical techniques, biliary complications are still common and affect patient survival after liver transplantation. Biliary stric-
tures are usually treated with endoscopic retrograde cholangiopancreatography and percutaneous transhepatic cholangiography. However, in
cases of complete stenosis of the biliary anastomosis, surgical re-anastomosis is a treatment option. However, surgical procedures for re-anasto-
mosis are invasive and difficult to perform due to postoperative adhesion and the general condition of the patients. Magnetic compression method
is a safe anastomosis method that does not require surgery in cases that cannot be treated with endoscopic retrograde cholangiopancreatography
and percutaneous transhepatic cholangiography. Here, we present a case successfully treated with magnetic compression method after living
donor liver transplantation.

Key words: Liver transplantation, biliobiliary anastomosis stenosis, magnetic compression anastomosis

GIRIS
Biliyer darliklar bir dizi benign ve malign nedeniol-  anastomozu (MKA), biliobiliyer darlik (BBD) ve

makla birlikte canh dondr karaciger transplantas-  pjiljoenterik darliklar: olan hastalarda uygulanabi-

yonu da dahil olmak tizere biliyer operasyonlardan len, minimal travmatik ve oldukea etkili bir pro-

SOnta yaygti gf)rulelc‘n‘hr. Endoskopik ve perkl‘ltan sedirdir. Biz burada, karaciger transplantasyonu
yontemler benign biliyer darliklarin tedavisinde )

yitksek basar: oranlarma sahiptir. Bununla birlik- sonrasi koledoko-koledokostomi anastomoz darlig:
te, kilavuz tel ileri derecede darlik veya tam tika- olan, endoskopik ve perkiitan yontemlerin basa-
niklik alanlarindan gecirilemediginde bu yontem-  11S1Z oldugu ve manyetik kompresyon yonteminin

lerin uygulanmasi zordur. Manyetik kompresyon uygulandig: bir olgudan bahsedecegiz.
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stricture: A case report ® The Turkish Journal of Academic Gastroenterology 2023;22:160-163. Doi: 10.17941/agd.1336263
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Post-transplant biliyer darlikta manyetik kompresyon yontemi

OLGU SUNUMU

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligina bagh kara-
ciger sirozu nedeniyle 2 yil 6nce canli donor kara-
ciger transplantasyonu yapilan 63 yasinda kadin
hasta tarafimiza tikanma sariligi nedeniyle yon-
lendirildi. Hastaya 3 ay once farkli bir merkezde
tikanma sarilig1 nedeniyle endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) yapilmis ve ko-
ledoko-koledokostomi anastomoz hattinda darlik
saptanmig, darliktan kilavuz telle gecilememis.

Bunun iizerine hastaya perkiitan transhepatik ko-

Resim 1 ERCP ve PTK ile magnetlerin ilerletilip agiz-agiza
getirilmesi.

lanjiyografi (PTK) ile dilate intrahepatik safra yol-
larina drenaj kateteri takilmis. Ardindan randevu
yontemi ile ERCP denenmis, ancak yine de darlik
alanindan kilavuz telle gecilememis.

Hastaya tarafimizca manyetik kompresyon yon-
temi uygulanmas: planland: ve igleme girisimsel
radyoloji ekibi ile beraber baslandi. Duodenoskop-
la papilla karsiya alindiktan sonra, sfinkterotomi
kateteri ile koledok selektif olarak kaniilize edildi.
Kontrast madde verilmesini takiben alinan skopi
koledoko-koledokostomi
moz hattinda darlik izlendi, koledok en genis ye-
rinde distalde 10 mm idi, farkli kateter ve farkli
kilavuz teller ile ¢oklu denemelere ragmen darli-

gorintilerinde anasto-

gin proksimaline gecilemedi. Skopi goriintiisiinde
sag posterior intrahepatik safra yollarina (IHSY)
uzanan PTK ile takilmis drenaj kateteri izlendi.
Hem perkiitan kateter tizerinden goénderilen ki-
lavuz tel, hem de koledoktan gonderilen kilavuz
tel ile darlik bolgesine gecilemedi. Bunun iizerine,
ERCP ile darlik bolgesine 10f tasiyict yardimiyla
10f magnet ilerletildi, ayn1 zamanda perkiitan yol-
la 10f magnet ilerletildi ve magnetlerin agiz-agiza
geldigi gorildii (Resim 1). IHSY’na drenaj kateteri

yerlestirildikten sonra igslem sonlandirildi.

Bir ay sonra hastanin grafisinde magnetlerin ta-
mamen birlestigi ve acisinin diizeldigi goriildi (Re-
sim 2). Hastaya ERCP yapild1 ve balon kateteri ile
magnetler duodenuma diisturildiikten sonra fileli

Resim 2 A.B. Grafide magnetlerin birlestigi gérdltyor, C. ERCP zamani alinan skopi gérintusd.
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Resim 3 A. Balon kateterle magnetlerin ¢ikariimasi, B. Magnetler, C. [HSY’na takilan stent.

snare ile cikarildi. Sag posterior IHSY’daki PTK
kateterine uzanacak sekilde kilavuz tel gonderil-
dikten sonra darlik bolgesini gececek sekilde 10f
12 cm plastik stent yerlestirildi (Resim 3). PTK ile
takilmis olan drenaj kateteri cekildi. Hastaya 2 ay
sonra kontrol ERCP yapilmasi ve darlik bolgesine
ikinci bir stent takilmasi ve darlik bélgesi yeteri
kadar dilate olduktan sonra stentlerin cekilmesi
planlandi.

Olgu sunumuyla ilgili olarak aileden yazili onam

alinmigtir.

TARTISMA

Karaciger transplantasyonundan sonra, alicila-
rin yaklagik %5-30’unda biliyer komplikasyonlar
geligebilmektedir. En sik gorilen biliyer kompli-
kasyonlar safra kacaklari, anastomoz darliklari ve
intrahepatik darliklar, taglar ve ampuller disfonk-
siyondur. Striktir olusumu tipik olarak zamanla
tedrici olarak gelisir. Biliyer darliklar en sik go-
riillen gec biliyer komplikasyon tirudir (> 3 ay) ve
tipik olarak iskemi/reperfiizyon hasari, vaskiiler
yetmezlik veya yanlig teknigin neden oldugu fibro-
tik iyilesmeden kaynaklanir (1-3).

Karaciger nakli sonras: biliyer darliklar, anasto-
moz darliklar1 (AS) ve anastomoz dis1 darliklar
(NAS) olarak smiflandirilir. Bu 2 tipin ayrim-

lar1 klinik olarak anlamlidir. NAS, karaciger
transplantasyonundan sonra tiim darlik kompli-
kasyonlarinin %10 ila %25’ini olusturur, genellikle
daha uzundur ve anastomoz darliklarindan daha
erken ortaya cikar. AS ise izoledir, anastomoz bol-
gesine lokalizedir ve boylar1 kisadir (3).

Tarihsel olarak, ortotopik karaciger transplan-
tasyonu sonrasi biliyer darliklarin tedavisi, Roux-
en-Y hepatikojejunostomi geklinde cerrahi rekons-
triksiyondan olugsuyordu. Giintiimiizde ise biliyer
darliklarin tedavisinde endoskopik teknikler kul-
lanilmaktadir (4). Bagsari oraninin daha distk
olmas1 ve olas1 komplikasyonlar (kanama, safra
s1zintis1 vs) nedeniyle perkiitan yontem ikinci ba-
samak olarak kullamilmaktadir. Cerrahi revizyon
onceki iglemlerde basarisiz olan hastalar i¢in ay-
rilmigtir ve diger her sey basarisiz oldugunda ise

yeniden transplantasyon son segenektir (5).

Manyetik kompresyon anastomozu (MKA), ileri de-
recede darlik veya tam tikanikligin oldugu biliyer
darliklarin tedavisinde cerrahi olmayan bir teknik
olarak uygulanmigtir. MKA, darligin her iki ucuna
miknatislar yerlestirerek tikanmig safra kanalini
yeniden kanalize etme yontemidir. Miknatislarin
cekme kuvveti stenotik lezyonun nekrozuna ne-
den olur ve yeni bir fistiil yolu olusur. Bu nedenle,
niiks orani diger geleneksel tedavilere gore daha
disik gorinmektedir. MKA ile rekanalizasyondan
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Post-transplant biliyer darlikta manyetik kompresyon yontemi

sonra enfeksiyon riski distiktiir. Bununla birlikte,
MEKAnin uzun vadeli etkinligi, biyiik 6lcekli ca-
higmalar ile arastirilmalidir. Ayn1 zamanda MKA
yaygin olarak kullanmilmamaktadir ¢iinki kullani-
lan miknatislar ve ekipman ticari olarak mevcut
degildir ve MKA icin belirtilen durumlar nispeten
nadirdir (6,7).

Manyetik kompresyon anastomozu, geleneksel en-
doskopik veya perkiitan yontemlerle ¢oziillemeyen
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ciddi veya tamamen tikayici biliyer darliklarin
tedavisi i¢in kullanilan alternatif bir yontemdir.
MKA, cesitli operasyonlardan sonra olusan bilio-
biliyer ve bilioenterik darliklarin yonetiminde gii-
venli ve uygulanabilir bir yontemdir.

Cikar Catismasuv: Yazarlar herhangi bir cikar
catismast olmadigint beyan ederler. Ayrica bu ca-
lismada herhangi bir kigi, kurum veya kurulustan
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Hepatotoxicity case due to interferon beta-1a use

interferon beta-1a kullanimina bagl gelisen hepatotoksisite vakasi
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Interferon B-1a is an immunomodulatory drug widely used in the treatment of multiple sclerosis. Liver dysfunction is a common side effect of this
drug and usually develops within the first 6 months of starting interferon therapy. Here, we present our case who developed hepatotoxicity sec-

ondary to interferon B-1a treatment.

Key words: Multiple sclerosis, liver dysfunction, interferon 8

interferon B-1a, multipl skleroz tedavisinde yaygin olarak kullanilan immiinomodiilatér bir ilagtir. Karaciger fonksiyon bozuklugu bu ilacin yaygin bir
yan etkisi olup genellikle interferon tedavisine baslandiktan sonraki ilk 6 ay icinde gelisir. Burada, interferon 3-1a tedavisine sekonder hepatotok-

sisite gelisen vakamizi sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, karaciger fonksiyon bozuklugu, interferon 8

INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and de-
myelinating disease of the central nervous system
that causes neuronal damage and irreversible dis-
ability (1). Interferons are a family of cytokines that
play a role in the regulation of innate and adap-
tive immunity. Interferon beta-la (INFB-1a) is a
widely used immunomodulator drug for the treat-
ment of MS (2). It is thought that this drug causes
hepatotoxicity by directly damaging hepatocytes
or inducing autoimmunity against the liver (3,4).
Hepatotoxicity is more common in men, but tends
to be more severe in women (5). In patients receiv-
ing this therapy, liver dysfunction usually devel-
ops within the first 6 months after treatment, and
most cases are asymptomatic (3,6-10). In case of
excessive elevation of liver enzymes (more than 20
times normal) or jaundice, the drug should be dis-

continued immediately, in case of mild elevation
of enzymes (5 to 20 times the normal value), the
dose should be reduced. Enzymes gradually return
to normal after dose reduction or discontinuation
of the drug (3,6,8,10).

CASE REPORT

A 21-year-old female patient is being followed up
by the neurology department with the diagnosis of
multiple sclerosis. Interferon -1a (Rebif®, Serono)
44 pg three times a week was started 3 months
ago. The patient, whose liver function tests were
normal before the treatment and in the first two
months after the treatment, was sent to our poly-
clinic in the third month of the treatment due to
weakness, nausea, yellowing of the body and dete-
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Hepatotoxicity

rioration of liver function tests. The patient, who
had no previous liver and biliary tract disease,
had no history of alcohol, prescription or over-the-
counter drug use. Her physical examination was
unremarkable except for jaundice on the sclera and
skin. In laboratory tests; alanine aminotransferase
(ALT) 528 IU/L, aspartate aminotransferase (AST)
643 IU/L, gamma glutamyl transferase (GGT)
154 TU/L, alkaline phosphatase (ALP) 167 TU/L,
serum total bilirubin 15.8 mg/dL and conjugated
bilirubin 8.97 mg/dL was found to be pathological.
Complete blood count was normal. Viral (hepatitis
A, hepatitis B, hepatitis C, cytomegalovirus, Eb-
stein-Barr virus, rubella virus, herpes virus) and
auto-immune markers were negative. There was
no pathology in the abdominal ultrasonography.
It was thought that hepatotoxicity developed due
to the interferon used in the patient. Interferon
treatment was discontinued and ursodeoxycholic
acid 750 mg/day was started. After the interferon
treatment was stopped, the patient’s complaints of
nausea and fatigue decreased. The patient, whose
liver enzymes and bilirubin levels regressed, was
discharged on the 6th day of hospitalization and
followed up on an outpatient basis. The biochem-
istry results during the clinical follow-up of the
patient are shown in Table 1. Written informed

consent was obtained from the patient.

DISCUSSION

Drug-induced liver injury (DILI) is classified as he-
patocellular, cholestatic, and mixed type according
to ALT and ALP levels (11). Most cases of DILI are
asymptomatic. Those who are symptomatic may
present with the usual symptoms of acute liver
injury such as fatigue, nausea, abdominal pain,
jaundice, itching and dark urine. It may also man-
ifest as acute liver failure, chronic hepatitis and
cirrhosis (12). In our case, hepatocellular type liv-
er damage developed due to interferon use. The
pathophysiological mechanisms of INFB-1a hepa-
totoxicity are not fully understood. INFB-1a has a
direct toxic effect on hepatocytes. It is thought to
cause hepatotoxicity by causing changes in the fine
structure of hepatocytes, which play a role in gene
expression and protein synthesis, and by suppress-
ing the activity of cytochrome P-450 isoenzymes,
which can change the metabolism of other drugs
(13-15). Liver dysfunction has been observed fre-
quently in MS patients receiving interferon ther-
apy, and it has been observed that it mostly de-
velops within 6 months of treatment (3,6-10). It is
recommended that serum aminotransferase levels
be monitored regularly every 3 months during the
first year of treatment. If unexplained symptoms
of possible liver injury develop, such as fever, mal-

Table 1 The biochemistry results during the clinical follow-up.

During Hospitalization
AST (U/1) 643
ALT (U/l) 528
ALP (U/1) 167
GGT (U/1) 154
Total bilirubin (mg/dl) 15.8
Direct bilirubin (mg/dl) 8.97

15t day 3 day 6" day 25t day
488 333 251 32
401 295 258 35
137 144 134 17
135 110 94 83
15.5 9.78 7.09 1.54
7.58 5.33 3.71 1.22

AST: Aspartate aminotransferase (normal value 10-35 U/L), ALT: Alanin aminotransferase (normal value 10-40 U/L), ALP: Alkaline phosphatase (normal

value 40-150 U/L), GGT: Gama glutamil transferase (normal value 9-64 U/L
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aise, abdominal pain or jaundice, evaluation and
follow-up are recommended (16). Elevated liver
function tests are usually asymptomatic and en-
zymes return to normal when treatment is contin-
ued or the dose is reduced. Hepatotoxicity, which
led to drug discontinuation, developed in less than
1% of patients (6,8). However, more severe symp-
tomatic cases have been reported in the literature,
two of which were liver transplant cases.

Elevated liver enzymes due to interferon is a com-
mon condition. What makes our case different is
the development of hepatotoxicity, which causes
discontinuation of the drug, which is less than 1%
in the literature. Histopathological examination in
the picture of toxic hepatitis does not show which
drug caused the damage, but gives important infor-
mation to the clinician about the type and degree
of damage and the course of the disease. Therefore,

liver biopsy is not routinely recommended in cases
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Perianal Langerhans hiicreli histiyositoz
Perianal Langerhans cell histiocytosis
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Langerhans hiicreli histiyositoz, nadir goriilen ve patogenezi heniiz tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Etiyolojisinde gevresel etmenler, enfeksi-
yonlar, imminolojik ve genetik etkenlerin rol oynadigi dustinilmektedir. Langerhans hiicreli histiyositoz, antijen sunan hticrelerin bir bozuklugudur.
Monositer fagositer sistemin en sik goriilen hastaligidir. Bazen dendritik hiicrelerin nasil calistigini kontrol eden genlerde mutasyonlar (degisik-
likler) gelisir. Bunlar BRAF, MAP2K1, RAS ve ARAF genlerinin mutasyonlarini igerir. Histopatolojisinde; Langerhans hiicreleri kadar T-hlcreleri,
eozinofil, makrofajlar gibi inflamasyon hiicreleri yaninda, ¢ok cekirdekli dev hiicreler dikkati geker. Hastaligin klinik olarak genis bir yelpazesi vardir.
Tutulan doku ve organlara gore klinik seyir cesitlilik gosterir. Klinikte bazen kendiliginden iyilesme olabildigi gibi, hastalik ilerleyici ve 6limcul de
olabilir. Burada uzun yillar tedavi sonunda Langerhans hiicreli histiyositoz tanisi alan bir vakayi sunacagiz.

Anahtar kelimeler: Perianal lezyon, Langerhans hiicreli histiyositoz, Diabetes insipidus, hipofizer yetmezlik

Langerhans cell histiocytosis is a rare disease with an unknown pathogenesis. It is thought that environmental factors, infections, immunological
and genetic factors play a role in its etiology. Langerhans cell histiocytosis is a disorder of antigen presenting cells. It is the most common disease
of the monocytic phagocytic system. Sometimes mutations (changes) develop in genes that control how dendritic cells function. These include
mutations of the BRAF, MAP2K1, RAS, and ARAF genes. In the histopathology; Inflammatory cells such as T-cells, eosinophils, macrophages as
well as Langerhans cells, multinucleated giant cells attract attention. The disease has a wide clinical spectrum. The clinical course varies accord-
ing to the tissues and organs involved. Sometimes spontaneous recovery may occur in the clinic, as well as the disease may be progressive and
fatal. Here, we will present a case diagnosed with Langerhans cell histiocytosis after many years of treatment.

Key words: Perianal lesion, Langerhans cell histiocytosis, Diabetes insipidus, pituitary insufficiency

GIRIS

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) nadir go-
riillen ve patogenezi heniiz tam olarak bilinmeyen
bir hastaliktir. Goriilme sikligi, 1-2/milyon kisi
diizeyindedir. Etiyolojisinde ¢evresel etmenler, en-
feksiyonlar, immiinolojik ve genetik etkenlerin rol
oynadig1 disuniilmektedir. LHH, antijen sunan
hiicrelerin bir bozuklugudur. Monositer fagositer
sistemin en sik goriillen hastaligidir. Bazen dend-

ritik hiicrelerin nasil calistigini1 kontrol eden gen-
lerde mutasyonlar (degisiklikler) gelisir. Bunlar
BRAF, MAP2K1, RAS ve ARAF genlerinin mu-
tasyonlarini icerir. Histopatolojisinde Langerhans
hiicreleri kadar T-hiicreleri, eozinofil, makrofajlar
gibi inflamasyon hiicreleri yaninda, ¢ok c¢ekirdekli
dev hiicreler dikkati ¢eker. Hastaligin klinik ola-
rak genis bir yelpazesi vardir. Tutulan doku ve
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Perianal Langerhans hticreli histiyositoz

organlara gore klinik seyir gesitlilik gosterir. Kli-
nikte bazen kendiliginden iyilesme olabildigi gibi
hastalik ilerleyici ve 6liimciil de olabilir (1).

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, tarafimiza ishal
ve perianal yara sikayeti ile bagvurdu. Sikayetle-
ri 2021’den beri devam etmekte imis. 2018 yilinda
aniden ¢ok susama ve su igme sikayeti olmaya bas-
lamis. Yapilan tetkiklerde Diabetes insipidus (DI)
tanis1 konulmus, ilag tedavisi olarak desmopressin
120 mgr/giin tablet kullanmig. 2019 yilinda teda-
visi kesilmig. Hastanin sikayetleri gerilemis. 2021
yilimin Mart ayinda, perianal lezyonlar olusmaya
baslamis. Perianal lezyonlar i¢in, Crohn hastalig:
olabilecegi diistiniilmiis ancak ila¢ tedavisi alma-
mis. Hastamizin diglerinde dokiilme, kas ve kemik
agrilar1 ve infertilite de mevcutmus. Sikayeti de-
vam ettiginden dolay1, Kazakistan’dan tetkik ve
tedavi i¢in bize bagvurdu.

Fizik muayenede hastada tiiylenmede azalma,
anal bolgede ciltte ciddi erozyon, tilserasyon ve
akint1 (Resim 1), sach deride kizariklik ve yer yer
kanamis lezyon (dermatit?) mevcuttu. Sag dis ku-
lakta krutlu lezyon (tutulum), agiz icinde disler
eksik, dokilmis, carpik dismorfik goériintimde
(Resim 2), boyun 6n kisimda 2 cm’lik agiklik (tu-
tuluma bagli) (Resim 3), testisleri bilateral atrofik
gorinumde idi. Santral sinir sistemi (SSS) dogal,
kardiyovaskiiler sistem (KVS) dogal, batin rahat
defans rebound yok, pretibial 6dem yoktu.

Hastanin yapilan laboratuvar tetkiklerinde; tii-
berkiiloz [TBC (Quantiferon TB-Gold test)] nega-
tif, C-reaktif protein (CRP) yiiksek, hepatit B viriis
(HBV) ve hepatit C viriis (HCV), insan bagiliklik
yetmezlik viriusi (HIV), Covid-19 testi negatif idi.
Hastada anemi, lokopeni (kemik iligi tutulumu-
na bagh), prolaktin seviyesinde hafif yiikseklik,
serum insiilin benzeri biiyime faktori-1 (IGF-1),
testesteron, adrenokortikotropik hormon (ACTH)

Resim 1 Perianal bolgede Ulsere, erozyone ve akintili
gorandm.

Resim 2 Boyun 6n kisimda tutuluma bagli gérintm.

Resim 3 Yuzen dis gorintisd, eksik ve dokilmus disler.
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diizeyi, T3, T4, folikiil uyarict hormon (FSH) ve lu-
teinlegtirici hormon (LH) seviyeleri diisiik diizey-
de idi. Hastadaki bulgular, hipopituitarizm olarak
degerlendirildi. Serum sodyum seviyesi, 150-185
arasinda degismekte idi. Hipernatremiye nazaran
hastanin susama hissetmemesi, hipotalamik tu-
lum ile izah edildi. Idrar dansitesi 1003 idi. Ka-
raciger enzimleri, pankreas ve bobrek fonksiyon
testleri normal idi. Interlokin-6 (IL-6) diizeyi 47
pg/ml (n < 7pg/ml), protein elektroforezinde serum
alfa-1, alfa-2 ve hafif zincir diizeyleri hafif artmis
idi. 24 saatlik idrar immiinfiksasyon testinde, kap-
pa hafif zincirleri ve lambda hafif zincir diizeyleri

normal idi.

Beyin magnetik rezonans (MR) incelenmesinde;
hipotalamik kitle (2 x 15 ¢cm boyutlarinda, nodi-
ler yumusak doku yapisinda), stalkta ve hipofiz
glandinda atrofi, DI lehine nérohipofiz sinyalinde
kayip, hipotalamik tutulum, hipotalamik kitlenin
vazojenik odemine bagli mezensefalon, anterior
komissiir, optik kiazmada 6dem mevcuttu. Dig
kulak kanalinda primer hastalik tutulumu lehine
bulgular, mastikator boslukta, pterygopalatin bos-
lukta, sag petroz kemikte, sfenoid kemik piterigoid
platelerinde, sag maksiller siniiste dis kokiine ve
sert damaga dek uzanim goésteren ve primer has-
talik tutulumu lehine degerlendirilen infiltratif
yumusak dokular saptandi.

Batin ultrasonografi (USG) ve akciger grafisi nor-

mal idi.

Onkolojik pozitron emisyon tomografi (PET)/bil-
gisayarli tomografi (BT)de; hipotalamusta tanim-
lanan nodiiler yumusak doku yapilanmasinda,
yogun patolojik artmig fliorodeoksiglukoz (FDG)
tutulumu izlenmekte idi. Sag dis kulak yolunda
patolojik artmig FDG tutulumu, sag maksiller ke-
mik tist kesiminde, sert damakta, sag mastikator
boslukta ve bilateral piterigoid kemikte patolojik
artmig FDG tutulumu, dil ve dil kokiinden basla-

yarak boyun 6n kesiminde deriye kadar uzanan,

icerisinde hava ve yumusak doku dansiteleri bu-
lunan alanda, patolojik artmigs FDG tutulumu,
paratrakeal boélgede, bilateral tiroid kartilaji da
destriikte eden genis bir alanda hava dansiteleri
olan patolojik hipermetabolik lezyonlar, juguler
centikten manubrium sterni posterioruna dogru
uzanan yumusak doku yapilanmasinda artmis pa-
tolojik FDG tutulumu, sol gluteal bolgede, gluteus
maksimus kasindan baglayarak cilt altina uzanan
s1v1 dansitesindeki lezyonda, heterojen tarzda pa-
tolojik artmis FDG tutulumu izlenmekte idi. Rek-
tum alt kesiminden baglayarak perineye ve sol pa-
ratestikiiler alana kadar uzanan, fistiil traktinda
artmis FDG tutulumu, diyafram 6n kesiminde,
sol alt kadranda karin 6n duvarinda, sagda karin
arka duvarinda, sol biceps femoris kasinda, sol ob-
turator internus ile eksternus kaslar: arasinda ve
sol gluteus maksimus kasinda tanimlanan kaslari
tutan lezyonlarda patolojik artmig FDG tutulumu,
kemik iliginde diffiiz artmis FDG tutulumu izlen-

mekte idi.

Perianal lezyondan yapilan biyopsinin patolojik
incelenmesinde, Langerhans hiicreli histiyositoz
[CD1a pozitif, S100 pozitif, Langerin pozitif, CD 68
pozitif, CD 138 az sayida Langerhans hiicrelerinde
pozitif, lezyonda negatif, diiz kas antikoru (SMA)
negatif] saptand: (Resim 4A-E).

Tedavi olarak; desmopressin dozu spray 0.1 mgr
intranazal, hidrokortizon 20 mgr (total) tablet,
pantoprazol 40 mgr 1 x 1 sabah ac, levotiroksin 50
mgr tablet 1 x 1, testosteron tedavisi planland.

Yara suriintiisi kiiltiirinde aerobik kiuiltiirde, ok-
sasiline duyarli Staphylococcus aureus iiredi ve
ampisilin/sulbaktam tedavisi baslandi. Hemato-
loji/Onkololji servis hekimine konsiilte edilerek,
ila¢ tedavisi planlandi. Hasta, tedavisine kendi
ulkesinde devam edecegi icin taburcu edildi. Vaka
sunumunun yayinlanmasi i¢in hastadan bilgilen-

dirilmis onam alinmigtr.
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TARTISMA

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) nadir gorii-
len ve patojenezi heniiz tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir (1-10). Etiyolojisinde cevresel etmenler,
enfeksiyonlar, immiinolojik ve genetik etkenlerin
rol oynadig1 disiniilmektedir. LHH, antijen su-
nan hiicrelerin bir bozuklugudur. Nadir goriilen
bir hastalik olup, siklig1 1-2/milyon kisi sikligin-
dadir. Monositer fagositer sistemin en sik goriilen
hastaligidir (8-10). Histopatolojisinde Langerhans
hiicreleri kadar, T-hiicreleri, eozinofil, makrofajlar
gibi inflamasyon hiicreleri yaninda, ¢ok c¢ekirdekli
dev hicreler dikkati ¢eker. Hastaligin klinik ola-
rak genig bir yelpazesi vardir. LHH tek bir klinik
sunum yapabilecegi gibi, bircok sistemi de tutabi-
lir (11-25). Tutulan doku ve organlara gore farkh
klinik seyir gosterir. Klinikte bazen kendiliginden
iyilesme olabildigi gibi, hastalik ilerleyici ve 6lim-
ctl de olabilir.

Yetigkin kutanoz LHH lezyonlari, siklikla kafa de-

risi, yuz ve dis genital bélgede bulunur ve en yay-

gin olarak seboreik dermatite ¢ok benzeyen kasin-

Resim 4

A. CD138: Nadir plazma hucrele-
rinde pozitiflik (x100).

B. CD68: Infiltrasyonda duzensiz
pozitiflik (x100).

C. S100: Cilt tutulumunda diffiz
pozitiflik (x100).

D. Langerin pozitifligi (x100).

E. CD1A: Cilt tutulumunda difftiz
pozitiflik (x100).

tili deri lezyonlar1 olarak ortaya cikar ve genelde
fleksural ve intertriginoz bolgeyi etkiler. Kutanoz
lezyonlar ayrica kirmizi veya mor nodiiller, erite-
matoz papiiller, iilserasyonlar ve apseler olarak da
goriinebilir. Siddetli akut formlar, kagintili ve ero-
ziv lezyonlarla birlikte nekrotizan plaklar olarak
ortaya ¢ikabilir LHHde kulak arkasi, koltuk alt1
ve kafa derisi gibi intertriginéz ve seboreik alan-
lar, seboreik dermatite benzer kasintili cilt lezyon-
lar1, en sik gorilen cilt bolgeleridir. Akut formlar;
agrili, kagintili, pullu veya eroziv lezyonlara ek
olarak, hemorajik ve hatta nekrotizan plaklar ola-
rak ortaya cikabilir. LHH tipik olarak; biyopside,
CD1a, S100 proteini ve langerin ekspresyonu ile
birliktedir.

LHH, soliter lezyondan multisistem tutuluma ka-
dar oldukca genis bir spektrumda goralir (1-7).
LHH’de klinik bulgular ¢ok degiskendir. Klinik
tablo bir organ tutulumundan, bir¢ok organ tutu-
lumuna kadar degisebilir. LHH’de klinik belirti ve
bulgular, tutulan organa ve etkilenme derecesine
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gore farklillk gostermektedir. Hastalik, tutulan
organ ve sistem sayisina gore lokalize veya siste-
mik form olarak isimlendirilir. Biiyiik ¢ocuklarda
genellikle, kemik tutulumu ile lokal sislik, agr1 ve
fonksiyon bozuklugunun eglik ettigi lokalize form
gorilir. En sik tutulum yerleri sirasi ile; kemik,
cilt, merkezi sinir sistemi (MSS), karaciger, dalak,
kulak, akciger, endokrin sistem, gastrointestinal
mukoza ve gozlerdir (18). Diger gozlenen belirtiler;
anemi, trombositopeni, ekzoftalmi, dig eti lezyon-
laridir. Hastalara tan1 konmasiyla semptomlarin
baglangic1 arasindaki siire 1-4 yil kadar olabilir-
ken, baz olgularda bu siire 20 y1la kadar uzayabil-
mektedir. Tedaviye direncli piiriilan otitis media
varhiginda, dis kulak yolunda da eslik eden cilt lez-
yonlar:1 varsa, LHHden siiphelenmek gerekir.

Multisistem tutulumu olan hastalarin %10-20’sin-
de MSS tutulumu vardir (10-12). Langerhans
hiicreli histiyositoz, MSS’de en sik hipotalamik/
hipofizer aks: tutar. Tutulum tg¢ sekilde olabilir;
yer kaplayici lezyon, norodejeneratif degisiklikler
ve endokrin sistem tutulumu. Yer kaplayici lez-
yonlar, genellikle MR’da serebral kortekste ¢evresi
o6demli bir gorinti olustururlar. Noérodejeneratif
tutulumda ise, progresif serebellar disfonksiyon
(nistagmus, dizartri, hipotoni, spastik tetraparezi,
psddobulber paralizi, kranyal sinir tutulumu gibi)
vardir. Bu durumda MR gorintiillemede, serebel-
lumun dentat nukleus boélgesinde artmig sinyal
intensitesi gorilir. Daha sonra siklikla serebellar
atrofi gelisir. Ayrica bazal ganglionlar, pons ve orta

beyinde de benzer degisiklikler olabilir. Serebral
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Unusual esophageal foreign body: Metal bottle cap

Ozofagusta beklenmeyen yabanci cisim: Metal sise kapagi

® Halil CAPAR, ® Sehmus OLMEZ, ® Duran Deha CETIN, ® Mustafa MUSLU,

® Biinyamin SARITAS

Department of Gastroenterology, University of Health Sciences, Adana City Training and Research Hospital, Adana, Turkey

To the Editor,

Foreign bodies (FB) of esophagus are frequently an
emergency encountered in gastroenterology clinic
practice. Food bolus impactions and sharp-pointed
objects were the most common FB of esophagus,
and the cervical esophagus was the most frequent
impaction site (1). Metal bottle cap is rarely swal-
lowed and a there are only a few published cases
(2,3). Because of their size and shape, management
of the bottle cap in the esophagus represents a ma-
jor challenge for endoscopists (3). Here, we present
a very rare cause foreign body - a metal bottle cap
- in the upper esophagus which was extracted en-

doscopically.

20-year-old man was admitted to the emergency
department with dysphagia, sialorrhea and foreign
body sensation after inadvertently swallowing a
metal bottle cap. He had no other diseases on pre-
vious medical history. Physical examination was
unremarkable. Laboratory values were normal.
Computed tomography (CT) and 3-dimentional CT
revealed a foreign body (a metal cap) in the upper
part of the esoph-agus (Figure 1A and 1B). The
patient underwent endoscopy within two hours,
and the metal bottle cap was seen in the proximal
esophagus. During endoscopy procedure foreign
body fell to the stomach and then the foreign body

was safely withdrawn using alligator jaw grasping
forceps from the stomach. The foreign body was a
metal cap of soda bottle (Figure 2A and 2B). After
removal of the metal bottle cap, the control endos-
copy revealed no sign of complications related to
foreign body, and endoscopic treatment. His com-
plaints were resolved and was discharged with full
recovery. The patient gave written consent regard-
ing this article.

Foreign body impaction was observed commonly
(4) and often occur in the esophagus (4,5). Most
of the esophageal FB are impacted at the upper
esophagus at the narrowest part which was sur-
rounded by cricopharyngeus muscle (5). To make
a diagnosis of esophageal FB, the patient’s history,
symptoms, and physical examinations are impor-
tant (1). The most common symptoms in patients
with a foreign FB in the esophagus are foreign
body sensation and dysphagia. Hypersalivation,
retrosternal fullness, choking, hiccups and retch-
ing, odynophagia are other symptoms related to
FB (6).

Radiological and CT evaluation is not routinely rec-
ommended in the diagnosis of FB ingestion. How-
ever, radiological and CT evaluation can be used to
evaluate the location, size, shape, and number of
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Metal bottle cap in esophagus

Figure 1 CT images showing foreign metallic body (metal bottle cap) in the upper esophagus (A. Coronal section of
foreign body, B. 3D image).

Figure 2 Removed metal bottle cap (A. Image from downside, B. Image from upside).

foreign bodies and to reveal the presence of compli- performed, with a high sensitivity and specificity
cations such as perforation (1). Particularly when for detection of a FB. In our patient, both CT and
3-dimensional reconstruction with I.V. contrast is  3-D CT examina-tions had been performed in the
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emergency department. CT showed a FB (a met-
al cap) in the upper esophagus, but no FB related

perforation was detected.

Flexible endoscopy is the most used method in the
diagnosis and removal of esophageal FB with low
risk of complications. Endoscopy may also reveal
underlying esophageal diseases such as cancer
and strictures. Guidelines recommends emergen-
cy endoscopy within two hours preferably or in six
hours at latest in food bolus impactions and FB in
patients with evidence of complete esophageal ob-
struction, for sharp-pointed objects and disk bat-
teries (1).
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