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

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

v BUitdin 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 o6zelligi 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 ttim 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 béltiimtinde bu prensiplere uy-
gun olarak calismayi yaptiklarini, kurumlarinin etik ku-
rullarindan ve calismaya katilmis insanlardan “Bilgilen-
dirilmis olur” (informed consent) aldiklarini belirtmek
zorundadir.

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 Urtin, ilag, firma... ile ticari hicbir
iliskisininin olmadigini ve varsa nasil bir iliskisinin oldu-
gunu (konsuiltan, diger anlasmalar), editére sunum say-
fasinda bildirmek zorundadir.

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Génderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler icin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 50.00 TL, Ttrkiye Is Bankas,
Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Sag-
Ik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN: TR21
0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirlacak 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 adlar bashgin altina acik
olarak yazilmali, soyadlarinin lzerine rakam yazilarak
calistiklari kurumlar dipnot olarak belirtiimelidir. Yazis-
malar icin sorumlu yazarin adresi, telefon ve faks numa-
rasl ile E-posta adresi yazilmalidir.

v Arastirma herhangi bir kurulus tarafindan maddi des-
tek gérmtusse 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 yazilmalr-
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 yazilmaldir.
Anahtar kelimeler Tirkce ve ingilizce 6zetlerin altina
yazilmaldir.

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

V' Kisaltmalar mimkin oldugu kadar az kullanilmali
ve ilk gectigi yerde parantez icinde belirtimelidir. Ozet-
lerde kisaltma kullaniimamalidir. Arastirma 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. ik resim alt yazisinda hasta kisaca tanimlanmalidir.
Resim alt yazilar toplam 120 kelimeyi asmamalidir ve
cift aralikli yazilmalidir.

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

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

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 duodenu-
mundaki bezlerin yapisal ve histolojik 6zellikleri. Turk J
Gastroenterol 1999;10:126-32.

Ucten fazla yazarli makale icin;

Mungan Z, Demir K, Onuk MD, ve ark. Gastro6zo-
fageal reflli hastaliginin tlkemizdeki &zellikleri. Turk J
Gastroenterol 1999;10:101-7.

Kitap kaynagi yazim ornegi;

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

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

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

gbstermesi gerekmektedir.



Specific research papers, case reports and authentic
images in the field of gastroenterology are published in
the THE TURKISH JOURNAL OF ACADEMIC GAST-
ROENTEROLOGY.

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, Ttirk
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, 50,00 TL (Turkish
Liras) will be deposited to TL account of the TGV Saglik
Malz. Ltd. Sti. before Tirkiye is Bank (IBAN: TR21 0006
4000 0014 2320 5124 42) with a copy of the bank
receipt submitted in attachment of the article.

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

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

page.



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

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

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

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

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

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

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

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

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

For Articles with three or less authors;

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

For Articles with more than three authors;

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

Book Reference entry sample;

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

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

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

Diinyada biiytik bir degisim yasanmaktadir. Bilim ve teknolojideki hizlr gelisim
akillara durgunluk verecek seviyeye gelmistir. Bilim ve teknoloji oyunun kural-

larini yeniden yazmaktadir.

Bu nedenle biz de bu degisim ve gelisime ayak uydurmak mecburiyetindeyiz. Ab-

dominal ultrasonografi birinci ve ikinci basamakta tiim hekimlerin kullanmasi ge- Hepato-

Gastroenteroloji’de

Ultrasonografi

reken teknolojik bir driindir. Hekimlerimizin bilgi ve becerileri arttikca Glkemizde
de saglik sorunlarinin %85'i birinci basamakta ¢oziimlenebilecektir. Sizlere ta-
nittigimiz bu kitap tilkemizdeki saglik hizmetlerinin yikiinG ¢eken tiim hekimlerin

bilgi ve becerisini arttirmasi igin hazirlanmistir. Abdominal Ultrasonografi birinci
basamakta galigan hekimlerimizin steteskop gibi olmazsa olmazidir. Okuyunuz ve % —
kararinizi kendiniz veriniz...

Endoskopik
Ultrasonografi

Helicobacter pylori

e Gastrodzofaji
TURKIYE e

Reflii Hastalin
TURKIYE

Bl Pof. D Omer OZOTEMIZ.

Sin_divim Ay_glﬂ_v_\ln
DIVERTIKUL

Hastalig

Ulseratif Kolit

e
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Splenic cyst causing high levels of pathognomonic CA 19-9: A case report
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Comparison of 10 and 14 days sequential therapy for the eradication of Helicobacter pylori

Cigdem CINDOGLU', Ahmet UYANIKOGLU?, Umut SERT', Necati YENICE?

Harran Universitesi Tip Faktiltesi, 'lc Hastaliklari Anabilim Dali, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Sanlurfa

Giris ve Amag: 1. basamak Helicobacter pylori tedavisinde klasik 3'Ii
tedavi (amoksisilin+klaritromisin+proton pompa inhibitord) ile eradi-
kasyon oranlari %50'lerin altina dismdistir. Bu randomize, prospektif
calismada gastroskopisinde peptik lilser (gastrik tlser ve/veya duode-
nal dlser) saptanan, histopatolojik olarak Helicobacter pylori pozitif
olan hastalarda 5+5 (10) guinlik ve 7+7 (14) glinldk ardisik tedavi
sonuclarinin karsilastinimasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yontem: Mart
2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda gastroskopide peptik tlser sap-
tanan, histopatoloji, lire-nefes testi veya gaitada Helicobacter pylori an-
tijeni sonuglarindan en az ikisinde pozitiflik tespit edilen ve daha énce
eradikasyon tedavisi almamis 66 hasta ardisik olarak 2 gruba randomize
edilerek calismaya alindi. Grup 1 hastalara (n: 33) 5 gtin (amoksisilin 1
grtesomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 5 guin (klaritromisin 500 mg+-
metronidazol 500 mg+esomeprazol 40 mg 2x1) verildi. Grup 2 hastala-
ra (n: 33) 7 glin (amoksisilin 1 gr+esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 7
guin (klaritromisin 500 mg+metronidazol 500 mg+esomeprazol 40 mg
2x1) verildi. Her iki grupta esomeprazol 40 mg (1x1) 12 haftaya tamam-
landi. 15 gtin ilagsiz dénem sonrasi lire-nefes testi ve gaitada Helicoba-
cter pylori antijen testi ile eradikasyon kontrolu yapildi. Bulgular: Grup
1 hastalarinin 10'u (%30.3) kadin, yas ortalamasi 38+13.1 yas, grup 2
hastalarinin 12'si kadin (%34.4), yas ortalamasi 39+15.6 yas idi. Teda-
vi sonrasi Ure-nefes testi ve gaitada Helicobacter pylori antijen testi ile
yapilan degerlendirmede grup 1°de eradikasyon orani %70, grup 2'de
%72.7, toplamda %71.2 saptand. iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. Sonug: Ardisik 5+5 (10) glinliik ve 7+7 (14) gtinliik teda-
vi sonucunda benzer sekilde ytizde yetmis civarinda eradikasyon saglan-
mistir. Cok ideal olmamakla birlikte bu eradikasyon orani 5+5 (10) gtin-
Itik ardisik tedavinin 1. basamak icin alternatif olabilecegini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, eradikasyon, ardisik tedavi

insan mide mukozasinda gram-negatif bakteri varligi 19.
ylzyilin sonlarinda tespit edilmistir. Helicobacter pylori
(H. pylori), kanserojen oldugu saptanan ilk bakteri olup
dlinya nufusunun yarisindan fazlasinda midede kolonize
olan bir patojendir. Gastrik llser, gastrit, duodenal Uilser,
gastrik kanser, primer gastrik B-hticreli lenfoma (MALT

iletisim: Cigdem CINDOGLU

Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Sanlurfa, Turkiye

E-mail: ccindoglu@gmail.com

Background and Aims: The eradication rate of Helicobacter pylori us-
ing standard triple therapy (amoxicillin+clarithromycin+proton pump in-
hibitor) as the first-line therapy has fallen below 50%. This prospective,
randomized study was conducted to compare the 5+5 (10)-day and
7+7 (14)-day sequential treatment results in patients with peptic ulcer
(gastric ulcer and/or duodenal ulcer) who were identified as histologi-
cally positive for Helicobacter pylori infection by gastroscopy. Materials
and Methods: This study included 66 patients who had peptic ulcer
diagnosed through gastroscopy, had at least two histopatholgically
positive results, underwent urea breath test, had positive stool test
for Helicobacter pylori antigen, and did not receive eradication thera-
py before. These patients were randomly divided into two groups and
enrolled into the study between March 2014 and August 2015. Group
1 patients (n=33) were administered amoxicillin 1 g+esomeprazole 40
mg 2x1 for the first 5 days, followed by clarithromycin 500 mg+metro-
nidazole 500 mg+esomeprazole 40 mg 2x1 for the next 5 days. Group
2 patients (n=33) were administered amoxicillin 1 g+esomeprazole 40
mg 2x1 for the first 7 days, followed by clarithromycin 500 mg+metro-
nidazole 500 mg+esomeprazole 40 mg 2x1 for the next 7 days. Esome-
prazole 40 mg (1x1) treatment was completed during 12 weeks in both
groups. After a drug-free period of 15 days, the eradication rate was
analyzed by urea breath test and Helicobacter pylori antigen stool test.
Results: Ten patients in Group 1 (30.3%) were females, with a mean
age of 38.0+£13.1 years. Twelve patients in Group 2 (34.4%) were fe-
males, with a mean age of 39.0+15.6 years. After treatment, the urea
breath test and Helicobacter pylori antigen stool test revealed an erad-
ication rate of 70% in Group 1 and 72.7% in Group 2, with an overall
eradication rate of 71.2% in all patients. No significant difference was
observed between the two groups. Conclusion: At the end of the con-
secutive 5+5-day and 7+7-day treatment, an eradication rate of about
70% was achieved in all patients. Although not ideal, this eradication
rate implies that the 5+5 (10)-day consecutive treatment could be used
an alternative first-line therapy.

Key words: Helicobacter pylori, peptic ulcer, sequential treatment

lenfoma) gibi gastritle iliskili hastaliklarin en énemli ne-
denidir. H. pylori enfeksiyonu insanlarda sik gértlen kro-
nik bakteriyel bir enfeksiyondur (1, 2). ik kez 1982"de iki
patolog Marshall ve Waren kronik gastritli bir hastanin
gastrik mukozasindan spiral bir mikroorganizmayi basarili
bir sekilde kdiltlirde tGretmeyi basardi, bdylece bakteri ve
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peptik dlser iliskisini glin 1si§ina cikardilar (3). H. pylori
insanlar arasinda siklikla fekal-oral ya da oral-oral maruzi-
yet sonrasi bulasir (4). H. pylori prevalansi farkli cografik
bélgelerde ve etnik gruplarda farklilik géstermektedir (5).
Ulkemizde Dogu Anadolu Bélgesinde bir calismada H. py-
lori sikligi %71 tesbit edilmistir (6).

Tani icin en degerli yéntem biyopsi-histoloji ve biyopsi
kdltiruddr (7). Tanida endoskopik biyopsi ile alinan 6r-
neklerden yapilan kiilttir ve histopatolojik incelemelerle
bakterinin gd&sterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve Ureaz testleri gibi invaziv metotlarin yani sira tre ne-
fes testi ve serolojik testler gibi non-invaziv yéntemler de
kullanilmaktadir (8-10). Tani ve tedavi stratejisinde kulla-
nilan esas non-invaziv testler Ure nefes testi ve monoklo-
nal gaita antijen testleridir. Onaylanmis monoklonal test
kullanildiginda diskida antijen testi ile UGre nefes testi esit
dogruluktadir (11).

Duinya Saglk Orgtitti (DSO) tarafindan grade | kansero-
jen olarak kabul edilen H. pylori'nin eradikasyon kriterleri
Maastricht Il ve Maastricht IV Kilavuzlari'nda belirtilmis-
tir. Esas sorun kimi tedavi edelimden ziyade “nasil teda-
vi edelim” lzerinde odaklanmis gibi gézlikmektedir. H.
pylori tedavisinde pek cok tedavi rejimi dnerilmekle bir-
likte halen optimal tedavi rejimi tanimlanamamistir (12).
lIl. Maastricht Konsensus Raporunda H. pylori enfeksi-
yonunda etkili bir tedavi elde edilmesi icin eradikasyon
oraninin intention-To-Treat (ITT) %80'in lizerinde olmasi
gerektigi bildirilmistir (13). Yuksek klaritromisin direnci
olan (%15'ten fazla) yerlerde bizmutlu dértlu tedavi tav-
siye edilmektedir. Bizmut temelli tedaviye ulasilamiyorsa
non-bizmut dortld tedavi veya ardigik tedavi endikedir
(14,15).

Geleneksel liclli tedavinin basarisindaki azalmadan sonra
yeni eradikasyon rejimleri gelistiriimeye calisiimistir. Ardi-
sik tedavi, dortli tedavi, hibrid tedavi, bizmut bazli dértlu
tedavi ve rifabutin, rifaksimin, N-asetilsistein iceren tedavi
rejimleri kullaniimistir (16,17).

Bu randomize prospektif calismada peptik Ulser (gastrik
Ulser ve/veya duodenal tilser) saptanan, histopatolojik
olarak H. pylori pozitif olan hastalarda 5+5 (10) guinluk
ve 7+7 (14) gunltik ardisik tedavi sonuglarinin karsilastiril-
masl amaclanmistir.

Calismaya Mart 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda
gastroskopik tetkikinde peptik Ulser saptanan, histopa-
toloji, Ure-nefes testi veya gaitada H. pylori antijen test
sonuclarindan en az ikisinde pozitiflik saptanan, daha
Once eradikasyon tedavisi almamis, calismayi kabul eden,
66 hasta alindi. Ardisik olarak 2 gruba randomize edildi.
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Grup 1 hastalara (n: 33) 5 gtin (amoksisilin 1 gr + eso-
meprazol 40 mg 2x1) ardindan 5 gtin (klaritromisin 500
mg + metronidazol 500 mg + esomeprazol 40 mg 2x1)
verildi. Grup 2 hastalara (n: 33) 7 glin (amoksisilin 1 gr
+ esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 7 guin (klaritromi-
sin 500 mg + metronidazol 500 mg + esomeprazol 40
mg 2x1) verildi. Her iki grupta esomeprazol 40 mg (1x1)
12 haftaya tamamlandi. 15 guin ilagsiz dénem sonrasi
Ure-nefes testi ve gaitada H. pylori antijen testi (Laboqu-
ick H. pylori antigen test kit kullanilarak) ile eradikasyon
kontrolu yapildi. ilaglarin %80’'inden fazlasini kullananlar
tedaviyi tamamlamis kabul edildi.

Elde edilen veriler SPSS istatistik programina aktarilarak
iki tedavi arasinda H. pylori eradikasyonu acisindan fark
olup olmadigi degerlendirildi. Calismaya dahil edilen has-
talarin timunden islem éncesinde aydinlatiimis onam for-
mu alindi.

Endoskopilerin tamami deneyimli gastroenterologlar ta-
rafindan yapildi. Hastalar 10 saatlik kati ve 5 saatlik sivi
kisitlamalarini takiben isleme alindi. islemler sedasyon-
suz yapildi. Endoskopik inceleme sirasinda tedavi éncesi
antrumdan 2 adet, korpustan 2 adet biyopsi 6rnegi alin-
di. Ornekler 0,5 cc Holland soltisyonu (formalin, asetik
asit, pikrik asit, bakir asetat, distile su) iceren flakonlarda
Harran Universitesi Tip Fakliltesi Patoloji Laboratuvari'na
gdnderildi. Antrum biyopsileri tecribeli patologlar tara-
findan guincellenmis Sydney klasifikasyonuna gére H. py-
lori, inflamasyon aktivitesi, atrofi ve intestinal metaplazi
agisindan ayri ayri degerlendirildi.

Tdm hastalara C'* Ure nefes testi, en az alti saatlik ac-
lik sonrasi 37 kBq (1uCi) C™ dre/sitrik asit iceren kapsdil
25 ml'lik su ile icirilerek yapildi. Hasta kapsdilu ictikten 10
dakika sonra, Heliprobe kartuslarina pH indikatéru turun-
cudan sariya déntsene kadar ufletildi. Kartuslardaki C'
aktivitesi Heliprobe analizérle 250 saniye dlctildu. Pozitif
ve negatif sonuclar Hegedus ve arkadaslarinin 6nerdikleri
degerler esas alinarak degerlendirildi ve <25 cpm: nega-
tif, 25-50 cpm: stipheli, >50 cpm: pozitif olarak kayde-
dildi. Tedaviyi tamamlayan hastalara tedavi bitiminden
15 gulin sonra digskida H. pylori antijeni ve (re nefes testi
yapilarak eradikasyon degerlendirildi. Her ikisi de negatif
olan hastalarda eradikasyon basarili kabul edildi, sonuglar
karsilastirildr.

Galismaya katilan hastalarin toplamda yas ortalamasi
40.5+14.3, grup 1'de 39.7+£13.1, grup 2'de 41.3+15.6
yas idi. TUm hastalarin 22si (%33.3) kadin, 44'U (%66.7)
erkek, grup 1 hastalarin %30.3'U kadin, %59.7'si erkek,
grup 2 hastalarin %36.4'U kadin, %53.6'sI erkekti. Yas



ve cinsiyet acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tum hastalarin 28'i (%42,4) sigara kullanmaktayken,
grup 1'de hastalarin 13U (%39.4), grup 2'de hastalarin
15'1 (%45.5) sigara kullanmaktaydi. Hastalarin hicbirinde
alkol kullanimi yoktu. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAII) kullanimi tim hastalar icin %59.1, grup 1'deki
hastalarda %60.6, grup 2'deki hastalarda %57.6 idi. Ami-
no salisilik asit (ASA) kullanimi tim hastalar icin %19.7,
grup 1'deki hastalarda %18.2, grup 2'deki hastalarda
%21.2 idi.

Galismaya alinan hastalarda gastroskopik tani olarak:
Ozofagusta %17.1 kardiya gevsekligi, %26.2 &zofajit
(grade A), %9.1 dzofajit (grade B), %3 6zofajit (grade C);
midede %712.1 antral gastrit, %57.5 eroziv gastrit, %7.5
eritemli gastrit, %40.9 mide Ulseri; duodenumda %16.6
eroziv duodenit, %68.1 duodenal Ulser tespit edilmistir.
Tum hastalarin 27'sinde (%40.9) mide llseri, 45'inde
(%68.1) duodenum Uilseri, 7'sinde (%10.6) mide ve duo-
denum lilseri birlikte saptanmistir.

Gastroskopide peptik Ulser (mide lseri ve/veya duode-

H. pylori eradikasyonunda ardisik tedavi

nal Ulser) saptanan ve biyopsi sonucunda histopatolojik
olarak H. pylori pozitif olan hastalarin tedavi 6ncesi baki-
lan gaitada H. pylori antijen testi tim hastalarin 24'tinde
(%40) H. pylori pozitif, 36'sinda (%60) H. pylori negatif,
grup1'de 12 (%41.4) hastada pozitif, 17 (%58.6) nega-
tif, grup 2'de 12 (%38.7) pozitif, 19 (%61.3) hastada
negatif idi.

Tedavi sonrasl bakilan gaita antijen testi tlm hastalarin
13"linde (%20.3) H. pylori pozitif, 51'inde (%79.7) ne-
gatif, grup 1'de 7 (%22.6) hastada pozitif, 24 (%47.1)
hastada negatif, grup 2'de 6 (%18.2) hastada pozitif, 27
(%81.8) hastada negatif olarak saptandi (Tablo 1).

Tedavi dncesi bakilan Ure nefes testi sonuclari ise tim
hastalar icin Ure nefes testi 40 (%93,0) hastada H. py-
lori pozitif, 3 (%7) hastada H. pylori negatif, grup 1'de
18 (%90) hastada pozitif, 2 (%10) hastada negatif, grup
2'de 22 (%95.7) hastada pozitif, 1 (%4.3) hastada nega-
tif olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi Ure nefes testi tim
hastalarda 19 (%28.8) hastada pozitif, 47 (%71.2) has-
tada negatif, grup 1'de 10 (%30) hastada pozitif, 23 (%
70) hastada negatif, grup 2'de 9 (%27.2) hastada pozitif,
24 (% 72.8) hastada negatif idi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gaitada H. pylori antijen test sonuclari

Degiskenler Tedavi Oncesi

Sayi (n) Yiizde (%)
Grup 1
Pozitif 12 41.4
Negatif 17 58.6
Grup 2
Pozitif 12 38.7
Negatif 19 61.3
Ortalama
Pozitif 24 40
Negatif 36 60

Tedavi Sonrasi

Sayi (n) Ytizde (%)
7 22.6
24 471
6 18.2
27 81.8
13 20.3
51 79.7

Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi lire-nefes testi sonuclari

Degiskenler Tedavi Oncesi

Sayi (n) Yiizde (%)
Grup 1
Pozitif 18 90
Negatif 2 10
Grup 2
Pozitif 22 95.7
Negatif 1 4.3
Ortalama
Pozitif 40 93
Negatif 3 7

Tedavi Sonrasi

Sayi (n) Yiizde (%)
10 30
23 70
9 27.2
24 72.8
19 28.8
47 71.2
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Degiskenler Tedavi Sonrasi
Pozitif Negatif

Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%)
Ure-nefes, gaitada
H. pylori ag testi
Grup 1 10 30 23 70
Grup 2 9 27.2 24 72.8
Toplam 19 28.8 47 71.2

Tedavi sonrasi Ure-nefes testi ve gaitada H. pylori antijen
testi negatif olan hastalarda eradikasyon basarili kabul
edildi, eradikasyon oranlari tim hastalarda %71.2, grup
1'de %70, grup 2'de %72.7 idi (Tablo 3). Gruplar arasin-
da eradikasyon oranlari agisindan istatistiki anlamli farkli-
lik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin %40.9'unda (27 kisi) yan etki gordldu. Yan etki
gorilenlerin %62.9'unda metalik tat, %37'sinde bulanti,
%11.1'inde gaitada renk dedisikligi, %7.4'linde kusma,
%33.3'tinde diger yan etkiler gértldu (birden fazla yan
etki gdrilen hasta mevcuttu). Yan etkilerden dolay teda-
viyi yarida birakan hasta olmad.

H. pylori enfeksiyonu dtlinyada ve tlkemizde yaygin olarak
goriilmekte ve eradikasyon tedavisinde gliglikler yasan-
maktadir. Bircok calismada eradikasyon tedavisinde 1. ba-
samakta klaritromisin bazli klasik 3'I tedavi basari oranlari
ddstk bulunmustur. Eradikasyon tedavilerinde kullanilan
ilaclar kadar tedavi strelerinin de etkili oldugu bilinmek-
tedir (18). Bu nedenle biz de calismamizda klasik tedaviye
alternatif olarak 10 gtinltik ve 14 guinltik ardisik tedavi ile
eradikasyon oranlarini degerlendirmeyi amacladik.

H. pylori insan mide mukozasina kolonize olan, peptik Gl-
ser, dustik dereceli MALT lenfoma ve mide kanseri hasta-
liginda dnemli bir rol oynayan gram-negatif bir bakteridir
(19). Turkiye'de eriskin poptilasyonunda sikligi %67.6 -
%81.3 arasindadir (20,22). Bir calismada vakalarin dértte
lclinde peptik Ulserin en sik nedeni olarak H. pylori oldu-
gu gosterilmistir (23). Gastroskopisinde peptik Ulseri olup
histolojik, lre-nefes, gaitada H. pylori antijen pozitifligi
testlerinden en az ikisinde H. pylori pozitifligi gdsterilen
hastalar calismaya alinmistir.

H. pylori enfeksiyonu, NSAIi ve dustik doz ASA kullanan
hastalarda artmis gastroduodenal Llser riski ile iliskilidir.
H. pylori ve NSAIi'lerden ayri olarak sigara, alkol kulla-
nimi, yas ve erkek cinsiyet gibi risk faktdrlerinin peptik
ulser gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (24,25).
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Calismamizda NSAIi kullanimi tiim hastalar icin %59.1,
ASA kullanimi %19.7 olarak bulunmustur. Hastalarin yak-
lasik Ccte ikisinde NSAIi ve aspirin kullanim Gykdist olmasi
peptik Ulser gelismesinde H. pyloriin yani sira en 6nemli
etkenin NSAIi ve aspirin kullanimi oldugunu teyit etmistir.

H. pylori tanisinda kullanilan yéntemler, mide kdilttrd,
hizli Ureaz testi, Ure-nefes testi, histolojik calismalar ve
gaitada antijen testidir (26). Uyanikoglu ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada Dogu Anadolu Bélgesi'nde H. pylori
eradikasyonunda, klaritromisin bazli klasik 3’Iti tedaviyle
%90'larin lzerinde eradikasyon sagdlanmis olup, hala bi-
rinci basamak tedavide kullanilabilecedini dngérmuisler-
dir. Ancak bu calismada tedaviyi tamamlayan hastalarda
eradikasyon kontroll icin sadece gaitada H. pylori antije-
ni bakilmis, negatif gelen hastalarda eradikasyon basarili
kabul edilmistir (6). Biz hastalara hem tedavi 6ncesi hem
de tedavi sonrasi eradikasyon kontrolui icin Ure nefes testi
ve gaitada antijen testi kullandik. Tedavi dncesi gaitada
antijen testi hastalarin %60'Inda zaten negatif, tedavi
sonrasi ise yaklasik %80'inde negatif idi. Ure nefes testi
ise tedavi 6ncesi hastalarin %7'sinde, tedavi sonrasi ise
yaklasik %71'inde negatif idi. Calismamizda eradikasyon
Oncesi histoloji ve/veya Ure nefes testi pozitif oldugu
halde gaitada antijen testinin tedavi 6ncesi hastalarin
yarisindan fazlasinda zaten negatif olmasi Uyanikoglu ve
ark.’nin buldugu yuksek eradikasyon oraninin nedeninin
yalanci negatiflik olabilecedini ve eradikasyon kontroltin-
de tek basina bu testin kullanilmamasi gerektigini ddstin-
dirmuisttir. Ure nefes testi ve histoloji test sonuglarinin
korele olmasi bu testin eradikasyon kontrolt icin daha
uygun oldugunu ddstndurmustuir.

Klasik tedavi yerine alternatif antibiyotik kombinasyonla-
r, 10-14 gunlik ardisik tedaviler, konkominant tedaviler,
4'lU rejimler, hibrid tedaviler, levofloksasin bazli tedaviler,
tedaviye C ve E vitamini, probiyotik eklenmesi gibi cok
farkli tedavi Onerileri denenmistir (27-29). Biz de bu calis-
mada birinci basamakta 10 ve 14 gunltk ardisik tedavinin
etkinligini calistik.

Ardisik tedavide eradikasyon oranlari cografik bolgelere



g6re degismekle birlikte genellikle %76 ile %82 arasinda
degismektedir (30). Sarikaya ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismada ardisik tedavi ile eradikasyon orani %79.4 olarak
tespit edilmis ve bu sonug literatuir ile uyumlu bulunmus-
tur (31). Kore calismasinda ilk basamak eradikasyon te-
davisinde 10 gunltik ardisik tedavi ile %79.3, klaritromisin
bazl 3'li tedavi ile %63 eradikasyon saglanmistir (32).
Ulkemizde 2007 yilinda Sezgin ve arkadaslarinin yaptigji
tetrasiklin bazli 14 guinlik ardisik tedavi verilen 32 has-
talik bir calismada ITT analiz eradikasyon oranlari %50,
per protokol (PP) eradikasyon oranlari %57 ile literattire
gore dustk tespit edilmistir (33). Biz de calismamizda 10
glinluk ardisik tedavi ile 14 guinltk ardisik tedavilerde li-
terature yakin, yaklasik %70 civarinda eradikasyon orani
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OZGUN ARASTIRMA

Seroprevalence of HAV, HBV, and HCV in pediatric patients in Karabuk province

Erkan DOGAN', Eylem SEVINC?, Clineyt KURU?

Karabtik Universitesi Tip Fakdiltesi, "Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, 2Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dall,

3Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Karabuk

Giris ve Amag: Bu calismada Karablik ilindeki cocuklarda Hepatit A, B
ve C seroprevalansini saptamayr amacladik. Gere¢ ve Yéntem: Kesitsel
tipteki bu ¢alisma, Ocak 2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda ¢ocuk po-
liklinigimize farkl sikayetlerle basvurmus 0-18 yas grubu ¢ocuklarda ger-
ceklestirildi. Calismaya alinan cocuklar 0-1 yas, 2-6 yas ve 7-18 yas olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Cocuklardan alinan kan &rneklerinde anti-HAV
IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV dederleri Enzyme-Lin-
ked Immunosorbend Assay ydntemi ile test edildi. Bulgular: Calismaya
alinan 2024 hastanin 785'i (%38,8) kiz, 1.239°u (%66,2) erkekti. Hasta-
larin yaslari O ile 18 arasinda olup, yas ortalamasi 10,24+4,71 yil idi. an-
ti-HAV IgM pozitifligi %6,5 ve anti-HAV IgG pozitifligi %28 olarak sap-
tandi. Hastalarin HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV seropozitiflikleri; sirasiyla
%0,2, %61,1 ve %0, 1 olarak saptandi. Sonug: llimiz ve cevresinde daha
6nce hepatit A, B ve C seropozitifligini gdsteren calisma yoktur. Ulke-
mizde hepatit A enfeksiyonunun serolojik prevalansi cografik bélgeler
arasinda degiskenlik gdstermektedir. llimizdeki disik tespit ettigimiz
hepatit A seroprevalansi su ve yiyecek hijyeninin iyi kontrol edilmesiyle
iliskilendirilebilir. Calismamizdaki hepatit B ve hepatit C seroprevalans
oranlari, tilkemizdeki genel ntifus oranlariyla uyumludur.

Anahtar kelimeler: Cocuk, HAV, HBV, HCV, seroprevalans

Hepatit A virlisi (HAV) cocuk caginin en sik gériilen vi-
ral hepatit etkenidir. Dlinya genelinde her yil yaklasik 1.5
milyon yeni vaka olarak bildirilen hepatit A virlisu 6zelikle
gelismekte olan llkelerde endemiktir. Bulasma cogunluk-
la fekal oral yolla, kontamine gida ve sular ile olmaktadir.
Cocuklarda hastalik kroniklesme olmaksizin iyi prognoza
sahiptir. En korkulan komplikasyonu akut karaciger yet-
mezligidir (1,2).

Hepatit B virlisti (HBV) ve hepatit C virlisi (HCV) enfek-
siyonlari, asemptomatik enfeksiyondan siroza ve hepato-
seltiler karsinomaya kadar genis klinik spektrumda olan
onemli halk saghgdi problemleridir (3). HBV prevalansi bél-
geden bdlgeye degisir. HBV'nin yliksek oranda endemik
oldugu tlkelerde (Afrika ve Asya’nin bir bélimtinde), he-
patit B ylizey antijeni (HBsAg) seroprevalansi 2% 8, iken

iletisim: Eylem SEVING

Karabtik Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dall,
78050 Karabuik

Tel: +90 370 415 80 00 + E-mail: dr.eylemsevinc@gmail.com

Background and Aims: In this study, we aimed to investigate hepa-
titis A, B, and C seroprevalence in children. Materials and Methods:
This cross-sectional study was carried out between January 2015 and
December 2016 in children aged 0-18 years who applied for routine
child examination to our pediatric clinic. The children were divided into
3 groups: 0-1 years, 2-6 years, and 7-18 years. Blood samples were
taken from children, and anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs,
and anti-HCV were determined in each sample using enzyme-linked im-
munosorbent assay method. Results: A total of 2024 patients were
enrolled in the study, out of which 785 (38.8%) were women and 1239
(66.2%) were men. The mean age was 10.24+4.71 years. Anti-HAV
IgM and anti-HAV IgG were detected in 6.5% and 28% of the patients,
respectively. On the other hand, 0.2%, 61.1%, and 0.1% of patients
were detected seropositive for HBsAg, anti-HBs, and anti-HCV, respec-
tively. Conclusion: There is no previous study showing hepatitis A, B,
and C seroprevalence in our province and its surrounding area. The se-
roprevalence rates of hepatitis A vary geographically in the country. The
low hepatitis A seroprevalence rate may be associated with the good
level of food and water hygiene in the province. In our study, HBV and
HCV seroprevalence rates are comparable to the general population.

Key words: Children, HAV, HBV, HCV, seroprevalence

Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da <% 2 olarak bildirilmis
(4). Daha &nceleri transftizyon ile iliskili Non-A, Non-B he-
patitinin etkeni olarak adlandirilan HCV, kiresel olarak
11 milyonu 15 yasindan kuictik olmak tzere yaklasik 115
milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen diger énemli bir en-
feksiydz hastalik nedenidir (5).

Ulkemizde hepatit A, B ve C seroprevalansini saptamaya
yonelik cesitli yas grublarinda bir ¢ok calisma yapilmasina
ragmen ilimizin de icinde bulundugu Bati Karadeniz Bél-
gesinde su ana kadar ¢ocuklarda bdyle bir calisma yapil-
mamistir. Bu calisma Karablk ilinde cocuklarda hepatit A,
B ve C seroprevalansini belirlemek, buldugumuz oranlari
llkemizin diger bélgelerindeki cocukluk yas grubunda bil-
dirilen oranlarla karsilastirmak amaci ile yapilmistir.
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GEREC ve YONTEM

Kesitsel tipteki bu calisma, Ocak 2015-Aralik 2016 ta-
rihleri arasinda Karabtik Universitesi Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi ¢ocuk poliklinigi'ne herhangi bir nedenle
basvuran 0-18 yas grubundaki 2024 cocuk hastada ya-
pildi. Anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs ve
anti-HCV dederleri Enzyme Linked Immunosorbend As-
say (ELISA) yéntemi ile Abbott Architect (ABD) dretici
firmanin éngdérdigu prosedtire gére calisilarak belirlendi.
Verilerin incelenmesi SPSS 21.0 paket programinda ya-
pildi. Sonuglar sayi ve ylzde olarak ifade edildi. Karsilas-
tirmalarda ki kare testi kullanildi. p<0,05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma icin etik
kurul onayr 2017/436851 sayi no ile Karabuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Egitim Planlama kurulundan alind.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 2.024 cocuk olgunun 785'i
(%38,8) kiz, 1.239'u (%66,2) erkekti. Olgularin yaslari 0
ile 18 arasinda olup, yas ortalamasi 10,24+4,71 yil idi.
Anti-hepatit A virtsi (anti-HAV) immuinglobulin M (IgM)

pozitifligi %6,5 (13/200) ve anti-HAV immlnglobulin G
(I9G) pozitifligi %28 (56/200) olarak saptandi. Olgularin 2
tanesinde anti-HAV IgM ve anti-HAV IgG birlikte pozitifligi
tespit edildi. Anti-HAV 1gG pozitif ¢ocuklarin 30'u (%53)
erkek, 26'si (%47) kizdi. Cinsiyet acisindan aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05). Calismaya
alinan olgularin %0,2'sinde (3/1742) HBsAg pozitifligi,
%61,1'inde (742/1215) anti-HBs pozitifligi saptandi. HB-
sAg’si pozitif olan cocuklarin hicbirinde hepatit B core
antikoru (anti-HBc) IgM pozitifligi bulunmamistir. HBsAg
ve anti-HBs birlikte pozitifligi ise sadece 1 hastada tespit
edildi. Anti-hepatit C virlisti (anti-HCV) pozitifligi olgularin
%0,1'inde (1/1724) saptandi (Tablo 1). Ayni zamanda
olgunun bakilan HCVRNA'sI pozitif saptandi. Cocuk has-
talar 0-1, 2-6, ve 7-18 yas gruplarina ayrildi. Anti-HAV IgG
seropozitifligi 2-6 yas ile 7-18 yas, anti-HBs seropozitifligi
0-1 yas ile 7-18 yas grubundaki ¢ocuklar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulundu ( sirasiyla x2 = 8,62 p =
0.01 ve x2 = 6,13 p = 0.03). Cocuk hastalarin yas grup-
larina gore anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs
ve anti-HCV seropozitiflik oranlari Tablo 2'de gdsterildi.

Tablo 1. Calismaya alinan olgularda anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV seropozi-

tiflik oranlari

Anti-HAV IgM Anti-HAV IgG HBsAg Anti-HBs Anti-HCV
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n (%) n (%) n(%) n(%)
n 13 187 56 144 3 1744 742 473 1 1723
% 6,5 93,5 28 72 0,2 98,8 61,1 %39,9 0,1 99,9

Anti-HAV: Anti hepatit A virtisti; IgM: immtinglobulin M; 1gG: immtinglobulin G; HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni; Anti-HBs: Hepatit B ylizey antikoru; Anti-HCV:

Anti hepatit C virtisu.

Tablo 2. Yas gruplarina gére olgularin anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV seropo-

zitiflik oranlari

Anti-HAV IgM Anti-HAV IgG HBsAg Anti-HBs Anti-HCV
Pozitif  Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
0-1 yas - - - 20 14** 4 - 20
(4,8) (95,2) (77,8)  (22,2) (100)
2-6 yas 4 81 40* 20 - 404 186 75 386
(3,4) (96,6) (66,7)  (33,3) (100) (71,3)  (28,7) (100)
7-18 yas 9 106 16* 124 1320 542** 394 1 1317
(7,8) (92,1) (11,5)  (88,5) (0,2) (98,8) (57,9)  (42,1) 0,1 (99,9)

*%2=8,62 p=0.01 **%2=6,13 p=0.03

Anti-HAV: Anti hepatit A virtisti; IgM: immtinglobulin M; IgG: Immtinglobulin G; HBsAg: Hepatit B ytizey antijeni; Anti-HBs: Hepatit B ytizey antikoru; Anti-HCV:

Anti hepatit C virtisu.
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Yaptigimiz calismada Karabuk ilinde 0 -18 yas grubunda
hepatit A seroprevalansini %28 saptadik. Dlinyada sosyo-
ekonomik gelismislik dtizeyi ylksek olan tlkelerde hepa-
tit A seroprevalansi az gelismis llkelerle kiyaslandiginda
daha dsuk oldugu goruimdstir. Bernand ve arkadasla-
r Kanada’'da 8-13 yas araligindaki cocuklarda yaptiklari
calismada hepatit A seroprevalansini %27 olarak tespit
etmislerken, Ahmed ve arkadaslari 2009 yilinda 11-15 yas
araliinda Bangladesli cocuklarda hepatit A seroprevalan-
sinl %80,4 olarak saptamislar (6,7).

Ulkemizde Yilmaz ve arkadaslari, 2015 yilinda Kars ilinde
0-18 yas grubundaki ¢ocuklarda yaptiklari calismada he-
patit A seroprevalansini %66,5, Okur ve arkadaglari 2011
yilinda Van ilinde ayni yas grubunda yaptiklari calismada
hepatit A seroprevalans oranini %69,9, Aslan ve arka-
daslan Sanlurfa’daki cocuklarda hepatit A seroprevelan-
sl oranini %66,5 olarak tespit etmislerken (8-10); Cicek
ve arkadaslari 2012 yilinda Dodu Karadeniz Bdlgesinde
olan Rize ilinde 0-17 yas grubunda ¢ocuklarda yaptiklari
calismada hepatit A seroprevalansini %29,5, Glven ve
arkadaslari 2004 yilinda Istanbul’'da 0-15 yas grubunda
yaptiklari calismada ise hepatit A seroprevalansini %42,1
olarak saptamislar (11,12). Ulusal literatlirimtizde Bat
Karadeniz bdlgesinde cocuklardaki hepatit A seropreva-
lans oranini arastiran bir calismaya rastlamadigimizdan
calismamizda buldugumuz orani tlkemizin farkl bélgele-
rinden bildirilen oranlarla kiyasladigimizda sonuglarimizin
diger bolgelere goére dustk oldugunu tespit ettik. Calis-
mamizda tespit ettigimiz distik hepatit A seroprevalans
orani, bélgemizdeki yuksek sosyoekonomik gelismislik
dlizeyine ve sanitasyon kosullarinin yeterli olmasiyla ilis-
kilendirilebilir.

Yaptigimiz calismada yas alt gruplarina gdre hepatit A
seroprevalansini 2-6 yas araligindaki cocuklar icin %66,7,
7-18 yas araligindaki cocuklarda ise %11,5 olarak sapta-
dik. Guven ve arkadaslarinin calismasinda 2-6 yas arasin-
daki cocuklarda hepatit A seroprevalansi %33,5, 7-15 yas
arasinda ise %47.5 olarak bildirilmisken Asci ve arkadasla-
rn Afyon’da yaptiklari calismada ise orani 3-4 yas arasinda-
ki cocuklarda %44,2, 5-6 yas arasinda %56,3 bulmuslar
ve 11-18 yas arasinda ise %65,2"ye ytkseldigini saptamis-
lar (12,13). Calismamizda 7-18 yas arasindaki ¢ocuklar-
da buldugumuz sonuglarin gerek Ascl gerekse Gliven ve
arkadaslarinin tespit ettikleri oranlardan daha dustk bu-
lunmasinin sebebi ise; bu yas grubunda ¢alismaya alinan
vaka sayisinin az olmasindan kaynaklandigi dustindldu.

Sanlurfa’da 1997 yilinda Késecik ve arkadaslar ¢ocuk-

Hepatit A, B, C seroprevalansi

larda yaptiklari bir calismada HBsAg pozitifligini %12,5
olarak bildirmislerken, 2002 vyilinda yine Sanliurfa’da
Zeyrek ve arkadaslari cocuklarda yaptiklar bir calismada
HBsAg pozitifligini %2, antiHBs pozitifligini %31 olarak
saptamislardir (14,15). Her 2 calismanin sonuclar karsi-
lastirldiginda Saglik Bakanhgi tarafindan 1998 yilindan
itibaren hepatit B asisinin ¢ocuklar icin zorunlu asl tak-
vimine dahil edilmesiyle ¢ocuklarda HBsAg pozitifli§inde
belirgin bir diisme anti-HBs seropozitifliginde belirgin bir
artis gdzlenmesi rutin hepatit B asilamasinin etkili bir se-
kilde uygulandigini géstermektedir.

Kaya ve arkadaslarinin 2011 yilinda Van ilinde 0-18 yas
araligindaki cocuklarda yaptiklar ¢alismada HBsAg pozi-
tifligi %0,2, anti-HBs pozitifligi %72,5 olarak saptanmis-
ken, 2017 yilinda Altan ve arkadaslari ayni yas grubundaki
cocuklarda yaptiklari calismada HBsAg pozitifligini %0,8,
anti-HBs pozitifligini ise %75,3 olarak bildirmisler (16,17).
Cicek ve arkadaslarinin Rize'de ayni yas grubundaki co-
cuklarda vyaptiklari calismada HBsAg pozitifligi %2,4,
anti-HBs pozitifligi ise %79 olarak bildirilmis (11). Bizim
calismamizda 0-18 yas araligindaki cocuklarda HBsAg
pozitifligi %0,2, anti-HBs seropozitifligi ise %61,1 olarak
bulundu. Yas alt gruplarina gére ise ¢ocuklarda anti-HBs
seroprevalansini 0-1 yas arasinda %77,8, 2-6 yas arasinda
%71,3, 7-18 yas arasinda %57,9 olarak saptadik. Kara-
buk Halk Saghg Mddurltigd'nin verilerine gére hepatit
B asilanma orani ilimizde 2000°li yillarda %79 iken 2017
yilinin ilk 6 ayinda %99 olarak bildirilmis olmasina ragmen
anti-HBs pozitifli§i oranlarimizin her tg¢ calismada bildiri-
len oranlardan daha dustik ¢cikmasi hepatit B asilamasi
yapilan cocuklarda yeterli antikor yaniti olusup olusmadi-
ginin kontrol edilmesi gerekliligini ortaya koymustur.

Gocuklarda hepatit C seroprevalansi Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa gibi gelismis Ulkelerde %0.05-0.36,
az gelismis ve gelismekte olan tlkelerde %1.8-5.8 ara-
sinda degismektedir (18). Ulkemizde ise kisitl sayida
yapilan calismada hepatit C seroprevalansi %0,0-1,4 ola-
rak bildirilmistir (19). Calismamizda anti-HCV pozitifligini
%0,1 olarak saptadik. Zeyrek ve arkadaslari, Sanlurfa’da
cocuklarda yaptiklari calismada olgularin hicbirinde an-
ti-HCV pozitifligi tespit etmemisken Ataberk ve arkadas-
larinin Konya y&resinde 2000 yilinda ¢ocuklarda yaptik-
lari calismada anti-HCV seroprevalansi %0,21, Cicek ve
arkadaslarinin Rize'de yaptiklar calismada ise anti-HCV
seroprevalansi %0,6 olarak saptanmistir. (11,15,20). Eke
ve arkadaslari 2016 yilinda Nijerya'da okul ¢agi cocukla-
rinda yaptiklari calismada anti-HCV seroprevalansini %1
olarak bildirmisler (5). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
bu sonug gerek llkemizden gerekse yurtdisindan yapilan
calismalarin sonuglariyla benzerlik géstermektedir.
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Sonug olarak asilanma orani yuiksek olan ilimizde ¢ocuklarda
anti-HAV ve antiHBs seropozitifliginin llkemizden bildirilen
calismalarin sonuglarindan dstik olarak saptanmasi asilama
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OZGUN ARASTIRMA

Evaluation of cardiac functions in cirrhotic children using tissue Doppler imaging

Elif CELIK', Cemsit KARAKURT?, Serkan Fazli CELIK?, Ayse SELIMOGLU?, Fatma ilknur VAROL3

'Ozel Magnet Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari BItimi, Kayseri
inént Universitesi Tip Fakuiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, 2Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali, *Cocuk Gastroenterolojisi

Bilim Dali, Malatya

Giris ve Amag: Sirotik kardiyomiyopati siroz varliginda olusan kardiyak
disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Pediatrik yas grubunda sirotik
kardiyomiyopati ile ilgili yapilmis ¢cok az sayida calisma vardir. Bu ¢alis-
mada sirozlu ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlar ile pulmoner komplikas-
yonlari tespit etmek amaclandi. Gere¢ ve Yéntem: Bu calismada Ino-
nu Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Gastroenteroloji BSlimdi‘nde, Ekim
2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda retrospektif olarak iki yillik stiregte
izlenen 52 sirozlu cocuk hasta ile yas ve cinsiyetleri benzer 30 saglikli
cocuk konvansiyonel, renkli Doppler ve doku Doppler ekokardiyorafik
gortinttileme yéntemleriyle degerlendirildi. Bulgular: Calismaya alinan
52 olgunun yas ortalamasi 6.5+4.6 yil, 28'i erkek (%53,3), 24°U kiz
(%47,7) idi. Kontrol grubunun yaslarinin ortalamasi 6.88+3.04 yil, 16'si
erkek (%53,3), 14't kiz (%46,6) olmak Lizere toplam 30 idi. Hastalarin
M-mod degerlendirmelerinde sol ventrikdl arka duvari kontrol grubun-
dan daha kalindi (5.9+1.7 mm ve 5.1+£1.8 mm, p:0.03). Renkli Doppler-
le mitral kapaktan dlgtilen E/A orani hasta grubunda anlamli derecede
dustikti (1.46+0.43 ve 1.61+0.46, p: 0.01). Hasta grubu daha uzun
izovoliimik relaksasyon stiresine (48.5+12.5 ms ve 42.6+11.64 ms,
p: 0.001) ve daha kisa izovoltimetrik kontraksiyon stiresine (43.6+9.5
ms ve 48.6+11.6 ms, p: 0.001) sahipti. Hasta grubunda sol ventriku-
Itin miyokard performans indeksi anlamli olarak yiksekti (0.57+0.13
ve 0.50+0.67, p: 0.02). Hastalarin 8 tanesine (%15) hepatopulmoner
sendrom tanisi kondu. Hepatopulmoner sendromlu hastalarin ekokar-
diyografik degerlendirilmelerinde, hepatopulmoner sendromu olmayan
hasta grubuna gdre interventrikdiler septum diastolik kalinligi (6,9+1.2
mm ve 6.4+£1.8 mm, p: 0.04) ve yavaslama suiresi (154.1+ 35.6 ms ve
140.4+39.8 ms, p: 0.03) daha fazla idi. Sonug: Sirotik ¢ocuklarda basta
diyastolik disfonksiyon olmak tizere kardiyak disfonksiyon vardir. hepa-
topulmoner sendromlu grupta bu etkilenme daha fazladir. Calismamiz
doku Doppler ekokardiyografinin, hastalik progresyonunun saptanmasi
ve izlenmesi icin yararl bir yéntem oldugunu gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, kardiyomiyopati, doku Doppler
gértintileme, ¢ocuk

Sirozun kardiyovasktler muhtemel sonuglari azalan siste-
mik vaskdler direng, artmis kardiyak output ve anormal
miyokard kontraktilitesi olarak ézetlenebilir. Siroza bagl

iletisim: Serkan Fazli CELIK

Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Emel Mehmet Tarman Cocuk Hastaliklari Klinigi, Cocuk Kardiyolojisi BSlimu,
Kayseri, Ttrkiye « E-mail: docser2003@yahoo.com

Background and Aims: Cirrhotic cardiomyopathy is defined as cardi-
ac dysfunction in the presence of cirrhosis. Several studies have been
conducted on cirrhotic cardiomyopathy in cirrhotic children. The aim of
this study was to investigate cardiac functions and pulmonary compli-
cations in children with cirrhosis. Materials and Methods: This study
included 52 cirrhotic pediatric patients who were followed up for 2
years from October 2011 to December 2013 at Inéndi University, Facul-
ty of Medicine, Department of Pediatric Gastroenterology. In addition,
30 healthy children of similar age and sex were recruited and assessed
using conventional echocardiography, color Doppler echocardiography,
and tissue Doppler echocardiography. Results: Mean age of the 52
patients in the study group was 6.5+4.6 years; 28 patients were males
(53.3%), and 24 were females (47.7%). The mean age of the control
group children was 6.88+3.04 years; 16 were males (53.3%), and 14
were females (46.6%). M-mode echocardiographic evaluations of the
patients showed increased left ventricular posterior wall thickness com-
pared with that in control children (5.9+1.7 and 5.1+1.8 mm, p=0.03).
The mean E/A ratio measured using colored dorsal mitral valve was
significantly lower in the patient group than that in the control group
(1.46+0.43 and 1.61+0.46, p=0.01). The patient group had longer
isovolumic relaxation time (48.5+12.5 and 42.6+11.64 ms, p=0.001)
and shorter isovolumetric contraction time (43.6+9.5 and 48.6+11.6
ms, p=0.001) than those in the control group. The myocardial perfor-
mance index of left ventricle was significantly higher in the patient
group (0.57+0.13 and 0.50+0.67, p=0.02) than that in the control
group. Eight patients (15%) were diagnosed with hepatopulmonary
syndrome. Echocardiographic evaluations of patients with hepatopul-
monary syndrome showed that the interventricular septum diastolic
thickness (6.9+1.2 and 6.4+1.8 mm, p=0.04) and the deceleration time
(154.1£35.6 and 140.4+39.8 ms, p=0.03) were greater than those in
the non- hepatopulmonary syndrome patient group. Conclusion: Cir-
rhotic children have cardiac dysfunction, especially diastolic dysfunc-
tion. This effect is more pronounced in patients with hepatopulmonary
syndrome. Tissue Doppler echocardiography provides a quantifiable
indicator that is useful for the detection and monitoring of disease pro-
gression.

Key words: Liver cirrhosis, cardiomyopathy, tissue Doppler imaging,
child

miyokardiyal disfonksiyonun yavas ilerleme ile sonuclanan
fonksiyonel ve yapisal miyokardial degisikliklerine sirotik
kardiyomiyopati (CCM) denmektedir (1). Tani kriterleri:
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Sistolik disfonksiyon (egzersizle, voltim artisi veya farma-
kolojik uyaranlar ile ortaya ¢ikan) ve dinlenme ejeksiyon
fraksiyonu [(EF) <% 55], diyastolik disfonksiyon (E/A ora-
ni <1.0,) uzamis yavaslama suresi (DT) > 200 ms, uzamis
izovolumetrik gevseme stresi > 80 ms) ve diger destek-
leyici kriterler [elektrofizyolojik anomaliler, anormal kro-
notropik cevap, uzamis Q-T aralidi, genislemis sol atriyum
(LA), artmis miyokard kditlesi, artmis beyin tipi natritiretik
peptit (BNP) ve proBNP ve troponin | dlizeyleri] icerir (2).
Tani koymak icin yukaridaki kriterlerin hepsi gerekli degil-
dir (3). Hepatik hastaliga bagl bu kardiyak disfonksiyon
hentiz tam olarak siniflandiriilmamis olup mekanizmasi
tam olarak anlasiimamistir (4). Bu kalp disfonksiyonu,
hastalarin prognozunu ve transjugtler interhepatik por-
tosistemik sant, karaciger transplantasyonu gibi cerrahi
islemler sirasinda ve sonrasinda hastalik seyrini daha da
kotlestirmektedir (5).

Hepatopulmoner sendrom (HPS), bozulmus oksijenasyon
ve intrapulmoner vaskuler anormaliklerle karakterize kli-
nik bir sendromdur. Karaciger hastaliina HPS'un eslik
etmesi kot prognostik gostergedir. Bu yltzden HPS'li
hastalarin en hizli sekilde taninmalari pre-post operatif
dénemde karsilasilacak sorunlar agisindan ¢ok 6nemlidir.

Bu calismada amag; karaciger transplantasyonu ada-
yi hastalarda sol ventrikil fonksiyonlarini ve pulmoner
komplikasyonlarini doku Doppler eko ile degerlendirerek
pediyatrik sirozlu hasta grubunda CCM varligini ve HPS
sikligini saptamaktir.

Arastirmaya Inénui Universitesi Tip Fakliltesi Cocuk Gast-
roenteroloji Bélimu'nde, Ekim 201 1-Aralik 2013 tarihleri
arasinda iki yillik stirecte izlenen yaglari 0-18 yas arasinda
(ortalamasi 6.5+4.6 yil) degisen 28'i erkek (%53,3), 52
sirozlu cocuk hasta ve kontrol grubu olarak da herhangi
bir hastaligi olmayan cinsiyet ve yas arali§i benzer, ¢cocuk
kardiyoloji poliklinigine Gflirim nedeniyle basvurmus 30
saglikli cocuk alindi. Siroz ve komplikasyonlari biyokim-
yasal, serolojik, histopatolojik, ultrasonografik ve endos-
kopik arastirmalarla tespit edildi. Hastalar yas ve cinsiyet
dagilimi, basvuru yakinmalari, vticut kitle indeksleri, fizik
inceleme bulgulari, tam kan sayimi, kan biyokimya de-
gerleri, siroza eslik eden diger hastaliklar acisindan de-
gerlendirildi. Kontrol ve hasta grubunda tim olgulara O,
satlirasyonu, arteryel tansiyon, ekokardiyografi islemi ya-
pildi. Hasta grubunda pulmoner arteryovendz santlari de-
gerlendirmek amaciyla ekokardiyografi sirasinda kontrast
eko (%1.5 saline ile) islemi yapildi. Calismaya katilan tdm
gruplardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calisma,
inént Universitesi Tip Faktiltesi Etik Komitesi tarafindan
onaylanmistir.
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Ekokardiyografi islemi, tiim olgulara sol yan pozisyonda
yasa gore uygun problar kullanilarak General Electric (GE,
Vivid-5) marka cihaz ile Amerikan Ekokardiyografi Derne-
§i'nin (6) onerilerine uygun olarak uzman bir pediatrik
kardiyolog tarafindan yapildi .

Ekokardiyografik calisma M mod, iki boyutlu, atimli (PW)
ve devamli (CW) dalga, renkli ve doku Dopplerden (TDI)
olusmaktaydi. Kisalma (FS) ve ejeksiyon fraksiyonlari (EF)
hesaplandi. Doku Doppler icin tim aralik &lctimleri bir
kardiyak déngu icinde gerceklestirildi. TDI, dért odacik
apikal gériiniimtinden elde edildi. Her doku icin g farkli
Olclim ile Doppler indeksi yapildi ve ortalamalari alindr.
Hiz indeksleri, 6rnek hacimler mitral annuluslarin lateral
yanlarindan 6lclldd. Zirve sistolik ve erken ve geg diyas-
tolik hizlar (E" ve A") 6l¢liltip bu noktalarda E'/A" orani
hesaplandi. izovoltimetrik gevseme zamani (IVRT) ve izo-
vollimetrik kontraksiyon zamani (IVCT) sol ventrikdl (LV)
yan duvarlariicin 6lctlmdstdr. Ayrica global miyokard per-
formans indeksinin hesaplanmasi (MPI indeksi) a’-b’/b’
formdlu kullanilarak gerceklestirildi. Kontrast ekokardi-
yografi isleminde, intravendz kontrast maddenin (%1.5
saline) enjeksiyonundan sonra kalbin 3-6 atim sonrasinda
sol kalpte gdrtiltip gérilmemesine gére dederlendirildi.

Parametrik niceliksel veriler ortalamazstandart sapma
olarak sunuldu. Parametrik olmayan niceliksel veriler
ortanca olarak ifade edildi, Kruskall-Wallis ve Mann-W-
hitney medyanlarin karsilastirimasi icin kullanildi. Nicel
degiskenler arasinda korelasyonu saptamak icin Pearson
korelasyon testi (parametrik veriler icin) ya da Spearmen
korelasyon testi (nonparametrik veriler icin) kullanildi.
Nitel veriler frekans olarak ifade edildi ve ytizde olarak
verildi. P degerinin 0.05'in altinda olmasi anlamli olarak
kabul edildi. Veri yonetimi ve analizi icin SPSS 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanild.

Hastalarin ortalama yaslar 6.5+4.6yll, kontrol grubunun
6.88+3.04 yil idi. Calisma grubunda 28 erkek ve 24 kiz;
kontrol grubunda ise 17 erkek 13 kiz vardi. Olgularin ve
kontrollerin yas ve cinsiyetleri istatiksel olarak benzerdi.
Hasta grubunun temel 6zellikleri Tablo 1'de g&sterilmistir.

M mod degerlendirilmesinde sol ventrikdil ejeksiyon fraksi-
yonu (LVEF) ve kisalma fraksiyonu (FS) degerleri arasinda
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanma-
di (p: 0,87 ve 0,78). LV arka duvar kalinliklarinin (LPWD)
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede



Tablo 1. Hasta grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Oran (%)
Cinsiyet
Erkek 28 53
Kiz 24 47
Yas (mean+SD) 6.5+4.6
Altta yatan karaciger patolojisi
Kronik hepatit 12 23
Ekstrahepatik biliyer atrezi 6 11
Otoimmuin hepatit 8 15
Wilson hastalig 3 5
Alfa 1 antitiripsin eksikligi 1 2
Kriptojenik siroz 22 42
Kontrast eko gegis 8 15

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyog-
rafik bulgulari (M-mod ve renkli Doppler)

Hasta Kontrol P

N: 52 N: 30
Cinsiyet (E: Erkek, K: Kiz) ~ 28E/24K 17E/13K 0,60
Yas (mean+SD) 6.5+4.6 6.8+4.9 0,75
EF (%) 70,6 (7,4)  72,1(9,3) 0,87
FS (%) 39,8 (6,5) 41,2(86) 0,78
IVSd (mm) 6,3(1.2) 6.8(1.8) 0,13
LVDs (mm) 19,8(2,3) 20,2(2,6) 0,92
LVDd (mm) 27 (4.1) 25(4.6) 0,35
LPWD (mm) 5,9 (1,7) 5,1(1,8) 0,03*
E (m/s) 0,97 (0,14) 0,98 (0,3) 0,16
A (m/s) 0,66 (0,13) 0,59 (0,12) 0,58
E/A 1,46 (0,43) 1,61(0,46) 0,01*
DT (ms) 141,5(30,6) 135,4(34,8) 0,44

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Kisalma fraksiyonu, IVSd: Interventrikiler septum
kalinhgi, LVDs: Sol ventrikll arka duvari sistol sonu kalinligi, LVDd: Sol ventrikdil
diastol sonu kalinligi, LPWD: Sol ventrikdil arka duvar kalinlig, E: E dalga velosi-
tesi, A: A dalga velositesi E/A: E/A orani, DT: Yavaslama stiresi

*P<0,05

artmis oldugu saptandi (p:0,03). Ayrica E/A orani istatiksel
olarak anlamli derecede dtstik idi (Tablo 2). TDI paramet-
releri degerlendirildiginde hastalarin izovoltimetrik gevse-
me zamani (IVRT) dederlerinde belirgin artis, izovoliimet-
rik kontraksiyon zamani (IVCT) degerlerinde ise anlamli
azalma saptandi. Hasta grubunda miyokard performans
indeksi (MPI) kontrol olgularindan daha belirgin olarak
ylksekti (Tablo 3).

Sirozlu cocuklarda kalp fonksiyonlari

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun doku Doppler
eko bulgulari

Hasta Kontrol P

N: 52 N: 30
E' (m/s) 0,16 (0,03) 0,18 (0,03) 0,26
A’ (m/s) 0,081 (0,01) 0,76 (0,01) 0,34
E/A 1,97 (0,61) 1,85 (0,54) 0,40
E/E 6,3+1,1 6,1+0,9 0,54
IVRT (ms) 485 (12.5) 42.6(11.6)  0,001*
IVCT (ms) 43.6 (9.5) 48.6(11.6)  0,001*
MPI indeks 0,57 (0,13) 0,50 (0,67) 0,02*

E ve A: Erken ve gec diyastolik miyokardial velositeler, IVRT: izovoltimetrik
gevseme zamani, IVCT: izovoltimetrik kontraksiyon zamani, MPI: Miyokardial
performans indeksi

*P<0,05

HPS saptanan hastalar da O, satlrasyonu (%91.5), HPS
olmayan hastalara (%95.2, p:0,03) ve kontrol (%97.5,
p:0,01) grubuna gére anlaml derecede dustkti. Bu
hastalarda M-mod degerlendirmelerinde LPWD dederleri
kontrol grubuna gdére anlamli yuksek olsa da HPS olma-
yan hastalara gére anlamli farkliik saptanmadi. TDI so-
nuclarindan ise IVRT ve MPI indeksleri kontrol grubuna
gdre anlamli ytiksek olsa da HPS olmayan hastalara gére
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).

TARTISMA

Karaciger hastaligi stabil olan codu hastada rutin eko-
kardiografik degerlendirmelerde miyokard bozuklugu
saptanmaz. Fakat, karaciger hastaliginin ilerlemesiyle
veya fizyolojik/farmakolojik zorlamalarla kalp yetmezligi
belirginlesmeye baslar (7). Son yillarda &zellikle sirozlu
hastalarda bazi kardiyak anormalliklerin varligi cesitli ¢a-
lismalarla dikkatleri cekmeye baslamistir.

Bu calismada, sirozlu 52 ¢ocugun kardiyak fonksiyonlari
hem konvansiyonel ekokardiyografi hem de TDI ile deger-
lendirildi. Bizim calismamizda da sirozlu hastalarda 6nem-
li Slctide artmis LPWD dederleri saptandi. Benzer sonug
Kazankov ve ark.larinin 2010 yilinda 42 sirozlu hasta ile
yaptiklari doku doppler calismasinda da saptanmistir (6).
Hastalarimizin kisalma fraksiyonu (FS) ve EF ile degerlen-
dirilen sistolik fonksiyonlari normal sinirlardaydi. Tugcin
ve ark.nin kronik hepatitli 63 pediyatrik hastada yaptiklari
doku Doppler calismasinda sol ventrikil fonksiyonlarinin
son déneme kadar korundugu belirtilmisdir (8).

Hasta grubunda TDI ile dl¢llen LV sistolik zirve hizi, siro-
za eslik eden kardiyak hiperdinamiden dolayr azalmamis
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HPS HPS
Olanlar Olmayanlar P
N: 8 N: 44
Yas (mean+SD) 6,615,4 6.3+5.1 0,46
Cinsiyet (E: erkek, K: kiz) 4E/4K 24E/20K 0,88
Satlrasyon (%) 91.5 95.2 0,03*
E' (m/s) 0,18 (0,03) 0,19(0,04) 0,36
A" (m/s) 0,94 (0,13) 0,86(0,11) 0,44
E'/A 1,88 (0,69) 1,88(0,64) 0,49
E/E’ 6,6+1,2 6,8+0,14 0,64
IVRT (ms) 50.5(14.5) 52.6(14.6) 0,35
IVCT (ms) 47.1(9.5) 476(11.9) 0,66
MPI indeks 0,56 (0,16) 0,59 (0,17) 0,36
EF (%) 69,4 (84) 73,6(838) 0,90
FS (%) 348(4,5) 352(9.6) 0,82
IVSd (mm) 6,9 (1.2) 6,4(1.8) 0,04*
LVDs (mm) 20,1(3,4) 19,2(1,2) 0,88
LVDd (mm) 29 (3,8) 28 (5.6) 0,45
LPWD (mm) 5,2 (1,4) 54(1,9 0,50
E (m/s) 0,99 (0,16) 1,02 (0,5) 0,46
A (m/s) 0,61(0,13) 0,57 (0,10) 0,65
E/A 1,51(0,39) 1,59 (0,66) 0,50
DT (ms) 154,1 (35,6) 140,4 (39,8) 0,03*

E ve A: Erken ve gec diyastolik miyokardiyal velositeler, IVRT: izovoltimetrik
gevseme zamani, IVCT: Izovoltimetrik kontraksiyon zamani, MPI: Miyokardi-
al performans indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Kisalma fraksiyonu, 1VSd:
Interventrikiler septum kalinligi, LVDs: Sol ventrikil arka duvari sistol sonu
kalinhigi, LVDd: Sol ventrikil diastol sonu kalinligi LPWD: Sol ventrikdl arka
duvar kalinligi, E: E dalga velositesi, A: A dalga velositesi E/A: E/A orani, DT:
Yavaslama stresi

*P<0,05

olabilir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta grubun-
da mitral kapaktan dlctilen E/A orani anlamli derecede
azalmis ve IVRT anlamli derecede uzamis idi. Bu paramet-
reler diyastolik disfonksiyon belirtecleri olup Fattouh ve
ark. 2016 yilinda yaptiklari 53 sirozlu pediyatrik hastadaki
doku Doppler calismasinda E/A anlamli derecede azalmis
ve IVRT anlamli derecede uzamis olarak saptamislardir
(9). Wong ve ark. 36 sirozlu hastada IVRT degerlerini
kontrol grubuna gére anlamli derecede uzamis olarak
saptamislardir. Ayni calismada E/A oraninda ise anlamli
farklilik saptamamislardir (10). Bu hastalarda diyastolik
disfonksiyonun altinda yatan nedenin, muhtemelen arti-
sin miyokard duvarindaki kalinlagsma sonucu miyokardial
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hipertrofisi, fibrozis ve subendotelyal 6dem ve bunlarin
sonucunda artan sol ventrikdl ve atriyumun basinglari ol-
dugunu gdstermektedir (7).

Ozellikle karaciger sirozunun eslik ettigi hiperdinamik du-
rumlarda diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede kulla-
nilan TDI ile renkli Doppler indekslerinin birlestirilmesi ile
olusturulan E/E" parametresi ve MPI'nin kullanilmasi bu
hastalarin sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonunu énemli
Olclide yansitan bir parametredir (11). E/E’ parametresi
agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml fark
saptanmamis olup, hasta grubunda saptanan MPI kont-
rol grubuna gdre anlamli derecede ytksek bulundu. Bu
da hasta grubunda global kardiyak islev bozuklugunu
gbstermektedir. Fattouh ve ark. sirozlu pediyatrik hasta-
daki doku Doppler calismasinda MPi'ni kontrol grubuna
gdre anlamli derece yuksek saptamislardir (9).

Biz calismaya aldigimiz hasta grubunda HPS sikligini %15
olarak olarak saptadik. Ulkemizde benzer bir calisma ya-
pilmamis olup, sonuclarimizi yurt disindan bildirilen az sa-
yida calismayla kiyasladik. Sasaki ve ark. (12) biliyer atre-
zili cocuklarda prevalansi %9-20, Barbe ve ark. (13) portal
ven trombozu olan ¢ocuklarda %0.5 olarak bulmusglardir.
Noli ve ark. (14) siroz veya siddetli pulmoner hipertansi-
yonu olan 301 cocugun % 8'inde HPS saptamislardir. On-
ceki her iki calismada da bulunan sonuglar calismamizda
saptadigimiz sonuglarla paralellik géstermektedir.

Su ana kadar HPS’li olan ve olmayan c¢ocuklari ekokardi-
ografik olarak kiyaslayan bir calismaya rastlanmamistir.
Galismamizda sirotik ¢ocuk hastalarda interventrikdiler
septum kalinhgi (1VSd) kalinhiginin kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede artmis oldugunu be-
lirledik. Bu durumun muhtemel sebebi HPS'li hastalarin
pulmoner patolojiye bagh daha fazla kardiyak ytklen-
melerinden kaynaklanabilir. Ayrica, hasta grubunda LV
diyastolik disfonksiyonu gésteren yavaslama streci (DT)
dederi istatistiksel olarak daha uzun idi. TDI parametreleri
acgisindan HPS'li olan ve olmayan hastalar arasinda 6nemli
bir fark saptanmadi. Bu HPS'li hasta grubunun sayica az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Galismamizda hastalarin uzun streli takibi ve takip igin
gerekli veri yoklugu ile hastalarimizin ditirezin farkli evre-
lerinde olmasi ve bu nedenle intravaskdler hacim durum-
larindaki farkliliklar temel sinirlamalardi.

Sirotik ¢ocuklarda bilinen bagka bir kalp rahatsiziginin ol-
mamasina ragmen sirotik kardiyomiyopatiye bagli kardi-
yak disfonksiyon olabilir. Konvansiyonel ekokardiografik
degerlerin normal olmasina ragmen hem diyastolik hem
de global teshis icin TDI'nin kullanimi CCM’li hastalari
saptamak icin yardimci olabilir.



Ozellikle cocuklarda CCM tanisinda, daha ileri klinik veya
laboratuvar calismalara ihtiya¢ vardir. Bu calismalarin

KAYNAKLAR

1.

Pall A, Czifra A, Vitdlis Z, et al. Pathophysiological and clinical
approach to cirrhotic cardiomyopathy. J Gastrointestin Liver Dis
2014,;23:301-10.

Meller 'S, Henriksen JH. Cirrhotic cardiomyopathy J Hepatol
2010;53:179-90.

Baik SK, Fouad TR, Lee SS. Cirrhotic cardiomyopathy. Orphanet J
Rare Dis 2007;2:15.

Naschitz JE, Slobodin G, Lewis RJ, et al. Heart diseases affect-
ing the liver and liver diseases affecting the heart. Am Heart J
2000;140:111-20.

Meller S, Henriksen JH, Bendtsen F. Extrahepatic complications to
cirrhosis and portal hypertension: Haemodynamic and homeostatic
aspects. World J Gastroenterol 2014;20:15499-517.

Kazankov K, Holland-Fischer P, Andersen NH, et al. Resting myocar-
dial dysfunction in cirrhosis quantifed by tissue Doppler imaging.
Liver Int 2011;31:534-40.

Gassanov N, Caglayan E, Semmo N, et al. Cirrhotic cardiomyopathy:
A cardiologist’s perspective. World J Gastroenterol 2014;20:15492-8.
Tugcin BP, Urganci N, Yalim Y, et al. Evaluation of cardiac function

by tissue Doppler imaging in children with chronic hepatitis. J Pedi-
atr Gastroenterol Nutr 2006;43:222-7.

Sirozlu cocuklarda kalp fonksiyonlari

daha ileri ekokardiyografik bulgularla iliskilendiriimesi
hastalarin tani ve tedavilerinde faydali olacaktir.

10.

11

12.

13.

14.

Fattouh AM, El-Shabrawi MH, Mahmoud EH, et al. Evaluation of
cardiac functions of cirrhotic children using serum brain natriuretic
peptide and tissue Doppler imaging. Ann Pediatr Card 2016;9:22-8.
Wong F, Siu S, Liu P, Blendis LM. Brain natriuretic peptide: Is it a
predictor of cardiomyopathy in cirrhosis? Clin Sci 2001;101:621-8.

. Meric M, Yesildag O, Yuksel S, et al. Tissue doppler myocardial

performance index in patients with heart failure and its relation-
ship with haemodynamic parameters. Int J Cardiovasc Imaging
2014;30:1057-64.

Sasaki T, Hasegawa T, Kimura T, et al. Development of intrapul-
monary arteriovenous shunting in postoperative biliary atresia:
evaluation by contrast-enhanced echocardiography. J Pediatr Surg
2000;35:1647-50.

Barbe " T, Losay J, Grimon G, et al. Pulmonary arteriovenous shunt-
ing in children with liver disease. J Pediatr 1995;126:571-9.

Noli K, Solomon M, Golding F, et al.Prevalence of hepatopulmo-
nary syndrome in children. Pediatrics 2008;121:e522-7.

105




OZGUN ARASTIRMA

Genetic association of vitamin D receptor polymorphisms with primary biliary cirrhosis

Fatma Ebru AKIN', Gtilay GULEQ CEYLAN?, Aylin DEMIREZER BOLAT, éykL'j TAYFUR YUREKLI3,
Mustafa TAHTACI3, Eytip SELVI', Naciye Semnur BUYUKASIK!, Osman ERSOY?

Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, 2Tibbi Genetik Bilim Dali, 3Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Primer biliyer siroz, kronik kolestatik otoimmtin karaci-
ger hastaligidir. Primer biliyer sirozun patogenezinde genetik faktdrler
rol oynamaktadir. 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(0H)2D3), sekostero-
id hormondur. 1,25(0H)2D3 etkilerini vitamin D reseptér aracilidi ile
gdsterir. Vitamin D reseptdr geninde birka¢ polimorfizm bildirilmisdir.
Bazi otoimmlin hastaliklar vitamin D reseptor gen polimorfizmi ile iliskili
bulunmustur. Biz bu ¢alismada primer biliyer siroz ile vitamin D reseptér
gen polimorfizminin iliskisini degerlendirdik. Gere¢ ve Yéntem: Ata-
tirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastoenteroloji Klinigi'nde, 2007-
2012 yillar arasinda primer biliyer siroz tanisi ile takip edilmekte olan
hastalar alindi. Calismaya 16 primer biliyer siroz ve 28 saglikli géndilli
dahil edildi. Biliyer obstrtiksiyon varligi gértintileme yéntemleri ile ekar-
te edildi. 16 hastanin 13’tinde karaciger biyopsisi vardi ve primer biliyer
siroz ile uyumlu idi. Eslik eden baska karaciger hastaligi yoktu. Vita-
min D reseptdr genotiplendirilmesi; Bsml, Apal, Tagl endontikleazlari
kullanilarak polimerize zincir reaksiyonu-restriksiyon parcacik uzunluk
polmorfizmi ile yapildi. Bulgular: Hastalarin 14°G kadin, 2’si erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 58,4+6,6 idi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet ola-
rak denkti. Vitamin D reseptdr gen Bsml, Apal, Taql polimorfizmlerinin
primer biliyer siroz ve konrol grubunda farkli olmadigi gordildi. Sonug:
Biz bu ¢alismada, primer biliyer siroz ile vitamin D reseptdr gen Bsml,
Apal, Taqgl polimorfizmleri arasinda iliski saptamadik.

Anahtar kelimeler: Polimorfizm, primer biliyer siroz, vitamin D resep-
tor

Primer biliyer siroz (PBS), ilerleyici portal lenfositik infilt-
rasyon ve intrahepatik safra kanali epitel htcrelerinin
harabiyeti ile seyreden otoimmdtin, kolestatik karaciger
hastaligidir. Karaciger fibrozisi ve siroz ile sonuclanabil-
mektedir (1). PBS'nin etiyolojisinde genetik ve cevresel
faktdrler 6nemli rol oynamaktadir (2). PBS'den etkilenen
hastalarin aile bireylerinde ve monozigot ikizlerde hasta-
lik prevalansinin genel poptilasyondan daha ytiksek oldu-
gu gorulmdstir (3). PBS'nin patogenezinde rol oynayan
bircok gen ile ilgili calisma mevcuttur. Ornegin, majér
histokompatibilite kompleks (MHC) klass Il polimorfizmi
PBS'den koruyucu etkiye sahipken sitotoksik T lenfosit
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Background and Aims: Primary biliary cirrhosis is a chronic cholestatic
autoimmune liver disease. Genetic factors appear to be involved in the
pathogenesis of primary biliary cirrhosis. 1,25 dihydroxyvitamin D3, is
a secosteroid hormone that mediates its effects through the vitamin
D receptor. A few polymorphisms have been defined in the vitamin
D receptor gene so far. Autoimmune diseases have been found to be
associated with vitamin D receptor gene polymorphisms. We evaluated
the relationship between vitamin D receptor gene polymorphisms and
primary biliary cirrhosis. Materials and Methods: Primary biliary cir-
rhosis patients who were treated in the Atattirk Research and Teaching
Hospital Gastroenterology Department, from 2007-2012 are included.
The study group included 16 primary biliary cirrhosis patients and 28
healthy people. Biliary obstruction was excluded using imaging modal-
ities. Of the 16 patients, 13 had liver biopsies consistent with primary
biliary cirrhosis. There were no concomitant liver diseases. Vitamin D
receptor genotyping was done by the polymerase chain reaction-re-
striction fragment length polymorphism with Bsml, Apal, and Tagl
endonucleases. Results: Of the 16 patients, 14 were female. The av-
erage age was 58.4+6.6 years. Control group patients were age- and
gender-matched. No differences in vitamin D receptor gene Bsml, Apal,
and Taql polymorphisms were found between the primary biliary cirrho-
sis and control groups. Conclusion: We did not find any relationship
between vitamin D receptor gene Bsml, Apal, and Tagl polymorphisms
and primary biliary cirrhosis.

Key words: Polymorphisms, primary biliary cirrhosis, vitamin D recep-
tor

antijen 4 (CTLA 4) ve interlékin-1 (IL-1) PBS gelisimi ve
hastalik progresyonu ile iliskili bulunmustur (4).

1,25-dihidroksi vitamin D3 [1,25(0OH),D,] kalsiyum ve kemik
metabolizmasinda rol oynadigi iyi bilinmektedir ve son yil-
larda immdunregulatuvar roltintin de oldugu gdésterilmistir
(5). 1,25(0H),D,"in romatoid artrit, tip 1 diabet, multipl
skleroz, inflamatuvar barsak hastaligi gibi cesitli otoimmtin
durumlarda rol oynadigi gérdlmustdr (6). 1,25(0H),D, bi-
yolojik etkilerini ntikleer reseptdr olan vitamin D reseptor
(VDR)'ye baglanarak gdstermektedir (7). VDR geninde baz
polimorfizmler gdsterilmistir. Bunlardan rs1544410 (Bsml),
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rs7975232 (Apal) intron 8'de, rs731236 (Taql) ekson 9'da
bulunmaktadir (8). PBS ile VDR polimorfizminin iliskisini gds-
teren farkli etnik gruplardan calismalar yapilmistir ve sonug-
lar arasinda celiskiler mevcuttur (9-14).

Biz bu calismada PBS riski ile VDR polimorfizmi (Bsml,
Apal, Tagl) arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Calismaya Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde 2007-2012 yillari arasinda PBS
tanisi ile takip edilmekte olan 16 (14 kadin, 2 erkek) hasta
alindi. Hastalarin ortalama yasi 58,446,6 idi. TUm hasta-
lar PBS tanisi icin Avrupa Karaciger Calismalari Dernegi
(EASL) kilavuzunun onerdigi kriterleri tasiyordu (15). Bi-
yokimyasal olarak kolestaz varligi [baslica alkalen fosfataz
(ALP) yuksekligi], anti mitokondrial antikor (AMA) pozitif-
ligi, nonstpuratif destruktif kolanjit ve interlobular safra
kanallarinin destrtiksiyonunun histolojik bulgularindan 2’si
pozitif olan hastalar PBS kabul edildi. Biliyer obstriksiyon
varligi gortinttileme yéntemleri ile ekarte edildi.16 hasta-
nin 13'linde karaciger biyopsisi vardi ve PBS ile uyumlu
idi. Eslik eden bagka karaciger hastaligi yoktu. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 1'de gdsterildi.

Kontrol grubu olarak 28 saglikli géndlliden kan alindi.
Calismaya katilan her bir hastadan aydinlatiimis onam
formu alindi. Calisma protokoll icin Yildirm Beyazit
Universitesi Tip Fakdiltesi Ilac Disi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi. Genomik DNA, periferal mono-
nuikleer kan hticrelerinden QlAamp DNA Blood Mini Kit
(Qiagen K.K., Tokyo, Japan) kullanilarak elde edildi. VDR
genotiplendirilmesi; Bsml, Apal, Tagl endontkleazlari kul-
lanilarak polimerize zincir reaksiyonu restriksiyon pargacik
uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) ile yapildi.

istatistik analizler SPSS 17 kullanilarak yapildi. PBS ve
kontrol grubu arasindaki genotip sikliklarinin analizi x2
ve Fisher’s exact test kullanilarak yapildi. P<0,05 anlamli
kabul edildi.

Biz bu calismada 16 PBS ve 28 saglikli géndilltide intron
8'de 2 (rs1544410-Bsl; rs7975232-Apal) ve ekson 9'da
1 (rs731236=Taql) VDR gen polimorfizmini analiz ettik.
PBS hastalarinin yas ortalamasi 58.4+6.6 idi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 1'de gésterildi. 14 hasta ka-
din, 2 hasta erkekdi. Hastalarin serum alkalen fosfataz
degerlerinin ortalamasi 258+120 U/L, gama glutamil
transferaz (GGT) degerlerinin ortalamasi 260.+262 U/L
idi. Hastalarin 15'inde AMA M2 pozitif iken, 1 hastada
negatifti. PBS ve kontrol grubu arasinda Bsml, Apal, Tag!

Primer biliyer siroz ve VDR polimorfizmi

polimorfizminde allelik sikliklarin analizinde anlamli fark
bulmadik. Bsml, Apal ve Taql polimorfizmindeki allelik
sikliklar Tablo 2'de gdsterildi.

Biz bu calismada, Bsml, Apal, Tagl VDR gen polimorfiz-
mi ile PBS riski arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Bu ca-
lismamizda PBS riski ile Bsml, Apal, Tagl arasinda iligki
saptamadik. Literattire baktigimizda PBS riski ve VDR gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi aciklamaya calisan calis-
malarda farkli sonuclar elde edilmis oldugunu gérmek-
teyiz (9-14). Vogel A ve ark.'nin Alman hastalar tizerinde

PBS (n=16)
Yas 58.4+6.6
Cinsiyet (K/E) 14/2
AMA M2 (+/-) 15/1
ALT (U/L) 59+33.6
ALP (U/L) 258+120
GGT (U/L) 260.£262
Bilirtibin (mg/dl) 0.9+0.4
Albtimin (g/dl) 4.3+0.4
INR 0.98+0.15
Kolesterol (mg/dl) 226153
Trigliserd (mg/dl) 139+44
Ca (mg/dl) 9.6+0.6
P (mg/dl) 3.3+0.7
Vitamin D 10£3.1

AMA: Antimitokondrial antikor, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil
transferaz, INR: Uluslararasi normallestiriimis oran, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor

Genotip PBS (%) Kontrol (%) P
(n=16) (n=28)
Bsml
BB 2 (%12.5) 4 (%14.5) 0.624
Bb 8 (%50) 11 (%39.3) 0.353
bb 6 (%37.5) 13 (%46.4) 0.4
Apal
AA 9 (%56.2) 13 (%46.4) 0.377
Aa 5(%31.2) 9 (%32.1) 0.612
aa 2 (%12.6) 6 (%21.5) 0.38
Taql
T 8 (%50) 14 (%50) 0.623
Tt 5(%31.2) 9 (%32.1) 0.612
Tt 3(%18.8) 5(%17.9) 0.620
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AKIN ve ark.

yaptigi calismada, PBS'li 74 hasta, 214 saglkli kontrol ile
karsilastirilmis. Bu calismada PBS riski ile Fokl, Apal, Taql
ile iliski saptanmazken PBS ile Bsml polimorfizmi arasinda
anlamli iliski bulunmus (10). Macaristan'dan Lakatos LP
ve ark.” larinin calismasinda PBS'li 33 hasta, 84 saglikli
kontrol ile karsilastiriimis. PBS'li hastalarda VDR, Bsml, BB
genotipinin sikligi daha yiksek bulunmus (11).

Gin'den yapilan bir diger calismada PBS'li 58 hasta, 160
saglikl kontrol ile karsilastiriimis. PBS riski ile Fokl, Apal,
Taqgl polimorfizmi ile iliski saptanmazken PBS riski ile Bsml
polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmis (12). Tana-
ka ve ark.'nin yaptigi ¢cok merkezli calismada ise PBS'si
olan 195 Japon, 139 italyan, 334 saglikli kontrol ile kar-
silastiriimis. PBS riski ile Bsml, Apal, Tagl polimorfizmleri
arasindaki iliski degerlendirilmis. Bsml polimorfizminin
BB genotipi ile PBS riski arasinda anlamli iliski saptanmis.
Subgrup analizi yapildiginda da Japonlarda ve italyanlar-
da Bsml polimorfizmi ile PBS riski arasindaki iliski anlamli
bulunmus (13). Polonya’dan yapilan calismada PBS'li 143
hasta, 306 saglikli kontrolde Bsml, Apal, Taql polimor-
fizmleri calisiimis. PBS ile Apal ile iliski saptanmazken PBS
ile Bsml (b alleli) polimorfizmi ve Tagl (t alleli) polimorfiz-
mi arasinda anlamli iliski saptanmis. Bsml ve Tagl polimor-
fizmleri, tani aninda saptanan ileri fibroz ve siroz ile iliskili
bulunmus (14).

PBS ile VDR gen polimorfizmi ile ilgili literattirde 3 metaa-
naliz yayinlanmis (16-18). Li YJ ve ark.'nin yazdi§i metaa-
nalizde 6 calismadan 1.322 PBS'li hasta ile 2.264 kontrol
hastasi degerlendirilmis. Bu metaanalizde Tagl polimor-
fizmi ile PBS riski anlamli olarak iliskili bulunmus. Ancak
Apal ve Bsml polimorfizmi ile PBS riski arasinda iliski sap-
tanamamis (16). Mo C ve ark.’larinin yaptigi metaanalize
6 calisma dahil edilmis ve Apal, Tagl, Bsml polimorfizmi
ile PBS riski toplam hasta sayisina gdre ve etnisiteye gére

1. Kaplan MM, Gershwin ME. Primary biliary cirrhosis. N Engl J Med
2005;353:1261-73.
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degerlendirilmis. Apal polimorfizmi ve PBS riski arasindaki
iliski 609 hasta ve 1.015 kontrolu iceren 4 raporda deger-
lendirilmis. Apal polimorfizmi PBS riski ile iliskili bulunma-
mis. Bsml polimorfizmi ve PBS riski arasindaki iliskiyi be-
lirlemek icin 673 hasta ve 1.148 kontrol dederlendirilmis.
Genel poplilasyonda ve etnisiteye gére subgrup analizi
yapildiginda Bsml polimorfizmi ile PBS riski arasinda iliski
bulunamamis. Taql polimorfizmi ve PBS riski arasindaki
iliski ise 609 hasta ve 1.015 kontrol tizerinde degerlen-
dirilmis. Tagl polimorfizmi ve PBS riski arasinda genel
poplilasyon ve etnisiteye gdre subgrup analizinde iliski
saptanmamis (17). Bu metaanalizdeki bulgular bizim ca-
lismamizda elde ettigimiz sonuclar ile benzer gériinmek-
tedir. Bir baska metaanalizde ise 6 calismadan 672 hasta
1148 kontrol tizerinde PBS riski ve VDR polimorfizmi ara-
sindaki iliski degerlendirilmis. Bu metaanalizde bdittin has-
talarin degerlendirildigi genel analizde PBS riski ile VDR
polimorfizmi arasinda iliski gértilmemis. Ancak subgrup
analizi yapildiginda Asya subgrubunda Apal polimorfiz-
minde anlamli iliski gortiltirken Kafkas subgrubunda Tag!
polimorfizmi ile PBS riski arasinda iliski saptanmis (18).

Bu sonuclara bakildiginda VDR polimorfizminin PBS ge-
lisiminde bagimsiz rolti olmadigi bunun yerine diger bi-
yolojik ve cevresel faktérler ile birlikte kombine etkinin
s6zkonusu olabilecegi ddstintimelidir. Bizim ¢alismamizin
bazi zayif yonleri mevcuttu. Bu zayif yonlerin en basinda
hasta sayimizin yetersiz olmasi geliyordu. Bir diger zayif
tarafi VDR polimorfizmi ile PBS riski arasindaki iliskinin
molekdler mekanizmasi ayrintili olarak bilinmemektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Evaluation of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis

Altay KANDEMIR, Adil COSKUN

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Aydin

Giris ve Amac: Hipertrigliseridemi, akut pankreatitin en yaygin tgtincti
sebebidir. Bu ¢alismanin amaci, hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit
tanisi konulan hastalarin karakteristiklerini, tekrar ortaya ¢ikma sikligi
ve mortalitesini arastirmaktir. Gere¢ ve Yéntem: Ocak 2010 - Agustos
2017 tarihleri arasinda siddetli hipertrigliseridemi iliskili akut pankrea-
tit tanisi ile kurumumuzda 24 hasta (yas ortalamasi:38,8+6,5 yil, %79
erkek) tedavi edildi. Siddetli hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatiti
degerlendirmek icin aclk lipid profili, amilaz, lipaz dederleri ve hasta
demografik verileri kaydedildi. Bulgular: Calisma periyodu sirasinda
kurumumuza akut pankreatit tanisi ile 615 hasta kabul edildi. Siddetli
hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatiti olan hasta sayisi 24 (%3,9) idi.
Tdm hastalarda, medikal tedavi sonrasi [standart tedavi ile terapdtik
plazma aferezi (20 hasta) veya sadece standart tedavi (4 hasta)] trig-
liserid dtzeylerinde anlamli iyilesme oldu. Bizim hastalarin hipertrigli-
seridemi ile iliskili olarak bilinen durumlardan, %41,6'sinda diyabetes
mellitus, %16,6sinda bozulmus glukoz toleransi, %25‘inde asiri alkol
alimi, %8,3'tinde hamilelik vardi. Hastane mortalitesi %4, 1, rekdirren
pankreatit ise %29 idi. Sonug: Rekdrren pankreatit orani yiksek sap-
tandi. Bu, dtizensiz fibrat kullanimi, diyet uyumumun zayif olmasi, kotd
kan sekeri regtilasyonu, hamilelik ile iliskili olabilir. Mortalite orani %4, 1
idi. Bu kismen bizim multidisipliner takim ¢alismasi sayesinde, serum
trigliserid dtizeyinin agresif dtizeltiimesinden dolay: olabilir. Siddetli hi-
pertrigliseridemi iliskili akut pankreatit hizlica tedavi edilmelidir. Eger
terapdtik plazma afarezine ulasilabiliyor ise trigilserid diizeyi < 500 mg/
dl olana kadar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, hipertrigliseridemi, amilaz

Akut pankreatit (AP) potansiyel olarak hayati tehdit eden,
dlinya capinda insidansi artan akut inflamatuvar bir has-
taliktir (1). Hipertrigliseridemi (HTG), akut pankreatitin
safra tasl ve alkolden sonra en yaygin Ulclincl sebebi
olup, %1-4'tinden sorumludur (2). Hiperlipidemik hastala-
rn ise %12-38'inde AP gériilmektedir (3). Trigiliserid (TG)
1000 mg/dl'den daha fazla dlizeylerde oldugu zaman
pankreatit icin risk olusturur ve ciddi komplikasyonlara
sebep olabilir (4). Mortalite orani interstisyel 6dematdz
pankreatiti olanlarda %3 iken, pankreatik nekroz gelisen
hastalarda %17'dir (5,6). HTG primer (Fredrickson sinif-
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Background and Aims: Hypertriglyceridemia is the third most com-
mon cause of acute pancreatitis. This study investigated the character-
istics and outcomes (recurrence and mortality) of patients presenting
with hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis. Materials and
Methods: A total of 24 patients (average age: 38.8+6.5 years, 79%
males) treated at our institution for severe hypertriglyceridemia-induced
acute pancreatitis between January 2010 and August 2017 were in-
cluded in this study. Complete fasting lipid profiles, amylase and lipase
levels, and patient demographics were recorded for the evaluation of
severe hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis. Results: A total
of 615 patients were admitted with acute pancreatitis in our institu-
tion within the study period. Severe hypertriglyceridemia-induced acute
pancreatitis was present in 24 patients (3.9%). All patients showed sig-
nificant improvement in their triglyceride levels with medical treatment
[therapeutic plasmapheresis with standard treatment (20 patients) or
only standard treatment (4 patients)]. Of these patients 41.6% had
type 2 diabetes mellitus, 16.6% had impaired glucose tolerance, 25%
displayed excessive alcohol use, and 8.3% were pregnant. All these
conditions are known to be associated with hypertriglyceridemia. Hos-
pital mortality was 4.1%, and recurrent pancreatitis was detected in
29% of the patients. Conclusions: A high rate of recurrent pancreatitis
was observed, which may be related to irregular drug use, lack of diet
compliance, poor blood glucose regulation, and pregnancy. The low
mortality rate of 4.1% in this cohort may partly be due to aggressive
serum triglyceride lowering through a multidisciplinary team. Patients
with severe hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis should be
treated quickly. If therapeutic plasma exchange is available, triglyceride
levels should be lowered to <500 mg/dl.

Key words: Acute pancreatitis, hypertriglyceridemia, amylase

lamasina gore tip I, IV ve V) ya da sekonder meydana
gelir. Sekonder HTG, alkol kullanimi, diyabetes mellitus
(DM), hamilelik, obezite, hipotiroidizm, nefrotik sendrom
ve bazi ilaclara (B blokdrler, oral retinoidler vb.) bagl
meydana gelebilir (2,7).

Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatitin (HTG-AP) pato-
fizyolojisi tam olarak bilinmemektir. Fazla miktardaki trig-
liseridlerin pankreatik lipaz ile hidrolizi sonucunda ytksek
konsantasyonda serbest yag asidleri ortaya cikar. Serbest
yag asidleri toksiktir ve asiner hticreleri ve kapiller endo-
teli yikar (8,9). Ustelik artmis silomikron konsantrasyonu

Gelis Tarihi: 25.08.2017 - Kabul Tarihi: 30.09.2017

DOI: 10.17941/agd.351674



damarin vizkositesini arttirir, pankreastaki kan akiminin
bozulmasi pankreas iginde iskemi ve asidoza sebep olur
(10). Asidozdaki yag asidleri tripsinojeni aktiflestirir ve
akut 6demi ve nekrotizan pankreatiti baglatir (8,9).

AP tanisi icin; karin agrisi, serum amilaz ve lipaz seviyesi-
nin g kati ve Uzeri artisi, spesifik radyolojik bulgulardan
olusan kriterlerin en az iki tanesinin bulunmasi gerekmek-
tedir (11). Ayrica artmis TG duzeyi ve HTG medikal hika-
yesi de HTG'yi etiyolojik faktér olarak dustinduirur.

Amacimiz, tek merkez, retrospektif bu calismada HTG-
AP’li hastalarimizin demografik verilerini, yapilan tedavi-
nin etkinligini, hastaligin gidisatini (tekrar akut pankreatit
gecirme, 6lim) degerlendirmektir.

Ocak 2010 ve Agustos 2017 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakliltesi Gastroenteroloji klini-
ginde, HTG-AP tanisi konulan 24 hasta calismaya alindi.
Hastalarin tim bilgileri elektronik medikal kayitlardan ret-
rospektif olarak elde edildi.

HTG-AP tanisi, TG duzeyi 1000 mg/dl lizerinde olmasi
ve akut pankreatit icin tani kriterlerinin (abdominal agri,
serum lipazin >3 kat Uzerinde olmasi, gortintileme yon-
temlerinde karakteristik bulgular) 3'tinden en az ikisinin
bulunmast ile konuldu.

Hastalarin yas, cinsiyet, tansiyon, nabiz, ates durumu,
alkol ve sigara kullanim &ykdst, DM varligi, daha dnce
AP atagi gegirip gecirmedidi, daha énce hiperlipidemi ta-
nisi icin medikal tedavi alip almadigi, terapdtik plazma
afarezi (TPA) yapilip yapilmadigi, tedavi sonrasi kag yildir
tekrar atak gecirmedidi (hastalar tekrar degderlendirilerek)
kaydedildi. Ayrica aglk kan glukozu, kan dre nitrojen
(BUN), kreatinin, kalsiyum (Ca), alanin amino transferaz
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT), laktik dehidroge-
naz (LDH), troid stimulan hormon (TSH), amilaz (basvuru
aninda ve basvurunun 3. guind), lipaz (basvuru aninda
ve basvurunun 3. gulinti), TG (basvuru aninda ve basvuru-
nun 3. guind), kolesterol (basvuru aninda ve basvurunun
3. guinu), Creaktif protein (CRP), sedimentasyon, I6ko-
sit, hemoglobin, trombosit dederleri toplandi. Hastalarin
akut pankreatit durumunu degerlendirmek amaciyla Acu-
te Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHI I
skoru), Ranson skoru (kabulde ve 48. saatte) ve abdomi-
nal bilgisayarli tomografide Balthazar klasifikasyonu baki-
larak kaydedildi. Tim sonuclar ylizde ve meansstandart
deviasyon olarak ifade edildi. istatistiksel analiz icin Ki-ka-
re ve Friedman testleri kullanildi. Tanimlayicr istatistikler
% olarak gosterildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit

Tdm TPA prosedurlerinde Haemonetics MCS+ apparat
kullanildi. Periferik venden damar yolu uygun olmadigi
durumlarda santral venéz kateter (tek veya cift limen ka-
teter) kullanildi. Her TPA prosedtirU sirasinda bir (nadiren
iki defa) plazma vollimu degisti ve 30 g/I alblimin ile be-
raber bikarbonat bazli elektrolid soltisyonu ile replasman
yapildi. Plazma afarezinde antikoagtilasyon unfraksiyone
heparin veya trisodyum sitrat ile yapildi.

AP tanisi konulan 615 hastanin 24"l (%3,9) HTG-AP idi.
Bu hastalarin 19'u erkek (%79) ve 5'i kadin (%21) olmak
lizere yas ortalamasi 38,8+6,5 yil (28-50 yil) idi. Erkeklerin
yas ortalamasi 40,5+6,6 yil (29-50 yil), kadinlarin 33,8+5,1
yil (28-40 yil) idi. Bu hastalarin 20’sine standart tedaviye
ilaveten TPA yapildi. 4'line yalnizca standart tedavi veril-
di. Hastalarin 14 tanesi sigara kullanmamis (%58,3), 4'u
sigaray! birakmis (%16,6), 6'si sigara iciyor (%25) idi. Has-
talarin 6'sinda (%25) dtizenli alkol alim &ykUst mevcuttu.
Tudm hastalarda tiroid fonksiyon testleri normal degerler
araliginda idi. Hicbir hastada sekonder hipotroidizme ilis-
kin hiperlipidemi saptanmadi. Hastalarin hepsinin Ca'u
normal degerler araliginda idi. 10 hastada DM, 4 hastada

Parametre Deger

N 24
Erkek 19 (%79)
Kadin 5(%21)
Yas 38,8%£6,5
Diabetes Mellitus 10 (%41,6)
Bozulmus glukoz toleransi 4 (%16,6)
Alkol kullanimi 6 (%25)
Hamilelik 2 (%8,3)

Onceden bilinen HTG &ykiisti 10 (%41,6)
Sigara Durumu

- Sigara icmemis 14 (%58,3)

- Sigaray! birakmig 4 (%16,6)
- Halen sigara icen 6 (%25)
TPA Tedavisi alan 20 (%83,3)
APACHE Il skoru 4,08+3,87
Ranson skoru 2,37+1,9
Rektirren HTG-AP 7 (%29)
Pankreatik nekroz komplikasyonu 2 (%8.2)
Hastane mortalitesi %4,1

N: Hasta sayisi, HTG: Hipertrigliseridemi, TPA: Terapétik plazma afarezi,
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), HTG-AP:
Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit.
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KANDEMIR ve ark.

Basvuruda Ortalama Basvuru Sonrasi 3. Glin Ortalama % Diistis P
Trigliserid dl 3.564+1.050 1.103+£219 69 <0,01
rigliserid (mg/dI) (1.382-24.293) (111-4.241)
Total kolesterol (ma/dl) 445458 246128 44,7 <0,01
(173-765) (134-458)
. 464+100 1574563 66,1 <0,01
Amilaz (U/L)
(47-1675) (13-1.120)
li U/L 19514201 426+72 78,1 <0,01
ipaz (U/L) (224-3770) (41-1614)
davi sonrasi (standart tedavi veya standart tedavi+TPA)
. . 1574563 (13-1120 U/L ) U/L olarak bulundu. Amilaz de-
Pankreatit Derecesi (Balthazar skoru) N N . e L
gerlerindeki dusts %44,7 idi.
Stage-C 8 (%33,3)
Stage-D 13 (%54, 1) Lipaz degerleri ortalamasi basvuruda 1951+201 (224-
Stage-E 1(%4,1) 3770 U/L) U/L, bagvurunun 3. guinti medikal tedavi son-
Stage -E+ <% 30 nekroz 1 (%4,1) rasi (standart tedavi veya standart tedavi+TPA) 426+72
Stage-D+ >% 50 nekroz 1 (%4,1) (41-1614 U/L ) U/L idi ve lipaz dederindeki dUistis %78.1

ise bozulmus glukoz toleransi mevcuttu. DM’lu hastalarin
4'linde tani sirasinda diyabetik ketoasidoz gértildi ve bu
hastalara HTG-AP tedavisi yanisira diyabetik ketoasidoz
tedavisi de verildi. Hastalarin 10 tanesinin (%41) dnceden
bilinen hiperlipidemi dykusu mevcuttu, bu hastalarin 4'U
dlizensiz fenofibrat, 6'si gemfibrozil 600 mg kullaniyor-
du. Hastalarin 7'si (%29) HTG-AP nedeniyle tedavi aldik-
tan sonra tekrar atak gecirdi, bu hastalarin besinde du-
zensiz ilac kullanma veya ilacini birakma ve diyete uyum
sorunu mevcuttu. Tekrar atak geciren bu hastalarin, bi-
rinde gebelik, birinde gebelik ve DM, besinde sadece DM
vardi. 17 hastada ise (%71) tekrar HTG-AP atagi izlenme-
di. Bazal hasta demografik verileri, laboratuvar degerleri
ve hastaligin gidisati ile ilgili veriler Tablo 1°de verilmistir.

Hastalarin bagvuruda TG dtizeyleri ortalamasi 3.564+1.050
(1.382-24.293 mg/dl) mg/dl, basvurunun 3. gtind medi-
kal tedavi sonrasi (standart tedavi veya standart tedavi+T-
PA) TG dtizey ortalamasi 1.103+£219 (111-4.241 mg/dl)
mg/dl idi. TG dUizeylerinde %69 dusUs saptandi.

Basvuruda total kolesterol dizeyleri ortalamasi 445+58
(173-765 mg/dl) mg/dl, basvurunun 3. guini medikal te-
davi sonrasi (standart tedavi veya standart tedavi+TPA)
total kolesterol dlizey ortalamasi 246428 (134-458 mg/
dl) mg/dl idi. Total kolesterol dlizeylerinde %44 dusus
saptandi.

Amilaz dederleri ortalamasi basvuruda 464+100 (47-
1.675 U/L) U/L iken, bagvurunun 3. guini medikal te-
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olarak saptandi. Basvuruda ve basvurunun 3. glinii medi-
kal tedavi sonrasi ortalama trigliserid ve total kolesterol
degerlerinin ve amilaz-lipaz dederlerinin karsilastiriimasi
ile ilgili veriler Tablo 2'de verilmistir.

Hastalarin APACHE Il skorlari ortalamasi 4,08+3,87 (1-
16), Ranson skorlari ortalamasi 2,37+1,9 (0-8) idi. Iliml
pankreatite (APACHE Il skoru <8 ve Ranson skoru <4)
sahip hasta sayisi 20 (%83,3), siddetli pankreatite (APA-
CHE Il skoru =28 ve Ranson skoru >4) sahip hasta sayisi 4
(%16,7) idi. Siddetli pankreatite sahip hastalarin ikisinde
pankreatik nekroz gelisti. Bu hastalarin birine basvurunun
8. haftasinda endoskopik nekrozektomi uyguland diger
hasta ise solunum yetmezligi ve sepsisden &ldu.

Hastalarin abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile Balt-
hazar klasifikasyon skorlari ortamasi 3,04+1,54 (2-9) idi.
Cogdu hasta (%54,1, n:13) Balthazar klasifikasyonuna
gore grade D pankreatite sahipti. Hastalarin Balthazar
klasifikasyon bulgulari Tablo 3'te verilmistir.

Hastalarin 20'sine TPA uygulandi, 16'sinda (%80) tek se-
ansda, 4'linde (%20) 2 seansda TG dtizeyi <1000 mg/
dl'nin altina indirildi.

Standart tedavi+TPA alanlar ile sadece standart tedavi
alan hastalar TG, kolesterol, amilaz ve lipaz dususl acI-
sindan karsilastinldiginda aralarinda anlamli fark saptan-
madi (Tablo 4).

Ciddi HTG, AP’lerin %1-4"tinden sorumludur (2). Bizim



Standart Tedavi+TPA
N 20
Trigliserid dstisti (%) 69,2
Total kolesterol duististi (%) 46,9
Amilaz dusist (%) 63,8
Lipaz dusUsu (%) 78,1

TPA: Terapétik plazma afarezi

calismamizda ciddi hiperlipidemi %3,9 vakadan sorum-
lu idi. Mortalite orani intertisyel éddematdz pankreatiti
olanlarda %3 iken, pankreatik nekroz gelisen hastalar-
da %17'dir (5,6). HTG-AP'in ilk basvuru yakinmalari di-
ger nedenlerle olusan AP’e benzer sekilde; karin agrisi,
mide bulantisi ve kusmadir. Kétu kontrol altindaki DM,
alkolizm, obezite, gebelik, 6nceden pankreatit Sykust ve
kisisel veya ailede hiperlipidemi Gykusti HTG-AP tanisini
ddstindirmelidir (2).

Bazi calismalar, HTG-AP'li hastalarin genel olarak diger
nedenlerle olusan AP’li hastalara gére daha geng yasta
oldugunu gdéstermistir (12). Bizim calismamizda da yas
ortalamasi 38,8+6,5 yil (28-50 yil) bulundu. HTG-AP'in
seyri ile ilgili veriler celiskilidir. Bazi calismalarda HTG-
AP'de hastaligin klinik gidisatinin diger etiyolojilerle olan
AP’lerden farkli olmadigi (2) s6ylenmesine ragmen baska
calismalar daha siddetli hastalik (13-14) ve daha yuksek
mortalite (15) ile iliskili raporlar yayinlamiglardir.

Alkol HTG-AP'i tetikleyebilir. HTG-AP'in dogrudan sebebi
olarak mi, yoksa altta yatan genetik hiperlipidemiyi alev-
lendirerek mi sebep oldugu agik degildir (16). Alkol TG
ddzeylerini doz bagimli olarak arttirir. Bizim hastalarimizin
6'sinda (%25) dtizenli alkol alim dykust mevcuttu. Hipot-
roidi HTG-AP'in sekonder sebebidir (17). Bizim vakalarimi-
zin hicbirinde sekonder hipotroidi bulgusuna rastlanma-
di. Gebelikte akut pankreatit nadir gérultir. Chang ve ark.
nin yapti§i calismada gebelik sirasinda meydana gelen AP
vakalarinin %56'sindan HTG sorumlu bulunmustur (18).
Bizim calismamizda 2 hasta gebelik sirasinda HTG-AP ata-
g1 gecirdi. DM tip 1 ve 2 ile diyabetik ketoasidoz HTG-
AP'yi tetikleyebilir (19-20). Retrospektif bir calismada, 12
yas Ustl 70 HTG-AP olgusunun altta yatan en sik nedeni,
kotl kontrollt DM ile iliskili HTG idi (2). Calismamizda 10
hastada (%41,6) DM, 4 hastada (%16,6) bozulmus glu-
koz toleransi saptandi. DM olan hastalarin 4'tinde HTG-
AP atagi sirasinda diyabetik ketoasidoz mevcuttu.

HTG-AP'de tedavi diger sebeplerle olusmus akut pankre-
atit ile aynidir. Standart AP tedavisinin yaninda ilk amag
TG dtizeyini <500 mg/dl altina indirmek olmalidir. Stan-

Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit

Standart Tedavi P
4
66,1 >0,05
29 >0,05
66,5 >0,05
81,8 >0,05

dart tedavi, oral alimin kesilmesi, intravenéz sivi destedi,
analjezik ile agr kontroltidir. Spesifik tedaviler ise TG
ddizeylerini dustrmek icin TPA (21,22) yani sira inslin
ve heparindir (23,24). Ayni zamanda renal fonksiyonlar
moniterize edilir ve septik sok acisindan yakin takip edilir.
instilin lipoprotein lipazi aktive ederken, heparin sirkilas-
yona giren endotelial lipoprotein lipazin salinimini stimtile
eder. Bdylece plazmadan silomikronlarin klirensi artar.
Ote yandan TPA, plazmadan TG'leri hizli bir sekilde uzak-
lastirir, bu ytizden en etkili ve mantikli tedavi yontemi ola-
rak gérilmektedir. En son kilavuzlarinda (25) American
Society for Apheresis, akut hipertrigliseridemik pankreati-
ti kategori lll endikasyon olarak gérmektedir. E§er ulasila-
biliyor ve hasta tolere ediyor ise TPA dustintlmelidir (21).

TPA kullanan merkezler icin tedavinin erken baslatiimasi-
nin énemli olabilecedi dnerilmistir (26).Tek plazma degi-
simi serum TG dUzeyini %49-80 arasinda azaltabilir fakat
bazi hastalarda TG dtzeyini 1.000 mg/dl altina indirmek
icin iki veya daha fazla seansa ihtiya¢c olmaktadir. Yeh ve
ark (27) ile Lennertz ve ark. (28) tek seansda TG dtizey-
lerini %70’'e kadar dusurerek agik bir sekilde hem klinik
hem de laboratuvarda iyilesme saglamislardir. Kadikéyld
ve ark.nin yaptiklari calismada TPA sonrasi TG dUizeyin-
de %46,1 ve total kolesterol dlizeylerinde %50,8 azalma
saglamislardir (29). Bizim calismamizda 20 hastaya TPA
yapildi, tek seans TPA sonrasi TG dlzeyinde %69,2, to-
tal kolesterol dtizeyinde ise %46,9 dsts saglandi. ikinci
seans TPA sonrasi TG dUsusu ise %87,8 saptandi. 16 has-
tanin (%80) TG dtizeyi tek seansda <1.000 mg altina iner-
ken, 4 hastada (%20) 2 seans sonrasi TG dtzeyi <1.000
mg altina indi. Chen ve ark.nin yaptiklari daha genis bir
retrospektif calismada ise HTG-AP'li hastalar, plazma de-
gisimi yapilan ve yapilmayan olarak iki gruba ayriimis,
mortalite ve morbideteleri karsilastirilmis, iki grup arasin-
da anlamli bir fark saptanmamistir (26). Bizim calisma-
mizda 20 hastada TPA+ standart tedavi verildi, 4 hastada
ise sadece standart tedavi verildi. Bu iki grup karsilastiril-
diginda; TG, total kolesterol, amilaz ve lipaz de@erlerinin
duststinde anlamli farkllik bulunmadi. Standart tedavi
alan hasta sayimizin 4 olmasi nedeniyle, daha genis hasta
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sayisl ile yapilan randomize klinik calismalara ihtiyac ol-
dugu kanaatindeyiz. TPA+Standart tedavi verilen grupta
ihmli pankreatitli hastalarda komplikasyon izlenmez iken
siddetli pankreatite (APACHI Il skoru =8, Ranson skoru
>4) sahip hastalarin ikisinde pankreatik nekroz izlendi, bu
hastalarin birisine 8. haftada endoskopik nekrozektomi
tedavisi uygulanirken, digeri solunum yetmezIigi ve septi-
semiden ex oldu. Yalnizca standart tedavi alan 4 hastada
komplikasyon izlenmedi. Tedavi sonrasi tlim hastalar en-
dokrinoloji klinigine konstilte edilerek fibrat ve diyet teda-
visine baslandi. Bu hastalarin 16'sina gemfibrozil 600 mg
tb baslanirken, 8'ine fenofibrat 267 mg tb baslandi. Tek-
rar ciddi HTG-AP atagindan kaginmak igin endokrinoloji
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kliniginin takibine girmesi saglanarak izleme alindi. Fakat
hastalarimizin 7'sinde (%29) takipte tekrar HTG-AP atagi
izlendi, bunlar degerlendirildiginde 5'inde diyet ve fibrat
kullanimi dtizenli dedildi. 5'inde sadece DM, 1’inde ge-
belik, 1'inde gebelik ve DM mevcuttu. 17 hastada (%71)
tekrar HTG-AP atagi izlenmedi.

Sonug olarak HTG, AP’li tim hastalarda ddstintimeli ve
DM, alkolizm, obezite, gebelik, 6nceden pankreatit &y-
kisU ve kisisel veya ailede hiperlipidemi éykusu sorgulan-
malidir. Siddetli HTG-AP'li hastalarda, TPA'in erken uygu-
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Our experience on patients with hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis and plasmapheresis
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Giris ve Amag: Akut pankreatitin %1-5 nedeni hipertrigliseridemidir.
Instilin inftizyonu, heparin inflizyonu ve plazmaferez hipertrigliseride-
miye badll akut pankreatitin tedavisinde yer almaktadir. Biz bu calisma-
mizda hipertrigliseridemiye badl olusan akut pankreatitli hastalarimi-
zin demografik ozelliklerini, pankreatitlerinin seyrini, uygulanan tedavi
yéntemlerini ve plazmaferezin etkinligini arastirdik. Gere¢ ve Yéntem:
Tdrkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’'nde 2012-2016
yillari arasinda akut pankreatit tanisi konulan hastalar retrospektif ola-
rak tarandi. ilk basvuruda trigliserid degeri 900 mg/dl ve uzeri olan
hastalar, diger etiyolojik nedenlerin yoklugunda hipertrigliseridemiye
badli akut pankreatit olarak kabul edildi. Hastalarin medikal bilgilerine
hasta dosyalari ve hastane otomasyon bilgi sisteminden ulasildi. Bulgu-
lar: Toplam 10 hasta (E/K: 4/6, yas ortalamasi 41,4 (26-51) calismaya
alindi. Hastalarimizda akut pankreatit atak sikligi 1,4 (1-3) olarak bulun-
du. Akut pankreatit siddetini belirlemede BISAP skorlamasi kullanildl.
BISAP skoru yliksek olan hastalara plasmaferez uygulandi (4 hasta). Bu
hastalarin 3 tanesinde psddokist ve walled-off nekroz olustugu gdrdildd.
Walled-off nekroz olusan bir hastaya perktitan drenaj yapildi. Toplam-
da hicbir hastada mortalite izlenmedi. Sonug: Hipertrigliseridemi, diger
nedenlere kiyasla akut pankreatite nadiren yol acar. Bu hastalarin erken
taninmasi ve uygun tedavisi hastalik iliskili morbidite ve mortalitenin
azalmasina yol acar. Plazmaferez 6zellikle ciddi seyreden hastalarda et-
kili bir tedavi yéntemidir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, hipertrigliseridemi, plazmaferez

Akut pankreatit (AP) pankreasin akut inflamatuvar has-
taligidir. Safra taslari ve alkol akut pankreatitin en sik go-
rilen nedenleridir. Bununla beraber ilaclardan enfeksiy6z
nedenlere kadar bir cok farkli ajan da akut pankreatite yol
acabilir (1). Hipertrigliseridemi de akut pankreatit etiyolo-
jinde yer alir. Akut pankreatit %80 olguda kendi kendini
sinirlayan hafif veya édematéz pankreatit olarak izlenir-
ken %20 olguda pankreasta nekrozun ve lokal kompli-
kasyonlarin izlendigi ciddi formda izlenir (2). Etiyolojik
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Background and Aims: Hypertriglyceridemia is an etiologic cause of
acute pancreatitis, with a frequency of 1%-5%. Insulin infusion, hep-
arin infusion, and plasmapheresis can be used for the treatment of
acute pancreatitis related to hypertriglyceridemia. The aim of our study
was to share our experience with the treatment, clinical course, and
demographic features of patients with acute pancreatitis related to hy-
pertriglyceridemia and the effectiveness of plasmapheresis. Material
and Methods: Patients with acute pancreatitis diagnosed and treated
at Tdrkiye Ydksek lhtisas Training and Research Hospital during 2014-
2016 were screened. Those who had hypertriglyceridemia with levels
>900 mg/dI without any potential cause of acute pancreatitis were in-
cluded in the study as patients with hypertriglyceridemia-induced acute
pancreatitis. Medical data were collected from patients’ files and the
hospital computer automation system. Results: A total of 10 patients
[male/female: 4/6, median age: 41.4 (26-51) years] were included in
the study. The frequency of acute pancreatitis was 1.4. The Bedside
Index of Severity in Acute Pancreatitis scoring system was used to es-
tablish the severity of acute pancreatitis. Patients with a high Bedside
Index of Severity in Acute Pancreatitis score were treated with plasma-
pheresis (n=4). In this group, three patients developed walled off necro-
sis and pseudocysts. Percutaneous drainage was applied in one patient
with walled off necrosis. No mortality was observed in our patients.
Conclusion: Hypertriglyceridemia is a rare cause of acute pancreatitis.
Early diagnosis and appropriate treatment are important in this group
for decreasing the disease-related morbidity and mortality. Plasmapher-
esis is an effective treatment modality, especially in patients with severe
hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis.

Key words: Acute pancreatitis, hypertriglyceridemia, plasmapheresis

nedenlerden bagimsiz olarak tedavide erken dénemde
uygun parenteral hidrasyon esastir. Hipertrigliserideminin
tetikledigi akut pankreatitte ise ilave olarak plazmaferez
ve/veya heparin tedavisi gibi farkli tedaviler uygulanabilir
(3). Biz bu galismamizda hipertrigliseridemiye bagli akut
pankreatitli olgularimizi, laboratuvar 6&zelliklerini, klinik
seyirlerini ve uygulanilan plazmaferez tedavisinin etkinli-
gini arastirdik.
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Tlrkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji servisinde Subat 2014- Ekim 2016 tarih-
leri arasinda akut pankreatit tanisiyla servise yatan has-
talar retrospektif olarak tarandi. Hastanemize ilk basvu-
ru esnasinda trigliserid dtizeyi 800 mg/dl ve lizeri olan
hastalar diger etiyolojik nedenlerin yoklugunda hipert-
rigliseridemiye bagli AP olarak kabul edildi. Bu hastalarin
yattiklari dénemde aldiklari tedavilere ve klinik seyirleri-
ne hasta dosyalari ve hastane otomasyon sisteminden
ulasildi. Hastalik siddetini belirlemede BISAP skorlamasi
kullanildi. Plazmaferez alan hastalara bu islem ASTEC
204 (Fresenius Comp. Tec, Almanya) cihaziyla, hastanin
kilosu, hematokrit dlizeyi ve parenteral tedaviler dikkate
alinarak 2-4 saat arasinda degisen strelerde uygulandi.
Plazmaferez islemi albumin veya plazma esliginde yapildi.

Calismaya toplamda 10 hasta alindi. Hastalarin yas or-
talamasi 41,4 olup 4 hasta erkek, 6 hasta ise kadind.
Hastalarin 7 tanesi ilk defa hipertrigliseridemiye bagh AP
gecirirken 2 tanesi 2 defa, 1 tanesi ise lg defa AP atagi
gegirmisti. Hastalarin yarisinda vticut kitle indeksi 30 Uize-
rindeydi. Ozgecmislerinde diyabet 7 hastada izlenirken
5 hastada 6nceden tanisi konulmus hiperlipidemi vardi.
Hastalarin demografik verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastalarin hastaneye basvurularinda alinan kanlarin hep-
sinde ilk biyokimyasal inceleme serum lipemik oldugu icin
yapilamadi ve ikinci defa hastalardan kan alinmasi gerek-
ti. Ortalama amilaz 385,9 U/L, ortalama lipaz degeri ise
159,5 U/L olarak &lculdi. Hastalarin lipid profillerine ba-
kildigi zaman ise ortalama trigliserid dtizeyi 1341,8 mg/
dl, total kolesterol dtizeyi 553,8 mg/dl, ortalama yuksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) dtizeyi 143,7 mg/dl olarak
Oleuildd. Serum dustik yogunluklu lipoprotein (LDL) dtize-
yi ilk bagvuruda sadece 4 hastada 6lcilebildi ve ortalama
LDL dtizeyi 100 mg/dl olarak tespit edildi. Hastalarin la-
boratuvar verileri Tablo 2'de verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin akut pankreatit ciddiyetini
belirlemede yatak basi akut pankreatit siddet indeksi [BI-
SAP (bed side index for severity of acute pankreatitis)]
skorlamasi kullanildi. Bu skorla temel alinarak hastalari-
miz sifirdan lce kadar puanlandi. Ortalama BISAP skoru
1,2 olup sadece bir hasta 3 puan aldi. Tim hastalara ilk
basvurudan itibaren oral alimlari kesilerek uygun ve yeter-
li intraven®z hidrasyon verildi. Bununla beraber hastalarin
4 tanesinde plazmaferez uygulandi. Bu hastalarin her bi-
rine ikiser seans plazmaferez yapildi. Hicbir hastada plaz-
maferez esnasinda komplikasyon olusmadi. Plazmaferez
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yapilmayan hastalarin BISAP skorlari 0-2 arasindayken
plazmaferez uygulanan hastalarin BISAP skoru 1-3 ara-
sinda dedismekteydi. Plazmaferez uygulanan hastalarin
uzun doénemli takiplerinde iki hastada walled-off nekroz
(WON) gelisirken bir hastada psddokist olustugu gérdil-
dd. WON olusan bir hastada enfeksiyon ortaya ciktigi igin
perkutan drenaj islemi yapildi ve hasta daha sonra tabur-
cu edildi.

Degiskenler Sayi
Yas 41,4 (24-62)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 4/6
Atak sayisi (Ortalama) 1,4 (1-3)
VKi

Obez (VKI >30) Hasta

Obez olmayan (VKI <30) Hasta
DM Varligi
Hiperlipidemi (bilinen)
Plevral eftizyon
Pankreatik nekroz
Psddokist/\WON
Plazmaferez uygulanan hasta

A W N U U U

Plazmaferez sayisi (Ortalama)
BISAP (Ortalama)

—
N
— N
=
&

VKI: Viicut kitle indeksi. DM: Diyabetes mellitus. WON: Walled off nekroz.
BISAP: Bed side index for severity of acute pankreatitis.

Laboratuvar Degerleri Ortalama
Glukoz 164 (85-338)
ALT 26,7 (9-117)
AST 56,2 (10-285)
GGT 87,7 (9-544)
ALP 67,3 (27-86)
T. bilirubin 0,92 (0,32-3,04)
D. bilirubin 0,26 (0,1-1,43)
Amilaz 385,9 (23-1057)
Lipaz 159,5 (39-3159)
Trigliserid 1341,8 (920-1911)
Total kolesterol 553,8 (239-972)

HDL 143,7 (27-357)
LDL 100 (18-174)
CRP 141,8 (9,1-391)

Sedimentasyon 92 (19-102)

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotranferaz, GGT: Gama
glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, T. bilirubin: Total bilirubin, D.
bilirubin: Direkt bilirubin, HDL: Ytksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Du-
stk yogunluklu lipoprotein, CRP: C-reaktif protein.



Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit sikligi tim eti-
yolojik nedenler icinde %1-4 siklikta izlenir (4,5). Bu has-
talarda basvuru sikayeti diger etiyolojik nedenlere bagh
olusan akut pankreatitlerdekine benzer sekilde karin
agrisi, bulanti kusma seklindedir (6). Akut pankreatitle
basvuran bir hastanin serumunun lipemik gériiniimde ol-
masl ve/veya amilazin normal olmasi hipertrigliseridemi
stiphesini artirir (7). Hastalarin 6zge¢mislerinde hiperlipi-
demi 6ykusu olmasi, sekonder hipertrigliseridemi yapabi-
len beta-bloker kullanimi, alkol kullanimi gibi ¢zeliklerin
olmasi da AP ile basvuran hastalarda etiyolojik neden ola-
rak hipertrigliseridemiyi akla getirir (8). Fizik muayenede
eruptif ksantomlar ve lipemia retinalis trigliserid dtzeyi
2000 mg/dI tizerine ¢ikinca ortaya cikar (9).

Hipertrigliseridemi tedavisinde plazmaferez dnemli bir
yer tutar. Trigliseridlerin kendisi toksik degildir; bunun-
la beraber ansature yag asitlerinin kaynagidir. Ansattre
yag asitlerinin pankreatik lipazin yardimiyla artmis Ureti-
mi pankreatitin daha ciddi seyretmesine yol acabilir (10).
Buradan yola cikarak plazma trigliserdilerinin plazmafe-
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Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit

rezle uzaklastiriimasinin hastalik ciddiyetini azaltacagi ve
hastalik seyrine olumlu etki gbsterecegi kabul edilir. Plaz-
maferezle trigliserid duizeyi hizlica dusmektedir (11,12).
Amerikan Afarez Cemiyeti hipertrigliseridemiye bagh AP
tedavisinde plazmaferezi kategori Ill endikasyon olarak
kabul eder. Bunun anlami plazmaferezin etkinliginin bu
hastalarda tam gd&sterilemedigidir (13). Literattirdeki ¢a-
lismalarda plazmaferez uygulan hastalarda laboratuvar
iyilesmesinin daha iyi oldugu gérdiltir (14). Bununla bera-
ber plazmaferezin hastalik seyrini iyilestirici ve ciddiyetini
azaltic etkisi net gosterilememistir (15). Chen ve arkadas-
lari ciddi hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatiti olan
hastalarda plazmaferez uygulanan ve uygulanmayan has-
talarda komplikasyon ve mortalite acisindan fark bulma-
miglardir (16).

Sonug olarak hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatiti
erken tanimak, bu hastalikla iliskili morbidite ve mortalite-
yi azaltmak icin 6nemlidir. Plazmaferez bu hastalarda du-
stik yan etki profili ile gtivenle kullanilabilir. Ozellikle ciddi
seyreden pankreatitlerde plazmaferez pankreatit ciddiye-
tini azaltabilecegi icin erken dénemde kullaniimalidir.
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Splenic cyst causing high levels of pathognomonic CA 19-9: A case report
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Kanser antijen 19-9 safra kanali, kolon, mide, over, hepatoselldler, 6zo-
fagus ve pankreas kanserleri gibi malign durumlarda ytiksek seviyelerde
gdrdlebilen bir timdr gdstergesidir. Pankreas kanseri ayirici tanisi ve
yine pankreas kanserinde tedaviye cevap ve ntkstin degerlendirilmesin-
de kullanilir. Yiksek seviyeler safra yolu obstrtiksiyonu, kolanjit, infla-
matuvar barsak hastaligi, akut veya kronik pankreatit, karaciger sirozu,
kistik fibrozis ve tiroid hastaliklari gibi benign durumlarda da gérdilebilir.
Kanser antijen 19-9 yuiksekligi ile birlikte olan nadir bir durum da dalak
kistleridir. Olgumuz nadir olmasi ve Kanser antijen 19-9°un yayinlanilan
benzer olgulardan ytiksek seviyelerde olmasi sebebiyle sunulmustur.

Anahtar kelimeler: CA 19-9, pankreas, splenik kist

Kanser antijen (CA) 19-9 safra kanali, kolon, mide, over,
hepatoselltiler, 6zofagus ve pankreas kanserleri gibi ma-
lign durumlarda yuksek seviyelerde gértlebilen bir timér
gOstergesidir. Pankreas kanseri ile karisacak durumlarin
ayirici tanisi ve yine pankreas kanserinde tedaviye cevap
ve nuksln degerlendirilmesinde kullanilir (1-3). Yiksek
seviyeler safra yolu obstruiksiyonu, kolanjit, inflamatuvar
barsak hastaligi, akut veya kronik pankreatit, karaciger
sirozu, kistik fibrozis ve tiroid hastaliklari gibi benign du-
rumlarda da gortlebilir (4). Nufusun %5‘inde viicudun
CA 19-9 Uretmedigi bilinmektedir (5). Saglikli bireylerde
de ytiksek seviyeler gérulebilmektedir (5).

Dalak kistleri nadir olmalarina ragmen, modern géruintui-
leme yéntemleri sayesinde sik tespit edilirler (6). Hastala-
rin cogunlugu 40 yas alti ve kadindir.

Bu yazida nadir bir birliktelik olmasi nedeniyle dalak kisti
ile birlikte CA 19-9 yuksekligi olan bir hasta sunulmustur.

T.G., 47 yasinda kadin hasta; 2011"de sag hipokondrium-
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Cancer antigen 19-9 is a tumor marker present at high levels in the bile
duct, colorectal, gastric, and hepatocellular cancer than esophagus or
pancreas cancer. It is used to confirm the diagnosis of pancreas cancer,
to assess the clinical response to the treatment, and to evaluate the
recurrence of pancreatic cancer. High levels can also be seen in benign
conditions, such as biliary tract obstruction, cholangitis, inflammatory
bowel disease, acute or chronic pancreatitis, liver cirrhosis, cystic fibro-
sis, or thyroid diseases. Another rare condition which is associated with
the high level of cancer antigen 19-9 is the splenic cyst. Hence, we
are submitting this case report of splenic cyst because of its rareness
and similarities to previously published cases with high levels of cancer
antigen 19-9.

Key words: CA 19-9, pancreas, splenic cyst

da agri ve karinda sislik yakinmasi ile Genel Cerrahi polikli-
nigine basgvuran hastada kolelitiazis ve dalakta bilgisayarli
tomografide (BT) 4 cm capta kistik lezyon saptanmis. CA
19-9 dtizeyi 93,8 U/ml (normal: 0-37) bulunan ve Ekino-
kok hemagltitinasyon testi negatif olan hasta Gastroente-
roloji poliklinigine ydnlendirilmis.

Tahammdil edilebilen karin agrisi olan hastanin kontrol
CA 19-9 dtizeyi 98,78 U/ml (normal: 0-37) idi. Takibe ali-
nan hastada karin agrisi israrci olunca st batin magnetik
rezonans (MR), magnetik rezonans kolanjiyopankreatog-
rafi (MRCP), kolonoskopi ve gastroskopi ile ileri tetkiki
yapildi. Sonuglari kolelitiazisi ve dalakta tespit edilen kisti
disinda normal idi (Resim 1). Bu bulgularla CA 19-9 ytik-
sekligi 6ncelikle kolelitiazise baglandi. Ara ara agrisi olan
hastanin 3 ayda bir yapilan kontrollerinde CA 19-9'daki
yukseklik 1 yil kadar, ayni dederde sebat etti. CA 19-9
degeri Nisan 2012'de 128,07 U/ml ve Kasim 2012'de
114,11 idi. Hastanin safra kese operasyonu planlandi,
oncesinde endosonografisi  yapildi.  Endosonografide
pankreas ve safra yollari normal bulundu. Hasta Mart
2013'de safra kesesi operasyonu gecirdi. Ancak postope-
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ratif takipte sag hipokondriumdaki agrisinin ve CA 19-9
yuksekliginin degismedigi gorldd. Aralk 2013'de CA
19-9 degderi 119,19 U/ml olan hastanin 2014 yilinda ya-
pilan tetkiklerindeki degerlerinde tedrici artislar meydana
geldi. Aralik 2014’de CA 19-9 dederi 274 U/ml idi. Mart
2015'de yapilan kontroltinde CA 19-9 > 1200 U/ml ola-
rak saptandi. Patognomonik ytikseklik saptandigi icin MR
ve MRCP’si tekrarlandi. Dalaktaki kistik lezyonlarin buyu-
digu ve sayica arttigi gorldd (Resim 2). Endosonografi
tekrarlandi. Pankreas ve safra yollari yine normal idi. Cer-
rahi ile ortak yapilan degerlendirme sonrasi splenektomi
karari verildi. Hasta Mart 2015'de splenektomi ameliyati

Patognomonik CA 19-9 yiksekligi

gecirdi. Ameliyati takiben CA 19-9 dederi normal sinirla-
rina déndu (CA 19-9. 31,14) ve hastanin agrilari azald.
Patolojik muayene sonucu benign splenik kist seklinde idi.

CA 19-9 ¢Ozellikle tlkrik bezleri, biliyer epitel, pankreatik
duktal epitel ve metaplastik mezotelyal epiteli gibi glan-
ddler epitel hicrelerinde bulunan bir glikoproteindir (1).
Pankreas adenokarsinomu icin énemli bir gésterge olan
CA 19-9, pankreasin hem normal hem de timor iceren
epitel hicrelerinden kaynaklanabilir. Pankreas kanseri ile
karisacak hastaliklarin ayirici tanisi ve yine pankreas kan-
serinde tedaviye cevap ve nuksln degerlendirilmesinde
kullanilir (2,6). Pankreas kanserleri disinda, safra kanali,
kolon, mide, over, hepaosellliler ve 6zofagus kanserleri
gibi malign durumlarda da ytiksek seviyelerde gértilebilen
bir timér gostergesidir. Yuksek CA 19-9 (>1.000 U/ml)
seviyeleri preoperatif inoperabilite kriteri olarak kabul et-
mek igin yeterli olmasa bile cogu zaman rezeksiyon sansi
olmayan ileri timoru isaret eder (7). Postoperatif CA 19-9
seviyesinde dlsme ise iyi strvi ile koroledir. Tersine pos-
toperatif yliksek seviyeler de kisa strvi ve hastaligin nuiks
oraninin yuksekligi ile koroledir. Yuksek seviyeler safra
yolu obstruiksiyonu, kolanjit, inflamatuvar barsak hasta-
g1, akut veya kronik pankreatit, karaciger sirozu, kistik
fibrozis ve tiroid hastaliklari gibi benign durumlarda da
gortlebilir (7). Saglikh bireylerde de ytksek seviyeler gé-
rilebilmektedir. Ayrica genel nifusun %5'inde viicudun
CA 19-9 Uretmedigi bilinmektedir (5).

Resim 2. CA 19-9 dlizeyinde artma ile birlikte dalaktaki kistlerin boyut ve sayisinda artis izleniyor.
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Dalak kistlerinin CA 19-9°u yukseltigini ik Terada ve ar-
kadaslari 1994'de rapor etmislerdir (8). Daha sonra co-
gunlugu epitelyal orijinli olmak tizere 30"u agkin CA 19-9
ylksekligi ile giden dalak kisti rapor edilmistir (9,10).

Dalagin malign kistik lezyonlari ¢cok nadir gérulir. Dalak
kistlerinin cogunlugu benigndir. Dalak kistleri parazitik ve
nonparazitik kokenli olmak tzere iki grup halinde siniflan-
dirilir. Dalak kistlerinin 2/3U parazitikdir. Ve parazitik olan
kistlerin cogunlugu Ekinokokus granulususa baglidir (11).
Nonparazitik olan splenik kistler epitel hticresinden olus-
mus bir kilif icerip icermemelerine gére gercek (%90'1) ve
psodokist olmak tzere ikiye ayrilirlar (12). Gergek kistlerin
cogu orijin olarak epitelyal kékenlidir. 5 cm’den buytik ve
kiiclk oluslarina gore bdiytk ve ktictik kist olarak ayrilirlar.

Hasta sagd hipokondriumdaki kiint agrisi sebebiyle bas-
vurdugu Cerrahi polikliniginden, saptanan kolelitiazis ve
dalak kistlerinin yaninda CA 19-9 dederi yuksek bulundu-
du icin bize yonlendirilmisti. Dalak kistinin etiyolojisine y6-
nelik yapilan Ekinokok hemaglttinasyon tesi negatif idi,
dalak kisti nonparazitik kist olarak degerlendirildi. Mevcut
bulgularla CA 19-9'un iki kat yuksekliginin sebebi, bilinen
bir yukseklik sebebi olan, kolelitiazis olarak dustnuldu.
Yakinmasi israrci oldugu icin MR, MRCP, kolonoskopi ve
gastroskopi ile ileri tetkiki yapildi. Dalak kisti ve kolelitia-
zisi disinda hg bir patolojik bulgu saptanmadi. Agri ve CA
19-9 ytiksekligine kolelitiazis'in sebep oldugu dustintile-

1. Steinberg W. The clinical utility of the CA 19-9 tumor-associated
antigen. Am J Gastroenterol 1990;85:350-5.

2. Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systematic review of carbohy-
drate antigen (CA 19-9) as a biochemical marker in the diagnosis
of pancreatic cancer Eur J Surg Oncol 2007;33:266-70.

3. Boone BA, Steve J, Zenati MS, et al. Serum CA 19-9 response to
neoadjuvant therapy is associated with outcome in pancreatic ade-
nocarcinoma. Ann Surg Oncol 2014;21:4351-8.

4. 1to 'S, Gejyo F. Elevation of serum CA19-9 levels in benign diseases.
Intern Med 1999;38:840-1.

5. Tempero MA, Uchida E, Takasaki H, et al. Relationship of carbohy-
drate antigen 19-9 and Lewis antigens in pancreatic cancer. Cancer
Res 1987;47:5501-3.

6. Matsumoto S, Mori T, Miyoshi J, et al. Huge splenic epidermoid
cyst with elevation of serum CA19-9 level. J Med Invest 2015;62:
89-92.

120

rek, hastaya laporoskopik kolesistektomi operasyonu ya-
pildi. Takibinde kolesistektomiye ragmen yuksek CA 19-9
degerinin dusmedigi ve tedrici olarak arttigi gérdldu. Ta-
hammlil edilebilir dtizeyde olan karin agrisi ameliyat son-
rasi hic azalmadan devam etti. CA 19-9'daki tedrici ytik-
selme suirekli olarak devam etti ve nihayetinde CA 19-9
dederinin 1.200'Un Uzerine ¢iktigr gordldi. Bu durum
malign hastaliklar yontinden tekrar ayirici tani yapmamizi
gerektirdi. Ust batin dinamik MR, MRCP ve endosonog-
rafi ile pankreas ve safra yolu malignitelerine yonelik ileri
incelemesi yapildi. Yapilan incelemelerde dalaktaki kist-
lerin arttigi ve caplarinin biraz buyddugu gordldu (Resim
2). Literatlrde dalak kistlerinin nadir de olsa CA 19-9'u
ylkselttigine dair yayinlar olmasi ve hastamizdaki dalak
kistlerinin blylmesi ve sayisinin artmasi sebebiyle cerrahi
tedavi secenek olarak ortaya cikti. Hasta cerrahi konsey-
de degerlendirildi ve tartisildi. Splenektomi karari verildi.
Cikarilan kistlerin patolojik inceleme sonucu benign sple-
nik kist seklinde idi.

Operasyon sonrasi yapllan tetkiklerde CA 19-9 dederinin
normal sinirlara distligu goéruldd. Bu durumda olgumuz-
da CA 19-9 yuksekliginin sebebi dalak kistlerine baglanil-
di. Nadir bir sebep olmasi ve diger rapor edilen olgularin
buyuk cogunlugundan farkli olarak CA 19-9 dederinin
cok yuksek seviyelerde bulunmasi sebebiyle rapor edilme-
sine karar verildi.

7. Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systematic review of carbohy-
drate antigen (CA 19-9) as a biochemical marker in the diagnosis
of pancreatic cancer. Eur J Surg Oncol 2007;33:266-70.

8. Terada T, Yasoshima M, Yoshimitsu Y, Nakanuma Y. Carbohydrate
antigen 19-9 producing giant epithelial cyst of the spleen in a
young woman. J Clin Gastroenterol 1994;18:57-61.

9. Urban D, Catane R. Serum tumor markers in oncology. IMAJ Isr
Med Assoc J 2009;11:103-4.

10. Brauner E, Person B, Ben-Ishay O, Kluger Y. Huge splenic cyst with
high level of CA 19 -9: the rule or the exception? Isr Med Assoc J
2012;14:710-1.

11. Hansen MB, Moller AC. Splenic cysts. Surg Laparosc Endosc Per-
cutan Tech 2004;14:316-22.

12. van Lacum MW, Hessels RA, Kremer GD, Jaspers CA . A splenic
cyst and a high serum CA 19-9: a case report. Eur J Intern Med
2000;11:104-7.





