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

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

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

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

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

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

yazarlara aciklama

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

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

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

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Gonderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler igin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 75.00 TL, Turkiye is Bankasi,
Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Sag-
Ik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN: TR21
0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirlacak ve dekon-
tun kopyasli yaziyla birlikte gonderilecektir.

V' Baslik sayfasinda kisaltma yapilmadan Tirkce ve
ingilizce olarak yazilmis basliklar yazilmalidir. Ttirkge ve
ingilizce basliklarin altina, en fazla 4 kelimeden olusan
kisa baslk yazilmalidir. Bu sayfada baslik disinda su bil-
giler bulunmalidir. Yazarlarin adlari bashgin altina acik
olarak yazilmali, soyadlarinin (izerine rakam yazilarak
calistiklari kurumlar dipnot olarak belirtiimelidir. Yazis-
malar icin sorumlu yazarin adresi, telefon ve faks numa-
rasl ile E-posta adresi yazilmalidir.

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



v Arastirma yazilarinda 6zetler Ttirkce ve ingilizce ola-
rak, en fazla 250 kelimeden olusacak sekilde yazilmali-
dir. Giris ve amag, gereg ve yontem, bulgular ve sonug
béltimlerinden olusmalidir. Ozetlerde kaynak, tablo,
resim ve kisaltma olmamalidir. Olgu bildirilerinde Ttirk-
ce ve ingilizce olmak tizere kisa bir 6zet yazilmalidir.
Anahtar kelimeler Tirkce ve ingilizce ézetlerin altina
yazilmaldir.

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

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

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

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

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

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

vyazarlara aciklama

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

belirtiimelidir.

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

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

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

Ucten fazla yazarli makale icin;

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

Kitap kaynagi yazim ornegi;

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

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

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

gbstermesi gerekmektedir.



instructions to

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

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

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

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

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

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

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

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, 75,00 TL (Turkish
Liras) will be deposited to TL account of the TGV Saglik
Malz. Ltd. Sti. before Turkiye is Bank (IBAN: TR21 0006
4000 0014 2320 5124 42) with a copy of the bank
receipt submitted in attachment of the article.

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

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

page.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

For Articles with three or less authors;

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

For Articles with more than three authors;

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

Book Reference entry sample;

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

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

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

KONTROL LiSTESI

Yayin kurulu

Editor ) Ucg nisha yazi
Erkan PARLAK
L] Orjinal resim ve grafiklerden 3 kopya konuldu.
Yardimailari
EZ?L’;?ZTL'TNJSS L] Derginin yazim kurallarina uygunlugu gézden gecirildi.
Levent FILIK
5kh .
S&aSaEES/ZBPACAM (L] 75.00 TL Akademik Gastroenteroloji Dergisi'nin banka hesabina [Ttirkiye Is
Fatih Oguz ONDER T : ) < .
ok O%Zw Bankasl, Ankara Abidinpasa Subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Saglik Malz. Ltd. Sti.
512442 Nolu TL Hesabi (IBAN: TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42] yatirildi,
Ali GZDEN (DANISMAN) dekont ekte sunuldu.

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

Yazisma Adresi
Tiirk Gastroentereloji Vakfi

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

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

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

YAYIN HAKKI DEVRiI SOZLESMESi

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

Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan invaziv
yontemlerin duyarllik ve 6zguilltiklerinin degerlendirilmesi

Evaluation of the sensitivity and specificity of invasive methods used in the diagnosis of

Helicobacter pylori infection

® Ozlem Gl UTKU', ®Bilal ERGUL', ®Birgtil KACMAZ2, ® Dilek OGUZ!

Kirikkale Universitesi 'ic Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji ve Hepatoloji BSItimti ?Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Anabilim Dall,

Kirikkale

Giris ve Amag: Helicobacter pylori yaklasik 3.5 mikron uzunlugunda
ve 0.5 mikron genisliginde, spiral sekilli, mikroaerofilik, gram negatif bir
bakteridir. Diinya poptilasyonunun yaklasik yarisi Helicobacter pylori ile
enfektedir. Helicobacter pylori, gastrit, gastrik ve duodenal dilser, gastrik
adenokarsinoma ve mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasinda birin-
cil patojen olarak bildirilmektedir. Bu bakteri gelismekte olan (ilkelerde
Snemli bir halk saglgi sorunudur. Helicobacter pylori tanisinda endosko-
pi gerektiren invaziv ve gerektirmeyen noninvaziv tani testleri mevcuttur.
Bunlar, hizli iireaz testi, histopatolojik inceleme ve kdiltdr invaziv yontem-
lerdir. Bu ¢alismada amacimiz Helicobacter pylori enfeksiyonu igin daha
énce tedavi almamis hasta grubunda hizli tireaz testi, histopatolojik de-
gerlendirme ve kdiltr sonuglarinin karsilastiriimasi ve bu yéntemlerin kdil-
tir altin standart yéntem olarak degerlendirildiginde sensitivite ve spesi-
fitelerini belirlemektir. Gere¢ ve Yéntem: Hastanemiz gastroenteroloji
kliniginde dispepsi én tanisi ile endoskopi yapilan 18-65 yas arasi 55
(%55.6) kadin, 44°(i (%44.4) erkek toplam 99 hasta calismaya alinmistir.
Endoskopide antrumdan kdiltir, dokuda treaz ve histopatolojik incele-
me icin toplam ddrt biyopsi 6rnedi alinmistir. Bu drneklerin iki tanesi
kdiltdr igin kullanilmistir. Enfeksiyon tanisinda altin standart olarak; tek
basina kdilttiriin pozitif olmasi ya da kdilttirtin negatif oldugu durumlarda
kullanilan iki testin (histopatolojik inceleme ve hizli lreaz testi) pozitif
olmasi kabul edilmistir. Bulgular: Calismada 18-65 yas arasi (yas ortala-
masi 44.42+12.53), 55’ (%55.6) kadin, 44°l (%44.4) erkek toplam 99
hasta dederlendirilmistir. Endoskopik olarak 91 (%92) hastada gastrit,
8 (%8) hastada gastrik Ulser tespit edildi. 38 (%38.3) hastada kdilttirde
tireme, 75 (%75.7) hastada hizli tireaz testi pozitifligi ve 71 (%71.7)
hastada histopatolojik inceleme pozitifligi bulunmustur. Buna gdére 99
hastanin 63 (%63.6) tanesinde altin standart kriterlerine gére Helico-
bacter pylori pozitif bulunmustur. Hastalarin kiltdr, hizl Greaz testi ve
histopatolojik inceleme ydntemlerinin duyarlilik ve 6zgdillikleri sirasiyla
%60.3 ve %100, %100 ve %66.6, %98.4 ve %75.0 olarak saptanmistir.
Sonug: Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan farkli 6zgcil-
Itik ve duyarliliga sahip bircok yontem mevcuttur. Ancak bu yéntemler
arasindan yapilacak olan se¢im, amaca ve klinik sartlarina gore degisiklik
gdstermektedir. Calismamizin bulgulari, endoskopik yéntemlerin uygula-
nabildigi durumlarda, erken tani ve tedavi karari icin hizli tireaz testi kul-
lanilarak hastaligin tedavisinin planlanabilecedini destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel kuiltr, Helicobacter pylori, hizli treaz,
histopatoloji
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Background and Aims: Helicobacter pylori is a helical Gram-negative
microorganism frequently detected in people worldwide. It is the cause
of 90% of duodenal ulcer cases and 60%-70% of peptic ulcer cases.
The World Health Organization also indicated that Helicobacter pylo-
ri is the most common reason of mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma and gastric malignancies. Helicobacter pylori infection is di-
agnosed by using various methods, such as endoscopy to obtain tissue
samples, histopathological evaluation, bacterial culture, rapid urease
test, and polymerase chain reaction, but they are invasive methods for
the direct detection of pathogens. Our study aimed to compare the
diagnostic value of histological examination, bacterial culture, and rap-
id urease test for detecting Helicobacter pylori infection in untreated
patients and to determine the sensitivity, specificity, and negative and
positive predictive values of these tests. Materials and Methods: Nine-
ty-nine patients who were examined because of dyspeptic complaints
and scheduled for an upper gastrointestinal endoscopic examination
were included in this study. Four biopsies (antrum) were obtained from
each patient and examined via a rapid urease test, a histopathological
evaluation, and a bacterial culture. As the gold standard in the diag-
nosis of infection, it was accepted that either the culture was positive,
if the culture was negative, or the two other tests were both positive.
The specificity and sensitivity of these methods were compared. Re-
sults: Of the 99 biopsy specimens obtained from the patients with
dyspeptic complaints, 71 (71.7%) were positive for Helicobacter pylori
during histopathological evaluation, 75 (75.7%) were positive for Heli-
cobacter pylori during rapid urease test, and 38 (38.3%) were positive
for Helicobacter pylori during bacterial culture. The sensitivity and spec-
ificity of the tests were as follows: rapid urease test, 100% and 66.6%,
histopathological evaluation, 98.4% and 75.0%, and bacterial culture,
60.3% and 100%. Conclusion: The diagnostic methods used to iden-
tify Helicobacter pylori infection were compared, and results indicated
that in comparison with bacterial culturing as the gold standard for
the detection of Helicobacter pylori infection. This study showed that
disease treatments could be planned by conducting a rapid urease test
for early diagnosis, and treatment decision could be made through en-
doscopic methods.

Keywords: Bacterial culture, Helicobacter pylori, histopathology, rapid
urease test
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GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori), yaklasik 3.5 mikron uzun-
lugunda ve 0.5 mikron genisliginde, spiral sekilli, mikroa-
erofilik, gram negatif bir bakteridir. in vitro olarak yavas
buytiyen bir mikroorganizmadir. Kanl agar veya Skir-
row’s agar gibi 6zel besi yerlerinde 37 °C'de %5 oksijenli
hava ortaminda Ug ile yedi gutin arasinda inktbe edilerek
kdltiirt yapilabilir. Kuicuk, esit boyutlu, yar saydam bak-
teri kolonileri olugturur. Organizmalar morfolojik olarak
Gram boyasi ile tipik spiral veya cubuk seklinde gérdiltir.
Elektron mikroskopunda iki ile yedi arasinda hareketli
flajellaya sahip oldugu gérdillr. insanda en fazla enfek-
siyon olusturan mikroorganizmadir ve dlinya ntifusunun
%50'den fazlasi bu bakteri ile enfektedir (1). Gelismekte
olan llkelerde %60-85 arasinda degisen prevalans, ge-
lismis lkelerde kisisel hijyene verilen dnem ve yapilan
basarili eradikasyon calismalariyla %10-30lara kadar ge-
riletilmistir. Kronik gastritis, peptik Ulser, mide kanseri,
MALToma (Mucosa Associated Lymphoid Tumor/Gast-
rik Lenfoma) gibi patolojilere neden olmaktadir. Ayrica
anemiler, arterit, ateroskleroz ve immtun trombositepe-
nik purpura gibi 6nemli hastaliklarla etiyolojik iliskisi tar-
tisilmaktadir (2). Helicobacter pylori tanisinda kullanilan
testler invaziv testler ve non-invaziv testler olmak lizere
ikiye ayrilir. invaziv yéntemler; Ust gastrointestinal endos-
kopi ile antrum ve korpustan alinan biyopsi 6rneklerinden
Ureaz aktivitesi, histopatolojik inceleme (HPI), kdiltir ve
polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction;
PCR) yontemleri ile bakterinin tespitini saglayan testler-
dir. Non-invaziv testler ise seroloji, '*C ve '“C Ure nefes
testleri (UNT), “Helicobacter pylori Stool antigen test”
(HpSA)'dan olusmaktadir (3).

Bu calismada; dispepsi 6n tanisi ile endoskopi yapilan has-
talarin biyopsi 6rneklerinde H. pylori varliginin UGreaz, HPi
ve kdltlr yontemleri ile degerlendirilmesi ve bu yéntem-
lerin duyarlilik ve 6zguilltiklerinin karsilastirilmasi amaglan-
mistir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz gastroenteroloji kliniginde dispepsi 6n tanisi
ile endoskopi yapilan 18-65 yas arasi 55'i (%55.6) kadin,
44U (%44.4) erkek toplam 99 hasta calismaya alinmigstir.
Endoskopi isleminden bir ay éncesi herhangi bir antibiyo-
tik tedavisi alanlar, dnceden H. pylori eradikasyon teda-
visi almis olanlar, bizmut iceren bilesiklerle veya 1 hafta
oncesine kadar proton pompa inhibitéru ile tedavi géren
olgular calismaya alinmamistir. Ayrica gebe, laktasyonda
olan ve ciddi sistemik enfeksiyonlu hastalar calismaya
alinmamistir. Endoskopide, antrumdan ikisi kdiltur bir ta-

nesi dokuda Ureaz ve bir tanesi HPi icin olmak tizere dért
biyopsi 6rnedi alinmistir. HPi ve hizli tireaz testinin birlikte
pozitif olmasi ya da tek bagsina kdiltirtin pozitif olmasi H.
pylori enfeksiyonu tanisi icin altin standart olarak kabul
edilmistir.

Kilttir

Kdiltdr icin kullanilacak biyopsi 6rnekleri en ge¢ 1 saat icin-
de laboratuvara ulastirildi. Biyopsi 6rnekleri; selektif (%10
steril at kani+vankomisin+nalidiksik asit+trimetoprim ila-
veli Columbia agar Oxoid) ve non-spesifik (kanl agar ve
endo agar) agar plaklarina steril kosullarda ekim yapil-
mistir ve 37 °C'de mikro-aerofilik (%5-10 CO,) ortamda
bes-yedi gtin tutulmuslardir. Uctincti gtinden sonra her
glin treme olup olmadigi kontrol edildi. Yedinci glin so-
nunda halen tireme olmadiysa negatif olarak kabul edildi.
Besi yerinde su damlasi seklinde, 0.5-1 mm capinda, sef-
faf ve dlzguin kenarli olarak reyen koloniler degerlen-
dirildi. Bu kolonilerden yapilan Gram boyama sonunda,
gram-negatif kivrik basillerin gérilmesi H. pylori varhigini
ddstindurdu.

Histopatoloji

Biyopsi &rneklerinden hematoksilen-eozin (HE) boyan-
masi ile Giemsa boyamasi yapilarak H. pylori saptama
amaclanmistir. Bu calismada Sydney siniflamasi temel
alinmistir.

Dokuda Ureaz Saptama

Biyopsi 6rneklerindeki H. pylori'nin Ureaz aktivasyonunun
saptanmasi icin Ureaz test kiti kullanilmistir. Bes dakika-
da sari renkten kirmiziya dontstim H. pylori igin pozitif
olarak degerlendirilmistir. Eger negatiflik varsa, 24 saat
beklenerek tekrar dederlendirilmistir.

Olgularda H. pylori Enfeksiyonu Varligi

Olgularda H. pylori enfeksiyonu varligi; (a) tek basina kdil-
tlr pozitifligi ve/veya (b) histopatolojik inceleme ve hizli
lreaz testinin her ikisinin pozitif olmasi durumunda kabul
edildi. Kultur, altin standart yontem olarak alinarak histo-
patoloji ve hizli Urreaz testi testinin duyarlilik ve 6zguillik
degerleri belirlendi

Verilerde drnek sayisi n olarak gosterildi ve ytizde olarak
hesaplandi. istatistiki testler icin SPSS Windows 16 prog-
rami kullanildi. Duyarlilik, 6zglillik, negatif ve pozitif pre-
diktif degerleri excell-2010 programinda hesaplandi.

BULGULAR

Galismada 18-65 yas arasi (yas ortalamasi 44.42+12.53 )
55'i (%55.6) kadin, 44’0 (%44.4) erkek toplam 99 hasta



Tablo 1. Hastalarin demografik verileri
Total
44.42+12.53

Degiskenler
Yas orttstd*
Cinsiyet n (%)

Kadin 55 (%55.6)

Erkek 44 (%44.4)
Endoskopik tani n (%)

Gastrit 91 (%92)

Gastrit + Gastrik Ulser 8 (%8)

*ort+std: Ortalamaztstandart sapma

degerlendirilmistir. Endoskopik olarak 91 (%92) hastada
yalnizca gastrit, 8 (%8) hastada gastrit ve gastrik Ulser
tespit edildi (Tablo 1). 38 (%38.3) hastada kdilttirde Cre-
me, 75 (%75.7) hastada hizl Ureaz testi pozitifligi ve 71
(%71.7) hastada HPi ile H. pylori pozitifligi bulunmustur.
Enfeksiyon tanisinda; tek basina kdiltlirtin pozitif olmasi
ya da kulttirin negatif oldugu durumlarda kullanilan iki
testin (HPi ve hizli Ureaz testi) pozitif olmasi altin stan-
dart olarak kabul edilmistir. Buna gére 99 hastanin 63
(%63.6) tanesinde altin standart kriterlerine gére H. py-
lori pozitif bulunmustur. Hastalarin kdiltdr, hizli treaz tes-
ti ve HPI ydntemlerinin duyarlilik ve 6zguilltikleri sirasiyla
%60.3 ve %100, %100 ve %66.6, %98.4 ve %75.0 ola-
rak saptanmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Duinya poptlasyonunun yaklasik yarisi H. pyloriile enfekte
olup gelismekte olan tlkelerde dnemli bir halk saglgi so-
runudur. H. pylori tanisinda endoskopi gerektiren invaziv
ve gerektirmeyen non-invaziv tani testleri mevcuttur. Her
iki grup yonteminin de avantaj ve dezavantajlari vardir
(4). Hizl ureaz testi; ucuz ve bakterinin tespitinde erken
sonu¢ almamizi saglayan bir yéntemdir. Bakterinin gast-
rik mukozada heterojen dagilmasi nedeniyle veya hasta
yakin zamanda antibiyotik, bizmut iceren ilaclar, proton
pompa inhibitéru kullandiysa bu test yalanci negatif so-
nuc verebilir. Ayrica alinan biyopsi 6rnedinin tukruk ile
temasi sonucu diger Ureaz iceren bakteriler ile kontamine
olursa yalanci pozitiflik durumu ortaya cikabilir (5-7).

Helicobacter pylori tanisinda invaziv yéntemler

Bu testin duyarlihgi, 6zguilligu ve pozitif prediktif deger-
leri sirasiyla %98, %99 ve %99 olarak tespit edilmistir
(8). Tseng ve ark. Ureaz testi duyarliigini %95-%100,
6zgullliguinl ise %85-%95 olarak bulmuslardir (9). Kdil-
tlr pozitifligi veya kdlttirin negatif oldugu durumlarda
hizli (reaz testi ve histolojik incelemenin birlikte pozitif-
ligin altin standarti olarak kabul edildigi bir calismada,
hizli Greaz testinin duyarlilik ve 6zgulligud %90 ve %97
tespit edilmistir (10). Bizim calismamizda hizli Greaz tes-
ti pozitiflik orani %75, duyarlligi %100, 6zgullligu %66,
pozitif prediktif dederi %84, negatif prediktif dederi 100
olarak tespit edildi. Bulgularimiz literatdr ile uyumluydu.
Hizli Ureaz testi icin saptadigimiz duyarlilk degeri, diger
calismalarla uyumlu olmasina ragmen 6zglilltiguin cok du-
stik bulunmasi; Ureaz enzimi olusturan diger bakterilerin
kontaminasyonu sonucu ortaya ¢ikan yalanci pozitiflikle-
re baglandi.

H. pylori'nin histopatolojik degerlendirmesinde degisik
boyalar kullanilabilir. Her birinin duyarliigi ve 6zgulltgu
farklidir. HE boyamasinda spiral seklinde bir gértintdsu
vardir. HE boyasinin duyarliligi ve 6zguilltigu sirasiyla %69-
93 ve %87-90 olarak bildiriimistir. Bununla birlikte, modi-
fiye Giemsa boyasi, Warthin Yildizli giimus rengi boya,
Genta boyasi ve immtunohistokimyasal boyalar gibi ¢zel
boyama ydntemleri kullanilarak spesifite %90-100 oranin-
da iyilestirilebilir (11). Laine ve ark. HE boyasi ile duyarliligi
%70, 6zgulligu ise %90'In altinda bulmusglar (12). Bizim
calismamizda HPI %71.7 (n: 71) oraninda H. pylori pozitif
bulundu. Kdiltrd altin standart olarak aldigimizda HPi'nin
duyarlilik ve 6zguilliigu sirasiyla %98.4 ve %75.0 olarak
tespit edildi.

H. pylori tespitinde altin standart olarak kabul géren test
kdltirddr. H. pylori gastrik mukozada heterojen yerlestigi
icin birden fazla biyopsi almak gerekir. Kliltlir sonucunu
etkileyen bircok faktdr vardir; kanamali hastalarda kana-
masi olmayanlara gore kiiltiir sensitivitesi dustiktur, gastrit
aktivitesinin ylksek olmasi, diistik bakteriyel yuk, alkol kul-
lanimi, H, reseptdr blokérd kullanimi, enfeksiyonun yeni
kazanilmis olmasi, bakterinin Uretilme zorlugunun disinda
yanlis negatif sonuclara neden olabilir (4). Calismalarda,
biyopsi érneklerinde kuiltur pozitifliginin yaklasik %30 ora-
ninda oldugu belirtiimekte; kdlttrin duyarlihgr %45-89,

Tablo 2. Mide biyopsi 6rneklerinde H. pylori tanisinda kullanilan yontemlerin karsilastiriimasi

Yontem Pozitiflik (%) Duyarlilik (%)
Kdiltdr 38.3 60.3
Hizli Greaz testi 75.7 100
HPI 71.7 98.4

Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)
100 100 59.0
66.6 84.0 100
75.0 87.3 96.4

HPI: Histopatolojik inceleme, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
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0zgulligu %97-100 olarak verilmektedir (13-16). Aktepe
ve ark. histopatolojiyi altin standart olarak kabul edip, kdil-
tlr yonteminin duyarliik ve 6zguilliguini sirasiyla %61 ve
%91 oraninda rapor etmislerdir (17). Ulkemizde cocuk va-
kalar ile yapilan bir calismada histoloji altin standart olarak
kabul edildiginde kdiltirtin duyarlihgi %54.9, hizli treaz
testinin duyarliigi %89.2 olarak bildirilmistir (18). Kalem
ve ark. kdiltlir yéntemini altin standart olarak aldiklarinda,
Ureaz testinin ve histolojik inceleme yénteminin duyarli-
lik ve 6zglilliklerini sirasiyla; %97.5 ve %20.7, %72.5 ve
%100 olarak bulmustur (19). Storskrub ve ark.nin yapmis
olduklari calismada biyopsi ¢rneklerinde H. pylori izolas-
yon orani %33 (336/1000) olarak tespit edilmistir (13). Bi-
zim calismamizda kdiltiirde treme %38.3 (n: 38), duyarlilik
ve 6zglilltik sirasiyla %60.3 ve %100 olarak tespit edildi.
Bizim calismamizda kdiltdrtin 6zgulliguindn yuksek, duyar-
lihginin ise diger yontemlere gére dustik oldugu saptan-
mistir. Bu durum; H. pylori'nin oksijene duyarl nazl, gtic
Ureyen bakteri olmasi, biyopsinin alindigi yer ve tasinma
kosullari gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilir.
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Carbohydrate antigen 19-9 levels in early acute pancreatitis

Akut pankreatitte karbonhidrat antijen 19-9 seviyeleri
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Background and Aims: There are many etiologic factors responsible
for acute pancreatitis. Carbohydrate antigen 19-9 is a well-known tu-
mor marker for gastrointestinal malignancies, especially pancreatico-
biliary cancer. Carbohydrate antigen 19-9 levels also increase benign
events such as cholestasis. Therefore, the purpose of this study is to
retrospectively investigate the relationship between the underlying
etiologies and carbohydrate antigen 19-9 levels in patients who were
hospitalized due to acute pancreatitis. Materials and Methods: We
retrospectively analyzed the data of 109 patients who had increased
carbohydrate antigen 19-9 levels in the first 24 hours during hospital-
ization. Additionally, we divided the patients into two groups, namely
biliary and nonbiliary, based on their recent diagnoses in the etiologies
of acute pancreatitis. Results: We detected increased carbohydrate an-
tigen 19-9 levels (more than 37 U/mL) in 63 (92%) of the patients in
the biliary group, and in 8 (19%) of the patients in the non-biliary group
(p <0.001). There was a statistically significant difference between the
groups regarding the mean carbohydrate antigen 19-9 values (164.5
vs. 24.1 U/mL, respectively; p <0.005). Also, aspartate aminotransfer-
ase, alanine aminotransferase, total bilirubin, and direct bilirubin values
were statistically different between the two groups (p <0.05). The re-
ceiver operating characteristic curve analysis suggested that the opti-
mum carbohydrate antigen 19-9 level cut-off point for the prediction of
pancreatitis caused by biliary reasons was 39.6 U/mL, with a sensitivity
and specificity of 92.6% and 85.4%, respectively. Conclusion: High
levels of carbohydrate antigen 19-9 (especially above 39.6 U/mL) in
patients with acute pancreatitis may be associated with biliary acute
pancreatitis.

Keywords: Acute pancreatitis, pancreatic diseases, biliary tract disea-
ses, carbohydrate antigen 19-9

INTRODUCTION

Acute pancreatitis is an inflammatory occurrence of the
pancreas that is characterized by the elevation of pancre-
atic enzymes such as amylase and lipase. In our country,
despite regional differences in etiology, gallstones and al-
cohol consumption (60-80%) are the two most common
causes of acute pancreatitis (1-3). The development of
new technology and new laboratory tests has decreased
the number of idiopathic cases; however, this rate is still
around 10-30% (1-3).
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Girig ve Amag: Akut pankreatit icin bircok etiyolojik faktér bulunmakta-
dir. Karbonhidrat antijeni 19-9, gastrointestinal malignitelerde, ozellikle
pankreatikobiliyer kanserde iyi bilinen timdr belirtecidir. Karbonhidrat
antijeni 19-9 seviyeleri ayrica kolestaz gibi iyi huylu hadiselerde de artis
gdsterir. Bu nedenle akut pankreatit nedeniyle hastanede yatan has-
talarda altta yatan etiyolojiler ile karbonhidrat antijeni 19-9 dtizeyleri
arasindaki iliskiyi retrospektif olarak arastirmayi amacladik. Gereg ve
Yéntem: Hastanede yatis sirasinda ilk 24 saatte karbonhidrat antijeni
19-9 ddizeyi bakilan 109 hastanin verilerini retrospektif olarak inceledik.
Hastalar akut pankreatit etiyolojisindeki son tanilarina dayanarak biliyer
ve non-biliyer olarak iki gruba ayrildi. Bulgular: Biliyer gruptaki hastala-
rin 63°tnde (%92), non-biliyer gruptaki hastalarin 8'inde (%19) karbon-
hidrat antijeni 19-9 dizeyi 37 U/mL’den yuksek saptandi (p <0.001).
Gruplar arasinda ortalama karbonhidrat antijeni 19-9 degerleri agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (164.5°e karsi 24.1; p <0.005).
Ayrica aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, total biliriibin
ve direkt bilirtibin degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak farklydi
(p <0.05). Receiver operating characteristic egri analizinde, biliyer ne-
denlerden dolayi pankreatitin ngérdilmesi icin optimum karbonhidrat
antijeni 19-9 seviyesi kesme noktasinin sirasiyla %92.6 ve %85.4 du-
yarlihk ve ézgdillik ile 39.6 U/mL oldugunu gdrtilmdistir. Sonug: Akut
pankreatitli hastalarda ytksek karbonhidrat antijeni 19-9 (6zellikle 39.6
U/mL’nin tizerinde) dtizeyleri, biliyer nedenli akut pankreatitle iliskili
olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, pankreas hastaliklari, safra yolu
hastaliklari, karbonhidrat antijeni 19-9

For the cases of acute pancreatitis, it is crucial to determi-
ne the etiology to regulate the treatment and determine
the need for endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography (ERCP). Until now, there has been not a single
laboratory test to distinguish between stasis-induced me-
chanical (biliary) pancreatitis and nonmechanical (nonbi-
liary) pancreatitis. There are so many developed scoring
systems, which are not easy to use in the routine clinical
practice because they are complicated and include many
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laboratory data and imaging methods (4,5). Carbohydra-
te antigen (CA) 19-9 is one of the most frequently used
tumor biomarkers in gastrointestinal malignancies, espe-
cially pancreaticobiliary cancer. In the literature, many
studies have demonstrated that CA 19-9 levels were inc-
reased in the benign events with cholestasis apart from
pancreaticobiliary cancer (6-10). CA 19-9, a sialyl Lewis-A
blood group antigen, is defined by a murine monoclo-
nal antibody against a colorectal carcinoma epithelial cell
(11). This carbohydrate antigen may also exist in benign
events, just as it is shown in pancreatic or biliary duc-
tal epithelium cancers (11-13). Increased CA 19-9 levels
do not differentiate between benign and malignant pa-
tients with obstructive jaundice. CA 19-9 levels were also
found to be increased in other biliary tract-related disea-
ses such as cholecystitis, cholangitis, choledocholithiasis,
primary biliary cirrhosis, viral hepatitis, and pancreatitis
(9,14-19). High levels of CA 19-9 have also been reported
in the case reports of respiratory, rheumatologic, renal,
and infectious diseases (20-22).

The purpose of this retrospective study is to investiga-
te the relationship between the underlying etiologies of
acute pancreatitis and CA 19-9 levels.

MATERIALS and METHODS

Patient Selection and Data Collection

In this study, we included the patients who were admit-
ted to the emergency department of our hospital betwe-
en June 2018 and December 2019 with complaints of
abdominal pain and patients who were diagnosed with
mild or moderate acute pancreatitis and aged more than
18 years old. Of the 421 patients reviewed, 121 patients
had higher CA 19-9 levels as well as standard blood tests
within the first 24 hours after admission due to the sus-
picion of obstruction or malignancy in the biliary tract.
Table 1 summarizes the inclusion and exclusion criteria
of this study. After following the exclusion criteria, we
included the remaining 109 patients in this study.

We determined the etiologies of acute pancreatitis accor-
ding to medical history, laboratory findings, imaging met-
hods (ultrasonography, computerized tomography (CT),
magnetic resonance imaging, endoscopic ultrasonograp-
hy (EUS) and ERCP) and, if necessary, pathology results.

The local ethical committee of XXX hospital (No: 2019/4-
22) approved this study’s protocol.

Statistical Analysis

We expressed continuous and categorical variables as

Table 1. The inclusion and exclusion criteria

Inclusion Criteria

+More than 18 years old

+ Abdominal pain

« Amylase or lipase > three times upper normal limit
- Onset of abdominal pain within 24 hours
Exclusion Criteria

+ Pneumonia

- Rheumatologic disease

+Renal disease

+ Malignancy

« Chronic pancreatitis

«Trauma

- Surgery

« Post-ERCP pancreatitis

ERCP: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography.

mean + standard deviation and percentage, respecti-
vely. We used chi-square test to compare the categorical
values and the Mann-Whitney U test to compare the
continuous variables between the groups. Moreover, we
used the receiver operating characteristics (ROC) curve to
determine the level of CA19-9 to differentiate the mecha-
nical and nonmechanical causes with an optimum sensi-
tivity and specificity. Thereafter, we obtained area under
curve (AUQ), positive (PPV) and negative predictive (NPV)
values. We conducted statistical analysis of the study by
using SPSS 22.0 (IBM Statistical Package for Social Scien-
ces software version 22). P<0.05 was considered as sta-
tistically significant for this study.

RESULTS

Baseline Characteristics of the Study
Population

We included 109 patients (58 females and 51 males) in
this study. There were 68 (62%; 34 females, 34 males)
patients in the biliary acute pancreatitis (BAP) group and
41 (38%; 24 females, 17 males) patients in the nonbiliary
acute pancreatitis (NBAP) group. There was no statistical-
ly significant difference between the groups regarding
sex distribution (p=0.387). Additionally, the mean age
of the patients had a statistically significant difference
between these groups (63 vs. 54 years; p=0.007) (Table
2).



CA 199 levels in acute pancreatitis

Table 2. Demographic characteristics and laboratory findings of patients

(BAP) (n = 68) (NBAP) (n =41) p
Sex
Male, n (%) 34 (50%) 17 (41.4%) 0.387
Female, n (%) 34 (50%) 24 (58.6%)
Age (years), meantstd 63+15 54+17 0.007
Mean CA 19-9 (U/mL) (range) 164.5 (3.7-1098.7) 24.1 (0.8-101.9) <0.005
Positive CA 19-9 (>37 U/ mL), n (%) 63 (92%) 8 (19%) <0.001
Amylase (U/L), meanzstd 1,666+1098 1,234+986 0.176
Lipase (U/L), meantstd 3,337+2627 3,735+4058 0.687
AST (U/L), meansstd 2944273 1514210 <0.05
ALT (U/L), meanzstd 2624216 97+132 <0.05
Total bilirubin (mg/dL), meanstd 4+3 1.2£1.17 <0.05
Direct bilirubin (mg/dL), meanzstd 2.3+1.89 0.42+0.67 <0.05
White blood cell (/mm?), meanzstd 14,147+19811 11,424+3383 0.621
Hematocrit (%), meanstd 40.4+5 41.5+7.3 0.788
Glucose (mg/dL), meantstd 136141 142+47 0.548
LDH (U/L), meanzstd 341+219 343+182 0.827
CRP mg/L, meanzstd 89+85 94.8+78 0.724

BAP: biliary acute pancreatitis; NBAP: Nonbiliary acute pancreatitis; std: Standard deviation; CA: Carbohydrate antigen; ALT: Alanine aminotransferase; AST:
Aspartate aminotransferase; LDH: Lactate dehydrogenase; CRP: C-reactive protein.

CA-19-9 Levels Between the Groups and Tables 2 and 3 summarize the demographic data of the

Cut-off Value for Prediction patients and baseline characteristic findings at the time

of presentation.
We detected CA 19-9, more than 37 U/mL (normal ran-

ge of CA 19-9: 0-37 U/mL), in 63 (92%) patients of the
BAP group, and in 8 (19%) patients of the NBAP group,
(p<0.001). There was also a statistically significant dif-
ference between the groups regarding mean CA 19-9
values (164.5 vs. 24.137 U/mL; p<0.005). Figure 1 shows
the boxplot representation between the groups.
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The ROC curve analysis suggested that the optimum cut-
off point of CA 19-9 level for the prediction of pancreati- 0000 s

tis because of mechanical reasons was 39.6 U/mL, with 2 5
a sensitivity and specificity of 92.6% and 85.4%, respec- S anonr
tively (AUC: 0.925, PPV: 91.3%, NPV: 87.5%) (Figure 2).
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We have also analyzed the other laboratory parameters. w0001
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statistically different between the groups (p<0.05). Howe- Etiology
ver, amylase, lipase, white blood cells, hematocrit, glucose, Figure 1. The boxplot representation of carbohydrate antigen
lactate dehydrogenase, and C-reactive protein values were (CA) 199 levels in biliary acute pancreatitis and nonbiliary acute
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Table 3. Characteristics of the patients who were included in the study

Patient Groups

Biliary acute pancreatitis

+ Bile duct stones

« Diverticulum compression in the common bile duct
« Common bile duct structure

Nonbiliary acute pancreatitis

« Idiopathic

« Toxic causes (alcohol)

+ Metabolic causes (hyperlipidemia, hypercalcemia, etc.)
- Drug

- Infection

- Congenital pancreatic duct anomaly (pancreas division)

..........

Catenon : >396 .5
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20H
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NPV; 87.5% 100-Specificity

Figure 2. ROC curve for carbohydrate antigen 19-9 sensitivity
and specificity (cut-off value: 39.6).

DISCUSSION

BAP are the most common causes of acute pancreatitis
in our country (1-3). When we examined the etiologies
of 421 patients with mild and moderate pancreatitis ad-
mitted to our center in the last two years, 53% of the
patients had gallstones, 11% had a history of alcohol
consumption, and 36% had idiopathic and other causes.
There is no single biochemical marker for the detection
of gallstones in the common bile duct, which is the most
common cause of acute mechanical pancreatitis. Alkali-
ne phosphatase (ALP), direct bilirubin, gamma-glutamyl
transferase levels are the reliable markers for common

% (n)
62% (68)
53% (58)

4% (5)

4% (5)
38% (41)
1% (12)
1% (12)
7% (8)
4% (4)
3% (3)
2% (2)
bile duct stones; however, it is still possible to obtain fal-
se positive and negative results with them. A prospective
study by Al-Jiffry et al. (4) concluded that ALP >200 IU,
ALT >220 IU, bilirubin above the normal range, suggest
common bile duct stones in 69.7%, 62%, and 63% of
the cases, respectively. Another prospective study by Vi-
dehult et al. (23) demonstrated that gallstone was found
in the common bile duct of less than half of the patients
who underwent cholecystectomy with ALP and bilirubin
elevation, and who had intraoperative cholangiography.
Al-Jeffrey, Sherman, et al. (4,5) have also developed sco-
ring systems to predict the presence of gallstones in the
common bile duct; however, these scoring systems are

complex because they use many laboratory data and ima-
ging methods.

CA 199 has a sensitivity of 70-80% and a specificity of
80-90% in the diagnosis of pancreatic cancer in various
studies (24,25). CA 19-9 is a commonly used tumor mar-
ker in clinical practice. Its primary role is in the follow-up
of palliative chemotherapy and curative surgery in hepa-
tobiliary and pancreatic cancers. However, CA 19-9 levels
increase in various benign events, which limit their sensi-
tivity. In addition to pancreaticobiliary cancers, high CA
19-9 levels can be detected in the cancers of esophagus,
stomach, and colorectal system (26-29). There are some
studies about CA 19-9 levels in patients who develop sta-
sis in the bile ducts due to benign and malignant events
and provided drainage (6-8,10,30). Marrelli et al. (7)
investigated 128 patients admitted with obstructive ja-
undice (87 pancreaticobiliary malignancy and 41 benign
events) and concluded that CA 19-9 level was higher in
61% of benign cases, and 86% of malignant cases. Furt-
hermore, CA 19-9 levels decreased in all benign cases



and 50% of malignant cases after biliary drainage. Also,
the value of more than 90 U/ml of CA 19-9 levels after
drainage mostly indicated malignant events (7). Another
study by Kim et al. (6) showed that CA 19-9 levels of
more than 37 U/mL was detected in 90% of malignant
and 59% of benign diseases. The mean CA 19-9 level
was 442.4 U/mL in malign cases and 67.4 U/mL in be-
nign cases. These data indicate that CA 199 level is a
predictive marker in the clinical events with stasis in bile
ducts.

The literature does not have enough studies regarding
the relationship between CA 19-9 levels and acute panc-
reatitis. Teng et al. (31) evaluated CA 19-9 levels in 693 of
1609 patients with acute pancreatitis, and they detected
CA 19-9 levels above 37 U/mL in 186 (26.8%) patients.
They also noted that CA 19-9 levels were not correlated
with the severity of pancreatitis. In this study, CA 19-9 le-
vel was found to be higher in 53.8% of patients with gal-
Istone-induced acute pancreatitis, in 11.3% of patients
with alcohol-induced acute pancreatitis, and in 7.5% of
patients with hypertriglyceridemia-induced acute pancre-
atitis. However, it was not stated when CA 199 level
assessments were performed in the respective study. In
our study, we divided the patients into two groups. The
first group included patients with pancreatitis due to any
mechanical obstruction (BAP) in the biliary tract, whereas
the second group included patients with nonmechani-
cal or idiopathic pancreatitis (NBAP). In addition to AST,
ALT, and bilirubin values, CA 19-9 levels were found to
be significantly higher in the BAP group (164.5 vs. 24.1
U/mL, respectively; p <0.05). We found that 92% of the
patients in the BAP group and 19% of the patients in
the NBAP group had CA 19-9 levels greater than 37 U/
mL. Also, according to the ROC curve analysis, when the
cut-off value of CA 19-9 is 39.6 U/mL, it is possible to say
that pancreatitis is related with a mechanical cause (BAP)
with sensitivity and specificity of 92.65% and 85.37%,
respectively.

Despite the advances in technology and laboratory te-
chniques, idiopathic pancreatitis cases still occur at high
rates in acute pancreatitis (32). In our study, 12 (11%) of
the cases were diagnosed with idiopathic acute pancrea-
titis. The CA 19-9 levels of eight of the 41 patients in the
NBAP group were more than 37 U/ml. Most of these pa-
tients were diagnosed with idiopathic acute pancreatitis.
We conducted MRCP in all the patients with idiopathic
acute pancreatitis, but did not detect any pathology. We

CA 199 levels in acute pancreatitis

did not perform EUS because these patients did not have
a history of recurrent pancreatitis. Patients with high le-
vels of CA 19-9 were diagnosed with idiopathic pancre-
atitis; however, their imaging modalities were normal.
While treating patients with high levels of CA 19-9, we
must question whether the high levels are caused by me-
chanical causes such as microlithiasis, diverticulum at the
papilla level, or stricture of common bile duct.

Although the relationship between cholestasis and levels
of CA 19-9 cannot be fully explained, the hypothesis sta-
tes that the epithelial cells in the bile ducts in the cho-
lestatic events involve an excessive mucin secretion and
secretion includes CA 19-9 epitopes. This situation can
be explained by a dramatic decrease in CA 19-9 after
drainage in the benign events. In malignant events, pro-
liferating cells of the tumor play an essential role, and
CA 19-9 levels are high due to excessive production (10).

There are some limitations in our study. Our study is a
retrospective study and we excluded the cases if their
medical records were absent. Of the 421 patients with
mild and moderate acute pancreatitis, only 121 patients
had records of CA 19-9 levels in 24 hours after admissi-
on to the hospital. After following exclusion criteria, we
included 109 patients in the study. We found that ERCP,
percutaneous drainage, or surgery were performed in all
the patients who were included in the study and diag-
nosed with BAP. However, because most of the patients
did not have higher CA 19-9 values after the regression
of pancreatitis or procedures, no comparison was made
according to the baseline values.

In conclusion, in patients with acute pancreatitis with
high levels of CA 19-9 (especially above 39.6 U/mL), it is
possible to say that it is highly related to BAP. Especially
in patients with idiopathic pancreatitis, it is appropriate
to evaluate ERCP or EUS even if ultrasonography, CT, or
MRCP is normal. In cases with normal CA 19-9 levels, we
may say that we are confronted with a non-mechanical
(NBAP) clinical event. We think that non-biliary causes
such as hyperlipidemia, alcohol usage, drug use, toxin,
and infectious diseases should be investigated firstly in
these patients. Finally, prospective studies are needed to
evaluate higher CA 19-9 levels after the drainage of bili-
ary tract and after management of pancreatitis.

“The authors declared that there is no conflict of
interest regarding the publication of this article.”
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OZGUN ARASTIRMA

Ust gastrointestinal sistem endoskopi uygulanan hastalarda
intestinal metaplazi sikhginin arastiriimasi

Investigation of the incidence of metaplasia in patients undergoing upper gastrointestinal system

endoscopy

® Muhammet Fatih AYDIN

Altinbas Universitesi, Bahcelievler Medikal Park Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

Giris ve Amac: Intestinal metaplazi; epitelyumun, kronik mukozal irri-
tasyona badli olarak bagdirsakta bulunana benzer bir epitel tirtine do-
néistimdduir. Intestinal metaplazinin risk faktorleri; Helicobacter pylori
enfeksiyonu, etnik kéken, sigara ve alkol kullanimi, hormonlar, pH’daki
degisimler, ytiksek tuz alimi ve kronik safra refliistind icermektedir. Bu
calismanin amaci, farkli endikasyonlarla endoskopi uygulanan hastalar-
da intestinal metaplazi varligini ve risk faktdrleri ile iliskisini arastirmak,
ayrica literatiir esliginde intestinal metaplazi yayginhgini irdelemektir.
Gere¢ ve Yontem: Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikleri,
sigara ve alkol kullanimi, aile dykdisd, pilorun agiklik durumu, endos-
kopik metaplazi bulgulari, patolojik bulgular (histopatolojik &zellikler,
safra gastriti, Helicobacter pylori, atrofi, displazi ve intestinal metaplazi
varligi) intestinal metaplazi tird, Helicobacter pylori varligi, kaydedilerek
retrospektif olarak analiz edilmistir. Bulgular: Calismaya yaslari 15-49
yil arasinda degismekte olan toplam 217 hasta dahil edilmistir. Has-
talarin 106°si (%48.8) erkek olup, ortalama yas 33.23+7.87 yil olarak
saptanmistir. Katiimcilarin 88’ (%43.3) sigara ve 46'si (%22.7) alkol
kullanmaktadir. Hastalarin 51°inde (%23.5) endoskopide metaplazi go-
runtisd saptanirken, patolojik raporu metaplazi olarak gelen hastalarin
sayist ise 72'dir (%33.18). Saptanan metaplazilerin tamami komplet tdir
metaplazidir. Hastalarin 85’inde (%39.17) Helicobacter pylori pozitif
saptanirken, bu hastalarin 75’inde (%34.56) Helicobacter pylori varligi
patolojik olarak dogrulanmistir. Metaplazi saptanan ve saptanmayan
olgular arasinda Helicobacter pylori pozitifligi, sigara ve alkol kullanimi,
yas, cinsiyet ve aile 6ykuist acisindan anlamli fark saptanmamistir (hepsi
icin p >0.05). Sonug: intestinal metaplazi sikligi yeme aliskanliklari ve
yasam tarzi degisiklikleri ile biyiik dlciide azaltilabilir. intestinal metap-
lazinin yeterince erken bir asamada saptanarak tedavi edilmesi, mide
kanseri sikliginin azaltimasi agisindan buytk 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: intestinal metaplazi, Helicobacter pylori, endosko-
pi, patoloji, gastrik kanser

GiRiS

Metaplazi, farklilasan bir hticre tlrlntn normal olarak
spesifik bir dokuda bulunan diger bir farklilasmis olgun
hticre tdru ile yer degistirmesi olarak tanimlanmaktadir
(1). Metaplazi asit veya bazik irritasyona bagli olusabilen
(pH bagimli), hormonlar, sigara kullanimi ve alkol gibi
uyaranlar tarafindan indtklenebilmekte veya hizlandiri-
labilmektedir (2). Anormal uyaranlar baglaminda orijinal
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Background and aims: Intestinal metaplasia is the transformation of
the epithelium such that it resembles the epithelium of intestines with
chronic mucosal irritation. Risk factors of intestinal metaplasia include
Helicobacter pylori infection, ethnic origin, smoking and alcohol con-
sumption, hormones, changes in pH, high salt intake, and chronic biliary
reflux. The objective of this study was to investigate the presence of
intestinal metaplasia and its relationships with the risk factors in those
patients who underwent endoscopy with different indications and to
examine whether the incidence of intestinal metaplasia agreed with
the facts reported in the literature. Materials and methods: Patients’
demographic features, such as age and gender, smoking and alcohol
consumption, and family history were recorded and retrospectively an-
alyzed. In addition, the patency status of the pylorus, endoscopic meta-
plasia findings, pathologic findings (histopathologic features, biliary gas-
tritis, Helicobacter pylori, atrophia, dysplasia, and intestinal metaplasia),
type of intestinal metaplasia, and the presence of Helicobacter pylori
were recorded and retrospectively analyzed. Results: A total of 217
patients aged between 15 and 49 years were included in the study.
Of all patients, 106 (48.8%) were males, and the mean age was found
as 33.23 + 7.87 years. Eighty-eight (43.3%) of the participants were
smokers, and 46 (22.7%) used alcohol. Metaplasia was detected with
endoscopy in 51 (23.5%) patients, while the pathology report indicated
metaplasia in 72 (33.18%) patients. All metaplasia detected were of the
complete type. Helicobacter pylori was positive in 85 (39.17%) patients,
while the presence of Helicobacter pylori was pathologically confirmed
in 75 (34.56%) of these patients. No significant difference was observed
in between patients with and without metaplasia regarding Helico-
bacter pylori positivity, smoking and alcohol, age, gender, and family
history (p >0.05 for all). Conclusion: The incidence of intestinal meta-
plasia can be largely reduced by improving eating habits and making
lifestyle changes. Early detection and treatment of intestinal metaplasia
is of paramount importance for reducing the incidence of gastric cancer.

Keywords: Intestinal metaplasia, Helicobacter pylori, endoscopy, pa-
thology, gastric cancer

hticreler kimlik degistirerek cevresel strese adapte olur.
Metaplaziye neden olan uyaran ortadan kaldirildiginda
dokularin kendi normal farklilagma paternlerine geri dé-
nlp dénmeyecedi tam olarak acik degildir. Ancak me-
taplaziyi kolaylastiran zararli uyaranlarin strekli varligi
halinde ise, metaplazi displaziye ve sonunda maligniteye
dogru yol almaktadir (3,4).
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Metaplazi daha ¢ok stirekli olarak gevresel etkenlere maruz
kalan dokularda olusma egilimindedir. Ornegin pulmoner
sistem ile gastrointestinal kanal, sirasiyla hava ve besinlerle
temaslari nedeniyle yaygin metaplazi alanlaridir (5).

Metaplazi tdrd, bulundugu dokuya badlidir. Genis an-
lamda metaplazi Uc tire ayrilabilir: Skuamdz metaplazi,
asinar-duktal metaplazi ve intestinal metaplazi. Skuamdz
metaplazi, endometrium kolumnar ylizey ve bez epiteli-
nin stratifiye skuamoz epitelle yer degistirmesi olarak ta-
nimlanabilir (6). Skuamd&z metaplazinin en yaygin alanlari
mesane ve servikstir. Asinar-duktal metaplazinin pankre-
atik pre-neoplastik lezyonlarin ana kaynagi oldugu dusu-
ntlmektedir (7).

intestinal metaplazi (IM) ise diger tlrlere gére cok daha
yaygin olup, arastirmalara daha sik konu olmustur. iM
epitelyumun genellikle mide veya 6zofagusta kronik mu-
kozal irritasyona bagll olarak badirsakta bulunan epitele
benzer bir epitel tirtine déntigtiimudur. Goblet htcreleri
gordnumu ve transkripsiyon faktori CDX2 gibi intestinal
hticre belirteglerinin ekspresyonuyla karakterizedir (8).
iIM'ninetiyopatogenezinde; Helicobacter pylori (H. py-
lori), etnik kéken, sigara ve alkol kullanimi, hormonlar,
pH degisimleri, ytksek miktarda tuz alimi ve kronik safra
refliisti gibi faktdrler rol oynamaktadir. ilave risk faktor-
leri ise ileri yas, belirli etnik kokenler ve erkek cinsiyeti
icermektedir (9). IM komplet (tip 1) ve inkomplet (tip Il ve
tip Ill) olmak tizere ikiye ayriimaktadir. Komplet intestinal
metaplazi ince barsak epiteline benzerken, inkomplet in-
testinal metaplazi ise kolonik epitele benzemektedir (10).

iM endoskopide yaygin bir bulgu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Gastrik karsinogenezde erken bir asama oldu-
gu belirlenmis olup, 6zellikle inkomplet kolonik IM'nin
(tip 1) yUksek riskli populasyonlarda (6rn. Asya llkeleri)
onemli oranda neoplaziye ilerledigi gdsterilmistir (11).
Calismalar, IM bulunan her 860 kisiden 1'inin (%0.12)
kansere ilerledigini bildirmektedir (12). Hijyen ve diger
ekzojen riskler nedeniyle sosyoekonomik dtizeyi nispeten
dustik toplumlarda iM sikhigr artmaktadir. iIM prevalans
llkeden tlkeye 6nemli oranda degisiklik géstermektedir.
Peleterio ve ark. tarafindan IM'nin insidansini arastiran
cesitli calismalardan yapilan bir derlemede iM prevalan-
si Misir'da %24.4, Arjantin’de %1.8, Cin'de %33, Hin-
distan'da %6.5, italya’'da %20.2, isvec'te %7.1 olarak
bildirilirken, Ttrkiye'de ise bu prevalansin %48.1 oldugu
belirtilmistir (Peleterio).

Bu calismamizin amaci, cesitli endikasyonlarla endosko-
pi uygulanan hastalarda iM varligini ve risk faktérleri ile
iliskisini arastirmak, ayrica literattir esliginde tek merkez
verileri Gzerinden IM yayginhigini irdelemektir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada 01.01.2018 ile 30.06.2018 tarihleri arasin-
da cesitli endikasyonlarla hastanemizin gastroenteroloji
poliklinigine gastrointestinal sikayetlerle bagvuran ve Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan 15-49 yas
arasi 300 hastada, intestinal metaplazi varligi ve ¢zellikle-
ri, hastane kayit sistemi taranarak elde edilen verilerle ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir. Gastrik cerrahi gegi-
ren hastalar, Ust gastrointestinal sistem kanamasi olanlar,
malignite &ykdsu olanlar, 18 yas altinda olan ve verileri
eksik olan 83 hasta calisma disi birakildiktan sonra geriye
kalan 217 hasta calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik ézellikleri, siga-
ra ve alkol kullanimi, aile &ykusd, pilorun agiklik durumu,
endoskopik metaplazi bulgulari, (endoskopi 1siginda g6z-
le secilebilen, metaplazik oldugu stiphelenilen alanlar),
patolojik bulgulari (histopatolojik 6zellikler, safra gastriti,
H. pylori varligi, atrofi, displazi ve intestinal metaplazi
varli§i, intestinal metaplazi tlrl), kaydedilerek retros-
pektif olarak analiz edilmistir. Endoskopi endikasyonlari;
abdominal agri, anemi, dispeptik yakinmalar, gastro6zo-
fageal refll, ailede mide kanser &yklsu olmasi ve izlem
amaclh yapilan islemleri icermistir. Endoskopi Unitesinde
hastalar en az 8 saatlik achg takiben sedo-analjezi al-
tinda tiim Ust gastrointestinal sistem mukozasi incelen-
mistir. Her hastadan minimal 3 adet biyopsi 6rneklemesi
yapilmistir. Ulser ve malignite kuskulu lezyondan ekstra
olarak bu lezyonlara yénelik tanimlayici miktarda 6érnek-
ler alinmistir.

Histolojik Degerlendirme

Hastalarin timdnden patolojik inceleme amaciyla alinan
biyopsi 6rnekleri  %10'luk formalin sollisyonuna fikse
edilmis, patoloji laboratuvarinda parafin bloklara gémdil-
mus, 0.4 um kalinliginda kesitler alinmis ve Hematoksilin/
Eozin ile boyanarak analiz edilmistir. Patolojik olarak iM
tanisi boyanan kesitlerde normalde mide mukozasinda
gdrilmeyen, ancak badirsak epitelinde gértilebilen, gob-
let, absortif, Paneth ve endokrin hticrelerin varligi ile ko-
nulmustur (10). Histopatolojik bulgulara gére intestinal
metaplaziler komplet ve inkomplet olmak tizere iki gruba
ayrilmistir.

Heliobacter pylori Enfeksiyonunun Saptanmasi

H. pylori'ye 6zgl immiinoglobulinler (Ig) G ve Ig A tdm
serum numunelerinde Enzim Bagl immun Assay (ELISA)
ile dlctlmdstur. H. pylori varligi ayrica immunohistokimya-
sal testlerle de dogrulanmistir.



Etik Onay

Calisma protokolu hastanemizin yerel etik kurulu tarafin-
dan onaylanmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri
dogrultusunda ydrdttlmdstdir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS versiyon 22.0
(IBM, SPSS, Chicago, IL, ABD) paket programi ile ana-
liz edilmistir. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel yontemlerin (or-
talama, standart sapma, sayi, ylizde) yani sira niceliksel
verilerde normal dagilim g&steren parametrelerin iki grup
arasinda karsilastirilmasinda Student t testi kullanilmistir.
Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki kare testi,
Fisher Exact testi ve Continuity (Yates) dtizeltmesi kulla-
nilmistir. istatistiksel anlamlilik p <0.05 dlzeyinde deger-
lendirilmistir.

BULGULAR

Bu calismada. Hastalarin 106'si (%48.8) erkek ve 111'i
(%51.2) kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 33.23+7.87
yil olarak saptanmistir. Olgularin 203"lnUn sigara ve alkol
kullanim bilgisine ulasiimistir. Buna gére tim katiimcilarin
88'i (%43.3) sigara ve 46'sl (%22.7) alkol kullanmakta-
dir. Toplam 6 (%2.76) hastada aile Oykusu saptanmistir.
Hastalarin pilor acikligi degerlendirildiginde; 46 (%21.20)
hastada pilor normal, 171 (%78.80) hastada acik oldugu
saptanmistir.

Endoskopik incelemede hastalarin 51'inde (%23.5) me-
taplazi géruintlsu saptanirken, patolojik raporu metapla-
zi olarak gelen hastalarin sayisi ise 72 (%33.18) idi (Sekil
1,2).

Endoskopik incelemede metaplazi gériinttisi saptanan
hastalarin ortalama yasi 36.55+9.18 yil olarak saptanir-
ken, patolojik olarak metaplazi saptanan hastalarin or-
talama yasl ise 34.53+8.01 yil olarak bulunmustur. En-
doskopik ve patolojik incelemelerde metaplazi saptanan
hastalarin ortalama yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p >0.05). Ayrica patolojik metapla-
zi erkek hastalarin 31'inde (%29.25) ve kadin hastalarin
41'inde (%36.94) saptanmistir. Her iki cinsiyet arasinda
patolojik metaplazi sikligi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildir (p >0.05). Histopatolojik in-
celemede saptanan metaplazilerin tlrleri incelendiginde
hicbir hastada inkomplet metaplazi saptanmaz iken, 72
(%33.18) hastada ise komplet metaplazi saptanmistir.
Ayrica 66 (%30.41) hastada patolojik olarak atrofi sap-
tanmugtir.

Intestinal metaplazi sikligi

Hastalarin 136’sinda (%62.67) endoskopik safra gastriti
mevcut idi. Hastalar H. pylori varli§i acisindan degerlen-
dirildiginde; hastalarin 85'inde (%39.17) H. pylori pozitif
saptanirken, bu hastalarin 75’'inde (%34.56) H. pylori var-
Ii§1 patolojik olarak dogrulanmistir (Sekil 3).

Endoskopik intestinal metaplazi
sikhgi

u Pozitif

“ Negatif

Sekil 1. Endoskopide intestinal metaplazi gortintusu.

Patolojik intestinal metaplazi
sikligi

u Pozitif
“ Negatif
Sekil 2. Patolojik intestinal metaplazi siklig.
Patolojik H. Pylori sikhgi
u Pozitif
' Negatif

Sekil 3. Patolojik incelemede dogrulanan H. pylori sikligi.

Safra gastriti bulunan hastalarin 43'tinde patolojik me-
taplazi saptanirken, safra gastriti bulunmayanlardan yal-
nizca 1 hastada metaplazi saptanmistir. Buna gére safra
gastriti bulunan ve bulunmayan olgular arasinda patolojik
metaplazi varli§i agisindan istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik saptanmamistir (p >0.05).
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Tablo 1. Hasta grupta H. pylori +safra gastrit sikhigina gére patolojik metaplazi ve patolojik atrofi sikligi-

nin degerlendirilmesi

Safra Gastriti+ H. pylori Sikhgi

Pozitif n (%)
Patolojik metaplazi
Pozitif
Negatif

43 (%32.3)

90 (%67.7)

Patolojik atrofi
Pozitif
Negatif

41 (%30.8)
92 (%69.2)

Fisher's Exact test

Negatif n (%) p
1(%100) 0.328
0 (%0)
0 (%0) 1.000
1 (%100)

Tablo 2. Patolojik metaplazi pozitifligine gore komplet metaplazi ve inkomplet metaplazi degerlendirilmesi

Safra Gastriti+ H. pylori Sikhgi

Grup Pozitif n (%)
Komplet metaplazi
Pozitif 44 (%100)
Negatif 0 (%0)
inkomplet atrofi
Pozitif -
Negatif 44 (%100)

Continuity (yates) duzeltmesi *p<0.05

H. pylori pozitif olgularin %30.8'inde ve H. pylori ne-
gatif olgularin %34.1'inde patolojik metaplazi saptanmis
olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p >0.05). Hastalarin H. pylori+safra gastriti sikligina gére
patolojik metaplazi ve atrofi sikligi Tablo 1'de gortlmek-
tedir.

Patolojik metaplazi bulunan ve bulunmayan hastalarin
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcut dedildir (p >0.05). Sigara kullanan ve kullanma-
yan hastalar arasinda patolojik metaplazi ve H. pylori
sikligr agisindan anlamli fark yoktur (hepsi icin: p >0.05).
Alkol kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda patolojik
metaplazi ve H. pylori sikhigi agisindan anlamli fark yoktur
(hepsi icin: p >0.05). Aile &ykdsu olan ve olmayan hasta-
lar arasinda patolojik metaplazi sikhigi acisindan anlamli
fark yoktur (p >0.05).

Patolojik metaplazi pozitifligine gére komplet ve inkomp-
let metaplazi dagilimi Tablo 2'de verilmektedir.
TARTISMA

intestinal metaplazinin (IM) gastrik kansere yol acabilen
prekanser6z bir lezyon oldugu distntilmektedir. IM bu-
lunan hastalarda gastrik kanser gelisme riskinin alti kat
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Negatif n (%) p
0 (%0) 0.001*
90 (%100)
90 (%100)

arttigi bildirilmistir (13). Bazi calismalarda IM bulunan
hastalarin endoskopik-histolojik takibi ile gastrik kanserin
erken bir asamada saptanarak mortalite oraninin énem-
i derecede azaltilabilecegi bildirilmistir (14). Ancak M
bulunan hastalarin endoskopik takibi ile ilgili bir kilavuz
bulunmadigindan, IM hastalarinda gézetim stratejisinin
klinik olarak benimsenmesi konusu belirsizligini korumak-
tadir.

iM bulunan 61707 hastalik bir kohortta 874 hastada 10
yillik bir stirede gastrik kanser gelismis olup, bu sonug
%1.8'lik bir insidansa karsilik gelmektedir (15). IM yayi-
limi >%20, inkomplet tip IM varligi, aile gastrik kanser
Oykusu ve sigara kullanimi risk faktérlerinden en az biri
bulunan iIM hastalarinin yilda bir kez, diger IM hastalar-
nin ise 2-3 yilda bir kez endoskopik kontrolden gecmesi
onerilmistir (13).

Dlinya capinda intestinal metaplazinin yayginhigi bdytk
Slctide bilinmemektedir. Bununla birlikte iM'nin prevalan-
si ve insidansini bélge bazinda bildiren calismalar mevcut-
tur. Sonnenberg ve ark. tarafindan yapilan buyuk 6lcekli
retrospektif bir calismada ABD’de Ust endoskopi geciren
78985 hastada IM prevalansi %7 olarak saptanmistir
(16). Ancak IM'nin daha cok eksojen etkenlerden kay-



naklandigi g6z éntine alindiginda, insidansi etnik kéken-
ler, sosyoekonomik gelismislik diizeyi ve cografik bolgeler
arasinda dediskenlik gdstermektedir. Hatta ayni llkede
bile farkl bélgeler arasinda iM insidansi acisindan anlamli
fark gérilebilmektedir. Nitekim Tirkiye'nin Dodu ve GU-
neydogdu Anadolu bolgelerindeki gastroenteroloiji klinikle-
rinde IM'nin 8nemli risk faktdrlerinden biri olan H. pylori
enfeksiyonu oldukca sik gortilmektedir (17). Mete ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada ise Tekirdag bdlgesinde
hastalarin %13.5'inde metaplazi saptanmistir (18).

Biz calismamizda gastrointestinal sikayetler nedeniyle
endoskopik inceleme yapilan hastalarda metaplazinin
sikligini ve risk faktorleri ile iligkisini inceledik. Bizim calis-
mamizda endoskopik inceleme ile IM sikligi %23.5 olarak
saptanirken, patolojik metaplazi orani ise %33.18 olarak
bulunmustur. Ge¢mis calismalara kiyasla bizim calisma-
mizda gdrllen daha ylksek metaplazi sikligi, dedisen
yasam tarzi ve yeme aliskanliklarina bagl olarak IM insi-
dansinin giderek arttigini diistindtirmektedir. Daha dnce
belirtildigi gibi iIM cok sayida farkli eksojen etkenlerden
kaynaklandigindan, farkli bélgelerde yapilan calismalar
arasinda iM insidansi acisindan oldukca buytik oranda
degiskenlik s6z konusudur. Ozdil ve ark. tarafindan dis-
peptik yetiskin hastalar lizerinde yapilan bir calismada in-
testinal metaplazi sikligi %17.8 olarak saptanmistir (19).
Konakgi ve ark. (20) intestinal metaplazi insidansi %26.6
olarak bildirirken, bu oran Adim ve ark. (21) tarafindan
%11.5, Akpolat ve ark. (22) tarafindan %24, Taskin ve
ark. (23) tarafindan yapilan calismada ise %13.7 olarak
bildirilmistir. Yine Olmez ve ark. tarafindan Van bélge-
sinde yapilan bir calismada IM insidansi %13.8 olarak
saptanmistir (24). Diger taraftan yurtdisinda yapilan ca-
lismalar incelendiginde de yine ayni nedenlerle ¢alismalar
arasinda IM prevalansi acisindan farkliliklar mevcuttur.
Finlandiya'dan Eriksson ve ark. tarafindan yapilan bir ca-
lismada iM insidansi %19 olarak saptanmistir (25). Cam-
pbel ve ark. tarafinda Bati Afrika’da yapilan bir calismada
iIM insidansi %8.9 olarak saptanmistir (26). Literattrde-
ki diger calismalarda IM insidansi Kolombiya'da %38.8
(27), ABD'de %15 (11), iran’da %13 (28) ve Avustral-
ya'da %12.7 (29) olarak bildirilmistir.

Calismamizda hastalarin %34.6'sinda patolojik olarak H.
pylori varligi saptanmistir. Benzer sekilde 2019 yilinda
GUner ve ark. tarafindan yapilan bir calismada da iM in-
sidansi %34.67 olarak saptanmistir (30). Bununla birlikte
literattirde H. pylori insidanst ile ilgili calismalar incelendi-
ginde ise farkli oranlar bildirildigi gértlmektedir. ibis ve

Intestinal metaplazi sikligi

ark. tarafindan endoskopik olarak tanimlanan gastrit ve
histolojik bulgular arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
calismada H. pylori insidansi %71.2 olarak bildirilmistir
(31). Konakgi ve ark. tarafindan yapilan calismada ise bu
oran %50.5 olarak saptanmistir (20). Calismalar arasinda
IM ve H. pylori insidansi acisindan gérilen farklarin cok
cesitli nedenleri olabilir. Bunlar arasinda calismaya kati-
lanlarin endoskopi ve patoloji endikasyonlari arasindaki
farklar, yasam tarzi farkliliklari ve calismalarin yapildig
bélgeler sayilabilir.

iIM'nin risk faktérlerinden biri olan H. pylori ile IM insi-
danslari arasindaki iliski cok sayida calismada arastiril-
mistir (17,18,27). Yas ile birlikte IM insidansinin arttigji
bilinmektedir. Ancak H. pylori pozitif olan hastalarda
intestinal metaplazinin sikligi geng yaslarda artmaktadir.
Bizim calismamizda hastalarin ortalama yasi 33 yil olarak
saptanmistir. Guiner ve ark. tarafindan H. pylori pozitif
hastalarda iM sikliginin arastirildigi bir calismada hastala-
rin ortalama yasi 47.4 yil olarak bulunmustur (30).

Cesitli calismalarda farkli yasam tarzlari ile prekanseréz
gastrik lezyonlarin, 6zellikle de IM'nin olusumu arasindaki
iliski ele alinmistir. Bu yasam tarzi faktorlerinden en kap-
samli olarak arastirilan ve iM riskini en cok artiran faktor
sigaradir (32). Bizim ¢alismamizda sigara ve alkol kulla-
nimi ile IM insindasi arasinda anlamli bir iliski saptanma-
mistir. Ayrica aile dykusu, yas ortalamasi ve cinsiyet ile iM
insidansi arasinda da anlamli iliski saptanmamistir. Calis-
mamizda saptanan iM'lerin timuntn tipi inkomplet iM
olup, hicbir hastada kansere déntisme riski daha ytksek
olan komplet IM saptanmamistir.

Calismanin retrospektif yapisi nedeniyle bazi hastalarin
patolojik raporlari veya diger verileri eksik oldugundan,
katimar sayimizin azalmasi calismanin kisithliklarindan
biridir. Ayrica birden fazla biyopsinin alindigi prospektif
calismalarda IM insidansinin daha yuksek olacagini du-
stinmekteyiz. Bu nedenle bu konuda yapilacak daha kap-
samli prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Bu tek merkez verileri ile diger bdlgelere kiyasla muhte-
melen yasam tarzi ve sosyoekonomik kosullardan kaynak-
lanan daha ytiksek IM sikligi yeme aliskanliklari ve yasam
tarzi degisiklikleri ile buyuk 6lctide azaltilabilir. insidansi
ylksek oldugu bilinen mide kanserinin bir éncusu olarak
kabul edilen iIM'nin yeterince erken bir zamanda saptan-
masl, tedavisi ve takibi oldukca 6nem tagimaktadir.

“Tim yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini
kabul ederler.”




AYDIN MF.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

16

Slack JM, Tosh D. Transdifferentiation and metaplasia—switching
cell types. Curr Opin Genet Dev 2001;11:581-6.

Slack JMW. Metaplasia and transdifferentiation: from pure biology
to the clinic. Nat Rev Mol Cell Biol 2007;8:369-78.

Mohan H, Punia RPS, Dhawan SB, Ahal S, Sekhon MS. Morpholog-
ical spectrum of gallstone disease in 1100 cholecystectomoies in
north india. Ind J Surg 2005;67:140-2.

Sharma P, Falk GW, Weston AP, et al. Dysplasia and cancer in a
large multicenter cohort of patients with Barrett's esophagus. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006;4:566-72.

Giroux V, Rustgi AK. Metaplasia: tissue injury adaptation and a
precursor to the dysplasia—cancer sequence. Nat Rev Cancer
2017;17:594-604.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N, & Mitchell RN. Robbins Basic Pa-
thology (8th ed.). Saunders Elsevier. 2007;pp.716-720, ISBN 978-1-
4160-2973-1.

Chuvin N, Vincent DF, Pommier, RM et al. Acinar-to-ductal meta-
plasia induced by transforming growth factor beta facilitates
KRASG12D-driven pancreatic tumorigenesis. Cell Mol Gastroenter-
ol Hepatol 2017;4:263-82.

Choi AY, Strate LL, Fix MC, et al. Association of gastric intestinal
metaplasia and East Asian ethnicity with the risk of gastric adeno-
carcinoma in a U.S. population. Gastrointest Endosc 2018;87:1023-
8.

Karimi P, Islami F, Anandasabapathy S, Freedman ND, Kamangar
F. Gastric cancer: descriptive epidemiology, risk factors, screening,
and prevention. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2014;23:700-
13.

Correa P, Piazuelo MB, Wilson KT. Pathology of gastric intestinal
metaplasia: clinical implications. Am J Gastroenterol 2010;105:493-
8.

Lee KJ, Inoue M, Otani T, et al. Gastric cancer screening and
subsequent risk of gastric cancer: a large-scale population-based
cohort study, with a 13-year follow-up in Japan. Int J Cancer
2006;118:2315-21.

Hvid-Jensen F, Pedersen L, Drewes AM, Sorensen HT, Funch-Jen-
sen P. Incidence of adenocarcinoma among patients with Barrett's
esophagus. N Engl J Med 2011;365:1375-83.

Zullo A, Hassan C, Romiti A, et al. Follow-up of intestinal metaplasia
in the stomach: When, how and why. World J Gastrointest Oncol
2012;4:30-6.

Tava F, Luinetti O, Ghigna MR, et al. Type or extension of intestinal
metaplasia and immature/atypical “indefinite-for-dysplasia” lesions
as predictors of gastric neoplasia. Hum Pathol 2006;37:1489-97.

Zullo A, Hassan C. How harmful is the presence of intestinal meta-
plasia in the stomach? Gastroenterology 2009;136:1461-2.

Sonnenberg A, Lash RH, Genta RM. A national study of Helicobac-
tor pylori infection in gastric biopsy specimens. Gastroenterology
2010;139:1894-e12.

Bor S, Vardar R, Ormeci N, et al. Prevalence patterns of gastric
cancers in Turkey: model of a developing country with high oc-
currence of Helicobacter pylori [published correction appears in
J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1309]. J Gastroenterol Hepatol
2007;22:2242-5.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

. Mete R, Oran M, Guines H, ve ark. Tekirdag bolgesinde Helico-

bacter pylori prevalansi ve patolojik parametrelerin ¢ok yénli anal-
izi; literatlr ile gtincelleme. Genel Tip Derg 2014;24:1-6.

. Ozdil K, Sahin A, Kahraman R, et al. Current prevalence of intesti-

nal metaplasia and Helicobacter pylori infection in dyspeptic adult
patients from Turkey. Hepatogastroenterology 2010;57:1563-6.

Konakal, Glilte M, ibanoglu MS, ve ark. Kronik aktif gastritli ol-
gularda Helicobacter pylori sikhgi. Uludag Univ Tip Fakdil Derg
2010;36:7-10.

Adim $SB, Filiz G, Guirel S, Yerci O, Ozgr T. Kronik gastrit olgularin-
da intestinal metaplazi sikligi ve intestinal metaplazi ile Helicobacter
pylori iliskisi. Uludag Univ Tip Fakuil Derg 2008;34:1-4.

Akpolat N. Helicobacter pylorinin midede olusturdugu morfolojik
degisiklikler. Uzmanlik tezi. Van: Van Universitesi; 1998.

Tagkin V, Guirer I, Sari R, et al. The prevalence of lymphoid folli-
cles and intestinal metaplasia in Helicobacter pylori associated cli
nically significant gastroduodenal diseases. Turk J Gastroenterol
1999;10:197-201.

Olmez S, Aslan M, Erten R, Sayar S, Bayram I. The prevalence of
gastric intestinal metaplasia and distribution of Helicobacter pylori
infection, Atrophy, dysplasia, and cancer in its subtypes. Gastroen-
terol Res Pract 2015;2015:434039.

Eriksson NK, Karkkadinen PA, Farkkila MA, Arkkila PE. Prevalence
and distribution of gastric intestinal metaplasia and its subtypes.
Dig Liver Dis 2008;40:355-60.

Campbell DI, Warren BF, Thomas JE, Figura N, Telford JL, Sullivan
PB. The African enigma: low prevalence of gastric atrophy, high
prevalence of chronic inflammation in West African adults and chil-
dren. Helicobacter 2001;6:263-7.

Cassaro M, Rugge M, Gutierrez O, et al. Topographic patterns
of intestinal metaplasia and gastric cancer. Am J Gastroenterol
2000;95:1431-8.

Malekzadeh R, Sotoudeh M, Derakhshan MH, et al. Prevalence of
gastric precancerous lesions in Ardabil, a high incidence province
for gastric adenocarcinoma in the northwest of Iran. J Clin Pathol
2004,57:37-42.

Xia HH, Kalantar JS, Talley NJ, et al. Antral-type mucosa in the
gastric incisura, body, and fundus (antralization): a link between
Helicobacter pylori infection and intestinal metaplasia?. Am J Gas-
troenterol 2000;95:114-21.

Guner SI, Tuncer M. Incidence of atrophic gastritis and intesti-
nal metaplasia in patients with Helicobacter pylori positive duo-
denal ulcer and non-ulcer dyspepsia. Medical Journal of Bakirkoy
2019;15:272-9.

Ibis M, Arhan M, Odemis B, et al. Endoskooik olarak tanimlanan
gastrit ile histolojik bulgular arasindaki iliski. Akademik Gastroen-
teroloji Dergisi 2009;8:12-7.

Kneller RW, You WC, Chang YS, et al. Cigarette smoking and other
ris-k factors for progression of precancerous stomach lesions. J Natl
Cancer Inst 1992:84:1261-6.



OZGUN ARASTIRMA

Siroz etiyolojisinde steatohepatitin yeri nedir?

The role of steatohepatitis in cirrhosis etiology

® Ahmet UYANIKOGLU

Harran Universitesi, Tip Fakdiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Sanliurfa

Giris ve Amag: Karaciger sirozunun etiyolojisinde Ttirkiye'de ve bélge-
mizde en énemli sebep kronik viral hepatitlerdir. Etiyolojik bir neden bu-
lunamazsa kriptojenik siroz olarak tanimlanir. Non-alkolik steatohepatit
yaglanmaya sebep ikincil bir nedenin olmadigi, kronik inflamasyonla
seyreden ve siroza kadar ilerleyebilen bir hastaliktir. Bu ¢alismada bdlge-
mizde siroz etiyolojisi ve siroz etiyolojisinde non-alkolik steatohepatitin
yerini degerlendirmeyi amagladik. Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak
2013-Aralik 2014 arasinda klinik ve/veya biyopsi ile siroz teshisi konul-
mus hastalar alindi. Hastalarin ayrintili anamnezi alindi, fizik muayene-
leri yapildi, viicut kitle indeksleri hesaplandi. Rutin tetkikleri, etiyolojik
acidan ayrintili laboratuvar ve radyolojik incelemeleri yapildi. Etiyolojik
bir neden bulunamayan hastalar kriptojenik siroz kabul edildi, bu hasta-
lar Adult Treatment Panel 3 kriterlerine gére metabolik sendrom agisin-
dan degerlendirildi, bu kriterlere uyan hastalar non-alkolik steatohepatit
zemininde gelisen siroz kabul edildi. Bulgular: Calismaya alinan 108
hastanin 61 (%56.5) tanesi erkek, yas ortalamasi 54.5+15.1 (19-89) idi.
Etiyolojik nedenler; kronik hepatit B 33 hasta (%30), kronik hepatit C
19 (%17), kronik hepatit B + kronik hepatit C 2 (%2), delta hepatiti 12
(%11), Wilson hastaligi 6 (%6), kardiyojenik 2 (%2), otoimmdin hepatit,
hemokromatosiz, kalitsal metabolik hastalik, alkol, portal ven trombo-
zu, konjenital hepatik fibrosiz birer hasta iken, kriptojenik siroz 27 hasta
(%25) idi. Kriptojenik siroz hastalarinin 14 tanesi erkek (%51.9), yas
ortalamasi 54.3+15.7 (19-89) idi. Kriptojenik siroz hastalarinin 14 tanesi
(%52) Adult Treatment Panel 3 kriterlerine gdre metabolik sendrom
olarak degerlendirildi. Sonug: Siroz etiyolojisinde en sik neden viral he-
patitlerdir. Hastalarin ddrtte biri kriptojenik sirozdur ve bu hastalarin
yarisi metabolik sendrom kriterleri tasimaktadir, bu hastalar non-alkolik
steatohepatit zemininde gelisen siroz olarak tanimlanabilir. Tdm siroz
nedenlerinin onda birinden non-alkolik steatohepatit sorumludur.

Anahtar kelimeler: Siroz, steatohepatit, kriptojenik siroz

GiRiS

Siroz tlim dtinyada baslica mortalite ve morbidite neden-
lerinden olup, kronik karaciger hastaliklarinin son safha-
sidir (1). Dlnyada yaygin saglik problemlerinden biridir,
etiyolojik nedenlerin epidemiyolojik dagilimi cografik ola-
rak degismekte olup iyi tanimlanmamistir. Siroz ve komp-
likasyonlari énlenebilir oldugundan epidemiyolojisinin do-
kiimante edilmesi 6nemlidir (2).
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Background and Aims: In our region and Turkey, the most common
cause of liver cirrhosis is chronic viral hepatitis. Cryptogenic cirrhosis is
described if no causative factors can be found. Nonalcoholic fatty liver
disease is a disease that precedes chronic inflammation and can result
in liver cirrhosis, which is not considered the secondary cause of liver
steatosis. In this study, we aimed to discuss the etiology of cirrhosis
and assess its role in nonalcoholic fatty liver disease. Materials and
Method: We conducted a clinical study on patients between January
2013 and December 2014 and/or a biopsy diagnosis of patients diag-
nosed with cirrhosis. Detailed history of the patients was collected and
physical examination was performed. Body mass index was calculated.
Routine examinations were done, and detailed laboratory and radio-
logical analyses were performed. When the etiological cause could not
be found, the patients were diagnosed as having cryptogenic cirrhosis.
Based on Adult Treatment Panel lll, these patients were evaluated ac-
cording to the criteria for metabolic syndrome. They met the criteria
for nonalcoholic steatohepatitis cirrhosis. Results: 108 patients were
enrolled in the study: 61 (56.5%) were males, with a mean age of
54.5+15.1 (19-89) years. Thirty-three patients had chronic hepatitis B
(30%), 19 had chronic hepatitis C (17%), 2 had chronic hepatitis B and
chronic hepatitis C (2%), 12 had hepatitis D (11%), 6 had Wilson's dis-
ease (6%), and 2 had cardiogenic shock (2% ). Other eitologic factors
included autoimmune hepatitis, hemokromatosiz, hereditary metabolic
disorders, alcohol, portal vein thrombosis, and congenital hepatic fi-
brosis. Twenty-seven patients had cryptogenic cirrhosis (25%). Of the
27 patients, 14 were males (51.9%), with a mean age of 54.3+15.7
(19-89) years. Based on Adult Treatment Panel lll, those cryptogenic
cirrhosis patients (14, 51.9%) were evaluated according to the criteria
for metabolic syndrome. Conclusion: Viral hepatitis is the most com-
mon cause of cirrhosis in our region. One quarter of the patients were
diagnosed with cryptogenic cirrhosis, and half of them met the meta-
bolic syndrome criteria. These patients can be defined as experiencing
cirrhosis due to nonalcoholic fatty liver disease. One of the major ten
causes of cirrhosis is nonalcoholic steatohepatitis.

Keywords: Cirrhosis, steatohepatitis, cryptogenic cirrhosis

Bati llkelerinde en sik siroz nedeni hepatit C virtist (HCV)
ve alkol iken, Asya-Pasifik ve Afrika Ulkeleri icin hepatit B
virtisi (HVB) en sik etiyolojik nedendir. Ttrkiye'de siro-
zun %60’la en sik nedeni 2007'de viral hepatitler olarak
bildirilmistir. Sosyo-ekononomik gelismeler ve hepatit asi-
si son zamanlarda epidemiyolojik ve etiyolojik nedenleri
dramatik olarak degistirmistir (2-5). Non-alkolik karaci-
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agd.723285

Gelis Tarihi: 03.02.2019 - Kabul Tarihi: 15.04.2020

o
o
~
-
¥
-
o
&
=

1

akademik gastroenteroloji dergisi 2020



https://orcid.org/0000-0003-4881-5244

UYANIKOGLU A.

ger yaglanmasi (NAYKH=non-alcoholic fatty liver disea-
se-NAFLD) eriskin ve cocuklarin diinyada en fazla gortilen
kronik karaciger hastaligi formudur. Obezite insidansinin
artislyla paralel olarak, tiim dtinyada, tiim yas gruplarinda
dramatik olarak artmaktadir. NAFLD, basit yaglanmadan,
karaciger sirozu ve hepatoselliler karsinoma (hepatocel-
lular carcinoma-HCC)'ya ilerleyebilen non-alkolik steato-
hepatite (NASH) kadar farkli derecedeki durumlar icin
kullanilan genel bir isimdir (6-8).

ABD’de NAFLD'in retrospektif olarak poptlasyonun yak-
lasik %30unu, NASH'in %5’ini etkiledigi dustintiimekte-
dir. NASH'li hastalarin yaklasik yarisi kardiyovaskdiler ve
malignite nedeniyle vefat etmektedir. NASH'li hastalarda
3. en sik 6lim nedeni sirozdur, NASH ABD’de en sik ka-
raciger transplantasyon nedenidir. 50 yas lzeri diyabe-
tes mellituslu (DM) veya obez hastalarin %66'sinda ileri
fibrozlu NASH oldugu ddstintlmektedir (8,9).

Duinyada NAFLD insidansi %9-34 arasinda olup, bu has-
talarin %10-20'si NASH'e, %8.3'l siroza ilerlemektedir
(10).

Karaciger sirozunun etiyolojisinde Ttrkiye'de ve bdlge-
mizde en dnemli sebep kronik viral hepatitlerdir (11-14).
Etiyolojik bir neden bulunamazsa kriptojenik siroz olarak
tanimlanir. Bu calismada bdlgemizde siroz etiyolojisi ve
siroz etiyolojisinde NASH'in yerini degerlendirmeyi amac-
ladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2013- Aralik 2014 arasinda klinik ve/veya
biyopsi ile siroz teshisi konulmus hastalar alindi. Hasta-
larin ayrintill anamnezi alindi, fizik muayeneleri yapild,

viicut kitle indeksleri (VKi) hesaplandi. Rutin tetkikleri,
etiyolojik agidan ayrintili laboratuvar ve radyolojik incele-
meleri yapildi. Etiyolojik bir neden bulunamayan hastalar
kriptojenik siroz kabul edildi, bu hastalar Adult Treatment
Panel 3 (ATP 3) kriterlerine gére metabolik sendrom ag-
sindan degerlendirildi (11), bu kriterlere uyan hastalar
NASH zemininde gelisen siroz kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya alinan 108 hastanin 61 (%56.5) tanesi erkek,
yas ortalamasi 54.5+15.1 (19-89) idi. Etiyolojik nedenler;
kronik hepatit B 33 hasta (%30), kronik hepatit C 19
(%17), HBV+HCV 2 (%2), delta hepatiti 12 (%11), Wilson
hastali§i 6 (%6), kardiyojenik 2 (%2), otoimmun hepatit,
hemokromatosiz, kalitsal metabolik hastalik, alkol, portal
ven trombozu, konjenital hepatik fibrosiz birer hasta iken
kriptojenik siroz 27 hasta (%25) idi (Tablo 1).

Kriptojenik siroz hastalarinin 14 tanesi erkek (%52), yas
ortalamasi 54.3+15.7 (19-89) idi. Kriptojenik siroz hasta-
larinin 14 tanesi (%52) ATP IIl kriterlerine gbre metabolik
sendrom olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Karaciger sirozunun etiyolojisinde Tlrkiye'de ve bélge-
mizde en 6nemli sebep kronik viral hepatitlerdir (5,12-
14). Orta Anadolu’da yapilan bir calismada toplam 135
hastada, orta-lama yasi 63+14.3 (dagilim 15-87) olan 91
erkek hasta (%67.4) ve 44 kadin hastada sirozun basli-
ca etiyolojik nedenleri HBV (n: 52, %38.5) ve kriptojenik
(n: 33, %24.4) idi. Sirozun en sik nedeni erkeklerde HBV
(%49.5) ve kadinlarda kriptojenik karaciger sirozuydu

Tablo 1. Siroz saptanan 108 hastanin etiyolojik dagilimi, etiyolojide NASH'in yeri.

Hastalik
Kriptojenik

NASH

NASH olmayan

Hepatit B

Hepatit C

Delta hepatiti

Wilson

Hepatit B + Hepatit C

Kardiyojenik

Digerleri (hemokromatoz, otoimmtin, alkol vb)

NASH: Non-alkolik steatohepatit
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Sayi Yiizde
27 %25
14 %52
13 %48
33 %30
19 %17
12 %11

6 %5
2 %2
2 %2
7 %7



(%40.9) (13). Bizim galismamizda da en sik etiyolojik ne-
den bu calismaya benzer olarak hepatit B idi. Yas grubu
bu seride bizim serimize gére yaklasik bir dekat daha yasl
idi, bu seri kadar olmasa da erkek hasta sayisi bizim se-
rimizde de daha fazla idi. Kriptojenik sirotik hastalarimiz
her iki cinsiyette benzer oranda olup, bu serideki gibi ka-
din dominansi yoktu.

NAFLD ve metabolik sendrom iliskisi iyi déktimante edil-
mistir. Obezite, tip 2 DM ve dislipidemi NAFLD ile bera-
ber en sik metabolik risk faktdrleridir. Metabolik sendrom
kompanentlerinden obezite ve diyabet ile HCC riski ara-
sinda glicld kanitlar gésterilmistir. Epidemiyolojik veriler
obezite, diyabet, NAFLD ve HCC riskinde paralel artisi
gOstermistir (15). NAFLD siklikla metabolik sendromun
ozelliklerini gosterir ve instlin rezistansi ile iliskilidir. Ta-
nida altin standart yéntem halen karaciger biyopsisidir.
Radyolojik yéntemler steatoz varligini belirlemede yeter-
li olsa da NASH ve fibrozis varligini géstermede yetersiz
kalmaktadirlar (16). Biz calismamizda sirotik hastalari de-
gerlendirdigimizden biyopsi yapmadik. Klinik, laboratuvar
ve goruntlleme yontemlerine gdre siroz tanisi koyduk.
Kriptojenik sirozlu hastalardan ATP Il kriterlerine gore
NASH dederlendirildi (11). Kriptojenik sirozlu hastalari-
mizda HCC saptanmadi.

2000-2007 yillari arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde karaciger sirozu tanisi ile takip edilmis
268'i erkek (%57.3) ve 200U kadin (%42.7), yaslar 16-
90 arasinda degisen toplam 468 hastanin retrospektif
olarak incelendigi bir tez calismasinda kriptojenik grupta-
ki toplam 132 olgunun (%28) 59 tanesinde (%45), HBV
siroz grubundaki toplam 195 olgunun (%41) 36 tanesin-
de (%18), HCV sirozlu toplam 75 olgunun (%16) 19 ta-
nesinde (%25), primer biliyer siroz (PBS) grubundaki top-
lam 21 olgunun (%4) 2 tanesinde (%10), diger gruptaki
45 olgunun 5 tanesinde (%11) tip 2 DM saptanmustir.
Kriptojenik siroz grubunun tip 2 DM pozitifligi diger tim
etiyolojisi bilinen gruplara gére anlamli derecede ytksek
oranda tespit edilmistir (p <0.01). Kriptojenik grupta tip
2 DM sikhgi HBV sirozlu, HCV sirozlu, PBS'lu ve diger
gruptan anlamli derecede yuksek saptanmistir (p <0.001)
(14). Turkiye'nin Batisinda da bizim serimizde oldugu gibi
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Siroz etiyolojisinde steatohepatit

en sik siroz nedeni olarak HBV saptanmistir. Serimizle
benzer oranda kriptojenik siroz hastalarin yaklasik dértte
birini teskil etmektedir. Yine bizim bulgularimizi destekler
nitelikte kriptojenik sirozlu hastalarda DM, diger etiyolojik
nedenli sirotik hastalara gére anlamli olarak daha ytiksek
oranda saptanmistir. Bu seride kriptojenik sirotik hastalar
NASH agisindan irdelenmemis olup, muhtemelen kripto-
jenik sirozlu diyabetik hastalarda etiyolojik neden NASH
idi. Sirotik ve kronik hepatitli hastalarda DM sikligini aras-
tiran benzer baska bir calismada da benzer sekilde krip-
tojenik (%67.7), HCV (%56.8) ve alkole bagl karaciger
hastalarinda (%60), HBV'li (%38.9) olgulara gdére daha
ylksek oranda bozulmus aclik glikozu ve DM saptanmis-
tir (p=0.017), (17).

Tedavide ilk akla gelmesi gereken yasam tarzi dedisiklik-
leridir. Fizik aktivitenin arttirilmasi, iiml 6lgtide kilo kayb,
kalori aliminin azaltilmasi temel yaklagimlardir. Medikal
tedavide bazi ilaclarin erken dénemde etkinlikleri goste-
rilmis olmakla birlikte ge¢ dénem sonuglari halen bilin-
memektedir. Medikal tedavinin yeterli olmadigi, 6zellikle
morbid obez hasta grubunda bariatrik cerrahi yaklasimlar
ddstindlebilir. Ancak gliniimtizde NASH tedavisinde ev-
rensel olarak kabul edilen bir tedavi modalitesi halen bu-
lunmamaktadir (16). ABD'de 75-100 milyon kiside NAF-
LD oldugu dustintilmekte, bu hastalarda erken dénemde
NASH'in belirlenmesi ve tedavisiyle dekompanse siroz
ve transplanta gidisin 6nlenmesine yardimci olunabilinir
(18). Calismamizda sirozun en énemli nedenlerinden bi-
rinin NASH oldugunu (kriptojenik sirozlu hastalarin yakla-
sik yarisi) gosterdik. NAFLD ve NASH farkindaliginin art-
masl, bu hastalarin ileri safhalara gelmeden erken tespit
edilerek, dogru tedavi edilmesinin tlkemiz ve bdlgemiz
icin 6nemli oldugunu dustiniyoruz.

Sonug olarak; siroz etiyolojisinde en sik neden halen viral
hepatitlerdir. Hastalarin dortte biri kriptojenik sirozdur ve
bu hastalarin yarisi metabolik sendrom kriterleri tagimak-
tadir, bu hastalar NASH zemininde gelisen siroz olarak ta-
nimlanabilir. Tim siroz nedenlerinin onda birinden NASH
sorumludur diyebiliriz.

“Tdm yazarlar herhangi bir cikar catismasi olmadigini
kabul ederler.”
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Karaciger fibrozisli olgularda serum iskemi modifiye albtiminin
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Assessment of serum ischemia modified albumin in cases with liver fibrosis
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Giris ve Amag: Serum iskemi modifiye albliimin, iskemi ve oksidatif
stresi gdstermede kullanilan faydali bir belirtectir. Bu ¢alismada serum
iskemi modifiye albimin ve iskemi modifiye albimin tabanl modellerin
karaciger fibrozisini éngdrmede roltintin dederlendirilmesi amagland.
Gerec ve Yontem: Calismaya 2013-2016 tarihleri arasinda kronik ka-
raciger hastaligi n tanisiyla karaciger biyopsisi yapilan hastalar dahil
edildi. Hastalarin biyopsileri tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Fibrozis derecelerine gére hastalar siniflandirildi. Téim olgularin hemog-
ram parametreleri, kreatinin, aspartat aminotransferaz, alanin aminot-
ransferaz, total bilirtibin, direk biliriibin, albimin, iskemi modifiye albu-
min ve iskemi modifiye alblimin/albiimin orani duizeyleri degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya karaciger biyopsisi yapilan toplam 34 olgu alind.
Fibrozis deresine gdre 15 olgu hafif, 15 olgu orta ve 4 olgu ileri fibrozis
grubundaydi. Gruplar arasinda ortalama iskemi modifiye albimin ve is-
kemi modifiye albtimin/alblimin orani dtizeyleri anlamli farkli saptandi
(strastyla; p = 0.031, p = 0.044). Gruplar arasi dederlendirmede ileri
fibrozis grubunda ortalama iskemi modifiye alblimin ve iskemi modifiye
albiimin/albiimin orani; orta ve hafif fibrozis grubuna gdre anlamli farkli
saptandi (sirastyla; p = 0.009 ve p = 0.026, p = 0.014 ve p = 0.029).
Hafif ve orta fibrozis gruplar arasinda ortalama iskemi modifiye albu-
min ve iskemi modifiye albiimin/albimin orani agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (sirastyla, p = 0.545 ve p = 0.673). Sonug: Karaciger has-
taliklarinda ileri evre fibrozisi géstermede iskemi modifiye alblimin ve
iskemi modifiye albliimin/albimin orani etkin bir serum belirteci olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Karaciger, fibrozis, iskemi modifiye alblimin

GiRiS

Kronik karaciger hastaliklarinda karaciger biyopsisi hasta-
lik tanisina ilave olarak hastaligin prognozu hakkinda bilgi
vermektedir. Hastalik prognozunu én gérmede, karaciger
inflamasyon ve fibrozisinin dederlendiriimesi son derece
o6nemlidir. Karaciger fibrozisini degerlendirmek icin hali
hazirda en iyi yontem karaciger dokusunun histopatolojik
olarak degerlendirilmesidir (1). Histopatolojik degerlen-
dirme en iyi ydntem olsa da islemin girisimsel olmasi ve
komplikasyonlari nedeniyle kullanimi sinirlanmaktadir.

iletisim: Mustafa TAHTACI

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Gastroenteroloji Bilim Dali, Bilkent, Cankaya, Ankara, Ttrkiye

Faks: +90 312 291 26 27 - E-mail: drtahtaci@gmail.com

Background and Aims: Serum ischemia-modified albumin is a useful
marker for ischemia and oxidative stress. The aim of this study was to
evaluate the role of models based on serum ischemia-modified albumin
and ischemia-modified albumin in predicting liver fibrosis. Materials
and Methods: Patients who underwent liver biopsy for the diagnosis
of chronic liver disease between 2013 and 2016 were included in this
study. The same pathologist evaluated all the patients’ biopsies. Patients
were classified according to their fibrosis grades. The hemogram param-
eters, creatinine, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase,
total bilirubin, direct bilirubin, albumin, ischemia-modified albumin, and
ischemia-modified albumin/albumin ratio levels were evaluated in all
cases. Results: A total of 34 patients who underwent liver biopsy were
included in this study. According to the degree of fibrosis, 15 cases,
15 cases, and four cases were in the mild, moderate, and advanced
fibrosis groups, respectively. Mean ischemia-modified albumin and isch-
emia-modified albumin/albumin ratio levels were significantly different
between the groups (p = 0.031, p = 0.044, respectively). The mean
ischemia-modified albumin and ischemia-modified albumin/albumin ra-
tio were significantly different in the advanced fibrosis group compared
with the moderate and mild fibrosis groups (p = 0.009 and p =0.026,
p = 0.014, and p = 0.029, respectively). There was no significant dif-
ference between the mild and moderate fibrosis groups regarding the
mean ischemia-modified albumin and ischemia-modified albumin/albu-
min ratio (p = 0.545 and p = 0.673). Conclusion: Ischemia-modified
albumin and ischemia-modified albumin/albumin ratio can be used as
an effective serum marker for advanced liver fibrosis in liver diseases.

Keywords: Liver, fibrosis, ischemia-modified albumin

iskemi modifiye albtimin (IMA), albliminin iskemiye bagl
olan yapisal degisiklige bagh olusan formudur. iskemi
ve oksidatif stres alblminin N-terminal bélgesinin kobalt,
bakir ve nikel icin baglanma kapasitesini azaltarak IMAyi
olusturur. IMAnin 6zellikle vaskdiler iskemiyle direk ilis-
kili hastaliklarda belirgin olarak artis gosterdigi bildiril-
mektedir(2). Akut pankreatit ve apandisit gibi belirgin
inflamasyonla giden durumlarda da IMA anlamli artis
g6stermektedir (3,4). Bununla beraber gebelik ve diyabet
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komplikasyonlarini 6ngérmede oldukga yararli bir belirteg
olarak kullanabilecedini belirten yayinlar da bulunmakta-
dir (5,6).

Kronik karaciger hastaliklarinda gértilen fibrozis kronik
karaciger hastaligina hticresel dlizeyde bir yanittir. Hic-
resel dlizeyde verilen bu yanit siklikla oksidatif stres ile
iliskilidir (7). Biz bu calismada oksidatif stresin gdstergele-
rinden biri olan IMA'nin karaciger fibrosizinin derecesini
belirlemede etkisinin degerlendirilmesini amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Yildinm Beyazit Universitesi Ankara Atattirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Unitesin-
de 2013-2016 tarihleri arasinda kronik karaciger hastali-
g1 6n tanisiyla karaciger biyopsisi yapilan hastalar dahil
edildi. Calismada dislama kriterleri; 18 yas altinda olma,
bilinen koroner arter hastaligi, periferik damar hastalig,
serebrovaskliler olay dykusu, kalp yetmezligi 6ykusu, ge-
belik ve histopatolojik inceleme igin yeterli karaciger do-
kusu alinamamasi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen tim olgularin karaciger biyopsi
materyalleri formalin ile fikse parafine gomudild bloklar-
dan elde edilen Hematoksilen&Eosin boyali kesitler tek-
rar incelenmistir. Olgularin tamaminin fibrosiz evrelemesi
Masson Trikrom histokimyasal boyasi kullanilarak yapil-
mistir. Olgular tani kategorilerine gére uygun olan fibro-
zis evreleme sistemlerine gére tekrar skorlanmistir. Buna
gbre “primer biliyer siroz/kolanjit” tanili olgularda fibro-
zis evrelemesi icin Batts/Ludwig Evreleme sistemi kullanil-
mis olup; portal fibrozis Evre 1, periportal alana ulasmis
fibrozis Evre 2, septal fibrozis Evre 3, siroz Evre 4 olarak
tanimlanmistir (8). Fibrozis gruplar hafif (Batts/Ludwig
0-1), orta (Batts/Ludwig 2-3) ve ileri (Batts/Ludwig 4) ol-
mak Uzere Ug gruba ayrildi. Karaciger biyopsisi viral hepa-
tit, otoimmdun hepatit ve diger tanili olgularda ise Ishak
fibrozis evreleme sistemi kullanilmis olup, evreleme alti
kategorili skorlama semasi Uzerinden yapilmistir. Ishak
sistemine gdre skorlanan vakalarda portal alanlarin bir
kisminda izlenen fibrozis Evre 1, portal alanlarin cogunda
izlenen fibrozis Evre 2, nadir képrtlesme fibrozisi Evre 3,
yaygin képrilesme fibrosizi Evre 4, presirotik karaciger
Evre 5 ve siroz Evre 6 olarak degerlendirilmistir (9). Fibro-
zis gruplari hafif (Ishak 0-2) evre, orta (Ishak 3-4) evre ve
agir (Ishak 5-6) evre olmak tzere li¢ gruba ayrild.

IMA dUzeyi, alblimin kobalt baglama testi ile dlcldd.
Kobalt-albimin baglanmasi miyokardiyal iskeminin yeni
belirteci olarak bir én raporda sunulmustur (10). Bu dog-
rultuda 200 pL hasta serumu, 50 pL 0.1% cobalt chloride
ile karistirlip 5 dakika streyle inklibe edildi. Bu strecte
kobaltin albtimine baglanmasi saglandi. inktibasyondan
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sonra 50 pL dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1.5 mg/ml H20)
eklenerek karistirildi ve DTT'nin albldmine baglanmamis
kobalt ile renkli bir kompleks olusturmasi saglandi. Olu-
san renkli kompleks 470 nm dalga boyunda spektrofoto-
metrik olarak él¢lildu. Sonuglar absorbance units (ABSU)
olarak verildi.

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), gamaglutamil transpeptidaz (GGT), total ve direk
bilirtibin dUizeyleri ticari kitler kulanilarak (Roche Diag-
nostic, Mannheim, Almanya) Roche cobas-c501 otomatik
analiz cihazi (Roche, Mannheim, Almanya) ile &l¢tldu.

istatistiksel analizler; Statistical Package for Social Scien-
ces for Windows version 17.0 (SPSS, Chicago, IL) prog-
ramiyla degerlendirildi. Tanimlayici veriler ortalamazs-
tandart hata ve sayilarla ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilastirimasinda Ki-kare testi kullanildi. Verilerin dagi-
lim 6zelligi Shapiro-Wilk testi ile dederlendirildi. Normal
dadilim ozelligi gosteren verilerin karsilastirimasina tek
yonlu varyans analizi (ANOVA) testi ve post hoc Bonfer-
roni testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyenler Krus-
kal Wallis testi ile karsilastirildi. p <0.05 degeri anlamlilik
duzeyi olarak kabul edildi.

Etik Kurul onayi, Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (Etik kurul
no: 12.07.2017 tarih 156 nolu karar).

BULGULAR

Galismaya toplam 34 olgu alindi. Fibrozis deresine gére
15 olgu hafif, 15 olgu orta ve 4 olgu ileri fibrozis gru-
bundaydi. Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri degerlendirildi. Olgularin yas ortalamasi (yil+s-
tandart hata) ve kadin olgularin ylzdesi hafif, orta ve
ileri grupta sirasiyla 49.86+2.83, %53.3; 50.20+3.02,
%53.3; 59.0043.69, %75 olarak bulundu. Gruplarin yas
ortalamasi ve cinsiyet orani agisindan anlamli farklilik sap-
tanmadi (sirasiyla, p=0.323; p=0.374). Karaciger biyop-
sisi on tanilari siklik sirasina gore; hepatit B virtis (HBV)
enfeksiyonu, primer biliyer siroz, otoimmtun hepatit, he-
patit C enfeksiyonu ve diger nedenlerden olusturmaydi.
Karaciger biyopsi én tanilari agisindan gruplar arasinda
anlaml farklihk saptanmadi (p=0.530). Gruplar arasinda
ortalama hemoglobin, I6kosit, AST, ALT, total bilirubin
ve direk bilirubin dtizeyleri acisindan da anlamli fark sap-
tanmadi (sirasiyla; p=0.202, p=0.789, p=0.071, p=0.528,
p=0.276, p=0.270). Gruplar arasinda ortalama trombosit
sayisi, albumin, IMA ve iskemi modifiye albumin/albumin
orani (IMAQ) duizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (si-
rasiyla; p=0.019, p=0.001, p=0.031, p=0.044) (Tablo 1).
Gruplar arasi degerlendirmede ileri fibrozis grubunda or-
talama albtimin, IMA ve IMAO degerlerinde orta ve hafif



Tablo 1. Fibrozis gruplarinin demografik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Karaciger fibrozisini 6ngérmede modifiye albimin tabanli modeller

Hafif Fibrozis (n=15) Orta Fibrozis (n=15) ileri Fibrozis (n=4) P
Kadin/erkek 8/7 8/7 3/1 0.374
Yas (yil) 49.86+2.83 50.20+3.02 59.00+3.69 0.323
Hemoglobin 13.7£0.42 13.9+ 0.55 11.7£1.82 0.202
Lékosit (x103uL) 6.93+0.65 6.638+0.51 6.05£1.13 0.789
Trombosit (x103uL) 228.33+22.2 185.13+£15.12 112.25£17.19 *0.019
AST (IU/L) 112.23+67.9 109.33+54.16 145.50+£61.17 0.071
ALT (IU/L) 196.60+£116.6 104.40+29.77 130+64.42 0.528
Total bilirtibin (IU/L) 1.28+0.57 0.77+0.20 5.46+4.64 0.276
Direk bilirtibin (IU/L) 0.92+0.53 0.48+0.21 3.54£3.16 0.270
Albtimin (ug/g) 4.47+0.09 4.39+0.10 3.46+0.33 *0.001
IMA 0,71+£0,03 0,70+ 0,05 1,67+ 0,82 *0,031
IMAO 0,16+0,01 0,16+0,01 0,54+0,30 *0,044

* [statiksel olarak anlamli

AST: Aspartat transaminotransferase; ALT: Alanin transaminotransferase; IMA: iskemi modifiye albtimin; IMAO: iskemi modifiye albtiminin albtimine orani

Parametreler n veya ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

fibrozis grubuna goére anlamli farklilik saptandr (sirasiyla;
p=0.001 ve p=0.001, p=0.009 ve p=0.026, p=0.014 ve
p=0.029). Hafif ve orta fibrozis gruplari arasinda ortala-
ma albumin, IMA ve IMAO agisindan anlamli farklilik sap-
tanmadi (sirasiyla; p=1.000, p=0.545, p=0.673). Ortala-
ma trombosit dUzeyi ileri fibrozis grubunda hafif fibrozis
grubunda gdre anlamli dustik saptanirken, orta fibrozis
grubuyla anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0.020,
p=0.181).

TARTISMA

Karaciger fibrozisinin degerlendiriimesinde laboratuvar
ve gortinttileme yontemleri gibi bircok girisimsel olmayan
yontemler degerlendirilmektedir. Buna karsin inflamas-
yon ve fibrozisi géstermede etkili uygun bir metot tanim-
lanmamistir. Calismalar kronik karaciger hastaliklarinda
IMA ve IMAO'nun fibrozisin derecesini belirlemede des-
tekleyici bir belirteg olarak kullanilabilecegini gdstermek-
tedir.

Karaciger hastaliklarinda fibrozisin degerlendirilmesin-
de biyopsi en etkili yéntemdir. Buna karsin isleme bagli
agr, kanama gibi komplikasyonlar ve yetersiz 6rnekleme
yapilabilmesi islemi sinirlandiran faktérlerdir. Karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesinde bircok girisimsel olma-
yan laboratuvar testleri, skorlamalar ve gértinttleme yén-
temleri kullaniimaktadir (11). Skorlamada kullanilan rutin
testlerde siklikla trombosit, albtimin ve AST parametreleri
kullanilmaktadir. Calismamizda alblmin ileri fibroz gru-
bunda, hafif ve orta fibrozis grubuna gére anlamli dustik

saptandi. Fakat hafif ve orta fibrozis grubu arasinda albu-
min duzeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Trom-
bosit dlizeyi acisindan ileri fibroz grubunda hafif fibrozis
grubuna gore anlamli dustikltigu saptanirken, orta fibro-
zis grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik sap-
tanmadi. Skorlamalar ve rutin parametreler ileri fibroz ve
hafif veya fibrozis yoklugunu gésterebilse de ara evreleri
belirlemede etkili olamamaktadir (12).

IMA iskemik hasar ve oksidatif hasari gosteren, yapisal
degisiklik geciren alblimin formudur. Karaciger hastali-
ginda iskemi modifiye alblminin degerlendirildigi birkag
calisma bulunmaktadir. Dekompanse sirozlu hastalarda
alblminin fonksiyonel kapasitesindeki degisikliklerin art-
mis mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (13). IMA,
kronik hepatitli veya sirozlu hastalarda, saglkli géndilld-
lerle karsilastirildiginda anlamli ylksek bulunmustur (14).
Akut komplikasyon nedeniyle hospitalize edilen 127 pe-
diatrik sirozlu olgunun degerlendirildigi bir calismada,
IMAnIn hastalik siddeti skorlari ile korelasyon gésterme-
digi, ancak ¢zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda C-reaktif
protein’e (CRP) benzer bir ayirt edici performans gdstere-
bilecegi bildirilmistir (15).

IMAO, hastalik siddeti ile iliskilidir ve akut ya da kronik
karaciger yetmezliginde prognostik kullanima sahip olabi-
lir (13). IMA"nin albtimine oraninin karaciger fonksiyonu
ve oksidatif stresi yansitan 3 gunltik albimin inflizyonun-
dan etkilenmeyen iIMA'ya gére daha objektif bir karaci-
ger fonksiyon testi oldugu bildiriimektedir (14). Kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda IMAO'nun, Model for
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End Stage Liver Disease (MELD) ile pozitif korelasyon gos-
terdigi, hastalik siddeti ve prognozunu degerlendirmek
icin bir biyobelirte¢ gorevi goérebilecegi belirtiimektedir
(16). Kronik hepatit B'ye bagl kronik karaciger hastali-
ginda IMA ve IMAQ'nun, karaciger fibrozisinin derecesi
ile anlaml iliskili oldugu bildirilmektedir (17). Calisma-
mizda IMA ve IMAO dtizeyleri ileri evrede hafif ve orta
evre fibrozis gruplarina gére anlamli yiksek saptanmis,
ara fibrozis evrelerini géstermede etkin bulunmamistir.

Karaciger hastaliklarinda, karaciger hastalik tipine gore
fibrozisin patogenezinde genetik ve non genetik faktor-
ler rol oynamaktadir. Karaciger fibrozisi ¢cogu karaciger
hastaliginda ektraselltiler matriks proteinlerinin miktari
ve icerigindeki degisiklikler ile olusmaktadir (18). Bu de-
gisikliklere neden olan faktérlerden biri vazokonstriiktor
ozelliklere sahip sitokinlerdir. Bu sitokinler yoluyla ytksek
oksidan seviyeleri olusmakta ve redoksa duyarli hticre igi
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yollar uyariimaktadir (12). IMA ve IMAO'nun fibroziste
belirgin ylkselmesi bu yollar araciligi ile olusabilir.

Calismamizin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Karaciger
fibrozis gruplari arasindaki hasta sayilari yeterli dedildir.
Kronik karaciger hastaligi tanisi, gruplar acisinda anlamli
farkli olmasa da homojen degildir. Olgu sayilarinin yeterli
ve belirli etiyolojinin dederlendirildigi calismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Calismanin bir diger sinirliigr  IMA'nin
serum seviyelerinde degisiklik olup olmadi§i degerlendir-
mek icin aralikli degerlendirme yapilmamistir.

Sonug olarak kronik karaciger hastaliklarinda fibrozis hem
prognoz 6ngorusl saglamakta hem de tedavi planinda
etkili olabilmektedir. IMA ve IMAQ ileri evre fibrozisi gs-
termede etkin bir serum belirteci olarak kullanilabilir.
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OZGUN ARASTIRMA

Hepatit C enfeksiyonunda karaciger histopatolojik evreleri ile
albumin-bilirtibin skoru arasindaki iliski

The relationship between histopathological stages of liver fibrosis and albumin-bilirubin score in

chronic hepatitis C infection
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Giris ve Amac: Karaciger fibrozunu dederlendirmek igin bircok invaziv
olmayan biyokimyasal indeksler gelistirilmistir. Bu ¢calismada allblimin-bi-
lirtibin skorunun kronik hepatit C virtis enfeksiyonunda gelisen karaciger
fibrozunun tahmininde karaciger biyopsisine alternatif bir tani yéntemi
olup olamayacadinin degerlendirilmesi ve diger biyokimyasal belirtecler
olan fibrozis-4 ve aspartat aminotransferaz/trombosit oran indeksi ile
karsilastirimasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Yas araligi 20 ile 82
arasinda degisen, karaciger biyopsisi yapilmis, 27'si erkek ve 11'i kadin
toplam 38 kronik hepatit C virtis enfeksiyonlu hasta degerlendirildi. Al
bimin-biliribin, fibrozis-4 ve aspartat aminotransferaz/trombosit oran
indeks skorlari hesaplandi. Albdimin-biliribin skorunun fibrozis evre >2
ve 24U ayirt etme yetenedi ROC analizi ile degerlendirildi ve fibrozis-4
ve aspartat aminotransferaz/trombosit oran indeks skoru ile karsilasti-
rildi. Bulgular: Albimin-bilirtibin skorunun fibrozis evre >2 ve fibrozis
evre 24 tanisi icin ROC edrisi altinda kalan alan sirasiyla 0.767 (95% Cl:
0.564-0.969) ve 0.956 (95% Cl: 0.889-1.000) bulunurken, fibrozis-4 i¢in
0.863 (95% Cl: 0.714-1.000) ve 0.926 (95% Cl: 0.833-1.000), aspar-
tat aminotransferaz/ trombosit oran indeks skoru icin 0.667 (95% Cl:
0.450-0.884) ve 0.640 (95% Cl: 0.378-0.901) idi. Sonug: Bulgulara gore
albimin-biliriibin skorunun fibrozis evre >2 ve ileri karaciger fibrozunu
(fibrozis evre 24) tahmin edebilecegi degerlendirilmistir. Alblimin-bilirdi-
bin skorunun fibrozis tahminindeki performansi, aspartat aminotransfe-
raz/trombosit oran indeks skoru ve fibrozis-4 ile karsilastirildiginda so-
nuglarin benzer oldugu ancak fibrozis evre >2 tahmininde fibrozis-4'tin,
fibrozis evre 24de ise aspartat aminotransferaz/ trombosit oran indeks
skorunun daha givenilir sonug verdigi degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C virds, kronik hepatit C, alblimin-bilird-
bin skor, aspartat aminotransferaz/trombosit oran indeksi, fibrozis-4
indeksi

GiRiS
Hepatit C virlisi (HCV) enfeksiyonu Diinya genelinde

kronik karaciger hastaliginin énemli nedenlerinden biridir
(1). Dinya Saglik Orgtiti (WHO) verilerine gére global
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Background and Aims: Many noninvasive biochemical indices have
been developed to evaluate liver fibrosis. This study aimed to evaluate
whether albumin-bilirubin score might be used as an alternative diag-
nostic method to performing liver biopsy to help predict liver fibrosis de-
veloping in patients with chronic hepatitis C virus infection and compare
the score with other biochemical markers, for example, fibrosis-4 and
aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index (APRI) scores. Materi-
al and Methods: A total of 38 patients between the ages of 20 and 82
who had chronic hepatitis C virus infection and who underwent liver bi-
opsy were evaluated. The patients were 27 males and 11 females. Albu-
min-bilirubin score, fibrosis-4, and aspartate aminotransferase-to-plate-
let ratio index score were calculated. Whether albumin-bilirubin score
could differentiate fibrosis stage >2 from fibrosis stage >4 was evalu-
ated by ROC analysis, and the score was compared with fibrosis-4 and
aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index scores. Results: The
areas under the ROC curve for predicting fibrosis stage >2 and advanced
liver fibrosis (fibrosis stage >4) according to the albumin-bilirubin score
were 0.767 (95% Cl: 0.564-0.969) and 0.956 (95% Cl: 0.889-1.000),
respectively, while they were 0.863 (95% Cl: 0.714-1.000) and 0.926
(95% Cl: 0.833-1.000) according to fibrosis-4 score and 0.667 (95% Cl:
0.450-0.884) and 0.640 (95% Cl: 0.378-0.901) according to aspartate
aminotransferase-to-platelet ratio index score. Conclusions: According
to the findings, it was concluded that albumin-bilirubin score could
predict fibrosis stage >2 and advanced liver fibrosis (fibrosis stage >4).
When the performance of albumin-bilirubin score in the prediction of fi-
brosis was compared with that of aspartate aminotransferase-to-platelet
ratio index index and fibrosis-4 scores, the results were similar. However,
fibrosis-4 score gave more reliable results in the prediction of fibrosis
stage >2, while albumin-bilirubin score gave more reliable results in the
prediction of advanced liver fibrosis (fibrosis stage >4,).

Keywords: Hepatitis C virus, chronic hepatitis C, albumin-bilirubin
score, aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index, fibrosis-4 index

olarak yaklasik 71 milyon kronik HCV ile enfekte kisi oldu-
gunu tahmin edilmektedir (2). Ttrkiye'de ise tahmini HCV
seroprevalansi %1 civarindadir (3).
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Enfekte bireylerin %80'inden fazlasinda kronik enfeksi-
yon gelisir (4). Kronik HCV enfeksiyonu baslangicindan iti-
baren 20 yil icinde siroz gelisme olasiligi yaklasik %16"dir
(5). Sirozlu hastalarda hepatoselltiler karsinom (HCC) ge-
lisim riski ise yilda %1.4-4.9"dur (6-8).

Karaciger biyopsisi HCV enfeksiyonunda hepatik patolo-
jinin degerlendirilmesinde halen altin standart tani yon-
temdir. Ancak, islemin invaziv olmasi, sonuclarin geg
¢lkmasi ve isleme bagli komplikasyon riskleri nedeniyle
fibrozis éngérusi icin daha invaziv olmayan alternatif
yontemler gelistirilmistir (9,10). Fibrozis-4 indeks (FIB-4)
(yas, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz
ve trombosit) ve aspartat aminotransferaz/trombosit
orani (APRI) indeksleri gibi non-invaziv fibrozis belirtec-
lerinin bu amacla klinik pratikte kullanimi, onerilmektedir
(11-14).

Albumin-bilirtibin skoru (ALBI) ise HCC ile birlikte olan ve
olmayan sirozlu hastalarda prognozu éngdérmek icin ge-
listirilmis bir belirtectir (15). Bu skorlama sisteminin kronik
hepatit tanili hastalarda fibrozis éngéristindeki tanisal
dogrulugu yeterince arastiriimamistir.

Bu calismada HCV ile enfekte kronik hepatitli hastalar-
da karaciger fibrozunun degerlendiriimesinde ALBI sko-
runun Oneminin belirlenmesi ve ayrica diger non-invaziv
yontemler olan, FIB-4 ve APRI skoru ile karsilastiriimasi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismanin Tasarimi

Calismamizda, Ekim 2016- Eylul 2019 tarihleri arasinda
Gllhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde kronik hepatit
C nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan hastalarin dosya-
lari retrospektif olarak incelenmistir. Asagidaki kriterlere
uygun tim vakalar calismaya dahil edilmistir. Bu kriterler
(1) anti-HCV ve HCV-RNA pozitif olmasi; (2) daha dnce
herhangi bir antiviral tedavi almamis olmasi; (3) karaciger
biyopsisi ile ayni glinde veya en gec (¢ glin énce yapilan
ALBI, APRI ve FIB-4 skorlamasina izin veren laboratuvar
degerlendirmelerinin mevcut olmasi; (4) karacigeri etki-
leyen baska bir komorbid hastalik olmamasi; (5) immun
baskilanmanin olmamasidir.

Etik kurul onayi, SBU Glilhane Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
alinmistir (Etik kurul no: 2019/19/366).

Serolojik ve Molektiler Analiz

Anti-HCV ve HCV-RNA testleri Gulhane Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Mikrobiyoloji Viroloji Laboratuvarinda
calisilmistir. Anti-HCV serum ya da plazmada kemiltimi-
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nesan enzim immdunoassay (CMIA) teknidi ile Architect
anti-HCV reaktif kiti (Abbott, Almanya) kullanilarak Archi-
tect i2000SR sistemi (Abbott, ABD) ile calisiimistir. HCV-R-
NA'nin saptanmasinda; izolasyon cihazi (Magnesia 2448
Anatolia Geneworks, Ttrkiye) ve HCV-RNA izolasyon kiti
(Viral DNA/RNA izolasyon kiti, Anatolia Geneworks, Tuir-
kiye) kullanildi. Real-time PCR kiti (Bosphore HCV Quanti-
fication Kit v2, Tirkiye) ile hazirlanan PCR karisimi Real-Ti-
me PCR cihazinda (Montania 4896 Anatolia Geneworks,
Turkiye) amplifiye edilmistir.

Biyokimyasal Skorlama

Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik ve biyo-
kimyasal veriler: yas, trombosit sayisi, aspartat aminot-
ransferaz (AST) seviyesi, alanin aminotransferaz (ALT)
seviyesi, total bilirtibin (T. Bil) ve serum albumini (Alb) kul-
laniimistir. Testler Guilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya laboratuvarinda calisilmistir. ALBI skorlari, ori-
jinal tanimlanan formdile gére hesaplanmistir: (log,  T.Bil
[umol/L] x 0.66) + (Alb [g/L] x —0.085) (15).

FIB-4 skoru, yas (yil) x AST [U/I] / (trombosit [10%/1] x
(ALT [U/1)'/?) Sterling’in formuilt kullanilarak hesaplan-
mistir (17).

APRI skoru ise Wai'nin formdilti (AST / Normalin st limiti
40 IU/L)/trombosit sayisi (trombosit x 10°/L) x 100 kulla-
nilarak hesaplanmistir (18).

Histopatolojik Degerlendirme

Patoloji Anabilim Dali arsivinde; calismaya dahil edilen
hastalara ait karaciger igne biyopsi histopatoloji raporlari
yeniden gbzden gecirildi. Hematoksilen eozin ve Masson
trikrom histokimyasal boyamasi uygulanmis preparatlar-
dan yapilmis olan mikroskobik degerlendirmede sapta-
nan ve patoloji raporunda bildirilen kronik hepatit aktivite
derecesi ve fibrozisin evresi histopatolojik veri olarak kayit
altina alinmistir. Kronik hepatitin derecelendirmesinde ve
fibrozisin evrelenmesinde; Ishak Modifiye Hepatit Aktivite
indeksi (mHAI) derecelendirme ve evreleme sistemi kul-
lanilmistir. Bu sistem skorlamasinda; aktivitenin derecesi
0-18, fibrozisin evresi ise 0-6 arasinda degismektedir.

istatistiksel Analiz

Galismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirme-
sinde SPSS 25 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket prog-
rami kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gdrsel yontemler (histogram ve olasilik grafikleri) ve Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. Verilerin istatistiksel
dederlendiriimesinde tanimlayici analizler (medyan ve
ceyrekler arasi aralik), ki kare analizi ve Mann-Whitney
U, Kruskal Wallis testleri uygulandi. Ortanca degerleri



Mann-Whitney U testi veya Kruskal Wallis kullanilarak
karsilastirildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile analiz
edildi. Fibrozis evre (F) >2 ve >4 tahmininde, ALBI skor,
APRI ve FIB-4 Indeks performanslari Receiver Operating
Characteristics (ROC) analizi ile arastirildi. Karaciger bi-
yopsi histolojisi altin standart tani yontemi kabul edile-
rek ALBI, APRI ve FIB-4'lin fibrozis tahmininde optimal
cut-off degerlerinin duyarlilik, 6zguilluk, pozitif ve negatif
prediktif degerleri, pozitif ve negatif olabilirlik orani, dog-
ruluk degerleri, standart formdillere gére belirlendi. TUm
istatistiki degerlendirmelerde %95 gtiven araligi belirlen-
di. P degerinin 0.05ten kdiclik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yas araligi 20 ile 82 arasinda degisen, 27'si er-
kek ve 11'i kadindan olusan toplam 38 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortanca yasi 24.5 yil ve ceyrekler arasi aralik
(IQR) 20-61 idi. Erkeklerin ortanca yasl (21 yil, IQR=20-
26), kadinlarin ortanca yasindan (62 yil, IQR=47-76) daha
kiguktd (p<0.001).

Karaciger biyopsi incelemeleri sonuglarina gére, 11 hasta
F1, 12 hasta F2, 4 hasta F3, 3 hasta F4 ve 1 hasta F5 ola-
rak tespit edilmistir. Yedi hastada ise fibrozis saptanmadi.

Histopatolojik aktivite dtlizeyi (HAD)'ndeki farkliliklara
gbre <5, 5-9 ve >9 olmak Uzere (¢ gruba ayrildi. HAD
<5 olan hasta sayisi 8, 5-9 arasinda olan 26 hasta , 9'dan
blytk olarak ise 4 hasta bulunmustur.

Hepatit C'de patolojik evreler ve albimin-biliribin skoru

Calismaya dahil edilen 38 hastanin HCV-RNA viral yu-
kiinlin ortanca degeri 2.85x10° IU/ml (IQR=1.8x10°-
1.6x107) idi. HCV-RNA viral yuk ortanca dederi, F <2'de
1.5x108 [U/ml (IQR=9.1x10%1.6x107), F>2"'de 7.1x10° 1U/
ml (IQR=8.5x10°-1.6x107) olarak bulunmustur (p=0.28).

Karaciger biyopsisi sirasindaki diger demografik ve klinik
veriler, Tablo 1'de 6zetlenmistir.

ALBI Skor

F <2'de ALBI skoru (ortanca) -2.90 (IQR= -3.08 ve -2.82),
F >2'nin Ustlinde ALBI skoru (ortanca) degeri ise -2.52
(IQR=-2.89 ve -2.39) idi (p=0.02).

Farkli HAD'de ALBI skorlarindaki dalgalanmalar degerlen-
dirilmistir. HAD <5'de ALBI (ortanca) puani -2.90 (IQR,
-3.38 ve-2.79), 5-9'da-2.91 (IQR,-3.04 ve -2.75) ve >9'da
-2.39 (IQR, -2.57 ve -2.32) idi (p=0.02).

F>2 tahmininde ALBI skorunun -2.80 degerinde duyarlilik
ve 6zglillligu sirasiyla %75 ve %76.7 olup, egri altinda ka-
lan alan (AUC) 0.767 (95% Cl: 0.564-0.969), p=0.02 idi. F
>4 tahmininde ALBI skorunun -2.44 degerinde, duyarlilik
ve 6zgulltigu sirasiyla %100 ve %94.1 olup AUC 0.956
(95% Cl: 0.889-1.000), p=0.003 idi.

FIB-4 indeksi

F <2'de FIB-4 indeksi (ortanca) 0.48 (IQR, 0.36. ve 0.96),
F >2'nin dstlnde FIB-4 indeksi (ortanca) dederi ise 2.22
(IQR=1.30 ve 2.91) idi (p=0.002).

Tablo 1. Kronik hepatit C nedeniyle karaciger biyopsisi yapilmis tedavi naif (n=38) hastanin temel 6zel-

likleri
Fibrozis Evresi Toplam FO F1 F2 F3 F4 F5*
Hasta sayisi 38 7 11 12 4 3 1
Yas 24.5 20 21 40.5 43 72
(20-61) (20-25) (20-40) (20-62) (25-73) (70-75)
Cinsiyet, erkek/kadin 27/11 6/1 10/1 8/4 1/3 1/2 1/0
Albtimin, g/L 42 42 44 43 41.5 36 36
(40-44) (40-42) (43-45) (40-45) (41-45) (30-36.5)
AST, U/L 36.5 24 36 49.5 65 36 42
(25-56) (23-33) (25-63) (31.5-61) (38-181) (28-37)
ALT, U/L 44.5 36 46 60.5 93.5 22 41
(26-77.5) (21-66) (34-82) (40-102) (24-311) (19-24)
Total bilirdibin umol/L 11.2 10.3 10.3 12.9 12 13.8 10.3
(8.6-14.2) (8.6-12) (6.9-13.8) (10.3-16.8) (8.2-22.4) (12-23.2)
Trombosit, 10°/L 249 225 274 262 253 177 265
(204-276) (207-246) (234-318) (197-285) (209-310) (129-178)

ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz,* Bir hasta
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HAD <5'de FIB- 4 indeksi (ortanca) 0.51 (IQR, 0.39 ve
1.19), 5-9'da 0.48 (IQR, 0.36 ve 1.67) ve >9'da 2.63 (IQR,
1.86 ve 3.42) idi (p=0.02).

F >2 tahmininde FIB-4 puani 0.99 degerinde duyarlilik
ve 6zgulligu sirasiyla %87.5 ve %76.7 olup AUC 0.863
(95% Cl: 0.714-1.000), p=0.002 idi. F 24 tahmininde FIB-
4 puani 1.69 degerinde ayirt etmede duyarlilik ve 6zgtil-
Itigu sirasiyla %100 ve %82.4 olup AUC 0.926 (95% Cl:
0.833-1.000), p= 0.006 idi.

APRI Skoru

F <2'de APRI skoru (ortanca) 0.38 (IQR=0.26 ve 0.54), F
>2'nin Ustlinde APRI (ortanca) degeri ise 0.53 (IQR=0.31
ve 0.99) idi (p=0.15).

ROC egrisi
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HAD <5'de APRI (ortanca) 0.36 (IQR, 0.22 ve 0.55),
5-9'da 0.38 (IQR, 0.26 ve 0.58) ve >9'da 0.53 (IQR, 0.43
ve 0.83) idi (p=0.33).

F >2 tahmininde APRI skoru 0.39 degerinde duyarlilik ve
Ozgulligu sirasiyla %75 ve %56.7 olup AUC 0.667 (95%
Cl: 0.450-0.884), p=0.15 idi. F 24 tahmininde APRI sko-
ru 0.39 degerinde duyarlilik ve 6zguilltik sirasiyla %75 ve
%50 olup AUC 0.640 (95% Cl: 0.378-0.901), p= 0.37 idi.

F >2 ve >4 tahmininde ALBI skor, APRI ve FIB-4 indeks
performanslarinin ROC analizi egrileri Sekil 1'de, farkl bi-
yokimyasal skorlama formdillerinin F >2 ve >4 tahmininde
optimal cut-off degerleri ve duyarllik, 6zgdilltik, negatif ve
pozitif prediktif dederleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

ROC egrisi
10
APRI

—— ALBI
= FIB4

08
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02| |
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Sekil 1. ALBI, APRI ve FIB-4 indekslerinin performansinin ROC analizi ile degerlendirilmesi (a) Fibrozis evre >2 tahmininde, (b) Fibrozis evre

>4 tahmininde

Tablo 2. Kronik hepatit C hastalarinda ishak fibrozis evresini tahmin etmede ALBI, APRI ve FIB-4 indeks-

lerinin dogrulugunu belirlemek icin ROC analizi sonuclari

Cut-off Sn, Sn, PPV, NPV, +LR
Degeri % % % %
Tim hastalar
ALBI
F 2> -2.80 75 76.7 46.2 92 3.21
F >4 -2.44 100 94.1 66.7 100 17
APRI
F 2> 0.39 75 56.7 31.6 89.5 1.73
F>4 0.39 75 50 14.3 94 1 1.42
FIB-4
F 2> 0.99 87.5 76.7 50 95.8 3.75
F >4 1.69 100 82.4 40 100 5.67

-LR Dogruluk, AUC 95% CI p
%

0.33 76.3 0.767 0.564-0.969 0.02
0 94.7 0.956 0.889-1.000 0.003

0.44 60.5 0.667 0.450-0.884 0.15

0.53 50 0.640 0.378-0.901 0.37

0.16 79 0.863  0.714-1.000  0.002
0 84.2 0.926 0.833-1.000 0.006

AUGC; egri alti alan, Sn; duyarlilik, Sp; 6zgUilltik, PPV; pozitif prediktif deger, NPV; negatif prediktif deger, +LR; pozitif olasilik orani, -LR; negatif olasilik orani.
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Kronik HCV enfeksiyonunda karaciger biyopsisi prognoz
ve tedavi yonteminin belirlenmesi icin yapilmaktadir (19).
Karaciger biyopsisi, kronik hepatit C tanisinda altin stan-
dart bir ydntem olmasina ragmen invaziv bir islem olma-
s, agri, kanama gibi bazi komplikasyonlar agisindan risk
tasimasi ve sonuclarin ge¢ cikmasi, karacigerdeki yapisal
degisiklikleri degerlendirmek icin kolay uygulanabilir, du-
stk maliyetli alternatif yéntemler gelistiriimesine neden
olmustur (20). Calismamizda kronik HCV'li hastalarda ol-
dukca 6nemli olan fibrozis evresi tahmininde ALBI, APRI
ve FIB-4 skorlarinin performansi arastiriimistir.

Bu calisma; kronik HCV'li hastalarda fibrozis tahmini icin
ALBI skorunun sonuglarinin degerlendirildigi nadir calis-
malardan biri olmasi acisindan énemlidir. Calismada ALBI
skoru ile, F >2 icin hesaplanan AUROC degeri 0.767 ola-
rak tespit edilmistir. ileri karaciger fibrozisinin géstergesi
olan (F 24) icin AUROC dederi 0.956 bulunmustur. F >2
icin cut-off -2.80 degerinde duyarlilik ve 6zguiltk sirasiyla
%75 ve %76.7, F 24 icin cut-off -2.44 dederinde bulun-
mus ve duyarlilik ve 6zguiluk ise sirasiyla %100 ve %94.1
bulunmustur. Bu sonuglara gére ALBI skorunun karaciger
fibrozisinin tani én géristinde guivenle kullanilabilecegi
ddstintlmustur. ALBI skoru baslangicta sirozlu hastalar
prognozlarina gore siniflandirmak igin olusturulmus bir
modeldir (15). Bu nedenle literattr calismalarinda kronik
HCV'li hastalarda karaciger fibrozisi ile ALBI arasindaki
iliskiyi gsteren calismalar oldukga azdir. Fujita ve ark.nin
calismasinda, kronik HCV'li 382 hastada ALBI skorunun
fibrozis tahmini icin AUROC degerini 0.786 ve cut-off
-2.561 dederinde, sirotik ve non-sirotik olgularin ayrimin-
da duyarlilik ve 6zgullugu sirasiyla %73.2 ve %87.1 bu-
lunmustur (16).

Karaciger biyopsisi karaciger fibrozunun degerlendirilme-
sinde altin standart olsa da gliniimtizde neredeyse APRI
skoru ve FIB-4 gibi invaziv olmayan yéntemlerle yer de-
Gistirmektedir (21,22). Bu invaziv olmayan skorlarin te-
mel avantaji, genellikle distik maliyetli ve kullanimlarinin
cok basit olmasidir. Hesaplamalar basit, hizlidir ve stan-
dardizasyon gerektirmez (23). APRI ve FIB-4 skorlarinin
karaciger fibrozunu degerlendirmede oldukga gtvenilir
oldugu kanitlanmakla birlikte, farkli hasta poptilasyonla-
rinda dogrulanmasina ihtiyac¢ vardir (24,25). Yapilan ¢a-
lismalarda APRI skorunun anlamli fibrozis icin dogrulugu
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Hepatit C'de patolojik evreler ve albimin-biliribin skoru

%60 ile %82 arasinda, siroz icin ise %60 ve %88 arasinda
verilmistir (26,27). Calismamizda APRI skoru F >2 ve F >4
hastalarda AUROC sirasiyla 0.667 ve 0.640 bulunmustur.
En iyi duyarliik ve 6zguilligu gosteren cut-off dederi ise
F >2 icin 0.39 (duyarlilk %75, &ézglillik %56.7), F>4 icin
0.39 (duyarlilik %75, 6zglilllik %50) olarak tespit edilmis-
tir. Kronik HCV'li hastalarda yapilan diger ¢alismalarda ise
AUROC degerleri 0.717 ile 0.891 arasindadir (27,28). Bu
calismada APRI indeksinin AUROC degerleri diger calis-
malara gére daha dusuk bulunmustur. Hasta sayisinin az
olmasinin bu dustikluk ile ilgili oldugu ddstindilebilir.

FIB-4'(in ileri fibrozis éngdrusu ile ilgili yapilan calismalar-
da da yuksek negatif ve pozitif prediktif oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir (23). Calismamizda FIB-4 skoru F
>2 ve F 24 olan hastalarda ROC analizi ile AUC sirasiyla
0.863 ve 0.926 idi. En iyi duyarliigi ve ézguilligu goste-
ren cut-off degeri ise F >2 icin 0.99 (duyarllik %87.5, 6z-
gullik %76.7), F 24 icin 1.69 (duyarlilik %100, &zguilltk
%82.4) tespit edilmistir. Kronik HCV'li hastalarda yapilan
diger calismalarda ise ROC AUC degerleri 0.783 ile 0.879
arasinda saptanmistir (28,29). Calismaya dahil edilen has-
ta sayimiz diger calismalara gore az olmakla birlikte so-
nuclarimiz FIB-4 indeksinin fibrozis tahmininde gdvenilir
bir belirtec olabilecedini g&stermistir.

Calismanin bazi sinirliliklari vardir. Bunlardan en dnemlisi
hasta sayimizin az olmasidir. Ayrica bu ttr calismalarda
hasta sayisi ile birlikte toplumun genelini temsil etmesi
amaciyla ¢ok merkezli yapiimasinin daha uygun oldugu
ddstindlmektedir. Son olarak calismanin seyri sirasinda
onemli prognostik faktorler hakkinda veri toplanmasini
engelleyebilecek retrospektif yapida olmasi da kisitlayici
etken olarak dustntilebilir.

Sonug olarak, kronik hepatit C hastalarinda fibrozisi de-
gerlendirmek icin altin standart yontem olan invaziv ka-
raciger biyopsisine alternatif olan non-invaziv ALBI sko-
runun fibrozis tahminindeki performansi incelenmis olup
sonuglar diger non-invaziv APRI ve FIB-4 skorlari ile ben-
zer bulunmustur. Bu acidan bakildiginda F >2 tahmininde
nispeten FIB-4 daha gvenilir sonuclar verirken F >4'de
ise ALBI skoru daha degerli sonuclar vermistir. Bununla
birlikte daha genis hasta grubunda ALBI skorunun perfor-
mansinin dogrulandigi calismalara ihtiyac vardir.

“Tim yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini
kabul ederler.”

2. Hepatitis C [Internet]. [cited 2020 Jan 30]. Available from: https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
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OZGUN ARASTIRMA

Yetiskin bireylerin sindirim sistemi problemlerinde besin ve bitkisel

urun kullanim durumlari

Conditions of use of food and vegetable products in the adults having digestive system problems

@®Dilan BARLIN', ® Aydan ERCAN?

Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi, 'Beslenme ve Diyet Birimi, Ankara

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, ?Beslenme ve Diyetetik BSItimdi, Edirne

Giris ve Amac: Bu calisma yetiskin bireylerin sindirim sistemi problem-
lerinde kullandiklari besin ve bitkisel tirtinleri saptamak amaciyla gergek-
lestirilmistir. Gere¢ ve Yontem: Arastirma 6rneklemi, Aralik 2017-Mart
2018 tarihleri arasinda Mersin ilinde bulunan bir devlet hastanesine her-
hangi bir nedenle basvurmus, ayni hastanede gérevli hekimler tarafin-
dan ilag receteleri dtizenlenmis ve ila¢ recetelerini temin etmek amaciyla
bir eczaneye gelmis olan 18-80 yas arasi 196 yetiskin bireyden olus-
maktadir. Calismada veri toplama araci olarak arastirmaci tarafindan
hazirlanan anket formu kullaniimistir. Calisma verileri SPSS 17.0 paket
programi ile uygun istatistiksel yéntemler kullanilarak degerlendirilmis-
tir. Bulgular: 196 yetiskin bireyin bulundugu bu ¢alismada 120 (%61.2)
birey sik karsilastigi sindirim sistemi yakinmasi oldugunu bildirmekte-
dir. Bu bireylerin 57'si (%53.8) sindirim sistemi yakinmalarinda besin
ve bitkisel drdin kullanimi oldugunu bildirmistir. 63°U (%70) ise sindirim
sistemi yakinmalarinda besin ve bitkisel tirtin kullanmadigini bildirmistir.
76 bireyin (%38.8) sik yasadigi sindirim sistemi yakinmasi bulunmamak-
tadir. Ancak yakinmasi olmayan bireylerin 49°'u (%46.2) sindirim sistemi
yakinmalarinda besin ve bitkisel Grtin kullanimi oldugunu bildirmistir.
Sonug: Sindirim sistemi rahatsizliklari icin, etraftan duyulan, medya
veya diger kitle iletisim araglari tizerinden etkinligi kanitlanmamis, bit-
kisel drtinler veya bitkiler kullanmak yerine fiziksel aktiviteyi arttirmak,
dengeli ve duzenli beslenmek, yeterli su tiiketimini saglamak, dogru pi-
sirme tekniklerini kullanmak, beslenme aliskanliklarini dtizenlemek gibi
basit yasam tarzi dedisiklikleri ile tistesinden gelmek sadlikl bir yasam
icin temel olusturacaktir.

Anahtar kelimeler: Bitkisel Urtin, geleneksel tedavi, gastrointestinal
sistem hastaliklari, beslenme, sindirim sistemi

GiRiS

Gastrointestinal sistem (GIS); organizmanin kati ve sivi
besinlerin sindirim kanalinda ilerlemesi sirasinda su, vita-
min ve minerallerle birlikte karbonhidrat, protein ve yag-
larin emilerek kan dolasimina gecebilecedi klicuik yapi tas-
larina parcalandigi kanal olmasi nedeniyle biyik énem
tasimaktadir (1). Yeterli ve dengeli beslenme; canlilarin
buiytiimesi, gelismesi, yasamlarini devam ettirebilmeleri ve
yasamsal faaliyetlerini en iyi sekilde yapabilmeleri i¢in ge-
rekli besin 6gelerinin alinmasidir (2). Bireyin saghgini ve

iletisim: Aydan ERCAN

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béltimd,
Edirne

Tel: +90 284 213 30 42 + E-mail: aydanercan@trakya.edu.tr

Background and Aims: This study was conducted to determine the
nutritional and herbal products used by adult individuals for their diges-
tive system problems. Materials and Methods: The study sample con-
sisted of 196 adult patients who were between 18 and 80 years old,
admitted to a state hospital in Mersin Province for any reason between
December 2017 and March 2018, prescribed a medication by doctors
in the same hospital, and asked to go to a pharmacy to obtain prescrip-
tions for medication. A questionnaire form prepared by the researcher
was used as a data collection tool, and data were evaluated using ap-
propriate statistical methods via SPSS 17.0. Results: Of the 196 adults
included in this study, 120 (61.2%) reported frequent gastrointestinal
complaints. Of these individuals, 57 (53.8%) presented with digestive
system complaints due to food and plant products, 63 (70%) stated
that they did not blame food and herbal products for their digestive
system complaints, and 76 (38.8%) had no gastrointestinal complaints.
However, 49 (46.2%) of the uncomfortable individuals mentioned that
they used food and herbal products that likely caused their digestive
system complaints. Conclusions: As a result, for digestive system disor-
ders, no proven activity on media or other mass communication media
was observed. Using plant products or plants, increasing physical activ-
ity, eating balanced and regular food, consuming a sufficient amount
of water, utilizing correct cooking techniques, and regulating dietary
habits coming from above with simple lifestyle changes will be the basis
for having a healthy lifestyle.

Keywords: Herbal product, traditional treatment, gastrointestinal sys-
tem diseases, nutrition, digestive system

yasamini surdurebilmesinde yeterli ve dengeli beslenme
kadar saglikli bir sindirim sistemine sahip olmak da buytk
Onem tasimaktadir. Adizdan anuse kadar sindirim siste-
minde gdrtilebilen pek cok hastaligin tirtine, gdérdldugu
bélgeye ve bireysel faktérlere bagl olarak uygulanacak
beslenme tedavi ilkeleri de farkliliklar gd&stermektedir.
Medikal tedavinin yani sira beslenme tedavisinde temel
amag; akut veya kronik seyredebilen hastalik stiresince
hastanin komplikasyonlardan korunmasi icin en uygun
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beslenme programini hazirlamak ve bu stire icinde yeterli
ve dengeli beslenmesini saglayabilmektir. Bu amagla, bazi
besinler diyetten tamamen elimine edilebilecedi gibi, tu-
ketilen bazi besinlerin de miktar ve pisirme yéntemlerinin
degistiriimesi glindeme gelebilir (1,3,4). Sindirim sistemi
problemleri ve hastaliklari, gliniimtizde en sik rastlanan
saglik sorunlari arasinda yer almaktadir. Diger vicut sis-
temlerini etkileyen hastaliklardan farkli olarak gastroin-
testinal hastaliklar dogrudan besin alimini, sindirimini ve
emilimini etkilemesiyle hastalar icin ytiksek nutrisyonel
risk olusturmaktadir (5,6). Sindirim sistemi hastaliklari ve
problemlerini azaltmak amaciyla bireysel olarak uygula-
nan kulaktan dolma, bilimsel kanita dayali olmayan ge-
leneksel yontemler beklentilerin aksine bu hastaliklarin
siddetini azaltabilecedi gibi arttirabilmektedir. Geleneksel
ve tamamlayici tedavi, fiziksel ve ruhsal hastaliklardan
korunma, iyilestirme veya tedavi etmede kullanilan fark-
i kdlttirlere 6zgu teori, inang ve tecriibelere dayali, bil-
gi, beceri ve uygulamalarin bdtdndddr. Tamamlayici ve
geleneksel tedavi, siklikla yasam kalitesini ytkseltmek,
semptomlari ve ilaglarin yan etkilerini azaltmak, fiziksel
ve psikolojik destek saglamak amaciyla uygulanmaktadir
(7). Ancak, genellikle tamamlayici ve/veya geleneksel te-
davi ile ayni oldugu sanilan alternatif tedavi ise, bilimsel
tibbi uygulamalar yerine yapilan ve etkisi bilimsel olarak
kanitlanmamis tedavi yontemlerini icermektedir (8). Ta-
mamlayici, geleneksel ve alternatif tedavi uygulamalari
llkenin cografi konumuna, etnik kékenine, egitim duru-
mu ve sosyoekonomik faktdrlere ve dini inanislara gore
farkliliklar géstermektedir. Bu calisma, yetiskin bireylerin
sindirim sistemi problemlerinde kullandiklari besin deste-
gi ve bitkisel tedavi yéntem ve uygulamalarinin saptan-
masi amaciyla yurutulmdstur.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, tanimlayici ve durum saptama calismasi
olarak planlanmis olup Aralik 2017-Mart 2018 tarihleri
arasinda Mersin ilinde bulunan bir devlet hastanesine
herhangi bir nedenle basvurmus, ayni hastanede gérevli
hekimler tarafindan ilag regeteleri diizenlenmis ve ilag re-
cetelerini temin etmek amaciyla hastaneye en yakin olan
bir eczaneye gelmis olan, 18-80 yas arasi 196 yetiskinden
olusmaktadir. Calismanin verileri, arastirmaci tarafindan
gelistirilen anket formunun, ylz ylze gorlisme teknigi
kullanilarak uygulanmasiyla toplanmistir. Anket formu
sosyo-demografik 6zellikler, saglk durumu, beslenme
aliskanliklar, geleneksel tedavi hakkindaki bilgiler ile bi-
reylerin sindirim sistemi problemlerinde bitkisel ila¢ ve be-
sin kullanimina yénelik tutum ve davranislarini icermekte-
dir. Calisma verileri SPSS 17.0 paket programi kullanilarak
analiz edilmis ve degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Arastirma kapsamina alinan 196 bireyin, 74'G erkek
(%37.8), 122'si kadindir (%62.2). Katilimcilarin yaslari 18-
80 yil arasinda degismekte olup, kadinlarin yas ortalama-
lart 44.9+14.2 yildir. Kadinlarin 36'si (%29.5), erkeklerin
23"l (%31.1) lisans mezunudur. Kadinlarin 751 (%61.5),
erkeklerin 45'i (%60.8) GIS sikayeti bulundugunu beyan
etmislerdir (p <0.05). Katilimcilarin beyanlarina bakildigin-
da siskinlik, mide yanmasi ve konstipasyonun en sik karsi-
lasilan sikayetler oldugu gérilmektedir (Tablo 1).

Sik yasanilan sindirim sistemi rahatsizliklari bulunan 57
kisi (%53.8) bu rahatsizliklarda besin ve bitki kullandi§i-
ni, 63 kisi (%70) ise kullanmadigini belirtmistir. Sik ya-
sadigi sindirim sistemi rahatsizligi olmadigini belirtip, sin-
dirim sistemi rahatsizliklarinda besin ve bitki kullananlar
49 kisi (%46.2), kullanmayanlar ise 27 kisidir (%30) (p
>0.05). Bireylerin GiS yakinmalarina gére beslenme alis-
kanliklar degerlendirildiginde GIS sikayeti olan 16 kisi
(%8.2) yeterli ve dengeli beslenmedigini (%8.2), 86 kisi
(%43.9) genellikle yeterli ve dengeli beslendigini, 18 kisi
ise (%9.2) her zaman yeterli ve dengeli beslendigini be-
lirtmektedir. GIS sikdyeti olan 11 (%5.6) kisi hi¢ 6gun
atlamadigini, 6 kisi (%5.6) her zaman &gun atladigini,
75 kisi (%38.3) nadiren de olsa 6gun atladigini, 28 kisi
(%14.3) her zaman 6gun atladigini bildirmektedir. GiS
sikdyeti olan 69 kisi (%35.2) 6§un saatlerinin dtizenli ol-
dugunu belirtirken, 51 kisi (%26) 6§tin saatinin dtizensiz
oldugunu bildirmektedir. GIS sikayeti olan 73 kisi (%37.2)
atistirmalik aliskanhigi oldugunu belirtmektedir. GIS sika-
yeti olan 57 (%29.1) kisi ayda 1-2 kez de olsa disaridan
yedigini bildirmektedir. Her gtin disarida yedigini bildiren
18 (%7.7) kisinin 15'inde ise GIS sikayeti oldugu gordil-
mektedir. GIS sikayeti olan 31 kisi (%15.8) haftada 2-3
kez disarida yedigini belirtmektedir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p <0.05). Bireylerin ortalama
su tuketimlerinin 1700 ml oldugu gérilmektedir (Tablo
2). Beslenme aliskanliklari ile GIS sikayetleri karsilastirildi-

Tablo 1. Bireylerin en sik belirttigi GiS* yakinma-

larinin dagilimlari

N %
Siskinlik 45 23.0
Mide yanmasi 34 17.3
Konstipasyon 33 16.8
Reflu 24 12.2
Gastrit 20 10.2
Diyare 6 3.1

*Birden fazla segenek isaretlenmistir.
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Tablo 2. Bireylerin beslenme aliskanliklari ile GiS yakinma durumlarinin dagilimi

GiS Sikayeti

Beslenme Durumu Var Yok Toplam
Yeterli ve dengeli beslenme durumu N % N % N %

Hig 16 8.2 11 5.6 27 13.8

Genellikle 86 43.9 47 24 133 67.9

Her zaman 18 9.2 18 9.2 36 18.3 p=0.27
Ogtin atlama durumu

Hic atlamiyor 11 5.6 8 4.1 19 9.7

Nadiren atliyor 75 38.3 45 23 120 61.2

Sik sik athyor 28 14.3 19 9.7 47 24.0 p=0.97

Her zaman atliyor 6 3.1 4 2 10 5.1
Ogin saatleri diizenli mi?

Duizenli 69 35.2 49 25 118  60.2

Duizensiz 51 26 27 13.8 78 39.8 p=0.33
Atistirma aliskanhgi var mi?

Var 73 37.2 38 19.4 111 56.6

Yok 47 24 38 19.4 85 43.4 p=0.13
Ev disi yeme sikligi

Hig 7 3.6 - - 7 3.6

Her gtin 15 7.7 3 1.5 18 9.2

Haftada 2-3 31 15.8 28 14.3 59 30.1 p=0.03*

Haftada 4-5 10 5.1 8 4.1 18 9.2

Ayda 1-2 57 29.1 37 18.9 94 48.0
Ortalama su tliketimi 1700 ml

ki kare testi uygulanmistir.

ginda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nem-
li bulunmasa da GIS sikayeti olmayan kisilerin, olanlara
gbre daha sagdlikli ve dogru beslenme aliskanliklarina sa-
hip olduklari gérdlmdstur. Bireylerin yemek yeme hizina

Tablo 3. Yemek yeme hizina gére GiS sikayeti bu-

lunma durumu

GiS Sikayeti
Var Yok
Yeme Hizi N % N %
Gok yavas 2 1.7 2 2.6
Yavas 10 8.2 5 6.6
Normal 36 30 40 52.7
Hizli 53 44.3 27 355
Cok hizli 19 15.8 2 2.6
Toplam 120 100 76 100

ki kare uygulanmistir. p=0.005*

gbre sindirim sistemi rahatsizig bulunma durumlarina
bakildiginda, cok hizli yedigini belirten 19 kisinin (%9.7),
hizli yedigini belirten 53 kisinin (%27) sindirim sistemi ra-
hatsizli§i bulunmaktadir ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p <0.05) (Tablo 3). Calismaya katilanlarin
cinsiyetlerine gére sindirim sistemi sikayetlerinde besin ve
bitki kullanimlarina bakildiginda, kadinlarin 55'i (%45.1),
erkeklerin 23’0 sindirim sistemi sikayetlerinde besin ve
bitki kullanimlari oldugunu belirtmektedir. Kadinlarin
67'si (%54.9), erkeklerin 51'i (%68.9) sindirim sistemi si-
kayetlerinde besin ve bitki kullanmadigini belirtmektedir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.05).
Sik yasadigi GIS sikayetinin var oldugunu bildirenler mide
yanmasl igin; basta elma olmak Uzere (%4.2), maden
suyu, leblebi, stt, nane, zencefil, ekmek kullandiklarini
belirtmektedir. Sik yasadigi GIS sikdyeti bulunmadigini
bildiren kisiler ise mide yanmasi durumu yasadiklarinda;
yine basta elma olmak lizere (%19.7), maden suyu, leble-
bi, stit, nane ve ekmek kullanmaktadirlar. Sik yasadigi GiS
sikdyeti olan kisiler konstipasyon durumunda; basta kuru
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Tablo 4. Bireylerin geleneksel tedavi yontemlerinde kullandiklan bilgi kaynaklari

1. sirada 2. sirada 3. sirada 4. sirada 5. sirada

N % N % N % N % N %
Aile buyukleri 57 29.1 46 235 31 15.8 30 153 32 163
Medya (tv, gazete, internet, dergi) 40 204 49 25 35 174 46 235 26 133
Doktor 64 326 24 122 51 26 25 128 32 163
Herbalistler 25 128 40 204 28 143 59 30.1 44 224
Aktarlar 10 5.1 37 189 52 265 36 183 61 305

kayisi (%15), zeytinyadi, kekik suyu, kuru incir kullanmak-
tadirlar. Sik yasadigi GIS sikdyeti bulunmamasina rag-
men, bazi katilimcilar da, konstipasyon durumunda kuru
incir (%13.2) basta olmak Uzere, kuru kayisi, zeytin yagt,
salatalik+su kullanimi belirtiimektedir. GIS sikayeti oldu-
gunu bildirenler, diyare durumunda; basta haslanmis pa-
tates (%11.7), kuru Turk kahvesi-limon, muz, kola kulla-
nimi belirtiimektedir. GIS sikayeti olmadigini belirtenlerse
herhangi bir dénemde diyare olduklarinda ise basta kuru
Turk kahvesi-limon (%27.6) ve muz (%25), haslanmis pa-
tates, kola, leblebi, yogurt ve kuru cay kullanimini belirt-
mektedir. GIS sikayeti bildirenler siskinlik durumunda ise
basta maden suyu olmak lizere (%12.5), rezene, kimyon,
yesil cay kullanmaktadir. Bireylerin geleneksel tedavi yon-
temlerinde kullandiklari bilgi kaynaklarina bakildiginda 64
kisi (%32.6) bilgi kaynagi olarak 1. sirada doktorlari, 57
(%29.1) kisi 1. sirada aile buyuklerini, 40 (%20.4) kisi 1.
sirada medyayi (tv, gazete, internet, dergi), 25 (%12.8)
kisi 1. sirada herbalistleri ve 10 (%5.1) kisi 1. sirada ak-
tarlari kullandiklarini belirtmistir. Ardindan 49 (%25) kisi
bilgi kaynadi olarak 2. sirada medyayi, 46 (%23.5) kisi 2.
sirada aile buytklerini ve 40 (%20.4) kisi 2. sirada herba-
listleri, 37 (%18.9) kisi 2. sirada aktarlari ve 24 (%12.2)
kisi 2. sirada doktorlari kullandiklarini belirtmistir. 61 kisi
(%30.5) en son sirada aktarlari kullanmaktadir (Tablo 4).

Bireylerin kullandiklari bitkisel trtinleri temin etme yerleri-
ne bakildiginda, 81 kisi (%41.4) aktarlarda agikta satilan
(karisim, toz, cay) gibi Urtinlerden, 53 kisi (%27) ecza-
neden (kullanima hazir tablet, toz ya da surup), 51 kisi
(%26) aktarlarda kapall kutuda satilan Urlinlerden (ka-
rsim, toz, cay), 3 kisi (%1.5) internetten, 5 kisi (%2.6)
halk pazarindan temin ettigini belirtirken, 3 kisi (%1.5)
herhangi bir Grtin temin etmedigini belirtmistir (Tablo 5).

TARTISMA

Bireylerin sagligini ve dolayisiyla yasam kalitesini olum-
suz etkileyen gastrointestinal sistem hastaliklari toplum-
da yuksek bir prevalansa sahiptir. Fonksiyonel sindirim
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bozukluklari gastrointestinal bozukluklarin en énemlileri
olmakla birlikte sindirim sistemi sikayeti ile saglik kurum-
larinin gastroenteroloji béltimlerine basvuran hastalarin
yaklasik %50’sinin kronik gastrointestinal rahatsizliklari
oldugu belirtiimektedir. Hem enfeksiyonlarin bir sonucu
hem de beslenme, stres gibi pek ¢cok nedenle akut olarak
diyare, reflli, gastroenterit, konstipasyon, siskinlik gibi si-
kayetler ortaya cikmaktadir (9). Barsak-beyin aksinin da
birbiriyle iliskili oldugu da gérilmektedir ve psikolojik
etmenlerin gastrointestinal sikayetleri tetikleyebilecegi
belirtilmektedir (10). Gastrointestinal sistem temel ola-
rak beslenme ve metabolik trtinlerin atilmasinda énem
tasimaktadir. Gastrointestinal sistemdeki sorunlar diger
bircok organi etkileyebilmekte ve uzun dénemde ciddi
saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Cogu zaman
dnemsenmeyen bu sikayetler icin bireyler gegici ¢dztimle-
re basvurabilmektedirler. Basvurulan bu gecici ¢6ztimler
bilingsizce ve kulaktan dolma, guivenilir olmayan kaynak-
lardan gelen duyumlarla olabilmekte ve bu da saglik ag-
sindan risk tasimaktadir (11). Yapilan bir calismada ka-
tiimailarin bitkisel Urtnler ile tedaviye yéneldikleri saglik
sorunlarinin; en fazla bagirsak hastaligi ve viicut agirhgimni
azaltmak oldugu belirtilmektedir (11). Brezilya'da yapilan
poptlasyon temelli bir arastirma, kadinlarin gastrointes-
tinal semptomlarinin 1.5 kat daha yuksek oldugu bildiril-
mistir. Kadinlarin, erkeklere gére daha fazla olmak tzere

Tablo 5. Kullanilan bitkisel (irlinleri temin etme

yeri/sekli

Eczane 53 27

Aktar (agikta satilan Urinlerden) 81 41.4
Aktar (ambalajli satilan drtinlerden) 51 26

internet 3 1.5

Semt pazari 5 2.6

Temin etmem 3 1.5



haftada en az iki kez, mide eksimesi, midede yanma his-
si, asit yetersizligi, yutma zorlugu gibi yakinmalari oldugu
saptanmistir (12). Bizim calismamizda, calismaya katilan
kadinlarin %62.5'i, erkeklerin ise %37.5'i gastrointestinal
rahatsizli§i oldugunu bildirmistir.

Yapilan bir calismada geleneksel ve tamamlayici tedavi
uygulamalarina basvuran hastalarin %90.6's bitkisel kari-
simlar ve bitki caylari kullandiklarini belirtmislerdir. Hasta-
larin demografik ¢zellikleri ile geleneksel tedavi kullanim-
lari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(13). Bizim calismamizda da sindirim sistemi sikayeti bulu-
nan bireylerin %53.8'i bu rahatsizliklarinda yardimci besin
ve bitkisel ila¢ kullandiklarini, %70'i ise kullanmadiklarini
beyan etmislerdir. Ancak, GIS sikayeti olmadigi halde bit-
kisel trlin ve besin kullandigini belirten kisilerin de varligi
dikkat cekmektedir (%46.2). Bu durum, GiS hastaliklari-
nin farkinda olan veya kronik GiS hastaligi olan kisilerin,
hekim kontroll altinda ve farmakolojik tedavi aldiklarini,
ancak akut GIS sikayeti olanlarin ise gecici ¢éztimler bul-
maya calistiklarini ddstindtirmektedir. Bu calismada da
GIS sikayeti bulundugunu séyleyenlerin verdikleri yanit-
lara gére mide yanmasi icin en fazla maden suyu, elma,
leblebi, stit, nane ve zencefil; siskinlik icin en fazla maden
suyu, karbonat, yesil cay, rezene ve kimyon; konstipasyon
icin en fazla, kuru kayisi, zeytinyadi, kuru incir, kavun,
kekik suyu, salatalik ile birlikte su, keten tohumu; diyare
icin en fazla haslanmis patates, kuru Turk kahvesi-limon,
muz, kola, kuru cay, leblebi, yodurt kullanimi gérdlmek-
teyken, sik yasadigi GiS sikayeti olmadigi halde akut ola-
rak yasadiginda besin ve bitkisel tirtin kullanimi oldugunu
belirten bireylerin de benzer sekilde kullanimlari oldugu
g6rilmdstdr. Diger yandan, calismaya katilanlar arasinda
GIS sikayetleri icin ticari bitkisel trin kullandigini beyan
eden birey olmamistir. Zengin bir diyet lifi oldugu bildi-
rilen kimyon tohumu; besinlerin mide icerisinde uygun
kivam olusturmasini saglayarak, yetersiz sindirim sonucu
olusabilecek siskinlik, gaz, diyare veya konstipasyon gibi
sindirim sistemi sorunlarini engellemektedir. Tohumlari-
nin cignenmesi sindirime yardimci olsa da cay gibi tuike-
tilmesinin en etkili ve dogru yol oldugu bildirilmistir (14).
Nane yadi ile yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma da; iyi tole-
re edildigi, ancak 6zafagus sfinkterin gevsemesine neden
olarak asit refltistine neden olabilecegi icin teorik kaygilar
bulundugu bildirilmistir (15). Kekik ise bilesiminde ytksek
miktarda bulunan organik asitler ve flavonoidler barindir-
digindan, yuksek bir antioksidan aktiviteye sahip olarak
degerlendirilmistir (16). Bu nedenle oral olarak alinan ke-
kik yaginin bakteriyal ve viral enfeksiyonlari iyilestirmede
etkili oldugu belirtiimektedir (15,17). Bu calismada da bi-
reylerin, mide yanmasi, konstipasyon ve siskinlik icin kekik
veya kekik suyu kullanimini belirttigi gérilmektedir. Kro-
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nik bébrek yetmezligi olan hastalarin beslenme durumu-
nu iyilestirmeyi amaclayan bir calismada 4 hafta boyunca
glnltik 60 ml zeytinyadi kullaniminin konstipasyonu azalt-
ti§1, ancak mudahalenin sonlandirilmasindan altr ay sonra
konstipasyon sikayetlerinin tekrar basladigi bildirilmistir
(18). Semptomlar ayrintili olarak incelendiginde de keten
tohumuna gore zeytinyadinin konstipasyon semptomla-
rinin azaltiimasinda daha etkili oldugu belirtilmistir (19).
Salatalik tohumlarindan elde edilen ekstrenin antioksidan
ve anti-Ulser etkisi, sicanlarda Ulser modellemesi yapilarak
calisiimis, calisma stirecinde yapilan Gl¢tiimler sonucu sa-
latalik ekstraktinin antioksidan aktivitesinin dnemli bir an-
ti-Ulser potansiyeline sahip oldugu gésterilmistir. Ekstratin
fitokimyasal taramasi, salatalik tohumlarinda tanenlerin,
proteinlerin, amino asitlerin, triterpenoidlerin, fitosterol-
lerin ve karbonhidratlarin varligini géstermektedir. Sa-
latalik tohumlarinin anti-tlser aktivitesi, tanen icerigine
baglanmistir (20). ishal 6nleyici 6zellik gésteren yesil muz
ve pektinin etkilerini dederlendirmek icin, cocuklarda ye-
sil muz-pektin diyeti uygulanan bir arastirmada tedaviden
Once ve sonra laktuloz-mannitol testiyle bagirsak gecir-
genligi ve butdnligu belirlenmistir. Yesil muz ve pektinin
anormal mukozal gecirgenligini iyilestirdigi gésterilmistir.
yilestiriimis mukozal gecirgenlik, gaita kivaminda iyiles-
me ve diskilama miktarinda bir dustisle es zamanli bir du-
zelme sagladigi ve bu etkilerle bagirsaktan absorbsiyonun
reguile oldugu bildirilmistir. Yesil muz ve pektinin antidi-
yaretik etki gosterdigi mekanizmanin kolonik kisa zincirli
yag asitleri (SCFA) buitirat, asetat, propiyonat uretimine
aracilik ettigi ve kolonik, tuz ve su emilimini uyardigi ileri
stirdlmektedir (21,22). Kuru kayisinin, mide kanserine yol
acan Helicobacter pylori kaynakli kronik atrofik gastrite
karsi koruyucu oldugu gésterilmistir (23).

Yetiskin bireylerin GIS sikayetlerinde biyolojik temelli
uygulamalarin sorgulandigi bu calismada katiimcilarin
%41.4'U, kullandiklari bitkisel Urtinleri aktarlarda acikta
satilan toz, karisim, cay gibi urtinlerden yana kullandik-
larini beyan etmislerdir. Bu bitkisel trtnleri kullandigini
bildirmedigi halde bireylerin %27’si hazir tablet, toz ya
da surup seklinde eczanelerden temin etmekte oldugu-
nu, %26'si da yine ambalajlanmis toz, karisim, cay seklin-
de temin ettigini belirtmistir. Bitkiler veya bitkisel rtinler
agik havaya maruz kaldiklarindan hem tozlarla tasinan
E. coli, Salmonella spp., B. cereus, C. perfiringens gibi
patojen mikroorganizmalar hem de haserelerin ve diger
canlilarin cesitli atiklari ile kontamine olabilmektedirler.
Kontamine olmus bitkiler de oral alim sonucu besin zehir-
lenmelerine neden olabilmekte ve saglik tizerinde tehlike
olusturmaktadir (24). Calismalara katilanlarin bir kismi
hekim &nerisiyle bitkisel Grdn kullaniminin daha dogru
oldugunu belirtirken, bir kismi da bitkisel tedavinin ilac-
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lardan daha etkili oldugunu belirtmektedir. Bu durum
bitkisel trtnlerle ilgili bilgi eksikliginin bulundugunu gos-
termektedir (25,26). ABD'de 1000 Universite 6grencisi
lizerinde yapilan bir calisma ile tutarl olarak; aile, bitkisel
drdn kullanimiile ilgili 6nemli bir bilgi kaynagi olarak bu-
lunmaktadir (27). Bu calismada ise tamamlayici tedavide
bitkisel kaynaklarin kullanim bilgi kaynagi olarak bireyle-
rn %29.1'i 1. sirada aileyi tercih ederken, %32.6'sI bilgi
kaynagi olarak 1. sirada doktorlari tercih ettigini belirtmis-
lerdir. Bitkisel trtinlerin kullanimi hakkinda aile tavsiyesi-
ne guivenmek, kullanicilar arasinda genel bir bilimsel bilgi
ve sorgulama eksikligini géstermektedir. Bitkisel Urtinlerin
hastaliklarin tedavisinde kullanimlari insanlik kadar eski
olsa da geleneksel kullanimlar bu Urtnlerin etkinligi icin
bir dlcut olarak kabul edilmemektedir (28). Bu tur Urdin-
lerin glivenli kullanimi arkadas veya aile tavsiyeleri yerine,
kullanim sonuclarini gésteren yeterli bilimsel kanitlarin
temeline dayandiriimalidir. ABD'de genc yetiskin hastalar
lzerinde yapilan bir baska ¢alismada da, bireylerin sade-
ce %24 Unun kullandiklari bitkisel Urtinleri saglik profes-
yonellerine danistigini gésterilmistir (29). Tdrkiye'de bir
gastroenteroloji poliklinigine basvuran hastalarda, gele-
neksel tedavi olarak bitki kullaniminin insidansini iceren
calismada, gastrointestinal rahatsizliklari olan hastalarda
geleneksel tedavi olarak bitkileri tercih etme oraninin
%36.6 oldugu belirtilmektedir (30). Bizim ¢alismamizda
ise gastrointestinal rahatsizligi olan bireylerin %53.8"i ge-
leneksel tedavide besin ve bitki/bitkisel trtin tercih ettigi-
ni bildirmislerdir. Bitkisel ilaglarin kullanimi ile ilgili 6nemli
bir endise onlarin gtivenlik, dozaj ve toksisite profilidir.
Dunya capinda, bitkisel Griin kullaniminda cesitli toksisite
vakalari bildirilmektedir. Bunlarin en énemlisi, kullanan
kadinlar arasinda bébrek yetmezliginin gelismesidir. Bitki-
sel Urtnlerin standardizasyonu; kullanilan bitkinin ttirtine,
kimyasal yapisina, yetistirme kosullarina, hasat dénemle-
rine ve depolama kosullarina baglh olarak farklilik géster-
mesi nedeniyle zor olmasinin yaninda uzun zaman almak-
tadir (31). Ancak, bitkisel trtinlerin kullanimi; medyadaki
yaygin tanitimlar, reklamlar ve asilsiz saglik beyani iddia-
lari nedeniyle artmakta ve siklikla toksik cevaplar ortaya
cikmaktadir. Bitkilerdeki biyoaktif bilesikler, halen ve tam
olarak tanimlanamamis, toksisite ve yan etkiler konusun-
da yeterli bilgiler saglanamamistir (32).

Genel beslenme aliskanliklarinda, bireylerin yemek yeme
hizi ve disardan yeme sikligi ile sindirim sistemi hastaliklari
bulunma durumlarina bakildiginda yemek yeme hizi ¢ok
hizli olan 21 bireyin 19'unun (%90.5) sik yasadigi sindirim
sistemi rahatsizligi oldugu gortlmektedir. Disardan yeme
sikligina gore ise her guin disardan yedigini belirten 18
bireyin 15'inin (%83.3) sik yasadigi sindirim sistemi has-
taligi oldugu gorilmektedir. Bu farklar istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (p <0.05). Ayni zamanda bireylerin
su tliketim ortalamalarinin 1700 ml oldugu gértlmekte-
dir. 18-64 yas arasi eriskinlerde yetersiz su tlketiminin
daha ytiksek beden kitle indeksi (BKI) ve obezite ile iligkili
oldugu gérdlmdstdr. Bu da dolayli olarak gastrointestinal
sistem ile iligkili oldugundan; su tiketiminin, 70 kg'lik ye-
tiskin bir erkede ve 58 kg'lik yetiskin bir kadina dayana-
rak, yetiskin kadinlar i¢in 2.2 1/ guin ve erkekler icin 2.5
I/glin su tlketimine ihtiyaci oldugu belirtilmektedir (33).

Genel beslenme aliskanliklarina gére GIS sikayeti olan
bireylerin 75'i (%38.3) nadiren de olsa 6gdun atladigini
belirtmektedir. Obez bireylerle yapilan bir calismada atla-
nan 6gdunlerin obeziteye neden olmasindan dolayi, dolayl
olarak gastro6zofageal refli ile iliskili olabilecegi bildiril-
mistir (34). GIS sikdyeti olan 51 (%26) kisinin nadiren de
olsa 6gln atladigi gérilmektedir. GIS sikdyeti olan 51
(%26) kisinin 6gtin saatleri de dtizensizdir. GIS sikayeti
olan 73 kisinin (%37.2) cips, kola, cikolata vb. gibi atis-
tirmalik aliskanligr bulunmaktadir. Yapilan bir calismada
zararli atistirmalik ttiketiminin hem asit-peptik hastaligina
neden oldugu hem de H. pylori gértilme sikligini arttirdig
bildirilmistir (35).

Sonug olarak, bu calismada gastrointestinal rahatsizliklar-
da bitkisel drtinler ile bazi besinlerin kullanimina ydnelik
tutumlar bulunsa da tani almis kisilerin dncelikle medikal
tedaviyi tercih ettikleri gérdlmdstdr. Toplumun gelenek-
sel ve tamamlayici tedavi, alternatif tedavi konularinda
bilgilendirilmesi gerekmektedir. Diger yandan toplum bi-
reylerine hastaliklar, besinler ve bitkisel Urtinlerin etkile-
simleri konusunda da dogru kaynaklardan guvenilir bilgi
aktariminin da hastaliklarin tedavi stirecinde olumlu etki-
leri olacagr dustintlmektedir.

Bitkisel Urtin kullaniminin sadece saglikla alakal bir du-
rum olmadigini ve bu Urlnlerin kullaniminin sosyal ve
kdltdrel boyutu da ddstintlerek, basta saglk profesyo-
nelleri tarafindan durum ciddiye alinmali ve gerekli bil-
gilendirme yapilarak, bireylerin saghginin zarar gérmesi
engellenmelidir. Ayni zamanda bu konuda kitle iletisim
araclari ile bireylerin rahatlikla ulasabildigi bilimsellikten
uzak bilgileri engelleme hususunda calismalara gidilmeli-
dir. Ayrica bitkisel trtnlerin etkinlik, gtivenlik ve maliyet
agisindan da dederlendiriimesi ve daha fazla bilgi edinil-
mesi gerekmektedir. Bu alanda ilerlemenin ontindeki en
buyuk engeller, arastirma fonlarinin eksikligi ve yeni klinik
calismalarin tasarlanmasinda titiz metodolojilerin daha az
kullaniimasidir. Hem klinik éncesi hem de klinik calisma-
lara dayanarak gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde
bazi bitkiler icin énemli kanitlar gérilebilmektedir ancak,
klinik denemelerin cogu kuictik ya da optimal olmayan
metodolojilerdir. Bazi calismalarin celiskili sonuglari, doz-



larin belirlenememesi, bilesenler ve sonug Olctitleri igin
standardizasyon eksikligi bu Crdnlerin glvenli kullanimini
saglayamamaktadir. Bu nedenlerle birlikte sindirim siste-
mi rahatsizliklari igin, etraftan duyulan, medya veya diger
kitle iletisim araclari Uzerinden etkinligi kanitlanmamis,
daha 6nce duyulmamis bitkisel Urtinler veya bitkiler kul-
lanmak yerine fiziksel aktiviteyi arttirmak, dengeli ve du-
zenli beslenmek, her besin 6gesinden yeteri kadar almak,
yeterli su tuiketimini saglamak, dogru pisirme tekniklerini
kullanmak, beslenme aliskanliklarini diizenlemek gibi ba-
sit yasam tarzi degisiklikleri ile UGstesinden gelmek saglikli
bir yasam icin temel olusturacaktir. Uygun bilgi sistemle-
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LETTER TO THE EDITOR

Gallbladder agenesis: A rare anomaly of the biliary system

Safra kesesi agenezi; safra yollarinin nadir gortilen bir anomalisi

® Ogjuz Abdullah UYAROGLU

Department of Internal Medicine, Dr. Hulusi Alatas Elmadag State Hospital Elmadag, Ankara

Dear Editor;

A 44-year-old man visited our outpatient clinic for a routi-
ne checkup with no complaint. He was not using any me-
dications or alcohol. His vital signs and physical examina-
tion were normal. Liver enzymes were all within normal
range, but cholestatic enzymes were mildly elevated: al-
kaline phosphatase: 124 (30-120 U/L), gamma-glutamyl
transferase: 81 (0-55 U/L), and total bilirubin: 1.10 (0.3-
1.2 mg/dL). Hepatobiliary ultrasonography (US) revealed
a liver of slightly elevated size (16 cm) with normal stru-
cture and parenchymal echogenicity. Intra- and extra-he-
patic bile ducts were not dilated. US did not visualize the
gallbladder clearly (Figure 1). The patient was anxious
when he learned that US showed an invisible gallbladder.
Two months later, he visited our outpatient clinic again.
He was still anxious. We learned that he sought medical
attention at other hospitals, and repeated US revealed

an invisible gallbladder, but doctors suspected a contrac-
ted or porcelain gallbladder. Computer tomography was
performed, which confirmed the absence of a visible gal-
Ibladder with normal intra- and extra-hepatic bile ducts
similar to suspected contracted or porcelain gallbladder.
We performed magnetic resonance cholangiopancrea-
tography (MRCP), which revealed normal intra- and ext-
ra-hepatic bile ducts and pancreatic duct with no dilation
or filling defect. The gallbladder was not detected (Figure
2).

Gallbladder agenesis (GA) is a rare congenital anomaly of
the biliary system with an estimated incidence of 13-65
individuals per 100 000 cases (1). Three groups of GA
were identified in 1988 (2): asymptomatic (35%), which
comprised individuals diagnosed at autopsy or laparo-

Figure 1. Sonography of the biliary system demonstrating undilated intra- and extra-hepatic bile ducts and no evidence of the gallbladder.
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Gallbladder agenesis

Figure 2. Magnetic resonance cholangiopancreatography: absence of the gallbladder.

tomy; symptomatic (50%), whose symptoms were chro-
nic right upper quadrant pain (90%), dyspepsia (30%),
nausea/vomiting (66%), fatty food intolerance (37%),
and jaundice (35%); and foetal anomalies (15%), whi-
ch indicated congenital anomalies incompatible with life.
The most common clinical presentation is right upper qu-
adrant pain mimicking biliary colic. Most cases of sympto-
matic GA are scheduled for surgery with a misdiagnosis
of cholecystitis or choledocholithiasis. If the diagnosis of
GA is made intraoperatively, patients often are exposed
to complications from prolonged exploration. Aborting
the procedure rather than complete further exploration
is recommended (3). US is the most sensitive technique
for imaging the biliary system. Most cases of GA have
been reported as “contracted/fibrotic gallbladder” on
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ultrasound. The main method to establish GA is MRCP,
which is a noninvasive and well-demonstrated imaging
method in the evaluation of the biliary tract. It can also
demonstrate an excluded and/or ectopic gallbladder
(4,5).

MRCP enables the correct diagnosis to be made by a no-
ninvasive examination, thereby suppressing our patient’s
anxiety. The patient was informed about his congenital
malformation to avoid possible unnecessary surgical exp-
loration in the future. GA should be considered whene-
ver the gallbladder is not visualized in routine imaging
methods in patients with or without symptoms to reduce
misdiagnosis and unnecessary surgeries.
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