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

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

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

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

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

V' Dergiye génderilen yazilarin daha énce baska bir
yerde yayinlanmamis olmalari gerekir. Daha dnce kong-
relerde tebli§ 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
zorundadir.

vyazarlara aciklama

v Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar,
makalenin GEREC VE YONTEMLER béltimiinde 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-
lik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN: TR21
0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirlacak ve dekon-
tun kopyasli yaziyla birlikte gonderilecektir.

v Baslk sayfasinda kisaltma yapilmadan 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
bélimlerinden olusmalidir. Ozetlerde kaynak, tablo,
resim ve kisaltma olmamalidir. Olgu bildirilerinde Ttirk-
ce ve ingilizce olmak tizere kisa bir 6zet yazilmalidir.
Anahtar kelimeler Tiirkce ve ingilizce ézetlerin altina
yazilmaldir.

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

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

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

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

v DERGIYE MEKTUP kdsesine gonderilecek yazilar
AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISi'nde son
zamanlarda yayinlanmis yazilar tizerine olmalidir. Kisa
olgu sunulari, yeni bulgular ve yontemler de bu 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 6rnegi;

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

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

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

gbstermesi gerekmektedir.



instructions o

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

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

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

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

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

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

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

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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Dispeptik yakinmalarla acil servise muiracat eden hastalarda etiyolojik

degerlendirme

OZGUN ARASTIRMA

Etiological evaluation of patients who present to the emergency department with dyspeptic

complaints

®Haa Mehmet CALISKAN', @ Burak CELIK?, @ Stileyman ERSOY!

Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi, "Acil Tip Anabilim Dali, Kirsehir

Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2Acil Servisi, Kirsehir

Giris ve Amag: Dispepsi Ust batinda hissedilen siskinlik, agri, yanma,
erken doyma, bulanti ve gegirti yakinmalarindan olusan bir semptomlar
bileskesidir. Acil servisler dispepsi yakinmasi olan hastalarin sik basvur-
duklari saglik hizmetlerinin sunuldugu merkezlerin basinda gelmektedir.
Bu durum, acil servislerde hem is yiikiind arttirmakta hem de yliksek si-
gorta maliyetlerine sebep olmaktadir. Bu calismada amag, dispeptik ya-
kinmalarla acil servise mtiracaat eden hastalarin etiyolojik degerlendiril-
mesidir. Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif gézlemsel bir anket
calismasi olup, 2019 yili Mart-Haziran déneminde acil servise dispeptik
yakinmalar ile basvuran hastalar tzerinde yapilmistir. Hastalara ¢alisma
hakkinda gerekli agiklamalar yapildiktan sonra, ¢alismaya katilmaya
gondilli hastalardan yazili onam alinarak anketler ytiz ylize gdriisme
yéntemiyle uygulanmistir. Calismaya 18 yas lizerinde 386 gondilli da-
hil edilmistir. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 41.08+18.33 yil olup,
%65.8'i (254) kadin, %34.19°u (132) erkekti. Hastalarin %52.6'sinin
(n=203) daha dnce de dispeptik yakinmalarla acil servise basvurduklari,
%47.4'tintin (n=183) ise ilk kez basvurdugu gordilddi. Acil servise dispep-
tik yakinmalarla basvuran hastalarda kadin hastalarin (%61.8°i) erkekle-
re (%30.3°) oranla daha fazla stres faktoriine sahip olduklari gordlddi
ve basvuran hastalarin cinsiyete gdre yeni baslayan bir stres faktériine
sahip olup olmamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tes-
pit edildi (p=0.000). Acil servise dispeptik yakinmalarla basvuran erkek
hastalarin kadinlara oranla daha fazla aci, eksi ve tuzlu gida tiketimi
yaptiklar tespit edildi. Ozellikle sigara icen erkeklerin dispeptik yakinma-
larla daha fazla acil servise basvurdugu tespit edildi. 65 yas tizerindeki
hastalarin ilag aimi esnasinda dispeptik yakinmalar nedeniyle acil servise
diger yas gruplarina gére daha fazla basvurusu oldugu saptanmistir. So-
nug: Calismamiz sonucunda kadinlarda stres faktord, erkeklerde sigara
icme ve beslenme aliskanliklari, geriatrik yas grubunda ilag yan etkileri
ve genclerde asitli icecek ttiketiminin dispeptik yakinmalari arttirdidi tes-
pit edilmistir. Acil servise dispeptik yakinmalarla basvuran hastalara bah-
se konu yasam tarzi degisikligini iceren konularda bilgilendirme yapilma-
sinin, her yas grubu ve cinsiyetteki bireylerin dispeptik yakinma ve acil
mtidahale gerektirmeyen basvurular azaltacagi kaginilmaz bir sonugtur.

Anahtar kelimeler: Dispepsi, epigastrik agri, epigastrik yanma, siskin-
lik, acil servis

GiRiS
Dispepsi terimi, Yunanca'da “Dys” ve “pepsis” kelimesin-

den tlremis olup sindirim gti¢ltigu anlamina gelmektedir
(1,2). Dispepsi bir tani degildir, bir semptomlar bileskesi
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Background and Aims: Dyspepsia is a combination of symptoms that
consists of bloating, pain, burning, early satiety, nausea, and burping.
Patients with dyspeptic complaints frequently present to emergency
departments. This situation increases the workload in emergency de-
partments and causes high insurance costs. This study aims to inves-
tigate the causes of the increase in dyspeptic complaints of patients
who present to emergency departments. Materials and Methods:
This study was conducted as a prospective observational study from
March to June 2019 with patients who presented to an emergency de-
partment with dyspeptic complaints. All data was acquired using face-
to-face questionnaire after required explanations were provided to the
patients. This study included 386 volunteers who were over the age of
18 years. Results: The mean age of the patients was 41.08 = 18.33
years, 65.8% (n = 254) were women and 34.19% (n = 132) were men.
It was observed that 52.6% (n = 203) of the patients with dyspeptic
complaints had presented to the emergency department previously,
while 47.4% (n = 183) presented for the first time. It was also ob-
served that female patients (61.8%) who presented to the emergency
department with dyspeptic complaints had more stress factors than
men (30.3%). There was a statistically significant correlation between
whether the presenting patients had a new stress factor or not (p =
0.000). Studies revealed that male patients who presented to the emer-
gency department with dyspeptic complaints consumed more bitter,
sour, and salty foods than women. Men with a smoking history were
more often identified at the emergency department with dyspeptic
complaints. Findings also revealed that patients over the age of 65
years present at the emergency department more often than other
age groups after drug intake. Conclusion: In this study, we found that
dyspeptic complaints increased with stress factors in females, smoking
and dietary habits in males, side effects of medicine in the geriatric age
group, and acidic beverage consumption in young people. Therefore,
providing information on issues involving the required lifestyle changes
in patients with dyspeptic complaints is necessary to reduce the number
of presentations at emergency departments and complaints among pa-
tients across both genders and all age groups due to dyspepsia.

Key words: Dyspepsia, epigastric pain, epigastric burning, bloating,
emergency department

olup Ust batinda hissedilen siskinlik, agri, yanma, erken
doyma, bulanti ve gegirtiyi iceren semptomlardan olusur
(1). Dispeptik yakinmalar genellikle gida alimindan son-
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ra belirginlesir ve bazi gidalar ile dikkat edilmesi gereken
unsurlar (stres, sigara, ila¢ kullanimi) bu sikayetlerin art-
masina neden olmaktadir. Dispeptik yakinmalar, altta ya-
tan organik bir nedenden (gastrit, peptik Ulser, duedenal
llser, ya da gastrik duedenal kanserler gibi) kaynaklana-
bilecedi gibi altta yatan organik, sistemik veya metabo-
lik hicbir nedenin bulunamadigi dispepsiler (fonksiyonel
dispepsiler) olarak da gézlenebilmektedir (1-4).Fonksiyo-
nel dispepsi 2008 yilinda yayinlanan Roma IlI kriterlerine
gore epigastrik agri, epigastrik yanma, postprandiyal dol-
gunluk, erken doyma gibi semptomlardan bir ya da daha
fazlasi ile birlikte endoskopik tetkikler dahil hichir organik
nedenin bulunamadigi durumdur (1,4,5). Bu semptomlar
son altr ayin 3 ayinda devam ediyor olmalidir. Fonksiyonel
dispepsi; epigastrik agri sendromu (EAS) ve postprandiyal
distres sendromu (PDS) olarak iki alt guruba ayrilmistir
(4,5). Dispeptik yakinmalarin etiyopatogenezinde gene-
tik, fizyolojik, psikolojik ve bircok cevresel faktérin etkili
olabilecedi ddstindiltirken diyet, beslenme aliskanliklari,
yasam tarzi ve sigara gibi etmenler de yakinmalari arttira-
bilmektedir (4,6).

Dispeptik yakinmalar, tilkemizde ve dlinyada oldukga yay-
gin olarak gézlenmektedir. Dispeptik yakinmalarin preva-
lansi bélgeden bdlgeye degismekle birlikte Avrupa, Kuzey
Amerika ve Okyanus Ulkelerinde %3-40 arasinda degisen
oranlara sahiptir (4). Acil servisler, her guin bircok dispep-
tik yakinma ile bagvuran hastalarin tedavi aldigi saglik hiz-
meti sunulan merkezler olup, hastanin mevcut yakinma
profiline gdre tetkik ve belirtilere yonelik tedavi planlari
yapilmaktadir. Bu durum ise acil servislerde is yukdntn
gereginden fazla artmasina neden olmaktadir (7).

Bu calismada amag, dispeptik yakinmalarla acil servise
muracaat eden hastalarin etiyolojik degderlendiriimesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, prospektif gozlemsel bir anket calismasidir.
Calisma 2019 yili Mart-Haziran doneminde acil servise
epigastrik agri, epigastrik yanma, siskinlik, erken doyma
ve gedirti yakinmalari ile muracaat eden hastalar tizerin-
de yapildi. Hastalara calisma hakkinda gerekli agiklamalar
yapildiktan sonra, calismaya katilmaya gonuilli hastalar-
dan yazili onam alinarak anketler ytiz ytize gértisme yon-
temiyle uygulanmistir. Calismaya, 18 yas lzerinde 386
gonulli katiimar dahil edilmistir. Arastirmacilar tarafin-
dan gtincel literatlrler taranarak hazirlanmis olan anket
sorulari; katilimcilarin demografik &zelliklerini, daha 6n-
ceden dispeptik yakinmalari arttirdigi tespit edilen stres,
non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilac kullanimi, yasam
tarzi agisindan davranis haline gelmis beslenme aligkan-
liklari (aci, eksi veya tuzlu besin madddesi/gida tiketimi),
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asitli icecek ve kahve tliketimi ve sikligi, ttittin maddeleri
(sigara, nargile, vb.) kullanim durumu, gtinltik tdketilen
su miktari, daha 6nce ayni yakinmalarla acil servise bas-
vuru sikligi, endoskopi yapilip yapilmadigi, tani alip alma-
digi ve mide asidi baskilayici rtinler [(H2 reseptér blokeri,
proton pompa inhibitér (PPI), vb] kullanma durumunu
sorgulayan sorulardan olusmaktaydi.

Katilimcilarda akut dispeptik yakinmalara neden olabile-
cek sistemik hastalik, safra tasl, pankreatit ve akut batina
neden olabilecek hastaligi olanlar calismaya dahil edilme-
di.

istatistik Yontem

Calismanin istatistiksel analizleri Statistical Package for
Social Sciences version 21.0 software for Windows (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp., USA) kullanilarak yapilmistir. Kalitatif degis-
kenlere ait aciklayici istatistikler n (%) olarak verilmistir.
Kalitatif degiskenler arasindaki iliskiyi ve gd&zlemlerin
gruplara dagilimlarini test etmek icin Ki-Kare testi kulla-
nilmistir. TUm istatistik analizlerde P degeri 0.05 olarak
alinmistir.

Etik Onay

Calismanin etik kurulu onayr Ahi Evran Universitesi Tip
Fakdltesi etik kurulundan 2019-02/29 karar No'su ile
29.01.2019 tarihinde alinmistir. Calismada Helsinki Dek-
larasyonuna sadik kalindi. Calismaya dahil edilen katilim-
cllara gerekli agiklamalar yapildiktan sonra yazili onamlari
alindr.

BULGULAR

Galismaya acil servise dispeptik yakinmalari nedeniyle bas-
vuran 386 hasta dahil edildi. Bu hastalarin %65.8i (254)
kadin, %34.19'u (132) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
41.08+18.33 yil olup; dagilim 18-85 yildir (Tablo 1).

Tablo 1. Acil servise dispeptik yakinmalarla miira

caat eden hastalarin yas gruplarina gore dagilimi.

Yas Gruplari (yil) Hasta Sayisi, n (%)

18-25 84
26-35 101
36-45 73
46-55 42
56-65 30
66+ 56
Toplam 386



Acil servise dispeptik yakinmalar ile basvuran hastalarin
%51'i (n=197) son glinlerde yeni baslayan bir stres fak-
térdniln var oldugunu ifade etmistir. Kadinlarin %61.8'i
(n=157) yeni baslayan bir stres faktortintin var oldugunu
bildirirken, erkeklerin ise %30.3't (n=40) yeni baslayan
bir stres faktérintn var oldugunu ifade etmistir. Acil ser-
vise dispeptik yakinmalar ile bagvuran hastalarin cinsiyete
gbre yeni baslayan bir stres faktdriine sahip olup olma-
malari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (x?=34.507; P=0.000). Dispeptik yakinmalar ile
basvuran kadin hastalarin erkeklere oranla daha fazla
stres faktdriine sahip olduklari saptanmistir (Tablo 2).

Acil servise dispeptik yakinmalar ile basvuran hastalara
dispepsi olusturabilecek herhangi bir ila¢ ya da 6zellik-
le antiinflamatuvar ilag alip almadiklari soruldugunda
%62.7'sinin (n=242) ila¢ almadidi, %37.3"linln (n=144)
ise aldigi tespit edilmistir. Cinsiyetler ile ila¢ alimi arasinda-
ki iliski incelendiginde erkeklerin %31.1"i ilag kullanirken,
kadinlarin %40.6'si ila¢ kullanmakta idi. Cinsiyet ile ilag
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tes-
pit edilememistir (x?=3.445; P=0.067) (Tablo 2). Ancak
ilag kullanimi nedeni ile basvuran hastalar yas araliklarina

Dispeptik yakinmalarda etiyolojik degerlendirme

gore degerlendirildiginde, 65 yas lzerinde dispeptik ya-
kinmalar ile basvuran hastalarin pik yaptigi gézlenmekte-
dir (Grafik 1). Ozellikle ileri yasta dispeptik yakinmalarin
gdzlenmesinin; artralji yakinmalari nedeni ile antiinflama-
tuvar ilag kullanimi ve koroner arter hastaligi ile serebro-
vaskdler hastalik profilaksisi icin asetil salisilik asit kullani-
mindan kaynaklandigi dustintilmektedir.

Dispeptik yakinmalar acisindan énemli bir etken olan bes-
lenme aliskanliklari dederlendirildiginde; acil servise bas-
vuran hastalara son 6-8 saat icerisinde aci, eksi veya asiri
tuzlu gida tuiketimi soruldugunda hastalarin %61.9'unun
(n=239) bu tur drdnleri tlkettikleri tespit edilmistir. Aci,
eksi veya asiri tuzlu gida tiketimi ile cinsiyet arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini incele-
digimizde erkeklerin (%70.5") kadinlara (%57.5'i) gére
daha fazla bu tarz gidalar tlkettikleri tespit edilmistir
(x?=6.201; P=0.013). Acil servise dispeptik yakinmalar ile
basvuran erkek hastalarin kadinlara oranla daha fazla ac,
eksi ve tuzlu gida tuketimi yaptiklari saptanmistir (Tablo
2).

Dispeptik yakinmalar acisindan diger bir etken olan sigara
icme durumu sorgulandiinda, acil servise basvuran has-

Tablo 2. Cinsiyetlere gore stres faktorti, ila¢c yan etki, diyet aliskanliklari, sigara kullanimi, endoskopik

tani ve acil servise miiracaat durumunun dagilimi.

Degiskenler
Yeni baslayan stres ya da GzUintu Yok
Var
Antibiyotik veya agri kesici kullanimi Yok
Var
Acl, eksi, tuzlu gida tuketimi Yok
Var
Sigara kullanimi (adet/gtin) Yok
<10
10
Asitli icecek tiketimi Yok
Var
Su tiketimi (L) 0-1
1-1.5
1.52.5
2.5+
Endoskopi ile tani konulup konulmadigi Yok
Var
Son bir yilda acile bagvuru durumu Hayir
Evet
Asit baskilayici ilag kullanim Sykdusti Hayir
Evet

Kadin, n (%) Erkek, n (%) P
97 (38.2) 92 (69.7) A6
157 (61.8) 40 (30.3) '
151 (59.4) 91 (68.9) DG
103 (40.6) 41 (31.1) '
108 (42.5) 39 (29.5) A
146 (57.5) 93 (70.5) '
163 (64.2) 39 (29.5)

60 (23.6) 33 (25.0) 0.000
31 (12.20) 60 (45.5)

126 (49.6) 62 (47.0) Qe
128 (50.4) 70 (53.0) ;

59 (23.2) 21 (15.9)

157 (61.8) 78 (59.1) 65
33 (13.0) 27 (20.5) '

5 (2.0) 6 (4.5)

157 (61.8) 92 (69.7) N
97 (38.2) 40 (30.3) ;
113 (44.5) 70 (53.0) Xty
141 (55.5) 62 (47.0) ;
117 (46.1) 75 (56.8) U5
137 (53.9) 57 (43.2) '
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Sekil 1. Dispeptik yakinma olusturan nedenlerin yas guruplarina gére dagilimi.

talarin %47.7'sinin (184) sigara ictigi tespit edilmistir. Bu
durum, toplumun sigara icme oranindan daha ytksek bir
orana denk gelmektedir ve sigara icenlerde dispeptik ya-
kinmalar ile acil servise basvuru oraninin daha fazla oldu-
Junu dustinddrmektedir. Sigara icenlerin %24.1'i (n=93)
glinde 10'dan az, %23.6'si (n=91) glinde 10 veya daha
fazla sigara ictigini bildirmistir. Cinsiyete gére sigara icme
durumu incelendiginde kadinlarin %35.8'i, erkeklerin ise
%70.5'i sigara icmektedir. Bu oran, Ozellikle sigara icen
erkeklerin akut dispeptik sikayetler ile daha fazla acil ser-
vise basvurdugunu gdéstermektedir. ilimizde diger tiitin
drdnlerinden olan nargile tlketimi oldukca nadir oldugu
icin vakalarimizdan sadece 3 tanesi nargile iciyordu ki, o
kisiler de nadiren nargile ictiklerini daha cok sigara ttiket-
tiklerini ifade ettiler. Biz bu kisileri de gtinde 10 adetten
daha fazla sigara icenler gurubuna dahil ettik.

Dispeptik yakinmalar ile acil servise basvuran hastalara
son 6-8 saat icerisinde asitli icecek ya da kahve icip icme-
dikleri soruldugunda, hastalarin %51.3'U (n=198) ictikle-
rini belirtmislerdir. Cinsiyetlere gére asitli icecek ve kahve
tlketimi incelendiginde kadinlarin %50.4"G bu tur drdn-
leri tikettigini belirtirken, erkeklerin %53l asitli icecek
ve kahve tukettigini bildirmistir. Asitli icecek veya kahve
tliketimi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilememistir (x?=0.242; P=0.623) (Tablo
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2). Ancak yas gruplarina gére asitli icecek dagilimi analiz
edildiginde 18-35 yas arasinda asitli icecek ttiketiminin en
fazla oldugu go6zlenmistir (Sekil 1).

Dispeptik yakinmalar ile acil servise basvuran hastalarin
gunltk su tuketimleri incelendiginde; hastalarin %20.7'si-
nin (n=80) glinde 1 L'den az su tukettigi, %60.9'unun
(n=235) 1-1.5 L arasinda su tukettigi, %15.5'inin (n=60)
1.5-2.5 L arasinda su tulkettigi, %2.8'inin ise (n=11) 2.5
L'den fazla su tlkettigi tespit edilmistir. Bu durum, dis-
peptik yakinmalar ile acil servise basvuran hastalarin yak-
lasik %81'inin gunlik igmeleri gereken su miktarindan
daha az su tukettiklerini ve sivi acigini diger icecekler ile
karsiladiklarini dustinddrmektedir. Calismamizdan edindi-
gimiz bilgilere gdre 18-35 yas arasindaki hastalarin 6zel-
likle asitli sivi tiketimi ile guinltk sivi ihtiyacini karsiladik-
lari, 35-45 yaslar arasinda ise sivi ihtiyacinin daha cok cay
icimi ile karsilandigi tespit edilmistir.

Dispeptik yakinmalar ile acil servise basvuran hastalarin
%35.5'ine (n=137) daha &nce endoskopi yapildigi ve
bunlarin bir kisminin gastrit ya da peptik Ulser tanisi ald-
g1, bir cogunun ise kesin tanisini bilmedigi égrenilmistir.
Hastalarin %64.5'inin (n=249) ise daha énce herhangi bir
girisimsel islem yaptirmadidi ve tani almadigr 6§renilmis-
tir.



Acil servise dispeptik yakinmalar ile basvuran 386 has-
taya “son bir yil icerisinde benzer bir sikdyetle acil ser-
vise basvurdunuz mu?” sorusu soruldugunda; hastalarin
%52.6'sinin (n=203) daha dénce de benzer bir sikayetle
acil servise basvurduklari %47.4'(inlin (n=183) ise acil ser-
vise ilk kez basvurdugu &grenilmistir. Son bir yil icerisinde
benzer sikdyetle acil servise bagvurdugunu bildiren hasta-
lardan %29.56'si (n=60) 1 kez, %40.89'u (n=83) 2 kez,
%19.21'i (n=39) 3 kez, %5.42'si (n=11) 4 kez ve %4.93'(i
(n=10) 5'den fazla geldigini bildirmistir (Tablo 2).

Dispeptik yakinma ile acil servise basvuran hastalarin
%49.7'si (n=192) daha 6nce mide asidi baskilayici ilag
(PPi ya da H2 reseptér blokeri) kullanmadigini, %50.3"U
ise (n=194) kullandigini ifade etmistir. Asit baskilayici ilag
kullanimini cinsiyetlere gére inceledigimizde (Tablo 2)
kadinlarin %53.9'u bu tur ilaglari kullanirken erkeklerin
ise %43.2'si kullanmaktadir. Mide asidi baskilayici ilag
kullanma durumu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardir (x2=4.019; P=0.045). Kadin hasta-
larin mide asidi baskilayici ilag kullanim orani erkeklerden
daha fazladir.

Son glinlerde yeni baslayan ciddi bir UGiztintu veya stres ya-
sama durumu ile acil servise basvuru sayilarinin karsilasti-
rilmasi Tablo 3’te verilmistir. Tabloda géruldigu gibi stres
faktoriinuin var oldugu bireylerin, olmayanlara gére daha
fazla acil servis basvurulari oldugu gértilmektedir. Son bir
yilda acil servise 5'ten fazla basvuranlarin %70'inde ya-

Dispeptik yakinmalarda etiyolojik degerlendirme

sadid! Uzlcu bir olay veya stresin mevcut oldugu gozlen-
mistir. Acile son bir yilda 4 kez basvuranlarin %72.7'sinde
stres veya UzlcU bir durumla karsilasma mevcuttur. Fakat
her iki degisken arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (x?= 0.829; P=0.934) (Tablo 3).

Son bir yilda dispeptik yakinmalar ile acil servise basvu-
ru sayisi ile sigara icme durumlari arasindaki iliski Tablo
4'de verilmistir. Tablo 4’e gdre son bir yilda acil servise
basvuru sayisi ile sigara icme durumu arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark vardir (x*=15.985; P=0.043).
Ozellikle gtinde 10 adetten daha fazla sigara icen kisile-
rin (cogunlugunu erkekler olusturmakta) acil servise tibbi
yardim almak icin cok daha fazla basvurduklari gézlen-
mistir (Tablo 4).

TARTISMA

Yaptigimiz bu calismadan elde ettigimiz verilere gére
acil servise dispeptik yakinmalar ile basvuran kadin has-
talarda yeni bagslayan stres faktértintn, erkeklerde sigara
kullanimi ve beslenme aliskanliklarinin, yashlarda ézellikle
antiinflamatuvar ilaglar ve asetil salisilik asit kullaniminin
ve genclerde ise icecek olarak su kullanimi yerine asitli ice-
ceklerin tercih edilmesinin dispeptik yakinmalari arttirdig
tespit edilmistir. Ayrica stres faktéri yogun olan kadin-
lar ile glinde 10 adetten fazla sigara tliketen erkeklerin
muikerrer kez dispeptik yakinmalar ile acil servise basvuru
yaptigl tespit edilmistir.

Tablo 3. Katilimcilarin son bir yil icerisinde dispeptik yakinmalar acisindan ciddi bir tiziintii veya stres

yasama durumuna gore acile servise miiracaat sayilari.

Uziintii veya 1 Kez 2 Kez 3 Kez 4 Kez 5 Kez ve Uzeri
Stres Yasama Miiracaat Miiracaat Miiracaat Mliracaat Mliracaat
Durumu n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Evet 40 (66.7) 61 (73.5) 28 (71.8) 8(72.7) 7 (70)
Hayir 20 (33.3) 22 (26.5) 11(28.2) 3(27.3) 3 (30)
Toplam 60 83 39 11 10

Tablo 4. Katihmcailarin son bir yil icerisinde dispeptik yakinmalar agisindan sigara tliketimine goére acil

servise miiracaat sayilari.

Sigara igme 1 Kez 2 Kez 3 Kez 4 Kez 5 Kez ve Uzeri
Durumu Miiracaat Miiracaat Miiracaat Miiracaat Mliracaat
(adet/gtin) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hayir 35 (58.3) 36 (43.4) 13(33.3) 5 (45.5) 4 (40.0)
Evet <10 18 (30.0) 22 (26.5) 9(23.1) 3(27.3) 1(10.0)
>10 7 (11.7) 25 (30.1) 17 (43.6) 3(27.3) 5 (50.0)
Toplam 60 83 39 11 10
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Dispeptik yakinmalar tilkemizde ve dlinyada oldukca yay-
gin olarak gézlenmektedir. Bati Ulkelerinde dispepsinin
gorilme sikhigr %40'lara varan oranlarda bildirilmekte
ise de ortalama olarak %20-25 oranlarinda oldugu kabul
edilmektedir (1). Tdrkiye'de 1. basamakta aile hekimleri
tarafindan yapilan bir calismada Aile Saglk Merkezi bi-
rimlerine bagvuran hastalarin %44'tinde dispeptik yakin-
malarin gdézlendigi belirtilmistir (6). Tayland’'da yapilan
benzer bir calismada Tayland halkinin %66 sinin dispeptik
yakinmalara sahip oldugu belirtiimistir (8). Fonksiyonel
dispepsinin gérulme sikligi da tlkeden tlkeye buytik fark-
liliklar géstermektedir. Ornegin Ttirkiye'de yapilan bir ca-
lismada %12-15 oraninda bildirilirken, Tayland’da yapilan
bir calismada %60-90 oraninda oldugu belirtilmistir (5,8).
Zagari ve arkadaslari ise 2010 yilinda yaptiklari calisma-
da, dispeptik semptomlari olan vakalarin %72.6'sinda
normal endoskopik sonuglar bulduklarini ifade etmislerdir
(9). Kore'de yapilan bir baska calismada ise fonksiyonel
dispepsi prevalansinin %10 ile %45 arasinda dedisik oran-
larda g6zlendigi belirtilmistir (10). Acil servislere dispeptik
yakinmalar ile basvuran hastalarin bagvuru sikligi tizerine
yapllmis bir calisma bulunmamakta, ancak acil servislerde
kullanilan PPi ve H2 reseptdr blokeri sayisina bakildiginda
hic de azimsanmayacak oranda oldugu dustindlmekte-
dir. Yapilan Ug calismada dispepsi yakinmalarinin %68 ile
kadinlarda daha fazla gézlendigi belirtilmistir (6,11,12).
Bizim calismamizda da literattire benzer olarak %65.8 ile
kadinlarda, %34.19 oraninda ise erkeklerde dispeptik ya-
kinmalar g6zlendigi tespit edildi.

Daha énce yapilan iki calismada yakin dénemde yasan-
mis olan stresin abdominal rahatsizliga neden oldugu
ve bu ylizden stres nedenli akut dispeptik yakinmalarin
tedavisinde psikolojik yardim ve destegin énemli oldugu
belirtiimistir (7,13). iran'da yapilan benzer bir calismada
psikolojik stres yasayanlarda ve anksiyetesi olanlarda dis-
peptik yakinmalarin daha fazla oldugu belirtilmistir (14).
Bizim calismamizda da acil servise dispeptik yakinmalar
ile basvuran hastalarda yeni baslayan stres faktortintin
onemli oldugu ve 6zellikle dispeptik yakinma ile bagvuran
kadinlarin erkeklere oranla daha fazla yeni baslayan stre-
se sahip olduklari tespit edilmistir.

Dispepsi olusturan nedenler arasinda 6nemli bir orana sa-
hip olan diger faktdr de kullanilan ilaglardir. Daha énce
yapilan bircok calismada kortikosteroidler, non-steroid
antiinflamatuvar analjezikler ve asetil salisilik asitin gastrik
mukoza icin oldukca toksik olup harabiyete neden oldu-
gu belirtilmistir (1,15,16). Ali Ozden tarafindan yapilan
calismada NSAI ilac kullanan kisilerin %15'inde ayda en
az bir guin dispeptik yakinmanin oldugu belirtilmistir (1).
Bizim calismamizda dispeptik yakinmasi nedeniyle basvu-
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ran hastalarin %37.3'linde non-steroid antiinflamatuvar
analjezik ve asetil salisilik asit kullanimi mevcuttu. Ozel-
likle 55-60 yasina kadar hi¢ dispeptik yakinmasi olmamis
bireylerin antiinflamatuvar ila¢ tedavisi esnasinda ciddi
dispeptik yakinmalar ile acil servisimize basvurduklarini
gdzlemledik. Gastrik yan etkisi fazla olan ilaclar tercih
edilirken (6zellikle de NSAI ilaglar) hastanin daha 6nce-
den dispeptik yakinmasi olup olmadiginin sorgulanmasi
ve bu ilaglarin kullanimi konusunda hasta editiminin daha
iyi yapilmasi ve mumkuinse gastrik yan etkisi en az olan-
larin tercih edilmesinin dispeptik yakinmalari azaltacag
ddstincesindeyiz.

Dispeptik yakinmalarin beslenme aliskanliklari ile dogru-
dan iliskili oldugu bircok makalede belirtilmistir (4,17,18).
Fonksiyonel dispepsi dustintlen vakalarda da semptomla-
r etkileyen faktérler arasinda diyet ve yasam tarzi dnemli
rol oynamaktadir (4,17). Tlrk ve ark. tarafindan yapilan
calismada bizim ¢alismamizda da oldugu gibi kahve, asit-
li icecekler, alkolli icecekler, baharatli gidalar ve sigara
tliketiminin dispeptik semptomlari arttirdigi belirtilmistir
(4). Kéksal ve arkadaslar dispepsili hastalarda semptom-
lart en fazla arttiran nedenler olarak baharatl beslenme
ve sigara kullanimini géstermislerdir (6). Bizim calisma-
mizda ise baharatli beslenme ve sigara kullaniminin yani
sira Ozellikle kadinlarda stres faktortinlin ve 18-35 yas
arasinda ise asitli igeceklerin nemli oldugu g6zlemlendi.

Lee SY ve ark."i calismalarinda baharatli ve kabuklu besin-
lerin Ust gastrointestinal sistem semptomlarini ve midede
dolgunluk hissini arttirdigini belirtmislerdir (18). Masoumi
SJ ve ark. da fazla tuzlu yiyeceklerin fonksiyonel dispeptik
semptomlarla iliskili oldugunu bildirmislerdir (11). Biz de
calismamizda, bu sebeplerle dispeptik yakinma ile bagvu-
ran hastalara, ¢zellikle son 6-8 saat icerisinde aci, eksi
ya da tuzlu gida alip almadiklarini sorduk ve &zellikle er-
keklerin (%70.5 oraninda) bu tur gidalar yedikten sonra
yakinmalarinin daha fazla oldugunu gézlemledik.

Yaplilan calismalarda, sigaranin, &zellikle gastrik muko-
zada kan akimini ve bikarbonat Uretimini azaltarak dis-
peptik yakinmalara neden olabilecedi belirtilmistir (3,4).
Bektas M ve ark. tarafindan yapilan calismada 1 paket ve
lizerinde sigara icenlerde dispeptik yakinmalarin 2.5 kat
fazla gozlendigi belirtilmistir (19). Tdrkiye'de yapilan bir
baska calismada toplumun sigara icme oraninin %31.5
oldugu, erkeklerin %47, kadinlarin ise %11.6 oraninda si-
gara ictigi belirtilmistir (20). Bizim yapti§imiz calismamiz-
da, vakalarin ortalama sigara icme orani %47.7 bulunup,
erkeklerin %70.5'inin, kadinlarin ise %35.8'inin sigara i¢-
tigi tespit edilmis olup bu oranin toplumdaki sigara icme
oranindan daha yuksek oldugu gézlenmistir.



Asitli icecek tuiketiminin bircok calismada dispeptik ya-
kinmalari arttirdigindan bahsedilmis ve tedavide mutlak
suretle asitli iceceklerden kacinilmasi dnerilmistir (21,22).
Biz de bu sebeple acil servise dispeptik yakinmalar ile
bagvuran hastalara, son 6-8 saat igerisinde asitli igecek
icip icmediklerini sorduk, yaslara ve cinsiyetlere gére da-
Gilimini arastirdik ve elde ettigimiz sonuclara gére 18-35
yas arasindaki kisilerin diger yas guruplarina gére asitli
icecekleri daha sik tikettiklerini tespit ettik. Ayrica bu yas
gurubunda yemeklerin yaninda icecek olarak su ttiketimi
yerine asitli iceceklerin daha fazla tercih edildigini sapta-
dik. Genglere asitli sivi i¢ciminin zararlarinin anlatiimasi,
onun yerine su ya da probiyotik (ayran ve kefir) iceren
iceceklerin 6nerilmesi ve tlim yas guruplarinda su iciminin
Oneminin vurgulanmasinin dispeptik yakinmalari azalta-
cagl kanaatindeyiz.

Koksal ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, Tur-
kiye'de dispepsi yakinmasi olan hastalarin %54.3'tinun
PPi veya H2 reseptér blokeri tedavisi aldigi tespit edilmis-
tir. Bizim calismamizda da benzer oranlarda hastalarin
%50.3"Unun PP veya H2 reseptér blokeri kullanimi mev-
cuttu (6). Acil servislere her guin onlarca dispeptik yakin-
masl olan hasta basvurulari olmaktadir. Bizim calismamiz-
da acil servise basvuran dispepsi hastalarinin %34'lntn
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ORIGINAL ARTICLE

Gastric mucosal atrophy, intestinal metaplasia, and Helicobacter
pylori status in patients with gastritis with or without bile reflux:
Is the presence of bile reflux good or bad?

Safra refllisii bulunan ve bulunmayan gastrit hastalarinda gastrik mukozal atrofi, intestinal metaplazi

ve Helicobacter pylori durumu: Safra iyi mi kétd mu?

® Muhammet Fatih AYDIN', @ Sule NAMLI KOC?, @ Mehmet Akif AYDIN3, @Hseyin AKYOL?

Departments of 'Gastroenterology and 3General Surgery, Altinbas University Bahcelievler Medical Park Hospital, istanbul

Department of 2Gastroenterology, Atasehir Memorial Hospital, istanbul

Background and Aims: To investigate the relation between bile reflux
and gastric mucosal atrophy, intestinal metaplasia, and Helicobacter
pylori status in patients with gastritis. Materials and Methods: A total
of 217 patients (mean + SD; age: 33.2+7.9 years; 51.2% males) with
gastritis were divided into two groups: patients with intragastric bile
reflux (n = 134, confirmed by pathology in 20 patients) and without bile
reflux (control group; n = 83). The status of Helicobacter pylori and pre-
sence of intestinal metaplasia and gastric atrophy were evaluated with
respect to the presence of bile reflux. Results: A positive Helicobacter
pylori status, intestinal metaplasia, and gastric atrophy were observed
in 85 (39.2%), 72 (33.2%), and 66 (30.4%) patients, respectively. No
significant difference was noted between patients with gastritis with
or without bile reflux in terms of a positive Helicobacter pylori status
(38.8% vs. 45.8%), intestinal metaplasia (32.8% vs. 33.7%), and gast-
ric atrophy (30.6% vs. 30.1%). However, the pathological confirmation
of bile reflux gastritis was associated with a significantly lower rate of
Helicobacter pylori positivity (0.0% vs. 45.6%,; p = 0.001), intestinal
metaplasia (5.0% vs. 37.7%, p = 0.009), and gastric atrophy (0.0% vs.
36.0%; p = 0.003). In patients with bile reflux (n = 134), the intestinal
metaplasia and gastric mucosal atrophy rates were similar with respect
to the H. pylori status. Conclusion: The rates of Helicobacter pylori
positivity, intestinal metaplasia, and gastric atrophy were similar in pa-
tients with gastritis with or without bile reflux. However, the frequency
of Helicobacter pylori, intestinal metaplasia, and gastric mucosal atrop-
hy was lower in patients with pathologically confirmed biliary gastritis.

Key words: Bile reflux gastritis, gastric mucosal atrophy, intestinal
metaplasia, Helicobacter pylori status

INTRODUCTION

Bile reflux gastritis occurs due to retrograde movement
of bile into the stomach either after gastric or biliary sur-
gery or primary biliary reflux accompanied with gallblad-
der dysfunction and gastric or duodenal dysmotility (1,2).
Recurrent and excessive exposure of gastric mucosa to
bile reflux leads to endoscopic and histologic changes
that are characteristic for chemical (reactive) gastritis
with or without clinical symptoms (2).
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Giris ve Amac: Mideye safra asidi refliisti ve atrofi ile intestinal meta-
plazi riski ¢esitli calismalarda ele alinmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.
Bu ¢alismanin amaci gastrit hastalarinda safra refltistiniin gastrik mu-
kozal atrofi, intestinal metaplazi ve Helicobacter pylori arasindaki iliskiyi
arastirmaktir. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya gastrit bulunan toplam
217 hasta dahil edilmis olup hastalar, intragastrik safra refltisti bulunan
(134 hasta) (n=20 patoloji ile dogrulanmis) ve safra reflist bulunmayan
83 hasta kontrol grubu olmak lizere iki gruba ayrilmistir. Helicobacter
pylori durumu ve intestinal metaplazi ile gastrit atrofi varligi, safra re-
fliisti ve safra refltisu gastriti varligi acisindan degerlendirilmistir. Bulgu-
lar: Safra refliisd bulunan ve bulunmayan gastrit hastalari arasinda Heli-
cobacter pylori pozitifligi (%38.8 vs %45.8), intestinal metaplazi (%32.8
vs %33.7) ve gastrik atrofi (%30.6 vs %30.1) agisindan anlamli fark sap-
tanmamustir. Bununla birlikte safra refliist gastritinin patolojik dogru-
lama eksikligi anlamli derecede daha duistik Helicobacter pylori poziti-
fligi (%0.00 vs %45.6, p=0.001), intestinal metaplazi (%5.0 vs %37.7,
p=0.009) ve gastrik atrofi (%0.0 vs %36.0, p=0.003) ile iliskili bulun-
mustur. Sonug: Bulgularimiz safra refliist bulunan ve bulunmayan gas-
trit hastalari arasinda Helicobacter pylori poizitifligi, intestinal metaplazi
ve gastrik atrofi oranlarinin benzer oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Ancak
patolojik olarak dogrulanan safra gastriti bulunan hastalarda Helico-
bacter pylori, metaplazi ve atrofi sikliginin daha az oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Safra refliisi gastriti, gastrik mukozal atrofi, intes-
tinal metaplazi, Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) infection and chronic bile
reflux are considered amongst the risk factors for in-
testinal metaplasia. Chronic H. pylori infection induces
chronic inflammation in the gastric mucosa, which may
progress to atrophy and intestinal metaplasia, increasing
the risk of gastric adenocarcinoma (3). Unlike to well-
known close relationship among H. pylori infection, at-
rophic gastritis, and intestinal metaplasia (4-6), the relati-
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onship between reflux of bile acid into the stomach and
risk of atrophy and intestinal metaplasia has only been
discussed in a few studies and different results have been
obtained (7-12).

Some clinical and experimental studies have shown that
bile acids and pancreatic proteolytic enzymes can dama-
ge gastric mucosa, therefore reflux of bile and duodenal
contents has a possible pathogenetic role in gastritis,
gastric ulcer, chronic gastritis, metaplasia and gastric can-
cer (13). In addition, pancreatic fluid and bile acid cause
cancer and ulcer development has been shown in rats
(14-18). However, one study revealed no contribution
of bile and Helicobacter on metaplasia (19). Some stu-
dies have shown that bile reduces H. pylori colonization,
whereas some other studies reported that bile increases
Helicobacter colonization (20,21).

The present study was designed to investigate the associ-
ation of intragastric bile reflux, gastric mucosal atrophy,
intestinal metaplasia and H. pylori status in a cohort of
patients with gastritis.

MARETIALS and METHOD

Study Population

A total of 217 patients (mean+SD age: 33.23+7.87 years,
51.2% were males) diagnosed with gastritis upon their
admission to our gastroenterology clinic with complaint
of dyspepsia were retrospectively included in this sing-
le-center retrospective study conducted between January
2017 and June 2017. Patients with histologically confir-
med gastritis were divided into two groups based on en-
doscopic findings, including those with intragastric bile
reflux [n=134; bile reflux gastritis confirmed (n=20) by

Total patient with gastritis confirmed pathogically (n=217)

pathology] and those without bile reflux (control, n=83)
(Figure 1). All patients fulfilling the selection criteria du-
ring the enroliment period of 6 months were included
in the study. Exclusion criteria of the study were patient
age over 50 years, presence of gastric or esophageal ma-
lignancy and active bleeding, cholecystectomy, gastric
operation, ongoing or previous chemotherapy, antibiotic
or non-steroidal anti-inflammatory drug therapy and ina-
bility to perform gastric biopsy.

The study was conducted in full accordance with local
Good Clinical Practice (GCP) guideline and current legis-
lations, while the permission was obtained from our insti-
tutional ethics committee for the use of patient data for
publication purposes. An ethic commitee approval was
obtained from Sakarya University Faculty of Medicine's
Non-interventional Ethics Committee (Ethics committee
number:71522473/050.01.04/403, date: 10.07.2020).

Study Parameters

Data on patient demographics (age, gender), active smo-
king, alcohol consumption, family history for gastritis or
gastric cancer, gall bladder pathology (previous cholecys-
tectomy, cholelithiasis, polyps), status of pylorus, type of
gastritis (antral gastritis, pan-gastritis, corpus-dominant
gastritis) were recorded in each patient. H. pylori status
and presence of intestinal metaplasia and gastric atrophy
were evaluated.

Endoscopic and Histopathological
Investigation

Diagnosis of bile reflux gastritis was based on endoscopic
findings such as erythema of the gastric mucosa, thic-
kened gastric folds, erosions, and the presence of bile

\d
Other patients with gastritis (n=83)

Patients with pathologically confirmed biliary gastritis (n=20)

Figure 1. Study design
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in the stomach. Samples were taken from the antrum
and corpus for pathology. Features of chemical gastritis
on pathology included the presence of epithelial foveolar
hyperplasia, edema, smooth muscle fibers in the lamina
propria, fibrotic bands, cystic dilatation of glands in the
lamina propria, minimal or no inflammation in the absen-
ce of H. pylori positivity. H. pylori infection was diagno-
sed by histochemical examination by giemsa or toloudin
blue. The demonstration of active and chronic inflamma-
tory cells in the lamina propria was in favor of the diagno-
sis. Atrophic gastritis was diagnosed by a decrease in the
number of glands in lamina propria. Intestinal metaplasia
was diagnosed by the presence of goblet cells within the
epithelium of gastric biopsies obtained outside the pylo-
ric canal. Endoscopic and histopathological assessments
were performed by the same gastroentorologist and
pathologist. Endoscopy reports were transferred to the
pathologist before histopathologic evaluation.

Statistical Analysis

Statistical analysis was made using IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY).

Is bile good or bad in patients with gastritis@

Chi-square (2) test, Fisher’s exact test and Continuity (Ya-
tes) Correction were used for the comparison of catego-
rical data, while Student t test was used for analysis of
the parametric variables. Data were expressed as mean +
standard deviation (SD) or n (%) as appropriate. p<0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

Demographic and Clinical Characteristics in
Patients With Gastritis With and Without
Bile Reflux

Endoscopy revealed intragastric bile reflux in 134
(61.8%) of 217 patients with gastritis, while bile ref-
lux gastritis was pathologically confirmed in 20 of 134
(30.8%) patients. History of gall bladder pathology re-
vealed previous cholelithiasis and polyps in less than 5%
of patients, while pan-gastritis was the leading type of
gastritis (85.0 % and 77.0%, respectively), which was
similar in patients with gastritis with and without bile
reflux (Table 1).

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with gastritis with and without bile reflux

Bile reflux
Total (n=217) Present (n=134) Absent (n=83)
Age (year), meanSD 33.3+7.9 33.3+7.6 33.8(7.7)
Gender, n (%)
Female 111 (51.2) 71 (52.9) 40 (48.2)
Male 106 (48.8) 63 (47.1) 43 (51.8)
Active smoking, n (%) 88 (43.3) 51 (38.1) 37 (44.6)
Regular alcohol consumption 46 (22.7) 26 (19.4) 20 (24.1)
Family history for gastritis/gastric cancer 6(2.8) 3(2.2) 3(3.6)
cholecystectomy 2 (0.9) 2 (1.5) 0 (0.0)
Gall bladder cholelithiasis 6(3.4) 5(3.7) 1(1.2)
polyps 11 (6.3) 7 (5.2) 4 (4.8)
normal 33(15.2) 0 (0.0) 33 (39.8)
Pylorus open 171 (78.8) 122 (91.0) 46 (55.0)
closed 13 (6.0) 11 (8.0) 1(1.0)
Type of gastritis
Antral gastritis 16 (7.4) 6 (4.0) 10 (12.0)
Pangastritis 179 (82.5) 114 (85.0) 64 (77.0)
Corpus-dominant gastritis 22 (10.1) 13 (10.0) 9(11.0)
present 134 (61.8) 134 (100.0) 0(0.0)
Bile reflux gastritis ~ absent 83 (38.2) 0 (0.0) 83 (100.0)
pathologically confirmed 20 (14.9) 20 (100.0) 0(0.0)
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Associations Between Biliary Gastritis and
H. pylori, Metaplasia and Atrophy

In patients with biliary gastritis, atrophy was present in
32.8% and metaplasia was seen in 30.6%. In H. pylori
positive patients, metaplasia was seen in 34% and atrop-
hy was seen in 31% of the patients. Overall, the rates of
metaplasia and atrophy were 32.3% and 30.8, respecti-
vely. H. pylori and bile coexistence did not increase the
frequency of metaplasia and atrophy. The incidence of
H. pylori was 45.8% in those without biliary gastritis and
38.8% in patients with biliary gastritis. Metaplasia, H. py-
lori and atrophy rates were close to zero in pathologically
confirmed biliary gastritis and there was significant diffe-
rence between the H. pylori positivity (0.0 vs. 45.6%, p =
0.001), intestinal metaplasia (5.0 vs. 37.7%, p = 0.009)

and gastric atrophy (0.0 vs. 36.0%, p = 0.003) rates of
pathologically confirmed and negative biliary gastritis
groups (Table 2). Complete metaplasia was found in all
patients with metaplasia, incomplete metaplasia was not
observed, and it was located in the antrum.

In patients with intragastric bile reflux (n=134), there
was no significant difference in intestinal metaplasia and
gastric atrophy rates with respect to H. pylori status or fa-
mily history for gastritis/gastric cancer (Table 3). In both
groups of patients with and without intragastric bile ref-
lux, no significant difference was noted in age and rates
for active smoking and alcohol consumption with respect
to intestinal metaplasia, gastric atrophy or H. pylori sta-
tus (Table 4).

Table 2. H. pylori status, intestinal metaplasia and gastric atrophy with respect to endoscopic and pat-

hological findings

Bile Reflux on Endoscopy

Total Present Absent p Pathologically P
(n=217) (n=134) (n=83) value Confirmed Bile Reflux value
Gastritis
Yes (n=20) No (n=113)
H. pylori, n (%)
Positive 85(39.2)  52(388) 38(458) 3, 0 (0.0) 52 (456) ¢ 001"
Negative 132 (60.8) 82 (61.2 45 (54.2) 20 (100.0) 62 (54.4)
Intestinal metaplasia, n (%)
Positive 72 (33.2) 44 (32.8 28 (33.7) 0.891 1 (5.0) 43 (37.7) 0.0092
Negative 145 (66.8) 90 (67.2 55 (66.3) 19 (95.0) 71 (62.3)
Gastric atrophy, n (%)
Positive 66 (30.4) 41 (30.6 25 (30.1) 0.941 0 (0.0) 41 (36.0) 0.003?2
Negative 151 (69.6)  93(69.4)  58(69.9 ' 20(100.0) 73 (64.0)

'Fisher’s Exact test, 2Continuity (Yates) correction

Table 3. Intestinal metaplasia and gastric atrophy with respect to H. pylori status and family history for

gastritis/gastric cancer in patients with gastritis with bile reflux (n=134)

H. pylori Status

Positive Negative
(n=52) (n=82)
Intestinal metaplasia, n (%)
Positive (n=44) 16 (30.8 28 (34.1
Negative (n=90) 36 (69.2) 54 (65.9)
Gastric atrophy, n (%)
Positive (n=41) 18 (34.6) 23 (28.0
Negative (n=93) 34 (65.4) 59 (72.0

Fisher's Exact test
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Family History for
Gastritis/Gastric Cancer

p Yes No p
value (n=3) (n=131) value
0.828 2 (66.7) 42 (32.1) 0.251

1(33.3) 89 (67
0.541 2 (66.7) 39 (29.8) 0.222
1(33.3) 92 (70.2
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Table 4. Age, smoking and alcohol status with respect to study parameters in patients with gastritis with

ut bile reflux

Patients With Bile Reflux (n=134)
Age (year),

meantSD

H. pylori status, n (%)

Positive (n=52) 34.7+7.2

Negative (n=82) 32.4+7.8

p value 0.088'
Intestinal metaplasia, n (%)

Positive (n=44) 34.4+7.9

Negative (n=90) 32.8t7.4

p value 0.252'
Gastric atrophy, n (%)

Positive (n=41) 34.3+8.1

Negative (n=93) 32.9+7.4

p value 0.322'
Cholelithiasis, n (%)

Present (n=5) 34.8+11.4

Absent (n=102) 33.21+7.6

p value 0.642'
Gall bladder polyps, n (%)

Present (n=7) 40.0£6.9

Absent (n=100) 32.8+7.6

p value 0.015"

Patients without bile reflux (n=83)

Age (year),

meantSD
H. pylori status, n (%)
Positive (n=38) 31.97+8.77
Negative (n=45) 34.13+7.9
p value 0.242'
Intestinal metaplasia, n (%)
Positive (n=28) 34.79+8.26
Negative (n=55) 32.31+8.31
p value 0.202'
Gastric atrophy, n (%)
Positive (n=25) 34.92+8.71
Negative (n=58) 32.38+8.12
p value 0.204'
Cholelithiasis, n (%)
Present (n=1) 27
Absent (n=68) 33.28+8.24
p value -
Gall bladder polyps, n (%)
Present (n=4) 30.25+2.63
Absent (n=65) 33.37+8.41
p value 0.465'

Active Smoking, n (%)
Yes No

21(28.0)
32 (64.0) 54 (72)
0.454

2 (4.9) 3(5.3)
39 (95.1) 54 (94.7)
1.0002

5(12.2) 2 (3.5)
36 (87.8) 55 (96.5)
0.126?

Active Smoking, n (%)
Yes No

1(3.3) 0 (0.0)
29 (96.7) 34 (100)
0.469°

2(6.7) 1(2.9)
28 (93.3) 33(97.1)
0.596°

Alcohol Consumption, n (%)
Yes No

7 (26.9)
19 (73.1)
0.224

42 (42.4)
57 (57.6)

8(30.8)
18 (69.2)
1.000?

31(31.3)
68 (68.7)

7 (26.9)
19 (73.1)
0.925?

30(30.3)
69 (69.7)

1(4.3) 4 (5.3)
22 (95.7) 71(94.7)
1.0003

1(4.3) 6 (8.0)
22 (95.7) 69 (92.0)
1.000?

Alcohol Consumption, n (%)
Yes No

8 (40.0)
12 (60.0)
0.909

26 (44.8)
32 (55.2)

7 (35.0)
13 (65.0)
1.0002

21(36.2)
37 (63.8)

7 (35.0)
13 (65.0)
0.960?

18 (31.0)
40 (69.0)

0 (0.0) 1(2.2)
18 (100.0) 45 (97.8)
1.000°

2 (11.1) 1(2.2)
16 (88.9) 45 (97.8)
0.189°
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DISCUSSION

Endoscopic and histological findings in the diagnosis of
bile reflux are nonspecific and not well defined. Although
not accepted internationally, intense bile and gallbladder
sludge during endoscopy with histological changes are
sufficient for diagnosis and endoscopic appearance is
typical in patients with significant biliary reflux (2). En-
doscopic findings include bile and gall sludge, edema of
the gastric mucosa, erythema, thickened gastric folds,
erosion and some histological changes like foveolar hy-
perplasia, smooth muscle fibers in lamina propria, active
and chronic inflammatory cells. Although the distinction
between inflammation due to bile and Helicobacter infe-
ctions can be made pathologically, this issue is controver-
sial. In our study, the rate of pathologic bile gastritis was
20/134(30.8%). This low rate indicated that there should
be an intense bile reflux into the stomach for a long time
to produce histological findings related to bile gastritis
(2). Patients who had no pathologically confirmed bile
gastritis should be evaluated for newly started alkaline
reflux gastritis. The amount of bile reflux increases the
amount of edema and erythema in the mucosa (13). In
some studies, biliary density devices such as biliary 2000
can be used to quantify reflux, (13) but our study was
retrospective and quantitative measurement of bile could
not be made because of that. The etiology of chronic
gastritis is mostly associated with H. pylori (22). Inten-
sity of infection directly affects histological inflammation
(23). Biliary gastritis or chemical gastritis should be suspe-
cted in chronic gastritis without H. pylori (24).

In our study, the frequencies of H. pylori, metaplasia and
atrophy were not significantly different in patients with
and without bile gastritis, whereas H. pylori frequency,
atrophy and metaplasia were significantly lower in pa-
tients with pathologically confirmed chronic bile gastritis.
This can be explained by the negative effect of bile on H.
pylori that has been present in the stomach for a long
time and caused histological changes. Previous studies
either showed a negative (19) or positive effect of bile
on H. pylori (21). In one study, the rate of H. pylori was
found to be 94% in patients with chronic gastritis, while
the rate of H. pylori in patients with bile gastritis was
16.5% (24).

In our study there was no increase in the frequency of
metaplasia and atrophy in patients with both bile gast-
ritis and H. pylori positivity compared to those with only
bile gastritis or H. pylori. In the study conducted by Ku-
bop et al, a negative correlation was found between the
bile density and histological activity in H. pylori infection
(25). Safe et al. observed no effect of H. pylori on bile
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reflux (26). Timocin et al. also showed a negative corre-
lation between H. pylori colonization and bile (20,27).
Decrease in H. pylori colonization may be related to the
reduction of gastric mucosal barrier by bile (28).

The decrease in the frequency of metaplasia in patients
with pathological biliary gastritis may be related to a dec-
rease in H. pylori and thus a decrease in inflammation.
Although it has been reported that bile causes gastric
metaplasia and cancer in some literature, the opposite
was observed in our study. In the literature, it was obser-
ved that bile did not have a negative effect on H. pylori
and metaplasia in the biopsies performed 6 months after
cholecystectomy (19). But in another study it was obser-
ved that bile decreased H. pylori and increased metap-
lasia (20). In our study, the negative effect on H. pylori
was observed in patients with pathologically confirmed
biliary gastritis, but no increase was observed in metapla-
sia. Reduction in metaplasia may be related to decreased
H. pylori. This result may raise the question of whether
bile reduces the risk of gastric cancer by reducing H. py-
lori and metaplasia. We think that, different results may
have been obtained from the previous studies due to the
retrospective nature and low number of patients, Prospe-
ctive studies are needed to make a conclusion about the
treatment of biliary gastritis. If bile increases metaplasia,
it should be treated. However, it should not be treated
if bile reduces metaplasia as we observed in our patients
with pathological confirmed biliary gastritis. Ursodeoxy-
cholic acid (UDCA) or surgical treatment are currently
used in the treatment of bile reflux. In one study, it was
shown that UDCA provided histological and symptomatic
improvement in patients with biliary gastritis (29). Ano-
ther question is about the duration of UDCA treatment,
because bile gastritis especially after cholecystectomy
lasts long.

Among patients with gastritis with bile reflux, no signifi-
cant difference in intestinal metaplasia and gastric atrop-
hy rates were noted with respect to H. pylori status or
family history for gastritis/gastric cancer. Since the inci-
dence of metaplasia was higher in patients over 50 years
of age, they were excluded from the study (30). In our
study, patient age, active smoking or alcohol consump-
tion had no significant impact on the rates of intestinal
metaplasia, gastric atrophy or H. pylori status in patients
with gastritis with or without bile reflux.

While smoking has been associated with higher inciden-
ce of duedonogastric reflux in some studies (31,32), the
rate of active smoking was not higher in our patients
with bile acid reflux compared to those with gastritis due
to other etiologies. Our findings revealed no significant



impact of smoking on intestinal metaplasia rates regard-
less of the etiology of gastritis.

The current study had some limitations. First, due to the
retrospective single center design, establishing the tem-
porality between cause and effect as well as generalizing
our findings to overall gastritis population seems difficult.
Second, the presence of pathological diagnosis only in a
small group of patients is another important limitation.
Despite these certain limitations, given the paucity of the
solid information available on this area, our findings rep-
resent a valuable contribution to the literature.

As a result, in our study, we found no difference betwe-
en the patients with endoscopic biliary gastritis and H.
pylori in terms of intestinal metaplasia and atrophic gast-
ritis rates. H. pylori frequency, metaplasia and atrophy
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OZGUN ARASTIRMA

Kronik bobrek yetmezligi tanili hastalarda st gastrointestinal
sisteme ait endoskopik ve histolojik bulgularin degerlendirilmesi

Endoscopic and histological assessment of the upper gastrointestinal tract in patients with chronic

kidney disease

® Sami FIDAN', ® Nurullah UZUM?2, @ Muammer CANSIZ3, @ Murat ERKUT', @ Arif Mansur COSAR’

Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, 2ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, *Nefroloji Bilim Dali, Trabzon

Giris ve Amac: Kronik bobrek yetmezIigi olan hastalarda st gastroin-
testinal sistem bulgulari oldukca sik gdrilmektedir. Bu calismada kro-
nik bobrek yetmezligi olan hastalarda Ust gastrointestinal sisteme ait
endoskopik ve histolojik bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: Hastanemizde Ocak 2013 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda kronik bobrek yetmezIigi tanisi ile takip edilen ve herhangi bir
nedenle endoskopi yapilan hastalarin sonuglari retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Hastalar hemodiyalize alinanlar, siirekli ayaktan periton di-
yalizi yapilanlar ve diyalize girmeyenler olarak gruplandirildi. Bulgular:
Calismaya toplam 493 hasta dahil edildi (yas ortalamasi 57.02+16.3,
%64.1 erkek). Hastalarin 270°i hemodiyaliz, 34°t strekli ayaktan pe-
riton diyalizi ve 189 tanesi ise diyalize girmeyen gruptayd. Hastalarin
%83’linde anormal endoskopik bulgu saptandi. Gruplar arasinda anor-
mal endoskopik bulgu saptanma orani benzerdi (hemodiyaliz, %83.7,
periton diyalizi; %73.5, diyalize girmeyenler; %83.6, p:0.317). Her lg
hasta grubunda en sik gortilen endoskopik bulgu gastrit idi (%67.7).
Histolojik degerlendirme yapilan 320 hastanin %24’tinde Helicobacter
pylori pozitifligi, %26.6’sinda intestinal metaplazi ve %0.9'unda mide
kanseri tespit edildi. Sonug: Kronik bébrek yetmezligi tanili hastalarin
buyik ¢cogunlugunda st gastrointestinal sisteme ait patolojiler gordil-
mektedir. Bu hastalarda premalign gastrik lezyonlar sik gdrildigd icin
ozellikle bébrek nakli planlanan hastalarda endoskopik degerlendirme
kabul edilebilir bir proseddirddir.

Anahtar kelimeler: Kronik bébrek hastaligi, Helicobacter pylori, hemo-
diyaliz, endoskopi, endoskopik bulgular

GiRiS

Kronik bcébrek hastalarinda (KBH), Ust gastrointestinal
sisteme (GIS) ait bircok semptom ve endoskopik bulgu
gorilebilmektedir (1). KBH hastalarinda bu semptom ve
bulgulara neden olabilecek mekanizmalar tam olarak bi-
linmemektedir. Gastrik ve duodenal mukozanin artmis
duyarlilgi, yuksek aclik serum gastrin seviyeleri, kolesis-
tokinin, nérotensin ve glukagon gibi gastrointestinal mo-
tilite dlizenlenmesinde rol oynayan hormonlarin serum
seviyelerindeki artis ve bu hastalarda hiperkalsemi, hipo-
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Background and Aims: Symptoms occurring in the upper gastroin-
testinal tract are common among patients with chronic kidney disease.
This study aimed to assess the endoscopic and histological findings in
the upper gastrointestinal tract of patients with chronic kidney disease.
Materials and Methods: \We retrospectively evaluated the data of pa-
tients with chronic kidney disease who underwent follow up examina-
tions in our hospital between January 2013 and December 2018 and
who underwent endoscopy, regardless of the etiology. Patients were
categorized according into the following three groups: hemodialysis,
continuous ambulatory peritoneal dialysis, and nondialysis. Results: \We
studied the data of 493 patients (mean age, 57.02 + 16.3 years, 64.1%
men), of which 270 were categorized in the hemodialysis, 34 in contin-
uous ambulatory peritoneal dialysis, and 189 in the nondialysis groups.
Abnormal endoscopic findings were detected in 83% of the patients,
and the rates of these findings were similar for the three groups, i.e.,
the hemodialysis groups showed a rate of 83.7%, continuous ambula-
tory peritoneal dialysis showed 73.5%, and nondialysis group showed
83.6% (P =0.317). The most common endoscopic finding in all patients
was gastritis (67.7%). Total 320 patients underwent histological evalua-
tion. Helicobacter pylori infection, intestinal metaplasia, and gastric can-
cer rates for the hemodialysis, continuous ambulatory peritoneal dialy-
sis, and nondialysis groups were 24%, 26.6%, and 0.9%, respectively.
Conclusion: Most patients with chronic kidney disease have disorders
of the upper gastrointestinal tract. Since premalignant gastric lesions
are common in these patients, endoscopic evaluation is an acceptable
procedure, particularly in those awaiting kidney transplantation.

Key words: Chronic kidney disease, Helicobacter pylori, hemodialysis,
endoscopy, endoscopic findings

kalemi, asidoz gibi durumlarin siklikla gérdlmesinin gast-
roduodenal lezyonlarin ve semptomlarin gelismesinde rol
oynayabilecegi ileri surtlmdstdr (1,2).

KBH hastalarinda tst GIS bulgulari oldukca sik gordildug
icin bu hastalarda endoskopik bulgularin degerlendirildigi
bircok calisma yapilmistir. Ancak bu calismalar arasinda
bazi tutarsizliklar bulunmaktadir. Bazi calismalarda Ust
GiS'te KBH hastalarinda kontrol grubuna gére daha faz-
la oranda erozyon, lilser, 6zofajit, gastrit, Helicobacter
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pylori (H. pylori) pozitifligi bildirilmistir (3-5). Bazi calis-
malarda ise bu bulgularin normal poptilasyona gére KBH
hastalarinda daha az gértldiigu veya farkli olmadig ileri
stirtilmdstur (6-8). Calismamizda kronik bébrek yetmezli-
gi tanisi olan hastalarda st GiS endoskopik bulgularinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2013 ile Aralik 2018 tarihleri arasin-
da Karadeniz Teknik Universitesi Tip Faktiltesi Nefroloji
Poliklinigi'ne basvuran ve herhangi bir nedenle gastros-
kopi yapilan KBH tanili hastalarin endoskopi verileri ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Hastalar hemodiyaliz
(HD) yapilanlar, stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ya-
pilanlar ve diyalize girmeyenler olarak gruplandirildi. HD
grubundaki hastalara haftada 3 kez 4.5 saat bikarbonatli
diyaliz yapilirken, SAPD grubundakilere standart deks-
trozlu soltisyonlar ile gtinde 4-5 defa 2 litrelik degisim ya-
pilmakta idi. Akut bébrek yetmezligi olan hastalar, 18 yas
altindakiler ve endoskopi yapilmayan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Hasta dosyalarindan hastalarin demogra-
fik ve klinik 6zellikleri, endoskopi yapiima endikasyonlari,
Ust GIS endoskopi bulgulari ve laboratuvar verileri analiz
edildi. Hastalarin endoskopi yapildigi zamandaki glome-
riler filtrasyon hizi (GFR) (mL/dk/1.73m2) hesaplanma-
sinda Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) formdilu kullanildi. Calisma stiresi boyunca kan
Ure azotu, kreatinin, alblimin gibi biyokimyasal paramet-
reler bir Beckman Coulter AU 5800 otoanalizérd (Shizu-

oka, Japonya) kullanilarak test edildi. Serolojik belirtecler
ise Roche Cobas E601 cihazinda (Japonya) elektrokemi-
[iminesans immunoanaliz kullanilarak &lctldd. H. pylori
varligi hematoksilen eozin ve Giemsa boyalari kullanila-
rak histolojik olarak degerlendirildi. Histopatolojik olarak
mide mukoza ve gland epitelinin intestinal epitele benzer
morfolojik degisiklikler gdstermesi intestinal metaplazi
olarak tanimlandi. Calisma, Helsinki Deklarasyonu ilke-
lerine uygun olarak gerceklestirildi ve ¢alisma protokolu
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi Bilimsel Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Etik Kurul Onay
Numarasi: 2018/173).

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistik degerlendirilmesi SSPS 23.0
for Windows (Statistical Package for the Social Sciences
23) paket programi kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan
Ozelliklerden strekli degiskenler icin tanimlayici istatistik-
ler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
deder olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler sayi ve
ylzde olarak ifade edildi. Normal dagilima uygunlugun
degerlendiriimesinde Kolmogorov-Smirnov testi uygulan-
dr. Strekli degiskenlerin gruplarini karsilastirmada bagim-
siz iki farkli grubun karsilastirimasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastiril-
masinda Kruskal Wallis testi uygulandi. Kategorik degis-
kenler arasindaki iliskileri belirlemede ise ki-kare testi kul-
lanildi. Gruplar arasindaki farkin belirlenmesinde p <0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan kronik bébrek hastalarinin demografik ézellikleri

ve laboratuvar verileri

HD SAPD

(n=270) (n=34)

(%54.8) (%6.9)
Yas (yil) 54.2+14.5 41.7£15.1
Cinsiyet (K/E) 103/167 19/15
Kreatinin (mg/dL) 5.68+2.55 8.9+3.32
BUN (mg/dL) 54.4+23 59.4+21.2
Urik asit (mg/dL) 5.942.1 6.1+2
Albtimin (g/dL) 3.740.7 3.540.5
Hemoglobin (g/dL) 10.9+2.2 10.8+1.7
HbsAg (+) 17 (%6.3)
Anti HCV (+) 13 (%4.8) 1(%2.9)
Anti HIV (+) 1(%0.4)

Diyalize Toplam p
Girmeyenler (n=493)
(n=189)
(%38.3)
63.8+15.9 57.02+16.3 <0.001
55/134 177/316 0.006
2.19+£1.12 4.56+2.99 <0.001
39.9+20.2 49.2+23 <0.001
7.2+1.8 6.4+2.1 <0.001
3.6+0.7 3.7+0.7 0.246
11.4£2.3 11.1£2.2 0.165
9 (%4.8) 26 (%5.3)
4 (%2.1) 18 (%3.7)
1(%0.2)

HD: Hemodiyaliz; SAPD: Stirekli ayaktan periton diyalizi; BUN: Kan Ure azotu; HbsAg: Hepatit B ytizey antijeni; HCV: Hepatit C virtisti: HIV; insan immuin yetmezlik virtisu.
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BULGULAR

KBH tanisi olup Ust GIS endoskopi islemi yapilmis 316'si
(%64.1) erkek, 177'si (%35.9) kadin toplam 493 has-
ta calismaya alindi. Hastalarin 270 tanesi HD, 34 tanesi
SAPD, 189 tanesi ise diyalize girmeyen gruptaydi. Hasta-
larin demografik Ozellikleri ve laboratuvar verileri Tablo
1"de gosterilmistir. HD ve SAPD yapilan hastalarda en sik
Ust GIS endoskopi endikasyonu bébrek nakli hazirlhigr iken
diyalize girmeyenlerde kanser taramasi idi. Hastalarin st
GIS endoskopi endikasyonlari Tablo 2'de gdsterilmistir.
Her Uc hasta grubunda en sik gortlen endoskopik bulgu

gastrit idi (%67.7) ve bunu HD'ye giren grupta duode-
nit, SAPD'ye giren ve diyalize girmeyen gruplarda 6zo-
fajit takip etti. HD grubunda duodenit, SAPD grubunda
ise duodenal dlser diger patolojilere gére anlamli olarak
daha yuksek bulundu. Diger endoskopik bulgular acisin-
dan gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 3). Has-
talarin 320 tanesine (%65) endoskopik biyopsi yapildi.
Biyopsi yapilan hastalarin %24'linde H. pylori pozitifligi,
%?26.6'sinda ise intestinal metaplazi tespit edildi (Tablo
4).

Tablo 2. Kronik bobrek hastalarinda tist gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonlari

Endikasyon HD SAPD
(n=270) (n=34)
(%54.8) (%6.9)

Dispepsi 28 (%10.3) 3 (%8.8)

Kusma 4 (%1.5)

ishal 1 (%0.4)

GIS Kanama 36 (%13.3) 2 (%5.9)

Kanser taramasi 28 (%10.4)

Diyalize Toplam
Girmeyenler (n=493)

(n=189)

(%38.3)

40 (%21.2) 71 (%14.4)
5 (%2.6) 9 (%1.8)
2(%1.1) 3 (%0.6)
23 (%12.2) 61 (%12.4)
49 (%25.9) 77 (%15.6)
26 (%13.7) 204 (%41.4)

Nakil hazirligi 151 (%56) 27 (%79.4)

HD: Hemodiyaliz; SAPD: Stirekli ayaktan periton diyalizi; GIS: Gastrointestinal sistem.

Tablo 3. Kronik bébrek hastalarinda (ist gastrointestinal sistem endoskopisi bulgularinin karsilastiriimasi

Endoskopi HD SAPD Diyalize Toplam p
Bulgulari (n=270) (n=34) Girmeyenler (n=493)

(n=189)
Anormal bulgu 226 (%83.7) 25 (%73.5) 158 (%83.6) 409 (%83) 0.317
Ozofagit 49 (%18.1) 10 (%29.4) 42 (%22.2) 101 (%20.5) 0.232
Gastrit 193 (%71.4) 20 (%58.8) 121 (%64) 334 (%67.7) 0.125
Duodenit 71 (%26.3) 7 (%20.6) 29 (%15.3) 107 (%21.7) 0.020*
Gastrik ilser 8 (%3) 0 (%0) 5 (%2.6) 3 (%2.6)
Duodenal tilser 16 (%5.9) 5(%14.7) 6 (%3.2) 27 (%5.5) 0.022**
Telenjiektazi 2 (%0.7) 1(%2.9) 3(%1.6) 6 (%1.2)
Gastrik polip 10 (%3.7) 1 (%2.9) 7 (%3.7) 18 (%3.7) 0.974
Hiatal herni 9 (%3.3) 1 (%2.9) 12 (%6.3) 22 (%4.5) 0.277

HD: Hemodiyaliz; SAPD: Strekli ayaktan periton diyalizi.
*Diyalize girmeyen grup ile HD grubu arasindaki karsilastirmada p=0.005 iken, diger gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark saptanmadi.
**Diyalize girmeyen grup ile SAPD grubu arasindaki karsilastirmada p=0.014 iken, diger gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4. Kronik bobrek hastalarinda tist gastrointestinal sistem endoskopik biyopsi bulgularinin karsilas-

tirilmasi

Histopatoloji HD SAPD
(n=183) (n=19)

intestinal metaplazi 44 (%24) 4 (%21)

Displazi 0 (%0) 0 (%0)

Mide kanseri 1(%0.4) 0 (%0)

Helicobacter pylori (+)* 47 (%25.8) 3 (%15.8)

HD: Hemodiyaliz; SAPD: Stirekli ayaktan periton diyalizi.

Diyalize Toplam
Girmeyenler (n=320) P
(n=118)
37 (%31,4) 85 (%26.6) 0.320
2 (%1.7) 2 (%0.6)
2 (%1.7) 3 (%0.9)
27 (%23.5) 77 (%24) 0.601

*Helicobacter pylori sonucu patolojide belirtiimemis olan 4 hasta diglanarak yapilmistir.

TARTISMA

KBH'li hastalarda st GIS endoskopi bulgularini degerlen-
dirdigimiz calismamizda hastalarin %83’tinde anormal
endoskopik bulgu saptadik. Calismamiza benzer olarak
Nardone G. ve arkadaslarinin 50 KBH ve 93 normal béb-
rek fonksiyonuna sahip hastada yaptiklari calismada,
Uremik hastalarin %90'inda anormal endoskopik bulgu
saptanmisken bébrek hastasi olmayanlarda bu oran %54
olarak bildirilmistir (5). Benzer olarak yakin zamanda
293 bobrek nakli adayinda yapilan bir ¢alismada hasta-
larin %78.8'inde, 96 bdbrek nakil adayinin dahil edildigi
baska bir calismada ise neredeyse hastalarin tamaminda
anormal gastrik patolojik bulgu rapor edilmistir (9,10).
Galismamizda en sik tespit ettigimiz Gst GIS endoskopik
bulgular sirasiyla gastrit (%67.7), duodenit (%21.7) ve
6zofajit (%20.5) olup bu bulgular literatir bulgulari ile
uyumluydu. Bu konu ile ilgili calismalarin cogunda pato-
lojik endoskopik bulgularin KBHda kontrol grubuna gére
daha fazla oranda gértildigu rapor edilmistir. KBH has-
talarinda ust GIS endoskopi bulgularinin degerlendirildigi
calismalarda gastrit %28-77, duodenit %12-43.3 ve &zo-
fajit %16-50 oranlarinda bildirilmistir (3-5,9-11). Ancak
karsit olarak Stolic RV. ve arkadaslarinin 124 KBH hastasi
ve 120 kisilik kontrol grubu ile yapmis oldugu calismada,
gastroduodenal lezyonlar kontrol grubunda anlaml ola-
rak daha ytiksek bulunmus ve bobrek yetmezligi seviye-
si ile anlamli negatif korelasyon oldugu belirtilmistir (6).
Ayni calismada H. pylori enfeksiyonu acisindan da bobrek
yetmezli§i arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmis
ve gastroduodenal lezyonlarin KBH hastalarinda daha az
gortlmesinin, H. pylori enfeksiyon oraninin daha az olma-
st ile iliskili oldugu ileri suirdlmdstur (6). Kang ve arkadas-
larinin Gremik hastalarla saglikli gondilltleri karsilastirdig
baska bir calismada ise histolojik olarak gastritin, tremik
hastalarda daha az oranda gérdldUgu bildirilmistir. Bu ca-
lismada tremik hastalarinin sadece %2'sinde peptik llse-
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rin goruldigu ve bunun da genel poptilasyonda gézlenen
oranlara benzer oldugu bildirilmistir (7).

KBH hastalarinda gastroduodenal erozyon ve/veya Ulser-
lerin patogenezi net olarak bilinmemektedir. KBH hasta-
larinda genellikle artmis Ure seviyeleri, azalmis gastroin-
testinal motilite, diyaliz etkisi ve ¢ok sayida ilag kullanimi
gibi nedenlerle Gst GIS bulgularina sik rastlanmaktadir
(1,2). Gastrin bobrek yoluyla temizlendigi icin KBH'da a¢-
lik serum gastrin seviyelerinin genellikle ytksek oldugu,
bu nedenle KBH olan hastalarda hipergastrinemi ve bunu
takiben asit hipersekresyonu sonucu Ust gastrointestinal
lezyonlarin gelistigi dustintilmektedir (12). HD hastalarin-
da gastrit oraninin ytksek olmasinin HD seanslari esna-
sinda mide kanlanmasindaki degisimlere bagli olabilece-
gi ileri surdlmdustir (4). Ayrica bdbrek yetmezliklerinde
kolesistokinin, nérotensin, glukagon gibi aclk ve tokluk
reglilasyonu ve gastrointestinal motilite dtizenlenmesin-
de rol oynayan hormonlarin serum seviyelerinin artmis
olmasinin ve hiperkalsemi, hipokalemi, asidoz gibi durum-
larin siklikla gérilmesinin de gastroduodenal lezyonlarin
gelismesinde rol oynayabilecegi ileri surulmdstir (13).
KBH hastalarinda gastrik sividaki yuksek Ure seviyesine
sekonder metabolik dedisikliklere bagdli olarak lezyonlarin
gelisebilecedi gortisu de vardir (3). Ayrica safra asitlerinin
refllisti ve/veya pankreatik enzimlerin de gastroduodenal
lezyonlarin gelismesinde potansiyel sebepler arasinda sa-
yilabilecedi vurgulanmistir (4).

Gastrik intestinal metaplazi (IM) prekanseréz bir durum
olup, genel poptilasyonda IM tanisi olan bireylerde 3, 5
ve 10 yillik kdmdlatif mide kanseri gelisme oranlari sira-
si ile %0.4 (%95 Cl, %0.1-%0.8); %1.1 (%95 Cl, %1.0-
%1.2); ve %1.6 (%95 Cl, %1.5-%1.7) olarak bildirilmistir
(14). Amerika Birlesik Devletleri'nde endikasyona bakil-
maksizin gastrik biyopsisi olan 897371 hastanin deger-
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lendirildigi bir metaanalizde intestinal metaplazi (IM) pre-
valansi %4.8 (%95 Cl, %4.8-%4.9) olarak rapor edilmistir
(15). Uluslararasi veri tabanlarindan elde edilen IM pre-
valansi ise %3.4 ile %29.6 arasinda degismektedir (15).
Genel poplilasyona gére KBH hastalarinda intestinal me-
taplazinin daha fazla oranda gértldigu dustintimektedir
(3,16). Calismamizda ise histopatolojik inceleme yapilan
KBH hastalarinin %26.6'sinda iIM, %0.9'unda ise inva-
ziv kanser saptadik. Misra V. ve arkadaslarinin 50 kisilik
KBH grubu ve 50 kisilik kontrol grubu ile yapmis olduk-
lari calismada da benzer sekilde KBH hastalarinda %29.4
oraninda gastrik metaplazi saptanmistir (3). Huang C. ve
arkadaslarinin 406 kisilik HD hastasi grubunda yapmis ol-
dugu baska bir calismada ise hastalarin %35’inde gastrik
metaplazi saptanmistir (16). Erkek hastalarda ve yasli has-
talarda daha yuksek saptanmis olmasi nedeni ile gastrik
metaplazi riskinin yas ve erkek cinsiyetle iliskili olabilecegi
belirtilmektedir. ilgili calismada gastrik asit seviyesi Slctil-
memis olmakla birlikte ytiksek gastrik asit seviyesi ile de
iliskili olabilecegi ileri strdlmustur (16). Ancak Nikman ve
arkadaslar tarafindan 293 bdbrek nakli adayinda yapi-
lan bir calismada hastalarin sadece %6.1'inde premalign
gastrik lezyon bildirilmistir (9). Benzer olarak Homse Net-
to ve arkadaslarinin bobrek nakli adaylarinda gastrointes-
tinal degisiklikleri degerlendirmek icin 96 hasta Ulizerinde
yaptiklari bir calismada ise hastalarin %8.3'tinde IM bildi-
rilmistir (10).

H. pylori, insanlarda en yaygin gértlen kronik bakteriyel
enfeksiyondur ve gastrit, peptik Ulser ve mide kanseri
gibi cesitli gastrointestinal hastaliklarla iliskilidir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gastrointestinal
hastaliklarin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilmek-
tedir (17). Bununla birlikte, epidemiyolojik calismalarda
H. pylori enfeksiyonu ve KBH arasindaki iliski geliskilidir
(18). Bazi calismalarda kontrol grubuna gére KBH has-
talarinda H. pylori prevalansi daha sik gortiltirken (4,5)
digerlerinde tam tersi sonuclar bulunmustur (6,19). Bu
tutarsizidin nedeni, calismalar arasinda H. pylori tespiti
icin kullanilan yéntem, KBH evresi ve diyaliz yénteminde-
ki farkhliklardan kaynaklanabilir. Calismamizda histopato-
lojik inceleme icin biyopsi alinan 320 hastada H. pylori
pozitifligini %24 olarak saptadik. Diyalize giren ya da
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girmeyen hastalar arasinda H. pylori pozitifligi bakimin-
dan anlamli fark yoktu (p: 0.601). Calismamizda saglikli
kontrol grubu olmamasina ragmen yakin zamanda ayni
bélgede KBH olmayan hastalarda yaptigimiz bir ¢alisma-
mizda H. pylori pozitiflik oranini %40.4 olarak tespit et-
mistik (20). Yakin zamanda diyaliz hastalar ve diyalize
girmeyen kronik bdbrek hastalarini iceren 47 calismanin
degerlendirildigi bir metaanalizde H. pylori enfeksiyonu
prevalansi KBH hastalarinda kontrol grubuna gére anlam-
Il derecede dustik bulunmustur (KBH hastalarinda %48.2
(1968/4.084), kontrol grubunda %59.3 (4097/6908) idi
(OR, 0.64; %95 Cl, 0.52-0.79) (18). KBH hastalarinda H.
pylori prevalansinin dusuik olmasinin patogenezi tam ola-
rak bilinmemesine ragmen bu konuda cesitli hipotezler
ileri stirtilmuistdir. ilk olarak, KBH hastalarinda antiasitlerin
veya antibiyotiklerin sik kullanimi bu hastalarda H. pylori
prevalansi azalmasiyla iliskili olabilir (21). Ote yandan bu
hastalarda yuksek dlizeyde kan Ure dlzeyleri, artan enf-
lamatuar sitokinlere bagl olarak gelisen gastrik mukozal
atrofi ve hipokloridi H. pylori kolonizasyonunu azaltabilir
(17,18).

Calismamiz farkli evrelerde ve nispeten ¢ok sayida hasta
iceren bir calisma olmasina ragmen esas olarak retrospek-
tif olmasindan kaynaklanan bazi énemli kisitlamalari var-
dir. Bu calisma tek merkezli bir calismadir. Hastalarin bir
kisminda, biyopsi alinmadigi icin, histolojik dederlendirme
yapilamamistir. H. pylori enfeksiyonu sadece bir ydontemle
teshis edilmistir. Sunulan sonuclar disinda, hastalari anor-
mal endoskopi veya histolojiye duyarli hale getirebilecek
ilac kullanimi, komorbiditeler gibi diger potansiyel risk
faktorleri tam olarak belirlenememistir.

Sonug olarak hem diyalize giren hem de diyalize girme-
yen KBH hastalarinin buyutk cogunlugunda endoskopik
olarak Ust GIS patolojisi tespit ettik ve bu hastalarin his-
tolojik degerlendirmesinde gastrik premalign lezyon olan
iIM gértilme orani oldukca ytiksekti. Bu nedenle ézellikle
bébrek nakli planlanan hastalarda Ust GIS endoskopik ve
histolojik degerlendirme bu hastalar icin kabul edilebilir
bir prosedurddir.
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OZGUN ARASTIRMA

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda histolojik progresyon ile
klinik ve laboratuvar parametrelerin iliskisi

The relationship between clinical and laboratory parameters and histological progression in

nonalcoholic fatty liver disease
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Giris ve Amag: Nonalkolik steatohepatit nonalkolik yagl karaciger hastalr-
ginin ilerleyici bir formudur. Nonalkolik steatohepatit, zamanla siroz ve he-
patoselliiler karsinomaya sebep olabilir. Bu ¢alismada nonalkolik yagl karaci-
ger hastaligi tanili olgularda zamanla karaciger histolojisindeki degdisikliklerin
arastirilmasi ve histolojik progresyonla iliskli klinik ve laboratuvar degiskenle-
rin saptanmasi amaclanmistir. Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada 1994-2009
yillar1 arasinda hepatoloji veri tabanina kayitl toplam 783 nonalkolik yagl
karaciger hastalikli olgu retrospektif olarak tarandi. En az 2 yil arayla yapi-
lan 2 karaciger biyopsisi olan 29 hasta ¢alismaya alindi. Vcut kitle indeksi,
glukoz intoleransi veya diyabetes mellitus varligi, karaciger fonksiyon testi
dahil biyokimyasal parametreler kaydedildi. Nonalkolik yagl karaciger hasta-
ligi aktivite skoru steatoz, lobdiler inflamasyon ve hepatoselltiler balonlasma
skorlarinin toplami ile hesaplandi. Fibroz skorlari ayri rapor edildi. Bulgular:
Ortalama yas 45.2+11 yil, olgularin 17’si (%58.6) erkekti. Basvuruda ortala-
ma viicut kitle indeksi 29.5+4 kg/m2, 15'i (%51.7) fazla kilolu, 12'si (%41.4)
obezdi. Toplam 11’inde (%37.9) diyabetes mellitus, 6'sinda (%20.7) glukoz
intoleransi vardi. Aspartat aminotransferaz dlizeyi ortalama 51+36 [U/ml,
alanin aminotransferaz duzeyi ortalama 79+50 IU/ml, alblimin ortalama
4.5+0.4 gr/dL, trigliserit ortalama 197+106 mg/dL saptandi. Hastalarin
14'tinde (%48.3) “nonalkolik steatohepatit” ve 6'sinda (%20.6) basit stea-
toz vardi. Egzersiz ve diyet énerisiyle kontrol biyopsi icin medyan takip araligi
4.8 yil (2-9 yil) saptandi. Kontrol biyopsi aninda viicut kitle indeksi ortalama
29.6+4 kg/m?, aspartat aminotransferaz ortalama 38.8+14 1U/ml, alanin
aminotransferaz ortalama 59.2+32 1U/ml, 13’linde (%44.8) diyabetes mel-
litus ve 7'sinde (%24.1) glukoz intoleransi saptandi. Ikinci karaciger biyop-
silerinde nonalkolik yagl karaciger hastaligi aktivite skoru; 9 (%31) hastada
ilerlemis, 17’sinde (%58.6) gerilemis, 3’tinde (%10.3) ayni bulundu. Fibrozis
skorunda ise 6 (%20.1) hastada ilerleme, 3 (%10.3) hastada ise iyilesme go-
rldd. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi aktivite skoru ilerlemesiyle baslan-
gi¢ yasi arasinda negatif, baslangic viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyon
saptandl, sirasiyla (r=-0.370, p=0.047 ve r=0.485, p=0.007). Fibrozis skoru
ilerlemesiyle, baslangig yasi arasinda negatif, baslangi¢ viicut kitle indeksi
ile pozitif ve kontrol biyopsileri anindaki aspartat aminotransferaz duzeyiyle
pozitif korelasyon saptandi, sirasiyla (r=-0.503 p=0.005; r=0.382 p=0.04 ve
r=0.546 p=0.007). Sonug: Basit yaglanma yasla ve ytiksek vticut kitle indeksi
ile iliskili olarak nonalkolik steatohepatite progrese olabilir. Geng yastakiler,
yliksek viicut kitle indeksi ve aspartat aminotransferaz dtizeyinde ytikseklik
olanlar fibrozis progresyonu agisindan daha riskli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik karaciger yaglanmasi, nonalkolik steato-
hepatit, karaciger histolojisi, nonalkolik karaciger yaglanma aktivite skoru,
fibrosiz
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Background and Aims: Nonalcoholic steatohepatitis is the progressive
form of nonalcoholic fatty liver disease and can cause cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma. We aimed to investigate the changes in liver histology
and determined the relationship between histologic progression and clinical
and laboratory parameters in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Materials and Methods: \We retrospectively screened 783 patients with
nonalcoholic fatty liver disease who had enrolled in the hepatology database
between 1994 and 2009. Among the 783, there were 29 patients with two
liver biopsies performed at least two years apart. Body mass index, presence
of glucose intolerance or diabetes, and biochemical parameters including
liver function test were noted. Nonalcoholic fatty liver disease activity score
was the sum of steatosis, lobular inflammation, and hepatocellular balloon-
ing scores. The fibrosis scores were reported separately. Results: Mean
patient age was 45.2+11years, and 17 (58.6%) patients were men. Mean
body mass index was 29+4 kg/m2, and 15 (51.7%) patients were over-
weight and 12 (41.4%) were obese. Twelve (41.4%) patients had diabetes
mellitus and five (17.2%) patients had glucose intolerance. Mean aspartate
aminotransferase level was 51+36 IU/ml, mean alanine aminotransferase
level was 79+50 IU/ml, mean albumin level was 4.5+0.4 g/dL, and mean tri-
glyceride level was 197106 mg/dL at baseline. Fourteen (48.3%) patients
had nonalcoholic steatohepatitis and six (20.6%) patients had simple steato-
sis. The patients followed the recommended exercises and diet for therapy,
and control liver biopsies were performed. The median follow-up duration
was 4.8 years (2-9). Mean body mass index was 29.6+4 kg/m? mean as-
partate aminotransferase level was 38.8+14 [U/ml, and mean alanine ami-
notransferase was 59.2+32 |U/ml. Thirteen (44.8%) patients had diabetes
mellitus and seven (24.1%) had glucose intolerance at the time when their
control biopsies were collected. According to nonalcoholic fatty liver disease
activity score, nonalcoholic steatohepatitis progression was detected in 9
(31%) patients, while improvement was detected in 17 (58.6%) patients. In
control liver biopsies, nonalcoholic fatty liver disease activity score remained
the same in three (10.3%) patients. Six (20.1%) patients experienced pro-
gression and three (10.3%) patients showed improvement in fibrosis scores
in the control biopsies. Regarding the basal parameters, age was negatively
correlated and body mass index was positively correlated with the nonalco-
holic steatohepatitis progression (r=-0.370, p=0.047 and r=0.485, p=0.007,
respectively). The progression of fibrosis scores was negatively correlated
with baseline age and positively correlated with baseline body mass index
and aspartate aminotransferase levels when control biopsies were taken
(r=-0.503, p=0.005; r=0.382, p=0.04; and r=0.546, p=0.007, respectively).
Conclusion: Simple steatosis may progress to nonalcoholic steatohepati-
tis in patients with younger age and high body mass index. Patients with
younger age and higher body mass index at baseline and higher aspartate
aminotransferase at the time of collecting the control biopsies were more
likely to experience progression of liver fibrosis.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis,
liver histology, nonalcoholic fatty liver disease activity score, fibrosis
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UNAL ve ark.

GiRIS

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) tim dtinya-
da sik gortlen karaciger hastali§i nedenlerinden biridir.
NAYKH, basit karaciger yaglanmasindan, non alkolik ste-
atohepatit (NASH), fibrozis, siroz ve son dénem karaciger
hastaligina dek ilerleyen kronik karaciger hastaligi spekt-
rumunu iceren genis bir terminolojidir (1-4). Histolojik
bulgular alkolik hepatittekilerle benzer olmasina karsilik,
hastalarin alkol kullanmiyor olmalari temel belirleyicidir.
Kesin sinir tartismali olmakla beraber NAYKH icin maksi-
mum alkol alimi kadinlarda 20 gr/guin, erkeklerde 30 gr/
glin olarak kabul edilmistir (5). NAYKH'niI tanimlamak icin
gecmis yillarda pseudoalkolik karaciger hastalidi, alkol be-
zeri hepatit, diyabetik hepatit, non alkolik Laennec has-
taligi ve steatonekroz gibi terimler kullanilagelmistir (2).
Her ne kadar, 1980’ler ncesinde yapilan calismalar, obez
hastalarda bariatrik cerrahi éncesi ve sonrasi biyopsilerde
hepatik steatozisi dékiimante etse de, (6) ilk kez, 1980
yiinda Ludwig ve arkadaslari tarafindan alkol kullanim
Oykusl olmayan 20 hastada steatozis, inflamatuvar infilt-
ratlar, mallory cisimcigi, fibrozis ve sirozu iceren histolojik
degisikliklerin tanimlandigi “NASH” kavrami rapor edil-
mistir (7). Yapilan klinik ve histopatolojik ¢alismalar, basit
yaglanmanin dustk olasilikla ileri karaciger hastaligina
progrese oldugunu gdstermis olmakla beraber, NASH'li
olgular siroz, son dénem karaciger yetmezligi ve olasilikla
hepatoselltiler kanser acisindan ytksek risk altindadirlar
(8,9). Sirotik NASH hastalarinin 5 ve 10 yil sagkalimlari
sirasiyla yaklasik %67 ve %59 olarak tahmin edilmektedir
ve karaciger nakli nedenlerinden biridir (10-12). NAYKH
en sik obezite, diyabetes mellitus (DM), dislipidemi ve
instlin direnci gibi metabolik sendrom komponentleriyle
iliskilidir (13-18). NAYKH'de risk faktérleri kismen tanim-
lanmis olsa da, ne yazik ki, NAYKH'dan NASH’e ve ileri
evre fibrozis progresyonuna etki eden faktérler hala agik
degildir. Bu calismada, NAYKH'da uzun dénemde kara-
cigerdeki histolojik degisikliklerin incelenmesi, histolojik
degisikliklerle iliskili klinik ve laboratuvar parametrelerin
arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Ege Universitesi Tip Fakliltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Hepatoloji Poliklinigi'ne 1994-2009 yillari arasinda ayak-
tan basvuran, karaciger biyopsisi yapilarak NAYKH tanisi
almis, hepatoloji veri tabanina kayith toplam 783 olgu
taranmistir. Hastalara ait veriler dosya bilgileri taranarak
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Alkol kullanim &y-
kdsu, gecirilmis gastrointestinal sistem cerrahisi, karaciger
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yaglanmasina sebep olabilecek ilag kullanim &ykust ya da
ilaca bagl karaciger hastaligi olan, rutin tetkiklerinde he-
patit B, C, otoimmuin hepatit, primer biliyer siroz tanisi ve
histopatolojik bulgulari NAYKH'na ek olarak baska karaci-
ger hastaligi ddstindtren olgular calisma disi birakilmistir.
Boylelikle ek karaciger hastaligi olan 103, ek karaciger
hastaligi olmayan ancak tek biyopsili 618, cift karaciger
biyopsili ancak iki biyopsi arasi zaman < 2 yil olan 27 ve
iki biyopsi arasi zaman > 2 yil olan ancak verileri yetersiz 6
olgu olmak tzere toplam 754 olgu diglanmistir. Calisma-
ya, = 2 yil ara ile ¢ift karaciger biyopsisi yapilmis, ek kara-
ciger hastalik 6ykdsu ya da tanisi olmayan 29 olgu dahil
edilmistir. Hastalarin, NAYKH icin almis olduklari tedaviler
dtizensiz oldugu icin g6z ardi edilmistir. Ancak diayabeti
olan hastalar kan sekeri regtilasyonu icin gerekli oral anti-
diayabetik veya instilin tedavisini almislardir.

Laboratuvar Verileri

Biyopsi tarihinden 1 hafta énce ya da sonra kaydedil-
mis klinik ve laboratuvar veriler, biyopsi sirasindaki veri-
ler olarak kullanilmistir. Birinci ve ikinci biyopsi sirasinda
hastalara ait boy, kilo, vticut kitle indeksi (VKi), a¢lik kan
sekeri (AKS), aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil
transferaz (GGT), total bilirtibin, albtimin, total kolesterol,
trigliserid (TG), yuiksek dansiteli lipoprotein (HDL), ddstk
dansiteli lipoprotein (LDL), trombosit, international nor-
malized ratio (INR) ve HOMA-IR degerleri kaydedilmistir.

Laboratuvar sonuclarinda; AKS: 60-110 mg/dL, AST < 35
IU/L, ALT < 45 IU/L, ALP: 40-129 1U/L, GGT < 55 IU/L,
alblimin: 3.5-5.2 g/dL, total bilirtibin: 0.1-1 mg/dL, total
kolesterol < 200 mg/dL, TG < 150 mg/dL, LDL-kolesterol
< 130 mg/dL, HDL-kolesterol > 55 mg/dL, INR: 0.9-1.2,
trombosit: 150-450 bin/mm?* degerleri normal olarak ka-
bul edilmistir.

Tanimlamalar

Diyabet tanisi, Amerikan Diyabet Cemiyeti DM tani kri-
terlerine g6re konulmustur. Buna gére; AKS < 100 mg/
dL normal, AKS: 100-125 mg/dL bozulmus aclik glukozu
(BAG), AKS = 126 mg/dL (2 kez) DM olarak tanimlanmis-
tir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilan olgularda;
2. saat kan sekeri £ 140 mg/dL normal, 140-199 mg/dL
bozulmus OGTT ve > 200 mg/dL DM olarak siniflanmistir
(19).

VKi'ne gére hastalarin siniflamasi, VKi degerleri klavuzu-
na gére yapilmistir. Buna gére hastalar; VKIi; < 25 kg/m?
zayif, 25-29.9 kg/m? kilolu ve > 30 kg/m? obez olarak



tanimlanmistir (20). Kilo farki (kg)=[2. biyopsi anindaki
kilo]-[1. biyopsi anindaki kilo] olarak hesaplanmistir. Kilo
farki; > (+1) kg ise “kilo alan grup”, £1 kg ise “kilosu de-
gismeyen grup” ve > (-1) kg ise “kilo veren grup” olarak
siniflanmistir.

Olgularda instlin direncinin olup olmadigi, homeostasis
assessment model (HOMA) indeksi (HOMA-IR) hesaplana-
rak degerlendirilmistir. instlin direnci icin HOMA-IR=[A¢-
lik plazma insilin (mU/ml)] X [aclk plazma glukoz
(mmol/L)]/22.5 seklinde hesaplanmistir (21). HOMA IR >
2.7 olanlar “instlin direnci” olarak kabul edilmistir.

Histopatolojik Degerlendirme ve Skorlama

Hastalarin tani ve izlem amaci ile yapilmis olan formalin
tespitli parafine gémuilt karaciger biyopsilerinden hazirla-
nan hematoksilen-eozin, Masson trikrom, retikulum boya-
lari ile boyanmis olan preparatlari bir patolog tarafindan
tekrar dederlendirilmistir. Lobtiler nekroinflamasyon ve
steatozis hematoksilen-eozin boyall preparatlarda, fibro-
zis ve yapisal degisiklikler Masson trikrom ve retikulum
boyalarda degerlendirilmis ve yeniden skorlanmistir. His-
topatolojik skorlama Kleiner ve ark.'nin gelistirdigi skorla-
ma sistemine gdére yapilmistir (Tablo 1) (22). Bu histopa-
tolojik skorlama sistemi 14 histolojik 6zellik icermektedir,
bunlardan 4 histolojik &zellik semi-kantitatif; steatozis
(0-3), lobtiler inflamasyon (0-3), hepatosit balonlasmasi
(0-2) ve fibrozis (0-4), geri kalan 9'u ise “var” yada "“yok”
seklinde kalitatif olarak degerlendirilmistir. Nonalkolik
yagl karaciger hastaligi aktivite skoru (NAS); steatozis,
lobuler inflamasyon ve hepatosit balonlasmasi skorlari-
nin toplamindan olusmustur. Toplam skor 0-8 arasinda-
dir. NAS skoru = 5 ise "kesin NASH”, NAS skoru=3 ve 4
“olast NASH", NAS skoru < 3 ise “NASH'le uyumlu degil”
seklinde degerlendirilmistir. NAS skoru, fibrozisi icermedi-
ginden, fibrozis ayrica Kleiner ve arkadaslarinin yayininda
belirtildigi sekilde degerlendirilmistir (22). Fibrozis skoru
0-4 arasinda olup, skor 0 “fibrozis bulgusu yok”, skor 4
ise “siroz" olarak tanimlanmistir. NAS skorunu etkileyen
parametreler ve fibrozis skorlamasi Tablo 2'de verilmistir.

Hastalara ait 1. ve 2. biyopsi NAS dederleri hesaplanmis,
nekroinflamatuvar aktivite progresyonu acisindan iki bi-
yopsi arasi NAS farki elde edilmistir.

NAS skoru farki=[2. biyopsi NAS degeri]-[1. biyopsi NAS
degeri] olarak hesaplanmistir. NAS farki agisindan hasta-
lar; NAS farki > 0 olan grup, “NAS kétlilesen” ve < 0 olan
grup, “NAS ilerlemeyen” olarak iki gruba ayriimistir.

Ayni seklide, fibrozis farki=[2. biyopsi fibrozis skoru]-[1.
biyopsi fibrozis skoru] formduiltiyle hesaplanarak, fibrozis

NAYKH’da histolojik progresyon

farki; > 0 olan grup “fibrozisi kétilesen” ve < 0 olan grup
“fibrozis ilerlemeyen” olarak iki gruba ayrilmistir.

istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak; kikare,
student t (bagimli ve bagimsiz), Mann Whitney U ve spe-
arman korelasyon testi kullanilarak yapilmistir, p degeri <
0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma icin Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Komitesinden etik kurul onayi (tarih:
07.10.2010, say:10-8/17) alinmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 29 hastanin baslangi¢ biyopside ortala-
ma yasl 45.2+11 olup, 29 hastanin 17'si erkek (%58.6),
12'si kadindir (%41.4). Birinci ve ikinci biyopsiler arasinda
gecen ortalama stire 4.8+2 yil (2-9) olarak hesaplanmistir.
AST yuksekligi, 1. ve 2. biyopsi aninda sirasiyla, olgularin
22'sinde (%75.9) ve 16'sinda (%55.2) saptanmistir. ALT
yuksekligi, 1. ve 2. biyopside sirasiyla, olgularin 22'sinde
(%75.9) ve 20'sinde (%69) saptanmistir. AST/ALT orani
hem 1., hem 2. biyopside 25 hastada (%86.3) < 1 bulun-
mustur. HOMA-IR skor verisi mevcut 15 hastanin 9'unda
(%60) instlin direnci saptanmistir. Birinci ve 2. biyopsi
aninda hastalara ait ¢zellikler Tablo 3'de gdsterilmistir.
Birinci ve 2. biyopsi verileri karsilastirildiginda; ortalama
kilo, VKI, AKS, AST, ALT, GGT, total bilirtibin, albtimin,
trombosit, INR, total kolesterol, TG, LDL, HDL degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p
> 0.05), ortalama ALP arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptanmistir (p=0.01) (Tablo 3).

Hastalarin AKS dtizeylerine gére; 1. biyopside 10 hastada
(%34.5), 2. biyopside 12'sinde (%41.4) AKS > 110 mg/
dL saptanmistir. AKS duzeyleri ve OGTT sonuglarina gére
1. biyopsi sirasinda; hastalarin 12'sinde (%41.4) DM yok,
11'inde (%37.9) DM, 6'sinda (%20.7) bozulmus OGTT
ve 2. biyopsi sirasinda; hastalarin 9'unda (%31) DM yok,
13"linde (%44.8) DM, 7'sinde (%24.1) bozulmus OGTT
saptanmistir (Sekil 1).

Hiperglisemisi olan (DM+bozulmus OGTT) ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda birinci biyopsi NAS skoru, ikinci
biyopsi NAS ve fibrozis skoru ortalamalari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 4). NAS ve
fibrozis skoru farki ortalamalarinda, birinci ve ikinci biyop-
si sirasinda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p > 0.05).

Lipid parametrelerinden herhangi birinde bozukluk sapta-
nan hasta sayisi 1. biyopside; 22 (%76), 2. biyopside 24
(%82) bulunmustur.
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Tablo 1. Nonalkolik karaciger yaglanmasi klinik arastirma agi skorlama sistemi tanimlari ve skorlari (22)

Tanim Skor
Steatozis
Derece < %5 0
%5 - %33 1
%33 - %66 2
> %66 3
Lokalizasyon Zone 3 0
Zone 1 1
Azonal 2
Panasiner 3
Mikroveziktiler yaglanma Yok 0
Var 1
Fibrozis
Evre Yok 0
Perisintizoidal veya periportal 1
Hafif, zone 3 perisintizoidal 1A
[limli, zone 3 perisintizoidal 1B
Portal / periportal 1C
Perisintizoidal ve portal / periportal 2
K&prilesme fibrozisi 3
Siroz 4
inflamasyon
Lobdiler inflamasyon Odak yok 0
< 2 odak her X 200 alan 1
2-4 odak her X 200 alan 2
> 4 odak her X 200 alan 3
Mikrograntlomlar Yok 0
Var 1
Genis lipograntilomlar Var 0
Yok 1
Portal inflamasyon Yok ya da minimal 0
Minimalden fazla 1
Karaciger hticre hasari
Balonlasma Yok 0
Az balon hticre 1
Cok balon hticre 2
Asidofil cisim Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Pigmentli makrofajlar Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Megamitokondriler Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Diger bulgular
Mallory hiyalin Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Glikojen ntive Yok ya da seyrek 0
Cok 1
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Tablo 2. Nonalkolik karaciger yaglanmasi aktivite skorunu olusturan komponentler ve fibrozis (22)

Tanim Skor

Steatozis (derece) < %5
%5 - %33
%33 - %66
> %66

Lobiiler inflamasyon Odak yok
< 2 odak her X 200 alan
2-4 odak her X 200 alan
> 4 odak her X 200 alan

Balonlasma Yok
Az balon hticre
Cok balon hticre

Fibrozis (evre) Yok
Perisintizoidal veya periportal
Hafif, zone 3 perisintizoidal
llimli, zone 3 perisintizoidal
Portal / periportal
Perisintizoidal ve portal / periportal
Koprilesme fibrozisi
Siroz

waRE;—\o N = O WN = O WN —= O

Tablo 3. Nonalkolik yagh karaciger hastalarina ait birinci ve ikinci biyopsi anindaki veriler ve ortalamala-

rinin karsilastirilmasi

1. Karaciger Biyopsisi 2. Karaciger Biyopsisi

n=29 OrtalamaxSD (min-max) p degeri
Yas (yil) 45.2+11 (22-70) 50+11.7 (26-78)

Boy (cm) 164.1+£10 (147-179)

Kilo (kg) 79.9+15 (60-110) 79.8+14.3 (60-122) 0.9
VKI (kg/m?) 29.5+3.9 (22-38) 29.6+4.1 (22-42) 0.7
AKS (mg/dL) 109.7+35.8 (60-231) 119.6+36.7 (80-257) 0.3
Serum AST (IU/L) 50.5+35.8 (13-177) 38.8+14.4 (18-75) 0.07
Serum ALT (IU/L) 79.4+49.7 (12-195) 59.2+31.7 (16-153) 0.07
AST/ALT 0.74+0.3 (0.3-1.8) 0.76+0.3 (0.3-1.8) 0.8
Serum ALP (1U/L) 215.4+97.4 (76-506) 158.3+72 (74-433) 0.01
Serum GGT (IU/L) 54.7+50.4 (13-202) 57+55.5 (15-295) 0.9
Serum total biliriibin (mg/dL) 0.6+0.3 (0.2-1.4) 0.9+0.9 (0.3-5.6) 0.1
Serum albuimin (g/dL) 4.5+0.4 (3.4-5.1) 4.5+0.5 (2.7-5) 0.9
Kan trombosit (x1000/mm3) 231.2468.1 (54-397) 242.1469.9 (27-397) 0.5
INR 0.9+0.1 (0.7-1.2) 1+0.1 (0.7-1.2) 0.9
Serum total kolesterol (mg/dL) 213.6+48.6 (116-327) 218.4+55.8 (110-327) 0.7
Serum trigliserid (mg/dL) 197.4+106.3 (52-442) 187.5+79.8 (56-429) 0.7
Serum LDL (mg/dL) 132.8+35.7 (52-214) 138.5+43.3 (49-230) 0.6
Serum HDL (mg/dL) 46.5£9.9 (30-67) 48.6£12.7 (31-89) 0.5
NAS 4%1.8 (0-7) 3.5+2 (0-7) 0.3
Fibrozis skoru 1+£1.2 (0-4) 1.1+1.3 (0-4) 0.5

SD: Standart sapma; VKI: Vcut kitle indeksi; AKS: Aclik kan sekeri; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT:
Gama glutamil transferaz; HDL: YUksek dansiteli lipoprotein; LDL: Dustk dansiteli lipoprotein; INR: International normalized ratio; NAS: Nonalkolik yagl karaciger
hastaligi aktivite skoru.
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% Hasta orani

DM yok

DM var

O 1. Biyopsi

B 2. Biyopsi

Bozulmus OGTT

Sekil 1. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda glisemik durum acisindan dagilim.

DM: Diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

Tablo 4. Hiperglisemisi olan ve olmayan gruplar arasinda NAS ve fibrozis skoru ortalamalari karsilastirmasi

Hiperglisemisi Olmayan Grup
1. Biyopsi (n=12)
NAS skoru 3+2
Fibrozis skoru 0.6%1
2. Biyopsi (n=9)
NAS skoru 2.1£1.9
Fibrozis skoru 0.1+0.3

NAS: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skoru.

VKI degerlerine gére, 1. biyopside; 29 hastanin 2'si
(%6.9) normal, 15'i (%51.7) kilolu, 12'si (%41.4) obez
ve 2. biyopside; 2'si (%6.9) normal, 17'si (%58.6) kilo-
lu, 10'u obez (%34.5) bulunmustur. iki biyopsi arasi kilo
farkinin dagilimi Sekil 2'de g6sterilmistir. Hastalar normal
ve kilolu+obez olmak tizere iki gruba ayrildiginda gruplar
arasinda, 1. ve 2. biyopsi NAS ve fibrozis skoru ortala-
malari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmamistir (sirasiyla; u=26.5 p=0.96, u=23.5 p=0.75,
u=21 p=0.6, u=20.5 p=0.55). Kilo alan, veren ve kilosu
degismeyen gruplar arasinda NAS ve fibrozis skoru farki
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(x°kw=1.68 p=0.43 ve x’kw=4.7 p=0.09).
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Hiperglisemisi Olan Grup u p
(n=17)
4.6+1.3 55.5 0.03
1.4£1.2 61 0.055
(n=20)
4+1.7 41.5 0.02
1.6+1.3 27.5 0.002

Hastalara ait 1. ve 2. biyopsideki histopatolojik skorlama
sonuglari Tablo 5'de ve hastalara ait histopatolojik bulgu-
lar, Sekil 3'de g0sterilmistir.

Birinci biyopside histopatolojik olarak “kesin NASH" ta-
nisi alan 14 hastadan, 2. biyopside 8'i “kesin NASH",
4'04 "olasi NASH" ve 2'si “NASH’le uyumlu degil” olarak
degerlendirilmistir. Birinci biyopside “olasi NASH” tanisi
alan 9 hastadan, 2. biyopside 2'si “kesin NASH”, 5'i “ola-
si NASH" ve 2'si “NASH’le uyumlu degil” tanisi almistir.
Birinci biyopside basit yaglanmasi olan “NASH degil” gru-
bundaki 6 hastadan, 2. biyopside 3"t “olasi NASH" ve 3"
“NASH’le uyumlu degil” olarak tanimlanmistir (Sekil 4).



NAYKHda histolojik progresyon

o kg veren (n=10)

%49 m kg ayni (n=5)

0O kg alan (n=14)

%17

Sekil 2. Nonalkolik yagh karaciger hastalarinda biyopsiler arasinda kilo degisim grafigi.

[ . R <o
Sekil 3. (A) NAS skorunda degerlendirilen komponentlerden steatozis (HE, x100), (B) hepatosit balonlasmasi (oklar)
(HE, x400), (C) lobiiler inflamasyon (ok) (HE, x200) ve (D) balonlasmis hepatositler cevresinde periselliiler fibrozis
(oklar) (Masson trikrom, x100). (Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Arsivinden alinmistir.)
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1. Biyopsi 2. Biyopsi

Sekil 4. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skorlarinin dagilimi.
NAS: Nonalkolik yagl karaciger hastaligi aktivite skoru.

rou

Tablo 5. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda 2" ve 1'i "evre 3" saptanmlgtlr Birinci blyop5|de fibrozis

1. ve 2. biyopsilerde histopatolojik skor dagilimi “evre 2" olan 4 hastanin 1'i “evre 1" olmus, 3'd "evre 2"
olarak devam etmis, birinci biyopside fibrozisi “evre 3"

1. Biyopsi 2. Biyopsi A . .
olan 4 hastanin 2'si ikinci biyopside “evre 3", 2'si “evre 1"

n (%) n (%) saptanmistir. Birinci biyopside “evre 4" siroz saptanan 1
Makrovezikiiler steatozis hastada ise ikinci biyopside fibrozis “evre 0" saptanmistir.
Grade 0 4(13.8) 5(17.2) Birinci ve 2. biyopsilerde fibrozis skorlarinin dagilimi Sekil
Grade 1 11(37.9) 12 (41.4) 5'de verilmistir.
Grade 2 10 (34.5) 9 (31)
Grade 3 4(13.8) 3(10.3)
Lobiiler inflamasyon Tablo_ 6. Birinci ve 2. b_iy_opsilerde nonalkolik yagh
Grade 0 7 (24.1) 8 (27.6) karaciger hastalig aktivite skorlari
Grade 1 13(44.8) 13 (44.8) NAS 1. Biyopsi 2. Biyopsi
Grade 2 5(17.2) 6 (20.7) n (%) n (%)
Grade 3 4(13.8) 2 (6.9) 0 1(%3.4) 3(%10.3)
Balonlasma 1 2 (%6.9) 3(%10.3)
Grade 0 4(13.8) 5(17.2)
Grade 1 12 (41.4) 16 (55.2) 2 S (o102 1)
Grade 2 13 (44.8) 8 (27.6) 3 6 (%20.7) 8 (%27.6)
4 3(%10.3) 4 (%13.8)
o 5 7 (%24.1) 5(%17.2)
Birinci biyopside fibrozis saptanmayan “evre 0” 13 hasta-
nin, ikinci biyopside 9'unun “evre 0” devam ettigi, 2'sinin 6 B (207 S {02
“evre 1" ve 2'sinin “evre 4" yani siroza ilerledigi gériil- 7 1(%3.4) 2 (%6.9)
mustur. Birinci biyopside fibrozis “evre 1" saptanan 7 has- 8
tada ikinci biyopside 3'U “evre 0”, 1'i "evre 1", 3'U "evre NAS: Nonalkolik yagli karaciger hastaligi aktivite skoru.
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25

20

154

0

1. Biyopsi

2. Biyopsi

Sekil 5. Birinci ve 2. biyopsilerdeki fibrozis skorlarinin daghmi.

Birinci ve ikinci biyopsilerde NAS ve fibrozis skorlarinin
dagilimi, hasta sayi ve ylzdeleri Tablo 6 ve 7'de gdste-
rilmistir.

Calismaya alinan 29 hastanin, ikinci biyopsi sirasinda
ALT dtizeyleri normal olan 9'unda (%31) fibrozis skoru-
nun progresyon gostermedigi gorulmustur. 19 (%65.5)
hastada, hem NAS hem de fibrozis skorlari ilerleme gd&s-
termezken, 6 (%20) hastada, hem NAS hem de fibrozis

Tablo 7. Birinci ve 2. biyopsilerde fibrozis skorlari

ve dagihmi

Fibrozis Skoru 1. Biyopsi 2. Biyopsi
n (%) n (%)

0 13 (%44.8) 13 (%44.8)
1 5(%17.2) 3 (%10.3)
1A 1(%3.4) 2 (%6.9)
1B
1C 1(%3.4) 1(%3.4)
2 4 (%13.8) 5(%17.2)
3 4 (%13.8) 3(%10.3)
4 1(%3.4) 2 (%6.9)

skorlarinin progresyon gosterdigi saptanmistir. 3 (%10)
hastada NAS skoru progrese olurken fibrozis skoru prog-
resyon gdstermemistir, 1 (%0.03) hastada ise fibrozis
skoru progresyon gésterirken NAS skoru progresyon gds-
termemistir.

NAS skoru farki dederlendirildiginde; 29 hastanin 17’sin-
de (%58.7) skorun iyilestigi, 3'linde (%10.3) ayni kaldig
ve 9'unda (%31) kétilestigi saptanmistir. Fibrozis skoru
farki degerlendirildiginde; 7 hastanin (%24.2) skorunun
iyilestigi, 15"inin (%51.7) ayni kaldigi ve 7'sinde (%24.1)
kotilestigi bulunmustur. NAS ve fibrozis skoru farklarina
gore histopatolojik skoru “kétilesen” ve “ilerlemeyen”
gruplar Sekil 6'da gdésterilmistir.

NAS ve fibrozis skoru ilerlemeyen ve kéttilesen gruplar
arasinda biyopsiler arasi gecen zaman karsilastirilmasi
Tablo 8'de verilmistir.

Fibrozis skoru kotllesen ve ilerlemeyen gruplar arasin-
da NAS skoru farkina bakildiginda, fibrozisi ilerlemeyen
grupta NAS skoru farki (-1) £1.9 ve koétllesen grupta
1.3+1.6 bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.016). Ayrica fibrozis skoru kétilesen
7 hastadan 6'si (%86) erkektir. Calisma sonucunda NAS
skoru ve fibrozis skoru farki ile korelasyon gésteren para-
metreler Tablo 9'da verilmistir.
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Sekil 6. Nonalkolik yagh araciger hastaligi aktivite skoru ve fibrozis skoru koétlilesen ve ilerlemeyen gruplarin

dagilimi.
NAS: Nonalkolik yagl araciger hastaligi aktivite skoru.

Tablo 8. NAS ve fibrozis skoru ilerlemeyen ve kottlilesen gruplar arasinda biyopsiler arasi gecen zaman ve

karsilastiriimasi

iki Biyopsi Arasi Gecen Zaman (yil) p Degeri
NAS skoru IIeHrI?meyen grup (n=20) 4.6+2 0315
Kétilesen grup (n=9) 5.4+2.2
Fibrozis skoru IIe"rl?meyen grup (n=22) 4.4x2 0.029
Kétilesen grup (n=7) 6.3+1.7

Tablo 9. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skoru ve fibrozis skoru farki ile iliskili parametreler.

n=29 Yas 1. Biyopside VKi

NAS skoru farki r=0.370 r=0.485
p=0.047 p=0.007

Fibrozis skoru fark' r=0.503 r=0.382
p=0.005 p=0.040

2. Biyopside VKi 2. Biyopside AST diizeyi
r=0.409 r=0.6
p=0.027 p=0.0005

VKI: Viicut kitle indeksi; AST: Aspartat aminotransferaz; NAS: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skoru.

TARTISMA

NAYKH, basit yaglanmadan, NASH ve siroza uzanan ge-
nis bir spektrum gdstermektedir. Bu calisma sonucunda
NAYKH tanisi almis hastalarin %31‘inde NAS skorunun,
%?24'lnde ise fibrozis skorunun progresyon gdsterdigi
saptanmistir. En az bir yil ara ile ¢ift biyopsi yapiimis yak-
lasik on calisma ve 221 hastanin sonuglarinin dederlendi-
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rildigi bir calismada da hastalarin yaklasik %37'sinde his-
tolojik progresyon oldugu bildirilmistir (23). Bu durum, sik
histolojik 6rneklem gticltigu gézontine alindiginda, NASH
ve siroza ilerleyerek mortalite ve morbiditeye sebep olan
NAYKH progresyonu ile iliskili klinik ve laboratuvar degis-
kenlerinin belirlenmesindeki énemi vurgulamaktadir.



Calismaya alinan ve 1. biyopside NAS skoruna gére
“NASH degil” olarak tanimlanmis, basit yaglanmasi olan
6 hastanin hicbirinde fibrozis saptanmamis olup, bu has-
talarin ortalama 4.2+1.7 yil ara ile yapilan ikinci biyop-
silerinde de fibrozis gelismedigi gordlmustur. Bu bulgu,
fibrozis olmaksizin sadece yaglanmasi olan olgularin cok
azinin histolojik ve klinik progresyon gosterdigini destek-
lemistir (8,9).

Fibrozis skoru ilerlemeyen grupta iki biyopsi arasi gecen
zaman ortalama 4.4 yil, fibrozis skoru kétllesen hasta
grubunda ise biyopsiler arasi gecen zaman ortalama 6.3
yil bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlidir (p=0.029). Bu bulgu NASHte histolojik
progresyonu gostermede ikinci biyopsi igin acele edilme-
mesi gerektigini ve en az 6 yil ara ile yapilan ikinci biyop-
sinin fibrozis progresyonunu géstermede daha fikir verici
oldugunu dustinddrtmdistur.

Bu calisma sonucunda, 25 (%86) hastada NAYKH aktivite
skoru ile fibrozis skorunun birlikte kétilestigi ya da ilerle-
medigi gorilmdistdir, ayrica fibrozis skoru kétilesen grup-
ta, NAS skorunun da kétilestigi saptanmistir. Bu bulgu,
inflamasyonla fibrozisin yakin iliskisinin dogal bir sonucu
gibi gortinse de, Argo ve ark.'nin baslangi¢ biyopsisinde
nekroinflamasyonu olanlarin fibrozis progresyonu agisin-
dan daha ytksek riskli olduklarinin altini cizdikleri calis-
mada oldugu gibi, biyopside NAS skoru ytiksek hastalarin
ileri fibrozis ve siroz gelisimi acisindan yakin takibinin dne-
mini hatirlatmistir (23).

Sadece 4 olguda histolojik progresyon, NAS ve fibrozis
skorunda zit yénde bulunmustur ancak bu durumun Mer-
riman ve ark.'nin yaptiklar calismada vurguladiklar gibi,
biyopsi 6rneklem degiskenliginden de kaynaklanabilecedi
ddstintlmustdir (24).

Kesitsel calismalarda DM varliginin, NAYKH'da, ilerlemis
karaciger hastalidi icin bir gosterge oldugu belirtilmistir
(13,14). DM, fibrozis progresyonunda bagimsiz bir risk
faktorudur. Bu calismada, DM ve bozulmus oral glukoz
tolerans testi olan hiperglisemik hastalarla, normoglise-
mik hastalar arasinda 1. biyopsi NAS ve 2. biyopsi NAS ve
fibrozis skorlari arasinda istatistiksel olarak fark saptan-
mistir. Ancak bu iki grup arasinda inflamasyon ve fibrozis
progresyonu agisindan istatistiksel olarak fark saptanma-
mistir. Bu, hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabile-
cedi gibi, hiperglisemik hastalarin yakin glisemik takibi ve
antidiyabetik tedavi hedeflerine iyi ulasiimasi ile de acik-
lanabilir.

Yas ile histolojik progresyon arasinda zit yonde orta du-
zeyde iliski izlenmistir. Histolojik progresyonun gdreceli
olarak daha genc yaslarda artis gbstermesi, halen kesin

NAYKH’da histolojik progresyon

bir tedavisi olmayan NAYKH'da, hastaligin ciddiyetini ve
ileri fibrozisi belirlemede ilk biyopsiyi yapmakta cok geg
kalinmamasi gerektigini telkin etmistir. Fassio ve ark.'nin
yaptiklari calismanin aksine, Argo ve ark.'nin sistematik
analiz calismasinda da, yasin, ileri fibrozis progresyonunu
gbstermede, bagdimsiz bir risk faktéru oldugunun alti ¢i-
zilmistir (23,25).

Calismaya alinan hasta grubunda erkek cinsiyetin %59
oraninda olmasina karsilik, fibrozis skoru kétilesen 7
hastadan 6'sinin (%86) erkek oldugu goértlmustur. Erkek-
lerin kadinlara oranla histolojik progresyonda daha ¢ok
risk altinda oldugu dustindlmdstdr. Ancak bu bulgu, daha
genis capli calismalarla kanitlanmalidir zira bunu destekle-
meyen c¢alismalar da mevcuttur (25).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ile obezite birlikteli-
ginin sik oldugu pek cok calisma ile ortaya konmustur
(15-18). Calisma sonucunda kilo alip, vermenin histolojik
progresyon lzerine etkisi saptanmazken, birinci ve ikinci
biyopsi sirasindaki VKi ile fibrozis progresyonu arasinda
dusuk duizeyde korelasyon mevcuttur, bu da kilo kontro-
[tintin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak son zamanlarda
yapilan ve 1911 hastanin tarandi§i bir ¢alismada NAY-
KH tanisi alanlarin %75'inin VKi < 25 kg/m? oldugu ve
NAYKH'nin ¢ok daha genis bir spektruma sahip oldugu
gOsterilmistir (26).

Bazi calismalarda, aminotransferaz dtizeyleri ile histolojik
progresyon arasinda iliski saptanirken (8,14), bazilarinda
aralarinda iliski izlenmemistir (23,25). Bizim ¢alismamizin
sonucuna gére, 2. biyopsi sirasinda ALT duizeyi normal
olan 9 (%31) hastanin fibrozis skorunun progresyon gés-
termedigi gézlenmistir. ikinci biyopsi sirasindaki AST du-
zeyi ile fibrozis skoru farki arasinda da, pozitif yonde orta
dlizeyde korelasyon saptanmistir (r=0.6 ve p=0.0005).
Bunun anlami, 2. biyopsi esnasindaki AST dtzeyindeki
artisin fibrozis progresyonunun bir gdéstergesi oldugu ve
Ozellikle AST dizeyi artis gésteren hastalarin ileri fibrozis
gelisimi acisindan dikkatli takibinin gerektigidir. Bu ca-
lisma sonucunu destekler nitelikte, Harrison ve ark.'nin
yaptiklari calismada da, hicbir diger klinik faktor degil,
sadece yuksek serum AST dtzeyi histolojik progresyonla
iliskili bulunmustur (8).

Sonug olarak; bu calisma NAYKH tanisi ile takip edilen
olgularin ortalama 4.8 yil ara ile yapilan ikinci biyopsile-
rinde yaklasik Ccte birinde histolojik ilerleme oldugunu
g6stermistir. Yas, cinsiyet, VKi ve ikinci biyopsi anindaki
AST dlizeyi histolojik progresyonla iliskili faktérler olarak
karsimiza ¢ikmistir. Goreceli olarak geng yaslarda hastalik
progresyonunun hizli olmasi nedeniyle ilk biyopsi zamani-
nin ¢cok gecikmemesi ve biyopside NAS skoru ddsuk sap-
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tan

an, ALT duzeyleri normal sinirlarda seyreden olgular-

da ise fibrozis progresyonunu gdstermede ikinci biyopsiyi

yapmak icin acele edilmemesi gerektigi dustindlmdustur.
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OZGUN ARASTIRMA

Notrositik asitli siroz hastalarinda serum ve asit sivisi TNF-alfa,
interlokin-6, nitrik oksit ve myeloperoksidaz seviyelerinin,
asit enfeksiyonu acisindan tanisal ve prediktif degeri

Diagnostic and predictive values of serum and acid fluid TNF-alpha, interleukin-6, nitric oxide,
and myeloperoxidase in patients with neutrocytic acid cirrhosis

@®Ferda AKBAY HARMANDAR', ® Orbay HARMANDAR?, ® Ahmet TEZEL?
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Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, 3Gastroenteroloji Bilim Dali, Edirne

Giris ve Amacg: Asitli siroz hastalarinda ortaya ¢ikan spontan asit enfek-
siyonu, mortalitesi ytiksek bir komplikasyondur. Calismamizda, spontan
asit enfeksiyonu sirasinda, proinflamatuvar sitokinler olan interlokin-6
ve tumor nekrozis faktor-alfanin asit sivisi ve serumda, nitrik oksit ve
myeloperoksidazin ise asit sivisindaki duizeylerine bakip, bu sonuglarin
asit enfeksiyonu agisindan tanisal ve prediktif degeri olup olmadigini
arastirdik. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya alinan 40 hasta, steril asitli
grup, kdltdr negatif nétrositik asitli grup ve spontan bakteriyel perito-
nitli grup olarak ayrildi. Hastalardan basvuru aninda asit sivisi ve serum
drnekleri alinarak saklandi. Daha sonra tim olgularin asit sivisi ve se-
rumunda immdinoradyometrik yéntemle interlkin-6 ve timdr nekro-
zis faktor-alfa, asit sivilarinda ELISA ile myeloperoksidaz ve enzimatik
yéntemle nitrik oksit dlizeyleri calisilarak g grup birbiriyle ayri ayr kar-
silastinildi. Bulgular: Olgularin asit sivisi ve serum interlokin-6 duizeyi
ortalamasi kdiltiir negatif nétrositik asit ve spontan bakteriyel peritonit
grubunda steril asit grubundan anlamli derecede ytiksek bulunmustur.
Asit sivisi timdr nekrozis faktdr-alfa dizeyi ortalamasi spontan bakte-
riyel peritonit grubunda steril asit grubuna kiyasla anlamli derecede
yuiksek saptanirken, serum tiimdr nekrozis faktor-alfa diizeyi ortalama-
sinda her g grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Asit
sivisi myeloperoksidaz duizeyi ortalamasi kuiltir negatif nétrositik asit
ve spontan bakteriyel peritonit grubunda steril asit grubundan anlamii
derecede ytiksek bulunmustur. Asit sivisi nitrik oksit dtizeyi ortalamasi
arasinda ise her (¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanma-
mistir. Sonug: Elde edilen bulgular, asitli siroz hastalarinda, spontan
asit enfeksiyonu tanisinda, asit sivisi ve serumdaki interl6kin-6 ile asit-
teki myeloperoksidaz dtizeylerinin, konvansiyonel yéntemlere yardimci
olabilecedini, nitrik oksit ve timdr nekrozis faktor-alfa dederlerinin ise
tanisal agidan uygun olmadigini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Asit, interlckin-6, timaor nekrozis faktor-alfa, nitrik
oksit, myeloperoksidaz.
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Background and Aims: Spontaneous acid infection in patients with
acidic cirrhosis is a complication with a high mortality rate. This study
aimed to investigate the acid fluid and serum levels of proinflammatory
cytokines interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha and acid fluid
levels of nitric oxide and myeloperoxidase during spontaneous acid in-
fection and to identify their diagnostic and predictive applicability with
regard to acid cirrhosis. Materials and methods: We included 40 pa-
tients and categorized them into the following three groups: sterile
acid, culture-negative neutrocytic acid, and spontaneous bacterial peri-
tonitis. Acid fluid and serum samples were collected from patients upon
admission and then stored. In all cases, acid fluid and serum levels of
interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha were investigated by im-
munoradiometric method, acid fluid levels of myeloperoxidase by ELISA
method, and nitric oxide levels by enzymatic method. Subsequently,
these three groups were compared with each other. Results: Serum
and acid fluid levels of interleukin-6 were significantly lower in the ster-
ile acid group than in the culture-negative neutrocytic acid and spon-
taneous bacterial peritonitis groups. Serum interleukin-6 levels in the
culture-negative neutrocytic acid and spontaneous bacterial peritonitis
groups were significantly higher than those in the sterile acid group.
Moreover, the acid fluid and serum tumor necrosis factor-alpha levels
in the culture-negative neutrocytic acid group were significantly higher
than those in the sterile acid group, however, there was no statistical
difference in the intergroup serum tumor necrosis factor-alpha levels.
The acid fluid levels of myeloperoxidase were also significantly higher
in the sterile acid group than in the culture-negative neutrocytic acid
group and spontaneous bacterial peritonitis group. We observed no
significant intergroup differences with regard to the nitric oxide levels
in acid fluid. Conclusion: In chronic liver parenchyma patients with neu-
trocytic acid cirrhosis, acid fluid and serum levels of interleukin-6 and
acid fluid levels of myeloperoxidase may help the conventional methods
in diagnosing spontaneous acid infection, however, the serum levels of
nitric oxide and tumor necrosis factor-alpha have no diagnostic value.

Key words: Ascite, interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, nitric ox-
ide, myeloperoxidase.
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GiRiS

Siroz, karacigerin normal parankim dokusunun kaybi,
bag dokusunun artisi, rejenerasyon nodillerinin olusma-
si ve vaskller yapinin bozulmasi ile karakterize, kronik,
ilerleyici bir karaciger patolojisidir. Sirozlu hastalarda,
asit sivisi enfeksiyonu sik rastlanan (%10-25), ciddi bir
komplikasyondur ve %30-50 oraninda bir mortalitey-
le seyreder (1). Spontan bakteriyel peritonit (SBP) [asit
polimorfonukleer I6kosit (PNL) sayisi > 250/mm? ve po-
zitif asit kultdrd olmasi] ve kiltlir negatif nétrositik asit
tablosu (KNNA) [Asit sivisinda polimorfonukleer I6kosit
sayisinin mm?*'te 250 ve Ustlnde olmasi] en sik tanimla-
nan varyantlar olup, sadece kiilttirde Giremenin saptandi-
g1 fakat PNL sayisi 250/mm3’U gegmeyen monomikrobik
“nonndtrositik” bakterasit (MNB) tablosu da bir diger alt
gurubu olusturur (2). Klasik SBP tanisi yaninda, mevcut
kdltur teknikleri ile tespit edilemeyecek kadar distik bak-
teri konsantrasyonu nedeniyle siklikla ortaya ¢cikan KNNA
tablosu, klinik agidan buytik 6nem tasimaktadir.

Makrofajlar tarafindan Uretilen intraperitonal faktérler
[nitrik oksit (NO), interlékin-6 (IL-6), tlimdr nekrozis fak-
tor-o. (TNF-at)], bakteriler veya onlarin Urdnlerinin varhigr-
nin, serum veya asit sivisinda enfeksiyonun indirekt belir-
teclerini olusturabilirler. Sitokinlerden, &zellikle TNF-o. ve
IL-6 bu inflamatuvar yanitin baslica medyatorleridir (3,4).
Noétrofiller ve monositler bakterilerin dlddrtimesi icin,
hem oksijen bagimli hem de oksijenden bagimsiz meka-
nizmalari kullanirlar. Oksijen bagimli mekanizmalar, mye-
loperoksidaz (MPO) sistemini ve oksijen tdrevi serbest
radikallerin Uretimini saglayan bir baska sistemi icerirler.
MPO, nétrofiller ve monositlerde eksprese edilen bir hem
proteini olup, bu hticrelerin aktivasyonu sirasinda sekrete
edilir Yukaridaki bilgiler 1siginda calismamizda, asitli siroz
hastalarinda, asit sivisinda TNF-a, IL-6, NO ve MPO, se-
rumda TNF-a ve IL-6 seviyelerine bakarak, elde edilecek
olan veriler dogrultusunda, kilttir negatif nétrositik asit-
li hasta grubuyla, spontan bakteriyel peritonitli ve steril
asitli hasta gruplarini ayri ayri karsilastirmayi, daha sonra
adi gecen molekdillerin, asit sivisi enfeksiyonuyla ilgili tani-
sal ve prediktif degerlerini arastirmayr amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Trakya Universitesi Tip Fakliltesi Gastroen-
teroloji Bilim Dali Klinigi'nde dekompanse/asitli kronik
karaciger parankim hastaligl tanisiyla izlenen hastalar
dahil edildi. Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi
Etik Kurulundan onay alindi (06.07.2006/11) ve calisma-
ya dahil edilen her hastaya, calisma hakkinda bilgi veren
ve hastanin rizasinin alindigini belgeleyen “Bilgilendirilmis
Olur Formu” imzalatildi. Asitli olgular, steril asitli grup
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(grup 1), KNNA grubu (grup 2) ve SBP grubu (grup 3) ola-
rak belirlendi. Toplam 40 olgunun, 25'i steril asitli grup-
ta, 10'u kultur negatif nétrositik asitli grupta ve 5 tanesi
SBP'li gruptaydi. Steril asitli grubuna asitteki PNL sayisi <
250/mm? saptanip asit sivisi kilttirtinde tireme olmayan-
lar, KNNA grubuna asitte PNL sayisi > 250/mm? olup, kil-
tlrde treme olmayanlar dahil edilirken SBP grubuna ise
asit sivisinda PNL sayisi > 250/mm? olup asit kdilttiriinde
lireme olanlar alindi. Hastalarin tanisi klinik, laboratuvar,
goruintlleme ve histokimyasal bulgular ile konuldu. Buittin
hastalara yatisindan hemen sonra abdominal parasen-
tez yapildi. Barsak perforasyonu varligi, intraabdominal
kaynakli enfeksiyon varlidi, periton ttiberktlozu stiphesi
olanlar, pankreatit, peritoneal karsinamatozis, hemorajik
ve sil6z asiti bulunan hastalar calismaya alinmadi. Hasta
gruplari olusturulurken, kan kdlttrlerinde treme olma-
masina ve spontan bakteriyel peritonit disinda herhangi
bir enfeksiyon olmamasina dikkat edildi. Hastalardan, an-
tibiyoterapi baslanmadan énce alinan asit sivisi ve serum
ornekleri, 3000 devir/dk’da 5 dakika santrifuij edilip, NO
acgisindan arindirilmis epandorflara konularak -85 °C'de
saklandi. IL-6 ve TNF-a. Slclim icin, serum ve asit mater-
yallerinden antikor karisimi elde edilerek Gamma Counter
cihazinda sayim yapild.

Nitrik oksitin biyolojik sivilardaki yari émri cok kisadir
ve hizla stabil metaboliti olan nitrat ve nitrite déndsur.
Bundan dolayl NO tayini nitrat ve nitrit konsantrasyon-
lari saptanarak yapilmaktadir. Nitrik oksit analizi Cortas
ve arkadaslarinin (5) tanimladiklar metoda gére spektro-
fotometrik (Shimadzu UV-1700, Japonya) olarak yapildi.
Asit sivisi MPO dtzeyleri ¢ift sandivi¢c enzim linked immu-
nusorbent assay (ELISA) yéntemi ile Slctildu.

istatiksel Degerlendirme

istatistiksel calismada farkli gruplara iliskin verilerin kar-
silastirlmasinda, normal dagilima uyan degiskenler icin
One-way ANOVA testi uygulandiktan sonra, her grup bir-
biriyle Tukey testi ile karsilastirildi. Asitteki TNF-a. dUizeyleri
ise, normal dagilima uymadidi icin gruplar arasinda Krus-
kal-Wallis testi yapildi ve daha sonra 2°li grup Mann-Whit-
ney U testi ile karsilastirildi. Degiskenlerin birbiriyle iliskile-
rinin belirlenmesi icin, Pearson korelasyon testi, ayni grup
icerisindeki parametrelerin karsilastirilmasinda eslenmis t
testi kullanildi. Anlamli tespit edilen parametrelerde, pre-
diktivitenin hesaplanmasinda “ROC curve” analizi yapildi.
Galismamizda, istatistiksel anlamlilik siniri olarak p < 0.05
dederi esas alindi. Coklu gruplarin karsilastirimasinda
Bonferroni duizeltmesi yapilarak anlamlilik sinirinin tesbi-
tinde, p=0.05 dederi grup sayisi olan 3’e bolindu ve p <
0.017 degeri saptandi ve ¢oklu gruplarin karsilastirmasin-
da p < 0.017 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya alinan 40 olgunun, 25'i (4 kadin, 21 erkek)
steril asit grubunda, 10°u (4 kadin, 6 erkek) kdiltir ne-
gatif notrositik asit grubunda ve 5'i (1 kadin, 4 erkek)
ise spontan bakteriyel peritonit grubundaydi. Hastalarin
yaslari 23-83 arasinda degismekte olup, yas ortalamala-
rn 56.5+12.7 seklindeydi ve gruplar arasinda anlamli bir
farkllik yoktu (p=0.925) (Tablo 1).

Hastalari Child-Turcotte-Pugh kriterlerine gére siniflandir-
digimizda, steril asitli gruptaki 25 hastanin, 12’sinin Child
B, 13 tanesinin Child C'ye, KNNA'lI gruptaki 10 hastadan
4'tntn Child B ve 6 tanesinin Child C'ye ve SBP grubun-
daki 5 hastanin timuntn Child C grubuna dahil oldugu-
nu saptadik (Tablo 1).

Spontan bakteriyel peritonitli 5 hastanin, 3'tinde gram
negatif basil ve 2'sinde gram pozitif kok tiremesi saptan-
di. Tim parametreler (IL-6 asit, IL-6 serum, TNF-a asit,
TNF-a. serum, NO asit ve MPO asit) acisindan karsilastirdi-
gimizda Ug grup arasinda fark oldugu gértildu (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

Asitli siroz hastalarinda, TNFa, IL-6, NO ve MPO degerleri

Serum ve asitteki IL-6 dtizeyleri acisindan, her grubu bir-
biri arasinda ayri ayri karsilastirdigimizda, grup 1'in asit
sivisindaki IL-6 ortalamasinin hem grup 2, hem de grup
3 ortalamasindan anlamli derecede (p=0.001) dustk ol-
dugu saptandi. Grup 2 ve grup 3 arasinda ise istatistiksel
olarak fark yoktu (p=0.915). Yine serumdaki IL-6 dlizeyle-
ri acisindan dederlendirildiginde de, benzer bulgular kar-
simiza ¢ikmig olup, grup 2 ve grup 3'ln IL-6 ortalamalari,
grup 1'den anlamli olarak ytksek (p=0.001) iken, birbir-
leri arasinda (grup 2 ve 3) anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.129) (Tablo 3).

Asit IL-6 dUizeyini, spontan asit enfeksiyonu agisindan de-
gerlendirdigimizde, duyarliigini %100, 6zguilltiglini %60
ve pozitif prediktif degerini %26.3 olarak (cut-off degeri
> 2718.07 pg/ml) saptadik. Serum IL-6 seviyesi icin ayni
analizi yaptigimizda, testin 6zgulltiglnin %80 oldugu
durumda duyarliiginin %100 (cut-off degeri > 352.41
pg/ml) ve pozitif prediktif degerinin %41.7 oldugunu
gorduk.

Steril Asit
N (K/E) 25 (4/21)
Yas 57+13
Etiyoloji
HBV 11 (%44)
HCV 2 (%8)
Etanol 6 (%24)
Kriptojenik 2 (%8)
Metabolik 1 (%4)
HBV+Etanol 2 (%8)
HCV+Etanol 1 (%4)
Child (B/C) (12/13)

KNNA SBP
10 (4/6) 5 (1/4)
56411 54+14
2 (%20) 2 (%40)

1 (%10) -

3 (%30) 2 (%40)

4 (%40) 1 (%20)
(4/6) (0/5)

KNNA: Kiltiir negatif nétrositik asit; SBP: Spontan bakteriyel peritonit; HBV: Hepatit B virtisti; HCV: Hepatit C virdsd.
Sonuglar ortalama=SD seklinde verilmistir. Gruplarin karsilastiriimasinda tek yénlt varyans analizi kullaniimistir.

Tablo 2. Gruplarin IL-6, TNF-a, NO ve MPO seviyeleri

Steril Asit KNNA SBP p*
IL-6 asit (pg/ml) 2271.44+788.32 3679.39+815.92 3857.10+£905.34 0.001
IL-6 serum (pg/ml) 218.77+66.27 832.24+781.96 1880.75+£1429.83 0.001
TNF-at asit (pg/ml) 102.20+131.24 122.47+128.14 765.96+857.42 0.017
TNF-a. serum (pg/ml) 46.12+21.06 83.36+76.07 170.09+251.81 0.030
NO asit (umol/L) 70.074+20.75 150.75+162.84 86.34+47.63 0.046
MPO asit (ng/ml) 23.43£11.16 44.00+12.82 55.70+4.02 0.001

KNNA: Kiiltur negatif nétrositik asit; SBP: Spontan bakteriyel peritonit; IL-6: Interlékin 6; TNF-o: TUmor nekrozis faktér alfa; NO: Nitrik oksit; MPO: Myeloperoksidaz.
Oneway-ANOVA, *p < 0.05 (TNF-a. asit, normal dagilima uymadigi icin Kruskal-Wallis kullaniimistir.)
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Tablo 3. IL-6, TNF-c,, MPO ve NO seviyelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi- p degerleri

Karsilastirilan Gruplar IL-6 IL-6 TNF-a TNF-a MPO NO
Asit Serum Asit Serum Asit Asit
Grup 1-Grup 2 0.001 0.001 0.627 0.535 0.001 0.036
Grup 1-Grup 3 0.001 0.001 0.003 0.025 0.001 0.917
Grup 2-Grup 3 0.915 0.129 0.028 0.214 0.145 0.347

KNNA: Kiiltur negatif nétrositik asit; SBP: Spontan bakteriyel peritonit; IL-6: Interl6kin 6; TNF-o: TUmor nekrozis faktér alfa; NO: Nitrik oksit; MPO: Myeloperoksidaz.

Tukey Test (TNF-at asit karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir).
(Istatistiksel anlamlilik p < 0.017 )

Tdm gruplarin asit ve serum TNF-o. dulizeylerine bakildi-
g1 zaman, grup 3'ln asitteki TNF-o dlizeyinin, grup 1'e
g6re anlamli yiksek ciktigi gérdilirken (p=0.003), grup
2 ile 1 ve 3. gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(siraslyla p=0.627, p=0.028). Serumdaki TNF-a. seviyeleri
ise hichir grup arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik
g0stermiyordu (p=0.535, p=0.025, p=0.214) (p < 0.017)
(Tablo 3).

Asit sivisi MPO dizeyleri dederlendirildiginde, hem 2 hem
3. gruptaki ortalamalar, 1. grupla karsilastirildiginda, ste-
ril asitli gruba gore diger iki grupta anlamli bir ytkseklik
saptandi (her iki kiyaslama icin p=0.001). Grup 2 ve grup
3 arasinda ise belirgin bir fark yoktu (p=0.145) (Tablo 3).
Bu sonuglari tanisal agidan dederlendirdigimizde, asit sivi-
si MPO dtzeyinin duyarliiginin %100 iken &zgdlltiglntn
%85 ve pozitif prediktif dederinin %50 oldugunu sapta-
dik (cut-off degeri > 46 ng/ml).

Yine asit sivisinda bakilan NO seviyeleri karsilagtirldigin-
da ise, steril asitli grupla, 2. ve 3. grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadigi (sirasiyla p=0.036 ve p=0.917) gibi,
KNNA grubu ile SBP grubu arasinda da belirgin bir fark
bulunmuyordu (p=0.347) (Tablo 3).

Asit sivisindaki IL-6 seviyesi ile serumdaki IL-6 seviyesini
karsilastirdigimiz zaman, her 3 grupta da asitteki ortala-
manin, belirgin olarak serumdakinden daha ytksek oldu-
gunu gorduk (sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.003). Ayni
karsilastirmayr TNF-a igin yaptigimizda ise yalnizca steril
asitli grupta (grup 1), asit sivisindaki TNF-a. seviyesinin,
serumdakine gére anlamli bir ylkseklik tasidigini saptadik
(p=0.034).

Calismaya alinan 40 olguda, arastirilan btttin parametre-
leri karaciger hastaliginin siddeti acisindan degerlendirdi-
gimizde, asit sivisindaki NO seviyesi haric tim parametre-
lerin ortalama degderlerinin, Child C grubunda (24 hasta),
Child B grubuna (16 hasta) gére daha ytksek oldugunu
fakat bu ytksekligin istatistiksel olarak hicbirinde anlam
ifade etmedigini gérduk (p > 0.05). Asitteki NO dtizeyinin
ise, Child B grubunda daha ytiksek oldugunu saptamami-
za ragmen, bu fark anlam tasimiyordu (p=0.353)
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Farkli parametrelerin birbirleriyle iliskilerini her grupta ayri
ayri inceledigimizde, steril asitli grupta, asit sivisindaki ve
serumdaki TNF-a. dederlerinin birbiriyle dogru orantili ol-
dugunu gorduk ve bu korelasyon da istatistiksel olarak
anlamliydi (r=0.396, p < 0.05). Yine ayni grubun asit sivi-
sindaki MPO ile IL-6 seviyeleri de anlamli bir iliski tasimak-
taydi (r=0.411, p < 0.05). KNNA'li grubu inceledigimizde
ise, serumdaki IL-6 ve asitteki TNF-a seviyesi arasinda an-
lamli bir korelasyon (r=0.815, p < 0.01) karsimiza c¢ikar-
ken ayni sekilde asit sivisindaki NO seviyesi ile serumda-
ki TNF-o. seviyesi arasinda da benzer bir iliski mevcuttu
(r=0.944, p < 0.01). SBP'li grupta (grup 3) ise istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon, hem asitteki ve serumdaki
IL-6 diizeyleri arasinda (r=0.926, p < 0.05), hem de asit-
teki ve serumdaki TNF-au dtizeyleri arasinda (r=0.948, p <
0.05) saptandi.

TARTISMA

Sirozun tedavisinde dekompanse dénemde hayati teh-
dit edici komplikasyonlarla mticadele 6n plana gecer. Bu
komplikasyonlardan biri, belki de en &nemlisi spontan
asit enfeksiyonudur. Sirozlu hastalarda, asit sivisi enfek-
siyonu sik rastlanan (%10-25), ciddi bir komplikasyondur
ve %30-50 oraninda bir mortaliteyle seyreder (1). SBP
(asit PNL sayisi > 250/mm? ve pozitif asit kdltdrd olmasi)
ve KNNA (asit sivisinda polimorfonukleer I6kosit sayisi-
nin mm3’te 250 ve Ustlinde olmasi) en sik tanimlanan
varyantlardir (2). Mevcut kdiltur teknikleri ile tespit edile-
meyecek kadar duslik bakteri konsantrasyonu nedeniyle
ortaya c¢ikan KNNA tablosu, klinik agidan buytk 6nem
tasimakta olup, derhal tedavi baslanmasini gerektiren bir
durumdur.

Spontan asit enfeksiyonu olan hastalarda, IL-6 ve TNF-a.'y
iceren sitokin yolaklarinda belirgin bir aktivasyon oldugu
ilk defa Byl ve arkadaslari tarafindan gdsterilmistir (6).
Bununla birlikte NO'nun, sinerjik olarak calisan farkli sito-
kinler tarafindan inddklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
yoluyla trretiminin tetiklendigi ileri strGlmustdr (7). Ayrica
kronik karaciger parankim hastaliginda sitokinlerin kliren-



sinin azaldigi Tilg ve arkadaslar tarafindan belirlenmistir
(8). Yine nétrofil ve monositlerin aktivasyonu sirasinda
sekrete edilen MPO'nun da, sirozlu ve peritonitli denek-
lerde yapilan sinirli sayidaki calismalarda plazma ve asit
sivisindaki durumu arastiriimistir (9,10).

Dekompanse kronik karaciger parankim hastaligi tanisi ile
izlenen asitli hastalarda yaptigimiz calismada, s6z konusu
sitokinlerin asit sivisi ve serumdaki seviyelerini, steril asitli,
KNNA'li ve SBP'li gruplarda ayri ayri inceledik.

interlokin-6, kaynagi T lenfositler, monositler, endotel
hticreleri, fibroblastlar, stroma hticreleri ve timor hticre-
leri olan bir cesit proinflamatuvar sitokindir. Strassmann
ve arkadaslari, IL-6'nin karaciger kaynakli akut faz reak-
tanlarini uyarmak icin belirgin sekilde arttigini gdster-
mislerdir (11). Diger taraftan, IL-6, adrenokortikotropik
hormonu (ACTH) uyararak dolasan kortizol diizeyinin art-
tinlmasi, monosit ve makrofajlardan nétrofillerin induk-
ledigi interldkin-1 (IL-1) ve timdr nekrozis faktér (TNF)
sentezinin azaltiimasi, reaktif oksijen Urdnlerinin ve kisa
Omuirld nitrojen ara drtinlerinin tretiminin azaltiimasi gibi
etkilerinden dolayr antiinflamatuvar sitokinler arasinda da
go6sterilmektedir (12). Anlasildigi tzere IL-6'nin inflamas-
yon Uzerinde iki yonlu bir etkisi mevcuttur.

Galismamizda, serum ve asitteki IL-6 dizeyleri acisindan
her g grubu birbirleri arasinda ayr ayri karsilastirdigr-
mizda, hem serumdaki hem de asitteki degerlerin, steril
asitli grupta, KNNA ve SBP grubuna gdre anlamli dere-
cede dustik oldugunu gorduik. KNNA ve SBP arasindaki
kiyaslamada ise iki grup arasindaki asit sivisi ve serumdaki
IL-6 seviyeleri anlamli bir farklilik gdstermedi. Bunlarin ya-
ninda, asit enfeksiyonu tanisi agisindan, asitteki IL-6 se-
viyesinin pozitif prediktif degeri %26.3 (6zgllligu %60,
duyarliigi %100) iken serumdaki IL-6 seviyesinin pozitif
prediktif dederi %41.7 (6zgulligu %80, duyarliidi %100)
seklindeydi.

Rodriguez-Ramos ve arkadaslari, sirozlu hastalarda yap-
tiklari calismada, bizim calismamiza benzer olarak, spon-
tan asit enfeksiyonu bulunan grubun serum ve asit sivi-
sindaki IL-6 seviyesini, steril asitli gruba gére daha fazla
bulmakla beraber, SBP’li grubun dederlerini de, bizim
sonuclarimizdan farkli olarak, KNNA'lI gruptan anlamli
ylksek saptamislardir. SBP'li grup ile KNNA'lI gruplar ara-
sindaki bu farkin etken mikroorganizma konsantrasyonla-
ri ile iliskili olabilecegini ileri stirmdslerdir (13). Navasa ve
arkadaslarinin da, yapti§i calismada benzer sonuglar elde
edilmistir (14).

Bu calismalardan farkli olarak, Such ve arkadaslari, 2001
yilinda yayinladiklari bir calismada, diger yayinlardan fark-
Il sonuglar raporlamislardir. Bu calismada arastiricilar, asit-
li siroz hastalarinin serum ve asit sivisinda IL-6, TNF-a. ve
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NO dtzeylerini élgmdisler ve 6nceki calismalardan farkli
olarak, spontan asit enfeksiyonu olan hastalarla steril asit-
li hasta grubu arasinda IL-6 dlizeyleri arasinda istatistiksel
bir fark elde edememislerdir (15).

Bunlardan baska, hem Jimenez ve arkadaslari hem de
Propst ve arkadaslari, yaptiklari calismalarda SBP'li has-
talarin asit sivisindaki IL-6 seviyesinin, steril asitli siroz
hastalarininkinden anlamli derecede yuksek bulmuslardir
(16,17). Bizim calismamizda elde edilen bulgular bu ¢alis-
malarla uyum icerisindeydi. Ayrica Fransa ve Hollanda'da,
asitli siroz hastalarinda yapilan iki arastirmada da, SBP’li
hastalarin asit sivisinda IL-6 seviyesi, steril asitli grubunkin-
den anlamli yuksek saptanmasina ragmen, ayni yukseklik,
serumdaki IL-6 degerleri acisindan incelendiginde sapta-
namamistir (18,19).

Bu bulgular dogrultusunda calismamiz, IL-6'nin, sirozlu
hastalardaki asit enfeksiyonlarinda, sitokin yolaklarinin
aktivasyonu sonucu artmis oldugu ve KNNA grubunda
da SBP'ye benzer sekilde ytksek IL-6 duzeyleri saptanma-
si nedeniyle, spontan asit enfeksiyonu tanisinda asit IL-6
seviyelerinin kullanilabilecegi ve énceki bir calismada (17)
belirtildigi gibi asit enfeksiyonu acisindan prognostik éne-
minin olabilecedi dustincelerini desteklemektedir. Kronik
karaciger parankim hastalari, bagisiklik sistemleri baski-
lanmis oldugu icin asit enfeksiyonu yaninda, alt ve Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, Uriner sistem ve cilt enfek-
siyonlari gibi durumlara egilimlidirler. Calismamizda elde
edilen veriler de, IL-6'nin asit ve serumdaki dtizeylerinin,
asit enfeksiyonunu tespit etmede oldukga hassas (asitte
ve serumda duyarlilik %100) olmakla beraber, bu hasta-
larin diger enfeksiyonlara karsi artmis edilimleri nedeniyle
6zgulliglnin nispeten dustik oldugunu (asit icin %60,
serum icin %80) gdstermistir, ¢linku IL-6 bircok enfeksi-
yonda ortak sitokin yolagi elemanidir.

Calismamizda, gruplarin asit ve serum IL-6 seviyelerini kar-
silastirdigimizda, hem KNNA grubunda hem de SBP gru-
bunda, asit sivisindaki IL-6 degerinin, serumdakine gore
belirgin ylksek oldugunu saptadik. Bu sonuglar daha
Onceki arastirma sonuglari (14,13) ile uyumluluk g&ster-
mekle beraber, ¢alismamizda SBP’li grubun asit sivisi ve
serumundaki IL-6 seviyeleri arasinda anlamli bir korelas-
yon mevcuttu. Calismaya alinan olgulari, karaciger hasta-
iginin siddetine gére gruplayarak, bakilan parametreler
agisindan karsilastirdigimizda, Child C ve Child B gruplari
arasinda IL-6 seviyelerinin anlamli bir fark olusturmadigini
gorduk.

TUmor nekroz faktér-a, ¢ogunlukla aktive makrofajlar,
antijenle stimule edilmis T hticreleri, aktive naturel killer
(NK) ve mast hticrelerinden, daha az olarak da diger htic-
relerden salinir. TNF-a, baglica nétrofiller, daha az eozino-
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filler ve monontkleer fagositler olmak Uizere I6kositlerin
mikroorganizmalari éldtirmesini aktive eder (20). Ayrica
monontlkleer fagosit ve vaskdiler endotelin IL-1 ve IL-6;
hepatositlerin ise serum amiloid A, C-reaktif protein, C3
ve o, makroglobulin gibi akut faz proteinlerini sentezle-
mesini uyarir (21). TNF-a. ve IL-1'in IL- 6'nin ortamda varli-
g1 durumunda ona tepki olarak sentezlerinin indirgenme-
si oldukca énemlidir (22,23).

Calismamizda tim gruplarin asit ve serum TNF-o. dtizey-
lerine bakildigi zaman, grup 3'ln asitteki TNF-a. diizeyi-
nin, steril asitli gruba (grup 1) gére anlamli yuksek ciktig
gordilirken, grup 2 ile, 1 ve 3. gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Serumdaki TNF-a. seviyeleri ise hicbir
grup arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik géstermi-
yordu.

Rodriguez-Ramos ve arkadaslari’'nin yaptigi calismada,
spontan asit enfeksiyonu olan hastalarin serum ve asit
sivisindaki TNF-a seviyesi steril asitli grubun degerlerine
gore belirgin olarak ytiksek saptanmisti. Ancak ayni calis-
mada, SBP grubu ile, KNNA grubu karsilastirildiginda, iki
grup arasinda ne serum ne de asit sivisi TNF-au dtizeyleri
farklilik arzetmiyordu (13). Bizim calismamizda ortaya ¢I-
kan sonuglar, kismen de olsa bu calisma ile benzer yonler
tasiyordu.

Navasa ve arkadaslari da, ayni sekilde spontan asit en-
feksiyonu olan grubun asit siisi ve serumdaki TNF-a
konsantrasyonlarini, steril asitli grubunkilere gére anlamli
derecede yuksek bulsa da (14), hem bizim hem de Rod-
riguez-Ramos ve arkadaslari (13)'nin yaptigi calismadan
farkli olarak, SBP'li hastalarin asit sivisindaki TNF-a. dUize-
yini KNNA grubununkinden anlamli ytksek bulmuslardir.
ispanya’da yapilan bir calismada ise, sadece serumdaki
TNF-a seviyesi, spontan asit enfeksiyonlu grupta belirgin
ylksek iken, asit sivisinda steril asitli grupla benzer bir
dtizey elde edilmistir (15).

Literatlrdeki calismalara genel olarak bakildiginda, TNF-o
agisindan celiskili sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ca-
lismamizda, SBP’li grubun asit sivisindaki TNF-au seviyesi,
steril asitli gruba gore ytksek ¢ikarken, KNNA'll grup ile
steril asitli grup arasindaki fark anlamli saptanmamistir.
Biz bu durumun, KNNA'lI gruptaki etken mikroorganizma
konsantrasyonun, SBP'li gruba gdre cok daha ddistik ol-
masindan kaynaklanmis olabilecegini dustindtk. Serum-
daki TNF-a dUizeylerinin ise hicbir grup arasinda anlamli
bir farklilik géstermemesini ise, daha énce de bahsedildigi
lizere, IL-6'nin antiinflamatuvar etkilerinden olan, ytksek
IL-6 konsantrasyonlarina sekonder TNF-a. Uretiminin bas-
kilanmasina bagladik (23). Bunlarla birlikte, SBP'li grupta,
aynen IL-6'da oldugu gibi, TNF-a seviyesinin asit ve se-
rumdaki degerlerinin birbiriyle korele oldugunu gérduk.
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Nitrik oksit, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz (NOS) tara-
findan sentezlenen kisa émdirli bir radikaldir. NOS enzi-
minin makrofajlardaki izoformu indtklenebilir iNOS"tur.
ilk olarak 1991'de Vallance ve Moncado, vasktiler endo-
telde sentezlenen ve salgilanan vazodilatatér faktér olan
NO'nun sirozun kardiyovaskdtler komplikasyonlarinda
rol oynadigini iddia etmislerdir (24). O tarihten bu yana
NO'nun siroz ve portal hipertansiyondaki rolti hem hay-
van modellerinde hem de insanlarda arastirma konusu ol-
mustur. Bu nedenle, SBP'li hastalarda NO sentezinin art-
masi gerektigi dustintlmustur. Fakat su ana kadar yapilan
calismalarda birbiriyle celisen sonuclar elde edilmistir.

Biz de calismamizda, asitli siroz hastalarini, steril asitli
grup, KNNA'li ve SBP'li grup olarak tice ayirdiktan sonra,
asitteki NO seviyesi agisindan her grubu karsilastirmayi
ve spontan asit enfeksiyonunun tanisinda, NO dtizeyinin
belirleyici olup olamayacagini gérmek istedik. Sonucta,
bekledigimizin aksine, (¢ grup arasinda da istatistiksel
anlamda belirgin bir fark olmadigini tespit ettik.

Garcia-Tsao ve arkadaslari, dekompanse kronik karaciger
parankim hastalarinda yaptiklari calismada, asit sivisinda
enfeksiyon varliginda, NO Uretimini arastirmislar ve steril
grupla spontan asit enfeksiyonlu grup arasinda, asitteki
NO seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptamamislardir.
Ayrica, spontan asit enfeksiyonlu grupta tedavi sonrasi
bakilan NO seviyelerinin de, tedavi éncesinden farksiz
oldugunu gérmduslerdir (25). Bu arastirmanin, bizim ca-
lismamizla bir diger benzer yénd, SBP'li grup ile KNNA'l
grubun asit sivist NO dtizeylerinin de birbirinden istatistik-
sel olarak farksiz olmasidir.

Fransa'da yapilan bir arastirmada, Bories ve arkadaslari,
alkolik sirozlu hastalarda yaptiklari calismada, spontan
asit enfeksiyonu olan grup ile stabil durumda olan siroz
hastalarini karsilastirdiklarinda, serum NO seviyesinin, en-
fekte asitli grupta belirgin olarak daha ytiksek oldugunu
gdrmdislerdir. Ayrica asit sivisindaki NO dUizeyini serumda-
kinden yuksek saptayan arastiricilar, bunu NO'nun peri-
ton boslugundaki lokal tretimine baglamislardir (26).

Such ve arkadaslari, hastaneye basvuru sirasinda steril
asitli olan siroz hastalarindan, daha sonra nazokomial
SBP gelisenlerle, steril kalanlari, serum ve asit sivisinda-
ki sitokin dtzeyleri ve NO agisindan karsilastirmislar ve
basvuru anindaki serum ve asit NO seviyeleri acisindan,
iki grup arasinda anlamli bir fark saptamamislardir (15).
ispanya’da yapilan bir baska calismada, Jlimenez ve arka-
daslari, dekompanse kronik karaciger parankim hastalig
nedeniyle izlenen hastalarda, spontan asit enfeksiyonu
olanlarin asit sivisindaki NO seviyesini steril asitli gruba
gdre belirgin ylksek bulmuslardir (16). Bu calismada da,
Bories ve arkadaglari'nin (26) arastirmasiyla uyumlu sekil-



de, tedavi suresince asitteki NO seviyelerinin arttigi sap-
tanmistir. Arastiricilar bunu, inflamatuvar ve immdnolojik
bir uyaranla karsilastiktan sonra, peritoneal makrofajlar-
daki nitrik oksit sentaz ekspresyonunun 4 gtin ve hatta
daha fazla bir stire boyunca devam etmesine baglamis-
lardir (27). Vallance ve Moncada, iNOS enziminin artmis
ekspresyonunun endotoksemi ile iliskili olabilecedini ileri
stirmuslerdir (24). Bu dustince dogrultusunda, Guarner
ve arkadaslari, sirozlu hastalarda plazma endotoksin ve
serum NO dlizeylerini 6lcmusler ve kontrol grubuna gére
sirozlu hastalarin belirgin sekilde ylksek NO seviyelerine
sahip olduklarini dogrulamiglardir (28).

Biz calismamizda, steril asitli grup, KNNA'li ve SBP'li grup-
lar birbiriyle ayri ayri karsilastirdik ve gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigini gérdik. Burada, hastalarin
nitrit ve nitrat seviyelerini etkileyebilecek gidalar tiketip
tliketmedigi kontrolimtz disinda olan bir durumdu, ctin-
ku hastalar klinige kabul edildikten hemen sonra belli bir
stire ag¢ kalmalari bile beklenmeden asit sivilari alinyor ve
spontan asit enfeksiyonu stiphesi olanlara derhal antibi-
yoterapisi baslaniyordu. Bu ylizden protein icerigi yliksek
olan nitrat ve nitrit seviyelerini etkileyebilecek gidalarin,
sonuglari az da olsa etkilemis olabilecedi g6z 6ntine alin-
malidir.

Myeloperoksidaz, fagositik hticrelerde bulunan bir en-
zimdir (29). PNL'nin azurofil grantllerinde fazla miktar-
da bulunur (30). Bu ytizden MPO aktivitesinin &l¢limui
dokuya PNL toplanmasini géstermede oldukca yararlidir
(30). Literature baktigimizda, siroz hastalarinda MPO ile
ilgili yapiimis cok az calisma bulunmaktadir. Nakamuta
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Asitli siroz hastalarinda, TNFa, IL-6, NO ve MPO degerleri

ve arkadaslari, sirozlu hastalarda yaptiklari bir calismada,
plazma MPO konsantrasyonlarini kronik hepatitlilere ve
saglikli kontrol grubuna goére daha fazla saptamislardir
(9). Yao ve arkadaslari, zymosan ile peritonit gelistirilen
ratlarin asit sivilarinda MPO aktivitesinin arttigini goster-
mislerdir (31). Calismamizda, asit sivisi MPO dUzeyleri
agisindan steril asitli grup ile KNNA ve SBP gruplarini ayri
ayri karsilastirdigimizda, her iki grubun MPO seviyeleri-
nin, steril asitli gruptan anlamli sekilde ytiksek oldugunu
gorduik. KNNA grubu ile SBP grubu arasinda ise belirgin
bir fark olmadigini saptadik. MPO dizeyinin, asit enfeksi-
yonu yéntinden pozitif prediktif degderini %50 (6zguillik
%85, duyarlilik %100) olarak belirledik. IL-6 ile karsilasti-
rildiginda, asit enfeksiyonunun tespitinde MPO'nun ayni
derecede duyarli, 6zglilltiguintn ise biraz daha fazla oldu-
gunu gorduk. Bu bulgular cercevesinde, asit sivisi MPO
dtizeylerinin, spontan asit enfeksiyonu agisindan anlamli
oldugu ve tanisal agidan konvansiyonel yéntemlere yar-
dimci olabilecedi sonucuna vardik.

Sonug olarak bu bulgular, dekompanse/asitli kronik ka-
raciger parankim hastalarinda, spontan asit enfeksiyo-
nunun gidisi ve tanisi acisindan, 6zellikle kdltir negatif
nétrositik asitli olgularda, asit sivisi ve serum IL-6 ve asit
MPO dtizeylerinin, 6zgulltigu nispeten ddstik olmakla be-
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OZGUN ARASTIRMA

Periampliller divertikul endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografide kantilasyon basarisi ve

komplikasyon sikligini etkiler mi?

Do periampullary diverticula affect cannulation success and frequency of complications in endoscopic

retrograde cholangiopancreatography?

®Bilal TOKA'", @ Salih TOKMAK?

Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Konya

Bartin Devlet Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Bartin

Giris ve Amacg: Periamptiller divertikdiller, endoskopik retrograd kolan-
Jjiyopankreatografi islemi esnasinda &zellikle yasl hastalarda sik rastla-
nan anomalilerdir. Periampliller divertikdllerin endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografide teknik basari ve komplikasyonlar tizerine
etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari ise celiskilidir. Calismamizda
periampdiller divertikdldi olan ve olmayan hastalar arasinda endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi islemi esnasinda kantilasyon basarisi
ve erken komplikasyonlari karsilastirmayi ve bunlari etkileyen faktdrleri
degerlendirmeyi amacladik. Gere¢ ve Yontem: 2018-2020 yillari ara-
sinda endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi yapilan hastalar
retrospektif olarak calismaya alindi. Hastalar periampdiller divertikdili
olmayan (n=574) ve olan (n=137) seklinde iki gruba ayrildi. Hastalarin
tibbi kayitlar incelenerek her iki grup demografik ve klinik ¢zellikleri,
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi islem &zellikleri, kompli-
kasyon ve mortalite oranlari agisindan karsilastirildi. Bulgular: Ortalama
yasl 61.2+17.7, 465°i (%57.3) kadin olan 811 hastaya yapilan toplam
973 endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi islemi incelendi. Ka-
ntilasyon bagarisi periampdiller divertikdilii olmayan grupta %97, peri-
ampdiller divertikdili olan grupta %97.1 (p=0.96) saptandi. Endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografide seans sayisi, islem basarisi, kole-
dok tasi varlidi, tas ¢ikarmak icin biytik balon ile papilla dilatasyon ih-
tiyaci ve biliyer stent konulma oranlari agisindan gruplar benzerdi (p
>0.05). Periampliller divertikiil bulunmayan grupta kantilasyon igin én
kesi ihtiyaci daha ytksekti (sirasiyla; %25 vs %14.6, p=0.01). Endos-
kopik retrograd kolanjiyopankreatografiye bagli erken komplikasyonlar
acisindan ise gruplar arasinda farklilik saptanmadi (periampdiller diverti-
Kkdld olmayanlarda n=21, %3.1, periampdiller divertikdild olanlarda n=5,
%3.6, p=0.75). Sonug: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
esnasinda periampdiller divertikiil saptanmasi kantilasyon dntinde bir
engel olarak gdrilmemeli, hatta on kesi ihtiyacini azaltarak kandlasyo-
nu kolaylastirabilecegi dikkate alinmalidir. Calismamizin sonuglari peri-
ampldiller divertikdillerin varliginin isleme bagl komplikasyonlar agisindan
ek risk olusturmadigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi, pe-
riampliller divertikdil, duodenal divertikul
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Meram Cad. No:97 Meram / Konya
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Background and Aims: Periampullary diverticulas are frequent anom-
alies found during endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
especially in elderly patients. Previous study results on the effect of
periampullary diverticula on technical success and complications in
endoscopic retrograde cholangiopancreatography are controversial.
In this study, we aimed to compare the cannulation success rate and
early complications between patients with and without periampullary
diverticula during endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
and to evaluate the factors affecting them. Material and Methods:
Patients who underwent endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy between 2018 and 2020 were retrospectively included in the
study. The patients were divided into two groups: patients with peri-
ampullary diverticula (n = 137) and patients without periampullary di-
verticula (n = 574). Patients” medical records were analyzed, and the
groups were compared in terms of dermographic and clinical features,
cannulation success, need for precut sphincterotomy, balloon-papilla
dilatation, biliary stent placement, the number of endoscopic proce-
dures, complications, and mortality. Results: A total of 973 endoscopic
retrograde cholangiopancreatography procedures were performed on
811 patients (465 [57.3%] women). The mean patient age was 61.2
+ 17.7 years. The cannulation success rate was 97% in the non- peri-
ampullary diverticula group and 97.1% (p = 0.96) in the periampullary
diverticula group. The groups were similar in terms of the number of
endoscopic retrograde cholangiopancreatography sessions, the success
rate of the procedure, the presence of choledocolitiazis, the need for
balloon-papilla dilatation, and biliary stent placement rates (p > 0.05).
The need for precut sphincterotomy was higher in the non- periamp-
ullary diverticula group (25% vs. 14.6%, respectively; p = 0.01). There
was no difference between the groups in terms of early complica-
tions related to endoscopic retrograde cholangiopancreatography (21
[3.1%] in the non- periampullary diverticula group, and 5 [3.6%] in the
periampullary diverticula group; p = 0.75). Conclusion: Periampullary
diverticula detection during endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography should not be considered an obstacle for cannulation success,
and it can help facilitate the cannulation by reducing the need for pre-
cut sphincterotomy. The results of our study show that the presence of
periampullary diverticula also does not increase the risk of procedure-re-
lated complications.

Key words: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, peri-
ampullary diverticulum, duodenal diverticulum
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GiRIS

Duodenal divertikdillerin bagirsak duvarini besleyen bytk
damarlarin veya koledogun giris yerinde olusan bir defekt
ve bu bdélgede gelisen herniasyon sonucu meydana geldi-
§i dusuintlmektedir (1). Papillaya bitisik ya da 2 ile 3 cm
mesafede bulunan duodenal divertikillere periampdiller
divertikul (PAD) adi verilir, papillayr icerisine alabilir veya
papilla komsulugunda bulunabilirler (2). PAD'ler genel-
likle asemptomatiktirler, ancak koledokolitiazis ve distal
koledok darligina yol acarak obstruktif sarilik etiyoloji-
sinde rol alabilirler (3,4). insidansi yasla birlikte artar, 40
yasin altinda nadiren gérdiltirken ileri yaslarda prevalansi
%32'ye kadar ¢tkmaktadir (5).

Periampliller divertikdiller, endoskopik retrograd kolanji-
yopankreatografi (ERCP) islemi esnasinda papillanin gé-
riinttilenmesine veya uygun pozisyon saglanmasina engel
olarak koledogun kantilasyonunu zorlastirabilirler. ERCP
esnasinda PAD olan hastalarda PAD olmayan hastalara
gbre kantilasyon orani ve komplikasyon riski konusunda
literatlirde az sayida calisma mevcut olup veriler celiski-
lidir. Eski tarihli calismalar cogunlukla PAD’lerin ERCP
esnasinda kantilasyon zorlugu olusturdugunu ve kompli-
kasyon riskini artirdigini gosterirken (6-8), son zamanlar-
da yapilan bazi calismalar ise ek kantlasyon tekniklerine
daha ok ihtiya¢ duyulmakla birlikte kantlasyon orani ve
komplikasyon sikliginin benzer oldugunu raporlamigtir (9-
12). Ayrica papillanin divertiktile gére yoéniinin de kanu-
lasyon basarisini etkiledigi gdsterilmistir (10).

Biz de klinik gb&zlemlerimiz 1si§inda, zaman icerisinde
gelisen ERCP teknikleri ve islem esnasinda kullanilan ci-
hazlardaki yeniliklerin etkisiyle duodenal divertikdld olan
hastalarda ERCP isleminin daha yuksek basari ile tamam-
landigini distinmekteyiz. Calismamizda cesitli endikas-
yonlarla ERCP islemine alinip PAD tespit edilen hastalar ile
PAD'I bulunmayan hastalari kantlasyon basarisi, tedavi
basarisi ve isleme bagdl komplikasyonlar agisindan karsi-
lastirmayr amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza retrospektif olarak Ocak 2018-Mayis 2020
tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Bartin Devlet Hastanesi'nde ERCP yapilan hastalar alindi.
Tdm islemler anestezi esliginde ve sedasyon altinda (pro-
pofol, midazolam, meperidin) her iki merkezde birer gast-
roenteroloji uzmani (BT, ST) tarafindan Fujinon (4.2 mm
calisma kanali; ED530, Japan) terapétik duodenoskop
kullanilarak yapilmisti. Hastalara islem dncesi rektal veya
intravendz nonsteroid antiinflamatuvar verilmisti. Duo-
denal peristaltizm inhibisyonu igin, gereken hastalarda,
hyoscine N-butilbromide uygulanmisti. Kantlasyon icin
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oncelikle standart sfinkterotom (Ultratome; Boston Scien-
tific, USA) ve icerisinden gonderilen kilavuz tel (Jagwire
0.035 inch; Boston Scientific) kullaniimisti. Sfinkterotom
ile 5 kez papillaya dokunularak yapilan deneme ve 5 dk
stireye ragmen koledok kantilasyonu saglanamayan has-
talarda igne uclu sfinkterotom ile én kesi uygulanmisti.
18 yas altindakiler, gebeler, pankreatik kanala yénelik is-
lem yapilanlar, daha dnce ERCP ile sfinkterotomi yapilmis
olan hastalar, mide operasyonu gecirenler ve gerekli dos-
ya bilgilerine ulasilamayan hastalar calismadan ¢ikarildi.

Kriterleri karsilayan hastalarin calismaya katilan kliniklerde
duzenli olarak tutulmakta olan tibbi kayitlari ve hasta dos-
yalari incelenerek bilgileri kayit altina alindi. Hastalar PAD
tespit edilen ve edilmeyen olmak Uizere iki gruba ayrildi.
Her iki grup demografik ve klinik &zellikleri, kantlasyon
basarisi, kantlasyon icin 6n kesi gerekliligi, buytk balon
ile papilla dilatasyonu, tedavi icin gereken endoskopik is-
lem sayisi, komplikasyon ve mortalite agisindan karsilasti-
rildi. Calisma Konya Karatay Universitesi Tip Fakdiltesi Etik
Kurulunun 2020/032 sayili karari ile onaylanmistir.

istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizi Win-
dows icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
24.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) programi kullani-
larak yapildi. Oranlarin karsilastiriimasi icin “Ki-kare" ve
"Fisher's Exact test”, ortalamalarin karsilastirilmasi icin
ise "'Student-t” ve “"Mann Whitney-U" testleri kullanildi.
Sonuglar medyan (minimum - maksimum) ve ortalama +
SD olarak sunuldu ve P dederinin 0.05'ten kictik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Bartin Devlet
Hastanesi'nde Ocak 2018 ile Mayis 2020 tarihleri ara-
sinda ERCP yapilan 902 hastadan kriterleri karsilayan
811" calismaya alindi (Figlr 1). Hastalarin ortalama
yasl 61.2£17.7 olup 465'i (%57.3) kadindi. Toplam 137
(%16.9) hastada PAD tespit edildi. Hastalarin 787’sinde
(%97) koledok standart yéntemle kantilize edilebilmis ve
ERCP islemi teknik olarak basariyla tamamlanmisti. Orta-
lama ERCP seans sayisi 1.20+0.55 olup, en ¢ok 4 seans
(7 hastada) islem uygulanmisti. Hastalarda en sik kole-
dok tasi (n=568, %70) ve pankreas kanseri (n=42, %5.2)
tanilari saptandi. Calismaya alinan hastalarin demografik
Ozellikleri, laboratuvar bulgulari ve ERCP islem bulgula-
ri Tablo 1'de sunulmustur. Periampuller divertikul tespit
edilen grupta hastalarin yas ortalamasi olmayanlara gére
(72£12.2 vs 59£17.8, p <0.001) daha ytksek olup cinsi-
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ERCP yapilan
hastalar,

n=902

18 yasindan kiigik, n=8
Opere mide, n=6

Gebe, n=3

Daha énce sfinkterotomi uygulanmis, n=70

Pankreatik kanala yénelik islem, n=4

Calismaya alinan hastalar,

n=811

PAD olan hastalar,

n=137

PAD olmayan
hastalar,

n=674

Figtir 1. Calisma poplilasyonu

yet acisindan her iki grup benzerdi (p=0.22). Kantilasyon
basarisi her iki grupta benzerken (PAD olmayan: %97,
PAD olan: %97.1, p=0.96), PAD olmayan grupta PAD
grubuna gore koledok kandtlasyonu icin én kesi ihtiyac
daha sik gelismisti (sirasiyla; %25 vs %14.6, p=0.01).
Gruplar islem basarisi, koledok tasi ekstraksiyon oranlari,
tas cikarmak icin balon ile papilla dilatasyon ihtiyaci aci-
sindan benzerdi (Tablo 2).

PAD grubundaki 137 hastadan 72'sinde (%42.4) diver-
tikdl papillaya gére saat 5, 44'linde (%32.1) saat 7 ve
21'inde (%15.3) saat 6 yontinde lokalize idi. ERCP esna-
sinda kantlasyon saglanamayan 4 hastanin divertikdil lo-
kalizasyonu papillaya gdre; biri (%1.4) saat 5, 2'si (%4.5)
saat 7 ve biri (%4.8) saat 6 yontinde olup divertikdilu olan
hastalarda divertikil lokalizasyonu ile kantilasyon basar-
sizhigi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.53).

ERCP islemine bagl erken komplikasyon sikligi acisindan
gruplar benzerdi (PAD olmayan grupta n=21, %3.1, PAD

olan grupta n=5, %3.6, p=0.75). PAD olmayan grupta
10 hastada pankreatit (9 hafif, 1 orta siddette), 6 hasta-
da sfinkterotomiye bagl hemoraji ve 2 hastada kolanjit
goriltirken, PAD grubunda 3 hastada pankreatit (timdu
hafif siddette) ve bir hastada hemoraji gelisti. Pankrea-
tit, hemoraji ve kolanjit gelisim sikligi agisindan her iki
grup benzer olup (sirasiyla p=0.55, 0.85 ve 0.52) timdu
ayni seansta endoskopik veya sonrasinda medikal olarak
tedavi edildi. Gruplar perforasyon sikligi agisindan ben-
zer (p=0.66) bulundu (Tablo 3). PAD olmayan grupta 3
hastada Stapfer tip 2 perforasyon gelisti, bu hastalardan
2'si tam kapl metal stent ile, bir hasta ise cerrahi olarak
tedavi edildi. PAD olan grupta bir hastada Stapfer tip 3
perforasyon gelisti, 10 glin yatarak antibiyoterapi verilen
hastada cerrahi tedavi gereksinimi olusmadi. Calismaya
alinan hastalarin higcbirinde ERCP islemine bagli erken dé-
nemde mortalite saptanmadi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve ERCP sonuclari.

ERCP islemine Alinan Hastalar

n=811
Yas, mean, yill+=SD 61.2+£17.7
Cinsiyet, kadin, n (%) 465 (57.3)
ALT, IU/ml, ortalama+SD 192+178
AST, IU/ml, ortalama+SD 159+174
GGT, IU/ml, ortalama+SD 447+383
Total bilirtibin, mg/dl, ortalama+SD 4.9+5.8
Beyaz ktire, x1000/ml 9.3+5.7
ASA skoru, n (%) 1 615 (53.1)
2 184 (22.7)
3 164 (20.2)
4 34 (3.9)
Papil lokalizasyonu, n (%) Bulbus 19 (2.3)
Duodenum 2. kisim 783 (96.5)
Duodenum 3. kisim 9(1.1)
Duodenal divertikdil ve pozisyonu, n (%) Saat 5 72 (52.6)
Saat 6 21(15.3)
Saat 7 44 (32.1)
Toplam 137 (16.9)
Papil yapisi, n (%) Normal 743 (91.6)
Tdmoral 12 (1.5)
Fibrotik 23 (2.8)
Yarik seklinde 10 (1.2)
Ayri agilan kanal 3(0.4)
Tas sikisik 20 (2.5)
On kesi gerekliligi, n (%) 188 (23.2)
Tanl, n (%) Kantlasyon basarisiz 24 (3)
Koledok tasi/Camur 568 (70)
Pankreas Ca 42 (5.2)
Kolanjiyoselltiler Ca 33 (4.1)
Benign biliyer darlik 30 (3.7)
SOD 21(2.6)
Oddi timaoru 17 (2.1)
Postoperatif safra kacagi 16 (2)
Diger 60 (7.3)
Ortalama seans sayisi, ortalama=SD 1.20£0.55
Pankreatik kanala kilavuz tel, n (%) 236 (29.1)
Balon ile papilla dilatasyonu, n (%) 93 (11.5)
Bilier stent, n (%) 229 (28.2)
Pankreatik stent, n (%) 38 (4.7)
ERCP'ye bagl erken komplikasyon, n (%) 26 (3.2%)

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz; ASA: American Society of Anesthesiologists; SOD: Sfinkter Oddi
disfonksiyonu ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi, PAD: Periampliller divertikdil.
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Tablo 2. PAD olan ve olmayan gruplarin karsilastiriimasi.

PAD Olmayan

n=674
Yas, yil, ortalamaSD 59+17.8
Cinsiyet, kadin, n (%) 380 (66.2)
Kronik hastalik, n (%) 297 (44.1)
ALT, IU/ml, ortalama+SD 198.6+172
AST, IU/ml, ortalama+SD 161.7+167.5
GGT, IU/ml, ortalama+SD 460.7+394.9
T. bilirtibin, mg/dl, ortalama+SD 5.08+5.94
Lokosit sayisi, X1000/ml 9,445.8
islem sayisi, ortalama+SD 1.21+0.57
Kantilasyon basarisi, n (%) 654 (97)
On kesi ile sfinkterotomi, n (%) 168 (25)
Pankretik kanala kilavuz tel, n (%) 197 (29.2)
Balonla papilla dilatasyonu, n (%) 71(10.5)
Koledok ¢apl, mm, ortalama+SD 11.6+4.9
Tas varligl, n (%) 426 (74.3)
Biliyer stent, n (%) 45 (6.7)

Erken komplikasyon, n (%) 21 (3.1)

PAD Olan P
n=137
72£12.2 <0.001
85 (62) 22
83 (60.6) <0.001
154.2+204.8 0.04
145+203.4 .40
374.2+302 .02
3.99+4.80 .052
9.1+4.5 .73
1.17+0.46 13
133(97.1) 0.96
20 (14.6) 0.01
39 (28.5) .86
23(16.7) 10
13.7£5.7 <0.001
104 (76) 45
4(2.9) .09
5(3.6) 75

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz; T. Biliriibin: Total bilirlibtin; ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopank-

reatografi, PAD: Periamptliller divertikdil.

Tablo 3. Komplikasyonlarin karsilastiriimasi.

PAD Olmayan, n=674

Pankreatit, n (%) 10 (1.5%)
Hemoraji, n (%) 6 (0.9%)
Kolanijit, n (%) 2 (0.3%)
Perforasyon, n (%) 3 (0.4%)

TARTISMA

Periampliller divertikdllerin ilerleyen yasla birlikte siklig
artmakta ve bu hastalarda koledokolitiazis basta olmak
lUzere pankreatobiliyer hastaliklarin daha sik gordldu-
gu bilinmektedir (3). ERCP yapilan hastalarda ortalama
%710-20 oraninda PAD saptanmaktadir (5,13,14). Bizim
calismamizda da literatdr ile uyumlu sekilde ERCP yapilan
hastalarda PAD saptanma orani %16.9 olup (5,13,18),
PAD olan grubun yas ortalamasi daha yuksek (sirasiyla;
72+12.2 ve 59+£17.8 yil, p <0.001) idi. Her iki grup arasin-
da koledok kantilasyon basarisi (%97 vs %97.1, p=0.96)
ve komplikasyon oranlari (%3.1 vs %3.6, p=0.75) agisin-
dan fark tespit edilmemis olup PAD olan hastalarda kand-

PAD Olan, n=137 p
3(2.2%) 0.55
1(0.7%) 0.85

0 (0%) 0.52
1(0.7%) 0.66

lasyon icin 6n kesiye ihtiyac daha azdi (sirasiyla; %25 vs
%14.6, p=0.01). Periampdiller divertikdlu olan hastalarin
olmayanlar ile karsilastirldigi calismalarda kantilasyon
veya terapdtik basari oranlari arasinda birbiriyle celisen
sonuclara rastlamak mumkdinddr (6,14), (10,11), (15).
Sonuclar arasindaki bu degiskenlik yillar icerisinde en-
doskopik teknik ve cihazlardaki gelismeler, calismalarin
tasarimi ve hasta secim kriterlerindeki farklliklar gibi fak-
torlere bagl olabilir. Bu faktérler dislandiginda PAD olan
hastalarin cogunlugunda kantlasyon saglanamamasinin
en 6nemli nedeninin endoskopistin deneyim eksikligi ve
buna bagli olarak papillanin endoskopik olarak gértintui-
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lenememesi oldugu dustindlmektedir (13). Calismamizda
incelenen tlim hastalarda papillanin endoskopik olarak
goruintllenebilmis olmasi, PAD'li hastalarda kantilasyon
basarisinin ylksek bulunmasini etkileyen énemli faktor-
lerdendir. Yakin zamanda yayinlanan bir metaanaliz ise;
genellikle 2000 yilindan dnceki calismalarda PAD olan
hastalarda kantlasyon ve tedavi basarisi daha dtstikken,
2000 yilindan sonra yapilan calismalarda benzer saptan-
digini gostermektedir (12). PAD hastalarinda kantilasyon
basarisindaki zaman icerisinde gdzlenen bu artis yeni ge-
listirilen cihazlarin sagladigi teknik avantajlar ile birlikte
gelisen maniptlasyon teknikleri ve ERCP konusunda de-
neyim artisi ile iliskili olarak degerlendirilebilir.

Periampuller divertikilli hastalarda kantlasyon guicltigu
ile iliskilendirilen faktdrlerden biri de papillanin divertikdile
gbre pozisyonudur. Bu hastalarda papilla divertikiile gére
en sik saat yéntine gore 5, 6 ve 7 pozisyonlarinda izlen-
mekle birlikte nadiren farkli lokalizasyonlarda da yer ala-
bilmektedir. Yapilan bir calismada diger lokalizasyonlarla
kantlasyon zorlugu arasinda iliski saptanmazken diverti-
kile gore saat 1 pozisyonunda olan papillalarda kantilas-
yonun daha zor saglanabildigi gdsterilmistir (10). Bizim
calismamizda degerlendirilen hastalarda PAD'lerin ¢ogdu
saat 7 yonuinde (%42.4) olup saat 1 yéniinde PAD g6z-
lenmemis ve PAD yond ile kantlasyon basarisi arasinda
anlamli iliski saptanmamistir (p=0.53).

Yapilan calismalarda PAD olan hastalarda koledok kanu-
lasyonunun, olmayan hasta gruplarina gére daha fazla
efor gerektirdigi gosterilmistir (16,17). Ancak yapilan
bir calismada kantlasyon icin gereken girisim sayisinin
PAD tespit edilmeyen grupta daha fazla oldugu rapor
edilmis olup (18), gtincel bir baska calismada da PAD ol-
mayan grupta PAD olan hastalara gére kantilasyon icin
On kesi ihtiyacinin daha fazla (sirasiyla; %41.8 ve %28.7,
p=0.001) oldugu gosterilmistir (10). Biz de bu calismaya
benzer sekilde PAD olmayan grupta kantlasyon icin 6n
kesi ihtiyacinin daha fazla oldugunu gézlemledik. PAD'li
hastalarda biliyer manometri ile yapilan calismalar Oddi
sfinkterinin kas tonusu ve kasilmalarinin bu grup hastalar-
da daha az oldugunu gdstermistir (6). Bu anlamda kanu-
lasyon esnasinda bu hastalarda sfinkterin katetere gérece
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daha az diren¢ gdstermesi koledok kantilasyonunu kolay-
lastiran faktdrlerden biri olabilir. Ayrica PAD hastalarinda
genellikle koledok ¢apinin daha genis olmasi da kantilas-
yon icin avantaj saglayabilir.

ERCP'ye bagli erken dénemde pankreatit, kolanjit, ka-
nama ve perforasyon gibi erken komplikasyonlarin sik-
I§1 %10'lara kadar cikabilmektedir (20). Bazi calisma-
lar PAD’li hastalarda olmayanlara gdére ERCP'ye bagl
perforasyon ve kanama sikliginin daha fazla oldugunu
gostermektedir (16,21). Ancak 6zellikle son yillarda ya-
pilan calismalar olmak lizere ¢codu calismada PAD olan
ve olmayan hastalarda ERCP sonrasi erken komplikasyon
sikligi bizim calismamizda da oldugu gibi (sirasiyla; %3.6
ve %3.1, p=0,75) benzer bulunmustur (18,19,22). Komp-
likasyon gelisen hastalar endoskopik ve medikal olarak
tedavi edilirken, PAD olmayan grupta 1 hastaya perfo-
rasyon nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmig, mortalite ise
gdzlenmemisti.

Galismamizin bazi kisithliklar bulunmaktadir. Bunlardan
biri calismamizin retrospektif olusu ve bu nedenle islem
sUresi, fluoroskopi stresi ve kantlasyon suresi gibi ERCP is-
leminin zorluk derecesini gdsteren bazi faktorlerin deger-
lendirilememis olmasidir. Ayrica divertikdl ici ve kenarinda
olan papilla tanimi incelenen verilerde net olarak gd&ste-
rilmediginden dolayl bu grup hastalarin degerlendirilme-
si yapllamamistir. Literatdrdeki calismalarin cogu lglincu
basamak referans hastanelerde secilmis hastalara ¢ok sa-
yida farkli endoskopistler tarafindan uygulanan islemlerin
sonuclarini icermektedir. Calismamizin en énemli avantaj-
larindan biri ERCP islemlerinin ikinci basamak iki hastane-
de daha az secilmis bir hasta poptilasyonunda ve benzer
deneyimde iki endoskopist tarafindan uygulanmis olmasi
ve dolayisiyla daha homojen bir poptilasyonu icermesidir.

Sonug olarak, periampdiller divertikdl varliginin ERCP is-
leminde kantlasyon veya teknik basariyi olumsuz yénde
etkilemedigi sdylenebilir. Ayrica yine bu grup hastalarda
perforasyon dahil olmak tizere komplikasyonlarin da ben-
zer oranda goruldigund séylemek mumkdinddir.

“Tidm yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi olmadigi-
ni beyan ederler.”
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CASE REPORT

Possible tigecycline related acute pancreatitis in an adult with cystic

fibrosis

Kistik fibrozis tanili eriskinde muhtemel tigesiklin iliskili akut pankreatit

®Rashad ISMAYILOV, @ Serife Guil 0Z

Department of Internal Medicine, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

The aim of this case report is to increase the awareness of pancreatitis
due to tigecycline, especially in patients with high risk. A 19-year-old
male patient with cystic fibrosis was commenced an antibiotic regimen
containing tigecycline with the diagnosis of acute bronchitis. On the
12th day of the treatment, severe epigastric abdominal pain and nausea
appeared, and pancreatic enzyme levels increased 10 times more than
normal. After eliminating other causes of pancreatitis, tigecycline treat-
ment was discontinued, and the patient’s clinical condition improved
and laboratory findings returned to normal gradually. Clinicians should
be careful when using tigecycline, especially in patients with high risk of
developing pancreatitis, such as cystic fibrosis.

Key words: Tigecycline, acute pancreatitis, cystic fibrosis

INTRODUCTION

Tigecycline is a broad-spectrum glycylcycline class antibi-
otic and is effective against gram-positive, gram-negati-
ve, anaerobic and multidrug-resistant bacteria (1). It has
been approved by the Food and Drug Administration
(FDA) for the treatment of community-acquired bacteri-
al pneumonia, complicated skin and skin structure infe-
ctions, and complicated intraabdominal infections. The
most common side effects are nausea, vomiting and diar-
rhea (2). A subsequent retrospective cohort analysis and
a review of Phase 3 and 4 comparative tigecycline studies
have also been performed, with mixed conclusions (3).
There are several publications which show that the drug
causes pancreatitis, and recently there are increasing
concerns about its pancreatoxic effect 4,5). We present
a report of acute pancreatitis induced by tigecycline in an
adult patient with cystic fibrosis.

Correspondence: Rashad ISMAYILOV

Department of Internal Medicine, Hacettepe University Faculty of Medicine,
06230 Altindag/Ankara, Turkey

E-mail: ismayilov_r@hotmail.com
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Bu vaka sunumunun amaci, dzellikle ytiksek riskli hastalarda tigesikli-
ne badl pankreatit farkindaliginin artirilmasidir. 19 yasinda bilinen kis-
tik fibrozis tanili erkek hastaya akut bronsit nedeniyle tigesiklin iceren
antibiyotik tedavisi baslandi. Tedavinin 12. gtintinde hastada siddetli
epigastrik karin agrisi ve bulanti sikayetleri ortaya ¢ikti ve pankreatik
enzim dtizeylerinde normalin 10 katina kadar artis gdrdldd. Diger akut
pankreatit nedenleri ekarte edildikten sonra tigesiklin tedavisi kesildi.
Takiplerinde hastanin klinik semptom ve bulgulari giderek geriledi ve
laboratuvar degerleri normale déndu. Klinisyenler 6zellikle kistik fibrozis
gibi pankreatit gelisim riski ytiksek olan hastalarda tigesiklin kullanirken
dikkatli olmalidirlar.

Anahtar kelimeler: Tigesiklin, akut pankreatit, kistik fibrozis

CASE REPORT

Nineteen-year-old male diagnosed with cystic fibrosis
applied to the emergency department with complaints of
fever, cough, shortness of breath and sputum production
that started 1 week ago.

There was no frequent hospitalization history until 2 ye-
ars ago. When he applied to the hospital 2 years ago
with similar complaints, the growth of mycobacterium
abscessus proliferation was observed in the bronchoalve-
olar lavage culture and therefore received antimycobac-
terial therapy for 6 months. The patient also had a history
of cholecystectomy 2 years ago due to cholelithiasis, but
never had pancreatitis. He had no growth retardation,
did not describe steatorrhea, and he used 600 mg of
25.000 U Creon 3 times a day. He did not use alcohol
and cigarettes.

Ismayilov R, Oz SG. Possible tigecycline related acute pancreatitis in an
adult with cystic fibrosis. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology
2020;19:90-93. DOI: 10.17941/agd.771543
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Figure 1. Chest radiograph - Increased bronchial opa-
city and bronchiectasis.

On physical examination, bilateral rough rales in the
lungs and coarse breathing sounds were detected. The

Tablo 1. Results of biochemical blood tests.

Tigecycline related pancreatitis

patient was evaluated as bronchiectasis with bacterial in-
fection (infective exacerbation) and amikacin, imipenem,
clarithromycin and tigecycline treatment was started (Fi-
gure 1. Tigecycline was administered intravenously, with
a dose of 50 mg every 12 hours.

On the 12 day of antibiotic regimen, the patient deve-
loped complaints of dull and steady epigastric abdominal
pain radiating to the back. The patient also had conco-
mitant nausea. On palpation, sensitivity was detected in
the epigastric region. In laboratory tests, serum amylase
was 636 U/L (normal range: 28-100), pancreatic amylase
was 451 U/L (normal range: 8-53), and lipase was 1152
U/L (normal range: <67) (Table 1). The patient had no
hypercalcemia and hypertriglyceridemia. In the magne-
tic resonance imaging (MRI) of the upper abdomen and
magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP),
there were no pathological findings other than a mild
fullness in the pancreas (Figure 2). Abdominal ultraso-
nography (US) and computed tomography (CT) examina-
tions were also normal (Figure 3). At the 2-day follow-up,
the patient’s abdominal pain was deteriorated and se-
rum amylase and lipase levels increased up to 1139 U/L
and 1961 U/L respectively. The patient was diagnosed as

Laboratory Tests Results
Na (mEq/L) 139
K (mEq/L) 4.79
Cl (mEq/L) 107
BUN (mg/dl) 16.5
Creatinine (mg/dl) 0.75
GFR (ml/min/1,73m?) >60
Uric acid (mg/dl) 5.8
ALT (U/L) 13
AST (U/L) 20
ALP (U/L) 144
GGT (U/L) 22
Bilirubin, total (mg/dl) 1.00
Bilirubin, direct (mg/dl) 0.27
Amylase (U/L) 636
Pancreatic amylase (U/L) 451
Lipase (U/L) 1152
Calcium, total (mg/dl) 8.57
CRP (mg/dl) 1.64

Normal Range
136-146
3.5-5.1
101-109

6-20
0.67-1.17
>60
3.5-7.2
<50
<50
30-120
<55
0.3-1.2
0-0.2
28-100
8-53
<67
8.8-10.6
0-0.8

Na: Sodium; K: Potassium; Cl: Chloride; BUN: Blood urea nitrogen; GFR: Glomerular filtration rate; ALT: Alanine aminotransferase; AST: Asprtate aminotransferase;
ALP: Alkaline phosphatase; GGT: Gamma-glutamyl transferase; CRP: C-reactive protein.

91




ISMAYILOV R, OZ SG.

Figlir 2. Upper abdominal MRI (A-T1 and B-T2) - Typical radiological findings of acute or chronic pancreatitis have
not been observed. The pancreas has a slightly plump appearance.

MRI: Magnetic resonance imaging.

acute pancreatitis and tigecycline treatment was disconti-
nued considering its relation to the current condition. Af-
terward, the patient’s symptoms improved and pancre-
atic enzyme levels decreased gradually in the follow-up.

Figure 3. CT of the abdomen - patient with cholecys-
tectomy, dilatation was not observed in the intra and
extrahepatic biliary tract, the pancreas was normal.
CT: Computed tomography.

DISCUSSION

Cystic fibrosis is one of the most common autosomal re-
cessive disease in the white population, characterized by
a mutation in the CFTR gene (6). The disease can affect
the pancreas in three different ways: exocrine pancre-
atic insufficiency, pancreatitis and diabetes mellitus (7).
Approximately 85% of patients develop pancreatic insuf-
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ficiency before 1 year of age. The remaining 15% will
have enough pancreatic residues to provide digestive
function, but the risk of developing pancreatic insuffi-
ciency continues over time (8). The severity of pancrea-
tic involvement of patients is correlated with the type of
CFTR mutation. Thus, class I, II, Il and VI mutations are
characterized by early pancreatic insufficiency and class
IV and V are mild mutations and are characterized by
pancreatic sufficiency (9). In published studies, the risk of
developing pancreatitis was found to be much higher in
patients with mild type mutation (6).

Although the mechanism of pancreatitis is still unknown,
several cases of tigecycline-induced pancreatitis have
been reported in the literature. Only one of the previous-
ly presented cases had cystic fibrosis (2). Although the
risk of pancreatitis is reported to be below 1% in phase 3
and 4 clinical trials, an increasing number of case reports
raise concerns about the pancreatoxic effect of the drug
(3). In our patient, it was decided to discontinue tigecyc-
line treatment considering the recently published cases.
The fact that our patient received combined antibiotic
therapy may be the limitation of the study. Even if the
disease regressed after stopping tigecycline, the pancrea-
toxic effect of the drug may have increased in combined
use. Further studies are needed to confirm the drug’s
relationship with pancreatitis.

In conclusion, our recommendation is to be careful in the
use of tigecycline, especially in patients with high risk of
pancreatitis.

Conflicts of Interest: The authors declare that they
have no conflict of interest.
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OLGU SUNUMU

Disfajinin eslik ettigi epilepsi: Olgu sunumu

Epilepsy associated with dysphagia: A case report

® Ayberk SELEK', ® Melike ARSLAN?, @ Necati BALAMTEKIN?

Saglik Bilimleri Universitesi, Guilhane Tip Fakdiltesi, 'Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ?Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dall,

Ankara

Distaji, yutma guicliigti olup organik ve psikiyatrik pek cok durumla ilis-
kili bir semptomdur; besin alimini etkileyerek hem biyimeyi hem de
gelismeyi etkiler. Epilepsili hastalarda psikiyatrik bozukluklarin gortilme
sikliginin arttigi, bazi hastalarin epilepsi tanisindan dnce psikiyatrik bo-
zukluklarla hastaneye getirildikleri/basvurdukiari iyi bilinmektedir. Bu
ndropsikiyatrik bozukluklarda, en énemli semptomlardan biri disfaji
olup &zellikle frontal lob epilepsilerinde hastaligin ilk bulgusu olabil-
mektedir. Bu makalede disfaji ve kilo kaybi ile getirilip izlemde epilepsi
tanisi alan 11 yasinda bir erkek hasta sunulmus ve literatur esliginde
tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Disfaji, yutma korkusu, kilo kaybi, epilepsi

GiRIS

Disfaji, yutkunma sirasinda besin aliminin gtivenliginin,
etkinliginin veya yeterliliginin bozulmasidir. Arastirmalar,
genel poptilasyondaki cocuklarin yaklasik %1‘inin yutma
gliclligu yasadigini géstermektedir, ancak bazi klinik po-
pulasyonlarda insidans ¢ok daha yuksektir (6rnegin sereb-
ral palsi, travmatik beyin hasari ve hava yolu malformas-
yonlari olan cocuklar) (1). Yutma eylemi, néral refleksler
arasindaki koordinasyonu iceren karmasik bir eylemdir.
Ndral veya anatomik gelisimdeki bir anormallik yutma dis-
fonksiyonuna veya disfajiye yol acabilir. Disfajiye neden
olan hastaligin zamaninda saptanip tedavi edilememesi
durumunda, disfaji ciddi morbiditeye neden olabilecegi
gibi mortaliteyle de sonlanabilir (2).

Epilepsi, kortikal néronlardaki anormal ve asiri elektriksel
desarjlar nedeniyle ortaya cikan ani tekrarlayici nébetler
ile karakterize bir santral sinir sistemi hastaligidir. Epi-
lepsili hastalarda psikiyatrik hastaliklar ve davranis bo-
zukluklar sikhginda artis oldugu iyi bilinmektedir (3,4).
Epilepsiye eslik eden psikiyatrik bozukluklar epilepsi tanisi
almadan &nce baslayabilir, es zamanli olarak gértilebilir
veya epilepsi tanisi aldiktan sonra baslayabilir (5). Zihinsel
yetersizlik epilepsili kisilerde yaygindir ve siklikla ¢cocukluk
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Dysphagia is difficulty in swallowing and is a symptom associated with
many organic and psychiatric conditions, affecting both food intake
and thus both growth and development. Incidence of pyschiatric disor-
ders increase in patients with epilepsy, and some patients are brought
to medical attention with psychiatric disorders even before they are
diagnosed with epilepsy. Dysphagia is the one of the most important
symptoms in these neuropsychiatric disorders and may be the first sign
of the disease especially in patients with frontal lobe epilepsy. Here
we present an 11-year-old male patient admitted with dysphagia and
weight loss, and eventually diagnosed with epilepsy during follow-up.

Key words: Dysphagia, swallowingphobia, weight loss, epilepsy

caginda baslar. Alfstad ve arkadaslarinin yaptigi bir ca-
lismada, epilepsili cocuklarda psikiyatrik komorbidite icin
risk faktorleri, erkek cinsiyeti ve nébet baslangicindaki
genc¢ yas olarak bulunmustur (6).

Bu makalede disfaji ve kilo kaybi ile getirilip izlemde epi-
lepsi tanisi alan 11 yasinda bir erkek hasta sunulmus ve
literatlr esliginde tartisiimistir. Hastanin ailesinden bilgi-
lendirilmis onam formu alinmistir.

OLGU SUNUMU

On bir yasinda erkek hasta, 6 aydir olan yutma gicltigu
ve kilo kaybi nedeni ile cocuk poliklinigimize getirildi. Dis-
faji sikayetinin yaklasik 6 ay énce kati gidalarla baslayip
daha sonra yari kati gidalarla devam ettigi, son 2 aydir
partikillti olan ¢orba dahi icemedigi ve bu strecte 7 kg
kaybettigi 6grenildi. Ozgecmisinde febril nébet Sykdisti,
kafa travmasi Oykusu yoktu. Soy gecmisi sorgulandigin-
da anne-baba arasinda akrabalik yoktu, ailede epilepsi
Oykdsu veya bilinen bir ndropsikiyatik hastalik éykusi de
bulunmamaktaydi. Hasta etiyolojiye yénelik incelemeler,
tedavi ve izlem amaciyla hastaneye yatirildi.

Selek A, Arslan M, Balamtekin N. Epilepsy associated with dysphagia: A case
report. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology 2020,19:94-97. DOI:
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Fizik muayenesinde viicut agirhgr 32 kg (10-25 persen-
til), boyu 137 c¢cm (10-25 persentil) idi. Son alti ayda 7
kg kaybi mevcuttu. Motor gelisim basamaklari ve diger
sistem muayeneleri normaldi. Okul basarisi orta seviyede
idi. Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin: 13.9 mg/
dl, beyaz kire: 7100/mm?, trombosit: 366000/mm?, glu-
koz: 79 mg/dl, lre: 27 mg/dl, kreatinin: 0.6 mg/dl, Urik
asit: 3.8 mg/dl, kalsiyum: 9.9 mg/dl, sodyum: 137 mg/dl,
potasyum: 3.82 mg/dl, total kolesterol: 141 mg/dl, HDL
kolesterol: 57 mg/dl, trigliserid: 53 mg/dl, C-reaktif pro-
tein: 0.21 mg/dl olarak normal sinirlarda élctildu. Direkt
batin grafisi, yan servikal grafi ve abdominal ultrasonog-
rafi normaldi. Baryumlu 6zofagus pasaj grafisinde pato-
loji saptanmayan hastaya manometrik inceleme yapildi
ve Ust-alt 6zofageal sfinkter fonksiyonlari ile 6zofagus
peristaltizmi normal saptandi. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisinde patolojik bulgu saptanmayan hastada
disfaji etyolojisine yonelik, proksimal, orta ve distal 6zofa-
gustan toplam 3 adet biyopsi érnegdi alindi. Histopatolo-
jik inceleme sonuglari normal 6zofagus mukozasi olarak
bulundu. intrakraniyal nedenleri arastirmak icin yapilan
beyin magnetik rezonans gdértinttileme normaldi.

Disfajiyi aciklayacak organik patoloji saptanmayan hasta-
nin psikiyatrik muayenesinde, yutma guicltigtinin nefes-
siz kalma ve 6lim korkusu nedeniyle oldugu; bu sikayet-
leri nedeni ile yemek yiyemedigi belirlenerek 20 mg/gtin
dozunda fluoksetin tedavisi baslandi. Hasta bu tedavi ve
enteral besin destedi ile ayaktan izleme alindi. Taburculuk
sonrasl 4. glinde banyo sirasinda siddetli bas dénmesi ve
kisa sureli hafiza kaybi olmasi nedeniyle tekrar cocuk po-
liklinigimize getirildi. Kardiyolojik muayenesi dogal olan
hastanin elektrokardiyografisi (EKG) ve ekokardiyogrami
normal saptandi. Ayrintili nérolojik muayenesi normal
bulundu. Elektroensefalogramda (EEG) uykuda, frontal
bélgelerde belirgin jeneralize multipl diken dalgalar ile ka-
rakterize anormallik saptandi. Hastanin nébeti, Uluslara-
ras! Epilepsi Birligi [International League against Epilepsy
(ILAE)] 2017 siniflamasina gore, fokal baslangi¢h nonmo-
tor nébet olarak siniflandirildi; etiyolojik olarak sebebi bi-
linmeyen epilepsi bashgi altinda tanimlandi. Hastaya 25
mg/kg/g dozunda levatiresetam tedavisi baslandi.

Hastanin disfaji, kilo kaybi ve bas dénmesi gibi sikayetleri
antiepileptik ve psikiyatrik tedavi ile geriledi. Hasta teda-
vinin ikinci ayinin sonunda yakinmalarinin baslamasindan
onceki vicut agirh@ina ulasti. Hastamizin halen ilgili bran-
slarca ayaktan izlemine devam edilmektedir.

TARTISMA

Yutma hareketi istemli ve istemsiz mekanizmalari iceren
oral, farengeal ve 6zefageal olmak lzere (i¢ ana evreden

Disfajinin eslik ettigi epilepsi

olusur. Oral yolla alinan besinler ttkrk ile isleme girdikten
sonra bolus haline gelerek istemli olarak farinkse génde-
rilir. Bdylece faringeal evre tetiklenmis olur. Nazofarinks
yumusak damak tarafindan kapatilir, gercek ve yalanci
vokal kordlar kapanir ve faringeal konstriktér kaslar ka-
silarak besin bolusunu 6zofagusa iter (7). Ust ézofageal
sfinkter es zamanli olarak gevser ve besin bolusu peristal-
tik hareketlerle mideye iletilmis olur. Disfaji ise yutma me-
kanizmasini etkileyen koordinasyon bozuklugu, zayiflik
veya obstruiksiyon nedeniyle olusan anormal yutma ola-
rak ifade edilir. Kati gidalara karsi yutma guicligu oldugu
zaman mekanik veya obstruksif nedenleri, kati ve/veya
sivi gidalara karsi yutma gucligl oldugu zaman daha
cok nérolojik nedenleri distindtirmektedir (8). Disfajinin
tibbi nedenlerini, néromduskdler bozukluklar, sindirim ka-
nalinin anatomik anormallikleri, genetik anormallikler ve
emme/yutma/solunum koordinasyonunu etkileyen diger
bozukluklar olusturur (2). Hastamizda 6nce kati gidalarla
baslayip daha sonra yari kati gidalarla devam eden yutma
glcltigd mevcuttu ve yapilan incelemeler sonucunda her-
hangi bir organik bozukluk saptanmadi.

Epilepsi tanili cocuk ve adeldsanlarda ruhsal bozuklukla-
rin sik gordldigu bilinmektedir (3,4). Toplum temelli bir
calismada psikiyatrik bozukluk insidansi, komplike olma-
yan epilepsili cocuklarda %29, nérolojik hastalik disinda
kronik hastali§i olan cocuklarda %12 ve genel poplilas-
yonda %6.6 bulunmustur (9). Modern tiptaki gelisme-
lerle beraber, depresyon ve anksiyetenin yaygin oldugu
fakat siklikla taninmadan kaldigi giderek daha iyi anlagil-
maktadir (4). Yetiskin ve pediyatrik populasyonlarda bir
bireyin epilepsi oldugundan stiphelenildiginde dikkate
alinmasi gereken noktalardan biri psikojenik nonepileptik
nébetler gibi epilepsiyi taklit eden paroksismal nonepilep-
tik olaylardir. Psikojenik nonepileptik ndbetler, epileptik
nobetlere benzer sekilde ortaya cikan ancak epilepsi ile
iliskili elektrofizyolojik degisikliklerin eslik etmedigi biling
veya davranista gozlenebilir ani paroksismal degisiklikleri
icerir ve psikojenik bir neden icin gticli stiphe veya pozi-
tif kanit vardir (10). Hastamizin anksiyete bulgularindan
sonra ilk belirgin nébet ortaya ¢ikmis, interiktal EEG'de
epileptiform bozukluk saptanarak psikojenik nonepileptik
nébetten uzaklagilmistir.

Otonomik semptomlar ve belirtiler, fokal nébetin baslan-
gicindaki baskin semptomu temsil edebilir, bu da nébetin
fokal baslangicl otonomik nébet olarak siniflandiriimasi-
na yol acar. ILAE, otonomik ndbetleri motor baslangich
olmayan yeni bir fokal nébet olarak siniflandirmaktadir.
Bu siniflandirmaya gére, fokal otonomik nébetler, gast-
rointestinal hisler, sicaklik veya sogukluk hissi, kizarma,
piloereksiyon (tuylerin diken diken olmasi), carpinti, so-
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lunum degisiklikleri veya diger otonomik etkilerle ortaya
cikabilir. Otonomik nébetlerde gérilebilen gastrointes-
tinal semptomlar; epigastrik aura, iktal 6§trme-kusma,
iktal hipersalivasyon, iktal diskilama ddrtlstnd icermek-
tedir (11). Hastamizda nébetleri éncesinde baslayan dis-
faji sikayeti, anksiyete iliskili olarak yorumlandi. Hastanin
fluoksetin tedavisi sonrasi disfaji yakinmasinin kaybolmasi
ve nébetine disfajinin eslik etmemesi ile otonomik nébet
disland.

Refleks epilepsi, belirli bir duyusal dis uyarana bagl ola-
rak, daima veya zaman zaman gelisen epilepsi nobetle-
ri ile seyreden epilepsi sendromlarini tanimlamaktadir.
Refleks nobetleri tetikleyen baslica uyaranlar; gorsel,
somatosensoryel, proprioseptif uyaranlar, mizik, yeme
ve sicak sudur. Sicak su epilepsisi, dzguin bir dis uyaran
olan “sicak su ile ylkanma" sirasinda ortaya cikan biling
kaybinin eslik ettigi parsiyel nébetlerle sekillenen refleks
epilepsi tdrdddr. En sik erkek ¢ocuklarda rastlanir, iyi se-
yirlidir, aylar ya da yillar icinde remisyon beklenebilir (12).
Hastamizin ilk belirgin nébeti, banyo sirasinda siddetli bag
doénmesi ve kisa streli hafiza kaybi seklinde oldugu igin
bunun rastlantisal mi yoksa refleks epilepsi mi oldugu iz-
leminde degerlendirilecektir.

Epileptik nGbetler temporal, parietal, oksipital ve fron-
tal lob kaynakli olabilir. Fokal epilepsisi olan hastalarda,
ozellikle temporal lob epilepsisi olanlarda anksiyete bo-
zuklugu riski daha yuksektir, ancak frontal lob epilepsisi
veya jeneralize tonik-klonik nébetleri olan hastalarda da
anksiyete bozuklugu ortaya cikabilir (13). Literattirde an-
tiepileptik ila¢ tedavisine baslandiktan sonra dtizelen ank-
siyete bozuklugu ve epilepsi estanisi olan eriskin bir kadin
hasta sunulmaktadir. Bu hastanin EEG'si, 6zellikle frontal
lobda anormallikler gdstermistir ve epileptik aktivasyona
bagl anksiyete bozuklugu, yutma fobisi olarak klinige
yansimistir. Antiepileptik ila¢ tedavisine basladiktan sonra
hastanin nébetleri durmus ve anksiyete belirtileri iki hafta
icinde kaybolmustur. Frontal lob kaynakli nébetler, yutma
korkusunun eslik ettigi disfaji gibi sasirtici bulgularla da
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ortaya cikabilir (13). Bizim hastamizda da EEG'de frontal
bélgelerde hakim epileptiform desarjlar saptanmis olup
literattirde bildirildigi gibi yutma korkusuna bagl olarak
gelisen disfaji ve disfajiye ikincil olusan kilo kaybi sika-
yetleri bulunmaktaydi. Disfaji ve kilo kaybi sikayetlerini
takiben ilk belirgin nébetini gegiren ve EEG'de epilepti-
form degisikliklerin eslik ettigi hastamizin tetkik, tedavi
ve izlemi, epilepsi tanisi dncesi psikiyatrik bozukluga bagli
gelisen yutma gicltigu oldugunu ve epilepsiye disfajinin
eslik ettigini ddstindtrmektedir.

Levetirasetam (LEV) ¢ocuk ve erigkin hastalarda parsiyel
baslangicli nébetlerde, idiyopatik ya da semptomatik je-
neralize nébetlerde etkili olan bir antiepileptik ilactir. Gu-
venilir bir ilac profiline ve farmakokinetik 6zelliklere sahip
olmasi ve karaciger metabolizmasinin az olmasi nedeniyle
ilag etkilesimlerinin distik olmasi, LEV'in yaygin bir sekilde
kullanilmasini saglamistir. Bununla birlikte psikiyatrik yan
etkilere neden olabilmektedir. Literatlirde LEV tedavisi
sirasinda psikotik belirtiler yasayan olgulardan bahsedil-
mekte ve LEV kullanimina bagli olarak psikoz ortaya ¢tkma
oraninin %1-1.4 arasinda degistigi bildirilmektedir. Mula
ve arkadaslari epilepsi ve 6grenme bozuklugu nedeniyle
LEV kullanan 118 hastanin izlemini yapmis ve 15 hastada
(%12.7) affektif bozukluk, agresif davranislar, emosyonel
degiskenlik ve ajitasyon ve éfke gibi kisilik degisikliklerinin
izlendigi psikiyatrik yan etkiler ortaya ¢iktigini belirtmis-
lerdir (14). Hastamizin LEV tedavisi ile ndbetleri kontrol
altina alindi ve anksiyete bozuklugu komorbiditesi de
bulunmasina ragmen takiplerinde herhangi bir psikiyatrik
yan etkiye rastlanmadi.

Sonug olarak disfajinin nedenlerinden birisinin epilepsi
oldugu akilda tutulmalidir. Disfaji nedeniyle getirilen ve
organik bir sebep saptanamayan olgularda, disfajinin
ozellikle frontal lob kaynakli epilepsinin prezentasyon bul-
gusu olabilecedi bilinmeli, hastalar bu yénden de gecik-
me olmadan dikkatlice incelenmelidirler.

“Tidm yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigi-
ni beyan ederler.”
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EDITORE MEKTUP

Olasi pantoprazol kullanimina bagh gelisen hipertransaminazemi

Hypertransaminasemia due to possible pantoprazole use
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Sayin Editcr,

Yirmi bir yasinda erkek hasta; halsizlik, bulanti, kusma
yakinmasi ile poliklinigimize basvurdu. Son bir haftadir
gastroozofageal refli nedeniyle 40 mg/glin pantopra-
zol tablet kullaniyordu. Baska bir ilag, bitkisel Urtn, al-
kol almiyordu. Aspartat aminotransferaz (AST) 111 U/L
(N:0-50), alanin aminotransferaz (ALT) 201 U/L (N:0-50),
gama glutamil transpeptidaz (GGT) 205 U/L (N:0-50), al-
kalen fosfataz (ALP) 185 U/L (N:30-120), total bilirtibin
1.17mg/dL (N:0.3-1.2), direk bilirtibin 0.4 mg/dL (N:0.0-
0.2) olarak geldi. Etiyolojiye yonelik testlerde hepatit A,
B, C, Sitomegalovirus, Epstein—-Barr virts, otoimtn karaci-
ger paneli, ¢Olyak testleri negatif; tiroid fonksiyon testleri
normaldi. Abdominal ve portal Doppler ultrasonografi
normaldi. Pantoprazol tedavisi kesilerek takibe alindi. Bir
hafta sonra AST 39 U/L, ALT 103 U/L, ALP 130 U/L, GGT
180 U/L degerleri ile dusus izlendi, semptomlari geriledi.
1 ay sonra AST 36 U/L, ALT 44 U/L, ALP 120 U/L, GGT
41 U/L, total bilirtibin 1.0 mg/dL olarak normal dtizeyler-
de saptandi. Hastadan bilgilendirilmis onam alind.

Proton pompasi inhibit6rleri (PPi) gutintimuzde cok sik
olarak kullanilan, 2000 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan klinik kullanimi icin onaylanan
ilac gruplarindan birisidir (1). Dispepsi, gastrodzefageal
refld, peptik Ulser, Helicobacter pylori eradikasyon tedavi-
si, non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimina bagli
olarak gelisen gastrointestinal lezyonlarda ve Zollinger
Ellison Sendromu’nda kullanilir (2).

PPi'lar barsaktan emilerek kan yolu ile midede asit sek-
rete eden paryetal hticrelere ulasir ve burada bulunan,
proton pompasi gorevini géren hidrojen/potasyum ade-
nozin trifosfat enzim sistemini (H+/K+ ATPaz) geri donu-
stimstiz olarak bloke ederek, gastrik asit olusumunu son
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asamasinda engeller. Mide asit sekresyonu %99 oranlar-
da engellenir (3).

PPi'lar yaygin olarak kullaniimalarina ragmen yan etkile-
ri oldukca azdir, iyi tolere edilirler. Siklikla bulanti, karin
agrisi, ishal ve bas agrisi gordiltir. Toksik hepatit oldukca
nadirdir; ilag alimindan bir hafta ile bir yil arasinda gé-
ruldugu rapor edilmistir, idiosenkrotik oldugu kabul edil-
mektedir. PPi'lar sitokrom P450 ile karacigerde metabo-
lize olarak, idrarla atilirlar (3). Hepatotoksisite, minimal
karaciger enzim yuksekliginden akut hepatit tablosuna
kadar dedismektedir. Pantoprazolle yapilan uzun stre-
li calismalarda serum ALT duizeyinde yukselme %1'den
daha azdir, genellikle tedavinin ilk dért haftasinda gérdil-
mekte ve ilacin kesilmesinden sonra hizla gerilemektedir.
Pantoprazola bagli gelisen hepatotoksisite vakalari litera-
tlirde oldukca azdir (2). PPi aliminin kesilmesinden sonra
karaciger fonksiyonlari tekrar normale dénmektedir (4).

Yapilan calismalarda uzun dénem PPi kullaniminin, is-
tenmeyen yan etkilere yol actigi gértilmdsttr. Bas agrisi,
ishal, kabizlik, mide bulantisi ve deri dokuintlsu gibi kisa
stireli yan etkiler yapabilmekle birlikte, uzun dénem kulla-
nimda enfeksiyon, sindirim ve emilim bozukluklari, kemik
kiriklari, akut interstisyel nefrit, demans, kronik bébrek
yetmezligi gibi sorunlara yol acabilmektedir (5).

Sonug olarak, pantoprazole badli olarak gelisen hepato-
toksisite klinik pratikte oldukc¢a nadir gdértilmesine rag-
men etiyolojisi belirlenemeyen hepatotoksisite olgularinin
ayirici tanisinda akla gelmelidir. Ayrica ilaci kullanan has-
talar bu potansiyel yan etki hakkinda bilgilendirilmelidir.

“Tidm yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigi-
ni beyan ederler.”
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EDITORE MEKTUP

Oyuncak silah yutan ¢ocuk hasta olgusu

A toy gun ingestion in a pediatric patient

® Ali Canberk KOKNAROGLU', ® Melike ARSLAN2, @ Necati BALAMTEKIN?

Saglik Bilimleri Universitesi, Gtilhane Tip Fakiltesi, 'Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, 2Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dali,

Ankara

Sayin Editér,

Yabanci cisim yutulmasi pediatrik yas grubunda yaygin-
dir. Klinik belirtileri dedisken olmakla beraber hastalarin
yaklasik yarisi acil servise bagvurduklarinda asemptoma-
tiktir. Bu kazalardan nasil kaginilacagina dair bilgilendiril-
meler saglik kontrolleri sirasinda ebeveynler ve bakicilara
anlatiimasina ragmen yine de, yabanci cisim yutulmasi
acil servis basvuru nedenleri arasinda sik gértilmeye de-
vam etmektedir (1).

Gelisme evreleri ve cevreye duyduklari meraklari ile iliskili
olarak, 1 ile 3 yas arasi cocuklar, tlim yabanci cisim yut-
malarinin cogunlugunu olustururlar (2). Yutulan yabanci
cisimler oldukga farklilik g&sterir ve ¢zellikle; madeni pa-
ralar, klgutik oyuncaklar, miknatislar, piller ve keskin veya
klint olabilen diger nesneleri icerirler. Yabanci cisimlerin
%90"1 midahale gerektirmeden spontan gaita cikisi ile
cikarken, %10-20’si endoskopi ile ¢ikarilir, %1'i ise cerrahi
mudahale gerektirir (2). Yabanci cisimlerin yutulmasinin
o6nlenmesine yoénelik éneriler, bu tdr Grlinleri ¢ocuklarin
ulasamayacag bir yerde tutmayi, cocuklar icin dayanikli
ambalajlarin kullanilmasini saglamayi ve ézellikle tehlikeli
oyuncaklari piyasadan uzak tutmayi icerir (3).

3,5 yasinda erkek hasta; ailesi tarafindan 5 cm boyutunda
oyuncak silah yutma sikayetiyle, yabanci cismi yuttuktan
bes saat sonra cocuk acil poliklinigimize getirildi. Oyku-
stinde oyuncak silah ile oynarken oyuncadi agzina gétdir-
digu ve yuttugunun gorldigu égrenildi. Hastanin gelis
vital bulgular stabildi ve sistem muayenesinde patolojik
bulgu yoktu. Taniya yénelik cekilen anterior-posterior gé-
gus ve ayakta direkt batin grafisinde; batin orta hatta,
mide ile uyumlu seviyede yabanci cismin transvers pozis-
yondaki gérlintlsut gordldu (Resim 1). Hastaya yabanci
cismin ¢ikarilmasina yénelik Cocuk Gastroenteroloji bolu-
mu tarafindan acil 6zofagogastroduodenoskopi yapildi,
6zofagus mukozasi normal gdrtiniimdeydi ancak yabanci
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cisim midede saptanmadi, distale gectigi dustintildu. Has-
ta klinik takip ve tedavi amacli cocuk servisine yatirildi.
Takibinde kusma ve ek sikayeti olmayan hastanin, endos-
kopiden iki saat sonra kontrol direkt batin grafisi cekildi,
grafide yabanci cismin bagirsak seviyesinde horizontal
donus yaptigi goruldi (Resim 2). Takibinde klinik sikintisi
olmayan hasta hastaneye bagvurusundan 16 saat sonra
gaitasi ile yabanci cismi ¢ikardi. Servis takibinin 24. saa-
tinde vital bulgulari ve klinigi stabil olan hasta onerilerle
taburcu edildi.

Resim 1. Yabana cisim yutulduktan 5 saat sonra di-
rekt batin grafisindeki g6riiniimui.
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Resim 2. Yabana cisim yutulduktan 7 saat sonra di-
rekt batin grafisindeki gortintimii.

Ozellikle ktictik cocuklar agizlarina bir seyler koyma ve
onlart yutma edilimindedirler. 5 yas ve altindaki cocuk-
lar, tdm yabanci cisim alimlarinin %75'inden sorumludur.
Yetiskinlerin aksine, cocuklarda yabanci cisim yutmalari-
nin %98’ kazaradir (3). Yutulan bircok madde nispeten
zararsiz olsa ve gastrointestinal sistemden gecebilse de,
bazilari endoskopik veya cerrahi mtidahale gerektiren cid-
di zararlara neden olabilir (4).

Tanik olmadikca, ebeveynler ve bakicilar, bircok ¢ocuk
asemptomatik oldugu igin veya irritabilite, beslenme so-
runlari gibi nonspesifik bulgular gésterdiginden yabanci
cisim yutulmasindan habersiz olabilir. Hatta bazi ebe-
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Pediatrik yabanci cisim yutulmasi

veynler yabanci cisim diskiya gectikten sonra yutmanin
farkina varabilir. Semptomlar ortaya ciktiginda, genellikle
nesnenin anatomik lokalizasyonu ile ilgilidir. Ozofagusta-
ki yabanci cisimler; disfaji, salya akmasi, bogulma hissi ve/
veya gogus adrisi, beslenmenin reddedilmesi gibi cesitli
semptomlara neden olabilir (5). Mide veya bagirsaklar-
daki nesnelerin obstriksiyon veya mukozal yaralanma
yoklugunda semptomlara neden olma olasili§i daha du-
stiktdr. Bununla birlikte semptomlar mevcut oldugunda,
karin agrisi, kusma ve hematemezi icerir (3).

Madeni para pediatrik hastalarda en sik yutulan yabanci
cisim olup ikinci sirada oyuncaklar ve oyuncak parcalari
gelir (2). Stpheli yabanci cisim yutulmasinin ilk degerlen-
dirmesi; boyun, g6gus, karin bdélgesini iceren ve nesneyi
dogru bir sekilde lokalize etmek icin yan gortintiler de
dahil uygun radyografik calismalarin yapilmasini icerir (3).
Genel olarak, capi 2.5 cm’den buiytik olan cisimlerin gast-
rik pilordan ge¢me olasiligl daha dustikttir ve 6 cm’den
uzun cisimlerin de duodenum C-Hloopunu gecme olasilig
ddstiktdr. Mdmkuin oldugunda, olasi obstriksiyonu énle-
mek icin daha buytk nesneler yutuldugunda endoskopik
olarak cikarmaya calisiimalidir. Nonobstriktif daha ktictik
klnt nesneler tipik olarak mukozada dnemli hasara ne-
den olmadan gastrointestinal sistemden sorunsuz bir se-
kilde atilir (6).

Pediatrik yabanci cisim yutulmasinda temel sorun, yeni
oyuncaklarin ve Urtnlerin surekli olarak pazara girmesi
ve her yeni nesnenin taninmayan riskleri olabilecegidir.
Kuskusuz, birincil korunma yabanci cisim yutulmasindan
kaynaklanan yaralanmalari énlemenin en etkili yoludur.
Potansiyel olarak tehlikeli esyalarin klictik cocuklarin eri-
siminden kaldiriimasi 6nemlidir ve uygun denetim sarttir.
Ev esyalarinin ve oyuncaklarin tim pil bilesenleri kontrol
edilmeli ve emniyete alinmali ve bu kiiclik egyalar asla
cocuklarin erisebilecedi alanlarda birakiimamalidir (3).

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

4. Bekkerman M, Sachdev AH, Andrade J, Twersky Y, Igbal S. Endo-
scopic management of foreign bodies in the gastrointestinal tract: a
review of the literature. Gastroenterol Res Pract 2016;16:8520767.

5. Little DC, Shah SR, Peter SD, et al. Esophageal foreign bodies in the
pediatric population: our first 500 cases. J Pediatr Surg 2006;41:914-8.

6. ASGE Standards of Practice Committee, Ikenberry SO, Jue TL, An-
derson MA, et al. Management of ingested foreign bodies and
food impactions. Gastrointest Endosc 2011;73:1085-91.

101






