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V' AKADEMIK GASTROENTEROLOJi DERGISi'nde,
gastroenteroloji alanindaki 6zguin arastirmalar, olgu su-
numlari, 6zgulin 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 Yazilar 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 6nce kong-
relerde teblig edilmis ve &zeti yayinlanmis calismalar,
bu 6zelligi belirtiimek lzere kabul edilebilir. Yayin icin
gdnderilen yazilarin geri alinmasi istenirse yazarin bir
dilekge ile basvurmasi gerekir.

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

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

vyazarlara aciklama

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

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

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

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Gonderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler igin pos-
ta giderleri karsiigi olarak 250.00 TL, Ttirkiye is Ban-
kasi, Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV
Saglk Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN:
TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirilacak ve
dekontun kopyasi yaziyla birlikte génderilecektir.

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

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



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

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

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

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

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

v DERGIYE MEKTUP kdsesine gonderilecek yazilar
AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISi'nde son
zamanlarda yayinlanmis yazilar tizerine olmalidir. Kisa
olgu sunulari, yeni bulgular ve yontemler de bu kdseye
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 tst kismi, sira numarasi
ve makalenin adi mutlaka belirtilmelidir.

yazarlara aciklama

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

belirtiimelidir.

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

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

Ozbek E, Esrefoglu M. Tavsan ve sican duodenumunda-
ki bezlerin yapisal ve histolojik 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 érnegi;

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

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

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

gbstermesi gerekmektedir.



instructions to

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

v As a mailing contribution of articles to be subject
to further proofreading and editing, 250,00 TL (Turkish
Liras) will be deposited to TL account of the TGV Saglik
Malz. Ltd. Sti. before Turkiye is Bank (IBAN: TR21 0006
4000 0014 2320 5124 42) with a copy of the bank
receipt submitted in attachment of the article.

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

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

page.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

For Articles with three or less authors;

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

For Articles with more than three authors;

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

Book Reference entry sample;

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

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

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

KONTROL LiSTESI

Yayin kurulu

Editor () Ug niisha yazi
Erkan PARLAK
L] Orjinal resim ve grafiklerden 3 kopya konuldu.
Yardimcilar
EZ?L’;?ZTL'TNJSS L] Derginin yazim kurallarina uygunlugu gézden gecirildi.
Levent FILIK
5kh .
S&aSaEES/ZBPACAM (L] 250.00 TL Akademik Gastroenteroloji Dergisi'nin banka hesabina [Ttirkiye Is
Fatih Oguz ONDER T : ) < .
ok Og#iS Bankasl, Ankara Abidinpasa Subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Saglik Malz. Ltd. Sti.
512442 Nolu TL Hesabi (IBAN: TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42] yatirildi,
Burhan SAHIN (DANISMAN) dekont ekte sunuldu.

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

Yazisma Adresi
Tiirk Gastroentereloji Vakfi

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

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

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

YAYIN HAKKI DEVRi SOZLESMESi

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

Tarin:. ..o, N2 YA1 2117 T Lo |

Yazarlarin adi Yazarlarin imzasi
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Endoskopik incelemede saptanan mide poliplerinin yerlesimi,
histopatolojik tipleri ve tedavi yonetimi

Location, histopathological types, and treatment management of gastric polyps discovered during

endoscopic examination
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Giris ve Amag: Gastrik polip Itimene dogru ¢ikinti olusturan, mukoza
veya submukozadan koken alan sesil ya da sapli lezyonlar olarak ta-
nimlanir. Bu ¢alismanin amaci, gastroskopi islemi sirasinda tespit edilen
poliplerin gdriilme sikliginin, gastrik polip saptanan hastalarin demog-
rafik ézelliklerinin, poliplerin endoskopik ve histopatolojik 6zelliklerinin,
eslik eden diger endoskopik bulgularin ve tedavi sekillerinin degerlendi-
rilmesidir. Gereg¢ ve Yontem: Bu calismaya, Haziran 2017 ile Haziran
2020 tarihleri arasinda tniversite hastanemiz gastroenteroloji bolimdi
endoskopi tinitesinde yapilan 13280 gastroskopi isleminde, polip sap-
tanan 80 hasta dahil edildi. Seksen hastada toplam 125 polip saptandi
ve retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi ve cinsiyeti, gast-
roskopi yapilma nedeni, polip sayisi, poliplerin midedeki lokalizasyonu,
polipektomi yéntemi, polip histopatolojisi, Helicobacter pylori pozitifligi,
intestinal metaplazi varligi, atrofik gastrit varligi, polipektomi sonrasi
komplikasyon gelisip gelismedigi tarand. Bulgular: Seksen (%0.6) has-
ta ve bu hastalarda saptanan toplam 125 polip sonucu dederlendiril-
di. Hastalarin 54'ti (%67.5) kadin ve yas ortalamasi 57.5 + 12.5 yildi.
Hastalarin %51.2'sinde endoskopi yapilma nedeni, baska merkezlerden
klinigimize polipektomi amaciyla ydnlendirilmeleriydi. Mide mukoza
Srneklemesinde hastalarin %11.3'tinde Helicobacter pylori pozitifligi,
%20’sinde intestinal metaplazi, %21.2'sinde atrofik gastrit mevcuttu.
Poliplerin %65.6sinda polip boyutu 10 mm’nin altindaydi. Polipler si-
rastyla; en sik korpusta (%54.4), antrumda (%22.4) ve fundusta (%20
.8) saptandi. Poliplerin histopatolojisi en sik fundik gland polip (%42.4),
hiperplastik polip (%30.4) ve néroendokrin timérdi (%20.8). En sik
uygulanan polipektomi yéntemi poliplerin %51.2 sinde biyopsi forsepsi
ile polipektomidir. Hastalarin 5’inde (%4) polipektomi komplikasyonu
olarak postpolipektomi interprosedtirel kanama gelisti. Sonug: Calis-
mamizda mide polip saptanma orani literatdr ile uyumlu bulunmustur.
Endoskopik olarak bazen poliplerin birbirinden ayirt edilmesi zor olabil-
diginden mtimkdin olan her polibe gtivenli bir sekilde polipektomi yapil-
mali ve komsu mide mukozasindan drnekler alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Gastroskopi, mide, polip, polipektomi, Helico-
bacter pylori

GiRiS
Gastrik polip (GP) Iimene dogru ¢ikinti olusturan, mukoza

veya submukozadan kdken alan sesil ya da sapli lezyonlar
olarak tanimlanir (1). TUm Ust gastrointestinal endoskopi

iletisim: Ferit CELIK

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali
35100, Bornova/izmir

E-mail: drferitcelik35@yahoo.com.tr

Background and Aims: Gastric polyps are sessile or pedunculated le-
sions originating from the mucosa or submucosa that protrude into the
lumen. We sought to assess the occurrence of polyps discovered during
gastroscopy, the demographic characteristics of patients with gastric
polyps, the endoscopic and histopathological characteristics of polyps,
other endoscopic observations, and treatment modalities. Materials
and Methods: We included 80 patients who were found to have pol-
yps during 13,280 gastroscopy procedures conducted in the endosco-
py unit of the gastroenterology department of our university hospital
between June 2017 and June 2020. After discovering 125 polyps, the
80 patients were examined retrospectively. We recorded the age and
gender of the patients, reason for gastroscopy, number of polyps, local-
ization of the polyps, polypectomy method, polyp histopathology, Heli-
cobacter pylori positivity, presence of intestinal metaplasia, presence of
atrophic gastritis, and presence or absence of complications after pol-
ypectomy. Results: We evaluated 80 out of 125 polyps (0.6%) found in
these patients. Fifty-four (67.5%) patients were women and the mean
age was 57.5 + 12.5 years. Most patients (51.2%) were referred from
other centers for polypectomy. According to the gastric mucosa sam-
pling, 11.3% of the patients had positive Helicobacter pylori, 20% had
intestinal metaplasia, and 21.2% had atrophic gastritis. The size of the
polyp was less than 10 mm in 65.6% of the cases. Furthermore, polyps
were most commonly found in the corpus (54.4%), antrum (22.4%),
and fundus (20.8%). The most common histopathology of polyps were
fundic gland polyps (42.4%), hyperplastic polyps (30.4%), and neuro-
endocrine tumors (20.8%). Polypectomy with biopsy forceps was the
most common polypectomy method used (51.2%). Post polypectomy
interprocedural bleeding occurred as a complication of polypectomy
in 5 (4%) patients. Conclusion: The rate of gastric polyp discovery in
our study was consistent with that in the literature. Because polyps
can sometimes be difficult to distinguish endoscopically, polypectomy
can be safely performed for any possible polyp and samples should be
taken from the adjacent gastric mucosa.

Keywords: Gastroscopy, gastric, polyps, polypectomy, Helicobacter
pylori

uygulanan hastalarin %0.3 - %6'sinda GP saptanmakta-
dir. Gliniimtzde endoskopik incelemenin yayginlasmasi
ile bu oran artmaktadir (2-6). GP’ler genellikle rastlantisal
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CELIK ve ark.

olarak baska bir nedenle yapilan endoskopi islemi esna-
sinda saptanmakla birlikte; mide kanamasi, pilor stenozu,
demir eksikligi anemisi ve karin adrisi ile de karsimiza ¢ika-
bilir (1,7). GP'ler en sik antrum ve korpus yerlesimlidirler.
GP’ler genel olarak epitelyal ve non-mukozal intramural
polip olarak iki gruba ayrilirlar (1). Cogunlugunu hiperp-
lastik (HP) ve fundik gland polipleri (FGP) olustururken,
az bir kismini adenomatéz polipler (AP) ve diger polip-
ler olusturur. Cogu GP non-neoplastik olmasina ragmen
bir kisminin malign transformasyon potansiyelinin olmasi
GP’lerin tani ve tedavisinin énemini arttirmaktadir (3,8).

Calismanin amaci, gastroskopi islemi sirasinda tespit edi-
len poliplerin sikliginin, GP saptanan hastalarin demogra-
fik ozelliklerinin, poliplerin endoskopik ve histopatolojik
ozelliklerinin, poliplere eslik eden diger endoskopik bul-
gularin ve tedavi sekillerinin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Haziran 2017 ile Haziran 2020 tarihleri
arasinda Universite hastanemiz gastroenteroloji bolimu
endoskopi tnitesinde yapilan ve tekrarlanan gastroskopi
islemleri ¢ikarildiktan sonra kalan 13280 gastroskopi isle-
minde polip saptanan 80 hasta dahil edildi. Seksen hasta-
da toplam 125 polipektomi materyali retrospektif olarak
degerlendirildi. On sekiz yas ve lizerinde olan ve gastros-
kopisinde polip saptanan hastalar calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gastroskopi verilerine
endoskopi Unitesi veri tabanindan ulasildi. Hastalarin
gastroskopi raporlari incelenerek yas, cinsiyet, gastros-
kopi yapillma nedeni, polip sayisi, poliplerin midedeki
lokalizasyonu, polipektomi yontemi kaydedildi. Hastane
veri tabanindan polip histopatolojisi, Helicobacter pylori
(H. pylori) pozitifligi, intestinal metaplazi varligi, atrofik
gastrit varlidl, polipektomi sonrasi komplikasyon gelisip
gelismedigi tarandi. H. pylori varligi mide mukoza biyopsi
preparatlarinin hemotoksilen eosin ve giemsa ile boyana-
rak isik mikroskopisinde incelenmesi ile tespit edildi.

Gastroskopi islemi icin randevu verilen tim hastalara,
standart olarak islem éncesi 8 saatlik aclik dnerildi. Tim
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alindi. Hastalara
faringeal topikal anestezik madde olan %710'luk lidokain
sprey (Xylocain %10 spray; Astra Zeneca, Sweden), ve
sedasyon amagli intravenéz midazolam (Dormicum; Roc-
he, Switzerland) ve/veya propofol (Propofol 1% Freseni-
us; FreseniusKabi, Austria) uygulandi. Endoskopik incele-
meler, Olympus GIF-HQ190 veya GIF-H170 cihaz ile bir
gastroenteroloji uzmani veya onun nezaretinde gastroen-
teroloji yan dal asistani tarafindan, endoskopi hemsiresi
esliginde yapildi.
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Polipler lokalizasyonlarina gdre; antrum, korpus, fundus
ve kardiya olarak siniflandirildi. Polipler boyutlarina gére
5 mm ve altinda olanlar (diminutif polip), 6-9 mm olan-
lar, 10-19 mm olanlar ve 20 mm ve Ustu olanlar seklinde
kategorize edildi. Polipler sayilarina gére tek ve multiple
olarak ayrildr.

Polipektomi teknikleri; biyopsi forsepsi, soguk snare po-
lipektomi, sicak snare polipektomi, endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR), polip sapina hemoklip uygulandiktan
sonra sicak snare polipektomi, polip sapina endoloop
uygulandiktan sonra sicak snare polipektomi olarak ta-
nimlandi. EMR mukozal lezyona uygulanan salin + indigo-
karmin ile mukozanin alttaki muskularis propriadan ayril-
masindan sonra polipin ¢ikariimasi olarak tanimlandi (9).

Calisma icin yerel etik kurul onayi alinmistir (Ege Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu; karar
tarih/sayr: 15.02.2021-21-2T/7). Arastirma Helsinki Bil-
dirgesi ilkelerine gore yurttuldu.

Degiskenlerin normal dadilima uygunlugu gdrsel (histog-
ram) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov Smirnov tes-
ti) incelendi. Calismada toplanmis olan verilerden sayisal
olanlar; ortalama, standart sapma; kategorik veriler ise;
sayl, ylizde gibi tanimlayici yéntemlerle ifade edildi. Sayi-
sal degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari icin Krus-
kal Wallis testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmalari
icin Ki-kare testi kullanildi. ikiserli karsilastirmalar sayisal
degiskenler icin Mann-Whitney U testi, kategorik degis-
kenler icin Ki-kare veya Fisher testleri kullanilarak yapildi
ve Bonferroni dlzeltmesi kullanilarak degerlendirildi. P
degerinin 0.05'in altinda oldugu degerler istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi. Ttm istatistiksel analiz ve hesap-
lamalar icin SPSS Statistics Ver. 22.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL. USA) kullanild.

BULGULAR

Tek merkezli retrospektif calismada 80 (%0.6) hasta ve
bu hastalarda saptanan toplam 125 polipektomi materya-
li degerlendirilmeye alindi. Hastalarin 54'l (%67.5) kadin
ve yas ortalamasi 57.5 + 12.5 yildi. Hastalarin %51.2"sin-
de endoskopi yapilma nedeni, baska merkezlerden klini-
gimize polipektomi amaciyla yénlendiriimeleriydi. Mide
mukoza &rneklemesinde hastalarin %11.3'tinde H. pylori
pozitifligi, %20'sinde intestinal metaplazi, %21.2'sinde
atrofik gastrit mevcuttu. Poliplerin %65.6'sinda polip
boyutu 10 mm’nin altindaydi. Polipler en sik korpusta
(%54.4), antrumda (%22.4) ve fundusta (%20.8) sap-
tandi. Poliplerin histopatolojisi en sik fundik gland polip
(%42.4), hiperplastik polip (%30.4) ve néroendokrin tu-
mordu (NET) (%20.8) (Tablo 1).



Tablo 1. Gastroskopide polip saptanan hastalarin
ozellikleri

Mide poliplerinin yerlesimi, histopatolojik tipleri ve tedavisi

Tablo 2. Mide poliplerinin 6zellikleri, tedavi yon-

temleri ve post polipektomi komplikasyonlari

n (%)
Cinsiyet
Kadin 54 (67.5)
Erkek 26 (32.5)
Yas (yil) (ortalama + SD) 57.5+12.5
Yas gruplari
40 yas ve alti 9(11.3)
41-50 yas 12 (15)
51-60 yas 19 (23.8)
61-70 yas 28 (35)
71-80 yas 10 (12.5)
80 yas Ustl 2(2.5)
Gastroskopi endikasyonlari
Polipektomi amaciyla yénlendirilen 41 (51.2)
Polip takibi 15 (18.8)
Dispepsi 14 (17.5)
AG ve IM takip 4 (5)
Diger* 6(7.8)
H. pylori enfeksiyonu varlgi 9(11.3)
Midede intestinal metaplazi varlig: 16 (20)
Midede atrofik gastrit varhgi 17 (21.2)

NET: Néroendokrin timér, AG: Atrofik gastrit, IM: Intestinal metaplazi, H. pylori:
Helicobacter pylori.

*Malignite tarama (n = 1), melena (n = 1), karin agnisi (n = 1), disfaji (n = 1),
varis kontrol (n = 1).

Polip sayisi ortanca degeri 2 (1-11) idi. Polip boyutu orta-
lamasi 7.9 + 6.16 mm idi. Polip boyutlarinin 65'i (%52)
5 mm ve altinda, 17'si (%13.6) 69 mm, 36'si (%28.8)
10-19 mm ve 7'si (%5.6) 20 mm ve Ustu boyutlardayd.
Hastalarin 46'sinda (%57.5) multiple polip saptandi ancak
bazi hastalarda saptanan poliplerin hepsine polipektomi
yapilmadi. Polipler en sik korpus (%54.4), antrum (%22.4)
ve fundus (%20.8) yerlesimliydi. En sik uygulanan polipek-
tomi teknikleri biyopsi forsepsi (%51.2), EMR (%21.6)
ve sicak snare polipektomiydi (%16). Hastalarin 5'sinde
(%4) polipektomiye bagl komplikasyon gelisti ve gértilen
komplikasyonlarin timu postpolipektomi interprosedtirel
kanama olarak dederlendirildi. Kanama gelisen hastalarda
polip boyutlari 6-30 mm arasinda degismekte olup, dort
hastada sicak snare polipektomi ve bir hastada EMR tek-
nigi uygulanmisti. Kanama gelisen hastalarda endoskopik
hemoklip uygulanarak hemostaz saglandi (Tablo 2).

Polipektomi yapilan 125 GP'in %42.4'l FGP, %30.4'0 HP
ve %20.8'i néroendokrin timdrdd (NET). En sik gorlen
histopatolojik tiplerden FGP’lerin, HP'lerin ve NET'lerin
korpusta yerlestigi saptandi (Tablo 3).

Polip sayisi [median (min - max)] 2(1-11)
Polip boyutu (ortalama * SD) 7.9+6.16
n (%)
Polip sayisina gore gruplar (n = 80)
Tek 34 (42.5)
Multipl 46 (57.5)
Polip boyutuna goére siniflama (n = 125)
5 mm ve alti 65 (52)
6-9 mm 17 (13.6)
10-19 mm 36 (28.8)
20 mm ve Ustu 7 (5.6)

Poliplerin mide icerisindeki lokalizasyonu (n = 125)

Antrum 28 (22.4)
Korpus 68 (54.4)
Fundus 26 (20.8)
Kardiya 3(2.4)
Polipektomi teknikleri (n = 125)

Biyopsi forsepsi 64 (51.2)
Soguk snare polipektomi 10 (8)
Sicak snare polipektomi 20 (16)
EMR 27 (21.6)
Profilaktik hemoklip + soguk snare polipektomi 3(2.4)
Profilaktik endoloop + sicak snare polipektomi 1(0.8)
Postpolipektomi interprosedtirel kanama 5 (4)

EMR: Endoskopik mukozal rezeksiyon.

FGP saptanan hastalarin 40'1 (%75.5) kadindi. Yas grup-
larina gore 28'i (%52.8) 50 yas ve altinda saptandi. HP
saptanan hastalarin 29'u (%76.3) kadindi. Yas grubu
dagiimina gére FGP'lerin 13U (%34.2) 51-60 yas gru-
bundaydi. Histopatolojisi NET olan hastalarin ise 13'U
(%50) kadindi ve yas grubu dagilimina gére hastalarin
9'u (%34.6) 50 yas ve altinda saptandi.

Poliplerin histopatolojik tipleri ile polip boyutu, polip bo-
yutuna gore siniflandirma ve polip lokalizasyonu arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p < 0.001; <
0.001; <0.001) (Tablo 4). Polip boyutu ile poliplerin histo-
patolojik siniflandirmasi arasindaki istatistiksel farkliligin
yapilan post-hoc analizlerle hiperplastik-fundik, hiperplas-
tik-NET ve fundik-NET polip gruplari arasindaki farkliliklar-
dan oldugu tespit edildi (p < 0.001; < 0.001; < 0.004).

Yapilan post-hoc analizlerde histopatolojik tip ile polip bo-
yutu siniflandirmasi arasindaki farkin; hiperplastik-fundik,
fundik-NET ve hiperplastik-NET polipler arasindaki fark-
liliklardan kaynaklandigi tespit edildi (p < 0.001; 0.010;
0.001). Hiperplastik ve fundik poliplerin boyutlari karsi-
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Tablo 3. Mide poliplerinin histopatolojik tip ve lokalizasyona gére dagilimi

Histopatolojik Tip

Antrum
Fundik gland polip 53 (42.4) 1
Hiperplastik polip 38 (30.4) 14
NET 26 (20.8) 5
Foveolar hiperplazi 4(3.2) 4
Adenomatdz polip 3(2.4) 3
inflamatuvar fibroid polip 1(0.8) 1

NET: N6roendokrin timaor

Lokalizasyon (n)

Korpus Fundus Kardiya
30 22 0
21 1 2
17 3 1
0 0 0
0 0 0
0 0 0

Tablo 4. Histopatolojik tiplerine gore polip 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Histopatolojik Tip (n = 125)

Hiperplastik
(n =38)
Polip boyutu (mm) (ortalama * SD) 12.97 £+ 6.74
Polip boyutuna gére siniflama
5 mm ve alti 5(13.2)
6-9 mm 5(13.2)
10 mm ve Ustu 28 (73.7)
Polip lokalizasyonu
Antrum 14 (36.8)
Korpus 21 (55.3)
Fundus 1(2.6)
Kardiya 2 (5.3)

lastirldiginda 5 mm ve alti poliplerin %89.8'inin fundik;
10 mm ve Uzerindeki poliplerin %87.5'inin hiperplastik
polipler oldugu belirlendi. Fundik ve NET poliplerin boyut-
lari karsilastirildiginda 5 mm ve alti poliplerin %77.2'si-
nin fundik; 10 mm ve Uzerindeki poliplerin %63.6'sinin
NET polipler oldugu belirlendi. Hiperplastik ve NET po-
liplerin boyutlari karsilastirildiginda 5 mm ve alti polip-
lerin %72.2'sinin NET; 10 mm ve Uzerindeki poliplerin
%80'inin hiperplastik polipler oldugu belirlendi.

Histopatolojik tip ile polip lokalizasyonu arasindaki farkin
hiperplastik-fundik ve fundik-NET polipler arasindaki fark-
liliklardan kaynaklandigi tespit edildi (p < 0.001; 0.002).
Hiperplastik ve fundik poliplerin lokalizasyonu karsilastiril-
diginda; antrumdaki poliplerin %93.3"lintin ve kardiyada-
ki poliplerin %100'tntn hiperplastik polipler, korpustaki
poliplerin %58.8'inin ve fundustaki poliplerin %95.7'sinin
fundik polipler oldugu belirlendi. NET ve fundik poliple-
rin lokalizasyonu karsilastirildiginda antrumdaki poliplerin
%83.3'linlin, ve kardiyadaki poliplerin %100'tntn NET
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Fundik Gland No6roendokrin P
(n=53) (n = 26)
4.40 + 2.69 6.62 £ 3.61 <0.001
n (%)
44 (83) 13 (50)
5 (9.4) 6 (23.1) <0.001
4(7.5) 7 (26.9)
1(1.9) 5(19.2)
30 (56.6) 17 (65.2) <0.001
22 (41.5) 3(11.5)
0 (0) 1(3.8)

polipler; korpustaki poliplerin %63.8'inin ve fundustaki
poliplerin %88'inin fundik polipler oldugu belirlendi.

TARTISMA

GP’ler genellikle tesadtifen saptanmakta ve sikhidi ile his-
topatolojik tipleri, incelenen poptlasyona gére farklilik
gosterebilmektedir. Calismamizda 13280 gastroskopik
islemin 80'inde (%0.6) GP saptandi. GP gértilme siklig;
literatlirde %0.3 - %6 (2-6), Ulkemizde yapilan ¢alisma-
larda ise %0.34 - %2.9 arasinda bildirilmistir (10-15). Ca-
lismamizda saptanan polip orani gerek diinyada gerekse
llkemizde yapilan calismalar ile paralellik gostermektedir.

Literatlirde poliplerin kadinlarda daha sik oldugunu gés-
teren calismalar mevcuttur (10,12,13,15-17). Ancak bu
calismalarin aksine poliplerin erkeklerde daha sik gérdil-
digund bildiren calismalar da vardir (4,11,18). Calisma-
mizda ise kadinlarda erkeklere oranla (K/E: 54/26) daha
sik GP rastland.



Polip gdrilen hastalarin yas ortalamalarn 53.6-65 yas ara-
sinda bildirilmistir (10-18). Calismamizda yas ortalamasi
genel literatlire benzer sekilde 57.5 yil olarak saptand.
Ayrica tlkemizde Olmez ve ark.nin yaptigi bir calismada
yas gruplarina bakildiginda olgularin %74.1'ini 50 - 70
yas grubu olusturmus olup calismamizda da benzer sekil-
de GP saptanan hastalarin %71.3"lntin 50 - 70 yas ara-
liginda oldugu gdrdldu (13). Bu sonug 50 - 70 yas arasi
poplilasyonda gastroskopi esnasinda polip saptanmasi
agisindan daha dikkatli olunmasi sonucunu ortaya koy-
maktadir.

Daha 6nce yapilan bazi calismalarda en sik endoskopi ya-
pilma nedeni dispepsi olarak rapor edilmistir (10-11,13).
Klinigimizin tgtincl basamak referans bir merkez olmasi-
nin etkisiyle en sik endoskopi yapilma nedeni dis merkez-
de saptanan poliplerin tarafimiza polipektomi amaciyla
yonlendirilmesiydi. ikinci en sik neden ise dispepsiydi. Kirk
yas ve Uzeri, alarm semptomlar ve dispeptik sikayetleri
olan hastalara gastroskopi endikasyonu olmasi nedeniyle,
calismamizin biylik codunlugunu 40 yas ve Uzeri grup
olusturmaktaydi. Sonug olarak dispepsi, bulanti ve kusma
gibi semptomlar bu hastalarda gérulebilmesine ragmen
bu semptomlar sadece polip ile iliskilendirilmemelidir.

GP saptanan hastalarda H. pylori sikligi %22.8-69.4 ara-
sinda bildirilmistir (11,14,19). Calismamizda ise H. pylori
sikligl %11.3 olarak saptandi. Calismamiz retrospektif bir
calisma oldugundan calismaya alinan hastalarin ne kada-
rinin daha énceden H. pylori eradikasyon tedavisi aldig
bilinmemektedir. Calismamizda H. pylori oraninin bu den-
li duistik clkmasinin muhtemel nedeni, hastalara merke-
zimize gelmeden énce H. pylori eradikasyon tedavisinin
yapilmis olmasi olabilir.

Literatlirde GP'lerin ¢ogu tek olmasina ragmen, %8.2 -
%58.7 arasinda multipl GP rapor edilmistir (11,12,17).
Ancak Soyttrk ve ark. tlkemizin ayni bélgesinde yaptik-
lari bir calismada poliplerin %58.7'sinin multipl oldugunu
rapor etmistir (20). Calismamizda benzer sekilde polip
saptanan hastalarin  %57.5'inde multipl sayida GP go6-
rulmustdir.

GP boyutlarinin literatlirde %64.1 - %87'si (21,22), Gl
kemizde yapilan calismalarda da %60.2 - %88'i 10 mm
altinda rapor edilmistir (11-13). Calismamizda 10 mm al-
tinda polip saptanma orani %65.6 olup bu oran literattr
ile benzerdir.

GP’lerin en sik saptandigi lokalizasyonu tanimlayan calis-
malar literattirde farklilik gstermektedir. Bazi calismalar-
da GP’ler en sik antrumda (%40.7 - %51) lokalize iken
(23,24), baz calismalarda ise en sik lokalizasyonun kor-
pus oldugu (%36.4 - %64) bildirilmistir (14,19,20). Zhang

Mide poliplerinin yerlesimi, histopatolojik tipleri ve tedavisi

ve ark.nin yaptigi bir calismada son on yilda korpustaki
poliplerin sikhdinin %19'dan %32'lere yUkseldigi, ant-
rumdaki poliplerin sikli§inin ise %46'dan %24'e geriledigi
gérdlmdstdr (5). Calismamizda GP’ler en sik (%54.4) kor-
pusta saptanmis olup bunun muhtemel nedenleri olarak;
son on yilda artan H. pylori eradikasyonu, proton pompa
inhibitérd (PPI) kullanimindaki artis ve poliplerimizin en
sik histopatolojik tipinin FGP olmasi distintlmustdir.

Calismamizdaki poliplerin %52'si 5 mm ve altinda olup
bu poliplerin neredeyse tamamina forseps ile polipektomi
uygulandi. Diger poliplerin tamamina snare ile polipek-
tomi veya EMR teknigi uygulandi. Literatlirde postpoli-
pektomi kanama orani %5 - %7.2 arasinda bildirilmistir
(25,26). Calismamizda toplam bes (%4) hastada polipek-
tomi sonrasi interprosedurel kanama meydana geldi. Ka-
nama gelisen hastalarin hepsinde islem esnasinda endos-
kopik hemoklip uygulanarak hemostaz saglandi. Hicbir
hastamizda 6lUim veya perforasyon gelismedi. Snare ile
polipektomi, poliplerin tanisi ve tedavisi icin gtivenli ve et-
kili bir ydntem olarak degerlendirilebilir, ancak her zaman
10 mm Ustu polipektomilerde kanama riski g6z éntinde
bulundurularak gerekli ekipmanin hazir bulundurulmasi
gerekir.

FGP ve HP en sik gérilen mide polipleridir. HP'ler %36.2
- %88 arasinda bildiriimis olup, kronik inflamasyonu tetik-
ledigi dustindlmektedir (4,13,17,21,23). HP'ler H. pylori
enfeksiyonunun yaygin oldugu llkelerde en sik gértlen
tiptir. Genelde soliter olup antrumda lokalizedir. Calisma-
mizda HP saptanma orani %30.4 olup bu oran literattirde
belirtilen oranlarin altinda saptanmistir. Bunun muhtemel
nedeni calismamizda H. pylori pozitifliginin (%11.3) du-
stik olmasidir. HP'lerde neoplastik transformasyon %1.5
- %2.1 arasinda bildirilmekle birlikte, genellikle 10 mm
ve Ustlindeki poliplerde gelisebilecedinden, bu poliplere
polipektomi yapilmali ve H. pylori eradikasyon tedavisi ve-
rilmelidir (1,27). Bazi calismalarda ise en sik gértilen polip
tipi FGP'dir (6,28). Literattirde FGP gériilme sikhigr %16
- %51 arasinda bildirilmistir (29,30). Calismamizda da po-
liplerin %42.4'(i FGP idi ve en sik histopatolojik tip olarak
saptanmisti. Literatur ile uyumlu olarak FGP’lerin %83’
5 mm ve altinda saptanmis olup neredeyse tamamina ya-
kini korpus ve fundusta yerlesim géstermekteydi. ilk ola-
rak 1992 yilinda, omeprazol ile tedavi edilen (¢ hastada
FGP gelisimi tanimlanmistir. Béyle bir iliskinin varligi uzun
stireli PPI kullanan hastalarda ve hekimlerde endise uyan-
dirmistir. Ancak yapilan calismalarda bir yilin altinda FGP
artisi gértilmemesine ragmen, 5 yillik PPI kullanimi sonrasi
FGP gelisim riskinin arttigi gésterilmistir (31,32). FGP'lerin
HP'lere oranla daha fazla gdrilmesinin muhtemel nede-
ni, calismamizda H. pylori pozitiflik oraninin daha dustik
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olmasi olarak degerlendirilebilir. Olgularimizin PPI kulla-
nim durumu bilinmediginden bu konu ile ilgili net yorum
yapmak zor olacaktir ve bu durum calismamizin en 6nem-
li eksik yanidir. FGP icin dikkat edilmesi gereken baska
bir durum da, 40 yas altinda ¢ok sayida FGP olan hasta-
larda familyal adenomatoz polipozisin (FAP) dislanmasi
acgisindan kolonoskopi yapilmasi gerekliligidir (1). Calis-
mamizda bdyle bir hastaya rastlanmadi. Calismamizda
NET orani literattirde bildirilenden fazla saptandi. Kesin
olarak aciklayamamakla birlikte bu durumun muhtemel
nedeni; EMR acisindan referans merkez oldugumuzdan,
hastalarin tarafimiza yénlendirilmis olmasi olabilir. NET'ler
lokalizasyon ve boyut agisindan literatir ile uyumlu olarak
en sik korpusta ve 10 mm’nin altinda saptandi (27).

Hasta sayisinin kisitl olmasi, calismanin retrospektif ol-
masl, hastalarin H. pylori eradikasyon tedavisi ve uzun
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stireli PPl kullanim &ykdstinun bilinmemesi ¢alismamizin
kisitlayicr yanlaridir.

Sonug olarak calismamizda GP saptanma orani literattir
ile uyumlu bulunmustur. En sik saptanan GP'ler sirasiyla
FGP, HP ve NET'tir. Endoskopik olarak bazen poliplerin
birbirinden ayirt edilmesi zor olabildiginden mumkun
olan her polibe gtivenli bir sekilde polipektomi yapilmali
ve komsu mide mukozasindan &rnekler alinmalidir. Polip
saptanan hastalarda ayrica uzun sureli PPl kullanimi sor-
gulanmalidir.
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ORIGINAL ARTICLE

Seroprevalence of hepatitis A virus according to age groups in

Northern Anatolia of Turkey

Kuzey Anadolu’da yas gruplarina gére hepatit A virtistintin seroprevalansi

®Tolga DUZENLI', @ Hiiseyin KOSEOGLU', @ Sengtil UCER?, @ Atakan COMBA3, @ Mesut SEZIKLI'

Departments of 'Gastroenterology, ?Infectious Diseases and Clinical Microbiology and 3Pediatric Gastroenterology, Hitit University

Erol Olcok Training and Research Hospital, Corum, Turkey

Background and Aims: Hepatitis A virus is a cause of acute viral hep-
atitis that infects millions of people worldwide each year and maintains
its prominence in both adults and in childhood. The aim of this study
was to determine the hepatitis A seroprevalence in different age groups
in Corum which is the reference center for northern part of central Ana-
tolia and to make recommendations for hepatitis A vaccine according
to age groups. Materials and Methods: This retrospective study was
conducted between January 2017 and January 2020. Patients tested
for anti-hepatitis A virus for any reasons were enrolled from the data
of all patients admitted to our hospital which is the reference center of
the region. Serum samples were analyzed by ELISA. S/CO values of >
1.00 were considered positive for anti-hepatitis A virus immunoglobulin
G and immunoglobulin M, respectively, results below this value were
considered negative. Anti hepatitis A virus immunoglobulin G and an-
ti-hepatitis A virus immunoglobulin M results of patients were analyzed
according to age groups. Results: A total of 18817 anti-hepatitis A
virus immunoglobulin G and immunoglobulin M assays were screened
from the computerized database. 4244 assays were excluded for re-
peated tests from the same patients and inconclusive data. The study
included 4115 patients with anti-hepatitis A virus immunoglobulin M
and 10458 patients with anti-hepatitis A virus immunoglobulin G. Total
anti-hepatitis A virus immunoglobulin G and M positivities were 84.4%
and 0.7%. Anti-hepatitis A virus immunoglobulin G prevalence was —
85.8% and 83%, and anti-hepatitis A virus immunoglobulin M positivity
was — 0.98% and 0.38% in men and women. There was a significant
difference in the prevalence of hepatitis A virus immunoglobulin G and
immunoglobulin M according to age groups in Corum (p < 0.001, p =
0.035). Anti-hepatitis A virus immunoglobulin G seronegativity for 11
- 20 years of age was 28.4% and for 21 - 30 years of age was 24.2%.
Conclusion: This study suggests that 11 - 20 and 21 - 30 years of age
groups may be in the highest risk group for hepatitis A virus infection
with possible complications increasing with age, and this patient group
constitutes the target population for vaccination.

Keywords: Hepatitis A virus infection, HAV, seroprevalence, age
groups.

INTRODUCTION

Hepatitis A virus (HAV) is a non-enveloped, single-stranded
RNA virus belonging to the family Picornaviridae. Its natu-
ral host is human. HAV is a cause of acute viral hepatitis
that infects millions of people worldwide each year and
maintains its prominence in both adults and in childho-
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Giris ve Amag: Hepatit A virtist, dtinyada her yil milyonlarca insani
enfekte eden, 6zellikle gelismekte olan ilkelerde hem yetiskinlerde hem
de cocuklukta énemini koruyan bir akut viral hepatit nedenidir. Bu ¢a-
lismanin amaci, Tdrkiye'nin I¢ Anadolu Kuzey kesiminde referans mer-
kezi olan Corum’da farkli yas gruplarindaki hepatit A seroprevalansini
arastirmak ve bu yas gruplarina gore hepatit A asilamasi konusunda
Oneriler yapmaktir. Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2017 - Ocak
2020 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne herhangi bir nedenle basvuran ve anti-hepatit A virtisu tes-
ti yapilan tiim hastalar dahil edildi. Anti-hepatit A virtisti immunglobulin
G ve immdunglobulin M ELISA yéntemi ile analiz edildi ve > 1.00 S/CO
degerleri pozitif kabul edildi. Hastalarin yas gruplarina gére anti-hepa-
tit A virdst immtnglobulin G ve anti-hepatit A virtistii immunglobulin
M sonuglari istatistiksel olarak arastirildi. Bulgular: Retrospektif olarak
toplam 18817 anti-hepatit A virtisii immtinglobulin G ve immtinglobulin
M testi tarandi. 4244 sonug, muikerrer istek olusu veya eksik data nede-
niyle calismadan ¢ikarildi. Calismaya anti-hepatit A virtisii immdinglobu-
lin M’li 4115 hasta ve anti-hepatit A virdst immdnglobulin G’li 10458
hasta dahil edildi. Tiim gruptaki anti-hepatit A virtistii immtinglobulin G
ve immdinglobulin M pozitiflikleri sirastyla %84.4 ve %0.7 idi. Erkeklerde
ve kadinlardaki anti-hepatit A virtisi immdnglobulin G prevalansi %85.8
ve %83 iken anti-hepatit A virtisti immtinglobulin M pozitifligi %0.98 ve
%0.38 idi. Corum’da yas gruplarina gdre hepatit A virtisti immdinglobu-
lin G ve immuinglobulin M prevalanslari anlamli farkliik géstermekteydi
(p <0.001, p=0.035). Bélgemizde anti-hepatit A virtistii immunglobulin
G seronegativitesi 11 - 20 yas icin %28.4 ve 21 - 30 yas icin %24.2 idi.
Sonug: Bu calisma, 11 -20 ve 21 - 30 yas gruplarinin hepatit A virtisti
enfeksiyonu agisindan en ytiksek risk grubunda olabilecedini dtistinduir-
mektedir. Hepatit A virdist enfeksiyonu komplikasyonlarinin yasla bera-
ber artisi nedeniyle, seronegatif geng eriskinlere hepatit A virtisu asisi
uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit A virlis enfeksiyonu, HAV, seroprevalans,
yas gruplari.

od (1). An average of 1.5 million gets infected with HAV
around the world every year (2). Transmission can ma-
inly occur through fecal oral route, contaminated water
or food consumption (3). The incidence of the disease is
related to socio-economic status, hygienic conditions and
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access to clean water (4). While HAV infection is usually
asymptomatic in the first years of life, as the age prog-
resses, it becomes more severe. In the adult group, liver
failure and mortality can reach up to 2% (2). For diagnosis,
anti-HAV immunoglobulin (Ig) M antibody is used with a
sensitivity and specificity of more than 99% (3). On the ot-
her hand, anti-HAV IgG antibodies indicate previous infec-
tion or vaccination and may remain positive for years (5).

With the implementation of vaccination programs and
improvements in general hygiene conditions, the frequ-
ency of HAV reports is gradually decreasing, especially
in childhood. However, the disease is currently reported
frequently in endemic regions and maintains its impor-
tance in the adult age group, increased travel, mass mig-
ration and increased consumption of ready-made food.
In our country, HAV seropositivity rates vary between
regions. There is no study in the literature about hepatitis
A seroprevalence in our region.

The aim of this study was to determine the hepatitis A
seroprevalence in different age groups in Corum which is
the reference center for northern part of central Anato-
lia, to compare it with the studies from different regions
of Turkey and to make recommendations for hepatitis A
vaccine according to age groups.

MATERIALS and METHODS

All patients who referred to Hitit University Erol Olcok
Training and Research Hospital between January 2017

Seroprevalence of hepatitis A virus

and January 2020 for any reasons and underwent an-
ti-HAV tests were included in the study. Approval for the
study was obtained from Hitit University Faculty of Medi-
cine Local Ethics Committee with the decision number of
400/2021. In situations where the cases had more than
one test, only the most recent test result were included
in the study. Patients with repeated examinations and
missing data were excluded from the study.

Anti-HAV IgG and IgM were analyzed by ELISA method
(Architect i2000SR device and anti-HAV IgG and IgM
kits/Abbott Diagnostics, Germany) in accordance with
the manufacturer’s recommendations. For both tests >
1.00 S/CO values were considered positive. Anti-HAV IgG
and anti-HAV IgM results were statistically analyzed ac-
cording to the age groups of the patients.

Statistical analyzes were performed with SPSS v22 (SPSS,
Chicago, IL, USA) statistical analysis program. In descrip-
tive statistics, continuous data were determined as mean
and standard deviation, and categorical data were de-
termined as numbers and percentages. Chi-square (x2)
test was used to detect anti-HAV IgG and IgM positivity
according to gender and age groups. p < 0.05 was consi-
dered statistically significant.

RESULTS

A total of 18817 anti-HAV IgG and IgM tests were sc-
reened from the hospital computer database. 4244
examinations were excluded due to repeating requests

Total anti-HAV tests (n = 18817)

-

!

Anti-HAV IgM (n = 5773)

Anti-HAV IgG (n = 13444)

Excluded (n = 1258)
* Repeated tests of the
same patients
¢ Inconclusive data

A\ 4

Excluded (n =2986)
¢ Repeated tests of the
same patients

¢ Inconclusive data

Anti-HAV IgM (n =4115)

Anti-HAV IgG (n = 10458)

!

v

Anti-HAV IgM positive (n =28, 0.7%)

Figure 1. Patient enrollment and classification.

Anti-HAV IgG positive (n = 8828, 84.4%)

HAV: Hepatitis A virus, IgG: Immunoglobulin G, IgM: Immunoglobulin M, n: Number.
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and missing data. 4115 patients with anti-HAV IgM and
10458 patients with anti-HAV IgG were included in the
study (Figure 1).

Anti-HAV IgG and IgM positivity in the whole study group
were 84.4% and 0.7%, respectively. Anti-HAV IgG preva-
lence in men and women were 85.8% and 83%, while
anti-HAV IgM positivity was 0.98% and 0.38%. Anti-HAV
IgG (Table 1) and anti-HAV IgM (Table 2) prevalence sig-
nificantly differed according to age groups in Corum (p <
0.001, p = 0.035).

The age groups with the lowest anti-HAV IgG positivity
were 11 -20 years (71.6%) and 21-30 years (75.8%). An-
ti-HAV IgG positivity rates were over 90% over the age of
thirty (Figure 2). Anti-HAV IgG positivity rate in 0 - 10 age
group was higher with 84.6% compared to the 11 - 20
age groups and 21 - 30 age groups.

The highest rate of anti-HAV IgM positivity was in the 0
- 20 age group where 68% (n = 19/28) of all cases were
seen (Table 2).

Table 1. Seroprevalence of anti-HAV IgG for different age groups in Corum, Turkey

Negative (n = 1630)

0-10 years 120 (15.4%)
11 - 20 years 581 (28.4%)
21 -30 years 629 (24.2%)
31 - 40 years 155 (8.9%)

Age group 41 - 50 years 41 (2.8%)
51 - 60 years 44 (4.9%)
61 -70 years 41 (7.7%)
71 - 80 years 12 (4.2%)
> 80 years 7 (5.4%)

HAV: Hepatitis A virus, IgG: Immunoglobulin G, n: Number.
*p < 0.05 was considered statistically significant.

Anti-HAV IgG
Positive (n = 8828) P Total (n = 10458)
659 (84.6%) 779
1463 (71.6%) 2044
1970 (75.8%) 2599
1586 (91.1%) <0.001* 1741
1414 (97.2%) 1455
851 (95.1%) 895
489 (92.3%) 530
274 (95.8%) 286
122 (95.6%) 129

Table 2. Anti-HAV IgM positivity for different age groups in Corum, Turkey

Negative (n = 4087)

0- 10 years 558 (98.4%)
11 -20 years 862 (98.9%)
21 - 30 years 499 (99.4%)
31 - 40 years 495 (99.4%)
Age group 41 - 50 years 472 (99.8%)
51 - 60 years 450 (100%)
61-70 years 395 (99.7%)
71 - 80 years 242 (99.6%)
> 80 years 114 (100%)

HAV hepatitis A virus, IgM: Immunoglobulin M, n: Number.

Anti-HAV IgM
Positive (n = 28) p Total (n = 4115)

9 (1.6%) 567
10 (1.1%) 872
3 (0.6%) 502
3 (0.6%) 0.035* 498
1(0.2%) 473

0 (0%) 450
1(0.3%) 396
1(0.4%) 243

0 (0%) 114

*p < 0.05 was considered statistically significant. P value of 0.035 represents that there was a significant difference in the prevalence of HAV IgM between the age

groups.
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Figure 2. Graphical presentation of the seroprevalence of HAV IgG according to different age groups.

HAV: Hepatitis A virus, IgG: Immunoglobulin G.

DISCUSSION

Hepatitis A is the most common cause for viral hepatitis
(1). Today, the incidence of HAV infection is decreasing
as a result of the age of contact with the virus, improve-
ment in hygiene and sanitation conditions and shifting to
an older age group where individuals become more sus-
ceptible to viral infection (6). Although the HAV mortality
rate is low, HAV is considered as a public health issue

that needs to be addressed due to outbreaks with labor
loss (7). Itis crucial to determine the change in the serop-
revalence of the disease over the years for more succes-
sful detection of the preventive measures against HAV
infection which maintains its importance in our society.

Acute HAV infection can be seen as sporadic or epidemic
(1). There is no carrier for HAV in humans, but HAV can
be detected in the feces of infected patients for more
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Table 3. Studies of seroprevalence of anti-HAV IgG of last 10 years in different age groups in Turkey.

Study (Ref.) Year Province
Yilmaz (10) 2020 Erzurum
Kader et al. (11) 2019 Yozgat
Ceviker et al. (14) 2019 Samsun
Calik et al. (12) 2019 izmir
Cavus et al. (29) 2018 Bingdl
Karadeniz et al. (28) 2016 istanbul
Iraz et al. (26) 2015 istanbul
Alhan et al. (15) 2014 Adana
Ascl et al. (18) 2014 Afyon
Dede et al. (16) 2013 Ankara
Karaayak Uzun et al. (13) 2013 izmir
Kalem et al. (20) 2013 Konya
Ceran et al. (17) 2012 istanbul
Ertiirk et al. (19) 2012 Rize
Kéroglu et al. (21) 2012 Sakarya
Karakas et al. (27) 2012 Ankara
Turker et al. (22) 2011 Ankara
Tosun et al. (23) 2011 10 centers
Cetinkol et al. (24) 2011 Ordu-Unye
Altuntas et al. (25) 2011 istanbul-Haseki

than six months. Improper sanitation conditions constitu-
te the most important source of spread of HAV infection.
Primary transmission occurs through the fecal oral rou-
te, close contact (especially domestic transmission), food
and drink (3). Cases of transmission in injecting drug
users, between male homosexuals and rarely with blood
products have also been reported (2,3).

HAV infection is divided into three endemicity groups as
high, moderate and low according to their prevalence
in the world (8). Due to socio-economic differences in
various regions; Turkey-while showing a wide range of
seroprevalence- is in the middle endemic region (8).

In our study, anti-HAV IgG and IgM positivity were deter-
mined as 84.4% and 0.7%, respectively. Various studies
conducted in our country shows that hepatitis A is not
only a childhood disease that adults are also susceptible
(10-28). Especially in the west of Turkey, there is a sero-
epidemiological distribution similar to that in developed
countries. On the other hand, since the development le-
vel of the eastern part of Turkey is lower than the deve-
lopment level of western part, seropositivity rate is higher
in the eastern part (10,30). The low incidence of hepatitis
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Sample Size Seropositivity Rate (%) - Age groups

25007 87.3% - 0.2%; 0 - 93 years
1862 79.1%; > 6 years
2510 58.9%; > 0 years
1336 74%; > 0 years

897 97.4%; > 16 years
3868 64.8%; 1 - 79 years
787 80%; > 17 years

771 27.6%; 2 - 16.5 years
1458 69.7%; 0 - 57 years
1443 58%; 1 -89 years
3887 85.2%; > 18 years
12888 77%; 0 - 99 years

630 40%; 5 - 24years
1112 75%; 17 - 70 years
2003 74.7%; 0 - 92 years
392 86%; > 25 years

4606 80.8%; > 0 years
91.1%; 23 - 51 years
728 57.9%; 0 - 50 years

91%

A'is explained by strong infrastructure, successful water
sanitation and high hygiene awareness (28). According
to the Ministry of Health's data, the incidence of acute
viral hepatitis A is decreasing over the years and regional
differences are also decreasing. According to the data of
2017 from the General Directorate of Public Health, the
incidence of hepatitis A cases was found to be higher in
Central Anatolia and Eastern Anatolia (31).

In the study conducted by Kader et al. in 2018 in Yozgat,
in which they included patients over the age of 6 who
were not vaccinated, they found the anti-HAV IgG rate
as 79.1% (11). Karadeniz et al. reported that the total
anti-HAV antibody prevalence was 64.8% in the Istanbul
population (28). Calik et al. reported that the seropositi-
vity rate was 74% in Izmir (12) and Cavus et al. reported
97.4% (29) in Bingdl. In the study conducted by Yilmaz,
covering 25007 tests, anti-HAV IgG and IgM positivity
were found to be 87.3% and 0.2% in the Erzurum regi-
on in 2020 (10). Similar to our study, Yilmaz determined
the lowest anti-HAV IgG rates in adolescents and young
adults. We think that the most important factor in the-
se results is the hepatitis A vaccination which started in



2012 in Turkey (32). Currently in our country, hepatitis A
vaccine is in the routine vaccination schedule and is admi-
nistered to children in 2 doses at 18" and 24" months. In
addition, HAV seronegative medical staff working in risky
units are also vaccinated within the risk group.

According to the results of our study, while anti-HAV IgG
positivity due to vaccination is high in children younger
than ten years old, the rate of disease over the age of
thirty is high. Supporting this finding, Akman et al. repor-
ted that anti-HAV IgG seronegativity shifted to adoles-
cents due to vaccination (6,33).

In terms of acute viral hepatitis A epidemiology, the rate
was determined as 0.7% in our study. In recent studies
in Turkey, rates were shown as 0.2-1.2% (10,13,19). In
this context, the frequency of acute HAV infection in our
area is consistent with the studies from Turkey. Similar to
our study, Karacaer et al. reported that the incidence of
acute HAV infection was higher especially in adolescence
in which included 17 centers’ data for the epidemiology
of acute viral hepatitis (34). Ceviker et al. determined
that complications due to acute hepatitis A were obser-
ved more frequently in adult ages (35). Considering that
anti-HAV IgG seronegativity is 28.4% for 11 - 20 years
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OZGUN ARASTIRMA

Biyopsi tanili nonalkolik steatohepatit hastalarinda fibrozis
evrelerine gore metabolik sendrom komponentlerinin sikliklarinin
karsilastiriimasi: Metabolik bozukluk sayisindaki artis fibrozis

progresyonunda etkili mi?

Comparison of the frequencies of metabolic syndrome components according to fibrosis stages
in biopsy-proven nonalcoholic steatohepatitis patients: Does increased number of metabolic
dysregulation have an effect on fibrosis progression?

®Bahadir KOYLU', ® Yunus GUNEGUL', ® Cenk SOKMENSUER?, @ Taylan KAV3, @ Erkan PARLAK?,

®Blilent SIVRI?, ® Onur KESKIN3
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Giris ve Amac: Fibrozis evresi, nonalkolik steatohepatitte karaciger
iliskili komplikasyonlar ve mortalite ile iliskisi en kuvvetli olan histolojik
parametredir. Nonalkolik steatohepatit hastalarinda fibrozisin patoge-
nezi halen tam olarak ortaya konulamamistir ve eslik eden tip 2 diya-
bet, obezite, hipertansiyon ve dislipideminin fibrozis progresyonundaki
rolleri net degildir. Bununla beraber, eslik eden metabolik bozukluklarin
sayislyla fibrozis evresi arasinda bir iliski olmasi midmkdnddr. Gereg ve
Yéntem: Bu calisma tek merkezli, kesitsel bir calisma olup bu ¢alismada
Ocak 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda karaciger biyopsisi yapilarak
nonalkolik steatohepatit tanisi konulan 56 hastanin metabolik 6zellik-
leri, Ulusal Kolesterol Egitim Programi/3. Eriskin Tedavi Paneli meta-
bolik sendrom kriterleri temel alinarak degerlendirilmistir. Nonalkolik
Steatohepatit-Klinik Arastirma agina gdre yapilan fibrozis evrelemesi
sonrasinda, hastalar evre 2 ve (izeri fibrozisi ( > F2) olanlar ve < F1
fibrozisi olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Bu iki grup arasinda tip 2
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendrom varlidi, viicut
kitle indeksi, bel cevresi, kal¢a cevresi, bel cevresi/kalca cevresi orani ve
olusturulan toplam metabolik sendromu puani agisindan karsilastirma
yapilmistir. Bulgular: Fibrozis evrelemesi sonucunda < F1 grubunda 23
hasta, > F2 grubunda 33 hasta mevcuttur. Gruplar arasinda tip 2 diya-
bet, hipertansiyon ve dislipidemi varligi ile viicut kitle indeksi, bel cev-
resi, kalca cevresi, bel cevresi/kalca cevresi orani agisindan anlamli bir
fark saptanmazken, metabolik sendrom varligi agisindan anlamli bir fark
mevcuttur (= F2 grubunda %84.8 ve < F1 grubunda %47.8; p =0.001).
Toplam metabolik sendrom puani > F2 grubunda anlamli olarak daha
ytiksek olup bu gruptaki hastalarin %60.6'sinda 4 puan ve tizerindedir
(p < 0.001). Korelasyon analizinde fibrozis evresi ile toplam metabolik
sendrom puani arasinda istatistiksel acidan anlamli, orta derecede ko-
relasyon saptanmistir (r = 0.48, p < 0.001). Sonug: Toplam metabolik
sendrom puani kolay hesaplanabilir bir yéntem olup nonalkolik steato-
hepatit hastalarinda fibrozis progresyonu riskinin dederlendiriimesinde
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Steatohepatit, karaciger fibrozisi, metabolik send-
rom

iletisim: Bahadir KOYLU

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dall,
Altindag/Ankara

Tel: +90 305 17 12 « E-mail: bahadirkoylu@hotmail.com

Background and Aims: Fibrosis stage is the histologic parameter that
has the strongest association with liver-related complications and mor-
tality in nonalcoholic steatohepatitis. The pathogenesis of fibrosis in
nonalcoholic steatohepatitis patients has still not been fully elucidated,
and the roles of concomitant type 2 diabetes, obesity, hypertension
and dyslipidemia in the progression of fibrosis are unclear. However,
there may be an association between the number of accompanying
metabolic dysregulations and fibrosis stage in a number-dependent
manner. Materials and Methods: In this single-center, cross-sectional
study, 56 patients with the diagnosis of biopsy-proven nonalcoholic ste-
atohepatitis were enrolled between January 2020 and January 2021,
and the metabolic characteristics of these patients were evaluated on
the basis of National Cholesterol Education Program/Adult Treatment
Panel Ill metabolic syndrome criteria. After fibrosis staging according to
Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network, patients were
divided into two groups as those with fibrosis stage > F2, and those
with fibrosis stage < F1. Comparison between these two groups in
terms of the presence of type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia
and metabolic syndrome, total metabolic syndrome score, body mass
index, waist circumference, hip circumference and waist circumference/
hip circumference ratio has been made. Results: After grouping of pa-
tients according to fibrosis stages, there were 23 patients in < F1 group
and 33 patients in > F2 group. While there was no significant difference
between the groups in terms of presence of type 2 diabetes, hyper-
tension and dyslipidemia, body mass index, waist circumference, hip
circumference and waist circumference/hip circumference ratio, there
was a significant difference for the presence of metabolic syndrome
(84.8% in = F2 group and 47.8% in < F1 group; p = 0.001). The total
metabolic syndrome score was significantly higher in > F2 group and it
was 4 points or more in 60.6% of the patients in this group. In the cor-
relation analysis, a statistically significant and moderate correlation was
found between the fibrosis stage and total metabolic syndrome score
(r=0.48, p <0.001). Conclusion: Total metabolic syndrome score is an
easily calculated method and can be used to evaluate the risk of fibrosis
progression in nonalcoholic steatohepatitis patients.

Keywords: Steatohepatitis, liver fibrosis, metabolic syndrome
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GIRIS

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), hepato-
sitlerin = %5'inde yagd birikimi ile karakterize bir karaci-
ger hastaligi olup kiresel obezite pandemisi ile birlikte
NAYKH sikhgi giderek artmaktadir ve diinya genelinde
prevalansinin %24 civarinda oldugu tahmin edilmekte-
dir (1). NAYKH, prognostik acgidan farklilik gdsteren iki
farkli klinik-patolojik alt tipe sahiptir. NAYKH hastalarinin
buytik bir kismini histopatolojik olarak tek basina steato-
zun gorildidgu nonalkolik yagh karaciger (NAYK) grubu
olustururken, hastalarin yaklasik %10-30'unda steatoz ile
birlikte lobller inflamasyon ve hepatositlerde balonlas-
manin oldugu ve cesitli derecelerde fibrozisin eslik edebil-
digi nonalkolik steatohepatit (NASH) gordilur (2). NAYK
grubunda son dénem karaciger hastaligina progresyon
riski ihmal edilebilir dlizeydeyken, NASH hastalari siroza
kadar ilerleyebilen progresif karaciger hasari agisindan
ciddi risk altinda olan alt grubu olusturmakta ve NASH
hastalarinin yaklasik %25‘inde ortalama her 10 yilda 1
fibrozis evresi progresyon neticesinde siroz gelismektedir
(3,4). Onceki calismalarda NASH hastalarinda karaciger
iliskili komplikasyonlar ve mortalite ile iliskisi en kuvvetli
olan parametrenin fibrozis evresi oldugu sonucuna ula-
silmistir (5,6). Ancak NASH hastalarinda fibrozis gelisimi
ve progresyon hizina etki eden faktérler halen net bir se-
kilde ortaya konulamamistir. Genetik, cevresel ve mikro-
biyal faktdrler arasindaki kompleks etkilesim sonucunda
fibrozis gelistigi distintimekle birlikte, bazi calismalarda
eslik eden diyabet, obezite, hipertansiyon gibi metabolik
durumlarin da fibrozis progresyonu ile iliskili oldugu so-
nucuna ulasiimis, bazi calismalarda ise bu iliski g&sterile-
memistir (3,5,7). Bu ¢alismanin amaci, karaciger biyopsisi
yapilarak NASH tanisi konulan hastalarda fibrozis evrele-
rine gdre olusturulan gruplar arasinda eslik eden metabo-
lik durumlarin sikliginin karsilastirilmasi ve bu metabolik
durumlarin sayisi ile fibrozis evresi arasinda bir iliski olup
olmadiginin arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma tek merkezli, kesitsel bir calisma olup bu calis-
mada Ocak 2020 - Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
poliklinigine cesitli nedenlerle basvuran ve aminotransfe-
raz duizeyleri normal arali§in tizerinde olup gértinttileme
tetkiklerinde hepatosteatoz saptanan, hepatosteatozun
sekonder nedenlerinin ve karaciger enzimlerinde yuk-
seklige yol acgabilecek diger olasi patolojilerin dykdu, fizik
muayene, laboratuvar ve gértinttileme tetkikleri ile ekarte
edilmesi neticesinde karaciger biyopsisi yapilarak NASH
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tanisi konulan 56 hastanin metabolik &zellikleri, patoloji-
de belirlenen fibrozis evrelerine gdre olusturulan iki grup
arasinda karsilastirilmistir. Histopatolojik degerlendirme
Nonalkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Agr [NASH-C-
RN (NASH Clinical Research Network)] siniflamasina gére
yapiimistir (8). Hastalar siroza ilerleme acisindan ytksek
riskli olarak degerlendirilen evre 2 ve Uzeri fibrozisi (> F2)
olanlar ve dstik riskli olarak degerlendirilen < F1 fibrozi-
si olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Her hastanin boy
uzunlugu dlclilmus, en az 8 saat achd takiben TANITA
BC 418 MA cihazi ile kilo él¢iimu yapilmis ve ayni zaman-
da Ulusal Saglik Enstittileri [NIH (National Institutes of
Health)] onerileri kriter alinarak crista iliaca’nin Gst siniri
hizasindan, zemine paralel bir sekilde bel ¢evresi 6lctimd
ve kalcanin en genis oldugu hizadan, zemine paralel bir
sekilde kalca cevresi dlciimu yapilmistir. Bu dlctimler kul-
lanilarak vticut kitle indeksi (VKI) kg/m? ve bel cevresi/kal-
ca cevresi orani hesaplanmistir. Tim hastalara her iki st
ekstremiteden, ayni kan basinci l¢lim aleti ve ayni kisi
tarafindan manuel olarak kan basinc élgtimd yapilmistir
ve daha ytksek olan élcim analizlere dahil edilmistir. Tip
2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik send-
rom varlgl degerlendirilirken takip edilen kriterler Tablo
1"de belirtilmistir. Metabolik sendrom tanisinda Ulusal
Kolesterol Egitim Programi/3. Eriskin Tedavi Paneli [NCEP
ATP Il (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill)] kriterleri kullanilmistir (9). Bu bes
kriterin her biri 1 puan olacak sekilde yapilan skorlama-
da hastalarin aldigi puanlar “Toplam Metabolik Sendrom
Puani” olarak adlandirilarak analizlere dahil edilmistir.
Verilerin istatistiksel analizlerinde IBM® SPSS® Statistics
24.0 programi kullanilmistir. Sonuclar, kategorik degis-
kenler icin sayi ve ylzde, strekli dediskenler icin ortalama
+ standart sapma olarak belirtilmistir. iki grup arasindaki
karsilastirmalarda kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi
ve normal dagiim gostermeyen strekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Toplam metabolik
sendrom puani ile fibrozis evresi arasindaki iliski korelas-
yon analizi ile de dederlendiriimistir. Korelasyon analizin-
de Spearman testi kullanilmistir. Tdm testler icin p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Etik Kurul Onayi

Galismamizda kullanilan tim yéntemler Helsinki Dekla-
rasyonu Prensipleri'ne uygun olup bu calisma, Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 7 Ocak 2020 tarihli ve 2020/01-07 numara-
I karari ile etik acidan uygun bulunmustur. Katilimcilara
sozld ve yazili bilgi verilmis, katimcilar tarafindan bilgi-
lendirilmis gonuillti olur formu imzalanmistir.
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Tablo 1. Calismada degerlendirilen metabolik 6zelliklere ait tani kriterleri

Parametre Tani Kriterleri

Tip 2 diyabet Asagidaki kriterlerden en az 1 tanesinin saglanmasi:

+  Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dL olmasi,

- 75 gram oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dL olmasi,

+  Hiperglisemi semptomlari olan bir hastada random bakilan plazma glukozunun =200 mg/dL
olmasi,

+ HbA1c > %6.5 olmasi,

« Daha 6nce bu kriterlerden herhangi birinin saglanmasi ile diyabet tanisi konularak tedavi
baslanmis olmasi

Hipertansiyon «  Ofis dlciimlerinde sistolik kan basincinin > 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin > 90
mmHg olmasi,
« Daha 6nce ofis dlctimleri, evde kan basinci monitorizasyonu ve/veya ambulatuar kan basinci
monitorizasyonu sonucunda hipertansiyon tanisiyla anti-hipertansif etkili ilag tedavisi baslan-
mis olmasi

Dislipidemi En az 8 saat aclig takiben bakilan lipid profiline gére asagidaki kriterlerden en az 1 tanesinin
saglanmasi:

+  LDL duzeyinin > 190 mg/dL olmasl,

+ LDL dtizeyinin > 160 mg/dL olmasi durumunda en az iki ek kardiyovaskdiler risk faktoriindin
bulunmasi (> 65 yas, hipertansiyon, ailede erken yasta kardiyovaskdler hastalik dykusu olmasi
kriterlerinden en az ikisinin olmasi),

« LDL dtzeyinin > 130 mg/dL olmasi durumunda en az Ug ek kardiyovaskdiler risk faktordindin
bulunmasi (> 65 yas, hipertansiyon, ailede erken yasta kardiyovasktiler hastalik Sykdisti olmasi
kriterlerinden Uictintin de olmasi),

+ LDL dtizeyinin > 70 mg/dL olmasi durumunda eslik eden diabetes mellitus, koroner arter hast-
aligi, akut koroner sendrom, gecirilmis miyokard infarktisu, gecirilmis inme, periferik arter
hastaligi, karotid arter hastaligi veya abdominal aort anevrizmasi varlg,

« Trigliserid dtizeyinin > 500 mg/dL olmasi,

- Trigliserid dlizeyinin > 200 mg/dL olmasi durumunda eslik eden diabetes mellitus, koroner ar-
ter hastaligi, akut koroner sendrom, gecirilmis miyokard infarkttst, gecirilmis inme, periferik
arter hastaligi, karotid arter hastaligi veya abdominal aort anevrizmasi varlig,

« Daha dnce bu kriterlerden birinin saglanmasi ile hiperlipidemi tanisi konularak lipid dusirtict
tedavi baslanmis olmasi

Metabolik sendrom Asagidaki kriterlerin en az 3 tanesinin saglanmasi:

«  Bel cevresi 6lctimUntn erkekler icin > 102 cm, kadinlar icin > 88 cm olmasi,

+ Hipertansiyon tanisi olmayan hastalarda ofis l¢timlerinde sistolik kan basinci > 130 mmHg
ve/veya diastolik kan basinci = 85 mmHg olmasi veya daha dnce ofis dlctimleri, evde kan
basinci monitorizasyonu ve/veya ambulatuar kan basinci monitorizasyonu sonucunda hiper-
tansiyon tanisiyla anti-hipertansif etkili ilag tedavisi baslanmis olmasi,

- En az 8 saat aglgi takiben bakilan aclik plazma glukozunun > 100 mg/dL olmasi veya daha
6nce diyabet tanisi konularak tedavi baslanmis olmasi,

« En az 8 saat agligi takiben bakilan trigliserid diizeyinin > 150 mg/dL olmasi veya daha énce
lipid dusirticl tedavi baslanmis olmasi,

« Enaz 8saat acligi takiben bakilan HDL dtizeyinin erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/

dL olmasi
Toplam metabolik Metabolik sendrom tani kriterlerindeki 5 kriterin her biri 1 puan olacak sekilde yapilan skorlamada
sendrom puani hastanin aldigi toplam puan (0-5 arasinda)

HbA1c: Glikozile hemoglobin, HDL: Ytksek dansiteli lipoprotein, LDL: Ddstk dansiteli lipoprotein.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 56 hastanin yas ortalamasi 46.57
+ 13.84 olup hastalarin %48.2'si kadin, %51.8'i er-
kektir. Tablo 1'de belirtilen kriterlere goére hastalarin
%58.9"unda tip 2 diabetes mellitus (T2DM), %55.4'(inde
hipertansiyon, %64.3"tinde dislipidemi, %69.6'sinda me-
tabolik sendrom tanisi mevcuttur. Tdm hastalarda toplam
metabolik sendrom puani ortalamasi 3.25 + 1.34 olarak
bulunmustur (Tablo 2).

Histopatolojik degerlendirme sonucunda < F1 fibrozis
grubunda 23 hasta, > F2 fibrozis grubunda ise 33 hasta
mevcuttur. > F2 grubunda yas ortalamasi < F1 grubun-
dan daha yuksek olup yas degiskeni acisindan iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark mevcuttur
(p = 0.018). = F2 grubunda kadin cinsiyet hakimken
(%57.6) < F1 grubunda kadin hastalarin orani daha du-
stiktlir (%34.8), ancak iki grup arasinda cinsiyet degiske-
ni agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. T2DM varligi
agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamliliga
yakin bir fark mevcutken (< F1 grubunda %43.5, > F2
grubunda %69.7; p = 0.05) hipertansiyon ve dislipidemi
varligi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark mevcut
degildir.

iki grup arasindaki en belirgin fark, metabolik sendrom
varligi ve toplam metabolik sendrom puani degiskenleri
icin saptanmistir. < F1 grubunda hastalarin %47.8'inde

metabolik sendrom tanisi mevcutken, > F2 grubunda bu
oran %84.8 olarak bulunmustur (o = 0.007). Toplam me-
tabolik sendrom puani < F1 grubunda 2.52 + 1.04 iken >
F2 grubunda 3.78 + 1.29 olarak saptanmistir (p < 0.001)
ve > F2 grubundaki hastalarin %60.6'sinda 4 puan ve
tizerindedir (Sekil 1). Korelasyon analizinde histopatolojik
dederlendirmedeki fibrozis evresi (FO-4) ile toplam meta-
bolik sendrom puani arasinda istatistiksel acidan anlam-
li, orta derecede korelasyon saptanmistir (r = 0.48, p <
0.007). FIB4 skoru < F1 grubunda 0.90 + 0.46 iken > F2
grubunda 2.31 + 2.00 olarak saptanmistir (p = 0.002).

iki grup arasinda kalca cevresi degiskeni acisindan ista-
tistiksel agidan anlamliliga yakin bir fark mevcutken (<
F1 grubunda 108.49 + 9.15 cm, > F2 grubunda 113.77
+9.71 cm; p = 0.057) VKI, bel cevresi, bel cevresi/kalca
cevresi orani degiskenleri agisindan anlamli bir fark bu-
lunmamistir.

TARTISMA

Bu calisma ile, karaciger biyopsisi yapilarak NASH tanisi
konulan hastalarda eslik eden metabolik bozukluklarin
sayisi ile fibrozis evresi arasinda anlamli bir iliski oldugu
sonucuna ulasiimistir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ile metabo-
lik sendrom arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Patofizyolo-
jideki benzerliklerin yani sira karacigerin glukoz ve lipid

Tablo 2. Fibrozis evrelerine gore gruplar arasinda demografik verilerin, antropometrik 6l¢timlerin, meta-

bolik sendrom komponentlerinin ve FIB4 skorlarinin karsilastiriimasi

Tiim Hastalar < F1 Fibrozis > F2 Fibrozis P

(n =56) (n =23) (n =33) Degeri
Yas, ortalama + SD 46.57 + 13.84 41.61+12.18 50.03 + 14.04 0.018
Kadin cinsiyet, n (%) 27 (48.2) 8 (34.8) 19 (57.6) 0.09*
T2DM, n (%) 33 (58.9) 10 (43.5) 23 (69.7) 0.05*
Hipertansiyon, n (%) 31 (55.4) 10 (43.5) 21 (63.6) 0.14*
Dislipidemi, n (%) 36 (64.3) 13 (56.5) 23 (69.7) 0.31*
Metabolik sendrom, n (%) 39 (69.6) 11 (47.8) 28 (84.8) 0.001*
VK (kg/m?), ortalama + SD 31.56 + 4.91 30.08 +3.32 32.66 + 5.63 0.129
Bel cevresi (cm), ortalama + SD 108.51 £ 12.13 105.39 + 10.01 110.82 + 13.17 0.137
Kalca cevresi (cm), ortalama + SD 111.52 £9.75 108.49 £ 9.15 113.77 £ 9.71 0.0519
Bel cevresi/Kalca cevresi, ortalama + SD 0.972 £ 0.062 0.972 £ 0.060 0.973 £ 0.064 0.839
Toplam metabolik sendrom puani, ortalama + SD 3.25+1.34 2.52 +1.04 3.78 + 1.29 <0.0019
FIB4 skoru, ortalama + SD 1.73+£1.71 0.90 £ 0.46 2.31+2.00 0.0029

* Ki-Kare testi
9 Mann-Whitney U testi
SD: Standart deviasyon, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, VKI: Vicut kitle indeksi.
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Sekil 1. Fibrozis gruplarina gére toplam metabolik sendrom puanina ait grafik.

< F1 grubunda toplam metabolik sendrom puani icin medyan deger 2 olup hastalarin sadece %21.7’sinde 4 puan ve tzerindeyken, > F2
grubunda toplam metabolik sendrom puani icin medyan dedger 4 ve hastalarin %60.6’sinda 4 puan ve tizerindedlr.

metabolizmasindaki énemli rolii nedeniyle NAYKH me-
tabolik sendromun hepatik komponenti olarak da kabul
edilmektedir (10). Ulkemizde yapilan ve biyopsi tanili 468
NAYKH hastasinin dahil edildigi retrospektif bir calisma-
da NAYKH hastalarinda metabolik sendrom sikligi %63
olarak saptanmistir (11). Obezite, insulin rezistansi, diya-
bet ve dislipidemi gibi metabolik sendrom komponentleri
NAYKH gelisiminde énemli birer risk faktortdur. Daha
Onceki calismalarda metabolik sendrom komponentleri-
nin her birinin NAYKH ile bagimsiz bir iliskiye sahip oldu-
gu ve eslik eden metabolik sendrom komponentlerinin
sayisinin artmasi ile NAYKH sikliginin giderek arttigi gos-
terilmistir (12). Ancak yakin zamanda yapilan bir calisma-
da benzer bir lineer iliski NASH sikligi icin gdsterilememis,
metabolik sendrom tani kriterlerini saglayan NAYKH has-
talarinda metabolik sendromu olmayan hastalara gére

NASH daha sik gériilmekle birlikte tani kriterlerinin 4 ya
da 5'ini saglayan hastalarda NASH sikliginda anlamli bir
artis olmadigi sonucuna ulasilmistir (7). Bununla beraber,
NASH hastalarinin ileri fibrozise progresyonunda metabo-
lik sendromun ve siddetinin rold ile ilgili sinirli sayida veri
mevcuttur. Belirgin fibrozisin > F2 olarak tanimlandigi,
biyopsi tanill 256 NAYKH hastasinin degerlendirildigi bir
calismada metabolik sendrom komponentlerinin sayisina
paralel olarak belirgin fibrozisi olan hasta oraninin gide-
rek arttigi gosterilmistir (7). Metabolik sendromun “me-
tabolik sendrom siddeti Z skoru” (MetS-severity-Z score;
MetS-Z) ile degerlendirildigi ve ileri fibrozis hastalarinin
NAYKH fibrozis skoru ve FIB4 skoru ile belirlendigi retros-
pektif bir calismada, metabolik sendrom siddetinin dere-
cesi ile ileri fibrozisin iliskili oldugu sonucuna ulasiimistir
(13). Bu calismamizda elde edilen veriler, biyopsi tanili
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NASH hastalarinda fibrozis evresi daha ileri olan grupta
erken evre fibrozisi olan gruba kiyasla eslik eden metabo-
lik sendrom komponentlerinin sayisinin anlamli bir sekilde
daha fazla oldugunu géstermektedir. Bu sonucun énceki
calismalar ile uyumlu olmasinin yani sira, bu calisma saye-
sinde toplam metabolik sendrom puani ile fibrozis evrele-
ri (FO-4) arasinda anlamli bir korelasyon oldugu sonucuna
ulasiimistir. Fibrozis evresinin NASH hastalarinda kara-
ciger iliskili komplikasyonlar ve mortalite ile en kuvvetli
iliskiye sahip olan histolojik parametre oldugu énceki ca-
lismalar ile gosterildiginden (5,6), toplam metabolik send-
rom puani da NASH hastalarinda fibrozis progresyonu ve
karaciger iliskili komplikasyonlar agisindan dolayli bir risk
belirteci olarak kullanilabilir. Kolay hesaplanabilir bir skor
olmasi ve rutin kullanimi giderek yayginlasan FIB4 skoru,
NAYKH fibrozis skoru gibi noninvaziv fibrozis testlerine
dahil edilen degiskenlerin disinda parametreler icermesi
nedeniyle toplam metabolik sendrom puani NASH has-
talarinin takiplerinde 6nemli katkilar saglayabilir. Bu calis-
mada toplam metabolik sendrom puani > F2 grubundaki
hastalarin %60.6'sinda > 4 puan iken < F1 grubundaki
hastalarin %78.3'linde < 4 puandir, bu nedenle 6zellikle
toplam metabolik sendrom puani = 4 puan olan hastala-
rin karaciger iliskili sonlanimlar agisindan daha ciddi bir
risk altinda oldugu sonucuna ulasilabilir. Ancak toplam
metabolik sendromu puani ile fibrozis evreleri arasindaki
anlamli korelasyon nedeniyle, risk tahmininde tek bir ke-
sim noktasi belirlemek yerine toplam metabolik sendrom
puanindaki > 1 puan artisin hastada fibrozis progresyonu
ve karaciger iliskili komplikasyon riskinde artis ile iliskili
olabilecegi seklinde yorumlanmasi, mevcut veriler i1sigin-
da klinik olarak daha kullanisli bir yaklasim olabilir.

Calismamizda ortaya cikan bir diger anlamli sonug, = F2
grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin < F1 grubun-
daki hastalara gére anlamli olarak daha ytksek olmasidir.
Onceki calismalarda da NAYKH hastalarinda yash popti-
lasyonda daha ileri fibrozis evreleri oldugu sonucuna ula-
silmistir (14). Bu durum yasli hastalarda eslik eden meta-
bolik bozukluklarin karaciger tizerindeki daha uzun streli
etkilerine bagdli olabilecedi gibi, yasl hastalarda eslik eden
metabolik bozukluklarin sayisinin daha fazla olmasi da bu
sonug Uzerinde etkili olabilir.

NAYKH ile T2DM arasinda nedensel agidan iki yonli bir
iliski mevcuttur ve ayni zamanda T2DM hastalarinda
NASH prevalansi toplumun geneline kiyasla oldukga yuk-
sektir (15). NAYKH hastalarinda eslik eden T2DM ve/veya
insulin direnci varliginda karaciger iliskili sonlanimlar agi-
sindan prognozun daha kétd oldugu gosterilmistir (16).
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T2DM hastalarinda NAYKH, NASH ve ileri fibrozis sikligi-
nin arastirldigi bir meta-analizde, NAYKH ve T2DM ta-
nilari olup karaciger biyopsisi yapilan hastalarin %17’sin-
de ileri fibrozis saptandigi sonucuna ulasiimistir (15). Bu
calismamiza dahil edilen 56 hastanin 33'lintin T2DM
tanisi olup 23'linde (%69.7) = F2 fibrozis saptanmistir.
Eslik eden T2DM varligi acisindan fibrozis gruplari arasin-
da yapilan karsilastirmada istatistiksel acidan anlamliliga
yakin (p = 0.05) bir fark saptanmis olup, gruplarda yer
alan hasta sayilarinin daha fazla olmasi durumunda bu
dedisken acisindan da anlamli bir farka ulasilabilecedi dui-
stindlmektedir.

Galismamizin en 6nemli avantaji, katilimcilara ait tdm ant-
ropometrik élctimlerin, laboratuvar testlerinin ve histopa-
tolojik degerlendirmelerin ayni merkezde yapilmis olma-
sidir. Bu sayede laboratuvarlar arasindaki uyumsuzluklar
ve patolojik dederlendirmede gézlemciler arasinda ortaya
cikabilecek degerlendirme farkliliklar elimine edilmistir.
Bunun yani sira, NASH ve fibrozis tanisinda halen altin
standart tani yénteminin karaciger biyopsisi olmasi nede-
niyle ¢alismamiza sadece biyopsi tanili hastalar dahil edil-
mistir. Bu da fibrozis agisindan yapilan degerlendirmenin
noninvaziv skorlama testleriyle yapildigi calismalara gére
calismamizin guvenilirligini artirmaktadir. Calismamizin
kisithh@ ise katilimcr sayisinin 56 kisi ile sinirli kalmasidir.

Sonug olarak, toplam metabolik sendrom puani kolay
hesaplanabilir bir yéntem olup NASH hastalarinda fibro-
zis progresyonu riskinin degerlendiriimesinde kullanilabi-
lir. Toplam metabolik sendromu puani > 4 olan hastalar
ileri fibrozis agisindan daha ytksek riskli olmakla birlikte,
toplam metabolik sendrom puani ve fibrozis evresi ara-
sindaki anlamli korelasyon nedeniyle baslangicta toplam
metabolik sendrom puani <4 olup izlemde > 1 puan artis
olan NASH hastalarinin da fibrozis progresyonu ve siroz
gelisimi acisindan daha sik ve dikkatli takip edilmesi ve
her iki hasta grubunda da metabolik bozukluklarin teda-
visinde daha agresif midahalelerde bulunulmasi énerilir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Hacettepe Universitesi Gi-
risimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 7
Ocak 2020 tarihli ve 2020/01-07 numarali karari ile etik
acidan uygun bulunmustur. Katiimcilara sézld ve yazili
bilgi verilmis, katihmcilar tarafindan bilgilendiriimis go-
ndlld olur formu imzalanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir cikar ¢atismasi
beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etme-
mislerdir.
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OZGUN ARASTIRMA

Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda hastane ici mortaliteyi

etkileyen faktorler

Factors affecting in-hospital mortality in patients with spontaneous bacterial peritonitis

®Ramazan GOKDEMIR!, @ Miige USTAOGLU?, @Hasan ERUZUN?, ® Ahmet BEKTAS?

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakdiltesi, 'ic Hastaliklari Anabilim Dali, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Samsun

Giris ve Amag: Spontan bakteriyel peritonit, dekompanse karaciger
sirozunun sik gdrtilen ve mortalitesi ytksek bir komplikasyonudur. Bu
calismada spontan bakteriyel peritonitli sirotik hastalarda hastane ici
mortaliteyi etkileyen faktdrlerin saptanmasi amagland. Gereg ve Yon-
tem: Hastanemiz Gastroenteroloji Klinigi’nde 5 yillik periyot icinde has-
tanede yatan 129 sirotik hasta ve bu hastalarda gelisen 151 spontan
bakteriyel peritonit epizodu retrospektif olarak degerlendirildi. Tim
hastalarin demografik ozellikleri, laboratuvar parametreleri, asit mayi
tetkikleri, Child-Turcotte-Pugh, son dénem karaciger hastaligi modeli,
sodyum-son dénem karaciger hastaligi modeli skorlari, siroz komplikas-
yonlari incelendi ve sag kalan grup ile exitus olan grup bu parametreler
yéniinden karsilastirildi. Bulgular: Hastalarin %57.3'U (n = 74) erkek ve
%42.7'si (n = 55) kadindl, yas ortalamasi 60.4 + 12.7 yil (20 - 90) olarak
bulundu. Hastalarda en sik siroz nedeni %32.6 orani ile hepatit B virt-
st idi. Hastalarin %41.7’si Child-Turcotte-Pugh B ve %58.3'u Child-Tur-
cotte-Pugh-C evresinde idi. Child-Turcotte-Pugh C evresinde hastane
ici mortalite orani Child-Turcotte-Pugh B evresinde gdre anlamli olarak
yliksekti (p = 0.01). Exitus olan grupta I6kosit ve nétrofil sayisi, kan dre
azotu, bilirtibin, uluslararasi normallestirilmis oran dederi ve asit mayi
I6kosit ve nétrofil sayisi sag kalan gruba gdre daha ytiksek saptandi (p
< 0.001). Child-Turcotte-Pugh, son dénem karaciger hastaligi modeli
ve sodyum-son dénem karaciger hastaligi modeli skorunun hastane ici
mortalite ile iliskili oldugu ve son dénem karaciger hastaligi modeli sko-
runun hastane igi mortaliteyi éngérmede sodyum-son dénem karaciger
hastaligi modeli ve Child-Turcotte-Pugh skorundan daha dsttin oldugu
bulundu (p < 0.001). Bbbrek yetmezligi gelisen hastalarda hastane
ici mortalite orani daha yiksekti (%52.7'ye karsi %12.5; p < 0.001).
Hepatik ensefalopati (%48.9'a karsi %17.3; p < 0.001), hepatorenal
sendrom (%85.7"ye karsi %13.8; p < 0.001) ve diger enfeksiyonlarin ge-
lisimi (%48.5e karsi %21.2; p = 0.003) ile hastane i¢ci mortalite arasinda
anlamli iliski saptandi. Sonug: Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda
I6kosit ve nétrofil yukseklidi, kan tre azotu, bilirtibin, uluslararasi nor-
mallestirilmis oran, asit mayi I6kosit ve asit mayi nétrofil sayisi yksekligi
hastane ici mortaliteyi olumsuz yénde etkilemektedir. Hastalarda bob-
rek yetmezIigi gelisimi, asit mayi kilttr pozitifligi, hepatik ensefalopati,
hepatorenal sendrom ve enfeksiyon gelisimi hastane ici mortaliteyi art-
tirmaktadir. Skorlama sistemlerinden son dénem karaciger hastaligi mo-
deli skoru, hastane i¢i mortaliteyi 5ngdrmede sodyum-son dénem kara-
ciger hastaligi modeli ve Child-Turcotte-Pugh skorundan daha dsttinddir.

Anahtar kelimeler: Siroz, hastane ici mortalite, spontan bakteriyel pe-
ritonit
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Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakdiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall,
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Background and Aims: Spontaneous bacterial peritonitis is a com-
mon complication of decompensated liver cirrhosis with a high mortal-
ity rate. The aim of this study was to determine the factors affecting
in-hospital mortality in cirrhotic patients with spontaneous bacterial
peritonitis. Materilas and Method: 129 patients with cirrhosis who
were hospitalized in the Gastroenterology Clinic of our Hospital with-
in a 5-year period and 151 episodes of spontaneous bacterial perito-
nitis developed in these patients were evaluated retrospectively. De-
mographic characteristics, laboratory parameters, ascitic fluid tests,
Child-Turcotte-Pugh, Model for End-stage Liver Disease, sodium-Model
for End-stage Liver Disease scores, complications of cirrhosis were ex-
amined in all patients, and the surviving group and the exitus group
were compared in terms of these parameters. Results: Of the patients,
57.3% (n = 74) were male and 42.7% (n = 55) were female. The mean
age of the patients was 60.4 + 12.7 (20-90). Hepatitis B virus was the
most common cause of cirrhosis with a rate of 32.6%. Cirrhosis stage
was Child C and Child B in 58.3% and in 41.7% of the patients respec-
tively. In-hospital mortality rate was significantly higher in patients with
Child B cirrhosis stage than those with Child C (p = 0.01). The leukocyte
and neutrophil counts, blood urea nitrogen, bilirubin, international nor-
malised ratio values and ascites leukocyte and neutrophil counts were
found to be higher in the exitus group than the surviving group (p
< 0.001). It was found that Child-Turcotte-Pugh, Model for End-stage
Liver Disease and sodium-Model for End-stage Liver Disease scores were
associated with in-hospital mortality, and Model for End-stage Liver Dis-
ease score was superior to sodium-Model for End-stage Liver Disease
and Child-Turcotte-Pugh scores in predicting in-hospital mortality (p <
0.001). In-hospital mortality rate was higher in patients who developed
renal failure (12.5% versus 52.7%; p < 0.001). There was a significant
relationship between in-hospital mortality and hepatic encephalopa-
thy (48.9% vs. 17.3%, p < 0.001), hepatorenal syndrome (85.7% vs.
13.8%, p < 0.001), and the development of infections other than spon-
taneous bacterial peritonitis (48% vs. %21,2; p = 0.003). Conclusion:
In patients with spontaneous bacterial peritonitis, elevated leukocytes
and neutrophils, high blood urea nitrogen, bilirubin, international nor-
malised ratio values, and high ascitic leukocytes and ascitic fluid neu-
trophil counts affect in-hospital mortality negatively. Development of
renal failure, positive culture of ascitic fluid, hepatic encephalopathy,
hepatorenal syndrome and infection other than spontaneous bacterial
peritonitis increase in-hospital mortality. Of the scoring systems, the
Model for End-stage Liver Disease score is superior to the sodium-Model
for End-stage Liver Disease and Child-Turcotte-Pugh score in predicting
in-hospital mortality.

Keywords: Cirrhosis, in-hospital mortality, spontaneous bacterial peri-
tonitis
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GiRIS

Spontan bakteriyel peritonit (SBP) asit sivisinin cerrahi
olarak tedavi edilebilir bir intraabdominal kaynak olmak-
sizin olan enfeksiyonu olarak tanimlanir. SBP sirozlu has-
talarda gérdlen en sik bakteriyel enfeksiyondur ve dnemli
morbidite ve mortalite ile iligkilidir (1,2). Bittin asitli siroz
hastalari SBP icin risk altindadir ve ayaktan hastalarda
SBP prevalansi %1.5 - 3.5 iken, yatan hastalarda bu oran
yaklasik %10’dur (3). Ayaktan dekompanse sirozlu hasta-
larda insidansi 1 yilda %3.5'e ulasir ve hastanede yatan
hastalarda ise insidans %7 ile %30 arasinda dedismek-
tedir. SBP kétd prognoz ile iliskilidir ve ilk epizod sonrasi
sagkalimin 1 yilda %40 oldugu tahmin edilir (4). SBP tani-
sl temel olarak asit mayide nétrofil sayisinin 250/mm?3‘tn
lizerinde olmasi ile konulur. Asit mayi kdiltlrtinde treme
olmasi SBP tanisi koymak icin zorunlu degildir (5).

SBP tanili hastalarda prognozla iliskili faktorlerin arasti-
nidigr farklh calismalarda Child-Turcotte-Pugh (CTP) ve
Model for End-stage Liver Disease (MELD) skorlari prog-
nozla iliskili bulunmustur (6,8,9). Bébrek yetmezliginin de
SBP’de prognozu belirleyen énemli faktérlerden biri oldu-
gu gosterilmistir (10-12).

Calismamizda SBP tanisi ile hastanede yatan sirotik hasta-
larda klinik ve laboratuvar parametrelerinin ve hastane ici
mortaliteyi etkileyen faktérlerin degerlendirilmesi amag-
landi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 5 yillik stre icerisinde hastanemiz Gast-
roenteroloji Klinigi'nde yatirilan 129 siroz hastasi ve bu
hastalarda gelisen 151 SBP epizodu retrospektif olarak
incelendi. Hastanemiz etik kurulundan 10.06.2021 ta-
rih ve 304 numarasiyla etik kurul onayi alindi. Hastala-
rin tamaminda siroz tanisi klinik, laboratuvar, radyolojik
veya histopatolojik bulgulara dayanilarak konuldu. Tim
hastalarin demografik &zellikleri, siroz etiyolojileri, has-
taneye basvuru semptomlari, laboratuvar parametreleri,
asit mayi tetkikleri, CTP, MELD ve sodyum-MELD skorlari
incelendi.

SBP tanisi koymak icin semptomatik hastalarda asit ma-
yide nétrofil sayisinin 250/mm?3 ve (zerinde olmasi sart
arandi ve SBP tanisi konulan hastalardan alinan asit mayi
kdltdr sonuclari incelendi. Klltir sonuglarinda Ureme
olanlarda ureyen etkenler kaydedildi.

Hastalarin hastaneye basvuru aninda veya yattiktan sonra
bébrek yetmezligi gelisip gelismedigi degerlendirildi. B6b-
rek yetmezligi tanisi baslangi¢ kreatinin dederi normal
olan hastalarda kreatinin degerinin 1.3 mg/dlI'nin Uze-

SBP’li hastalarda hastane ici mortalite

rine cikmasi veya baslangi¢ kreatinini ylksek olan veya
yakin zamanda kreatinin degeri bilinmeyen hastalarda
baslangic kreatininin %50 oraninda artmasi ile konuldu.
Ayrica hastalarda hepatorenal sendrom, 6zofagus varis
kanamasi, hepatoselltiler kanser (HCC), hepatik ensefalo-
pati ve SBP disinda gelisen diger bakteriyel enfeksiyonlar
kaydedildi.

Hastalar hastane ici ddnemde sag kalan ve exitus olan
olmak tizere iki gruba ayrildi ve iki grup tlm parametreler
yonuinden karsilastirildi.

Verilerin analizi icin SPSS (Statistical package for social
Sciences) paket programi kullanildi. P < 0.05 olmasi an-
lamli olarak kabul edildi. Kesikli dediskenlerin grup kar-
silastirmalari icin Ki-Kare, strekli dediskenlerin normal
dagilim gdstermedigi durumlarda Mann-Whitney U testi
uygulandi ve alici islem karakteristikleri [Receiver Opera-
ting Characteristic (ROC)] analizi yapildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 129 hastanin %57.3'4 (n = 74)
erkek ve %42.7'si (n = 55) kadindi. Hastalarin yas orta-
lamasi 60.4 £ 12.7 yil (arali@ 23 - 90), erkek ve kadin
hastalarin yas ortalamasi ise sirasiyla 58.1 + 13.0 ve 63.6
+ 11.7 yil idi. Hastalarda en sik siroz nedeni %32.6 oran
ile hepatit B virtisti (HBV) idi, HBV'yi kriptojenik ve hepatit
C virlisui (HCV) takip ediyordu. Hastalarin %41.7'si CTP-B,
%58.3"Ui CTP-C evresindeydi. Siroz evresi CTP-A olan has-
ta yoktu.

Hastalarin hastaneye basvuru semptomlari degerlendiril-
di. En sik bagvuru semptomu karinda sislikti. SBP epizodu
geciren hastalarin hastaneye basvuru semptomlari Tablo
1'de gosterildi.

Tablo 1. SBP tanisi ile hastanede yatan hastalarin
basvuru semptomlari

Bulgular n (%)
Karinda sislik 47 (%31.1)
Karin agrisi 26 (%17.2)
Biling degisikligi 25 (%16.6)
GIS kanamasi 16 (%10.6)
Sarilik 13 (%8.6)
Asemptomatik 11 (%7.3)
Ates 7 (%4.6)
Diger 6 (%4)

GIS: Gastrointestinal sistem.
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Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
tani anindaki laboratuvar degerleri ve CTP, MELD, sod-
yum-MELD skorlari incendi ve sag kalan grup ile exitus
olan grup bu parametreler yéntinden karsilastirildi (Tablo
2). Exitus olan grupta serum hemoglobin, hematokrit ve
serum total protein sad kalan gruba gére anlamli sekilde
dusutktu (p < 0.05), serum l6kosit ve nétrofil sayisi, to-
tal ve direkt biliriibin, kan tre azotu (BUN), uluslararasi
normallestirilmis oran (INR), asit I6kosit ve nétrofil sayisi

ise anlamli sekilde yuksekti (p < 0.05). SBP epizodu olan
vakalarda hastane ici mortalite oranlari Child B ve Child C
icin sirasiyla %17.5 ve %34.1 olarak saptandi. CTP evresi
artisinin prognozu olumsuz etkiledigi gordldd. CTP evre-
sinin C olmasi ile hastane i¢i mortalite arasinda istatiksel
agidan anlamlri iliski vardi (p = 0.01). Sag kalan grup ile
exitus olan grubun CTP, MELD ve sodyum-MELD skorlari
karsilastirildi, exitus olan grupta her Ug skor da sag kalan
gruba gdére daha yuksek bulundu (p < 0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Calisma poptilasyonunun o6zellikleri

Tim Vakalar Sag Kalanlar Exitus Olanlar P
Ortalama £ SS Ortalama £ SS Ortalama £ SS degeri

Yas (yil) 60.4 + 12.7 60.3+12.9 60.7 £ 12.7 >0.05
Cinsiyet

Erkek 74 (%57.3) 55 (%74.3) 19 (%25.7) >0.05

Kadin 15 (%27.3) 40 (%72.7) 40 (%72.7) >0.05
Hemoglobin, g/dl 10.5£0.1 10.7 £ 0.1 10.1£0.3 0.018
Hematokrit, % 30.2+04 31.1+£04 279+ 1.1 0.002
Serum I6kosit, bin/uL 9026 £ 505 7787 £ 481 12352 £ 1203 <0.001
Serum notrofil, bin/ul 6960 + 436 5890 + 433 9831 £ 990 <0.001
Trombosit, bin/uL 101834 + 5792 98745 + 6989 110122 £ 10191 0.1
INR 1.66 + 0.04 1.57 £ 0.04 1.9+0.1 0.005
AST, U/L 68.2 £6.5 63.1+7.9 82.1+12.8 0.1
ALT, U/L 452 +7.0 35.1+2.8 72.2 +24.5 0.2
ALP, U/L 225 £ 14 229 £ 15 233 £ 37 0.1
GGT, U/L 66.0 £ 10.0 56.0 £ 6.3 95.2 +33.5 0.5
Total bilirtibin, mg/d| 55+0.5 42+05 9.1+14 <0.001
Direkt bilirtibin, mg/dl 35+04 24+04 6.3+ 1.1 <0.001
Serum total protein, g/dl 6.46 + 0.08 6.55 + 0.08 6.2+0.1 0.03
Serum albtimin, g/dl 2.63+0.04 2.67 £ 0.05 2.54 £ 0.08 0.06
Kalsiyum, mEq/L 8.23+0.04 8.22 +0.08 8.2+ 0.1 0.6
Potasyum, mEq/L 4.25 £ 0.07 423 +0.5 432 +0.13 0.7
Sodyum, mEq/L 132.6 £ 0.4 133.0+£ 0.5 131.4+£0.8 0.06
BUN, mg/dI 309+1.8 26.0+ 1.8 44 + 4 <0.001
Sedimentasyon, mm/saat 30.3+2.1 31.9+25 26.0+3.9 0.1
CRP, mg/L 36.2+3.4 32.6+3.6 46.0 £ 8.2 0.5
Asit total protein, g/dl 1.36 + 0.06 1.41 £ 0.07 1.2+0.1 0.06
Asit alblimin, g/dI 0.56+0.03 0.59 + 0.04 0.48 + 0.06 0.09
Asit [6kosit, bin/uL 3232 £ 415 2627 + 365 4855 + 1147 0.02
Asit nétrofil, bin/uL 1916 + 302 1364+195 3397 £ 95 0.009

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, AST: Aspartat aminotransferaz,
Kan Ure azotu, CRP: C- reaktif protein.
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Tablo 3. SBP epizodu olan hastalarda skorlama sistemlerinin ortalama degerleri

Skorlamalar Sag Kalanlar Exitus Olanlar Hastane ici Mortalite p

CTP 10.0 £ 0.1 11.3+0.3 0.001
MELD 16.5+ 0.5 23.0+ 1.1 < 0.001
Sodyum-MELD 21.4+0.9 29.7+1.5 < 0.001

CTP: Child-Turcotte-Pugh, MELD: Model for End Stage Liver Disease

tis yoktu (p > 0.05). Hepatorenal sendrom (p < 0.001),
hepatik ensefalopati (p < 0.001) ve SBP disinda gelisen
diger bakteriyel enfeksiyon (p = 0.004) varliginda hastane
ici mortalite daha ytksek saptandi (Tablo 4).

ROC egrisi

— CTP
MELD
Na MELD

0,6 — Referans C.

Spontan asit enfeksiyonlu tiim hastalarin asit mayi kuil-
tlr sonuglari incelendi. Hastalarin %26.5'inde asit mayi
kdltdrdnde Ureme saptandi. Asit mayi kdltlrlerinde en
fazla izole edilen etken %40 oraninda Escherichia coli
iken, bunu %20 oraninda Klebsiella ve %17.5 oraninda
Streptokok spp izledi. Asit mayi kdiltdriinde UGreme olup
olmamasi ile hastane igi mortalite arasindaki iliski arasti-
rildi. Asit kdltdriinde treme olan ve olmayan hastalar igin

Sensitivite

0,0 T T
0,0 0,2 0,4 0,5 0.8 1.0

Spesifite

Sekil 1. CTP, MELD ve sodyum-MELD skorlari icin ROC
egrileri

Tldm SBP epizodu olan hastalarda CTP, MELD ve sod-
yum-MELD skorlarinin hastane ici mortaliteye gére hesap-
lanan ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) degerleri
sirasiyla 0.693 (%95 Cl: 0.576 - 0.771, p = 0.001), 0.762
(%95 Cl: 0.641 - 0.825, p < 0.001), ve 0.735 olarak bu-
lundu (%95 Cl: 0.618 - 800, p < 0.001). Skorlama sistem-
lerinin ROC egrileri Sekil 1'de gésterildi.

Hastalarin yatti§i dénemde gelisen veya yatisinda eslik
eden siroz komplikasyonlari incelendi. HCC ve ¢zofagus
varis kanamasi olan hastalarda hastane ici mortalitede ar-

mortalite oranlari sirasiyla %47.5 ve %19.9 olarak bulun-
du. Asit mayi kiilttirtinde Gireme olan hastalarda hastane
ici mortalite Greme olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli yuksekti (p = 0.002). Asit kulttirtiinde izole edilen
etkenin baslanan antibiyotige duyarli veya direncli olma-
si ile prognoz arasindaki iliski degerlendirildi. izole edi-
len etkenin antibiyotik duyarl ve direncli olan vakalarda
hastane ici mortalite orani sirasiyla %29.2 ve %75 olarak
bulundu. Asit kiilttirtinde izole edilen etkenlerin antibiyo-
tik direngli olmasi durumunda hastane i¢i mortalite ista-
tistiksel acidan anlamli olarak ytiksek saptandi (p < 0.05).

Bobrek yetmezligi gelisimi ile mortalite arasindaki iligki
arastirildi. Hastanede yattigi stre icerisinde exitus olan
hastalarin %70.7'sinde bébrek yetmezIligi vardi. Ayrica

Tablo 4. SBP’li hastalarda siroz komplikasyonlari ve hastane ici mortalite arasindaki iliski

Komplikasyonlar n (%) Mortalite Orani p

Hepatoselliler karsinom Var 25 (%16.6) %40 >0.05
Yok 126 (%83.4) %24.6

Ozofagus varis kanamasi Var 17 (%11.3) %41.2 >0.05
Yok 134 (%88.7) %25.4

Hepatorenal sendrom Var 28 (%18.5) %85.7 < 0.001
Yok 123 (%81.5) %13.8

Hepatik ensefalopati Var 47 (%31.1) %48.9 <0.001
Yok 104 (%68.9) %17.3

Diger enfeksiyonlar Var 33 (%21.9) %48.5 0.003
Yok 118 (%78.1) %21.2
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bébrek yetmezligi gelisen ve bdbrek yetmezligi olmayan
hastalarda hastane ici mortalite orani sirasiyla %52.7 ve
%12.5 olarak saptandi (p < 0.001).

TARTISMA

SBP, sirozlu hastalarda gortlen ciddi morbidite ve morta-
liteye neden olan énemli bir komplikasyondur. Literattire
gore SBP gelisen hastalarin %29" u 1 yil icinde 6Imektedir
(27). Bu nedenle SBP tanisi olan hastalarda mortaliteyi
etkileyen faktdrlerin saptanmasi nemlidir.

Literatlirde SBP tanili hastalarin cogunlugunun erkek
cinsiyet ve siroz etiyolojisinin en sik HBV (8,9) oldugu
bildirilmis olup, cinsiyet, siroz etiyolojisi ve yas ile mor-
talite arasinda anlamli iliski bulunmamistir (8-10). Niu ve
arkadaslari tarafindan yapilan genis katiliml bir calisma-
da kadin cinsiyet ve ileri yas artmis hastane ici mortalite
ile iliskili bulunmustur (2). Bizim calismamizda ise SBP'li
hastalarda siroz etiyolojisi en stk HBV olup, hastalarin co-
gunlugunu erkek cinsiyet olusturmaktaydi. Yas ve cinsiyet
yonuinden sag kalan ve exitus olan grup karsilastirldigin-
da aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).

SBP tanili hastalarda yapilan calismalarda bilirtibin, INR,
aspartat aminotransferaz ve glukoz gibi cesitli laboratu-
var parametreleri mortalite ile iligkili bulunmustur (26,27).
Khan ve arkadaslari tarafindan, siroz tanisi ve enfeksiyonu
olan hastalarda yapilan bir calismada beyaz ktire, nétrofil,
BUN, kreatinin, total protein, gama glutamil transferaz
(GGT) ve alblmin degerlerinin mortalite ile iliskili oldugu
saptanmistir (16). Serum sodyumu siroz ve kronik kara-
ciger hastaligi olan hastalarda mortalite icin prediktif bir
faktorddr (17-19). Jeng ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada siroz tanisi olan hastalar sodyum degerle-
rine gore; sodyum dederi 135 mEqg/L'den klictik olanlar
ve 135 mEqg/L'ye esit ve blylk olanlar olarak iki gruba
ayrilmis ve hiponatremi ile hastane ici mortalite arasinda
anlamlr iliski bulunmusken (20), Song ve arkadaslari tara-
findan yapilan calismada ise SBP tanili siroz hastalarinda
hastane ici mortalite ile hiponatremi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (11). Yine Kim ve arkadaslari tarafindan
yapilan, HBV'ye bagl sirozu olan SBP'li hastalarda hasta-
ne i¢i mortalite ile hiponatremi arasinda iliski bulunma-
mistir (21). Calismamizda hastane ici mortalite gelisen
grupta sag kalan gruba gére hemoglobin, hematokrit ve
total protein daha dustk, I6kosit, nétrofil, BUN, total ve
direkt bilirtibin, INR, asit mayi I6kosit ve nétrofil ise daha
ylksek saptandi (p < 0.05), serum sodyum degerinde ise
iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

SBP tanisini destekleyen klinik bulgulari olan ve asit ma-
yide nétrofil sayisinda artis bulunan hastalarin %60’inda
asit mayi kdlturlerinde tireme olmamaktadir (26). Gram
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negatif bakteriler, Escherichia coli ve Klebsiella spp. en
sik izole edilen organizmalardir. Ancak, sirozlu hastalarda
gram pozitif, kinolona direncli ve coklu ilaca direncli bak-
teri prevalansinin artmasiyla son dekatta enfeksiyonlarin
bakteriyolojisinde buytk degisiklikler meydana gelmistir
ve gram pozitif bakterilerin prevelansinda artis bildiril-
mistir. En sik gdriilen gram pozitif bakteriler Streptococ-
cus spp., Enterococcus spp. ve Staphylococcus spp’dir
(28,29). Calismamizda hastalarin %26.5'inde asit mayi
kdltiiriinde lreme saptandi ve en fazla Ureyen etkenler
sirayla Escherichia coli, Klebsiella ve Streptokok spp idi.
Asit mayi kltdr pozitifligi ile mortalite arasinda anlamli
iliski bulundu. Asit mayi kiilttirtinde tireme orani literatuir-
de bildirilenden daha dtistik bulundu. Ureme oranimizin
dusukldiguinin, hastalarin enfeksiyonun ileri dénemlerin-
de basvurmasina, enflamatuvar stireci tetikleyenin bakte-
ri DNA’sI olmasina, tani aninda hemen kdiltlir alinmamasi-
na veya kdiltir alimindaki teknik hatalara bagl olabilecegi
ddsundldu.

Klinik ve laboratuvar parametrelerine dayanarak sirozlu
hastalarin prognozunu belirlemede en sik kullanilan CTP,
MELD ve sodyum-MELD skorlama sistemleridir. ilerlemis
sirozlu hastalarda bakteriyel translokasyonun arttigi gds-
terilmistir (30,31). SBP'li hastalarin ¢cogunda ciddi karaci-
ger disfonksiyonu vardir ve %96'si CTP siniflamasina gére
B ya da C evresindedir (7,12,14). CTP siniflamasinin, Filik
ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastane ici mortalite
tayininde anlamli oldugu bulunmustur (19). Ayrica Ttzln
ve arkadaslarinin yaptigi calismada da CTP skoru kisa d6-
nem mortalite icin prediktif deder olarak bildirilmistir (9).
Yine Song ve arkadaslarinin yaptigi calismada CTP-C evre-
si ile kisa dénem ve ilk 6 aylik mortalite arasinda anlamli
iliski saptanmistir (11). Calismamizda SBP epizodu gegi-
ren siroz hastalarinin %58.3't CTP-C evresinde olup has-
talarin cogunlugunu olusturmaktaydi ve siroz evresinin
CTP siniflamasina gdre C olmasi ile hastane ici mortalite
arasinda anlamli iliski bulundu. Heo ve arkadaslari ile Nob-
re ve arkadaslarinin yaptiklari iki farkli calismada MELD
skorunun SBP tanisi olan sirozlu hastalarda hastane ici
mortalitenin belirlenmesinde bagimsiz prediktif bir faktor
oldugu bildirilmistir (22,23). Ayrica Cho ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada da benzer sekilde SBP tanisi olan
sirozlu hastalarda mortalite tayininde MELD skoru predik-
tif bir deder olarak bulunmustur (8). Bizim ¢alismamizda
da MELD skoru ile hastane ici mortalite arasinda istatik-
sel agidan anlamli bir iliski bulundu. Bir diger skorlama
sistemi olan sodyum-MELD ile ilgili yapilan sinirli sayida
calismada sodyum-MELD skorunun hastane ici mortali-
teyi tahmin etmede 6nemli oldugu bildirilmistir (24,26).
Bizim calismamizda da sodyum-MELD skoru yuksekligi ile
hastane ici mortalite arasinda anlamli bir iliski saptandi.



Ayrica hastane ici mortalite tayini acisindan yapilan ROC
analizinde MELD skoru AUROC'u sodyum-MELD ve CTP
skorlarininkinden daha buiytiktd ve bu da MELD skorunun
hastane ici mortaliteyi ngdérmede, sodyum-MELD ve CTP
skorundan daha usttin oldugunu gosterdi.

SBP tanisi olan hastalarda prognoz tzerinde siroz kompli-
kasyonlarinin etkisini inceleyen Filik ve arkadaslarinin yap-
tigr bir calismada SBP tanisi olan sirozlu hastalarda hepa-
tik ensefalopati, SBP birlikteliginde sekonder enfeksiyon
gelismesi ve renal fonksiyonlarda bozulma hastane igi
mortalite ile iliskili bulunmustur (15). Tliztin ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada ise hastane ici mortalite ile
hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati ve 6zofagus
varis kanamasi arasinda anlamli iliski bulunmustur (9).
Morino Rodriguez ve arkadaslari tarafindan yapilan SBP
tanisi olan sirozlu hastalarda prognostik degerlerin aras-
tinldigr bir baska calismada hepatik ensefalopati, renal
fonksiyonlarda bozulma ve HCC hastane ici mortalite ile
iliskili bulunmustur (25). Calismamizda hastane ici morta-
lite gelisen grupta hepatorenal sendrom, hepatik ensefa-
lopati ve SBP disinda gelisen diger bakteriyel enfeksiyon
gordlme sikhidi sag kalan gruba gére daha fazla idi.

Yapilan bir¢ok ¢alismada SBP tanisi olan hastalarda renal
fonksiyon bozuklugunun mortalite icin prediktif bir gos-
terge oldugu saptanmstir (7,11,13,15). Tandon ve arka-
daslari tarafindan yapilan SBP tanisi olan siroz hastalarin-
da hastane i¢i veya 30 gunlik mortaliteyi degerlendiren
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Fonksiyonel karin agrisi olan cocuklarda MEFV genlerinin artan sikhgi

OZGUN ARASTIRMA

Increased frequency of MEFV genes in children with functional abdominal pain

®Erkan DOGAN', @Eylem SEVING?, ® Burcu KORKUT?, @ Emre TASKIN®, @ Nergiz SEVINC®
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Girig ve Amag: Fonksiyonel karin agrisi olan ¢cocuklarda MEFV gen mu-
tasyonlarinin sikhgini arastirmak. Gereg ve Yontem: Kesitsel tipteki bu
calisma, Karabtik Universitesi Tip Faktiltesi, Pediatri ve Pediatrik Gastro-
enteroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda fonksi-
yonel karin agrisi olan 1135 cocuk tizerinde yapildi. Ailevi Akdeniz atesi
gen mutasyon analizi icin genomik mini kit (Macherey-Nagel, Almanya)
kullanilarak periferik kan I6kositlerinden DNA ekstrakte edildi. MEFV ge-
ninin tim kodlama bdlgeleri ve ekzon-intron birlesimindeki 25 baz ¢ifti
incelendi. Bulgular: Fonksiyonel karin agrisi olan 1135 hastanin (525
kiz, %46.2) ortalama yasi 9.4 yildi. Y(iz otuz dokuz (%12.2) ¢ocukta en
az 1 MEFV mutasyonu veya polimorfizmi bulundu. En yaygin MEFV gen
degisikligi heterozigot p.M694V- (%3.7) olup, bunu p.E148Q- (%2.1),
p.M680I- (%1.1) ve p.V726A- (%1.05) mutasyonlari izledi. Heterozigot
3 mutasyon (p.P369S, p.E148Q, p.M680I) sadece 1 (%0.08) ¢ocukta
tespit edildi. Sonug: Bu ¢alisma, fonksiyonel karin agrisi olan ¢ocuklarda
MEFV gen mutasyonlarinin bulunabilecegini géstermektedir. MEFV gen
mutasyonlarinin fonksiyonel karin agrisinda rol oynayip oynamayacagi-
na dair fazla ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel karin agrisi, MEFV, cocuk

GiRiS

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), yineleyen poliserozit ve ates
ataklan ile karakterize otozomal-resesif kalitimla gegen
oto inflamatuvar bir hastaliktir. Akdeniz'in dogusunda
yasayan toplumlar (Yahudi, Rum, Arap, Ermeni ve Turk
gibi) genel olarak etkilese de prevalansi yasanan gécler ve
seyahatlere bagl olarak, diinya genelindeki dagilim, bél-
gelere gére degiskenlikler géstermektedir (1). Ulkemiz-
deki prevalansinin ise %0.1, taslyicilik oraninin ise %20
oldugu tahmin edilmektedir (2,3). Hastaliga neden olan
ve pirin (pyrin) adli proteini kodlayan MEFV (Mediterrane-
an Fever) geni, kromozom 16p13.3’in kisa kolunda yer-
lesik olup 781 amino asitten ve 10 ekzondan olusur (4).
Tlrk toplumunda en sik tespit edilen mutasyon M694V
(%51.5) olmakla beraber M680I (%9.2), E148Q (%3.5),
V726A (%2.8) diger sik gértilen mutasyon tipleridir. AAA

iletisim: Eylem SEVING

Karabtik Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali,
78050 Karabtik,

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

Background and Aims: To investigate the frequency of MEFV gene
mutations in children with functional abdominal pain. Materials and
Methods: The cross sectional study was conducted in 1135 children
diagnosed with functional abdominal pain at the Departments of Pedi-
atric and Pediatric Gastroenterology of Karabtik University Medical Fac-
ulty in Karabuik, Turkey, from January 2020 to December 2020. For fa-
milial Mediterranean fever gene mutation analysis, genomic DNA was
extracted from peripheral blood leukocytes using the mini kit (Mache-
rey-Nagel, Germany). All coding regions of the MEFV gene and 25 base
pairs in the exon-intron junction were examined. Results: The medi-
an age of 1135 patients with functional abdominal pain (525 female,
46.2%) were 9.4 years. One hundred thirty-nine (12.2%) children were
found at least 1 MEFV mutation or polymorphism. The most common
MEFV gene alteration was heterozygous p.M694V- (3.7%), followed by
p.E148Q- (2.1%), p.M680I- (1.1%) and p.V726A- (%1.05). Heterozy-
gous 3 mutations (p.P369S, p.E148Q, p.M680I) were detected in only
1 (0.08%) child. Conclusion: Present study indicates that MEFV gene
mutations could be found among children with functional abdominal
pain. Further and comprehensive studies are required whether MEFV
gene mutations may play a role in the functional abdominal pain or not.

Keywords: Functional abdominal pain, MEFV, child

tanisi almis hastalarin klinik profilleri buiytik élctide MEFV
genindeki mutasyon ile iliskili olmakla beraber bdlgelere
gdre etnik koken ve bireyin yasi inflamatuvar yanittaki
degiskenlikte énemli rol oynamaktadir. Hastalarin tipik
sikayetleri karin, gégus ve eklem agrilari, tekrarlayan ates
olmasina ragmen karin agrilari en sik olandir ve etkilenen
cocuklarin tamamina yakininda géruillir. Karin agrisi atak-
lari akut apandisiti taklit edebilecek kadar siddetli olurken
bazen de agrilar oldukca hafif olup hastaligin taninma-
sinda gecikmelere bazen de yanlis tani almasina neden
olur (5,6).

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar (FGIiH), tanimla-
nabilir organik bir nedeni olmayan kalici ve/veya tekrar-
layan gastrointestinal (Gl) semptomlarla karakterize he-
terojen bir hastalik grubudur. Sikliginin ¢ocukluk caginda

Dodan E, Seving E, Korkut B, et al. Increased frequency of MEFV genes in
children with functional abdominal pain. The Turkish Journal of Academic
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%20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. 20'nin (ize-
rinde alt hastalik grubu olan bu bozuklukta cocuklarda
en sik fonksiyonel kabizliga ve fonksiyonel karin agrisina
(FKA) rastlanir. Tanimlanabilir belirteclerin olmamasi ne-
deniyle, tani icin semptom temelli kriterler (Roma kriter-
leri) gelistirilmistir (7). Ancak basta ¢Olyak hastaligi olmak
lizere organik hastaliklari dislamak veya olasi yapisal so-
runlari arastirmak icin standart tani testlerinin kullaniima-
si gerekir (8,9).

Su ana kadar fonksiyonel karin agrisi olan cocuklarda
MEFV gen mutasyonlarinin mevcudiyetini veya sikligini
degerlendiren bir calisma yapilmamistir. Bu calismada
Bati Karadeniz bélgesinde yer alan Karabuk ilindeki fonk-
siyonel karin agrisi olan ¢cocuklarda MEFV gen mutasyon-
lart sikiginin tespiti amacglandi.

GEREC ve YONTEM

Kesitsel tipteki bu calismaya Karabtik Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve Cocuk Gastroenteroloji
polikliniklerinde, Ocak 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda
yaslari 5-18 arasinda degisen ve Roma 4 kriterlerine gére
tani konulan 1135 fonksiyonel karin agrili cocuk dahil
edildi (Tablo 1). Organik rahatsizligi dislamak igin calis-
maya dahil edilen tim ¢ocuklarin fizik muayeneleri yapil-
diktan sonra, tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, gaita
incelemesi, gaita gizli kan, gaita yag-rediiktan madde ve
idrar tetkikleri degerlendirildi.

Cocuklardan alinan 3 ml periferik vendz kan &rnekleri
etilen diamin tetra asetik asit'li (EDTA) tlplere konuldu.
MEFV gen mutasyon analizi igin, mini kiti (Macherey-Na-
gel, Germany) kullanilarak periferik kan I6kositlerinden

Tablo 1. Roma 4 kriterlerine gére fonksiyonel karin agrisi kriterleri*

1. Yalnizca beslenme ve adet gérme gibi fizyolojik olaylar sirasinda ortaya ¢cikmayan epizodik veya strekli karin agrisinin

mevcudiyeti

2. lrritabl barsak sendromu, fonksiyonel dispepsi veya abdominal migren dahil olmak tizere diger fonksiyonel gastrointestinal

bozukluklari tam olarak karsilamayan sikayetlerin varligi

* En az 2 aydan beri bu sikayetlerin devam etmesi ve ayda en az 4 kez mUzdarip olma

Tablo 2. Olgularin demografik, biyokimyasal ve laboratuvar 6zellikleri

Parametreler
Yas (yil)*
Cinsiyet (E/K) 1.1
Boy (cm)**, Z-skor (SD)

Agirlik (kg)**, Z-skor (SD)

Vicut kitle endeksi**, Z-skor (SD)

Sedimantasyon hizi (mm/saat)** 11+2.1
C-reaktif protein (mg/L)** 45+ 1.4
Fibrinojen (mg/dl)** 191 + 47

Lokosit (/mm?3)*
Trombosit (/mm?)*
Hemoglobin (g/dL)
Hematokrit (%)
Tam idrar analizi

Gayta incelemesi

9.4 (5-18)9.79 + 4.87

136 + 32.6, 0.02 (1.0)
31.8+11.7,0.23 (0.91)
16.6 + 2.38, 0.37 (1.03)

8.174 (4.190 - 15.910), 8.881 + 3.413

211.033 (141.000 - 490.120), 327.537 + 240.686
129+ 1.34

39+54

Normal sinirlarda

- Gayta parazit - IzZlenmedi
- Gayta yag, rediktan madde - Saptanmadi
- Gayta gizli kan - Negatif

* Ortanca, **Standart sapma
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genomik DNA ekstrakte edildi. Ekstrate edilen DNA nu-
muneleri -20 °C'de saklandi. Gergcek zamanli Tagman
yontemi ve ABI 7500 gercek zamanli polimerize zincir
reaksiyonu (Real-Time PCR) sistemi kullanilarak 20 ul PCR
karisiminda saflastirima yapildi. gPCR sonuclarini deger-
lendirmek icin ABI 7500 yazilim sistemi kullanildi (Applied
Biosystems™). MEFV genine ait tlim kodlayan bélgeler ve
ekzon-intron birlesimindeki 25 baz ifti incelendi.

istatistiksel analizlerde sonuclar, ortalamalar + SD veya
medyan (aralik) olarak ifade edildi. Normalligi belirlemek
icin Kolmogorov Smirnow testi uygulandi. Normal dagili-
ma uymayan verilerin karsilastirlmasinda Mann-Whitney
U testi, normal dagilima uyan verilen karsilastirimasinda
student t-testi ile analiz yapildi (SPSS for Windows 21).
Calisma icin etik kurul onayr 2020/260 sayi no ile Kara-
buik Universitesinden alindi.

BULGULAR

Arastirmaya alinan 1135 hastanin 525" kiz (%46.2),
610'u erkek (%53.8) olup, yaslart 5 - 18 yil arasinda
(ortalama 9.4 yil) dedismekteydi. Olgularimizda erkek
cocuklarin orani kiz ¢cocuklarin oranina gére fazla olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).
Olgularimizin tamaminda poliklinige basvuru sikayeti ka-
rin agrisiydi ve ortalama 7.3 £ 1.8 ay’dan beri bu yakinma
stiregelmekteydi. Olgulara ait klinik ve biyokimyasal para-
metreler Tablo 2°de g&sterildi.

FKA olan cocuklarin 996'sinda (%87.8) herhangi bir
mutasyon saptanmamisken, 139 (%712.2) cocukta en
az 1 MEFV mutasyonu ya da polimorfizmi tespit edildi.
p.M694V- en sik gérilen heterozigot genotipti. Olgula-
rin 5 tanesinde (%0.44) homozigot (4 olguda p.M694V/
p.M694V, 1 olguda p.F479L/p.F479L), 108 tanesinde
(%9.51) heterozigot 1 mutasyon, 25 tanesinde (%2.21)
bilesik heterozigot mutasyon ve 1 tanesinde (%0.08) he-
terozigot 3 mutasyon (p.P369S, p.E148Q, p.M680I) tes-
pit edildi (Tablo 3). Calismaya dahil edilen ¢cocuklarda allel
pozitifligi %7.49 iken, 4 olgudaki homozigot (p.M694V/
p.M694V) allel pozitifli§i %0.29 olarak saptandi.

TARTISMA

Bu calismada, FKA olan cocuklarda MEFV mutasyonlarinin
varligi ve sikhidi arastirildi. FKA olan ¢ocuklarin %12.2'sin-
de en az 1 MEFV mutasyonu ya da polimorfizmi tespit
edildi. Bu mutasyonlar arasinda p.M694V- en sik gortilen
heterozigot genotipti. Ayrica olgularin %0.04'tinde ho-
mozigot, %2.2'sinde bilesik heterozigot ve %0.08'sinde
(p.P369S, p.E148Q, p.M680I) heterozigot 3'It birlesik
mutasyon saptandi.

Fonksiyonel karin agris

Tablo 3. Fonksiyonel karin agrili MEFV mutasyonlu

olgularin dagilhimi

Genotip n (%)

Homozigot 1 mutasyon
p.M694V/p.M694V 4 (0.35)

p.F479L/p.F479L 1(0.08)
Heterozigot 1 mutasyon
p.A744S- 1(0.08)
p.E148Q- 24 (2.11)
p.E148V- 1(0.08)
p.G304R- 2 (0.17)
p.K695R- 4 (0.35)
p.-M680I- 13 (1.14)
p.M694V- 42 (3.7)
p.P369S- 6 (0.52)
p.R761H- 2(0.17)
p.T267I- 1(0.08)
p.V726A- 12 (1.05)

Birlesik heterozigot mutasyon
p.E148Q, p.P369S 4
p.M694V, p.E148Q 2
p.M694V, p.V726A 5
p.E148Q, p.V726A 1
p.E148Q, p.M680I 2
p.F479L, p.E167D 1(0.08)
p.E148Q, p.G304R 1
p.E148Q, p.T267I 1
p.E148Q, p.L110P 1
p.V726A, p.M680I 1
p.E148V, p.P369S 1
p.F479L, p.E148Q 1
p.A744S, p.N726A 1
p.R761H, p.M694V 1
p.G304R, p.M694V 1

1

p.K695R, p.V726A
Heterozigot 3 mutasyon
p.P369S, p.E148Q, p.M680I 1(0.08)

Mutasyon yok 996 (87.8)

Tekrarlayan karin agrilari hem cocuklarda hem de ye-
tiskinlerde gértilen, etkilenen cocuklarda ve ailelerinde
okul, spor ve dtzenli gunltk aktiviteleri engelleyebilen
ve pediatrik acil servislere veya pediatrik gastroenteroloji
kliniklerine sik basvurulara yol acabilen bir durumdur. Co-
cuklarda tekrarlayan karin agrilari, hem organik hem de
non-organik sebeplerden kaynaklanabilir. Agrinin nedeni
saptanabilir bir organik sorun veya patolojiye dayanmadi-
§i durumlarda, bu durum FKA olarak yeniden adlandirilir
(10). FKA'si olan cocuklarda, GI motilitesindeki degisik-

159




DOGAN ve ark.

likler (cok hizli veya ¢ok yavas), visseral asiri duyarlilik,
degisen mikrobiyota, artan badirsak gecirgenligi, ddsuk
dereceli immdin sisteme ait hticrelerin mukozal infiltras-
yonu gortlebilmekle birlikte bu agriya tam olarak neyin
sebep oldugu bilinmemektedir (11).

Son zamanlarda bazi fonksiyonel gastrointestinal hasta-
liklarda MEFV gen mutasyon sikligini ve birlikteligini aras-
tiran kisith sayida calismalar yapilmistir. Coskun ve ark.
2017 yilinda epigastrik agri sendromu olan 75 eriskin
fonksiyonel dispepsili hastada yaptiklari ¢alismada olgu-
larin %57'sinde MEFV gen mutasyonu tespit etmislerdir
(12). Bizim calismamizda fonksiyonel karin agrisi olan
cocuklarin %12.2'sinde en az 1 MEFV mutasyonu ya da
polimorfizmi tespit edildi. Gerek bizim, gerekse Coskun
ve arkadaslarinin yaptiklari calismanin sonuglari FGiH'dan
etkilenen bireylerde MEFV gen mutasyonu gértlme sikli-
ginin artabilecegini gostermektedir. Ote yandan Borekci
ve ark. 122 eriskin AAA hastasinda yaptiklari bir calisma-
da fonksiyonel diyare gorilme sikliginin arttigini tespit
etmislerdir (13). Ekinci ve arkadaslarinin 2016-2018 yillari
arasinda yaptiklari bir calismada AAA hastaligi olan ¢o-
cuklarda agrn predominant FGiH'lara daha yatkin olduk-
larini saptamislardir (14). Bu iki calismanin ortak &zelligi
AAA olan hastalardaki FGIH birlikteliginin arastirilmasi ve
AAA olan hastalarda artmis FGIH birlikteliginin vurgulan-
masidir.

AAA olan hastalarda ataksiz dénemlerde bile subklinik
bir inflamasyon vardir ve inflamatuvar yanitin verdigi bu
stirekli inflamasyon, AAA olan hastalari Poliarteritis no-
doza, Henoch-Schénlein purpura ve Crohn hastalidi gibi
diger inflamatuvar bozukluklara yatkin kilmaktadir (15).
MEFV gen mutasyonlarinin AAA seyrinde eszamanli bo-
zukluklarin gelisimindeki rold iyi bilinmemektedir. Ancak
lizerinde en sik durulan hipotez mutasyonlarin inflamatu-
var yolaklari baskilamada rol oynayan pirin proteini aracr-
ligiyla kontrolstiz ve stirekli bir inflamatuvar yanita neden
oldugu yonuindedir (16). Juvenil idiopatik artritli 96 ¢o-
cukta Comak ve ark. yaptiklari bir calismada, 31 hastada
(%32.3) MEFV mutasyonu saptanmislardir (17). Cakic
ve ark. Henoch-Schénlein purpurali 1120 ¢ocukta yap-
tiklarr retrospektif bir calismada hastalarin %21.3'tinde
ekson 10'un bulundugu en az 1 MEFV mutasyonu bil-
dirmislerdir (18). Yakin bir zamanda Urganci ve ark. 597
inflamatuvar barsak hastaligi olan cocuklarda yaptiklari
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cok merkezli bir calismada hastalarin %41.9'unda MEFV
mutasyonu tespit etmis ve ayrica E148Q hem dilseratif
kolit hem de Crohn hastalikli olgularda en sik gérilen mu-
tasyon olarak kayda ge¢mistir (19). Her ne kadar bildirilen
bu ¢ calismada FGIH olan cocuklarda yapiimamis olsa
da, yaptigimiz bu ¢alismamizda olgularimizin %12.2'sin-
de en az 1 MEFV mutasyonu ya da polimorfizmi tespit
edildi. Bu mutasyonlar arasinda ise p.M694V- en sik goru-
len heterozigot genotipti, diger sik gériilen mutasyonlar
ise siraslyla pE148Q (%2.11), pM680I (%1.14), pV726A
(%1.05) idi. Hem calismamizin hem de dstteki diger ca-
lismalarin bulgulari, MEFV gen mutasyonlarinin AAA di-
sinda diger hastaliklarda da saptanabilecegini gorustinu
desteklemektedir.

Turkiye'de cok merkezli calismalarda en sik bildirilen mu-
tasyon M694V olup allel sikligi ise %14.6 - %51.4 arasin-
da degismektedir. Bunu E148Q, M680I (G/C) ve V726A
mutasyonlari izlemektedir (20). Bizim yaptigimiz calisma-
da da en sik homozigot mutasyon M694V olup allel siklig
%0.29 saptanmistir. Buldugumuz bu dederin tlkemizdeki
M694V allel sikhgindan oldukga dustik oldugu gdzlem-
lendi. Bu durumun en énemli sebebi calismamizin genel
poptilasyonda yapilmamis olmasindan kaynaklanabilir.

Bu calismamizda bazi kisithliklar vardir. Bunlardan ilki ve
en 6nemlisi literattirde FGIH olan bireylerde MEFV gen
mutasyon sikligini arastiran oldukca az sayida calisma var-
dir ve bu calismalarin cogu da eriskin hastalar tizerinde
yapillmistir. Bu nedenle sonuclarimiz kisitl sayida benzer
calismalar ile kiyaslanabilmistir. Diger kisithhigimiz ise ¢alis-
mamizin tek merkezli olmasidir.

Sonug olarak bu calisma FKA olan ¢ocuklarda azimsan-
mayacak kadar fazla sayida MEFV gen mutasyonu ol
dugunu ortaya koymustur. Her iki hastaligin zemininde
stireklilik gdsteren inflamasyon oldugu kabul edilmesine
ragmen FKA olan cocuklarda MEFV gen mutasyonlarinin
roltinii acikliga kavusturmak icin daha fazla calismaya ih-
tiyac vardir.

Etik Kurul Onayi: Calisma icin etik kurul onayr 2020/260
sayi no ile Karabuk Universitesinden alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir cikar ¢atismasi
beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etme-
mislerdir.
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OZGUN ARASTIRMA

Kolorektal kanserde IncRNA DPP10-AS1 ekspresyonu tuimor
baskilayici ve tiimor mikro cevresinde metabolit transportuyla

iliskili olabilir mi?

Could IncRNA DPP10-AS1 expression in colorectal cancer be associated with tumor suppressor and
metabolite transport in the tumor microenvironment?

® Gllper NACARKAHYA', ® Cem HOROZOGLU?

'Gaziantep Universitesi Tip Fakliltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

?Biruni Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Giris ve Amag: Onkogen ve tiimdr baskilayici gen ifadeleri basta ol-
mak tizere bircok ribontikleik asit ve proteinle molekdiler etkilesimde
bulunabilen uzun kodlanmayan ribontikleik asitler solid organ kanser-
lerinde iliskilendirilmeye baslanmistir. Deneysel calismalarda Wingless
ile ilgili entegrasyon bdlgesi/beta-katenin yoladi ile iliskilendirilen uzun
kodlanmayan ribontikleik asit DPP10-AS1°in ¢alismamizda kolorektal
tiimdrlerdeki ifadesi ve serum biyobelirtecleriyle olan iliskisinin incelen-
mesi amaclanmistir. Gere¢ ve Yontem: Kolorektal kanser tanili elli bir
olgunun timér ve timdrstiz ¢evre dokusuna ait formalinle fikse edil-
mis parafine emdirilmis bloklarindan total ribontikleik asit izolasyonu
gerceklestirildi. izole edilen total ribontikleik asitten uzun kodlanmayan
ribontikleik asitlere spesifik c-deoksiribontikleik asit sentezi gerceklestiril-
dikten sonra DPP10-AS1’e 6zgti primerler ile gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu ile ekspresyon dtizeyi tespit edildi. Ekspresyon duizey-
leri olgularin serum biyobelirtecleriyle korelasyon yéntinden incelendi.
Bulgular: Uzun kodlanmayan ribontikleik asit DPP10-AS1’in katll degi-
simi timdrstiz cevre dokusunda timdr dokusuna gdre yaklasik 5.7 kat
ytiksek oldugu tespit edilmistir (p = 0.0002). Histopatolojik bulgularla
uzun kodlanmayan ribontikleik asit DPP10-AS1 arasinda istatistiksel bir
farklilik tespit edilmezken, uzak organ metastazi olmayanlarda olanlara
gdre 1.5 kat yuksek oldugu izlenmistir (p > 0.05). DPP10-AS1 ile albu-
min (r: ,403; p = 0.033) ve amilaz (r: ,450; p = 0.031) arasinda pozitif
korelasyonlar tespit edildi. Sonug: DPP10-AS1’in timdr baskilayici rolti
oldugunu, albiminle korelasyonu timdr mikro ¢evresinde sekonder
metabolitlerin transportunda rol oynayabilecedini distindirmektedir.
DPP10-AS1 ile amilaz korelasyonunun literattirde tanimlanan ytiksek
amilaz dtizeylerinin timdr farklilasmasi, ¢cogalmasi stirecindeki etkisiyle
paralel sekilde timdr mikro cevresinin bir yaniti olarak ifade edilebilece-
dini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Uzun kodlanmayan ribontikleik asit, IncRNA,
DPP10-AS1, amilaz, alblimin, kolorektal kanser

GiRiS
Kolorektal kanserler dlinya genelinde en yaygin Uglincl
kanser olup, kanserden kaynaklanan &ltimler arasinda

dérduincl siradadir. Kansere bagl éltimlerin ise yaklasik
%710'unu olusturur (1). Kolorektal kanser etiyopatoloji-
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Background and Aims: Long non coding ribonucleic acid, which can
interact with many RNAs and proteins-especially oncogene and tumor
suppressor gene expressions-have begun to be associated with solid
organ cancers. This study was conducted with the objective to exam-
ine the expression of long non coding ribonucleic acid, DPP10-AST,
which is associated with the Wnt/B-catenin pathway in experimental
studies, in colorectal tumors and its relationship with serum biomark-
ers. Materials and Methods: Total ribonucleic acid isolation was per-
formed from formalin-fixed paraffin-impregnated blocks of tumor and
tumor-free surrounding tissue of 51 patients with colorectal cancer.
After specific c-deoxyribonucleic acid synthesis was performed from the
isolated total ribonucleic acids to Long non coding ribonucleic acids, the
expression level was determined by real-time polymerase chain reaction
with primers specific to DPP10-AS1. Expression levels were analyzed in
terms of correlation with serum biomarkers of the cases. Results: The
fold change in long non coding ribonucleic acid DPP10-AS1 was found
to be approximately 5.7 times higher in tumor-free surrounding tissue
than in tumor tissue (p = 0.0002). While no statistical difference was
detected between histopathological findings and long non coding ribo-
nucleic acid, DPP10-AS1, it was observed to be 1.5 times higher in pa-
tients without distant organ metastasis (p > 0.05). Positive correlations
were detected between DPP10-AS1 and albumin (r: .403; p = 0.033) as
well as between DPP10-AS1 and amylase (r: .450; p = 0.031). Conclu-
sion: DPP10-AS1 has a tumor suppressive role, and its correlation with
albumin suggests that it may play a significant role in the transportation
of secondary metabolites in the tumor microenvironment. The results
suggests that the correlation between DPP10-AS1 and amylase can be
expressed as a response of the tumor microenvironment in parallel with
the effect of high amylase levels on tumor differentiation and prolifera-
tion, as defined in the literature.

Keywords: Long non coding ribonucleic acid, IncRNA, DPP10-AS1, am-
ylase, albumin, colorectal cancer

sinde; timdr baskilayici genler ve deoksiribontikleik asit
(DNA) tamir mekanizmasi genlerini hedef alan mutasyon-
larin etkisiyle beraber artan yas, beslenme aliskanliklar,
sedanter yasam, obezite, inflamatuvar barsak hastaliklari
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ve sigara gibi bircok faktér bulunmaktadir. Genetik fak-
torler agisindan ise olgularin %70'i sporadik, %25'i aile-
sel, %5 herediter dagilim gdéstermektedir. Kromozomal
kararsizlik, mikro uydu kararsizhdi, Wingless ile ilgili en-
tegrasyon bdlgesi (WNT), mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK), fosfoinositid-3 kinaz (PI3K), dénustrdcl
buylme faktérd beta (TGFf), timdr protein 53 (TP53)
genleriyle iliskili mutasyon ve translokasyonlar literattirde
yaygin molekdler mekanizmalardandir. Buna ek olarak,
CpG adasI metilatér fenotipi (CIMP) gibi epigenetik du-
zenleyicilerin de karsinogeneze katki sagladigi literattirde
izlenmektedir (2).

Epigenetik dtizenleyiciler arasinda yer alan uzun kodlan-
mayan ribontkleik asit (INncRNA) ve mikro ribontikleik
asit (miRNA) tipleri gibi kodlanmayan ribontkleik asitler
(ncRNA) son ddnemlerde bircok kanser tipiyle iligkilen-
dirilmeye baglanmistir (2). LncRNA’lar, transkripsiyon,
translasyon ve bu mekanizmalarin sentez sonrasi diizen-
lenmelerinde rol oynayan 200 ntikleotidden buyuk trans-
kriptler halinde sentezlenir (3). LncRNA'lar timor prog-
resyonu, apoptoz ve metastazi gibi kritik bircok stirecte
timér odadi ve mikro cevresinde onkogenik veya timaor
stipressor etki gdsterebilmektedir (4,5). Onkogenik akti-
vite gésteren IncRNA'lar yuiksek ekspresyonu ile MYC'in
onkogenik aktivitesini arttirici veya WNT sinyal yolu Uye-
lerinin ekspresyonlarini dlzenleyici etki gosterirken (6),
timdr baskilayici aktivite gdsterenleri ise p53‘e bagli
genlerin ekspresyonu basta olmak tizere tlimor prolife-
rasyonunu baskilayabilir. Ozellikle timér baskilayici IncR-
NA'larin ekspresyonu azaldigi zaman hticrelerde apopto-
za karsi direng gelistirerek hticre proliferasyonu artar (7).

INcRNA  DPP10-AS1, 744 nukleotid uzunlugunda,
2q14.1"'de lokalizedir. (8). Dustik DPP10-AS1 ekspres-
yonunun, ileri timdér nod metaztaz (TNM) evresi, lenf
nodu metastazi ve timdr farklilagmasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (9). Kolorektal kanserlerde WNT/B-katenin
sinyal yolaginda ligandin yoklugu durumunda, sitozolik
B-katenin cekirdek proteinler glikojen sentaz kinaz 3b
(GSK-3b), adenomatoz polipozis koliden (APC) olusan
bir multiprotein kompleksi tarafindan hizl sekilde fosfo-
rile edilir. Ligandin varliginda ise GSK-3b, hiicre memb-
ran reseptérine baglanarak inaktive olur. Bu durumda,
fosforile edilmemis B -katenin kompleksten salinarak ve
nuikleusa yer degistirerek p-katenin’in MYC, siklin-D1 ve
CD44 gibi hedef genleri aktive etmek icin TCF/LEF trans-
kripsiyon faktorleri ile etkilesime girmesine izin verir (12-
14). IncRNA DPP10-AS1, p-katenin nukleer translokasyo-
nunun baskilanmasi ile WNT/f -katenin yolunu inaktive
ederek, metalloproteinaz protein doku baskilayici-3'tn
(TIMP3) ekspresyonunu artirip kolorektal ttimérlerin me-

Kolorektal timérler ve uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNAs)

tastazini baskilar (15). LncRNA'lar, gen ekspresyonunu
kontrol etmek igin endojen bir molekdiler stinger ola-
rak gérev alip miRNA’larin islevini diizenler. miR-127-3p,
DPP10-AS1'in molektiler hedefleri arasinda olup adenilat
siklazi (ADCY1) duizenleyerek timor baskilayicl etki gds-
terebilmektedir (9,16).

Kronik hastalik ekseninde kanserde sistemik inflamatuvar
yanitin izlenmesi énem arz etmektedir. Kolorektal tu-
morlu olgularda tlimor rezeksiyonu 6ncesi veya sonrasi
dénemde plazma belirteclerinin izlenmesinin prognostik
6nemi oldugu calismalarda tespit edilmistir (17-19). Yap-
tigimiz literatdr taramalarinda IncRNA DPP10-AS1'in de-
neysel modellerde incelenmesine karsin klinikopatolojik
korelasyonlarinin degerlendiriimedigi dikkatimizi ¢cekmis-
tir. Oldukca sinirli bilgi bulunan DPP10-AS1'in kolon ve
rektum tutulumu gésteren tlmdrlerde ve timdr mikro
cevresinde dUzeyinin tespitini histopatolojik kriterler aci-
sindan dederlendirmeyi calismamizda amacladik. Bunun
yani sira calismamiz fonksiyonel gérevleri iyi karakterize
edilmemis olan IncRNA DPP10-AS1’in kolorektal kanserli
olgularin plazma proteinleri ve belirtegleriyle olan korelas-
yonlarini tespit ederek olasi potansiyel roltini agiga cikar-
may! da hedeflemektedir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Dizayni

2014-2016 yillar arasinda kolorektal kanser tanisi almig
olgulardan plazma belirtecleri dosyasinda bulunan 25 ka-
din, 26 erkek olmak Gizere 50 hastanin timadr dokusu ve
yapilan patolojik incelemeler sonucunda tlmaorstiz cevre
dokusu o6rneklerinin formalinde tespit edilmis parafine
gomlili doku bloklarindan 5-20 um kalinliginda kesitler
alinarak biyolojik materyal ve klinikopatolojik veriler sag-
lanmistir. Retrospektif calismamiz Gaziantep Universitesi
Tip Fakuiltesi Etik Kurulunun 26.09.2018 tarihli 2018/204
etik kurul kararina binaen, Helsinki deklarasyon prensiple-
rine uyularak gerceklestirilmistir.

RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi

Parafin blok kesitlerinden RNeasy FFPE (Qiagen 73504,
USA) kiti aracilidiyla Uretici firma protokollerine uygun
sekilde total RNA ekstraksiyonu gergeklestirilmistir. Elde
edilen total RNA &rnekleri spektrofotometrik olarak mik-
tar tayini gergeklestirildikten sonra %1'lik agaroz jel elekt-
roforezi ile 28S, 18S ribozomal alt birimleri tespit edilerek
kalite tayini yapilmistir. Kaliteli RNA ekstrakte edilemeyen
ornekler icin islem tekrarlanmistir. Miktarsal olarak esitle-
nen total RNA &rneklerinden IncRNA'lara 6zgu tamamla-
yict DNA'ya ters transkripsiyonu icin PreAMP ¢cDNA Synt-
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hesis kiti (Qiagen 330451, USA) araciligiyla Uretici firma
protokollerine uygun sekilde cDNA sentezi gergeklestiril-
di.

Gercek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(9-PCR)

DPP10-AS1 igin ileri primer 5- GGACAGGACACACACA-
GCAT-3’, geri primer 5" -TGGAAGGAACAGGGAAGAAA-
3’ kullanilarak ve Housekeeping olarak GAPDH icin ileri
primer 5’- CTCTGCTCCTCCTGTTCGAC-3', geri primer 5'-
GACCAAATCCGTTGACTCCG -3" kullanilarak QuantiTect
SYBR Green PCR (Qiagen 204143) kiti protokollerine uy-
gun sekilde primer baglanma sicakligi 60 °C olarak g-PCR
gergeklestirildi. Tespit edilen Ct dederleri 2 =24 ydntemi
kullanilarak numunelerin DPP10-AS1'in badil 6lcimu (Re-
lative Quantification) hesapland.

istatistiksel Degerlendirme

IBM SPSS 22. Versiyon kullanilarak tespit edilen katli degi-
simlerin timor ve tlimorstiz cevre dokusu arasindaki fark-
lart Mann-Whitney U testi aracilifiyla tespit edildi. DPP10-
AS1 ile plazma parametreleri arasindaki korelasyonlar
Spearman korelasyon testi araciliiyla degerlendirilirken,
histopatolojik evrelere gére DPP10-AS1 dlzeylerinin kar-
silastirilmasinda student t-testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi.

8.051220895

DPP10-AS1 Kath Degisimi
N W A 1O N © ©

—

o

Tumorsiuz ¢evre doku

BULGULAR

LncRNA DPP10-AS1'in katl degdisimi tiimérstiz cevre do-
kusunda tlimor dokusuna gore yaklasik 5.7 kat ytksek ol-
dugu tespit edilmis olup, ilgili veri Sekil 1°de gOsterilmistir
(p =0.0002). Klinikopatolojik parametrelerde DPP10-AS1
dtizeylerinin referans gene gére kag kat degistigi tespit
edilmis olup incelediginde, erken timdr evresinde (T1
+ T2) DPP10-AS1 9.02 + 0.001 (%17.6) kat, ileri timor
evresinde (T3 + T4) ise 9.22 + 0.10 (%82.4) kat olarak
izlenmistir. Benzer sekilde DPP10-AS1 duzeyinin lenf
nodu metastazi olanlarda 9.43 + 0.17 (%43.1) kat, olma-
yanlarda 8.99 + 0.07 (%56.9) kat dedistigi gdzlemlendi.
Uzak organ metastazi olmayanlarda DPP10-AS1 icin 9.38
+ 0.08 (%94.1) kat, uzak organ metastazi olanlarda ise
6.02 £ 0.30 (%5.9) kat degisim izlendi. Histopatolojik
parametrelere gére DPP10-AS1 dlzeyleri Sekil 2'de gos-
terilmis olup, istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi (p >
0.05).

Hastalarin total protein dtizeyi 29.18 + 6.10 g/L, albimin
17.82 + 2.72 g/L, amilaz 64.86 + 14.23 U/L, bilirtibin
1.51 £ 0.47 mg/dL, C-reaktif protein (CRP) 40.87 + 10.91
mg/L, globulin 13.57 + 2.12 g/L, kreatin 3.29 + 1.11
mg/dL ve prokalsitonin 8.46 + 2.26 ng/mL olarak tespit
edildi.

1.412457492

Tumoér dokusu

p=0.0002

Sekil 1. Timorstz cevre dokusu ve tlimdr odaginda INcRNA DPP10-AS1'in katli degisimi
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Sekil 2. TUmor histopatolojisine gére INcRNA DPP10-AS1in katl degisimi

Tablo 1. DPP10-AS1‘in kath degisimiyle plazma

proteinlerinin ve belirteclerinin korelasyonlari
DPP10-AS1

9.18 + 0.85
(Kat degisimi*)

Plazma belirtecleri

Duizey + SE** r p
CRP (mg/L)

40.87 £ 10.91 -227 .189
Amilaz (U/L)

64.86 + 14.23 450 .031
Prokalsitonin (ng/mL)

8.46 £ 2.26 -0.26 .95
Kreatin (mg/dL)

329+ 1.11 -017 .908
Albtimin (g/L)

17.82£2.72 403 .033
Globulin (g/L)

13.57 £2.12 .256 .081
Bilirtibin (mg/dL)

1.51 £0.47 -.043 77
Total protein (g/L)

29.18 £6.10 -.085 .66

CRP: C-reaktif protein.

*Bu deger, her hastanin kendi timdr ifadesinden timor icermeyen cevre doku
ifadesinin ¢ikariimasindan sonra elde edilen farktan hesaplanan, tim hastalar
icin kat degisikliklerinin ortalamasidir.

**SE: Standart Hata

Dokuda tespit edilen DPP10-AS1 dtizeyinin, serum biyobelir-
tegleri ile olabilecek korelasyonlari incelediginde, alblmin (r:
,403; p = 0.033) ve amilaz (r: ,450; p = 0.031) ile pozitif ko-
relasyonlari tespit edildi. Bu veriler Tablo 1°de sunulmustur.

TARTISMA

Tdm kanser gruplarinda oldugu gibi kolorektal kanserler
icin de IncRNA'lar araciliiyla gerceklesebilecek epigenetik
degisimlerin saptanmasi énem arz etmektedir. Bu degi-
simlerin patofizyolojik mekanizmalarinin desifre edilmesi
noktasinda, fonksiyonel ¢alismalara ek olarak timér his-
topatolojisi ve plazma proteinleri gibi bilinen belirteclerle
klinikopatolojik iliskilendirme calismalari potansiyel klinik
6nemlerinin ortaya c¢ikmasina yardimci olacaktir. On-
kogenik veya timor baskilayic etkileri klinik calismalarda
gosterilmis IncRNA'larin prognostik ve prediktif dneminin
disinda terapdtik énemi olabilecedi son dénemdeki ¢alis-
malarda ortaya konmaktadir. Bu baglamda IncRNA'larin
ekspresyon seviyelerini dlizenleyen terapétik yaklasimlar
tdmdér ve timoér mikro cevresi hlcrelerinde malignite
aleyhine sonuclar dogurabilmektedir. Ozellikle son birkag
yil icerisinde antisense oligonukleotidler, ntikleusa lokali-
ze primerler ve transkript antagonistleri araciligiyla farkli
solid organ kanseri icin dizayn edilmis hticre kuilttird mo-
dellerinde yaygin olarak preklinik ve sinirli sayida klinik
sonuglar invazyon ve timér proliferasyonunu kisitlayabil-
digini gbstermektedir (20,21). Bu eksende oldukga yeni
olan IncRNA'larin fonksiyonel ¢alismalarinin klinikopato-
lojik acidan irdelendigi calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Yaygin etkileri tespit edilmis IncRNA'larin aksine DPP10-
AS1 icin solid organ kanserlerine iliskin sinirli veri lite-
ratlrde izlenmektedir. Serin proteaz ailesinin Uyelerin-
den birini kodlayan DPP10 geninin intergenik INcRNA's
DPP10-AS1'in DPP10'nun transkripsiyonunu baskilayarak
hticre dénguisu ilerlemesinde ve apoptozdan kagista kilit
rol oynadigi dustintlmektedir. Klicik hticre disi akciger
kanserli olgularda yuksek DPP10-AS1 dlzeyi tespit edi-
lirken TNM ve kétd prognoz ile korelasyonlari tespit edil-
mistir (8). DPP10-AS1'in kticlk hticre disi akciger kanser-
leri icin intratiimdral ylksek ekspresyonu onkogenik bir
IncRNA olabilecegdi dtstincesini dogurmaktadir.

LncRNA-mRNA etkilesimleri kadar IncRNA-miRNA etki-
lesimlerinin de patofizyolojik stireglerde 6nemli oldugu
fonksiyonel calismalarda desifre edilmistir. DPP10-AS1'in
molekdiler etkilesenlerinden olan miR-127-3p, ADCY1 ak-
tivitesini negatif diizenlemektedir. Kolorektal kanser kék
hiicrelerinde DPP10-AS1'in artan ekspresyonunun miR-
127-3p'yi baskilayarak ADCY1 ekspresyonunu arttirdig
tespit edilmistir. Bu durum proliferasyonun baskilanmasi
ve apoptoza tesvik edici yonde yanit olusturmustur (9).
Kolorektal tiimér dokusunda ise tlimérsliz cevre dokuya
kiyasla distik gen anlatimi tespit edilmistir. intergenik
DPP10-AS1'in ana ntkleer kodlayicisi DPP10'un benzer
sekilde potasyum kanalini regtile ederek timdr hcresi
ve mikro cevresinin diizenlenmesinde aktif rol oynadigi
bildirilirken, kolorektal kanserli olgularin western blotting
sonuclarina gére negatif olan olgularda kétd prognoz ve
ddstik sag kalimla iliskisi tespit edilmistir (22-24).

Benzer sekilde bizim calismamizda DPP10-AS1'in tlimor-
stiz cevre dokusunda tlimd&r dokusuna gore 5.7 kat yuk-
sek oldugu tespit edilmistir (p = 0.0002). Timdr histo-
patolojisine gére karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
bir degisiklik izlenmemis sadece uzak organ metastazli
olgularda DPP10-AS1 dizeyi 1.5 kat dustk olarak g6z-
lemlenmistir (p > 0.05). Bu degisim; ileri evre kanserlerde
timor baskilayic etki hakimiyetinin zayiflamasinin bir te-
zahuru olabilecegini dustindtirmektedir. Bu veriler kticuik
hticre disi akciger kanserlerinden farkli olarak kolorektal
timorlerde direkt veya indirekt etkilesimlerle DPP10-
AST1'in timér baskilayici yénde etkisinin oldugu kanaatini
dogurmaktadir.

DPP10-AS1'in kolorektal kanser patofizyolojisinde rol oy-
nadigina dair tespit edilen kanitlarin disinda klinik dnemi-
ne iliskin soru isaretlerini aydinlatabilmek adina olgularin
akut faz yanitlarini inceledigimiz zaman albimin (17.82 +
2.72 g/L) ile orta dlizeyde pozitif korelasyon tespit ettik.
Kronik hastaliklarda hastanin inflamatuvar, immuin sistem
ve nltrisyonel tablosunun iyi bir ayiraci olan albimin du-
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zeyleri kanser hastalarinda tedavi 6ncesinde yaygin ola-
rak dustk olarak tespit edilir. Kanserli olgularda dustik
alblimin dtizeyi ile hastanin dustik sag kalimi arasinda pa-
ralel bir iliski calismalarda tespit edilmistir (25). Benzer se-
kilde CRP/alblimin oraninin kolorektal kanserli olgularin
izleminde prognostik éneme sahip oldugu tespit edilmis
olup, yuksek oranlar ile kétl prognoz iliskilendirilmistir.
Tedavi sonrasi donemde ise CRP/alblimin dtizeyi kemote-
rapGtik ajana tolerans ve yanit stireclerinin degerlendiril-
mesinde kullaniimaktadir (26-28).

LncRNA DPP10-AS1'in genomik dizisini kodlayan DPP10
icin farkli izoformlar tespit edilmis olup bir serin prote-
az ailesi Uyesini kodlamasina karsin serin kalintisinin
yoklugundan dolayi aktif enzimatik aktivite géstereme-
mektedir. Buna karsin membran proteini olan DPP10’un
ekspresyonunun hticre membraninda voltaj kanallarinin
aktivitesini degistirebildigi calismalarda tespit edilmistir
(29). Albuminin onkotik basinci diizenlemesi ve tasiyici
protein vazifesi g6z éntine alindiginda DPP10-AS1'in tu-
mor mikro gevresindeki artisi ile korelasyonu kolorektal
timorlerden acida c¢ikan sekonder metabolitlerin timor-
stiz cevre dokusu tarafindan drene edilmesi fikrini akla
getirmektedir. Bu baglamda albliminle beraber timaor-pe-
riferik damar aksinda koordineli transport ve dtizenlenme
stirecinde kilit bir roltini hedefleyen deney modellerinin
tasarlanmasi uygun bir strateji olacaktir.

DPP10-AS1'in serum belirtecleri ile korelasyonlarini ince-
ledigimizde amilaz ile olan korelasyonu dikkatimizi cek-
mistir. Serum amilaz duzeyinin yuksek seyretmesi barsak
obstrtikstiyonu ve strangllasyonu sebebiyle meydana
gelmesine karsin kolorektal kanserlerle direkt iliskisi lite-
ratlirde tespit edilmemistir. Retrospektif bir calismada
intraduktal musinéz neoplazi skoruyla serum amilaz ve
lipaz dtizeylerinin korelasyonu tespit edilmis olup, normal
araligin disindaki yuksek veya dustk dlizeyler malignite
riskiyle iliskilendirilmistir (30). Pankreatik ve parotis ké-
kenli alfa amilazin her dokuda spesifik endojen sentezi
hala bilinmemektedir. Buna karsin oldukga fazla izoenzi-
mi tanimlanan amilazin pankreastan sonra ikinci sirada
duodenumda eksprese edildidi tespit edilmistir. Bu nokta-
dan hareketle kolon hticre hatlarindaki amilaz ekspresyo-
nunun RNA interferans ile baskilanmasi sonucunda hticre
farklilasmasinin ve ¢cogalmasinin baskilandigi saptanmistir
(31). Calismalarda elde edilen bu kanitlar; amilaz izoform-
lariin normal dlizeydeki kolorektal dokuda varliginin ma-
lign tlmorlt dokularda da normal sinirlarin disina ciktigini
gdstermektedir. TUmor mikro ¢evresinde anjiolenfatik fa-
aliyetle iliskili olabilecek amilaz aktivitesinin damar yata-
gindan periferik dolasima katilmasi serum dtzeylerinde
degisiklige sebep olabilir. Kiiglik 6rneklemli ¢alismamizda



normal sinirlar icerisinde oldugunu izledigimiz amilaz du-
zeyi buna karsin hastalarda DPP10-AS1 ile pozitif korelas-
yon gdstermistir. Bu durum bize timér mikro cevresinde
meydana gelen bircok degisiklik arasinda olan anjioge-
nez, lenfatik drenaj, mikro metastaz mekanizmalarinda
DPP10-AS1 ve amilazin gérev alabilecegini dustindtirmek-
tedir. Epitelyal-mezenkimal gecisler (EMT’ler) sUrecinde
kompleks bag dokunun degisimlerinin bir tezahur olabi-
lecedini dustinduiiglmtiz amilazin barsak malign htcrele-
rinin hticre proliferasyonu ve farklilasmasiyla iliskisi Date
ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinladiklari makalelerin-
de vurgulanmaktadir (31). Bu baglantilardan yola cika-
rak literattirde sinirli veri bulunan DPP10-AS1'in kanser
biyolojisi agisindan roltinti ddstindiglimuzde timdr his-
topatolojisiyle iliskisinden ziyade tlimorun ¢evre dokusun-
da yuksek eksprese oldugu izlenmektedir. Bu veriler bize
DPP10-AS1'in kolorektal kanserlerde timér hticresindeki
degisimlere katkisindan cok daha fazlasini timér mikro
cevresindeki duizenlemelerle sundugu hipotezini dustn-
dlirmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar barsak hastalarinda vedolizumab deneyimi:

Tek merkez verileri

Vedolizumab experience in patients with inflammatory bowel disease: Single center data

® Ayca Gokeen DEGIRMENCI SALTURK

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

Giris ve Amag: Vedolizumab, orta ve adir aktiviteli inflamatuvar barsak
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan a4f7 integrindir. Timér nekroz
faktor antagonisti ilaglar ile tedavi basarisi saglanamamis inflamatuvar
barsak hastalarinda tercih edilmektedir. Calismamizda timdr nekroz
faktor antagonistine cevapsiz, komplike hasta gruplarinda tek merkez
verileriyle vedolizumab tedavisinin 12. aydaki etkinligini ve gtivenirligini
arastirdik. Gereg ve Yéntem: Ocak 2019- Eyliil 2020 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kli-
nigine basvuran 6 aydan uzun vedolizumab tedavisi almis tiimdr nekroz
faktor antagonisti deneyimli hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Vedoli-
zumab tedavisi éncesi ve 12. ayda endoskopik remisyon kaydedildimis-
tir. Bulgular: Ttim hastalarin 17°si (%48.5) kadindi. Yas ortalamasi 43 +
13°tli (22-76). Bu hastalardan 23'ti Crohn hastasi ve 12’si lilseratif kolit
hastasiydi. Crohn hastalarinin 15’inde (%65.2) endoskopik remisyon
saglanirken, 8 hasta (%34.78) cevapsiz kabul edildi. Ulseratif kolitte ise
endoskopik remisyon ve cevapsiz hasta sayisi esitti (n = 6, %50). Sonug:
Calismamizda, timaor nekroz faktor antagonisti deneyimli hastalarda,
6zellikle Crohn hastalari olmak tizere inflamatuvar barsak hastalarinda
vedolizumab kullaniminin etkin ve gtivenilir oldugu gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Crohn hastaligi, lseratif kolit, vedolizumab

GiRiS

inflamatuvar barsak hastaliginda (iBH) [Crohn hastaligi
(CH) ve lilseratif kolit hastaligi (UK)] tedavinin amaci ka-
lici klinik, mukozal ve histolojik iyilesmenin saglanmasidir
(1). Konvansiyonel tedaviler, tedavi yetersizliginin olmasi
(aminosalisilatlar) veya yan etki profillerinin ytiksek olma-
s (kortikosteroidler/azatiopuirin/metotreksat/6-merkap-
toplrin) nedeniyle biyolojik ilaglarin kullaniima ihtiyacini
dogurmustur (2). Ulkemizde orta ve siddetli IBH hastala-
rinda biyolojik ajan olarak timor nekroz faktér antago-
nistlerinin (anti-TNF) ilk tedavi secenedi olarak kullaniima-
si zorunlu olmakla beraber enfeksiyon ve malignite riskini
artirmasl ve bazi hastalarda primer veya sekonder cevap-
sizlik gelismesi, bu ajanlarin uzun dénem kullanilmasini
sinirflamaktadir (3).

iletisim: Ayca Gékcen DEGIRMENCI SALTURK

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi
Tibbiye Caddesi, Usktidar/istanbul

E-mail: aycasalturk@gmail.com

Background and Aims: Vedolizumab is an a4f37 integrin used in the
treatment of moderate-to-severe inflammatory bowel disease. It is pre-
ferred in patients with tumor necrosis factor antagonist experience. In
our study, we evaluated the efficiency and safety of vedolizumab treat-
ment at 12 months in complicated groups who were unresponsive to
tumor necrosis factor antagonist treatment. Materials and Method:
Patients admitted to the Haydarpasa Numune Training and Research
Hospital Gastroenterology Clinic between January 2019 and Septem-
ber 2020 were included in the study. The patients had been receiving
vedolizumab treatment for more than 6 months. Seventeen (48.5%)
patients were female. Results: Endoscopic remission was achieved in
15 (65.2%) patients with Crohn’s disease, whereas 8 (34.78%) patients
were considered unresponsive. Endoscopic remission was recorded be-
fore vedolizumab treatment and after 12 months. The mean age was
43 + 13 (22 - 76) years. A total of 23 patients had Crohn’s disease and
12 patients had ulcerative colitis. In ulcerative colitis, the number of en-
doscopic remission and unresponsive patients were equal (n = 6.50%).
Conclusion: In our study, it was observed that the use of vedolizumab
in patients with tumor necrosis factor antagonist experience was effec-
tive and safe.

Keywords: Crohn disease, ulcerative colitis, vedolizumab

Vedolizumab, orta ve agir aktiviteli iBH tedavisinde kulla-
nilan humanize edilmis bir immuinglobulin G1 monoklo-
nal antikor olup alpha-4-beta-7 (a4f7) integrin heterodi-
meridir (4). Bu etkiyi, a4p7 integrin-pozitif inflamatuvar
hticrelerin barsak dokusuna gecisini inhibe ederek ortaya
cikarir. a4f7 integrinin endotel hticrelerinde acida ¢ikan
mukozasal adresin hticre adhezyon molekdl-1 (MAd-
CAM-1) ile etkilesimini bloke ederek gésterir (5,6). MAd-
CAM-1 gastrointestinal traktan eksprese edilir ve primer
olarak inflamatuvar hticrelerin barsaga migrasyonunu en-
geller, bu da sistemik etki yapan TNF antagonisti ilaglarin
yarattigi yan etki profilinden farkli olmasini saglamaktadir
(7). IBH'larinda vedolizumabin indtiksiyon ve remisyon
devamliliginda etkinligi GEMINI 1-2 (8,9) calismalarinda

Degirmenci Saltiirk AG. Vedolizumab experience in patients with inflammatory
bowel disease: Single center data. The Turkish Journal of Academic
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ve uzun dénem etkinlik devami ve guvenligi GEMINI-LTS
calismalarinda gdsterilmistir (10,11). Ancak randomize
kontrollti calismalar kati dahil edilme kriterleri ve secilmis
homojen hasta gruplari tizerinde yapilmakta olup, gercek
yasam verilerini yansitmayabilmektedir.

Calismamizda gercek hayat verileri ile TNF antagonistine
cevapsiz, komplike hasta gruplarinda tek merkez verileriy-
le vedolizumab tedavisinin 12. aydaki etkinligini ve gtive-
nirligini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz; Haydarpasa Numune Hastanesi Gastroen-
teroloji Klinigi'ne basvuran klinik, endoskopik, radyolojik
olarak tani konmus, orta veya agir CH ve UK hastalarda
yapilmis, kontrolstiz, retrospektif bir calismadir. Calisma-
miz igin Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Has-
tanesi yerel etik kurulundan onay alinmistir (23.02.2021
tarih ve E-62977267-903.99 sayi).

Ocak 2019- Eyldl 2020 tarihleri arasinda 6 aydan uzun
stire vedolizumab tedavisi alan TNF antagonist deneyimli
18 yas Uzeri hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, ko-morbid hastaliklari, sigara kullanimi, has-
talik tipi ve sresi kaydedilmistir. iBH tedavisinde kullan-
diklarrilaglar (azatioptrin kullanimi, vedolizumab tedavisi
Oncesinde kullanilan TNF antagonisti ilaglar), vedolizu-
mab tedavisine baslanmadan &énce ve ilag baslandiktan
sonra yapilan kontrol endoskopik aktivite skor kayitlari
hastanemizin elektronik sisteminden elde edilmistir. Calis-
manin COVID-19 pandemi dénemine denk gelmesinden
ve retrospektif olmasindan dolayr kayitlar yeterli tutula-
mamis, baslangig klinik aktivite skorlarina ve C-reaktif pro-
tein (CRP) gibi inflamatuvar belirteglere tiim hastalarda
ulasilamamistir.

Tek veya iki ardisik TNF antagonist tedavisine yanitsiz orta
ve siddetli CH veya UK hastalarinda vedolizumab tedavi-
sine baslanmistir. Vedolizumab tedavisi 0-2-6. haftalarda
ve sonrasinda tedavi cevabina gére 4 veya 8 haftada bir
gastroenteroloji servisinde IV 300 mg olarak uygulanmis-
tir. Tedavi baslangicindan sonraki 6 aylik periyod icerisin-
de fistul gelisen veya operasyon geciren hastalar calisma-
ya alinmamistir.

Calismamizin istatiksel analizinde IBM SPSS Statistisc 23
kullanilmistir. Tanimlayici verilerden kategorik deger olan-
lar n ve ytizde, numerik deger olanlar ise standart derivas-
yon ve mean olarak verilmistir.

BULGULAR

Ocak 2019-Eylil 2020 tarihleri arasinda 6 aydan uzun
stire vedolizumab tedavisi almig 35 IBH hastasi ¢alisma-
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miza dahil edildi. Tim hastalarin 17'si (%48.5) kadind.
Yas ortalamasi 43 = 13"t (22-76). Bu hastalardan 23U
CH ve 12'si UK hastaslydi. Tedavi baslangicinda ilk 6 aylik
doénem tedavi cevapsiz hastalar (primer cevapsizlik-fistdil
gelisimi-opere olan hastalar) ve yan etki gelisiminden do-
layr tedaviden cikarilan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastalar degerlendirilirken CH ve UK hastaligi olarak 2 alt
grupta toplandi. Hastalarin demografik bulgulari, klinik
Ozellikleri ve endoskopik skorlari Tablo 1'de g&sterilmistir.

CH icin endoskopik remisyon; SES-CD'nin < 4 olmasi, UK
hastalarinda ise Mayo skorunun 0-1 olmasi kabul edildi.
Opere edilmis CH ise Rutgeerts’ skoru 0-1 endoskopik
remisyon olarak kabul edildi. Mukozasal iyilesme ise Ul-
ser olmamasi olarak tanimlandi. ilk inflizyondan sonra
12 ayini tamamlamis hastalarda endoskopik remisyon
degerlendirildi. COVID-19 pandemisi olmasindan dolayi
bazi hastalarin 12. ay endoskopik kontrolu yapilamayip
bu stire 2-4 ay kadar uzatilabildi. CH hastalarinin 15’inde
(%65.2) endoskopik remisyon saglanirken, 8 (%34.78)
hasta cevapsiz kabul edildi. UK hastalarinda ise endosko-
pik remisyon ve cevapsiz hasta sayisi esitti (n = 6, %50).

Hastalarin vedolizumab 6ncesi kullandiklari biyolojik ajan-
lar karsilastirildiginda, remisyon saglanan 15 CH hasta-
sinin; 8'inde (%22.9) sadece infliksimab (IFX), 3'linde
(%8.6) sadece adalimumab (ADA), 4 (%11.4) hastada ise
iki biyolojik ajanin kullanildigi gértildd. Cevapsiz hastalar-
da ise 1 (%2.9) hastanin IFX, 3 (%8.6) hastanin ADA ve
her iki biyolojik ajanin kullanildigi 4 (%11.4) hasta izlendi.
UK hastalarini inceledigimizde ise remisyon grubu ile ce-
vapsiz grubun birbirine esit oldugu gdzlendi (IFX grubu n
= 3 (%8.6), ADA grubu n = 1 (%2.9), IFX & ADA grubu
n =2 (%5.7). Bu hasta gruplari Tablo 2'de g0sterilmistir.

Bir UK ve bir CH hastasi kismi cevapli olduklari icin teda-
vileri 8 haftadan 4 haftaya cekildi. iki hastada da 12. ayin
sonunda endoskopik remisyon gelisti.

Yan etki profilimize baktigimizda ise, bir hastada 6. ay
siddetli artralji, bir hastada ise bulanti sikayeti olup her
iki hastada da tedavi devaminda sikayetler kayboldu. Bir
hastada tedavinin 19. ayinda larenks kanseri gelisti. Bir
hastada ise tedavinin 7. ayinda ttiberktloz menenijiti ge-
listi. Bu hastalarin tedavileri sonlandirildi.

TARTISMA

Calismamiz, bir veya daha fazla TNF antagonisti deneyim-
li, 12 aydan uzun sure vedolizumab tedavisi almis hasta-
larda; demografik &zellikler, klinik bulgular, endoskopik
remisyon ve mukozal iyilesmeyi gdsteren tek merkezli
gergek yasam verilerinin arastirildigi bir calismaydi. 12. ay
kontroltinde endoskopik cevap CH'larinin %65.2'sinde
(15/23), UK hastalarinin ise %50'sinde (6/12) gértildui.
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Tablo 1. Calismadaki UK ve CH hastalarinin demografik bulgular ve klinik 6zellikleri; n (%)

Kadin, n (%)
Yas, (ort)
Ko-morbid hastalik, n (%)
Sigara, aktif igici, n (%)
Montreal siniflamasina gére lokalizyon
L1 (ileal): L2 (kolonik): L3 (ileokolonik) n (%)
Hastalik yasi
A1 (<16 yil): A2 (17-40 yil): A3 (> 40 yil)
UK siniflamasi (Montreal)
E1 (rektit): E2 (distal kolit): E3 (pankolit)
Vedolizumab tedavisi éncesi kolonoskopi
Mayo skor 1: 2: 3

inflamasyon
Stenoz

Vedolizumab éncesi anti-TNF kullanimi n (%)
Adalimumab
Infliksimab
Infliksimab +adalimumab

Azatiopirtin kullanimi
Halen kullanan
EBV negatif hi¢c baslanmamis
Kesilmis (yan etki/yanitsizlik)

52 hafta vedolizumab kullanim sonrasi
Endoskopik aktivite skoruna gére kontrol n (%)
Remisyon
Cevapsiz

CH UK
11 (47.8) 6 (50)

46 37
5(21.7) 4(33.3)
7(30.4) 0 (0)

2:16: 3
0:1(8.3):11(91.6)
0: 0: 12 (100)
17 (73.9)
6 (26)
6 (26) 2 (16.6)
9 (39.1) 6 (50)
8 (34.7) 4(33.3)
2 4
7 1
5:9 2:5
15 (65.2) 6 (50)
8 (34.78) 6 (50)

UK: Ulseratif kolit, CH: Crohn hastaligi, TNF: Timor nekrozis faktér, EBV: Epstein-Barr vir(s.

Tablo 2. Tedavi 6ncesinde kullanilan biyolojik ajan ile tedavi sonrasi remisyon-cevapsizlik orani, n (%)

Endoskopik Remisyon Cevapsiz
IFX ADA IFX&ADA IFX ADA IFX&ADA
Tani CH n (%) 8 (%22.9) 3 (%8.6) 4 (%11.4) 1(%2.9) 3 (%8.6) 4 (%11.4)
UK n (%) 3 (%8.6) 1(%2.9) 2 (%5.7) 3 (%8.6) 1(%2.9) 2 (%5.7)

IFX : infliksimab; ADA: Adalimumab, UK: Ulseratif kolit, CH: Crohn hastaligi.

GEMINI 1 UK ve GEMINI 2 CH'larinda vedolizumab kul-
lanimini degerlendirmek icin yapilan ilk randomize, pros-
pektif, cift-kér, plasebo kontrolll calismalardir. 6. ve 52.
haftalarda (indlksiyon ve remisyon tedavisi) yapilan de-
gerlendirmelerde; UK hastalarinda 6. haftada klinik ce-
vap ve remisyon oranlari %47.1 - %16.9 iken, CH'inda
bu oran %31.4 - %14.5 olarak saptanmistir. 52. hafta-
da bu oran UK hastalarinda %56.6 - %41.8 ve CH'inda

ise %39.0 - %43.5 bulunmustur (8,9). GEMINI calismasi
uzun dénem verilerinde ise, indtiksiyon tedavisinde cevap
alinan UK hastalarinda calisma 104. haftaya uzatildiginda
remisyon oraninin %88’e, 152. haftada ise %96'ya ciktigi
gdzlenmistir (10). 6. haftada induksiyon tedavisine cevap
veren GEMINI 2 hasta grubunda ise 104. haftada %83,
152. haftada ise %89 remisyon oranlari elde edilmistir

(11).

171




DEGIRMENCI SALTURK

Bizim hasta grubumuzda CH'larinin endoskopik remisyon
oranlar UK hasta grubuna gére daha ytiksek olarak sap-
tanmisti. Bu sonucun olasi nedeni ise CH'larinda orta sid-
detli aktivitesi olan hasta sayisi daha fazlayken, UK hasta
grubunda agir siddetli aktivitesi olan hastalarin yogunluk-
ta olmasiydi. Crohn hastalarinda erken dénem biyolojik
ajan kullanimi planlanirken, UK hastalarinda konvansiyo-
nel tedaviden biyolojik ajanlara gegis daha ge¢ olmakta-
dir.

Fransa GETAID grubunun gergek yasam verilerini yayin-
ladiklari kohort calismasinda; TNF antagonist deneyimli
orta-siddetli IBH olan 294 hasta lzerinden yapilan pros-
pektif calismada 6. ve 54. haftalar degerlendirilmistir. 6.
haftada UK hastalarinda %32, CH'larinda ise %31 klinik
remisyon saglandigi gozlenmistir. 54. haftada ise klinik
remisyon orani UK hastalarinda %40, CH'larinda ise
%27.2 bulunmustur. Mukozal iyilesme ise UK'te %54.8,
CH'nda ise %29.8 olarak belirtilmistir (12).

isve¢ grubunun (SWIBREG) yaptigi genis, prospektif ko-
hort calismada 52. haftada UK ve CH hastalarinda klinik
remisyon orani %64 - %60 olarak rapor edilmistir. Bu has-
talarin %86'si TNF antagonisti deneyimlidir (13). Bizim ca-
lismamiza en yakin veriler bu calismada saptanmistir.

israil grubunun gercek yasam verilerine bakildiginda; 52.
hafta cevabi CH'larinda 62/133 (%46.7), UK hastalarinda
ise 27/60 (%45) olarak saptanmistir (14).

Vivo ve ark.nin 102 hasta ile yaptigi prospektif calisma-
da; UK hastalarinda 14. haftada %55 oraninda klinik re-
misyon saglanmis, mukozasal iyilesme ve klinik remisyon
oranlari ise 22. haftada UK hastalarinda %69 - %76 iken
CH’larinda bu oran %30 - %52 olarak bulunmustur (15).

Amerika'nin ¢ok merkezli, kohort ¢alismasi olan ve ger-
cek yasam verilerini yansitan VICTORY calismasinda ise
52. haftada CH'larinda klinik remisyon %35, mukoza-
sal iyilesme %63, derin remisyon ise %26 olarak elde
edilmistir (16). %71 TNF antagonisti deneyimi olan UK
hastalarinda 12 ay degerlendirilmesinde klinik remisyon
%51, endoskopik remisyon ise %41 iken, %14 ile derin
remisyon saptanmistir (17). Yapilan calismalarda TNF an-
tagonisti naive ve deneyimli hastalar karsilastirilmis ve na-
ive hastalarda daha ytksek dlizeyde remisyon saglandigi
belirtilmistir. Bizim calismamizda tlkemizin saglik sistemi
naive hastalarda vedolizumab kullanimina -birinci biyolo-
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jik ajan olarak- izin vermedigi icin biz calismamizda bdyle
bir karsilastirma yapamadik.

Colombel ve ark. vedolizumab guivenilirligi ile ilgili yapmis
olduklarr calismada vedolizumabin ciddi veya firsatcl en-
feksiyon riskini artirmadigini géstermistir. Ayrica malignite
riski 0.1/100 insan-yili olarak belirtilmistir. Toplamda 18
hastada malignite saptanmis olup siklikla gastrointestinal
maligniteler tespit edilmistir. > 20 inflizyon dozu almis olan
hastalarda ise daha siklikla gastrointestinal sistem disinda
maligniteler bulunmustur (18). Bizim vaka grubumuzda 1
hastada 19. ayda larenks kanseri gelistigi saptandi.

Siew ve ark. tarafindan vedolizumab tedavisi alan hasta-
larda firsatgl enfeksiyon ve tlberkdloz gelisme sikhiginin
degerlendirildigi literattirde toplam 5 hastada ttiberkdiloz
(2 hastada latent ttiberktloz, 3 hastada pulmoner ttiber-
kiloz) saptanmis ve bu hastalarin hepsinin endemik bél-
gelerde yasadiklari belirtilmistir (0.1/100 insan yili). ilk in-
flizyondan ortalama 105 guin sonra (46-938 guin) tanilari
konmus oldugu saptanmistir (19). Bizim vaka grubumuz-
da infliksimab tedavisi 6ncesi izoniyazid profilaksisi almig
olan UK hastamizda vedolizumab tedavisinin 7. ayinda
tliberkiloz menenijiti gelisti.

Bizim calismamizda bazi eksik noktalar bulunmaktayd.
Retrospektif olarak tasarlanan calismada baslangi¢ kli-
nik aktivite skorlari kayit edilmedigi icin hastalik baslan-
gici degerlerine ulasilamadi. Raporlu ilaclarin COVID-19
pandemisinden dolayr poliklinik basvurusu olmadan ec-
zaneden temin edilebilmesinden dolayi hastalarin takibi
yeterince yapilamayip, kontrol klinik aktivite skorlari ve
CRP gibi inflamatuvar belirteclerine ulasilamadi. Bundan
dolayi klinik remisyonlari degerlendirilemedi.

Sonug olarak calismamizda, TNF antagonisti deneyimli
hastalarda, 6zellikle CH'lari olmak tizere iBH hastalarinda
vedolizumab kullaniminin etkin ve gtivenilir oldugu géz-
lemlenmistir.

Etik Kurul: Bu calisma icin Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurulundan onay alin-
mistir (23.02.2021 tarih ve E-62977267-903.99 sayi).

Cikar Catismasi: Yazar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi ol-
madigini kabul eder.

Finans: Yazar bu makale icin herhangi bir finansal des-
tek beyan etmemistir.
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OLGU SUNUMU

Diyabetik ketoasidozun nadir bir komplikasyonu: Akut 6zofageal

nekroz

A rare complication of diabetic ketoacidosis: Acute esophageal necrosis

®Azar ABIYEV!, @ Tugce TOPOGLU CAGLAR?, ®Seckin OZGUL', @ Mustafa ERGIN', @ ibrahim DOGAN'

Gazi Universitesi Tip Fakliltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, 2i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Akut 6zofagus nekrozu distal 6zofagusu cevresel olarak tutan ve mu-
kozada siyah nekrotik gdriiniime neden olan nadir gordlen bir send-
romdur. Prezentasyon sekli vakalarin ¢ogunda Ust gastrointestinal ka-
namadir. Diyabet, diyabetik ketoasidoz ve kardiyovaskdiler hastaliklar
hastaligin risk faktorleri arasinda yer alir. Biz burada diyabetik ketoasi-
doz komplikasyonu olarak gelisen akut 6zofagus nekrozu olgusundan
bahsedecediz.

Anahtar kelimeler: Ust gastrointestinal kanama, akut &zofageal
nekroz, diyabetik ketoasidoz

GiRiS

Gurvits sendromu, “siyah 6zofagus” veya akut nekrotizan
6zofajit olarak da bilinen akut 6zofagus nekroz (AON) Ust
gastrointestinal sistem (GiS) kanamasinin nadir bir nedeni-
dir. “Siyah 6zofagus” terminolojisi, akut nekrotizan 6zofa-
jitin tipik endoskopik gériinimuinden kaynaklanmaktadir.
Bu hastalikta 6zofagus distalinde siyah renkli mukozadan
alinan biyopsiler de nekrotik lezyonlari dogrulamaktadir
(1). Akut 6zofagus nekrozu risk faktérleri arasinda erkek
cinsiyet, ileri yas (genellikle yasamin altinci on yilinda),
paradzofageal herni, travma, diyabetes mellitus (DM), di-
yabetik ketoasidoz (DKA), hipertansiyon, kardiyovaskdiler
hastaliklar, periferik arter hastaligi gibi komorbiditelerin
varligi yer alir (2). Bu yazida diyabetik ketoasidoz komp-
likasyonu olarak gelisen AON olgusundan bahsedecegiz.

OLGU SUNUMU

Seksen sekiz yasinda kadin hasta kanli kusma ve siyah
diskilama sikayeti ile acil servise basvurdu. Hastanin éyku-
stinde DM, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi
kronik hastaliklari oldugu &grenildi, daha énce gegirilmis
gastrointestinal kanama &ykdsu yoktu. Fizik muayene-
de batinda hassasiyet saptandi ve rektal tuse melena ile
uyumlu idi. Vitallerinde ates 36.4 °C, kan basinci 125/70
mmHg, kalp atim hizi 95 atim/dakika, solunum hizi 22/
dakika ve oksijen satlirasyonu %97 idi. Yapilan laboratu-
var tetkiklerinde kan Ure azotu: 49 mg/dl, kreatinin: 1.58
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Tel: +90 312 202 58 19 « E-mail: drazerabiyev@gmail.com

174

Acute esophageal necrosis is a rare syndrome involving the distal
esophagus peripherally and causing a black necrotic appearance in the
mucosa. The clinical presentation is upper gastrointestinal bleeding in
most cases. Diabetes, diabetic ketoacidosis and cardiovascular diseases
are among the risk factors for the disease. Here, we present a case of
acute esophageal necrosis as a complication of diabetic ketoacidosis.

Keywords: Upper gastrointestinal bleeding, acute esophageal necro-
sis, diabetic ketoacidosis

mg/dl, sodyum: 122 mmol/L, aspartat aminotransferaz:
30 U/L, alanin amino transferaz: 12 U/L, albimin 3.2 g/
dl, hemoglobin: 11.3 g/dl, platelet: 311000/ul, I6kosit:
12560/ul, kan sekeri: 794 mg/d|, ven6z kan gazinda
pH: 7.162, parsiyel arteriyel karbondioksit basinci: 26.1
mmHg, bikarbonat: 10.8 mEq/L, idrar tetkikinde keton
(++) olarak sonuclandi. Hasta DKA tanisi ile hastaneye
yatirildi, kristalloid sivi ve instilin inflizyonu baslandi. Ust
GIS kanama 6n tanisi ile acil 6zofagogastroduodenosko-
pi (OGD) yapildi. OGD'de, kesici dislerden itibaren 23.
cm’den 27. cm’e kadar Ilimeni ¢epecevre saran, Uzeri
siyah nekrotik doku ile kapli alan izlendi (Resim 1). Has-
tada akut 6zofagus nekrozu ddstintldu. DKA icin verilen
tedaviye ek olarak pantoprazol inflizyonu, 6*1 antasid
tedavisi (aljinik asit) baslandi, oral alimi kisitlandi ve to-
tal parenteral beslenmeye gecildi. Takiplerinde hastanin
hemoglobin dustist ve melenasi olmadi, kan sekeri regu-
lasyonu saglandi, asidozu geriledi ve idrarda keton nega-
tiflesti. Hastaya bazal ve bolus instilin tedavisi baslandi. ilk
basvurudan 1 hafta sonra yapilan kontrol OGD'de &zo-
fagus distalindeki 4 cm’lik segmentte nekrotik gorinu-
muin geriledigi gérdldu ve 6zofagogastrik bileskeye kadar
uzanan ve limenin %70'ni saran erozyon alanlari izlendi
(Resim 1). Hastanin oral alimi saglandi ve genel durumu
iyi olan hasta taburcu edildi. Hastanin kendisinden bilgi-
lendirilmis onam formu alinmistir.
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Akut 6zofagus nekrozu (AON), ilk kez 1990 yilinda Gol-
denberg ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (3).
AON otopsi serilerinde %0.2"ye kadar, retrospektif bir ca-
lismada ise %0.001 - 0.2 arasinda degisen bir klinik insi-
dansla bildirilmistir (4,5). Ortalama tani yasi 67'dir, erkek-
lerde ve kritik hastaligi olan ve birden fazla komorbiditesi
olan hastalarda daha sik gordilur (2).

Akut 6zofagus nekrozunda st GIS kanama hastane ya-
tisl gerektiren en yaygin klinik tablodur. Kardiyovaskdiler
olay veya herhangi bir etlyolojiye baglh sok tablosunda
olan hastalarda en yaygin prezentasyon sekli Gst gast-
rointestinal kanamadir. Hastalarin cojunda hematemez
(%66), hipotansiyon/senkop (%36), melena (%33), akut
karin agrisi (%28), ardindan ates/enfeksiyon (%13) ve
disfaji (%12) gérilmektedir (6).

Bu klinik varligin patogenezini aciklamak icin bircok teori
6ne surtimdstlr. Yakin tarihli bir vaka serisinde, hasta-
larin yaklagik %90'nin hiperglisemisi oldugu ortaya kon-
mustur (7). Bizim vakamizda da oldugu gibi birka¢ ca-
lismada DKA'nin AON file iliskili oldugu bildirilmistir (8).
Artmis kan glukoz konsantrasyonu nedeniyle gértilen
gecici non-obstriktif gastropati, AON patogenezinde rol
oynayabilir. K&t beslenme durumu ile birlikte vaskdiler
yetersizlik, hemodinamik instabilite ve hiperglisemi, kan
akisinin azalmasina, mukozal hasara, koruyucu bariyerle-

Resim 1. OGD'de akut 6zofagus nekrozu: tedaviden énce ve 1 hafta sonra

rin ve onarim mekanizmalarinin bozulmasina yol acar (9).
Bizim vakamizda da géruldigu gibi uzun stredir devam
eden DM varligl, hastayi ateroskleroz gelisimine ve artan
iskemi riskine yatkin hale getirir.

AON icin spesifik bir tedavi yoktur. Tedavinin temel daya-
nadl, altta yatan akut tablonun dizeltilmesi ve destekleyi-
ci bakimdan olusur. Hemodinamik olarak stabil hastalar-
da bile, vasktiler perflizyonu optimize etmek ve iskemiye
ikincil hasari en aza indirmek icin intravendz sivi tedavisi
ile sistemik restsitasyon Gnerilir. Diger bir énemli 6lcd,
6zofagus mukozasini agresif asit refltiden korumak icin
antiasit tedavinin uygulanmasidir. Agresif intravenéz pro-
ton pompasl inhibitéru tedavisi, klinik durumda bir iyiles-
me olana kadar uygulanmalidir (10). AON yasami tehdit
eden ciddi bir durum olmasina ragmen, uygun tedavi ile
hastalarin cogunda kisa stirede iyilesme saglanabilir.

Sonug olarak, diyabetik ketoasidoz ve kardiyovasktiler ko-
morbiditesi olan hastalarda Ust gastrointestinal kanama
nedeni olarak akut 6zofagus nekrozu akilda tutulmalidir.
DKA'nin hizli yénetimi ve yeterli destekleyici bakim, akut
6zofagus nekrozunun dtizelmesine neden olabilir ve ha-
yat kurtarici olabilir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi ol-
madigini beyan ederler. Ayrica bu calismada herhangi bir
kisi, kurum veya kurulustan finansal destek alinmamistir.
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CASE REPORT

Massive gastrointestinal bleeding due to rectovaginal fistula:

A rare case report

Rektovajinal fisttile bagl masif gastrointestinal kanama: Nadir bir olgu

® Sehmus OLMEZ', @ Sevda BAS?, @ Nevin AKCAER OZTURK', @ Okan DILEK3, @Btinyamin SARITAS'

University of Health Sciences, Adana City Training and Research Hospital, Departments of 'Gastroenterology, 2?Gynecology and
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Rectovaginal fistula is usually observed due to obstetric traumas during
giving birth, rectal or gynecologic malignities or after surgical therapy
of malignant lesions or radiotherapy. Rectovaginal fistulas are not com-
mon in general surgery and gynecology clinics. However, these lesions
are rarely seen during gastroenterology practice. In gastroenterology
practice, we may face with rectovaginal fistula during Crohn’s disease’s
course. These lesions deteriorate patients’ quality of life and increase
morbidity and mortality. Endoscopy may be used to detect the local-
ization of fistula and may help to choose correct treatment modality.
Endoscopy sometimes may also be used to treat rectovaginal fistula
via endoclips or stents. Typical complaints for rectovaginal fistulas are
air, gas, or mucus discharge from vagina. Dyspareunia, perineal pain,
or recurrent vaginal infections may also be seen. Rectal bleeding is not
a common complaint for rectovaginal fistulas. Herein we report a rare
case with rectovaginal fistula presenting with massive rectal bleeding
after debulking surgery for ovarian carcinoma.

Keywords: Rectovaginal fistula, hematochezia, lower gastrointestinal
bleeding

INTRODUCTION

Rectovaginal fistula (RVF) is abnormal tractus between
rectum and vagina. Its prevalence is approximately 5%
of all anorectal fistulas (1). Most of RVF occur after obs-
tetric traumas during giving birth. Rectal and gynecologic
malignities, radiotherapy, surgery, pelvic, perianal and
urogenital infections, vaginal trauma and inflammatory
bowel diseases (especially Crohn’s disease) are other cau-
ses of RVF (2,3). Patients with RVF are frequently faced in
gynecological and surgical clinics. However, patients with
RVF due to inflammatory bowel diseases may be rarely
observed in gastroenterology clinics.

In clinical practice of gastroenterology, massive lower
gastrointestinal bleeding (LGB) is one of the urgent and
important issue. However, bleeding due to rectovaginal
fistula is an unexpected situation (3,4). Herein we present
an extremely rare case of RVF leading to massive lower
gastrointestinal bleeding and diagnosed by colonoscopy.

Correspondence: Sehmus OLMEZ

University of Health Sciences, Adana City Training and Research Hospital,
Department of Gastroenterology, Adana, Turkey « Phone: +90 322 455 90 00
Fax: +90 322 344 03 05 + E-mail: drsehmusolmez@gmail.com

Rektovajinal fistiller genellikle dogum sirasindaki obstetrik travmalara,
rektal veya jinekolojik malignitelere bagl, malign lezyonlarin cerrahi
veya radyoterapisi sonrasi gordiltir. Rektovajinal fistillere en ¢ok genel
cerrahi ve jinekoloji kliniklerinde rastlanir. Bununla birlikte bu lezyonlar
gastroenteroloji pratiginde nadiren gordiliir. Gastroenteroloji kliniginde
rektovajinal fisttillerle Crohn hastaligi seyrinde karsilasabiliriz. Bu lez-
yonlar hastalarin yasam kalitesini kotlestirir, morbidite ve mortaliteyi
arttirir. Endoskopi, fistul lokalizasyonunu saptamada ve dodru tedavi
modalitesini secmede yardimci olabilir. Endoskopi bazen de endoklip
veya stent kullanilarak tedavide kullanilabilir. Rektovajinal fistdltin tipik
sikayetleri vajinadan hava, gaz veya mukus gelmesidir. Dispardni, peri-
neal agri veya rekdrren vajinal enfeksiyonlar da gértilebilir. Rektal kana-
ma sik gdrdlen bir bulgusu dedildir. Burada over karsinomu nedeniyle
debulking cerrahi operasyonu sonrasi massif rektal kanama ile presente
olan nadir bir rektovajinal fistil vakasini sunacadiz.

Anahtar kelimeler: Rektovajinal fistil, hematokezya, alt gastrointesti-
nal sistem kanamasi

CASE REPORT

Seventy-years-old female patient admitted to emergency
department with the complaints of poor general status,
vaginal and rectal bleeding. She had previous history of
ovarian carcinoma and debulking surgery (total abdo-
minal hysterectomy, omentectomy and retroperitoneal
lymph node dissection) 40 days ago. She also had ch-
ronic renal failure, atrial fibrillation, and hip surgery due
to broken femoral neck. On physical examination she
had pallor, blood pressure was 80/50 mmHg, pulse rate
was 110 beats per minute and lethargic. Abdominal ins-
pection revealed operation scar and on palpation mild
sensitivity on lower abdomen. Rectal examination reve-
aled hematochezia and vaginal bleeding on gynecologic
examination. Laboratory values on admission were; whi-
te blood cells: 3800/mm?3, hemoglobin: 5.2 g/dI, hema-
tocrit: 15%, platelets: 460000 /uL, glucose: 222 mg/dl
(normal range: 74 - 106 mg/dl), urea: 100 mg/dl (nor-
mal range: 17-43 mg/dl), creatinine: 3.14 mg/dl (normal
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range: 0.51 - 0.95 mg/dl), albumin: 21.9 gr/L (normal
range: 35-55 g/L), uric acid: 9.26 mg/dl (normal range:
2.6 -6 mg/dl), calcium: 5 mg/dl (normal range: 8.8 - 10.6
mg/dl), C-reactive protein: 98 mg/L (normal range: 0-5
mg/L), lactate dehydrogenase: 312 U/L (normal range: 5
- 247 1U/ml) and normal values of aspartate aminotrans-
ferase, alanine aminotransferase and gamma-glutamyl
transferase. She was hospitalized and erythrocyte infu-
sion, fresh frozen plasma and platelet transfusion were
given. After she was stabilized hemodynamically, her he-
matocrit values continued to get lower due to continu-
ous vaginal and rectal bleeding. Rectoscopic examination
revealed an orifice with a diameterof 3-4cm, 10-12 cm
distant to anal verge. Inside this orifice, bleeding source

was found as bleeding, hyperemic, edematous mucosa
(Figure 1A and 1B). Computed tomography (CT) revealed
fistula tract between vagina and rectum with air densities
in vagina (Figure 2A and 2B). Since she had continued
to bleed and she had complex RVF, emergency laparo-
tomy operation was performed. During the operation,
low anterior resection and end colostomy operation was
performed. In postoperative period her general status
worsened, she had septic shock with hypotension and
treated with vasopressor agents and wide spectrum anti-
biotics (meropenem, tigecycline, fluconazole and teicop-
lanin). She had no response to these treatments, and she
died three weeks after operation. Informed consent has
optained from the patients’ relatives.

Figure 1. Colonoscopic view of rectovaginal fistula. A) Fistula orifice in rectum B) Bleeding hyperemic edematous vaginal

mucosa with erosions through fistula orifice.

Figure 2. Computed tomography [Coronal (A) and axial (B) planes] revealed rectovaginal fistula tract and peri vaginal air
densities.
(V: Vagina, F: Fistula tract between rectum and vagina, R: Rectum)
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DISCUSSION

RVF are usually observed after obstetric injuries. It may
be caused by local expansions of rectal, uterine, cervical,
and vaginal malignities or radiotherapy of these lesions.
Especially, development of RVF is higher in patients with
previous history of hysterectomy and high dose radiot-

herapy (3).

RVF are classified into simple and complex fistulas accor-
ding to their size and location. Simple RVF are with a
diameter < 2.5 cm and generally located in lower and
middle third part of vagina. These fistulas are observed
due to trauma and infections. Complex fistulas have a
diameter > 2.5 cm and are usually located in upper third
part of vagina. Complex fistulas are typically associated
with malignities, Crohn's disease and radiotherapy. The
prevalence of complex fistulas is increased with advan-
ced stage malignity, with a history of hysterectomy and
high dose radiotherapy (3).

History and physical examination findings are very im-
portant in the diagnosis of rectovaginal fistula. Most of
patients are diagnosed with history and physical exami-
nation. Patients typically complain of air, mucus, and gas
discharge from vagina. Dyspareunia, perineal pain, and
recurrent vaginal infections may be accompanying symp-
toms. These may lead to poor quality of life, psychologi-
cal distress, and possible social isolation (2,5). Develop-
ment of RVF in patients with gynecologic malignities also
increase morbidity and mortality (5).

Patient’s medical history is very important as well as pa-
tient's complaints. Previous surgery, radiotherapy and
previous diseases must be questioned. Gynecologic exa-
minations must be done (2,3). Magnetic resonance ima-
ging (MRI), fluoroscopic evaluation, computed tomog-
raphy (CT), endoscopic ultrasonography, colonoscopy
or anoscopic examinations must be performed to detect
accompanying abscess, fistula formation or malignancy
and to confirm correct diagnosis. CT is not primary moda-
lity to evaluate fistula and to make diagnosis. MRl must
be thought as primary modality to evaluate fistula (2,6).
Although CT is not the first modality to evaluate fistu-
las, contrast material extending from rectum to vagina
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or gas traces towards vagina may be first signs of fistula
formation (6). In our patient CT was performed and CT
revealed fistula tract between rectum and vagina with air
densities. It is very important to detect if anal sphincter
function deteriorate or not to choose the most suitable
treatment method (1,7). Endoscopic methods are used
to locate fistula and its” size and condition of surrounding
tissues. Endoscopy is also helpful to diagnose underlying
inflammatory bowel disease such as Crohn’s disease or
malignant diseases (8,9).

Rectovaginal fistulas are generally treated with medical
or surgical methods. Treatment of RVFs depends on their
size, location, etiology, anal sphincter function, and the
patient’s overall health status. Before operation, anal
sphincter function and accompanying Crohn's disease or
abscess must be evaluated and patient’s medical history,
history of operations or radiotherapy and treatments
for anal fissure must be reviewed. Treatment of comp-
lex fistulas are difficult and standard treatment includes
surgery (1,6,8). Endoscopic treatment modalities such
as over the scope clips, stent or endoscopic sutures may
also be helpful in poor surgical candidates (5). If the RVF
is small and the surrounding tissue is healthy (nonmalig-
nant), endoscopic treatment can be tried. Endoscopic te-
chniques may be used in patients with noncomplex RVFs
(5,10). There are cases treated with these modalities
(5,8,10,11). Surgical therapy was chosen in our patient
cause, fistula size was large, it was complex and blee-
ding, therefore. Emergency laparotomy was performed,
and low anterior resection and end colostomy was done.
Her general status was not improved, even though we
had given broad spectrum antibiotics, hypotension and
sepsis were observed, and she did not response further
medical therapy. She died after three weeks.

In conclusion, we have presented a case with RVF presen-
ted with massive lower gastrointestinal bleeding. Althou-
gh we have not performed endoscopic treatment, it is a
very rare case with complex RVF causing massive rectal
bleeding. RVF should also be suspected in all patients
with a history of gynecological malignancies.
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CASE REPORT

A child patient who ingested multiple magnets: Case report

Goklu miknatis yutan ¢ocuk hasta: Olgu sunumu

® Melike ARSLAN', ® Metehan UYAR?, @ Selim Can PEKER?, ® Necati BALAMTEKIN'

'University of Health Sciences, Guilhane Training and Research Hospital, Department of Child Health and Diseases, Division of
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2University of Health Sciences, Guilhane Training and Research Hospital, Ankara

Foreign body ingestion is common in the pediatric age group. Swal-
lowed foreign objects show different features, especially coins, small
toys and toy parts, magnets, and batteries. Coins are the most fre-
quently swallowed foreign objects, followed by toys and toy parts.
Magnets are mostly found in toys and other products. Swallowing
single magnet does not often cause complications but swallowing mul-
tiple magnets or magnets attached to a metal objects could pull the
intestinal walls together and cause volvulus, fistulas, and peritonitis.
Medical diagnostic display techniques play an important role in cases of
foreign body aspiration and swallowing observed in children. In foreign
body ingestion, the main goals are rapid identification and positioning
for an effective treatment. Prompt diagnosis and treatment are criti-
cal for the immediate removal of swallowed objects. Highly adhered
treatments may have a high risk of mortality and morbidity. Here, we
present a case of a five-year old girl who was brought to the pediatric
emergency department with a suspicion of ingesting foreign objects.

Keywords: Multiple magnet ingestion, intestinal foreign body, child

INTRODUCTION

Foreign body ingestion is one of the common clinical
problem in children between 6 months and 5 years of
age who are admitted to the pediatric emergency de-
partment. Coins, small batteries, magnets and jewelle-
ries are most frequently observed in patients presenting
with foreign body ingestion. %75 of foreign body swal-
lowings are seen in children (1). According to the studies
conducted in the United States, the annual incidence of
pediatric emergency visits due to magnet ingestion was
found 3.75 / 10.000 between 2002-2011 (2).

In most of the cases, single magnet swallowing does not
cause a complication. The main reason is; single mag-
net swallow is not cause any problem, cause it behaves

Correspondence: Melike ARSLAN
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Yabanci cisim yutulmasi pediatrik yas grubunda yaygindir. Yutulan
yabanci cisimler olduk¢a farkhlik gdsterir ve 6zellikle; madeni paralar,
ktgtik oyuncaklar, miknatislar ve pilleri icerirler. Madeni para ¢ocuk
hastalarda en sik yutulan yabanci cisim olup ikinci sirada oyuncaklar
ve oyuncak parcalari gelir. Miknatislara cogunlukla oyuncaklar ve diger
drtinlerden ulasilir. Miknatislarin tekli yutulmalari cogunlukla herhangi
bir komplikasyona neden olmazken coklu veya beraberinde metal ci-
simlerle yutulmasi durumunda badirsak duvarlarini birbirine ¢ekerek vol-
vulusa, fistlillere ve peritonite neden olabilir. Gértintileme yontemleri
cocuklarda gozlenen yabanci cisim aspire edilmesi ve yutulmasi vakala-
rinda tani konmasinda énemli bir rol oynar. Yabanci cisim yutmalarinda,
cismin hizli tanimlanmasi ve yerinin belirlenmesi etkili bir tedavi icin ana
unsurlar arasindadir. Hizli tani ve tedavi yutulan cisimlerin acil olarak
uzaklastiriimasi iin kritik bir neme sahiptir. Ge¢ kalinan tedaviler mor-
talite ve morbidite agisindan yliksek risk tasimaktadir. Bu makalede,
coklu miknatis yutma stiphesi ile acil servise basvuran bes yasinda kiz
hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Coklu miknatis yutma, badirsakta yabanci cisim,
cocuk

like an isolated object and discharged from the body by
silently moving without harming the gastrointestinal sys-
tem (3,4). Multiple magnets or metal objects with mag-
nets ingestion is increase mortality and morbidity rates.
The main reasons that increase the risks are; intestinal
obstruction, volvulus, fistula, necrosis or perforation due
to the attraction of magnets to the intestinal walls (3,4).

CASE REPORT

A five-years-old girl was brought to the emergency room
within half an hour after swallowing a foreign body with
the complaint of magnet swallowing while playing. It
was learned that she swallowed four magnets from her

Arslan M, Uyar M, Peker SC, et al. A child patient who ingested multiple
magnets: Case report. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology
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family. Vital signs of the patient when she admitted are;
pulse: 78 min, body temperature 36.9 °C, respiratory
rate: 13 / min, spO,: 99. On physical examination, her
body weight was 16 kg (10 — 25 p) and her height was
104 cm (10 - 25 p). There was no pathological finding
on system examination. There was no feature in her per-
sonal background and family history. In the complete
blood count, hemoglobin was 12.1 g/dl, white blood cell
was 7400/mm?, and thrombocyte was 350.000/mm?. In
routine biochemical examinations, alanine aminotransfe-
rase was measured as 22 U/L, aspartate aminotransfera-
se 34 U/L, urea: 21 mg/dl, creatine: 0.51 mg/dl, sodium:
138 mmol/l, potassium: 4.32 mmol/l. In the standing
direct abdominal radiography of the patient taken for di-
agnosis; in the median line of the abdomen, 4 adjacent
magnets approximately 1 ¢cm in size were observed at a
level compatible with the small intestine (Figure 1). The
patient was admitted to the pediatric surgery service for
follow-up and treatment. On admission to the service,
a contrast-enhanced passage radiograph was taken to
determine the location of the foreign body clearly, and it

Figure 1. Four adjacent magnets approximately 1 cm in
size were observed at a level compatible with the small
intestine.
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was found that the magnets were at the fundus level of
the stomach (Figure 2). Thereupon, upper gastrointesti-
nal system endoscopy was performed with the Olympus
QX-260 device by pediatric gastroenterologist. During
the endoscopy, 4 stuck magnets were observed in the
fundus of the stomach and the magnets were removed
with flare snare without any complication (Figures 3-4).
After the removal of the foreign body, the patient, did
not have any complication, and discharged on the 2nd
day of hospitalization with recommendations. An infor-
med consent form was obtained from the family of the
patient.

DISCUSSION

Foreign body ingestion, which is more common in young
children than in the rest of the population, usually oc-
curs unintentionally. Children are prone to swallowing
toys due to their small size and brightness. Most of the
magnetic objects that are swallowed are parts of toy sets
along with necklaces with magnetic parts, magnet ear-
rings, magnets from board games, refrigerator magnets,

Figure 2. Contrast-enhanced passage radiograph was ta-
ken to determine the location of the foreign body clearly.



Multiple magnet ingestion

Figure 3-4. During the endoscopy, 4 stuck magnets were observed in the fundus of the stomach and the magnets were
removed with flare snare without any complication.

bracelet pieces, alphabet learning tools and piercings (5).
Our case, on the other hand, was a 5-year-old girl and
was brought to the emergency room with the complaint
of magnet swallowing while playing.

In 80-90% of the cases, the foreign body is thrown out
after entering the small intestine without any signs or
symptoms (6). Approximately 10-20% of swallowed fo-
reign bodies are removed endoscopically, while 1% is re-
moved by a surgical operation (7). The approach in pedi-
atric cases with the possibility of foreign body swallowing
determined by several parameters; type of the object,
the time elapsed after swallowing and the clinical conditi-
on of the patient (7). Although it has been reported that
the time between magnet intake and the development
of complications is between a few days and 7 days, there
are also studies indicating that this interval may be longer
(8,9).

Except for parents and caregivers who witness ingestion,
diagnosis may be delayed because most children are as-
ymptomatic rather than show nonspecific findings such
as feeding problems or irritability. Some parents, on the
other hand, do not consult a doctor because they think
that the swallowed objects will be thrown spontaneo-
usly, although they witness swallowing (9). Symptoms
generally occur according to the anatomical location of
the swallowed object. It can cause a variety of symptoms
including drooling in the esophagus, dysphagia, refusal
of food, feeling of choking, and/or chest pain (10,11).

In the stomach and intestines, vomiting, haematemesis,
or abdominal pain may be observed when symptoms are
observed, although objects do not cause mucosal injury
or obstruction (11). In our case, who came to our emer-
gency department with the suspicion of magnet swal-
lowing, no clinical finding was observed because of the
short time interval and the location of the foreign body.

In the case of magnet ingestion, the first way to follow
is to take the correct anamnesis. It is necessary to take
X-rays, including abdominal lateral views, and to determi-
ne whether the magnet swallowed is single or multiple.
If the magnets are in a position that can be accessed by
endoscopy, endoscopic removal of the magnets should
be preferred (12). Since single magnet swallows are
counted from nonmagnetic swallows, they are got over
beyond any complications. If the patient is swallowed a
single magnet, the patient should be followed up with a
serial X-ray until the magnet is expelled. In multiple mag-
net swallows, if the magnets are in the stomach, they
should be removed endoscopically by a pediatric gastro-
enterologist. If endoscopic removal fails, pediatric surgery
should be consulted for removal. If magnets have passed
through the stomach in multiple magnet swallows, the
management is divided into two as symptomatic or as-
ymptomatic. In symptomatic cases, pediatric surgery is
practiced to remove magnets. In asymptomatic cases,
magnets are removed by endoscopy or colonoscopy.
After successful removal of the ingested magnets, the
patient is kept under observation in the hospital for tole-
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rance to the food. In cases where there is no endoscopic
removal, the magnets are followed according to whether
they are progressing on the X-ray. Surgical intervention
is performed for the magnet that is stocked down while
the advancing magnet is followed by X-ray (12). Our case
presented with multiple magnet swallowing and was re-
moved endoscopically by a pediatric gastroenterologist
since the foreign body was viewed at the fundus level of
the stomach in the asymptomatic patient.
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Magnets are one of the substances that are swallowed
by patients presenting with foreign body ingestion. Mag-
nets can be swallowed singly or multiple times. To pre-
vent pediatric foreign body ingestion, it is important to
remove potentially hazardous items and toys from the
reach of young children and appropriate supervision are
essential.
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Massive lower gastrointestinal bleeding due to Dieulafoy’s lesion in

sigmoid colon

LETTER TO THE EDITOR

Sigmoid kolonda Dieulafoy lezyonuna bagli massif alt gastrointestinal kanama
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Dear Editor;

Dieulafoy’s lesion (DL) is one of the rare lesions observed
in endoscopy. These lesions are usually observed in upper
gastrointestinal system and mostly in the stomach. DL in
colon is extremely rare (1). Herein we report a very rare
case of DL in sigmoid colon presenting with severe hema-
tochezia and successfully treated with endoclips.

A 78-years-old female patient admitted to our emergency
department with severe hematochezia. She had previous
history of hypertension and endometrium carcinoma. She
was using nonsteroid anti-inflammatory drugs and taking
no medicine for hypertension. On physical examination
blood pressure was 120/70 mmHg and pulse rate were
95 beats per minute and regular. Physical examination
was normal except for hematochezia on rectal examina-
tion and incision scar on suprapubic region. Laboratory
examination on admission was as follows: hemoglobin:
6.6 g/dI (normal range: 10.9 - 14,3 g/dl), urea: 93 mg/

dl (normal range: 17 - 43 mg/dl), creatinine: 1.2 (normal
range: 0.51 - 0.95 mg/dl), albumin: 33 gr/L (normal ran-
ge: 35 - 55g/L), total protein: 53 g/L (normal range: 66
- 83 g/L), and other laboratory parameters were normal.

Upper and lower endoscopy performed emergently. Up-
per endoscopy was normal. Lower endoscopy was su-
boptimal and advanced into distal part of descending
colon, there was fresh blood in all visible colon sections
and therefore the source of bleeding could not be found.
Patient was followed in intensive care unit. A total of
three units of erythrocyte suspension were infused. Two
days later, second look colonoscopy performed. DL was
found as a protruding vascular lesion in sigmoid colon
(Figure 1, and 2). Two endoclips were applied to the DL
(Figure 3). She was discharged after six days. No blee-
ding recurred after 6 months. The patient gave written
consent regarding this letter.

Figure 1. Protruding Dieulafoy’s lesion.
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Figure 2. Polipoid like appearance of dieulafoy’s lesion.
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Figure 3. Dieulafoy’s lesion after endoclip application.
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In all patients presenting with gastrointestinal bleeding, DL
must be kept in mind in differential diagnosis at first, since
it can be fatal (2). Since DLs are small lesions with sur-
rounding normal mucosa, it can easily be overlooked if the
lesion was not bleeding (3). Our patient was diagnosed
in the second endoscopy. Although different treatment
modalities exist for the treatment of DL, endoclip applica-
tion is safe and effective therapeutic option, and it can be
easily performed and may be lifesaving. Since colonic wall
is thinner than gastric wall, to avoid mechanical and heat
injury in colonic DL, endoclip or band ligation may be more
suitable treatment modalities for these lesions (4).
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