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

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

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

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

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

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

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

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

vyazarlara aciklama

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

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

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

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Génderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler igin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 250.00 TL, Ttrkiye Is Ban-
kasi, Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV
Saglik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN:
TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirilacak ve
dekontun kopyas! yaziyla birlikte génderilecektir.

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

yazarlara aciklama

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

belirtiimelidir.

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

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

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

Ucten fazla yazarli makale icin;

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

Kitap kaynagi yazim ornegi;

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

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

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

gdstermesi gerekmektedir.



instructions to

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

page.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

For Articles with three or less authors;

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

For Articles with more than three authors;

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

Book Reference entry sample;

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

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

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

The changing non-invasive fibrosis index value in patients
with hepatitis C treated with direct-acting antiviral agents

Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hepatit C hastalarinda non-invaziv fibrozis
indeks degerlerinin degisimi

® Derya ARI', ® Dilara TURAN GOKCE!, ® Hale GOKCAN?2, ® Omer OZTURK?,
® Ferhat BACAKSIZ?, ® Sabite KACAR!, ® Meral AKDOGAN KAYHAN!

Department of 'Gastroenterology, Ankara City Hospital, Ankara, Turkey
Department of 2Gastroenterology, Ankara University School of Medicine, Ankara, Turkey
Department of *Gastroenterology, Diyarbakir Gazi Yasargil Training and Research Hospital, Diyarbakir, Turkey

Background and Aims: About 400 000 patients with hepatitis C virus die from cirrhosis-related complications and hepatocellular carcinoma
every year. Direct-acting antivirals provide a sustained virologic response in more than 90% of patients with hepatitis C virus infection. We aimed to
evaluate the alteration of the non-invasive fibrosis index in patients with hepatitis C virus who were treated with direct-acting antivirals. Materials
and Method: Patients with hepatitis C virus who received a complete course of direct-acting antivirals were analyzed. FIB-4 and APRI were cal-
culated for each patient. Results: Of the 88 patients, 46 (52%) were males, and 21 (23.8%) were cirrhotics. The mean age was 58 years. The sig-
nificant decrease was showed in the non-invasive scores compared from the baseline to the end of treatment. There was a statistically significant
drop in mean FIB-4 and APRI scores from baseline to post sustained virologic response (p < 0.001). In the long-term follow-up, it was observed
to continue low FIB-4 and APRI at 15 months post sustained virologic response. Mean follow up-time was 27.8 + 24.3 months in our study, and
just one patient was diagnosed with hepatocellular cancer after direct-acting antivirals treatment during follow-up. Conclusion: An early decline
in FIB-4 and APRI scores can be related to a decrease in liver enzymes. Nonetheless, maintaining a low level of non-invasive markers has been
linked to a reduction in necroinflammation.

Key words: Direct-acting anti-viral agents, hepatitis C virus, non-invasive fibrosis index

Giris ve Amag: Her yil yaklasik 400 000 hepatit C virlis hastasi siroza bagli komplikasyonlardan ve hepatoselliler karsinomadan 6lmekte-
dir. Dogrudan etkili antiviraller, hepatit C virlis enfeksiyonu olan hastalarin %90’indan fazlasinda strekli bir virolojik yanit saglar. Bu galismada
dogrudan etkili antivirallerle tedavi edilen hepatit C virlislii hastalarda non-invaziv fibrozis indeksindeki degisikligi degerlendirmeyi amacladik.
Gerec ve Yontem: Dogrudan etkili antiviral teadavisi alan hepatit C virlislii hastalar analiz edildi. Her hasta igin FIB-4 ve APRI hesaplandi. Bul-
gular: Toplam 88 hastanin 46’s1 (%52) erkek, 21'i (%23.8) sirotikti. Ortalama yas 58 yil idi. Baslangigtan tedavi bitimine kadar non-invaziv skorlar-
da anlamli diistis gésterildi (p < 0.001). Baslangigtan stirekli bir virolojik yanit sonrasina kadar ortalama FIB-4 ve APRI skorlarinda istatistiksel olar-
ak anlamli bir dustis vardi (p < 0.001). Uzun streli takipte, surekli bir virolojik yanit sonrasi 15 ayda diisiik FIB-4 ve APRI'nin devam ettigi gdzlendi.
Calismamizda ortalama takip siiresi 27.8 + 24.3 ay olup, takipte dogrudan etkili antiviral tedavisi sonrasi sadece bir hastaya hepatosellller kanser
tanisi konuldu. Sonuc: FIB-4 ve APRI skorlarindaki erken dusis, karaciger enzimlerindeki azalma ile iliskili olabilir. Bununla birlikte, takiplerde
disuk dizeyde invaziv olmayan skorlarin devam etmesi, nekroinflamasyonda bir azalma ile iligkilendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Direkt etkili anti-viral ajanlar, hepatit C virlisii, non-invasiv fibrozis skorlari

INTRODUCTION

It is accepted that 58 million people are infected (1). The risk of chronic liver disease is at 75-85% of
with hepatitis C virus (HCV), and the prevalence of  patients with HCV infection; the risk of developing
hepatitis C infection is estimated at 1% worldwide  cirrhosis is at 5-25% of chronic liver patients with-
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in 20 years, and hepatocellular carcinoma (HCC) is

determined in 3% of cirrhotic patients per year (2).

The gold standard for specifying fibrosis and hepat-
ic inflammation is liver biopsy. On the other hand,
liver biopsy is invasive, costly, and carries some se-
rious risks, including bleeding, pneumothorax, and
death (3). For the reasons stated, cost-effective,
applicable, and non-invasive methods are required
(4). The most frequently used tests are aspartate
aminotransferase (AST) platelet ratio (APRI) and
the fibrosis index based on four factors (FIB-4).
FIB-4 with some cut-off values excludes advanced
fibrosis (< 1.45) or predicts advanced liver fibrosis
(> 3.25). The APRI cut-off value is less than 0.5
for cirrhosis exclusion and higher than 1.5 for ad-

vanced fibrosis (= F2) estimation (5).

Direct-acting antivirals (DAA’s) provide a sus-
tained virologic response (SVR) in more than 90%
of patients with HCV infection (6). Various studies
indicate SVR is related to the regression of liver
cirrhosis and fibrosis. Accordingly to European As-
sociation For the Study of Liver (EASL) guideline,
it is currently not advised to routinely use non-in-
vasive scores, liver stiffness measurement (LSM)
by transient elastography (TE), and other elastog-
raphy techniques to detect fibrosis regression in
HCYV patients after SVR (7).

The present study investigated the effect of DAAs
on the non-invasive index values of patients with
chronic hepatitis C (CHC) at baseline, week 4, end
of treatment (EOT), 12 weeks post-EOT and 18
months post-EOT.

MATERIALS and METHOD

Patients with treatment-experienced and treat-
ment-naive HCV who received a complete course
of DAA therapy from 2012 to 2017 were enrolled in
this retrospective analysis. Inclusion criteria were
as follows: age = 18 years, presence of the serum
anti-HCV antibody for > 6 months and detectable

HCV RNA, and completion of DAA therapy.

Exclusion criteria were as follows: presence of liver
disease caused by other etiologies, decompensated

liver disease, or cancer.

The patients included in the study; age at diagnosis,
gender, routine laboratory tests performed before
and during follow-up of DAAs, and pre-treatment
liver biopsy results were collected retrospectively
from the hospital data management system. The
Ishak Modified Hepatitis Activity Index staging
system was used for staging of fibrosis in liver nee-
dle biopsy histopathology reports of the patients.

FIB-4, which is used in the non-invasive evaluation
of fibrosis; according to alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), platelet,
and age according to the formula “[age (years) x
AST (U/L)] / (platelet (109/L) x ALT (U/L)”, APRI
score is based on Wai’s formula “(AST/upper limit
of normal was calculated using 40 IU/L)/platelet
count (platelet x 109 /L) x 100” (7,8).

Ethics

This study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki. The Ankara City Hospi-
tal Clinical Research Ethics Committee grant-
ed approval for this study (number: E2-22-1942,
06/08/2022).

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using IBM
SPSS statistics version 25 (IBM corp.). Kolmogor-
ov-Smirnov normality tests were used to evaluate
the distribution of variables and an independent
sample t-test was used for comparison of two group
means. A chi-square test was used to assess the
relationships between the nominal variables. Data
were presented as means + standard deviation or
number and percentage according to their type and
distribution. Differences were considered signifi-
cant at p < 0.05.
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RESULTS
Of the 88 patients, 46 (52%) were males, 21 (23.8%)

were cirrhotics. The mean age was 58.8 (min-
max:18 - 84) years (Table 1). A total of 38 patients
(43.2%) were treatment-experienced. The most of
patients were HCV genotype 1b (94.3%). The pa-
tients were treated with Ombitasvir/Paritoprevir/
Ritonavir+Dasabuvir (52%), Ledipasvir/Sofosbuvir
(23%), Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin (23%). A
total of 8 patients were treated with DAAs after
liver transplantation. The rate of SVR was 100%.

Table 1 Features of patient demographics and baseline
characteristics

Patients (n = 88) n (%) or Median (IQR)

Age (years) 58.8 (18 - 84)
Sex, M/F (% male) 46/42 (52.2)
Treatment (Naive), n (%) 50 (38)
AST (U/L) 55.7 (18 - 247)
ALT (U/L) 56 (15 - 222)
Total bilirubin (mg/dL) 0.84 (0.33-2.2)
Hemoglobin (g/dL) 14 (8.8-17)
Platelet count (x10%L) 177 (39 - 360)
FIB-4 (IQR) (initial value) 3.06 (0.34-9.1)
APRI (initial value) 1.01 (0.32 - 6.4)
Liver cirrhosis, n (%) 21(23.8)
Liver biopsy (initial), (n: 44)

F1 15 (34.9)

F2 26 (59.0)

F3 2 (4.5)

F4 1(2.2)
HCV genotype, n (%)

1a 2(2.3)

1b 83 (94.3)

3 2(2.3)

4 1(1.1)
SVR, n (%) 88 (100)

ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; FIB 4:
Fibrosis 4 score; IQR: Interquartile range; APRI: Aspartate aminotransferase
to platelet ratio index; HCV: Hepatitis C virus; SVR: Sustained virologic
response.

Figure 1 shows the median values for FIB-4 and
APRI at baseline, week 4, EOT, 12 weeks post-EOT
and 18 months post-EOT. There was a statistically
significant drop in mean FIB-4 and APRI scores
from baseline to EOT (p < 0.001). In the long-term
follow-up, it was observed to continue low FIB-4
and APRI at 15 months post SVR.

The significant decrease observed in all param-
eters at the end of the treatment remains stable
with continued follow-up (Table 2). Sixty five per-
centage of the patients with baseline FIB-4 score
3.25 were found to have a FIB-4 score < 3.25 at the
end of follow-up.

Mean follow up-time was 27.8 + 24.3 months in
our study, and just one patient was diagnosed with
hepatocellular cancer after DAA’s treatment dur-
ing follow-up. The patient’s liver biopsy was just
F4 fibrosis in the study. This patient’s APRI and
FIB-4 values weren’t decreased at follow-up Before
treatment with DAA’s, two patients were diag-
nosed with HCC. Both these patients were treated
with local ablative treatment (TACE), and there

was no recurrence.

3.00
2.50

2.00

0.50 \

0.00
Baseline

Week 4 EOT 18 months

post EOT

12 weeks
post EOT

—#—F|B-4 —*—APRI

Figure 1 Follow-up mean APRI and FIB-4 scores.

EOT: End of the treatment; FIB 4: Fibrosis 4 score; APRI: Aspartate
aminotransferase to platelet ratio index
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Table 2 Follow-up AST, ALT, platelets, FIB-4, and APRI for patients

Baseline vs. EOT

EOT vs. 18 Months Post-Eot

Variable Baseline EOT EOT 18 Months Post-EOT P
Median (IQR)

AST (IU/L) 44.5 (31 - 70) 19 (15 - 24) <0.001 19 (15 - 24) 21 (17-25) 147
ALT (IU/L) 46.5 (30-71) 14 (11-18) <0.001 14 (11-18) 14 (12 -21) 237
PLT (x10%L) 174 (130 - 230) 189 (137 - 247) <0.001 189 (137 - 247) 197 (129 - 246) 516
FIB-4 2.52 (1.6 - 4) 1.58 (0.99 - 2.8) <0.001 1.58 (0.99 - 2.8) 1.79(1.2-2.7) .998
APRI 0.65(0.4-1.2) 0.23(0.17-0.41) <0.001 0.23(0.17 - 0.41) 0.26 (0.20 - 0.39) 714

EOT: End of the treatment; IQR: Interquartile range; AST: Aspartate aminotransferase; ALT: Alanine aminotransferase; PLT: Platelet; FIB-4: Fibrosis-4 score;

APRI: Aspartate aminotransferase to platelet ratio index.

DISCUSSION

The risk of chronic liver disease is unavoidable in
patients with HCV infection. The risk of fibrosis
increases especially after long-term exposure. Also
fibrosis increases the risk of HCC and HCC is de-
termined in 3% of cirrhotic patients per year (2).
Chronic HCV infection is held to account for liv-
er fibrosis and activation of the immune system,
which induces the proliferation of myofibroblasts
and produces extracellular matrix proteins (4).

This study was that the values of APRI and FIB-4
decreased significantly between baseline and EOT
evaluation, but there was no difference in the two
scores between EOT and 12 months post-EOT.
This drop could be due to the typical transaminase
readings acquired after starting DAA medication.
Our study showed that the early decrease in level
of APRI and FIB-4 remained during long-term fol-
low-up after DAA therapy. Similar result showed
that DAA treatment of HCV results provided in
rapid regression of fibrosis markers FIB-4 and
APRI (10). Also, continuousness in decreasing FIB-
4 and APRI has been shown in a study that includ-
ed 251 patients (164 cirrhotic and 83 non-cirrhotic)
until 12 months after DAAs (11). There are studies
in which AST/ALT ratio and FIB-4 are correlated
with treatment response and used as a predictor
for SVR estimation (12).

Patients with HCV who achieved SVR while re-
ceiving DAA therapy should be closely monitored
in the years ahead, as liver cirrhosis and HCC
may develop despite viral eradication. Increasing
fibrosis is associated with higher liver decompen-
sation and HCC risk. In our study, HCC occurred
in one patient during follow-up after treatment
with DAAs. Moreover, only F4 fibrosis was pres-
ent in the patient who developed HCC. Recent re-
search has shown that after treatment with DAAs,
the rate of HCC occurrence increases. In the first
study, Rinaldi et al. declared the first report an un-
expected occurrence rate of HCC (%3.7) (13). Car-
doso et al. reported that 7.4% of 54 HCV patients
treated with sofosbuvir and ledipasvir for 24 weeks
were diagnosed with HCC following a median fol-
low-up of 12.0 months (IQR 9.4-12.5 months) from
viral eradication. Although no causative effect
for any investigated baseline component in HCC
development was revealed, the authors believed
that immune system dysregulation could play a
role (14). Ioanou et al. stated that 62 354 patients
who started antiviral treatment (including 35 871
(568%) interferon (IFN)-only regimens, 4 535 (7.2%)
DAA + IFN regimens, and 21 948 (35%) DAA-on-
ly regimens) were followed for an average of 6.1
years (15). When compared to IFN treatment, DAA
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treatment has not linked to an increased incidence
of HCC. Seven hundred ninety three patients with
HCV-associated HCC have assessed in a multi-
center North American cohort study (16), with 38.3
percent receiving DAAs therapy and 61.7 percent
going untreated. HCC recurred in 42.1% of treat-
ed individuals and 58.9% of untreated patients.
DAAs medication has not linked to an increased
risk of overall or early HCC recurrence, according
to the authors. Some studies showed that the risk
of overall or early HCC recurrence increased after
treatment, but these studies did not have a large

enough scale population or control group.

The most important limitation of our study, we
need large scale population and control grup, es-
pecially for determining of HCC risk. Non-invasive
imaging approaches (transient/US/MRI elastogra-
phy etc. ) could not be used to combine to evaluate
patients’ fibrosis. Unfortunately, non-invasive im-
aging methods could not be performed due to the
retrospective study design in our study.
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Assessment of metabolic and inflammatory risk factors in
patients with colorectal adenoma and carcinoma

Kolorektal adenoma ve karsinomlu hastalarda metabolik ve inflamatuvar risk
faktorlerinin degerlendiriimesi
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Background and Aims: Metabolic syndrome and its related components are thought to be risk factors for developing colorectal neoplasms due
to hyperinsulinemia, insulin resistance, and oxidative stress resulting in chronic low-grade inflammation. This study aims to explain the association
of colorectal neoplasms (colon adenocarcinoma and colon adenoma) with metabolic syndrome components, non-alcoholic fatty liver disease,
and inflammatory markers. Materials and Methods: Data of 151 patients diagnosed with colon adenoma and colorectal adenocarcinoma
were retrospectively reviewed. Demographic characteristics, routine blood tests, colonoscopic findings, pathology results, tumor-node-metastasis
stages of colorectal adenocancer, and hepatic ultrasonography findings were recorded. The Homeostatic Model Assessment for Insulin Resist-
ance scores were calculated. Results: The study cohort consisted of 71 patients with adenoma and 80 patients with colorectal adenocancer. The
number of patients with diabetes mellitus, hypertension, hypertriglyceridemia, metabolic syndrome, severe liver steatosis was significantly higher
in the colorectal adenocancer group compared to the colorectal adenoma group. Additionally, neutrophil-lymphocyte ratio, C-reactive protein, and
C-reactive protein to albumin ratio were significantly higher in the colorectal adenocancer group compared to the adenoma group. In univariant
analysis, patients with diabetes mellitus, hypertension, hypertriglyceridemia, metabolic syndrome, severe liver steatosis were found to have a
shorter duration of survival than those who did not have these risk factors. In multivariate analysis, advanced tumor-node-metastasis stage, severe
hepatosteatosis, hypertension, and hypertriglyceridemia were found to be independent risk factors for survival of the patients with colorectal ade-
nocancer. Conclusions: Metabolic syndrome, severe liver steatosis, and inflammatory process may be risk factors for the transition from colon
adenoma to adenocarcinoma and shorter survival in colorectal cancer patients.

Key words: Colorectal adenoma, colorectal adenocarcinoma, insulin resistance, chronic inflammation

Giris ve Amac: Metabolik sendrom ve iligkili bilesenlerinin, hiperinsilinemi, insilin direnci ve kronik distk dereceli inflamasyonla sonucglanan
oksidatif strese bagll kolorektal neoplazmlarin gelisimi igin risk faktorleri oldugu dislinilmektedir. Bu calisma, kolorektal neoplazmlarin (kolon
adenokarsinom ve kolon adenomu) metabolik sendrom bilesenleri, non-alkolik yagli karaciger hastaligi ve inflamatuvar belirteglerle iliskisini agikla-
may!1 amaglamaktadir. Gerec ve Yontem: Kolon adenoma ve kolorektal adenokarsinom tanisi alan 151 hastanin verileri geriye déniik olarak
incelendi. Demografik 6zellikler, rutin kan tetkikleri, kolonoskopik bulgular, patoloji sonuglari, kolorektal kanserin tiimor-lenf nodu-metastaz evreleri
ve hepatik ultrasonografi bulgularn kaydedildi. insiilin direng testi skorlari hesaplandi. Bulgular: Calisma kohortu, kolorektal adenoma olan 71
hasta ve kolorektal kanseri olan 80 hastadan oluguyordu. Diabetes mellitus, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, metabolik sendrom, siddetli ka-
raciger yaglanmasi olan hasta sayisi adenoma grubuna gore kolorektal kanser grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Ek olarak, nétrofil-lenfosit
orani, C-reaktif protein ve C-reaktif protein/albiimin orani, kolorektal adenoma grubuna gore, kolorektal kanser grubunda anlamli olarak daha
ylksekti. Tek degiskenli analizde diabetes mellitus, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, metabolik sendrom, siddetli karaciger steatozu olan hast-
alarin, bu risk faktorlerine sahip olmayanlara goére daha kisa sagkalim siresine sahip olduklari bulundu. Gok degiskenli analizde, ileri timor-lenf
nodu-metastaz evresi, siddetli hepatosteatoz, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi, kolorektal adenokanserli hastalarin sagkalimi i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak bulundu. Sonuc: Metabolik sendrom, ciddi karaciger yaglanmasi ve inflamatuvar sireg, kolorektal kanser hastalarinda, kolon
adenomundan adenokarsinoma gegcis ve daha kisa sagkalim igin risk faktorleri olabilir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal adenom, kolorektal adenokanser, insulin direnci, kronik inflamasyon
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INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most common
cancer worldwide and the third leading cause of
cancer-related deaths (1). During the development
of CRC, there is a progression from benign ade-
nomas to malignant adenocarcinomas. The risk
factors for this progression are not crystal clear.
However, hypertension, diabetes mellitus (DM),
hyperlipidemia, insulin resistance, non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD), and obesity are im-
portant risk factors that share the occurrence and
progression of colon neoplasms (2). Based on the
relationship between DM and insulin resistan-
ce which are components of metabolic syndrome
(MetS), hyperinsulinemia is thought to play a key
role in the pathogenesis of cancer by stimulating
cell proliferation through the insulin-like growth
factor (IGF) system (3). Indeed, MetS harbors ot-
her cancer risk factors, such as sedentary life, hi-
gh-calorie, and fatty diet intake, low fiber intake,
and oxidative stress (4). Visceral obesity also cau-
ses the production of inflammatory cytokines th-
rough adipocytes, resulting in chronic low-grade
inflammation (5). Nevertheless, although MetS is
associated with a 34% increase in the risk of colo-
rectal neoplasia (colorectal adenoma and CRC) (6),
there are also studies with contradictory results
(7-10).

In the present study, we aimed to assess the diffe-
rence between the patients with colorectal adeno-
ma and carcinoma concerning MetS components,
the degree of insulin resistance, and liver steato-
sis. We also scrutinized several serum inflamma-
tory markers such as C-reactive protein (CRP),
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), CRP to albu-
min ratio, and various other demographic data to
detect possible risk factors for an adenoma to car-
cinoma transformation. Finally, we aimed to deter-
mine whether these factors affect overall survival
in CRC patients.

MATERIALS and METHOD

Overall, 151 patients who had been diagnosed
with colonic adenoma and or CRC in our gastro-
enterology clinics between January 2017 - Janu-
ary 2019 were enrolled in the study. Files of the
patients included in the study were retrospecti-
vely reviewed from the hospital database, and the
data was recorded for analysis. Patients over 18
years old who were diagnosed with colon adenoma
or adenocarcinoma in our gastroenterology clinics
were included in this study.

Demographic characteristics such as age and gen-
der of the patients, body mass index, waist cir-
cumference, systolic and diastolic blood pressure,
total cholesterol, high-density lipoprotein (HD-
L)-cholesterol, low-density lipoprotein (LDL)-cho-
lesterol, triglyceride, fasting blood glucose, fasting
insulin level, HbAlc level, alanine aminotransfe-
rase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
alkaline phosphatase (ALP),
transpeptidase (GGT), creatinine, complete blood
count (CBC), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR),
C-reactive protein (CRP), albumin, 25-OH-vitamin

gamma-glutamyl

D levels were recorded. Those with fasting plasma
glucose = 126 mg/dl or HbAlc = 6.5 or those taking
oral anti-diabetic drugs and/or insulin were consi-
dered to have diabetes mellitus. The Homeostasis
Model Assessment-insulin resistance (HOMA-IR)
= [Fasting blood glucose (mmol/L) x Fasting insu-
lin (mU/ml)/22.5] was used to detect insulin resis-
tance. According to the anthropometric measure-
ments of the study participants, those with body
mass index (BMI) > 30 were classified as obese and
those with BMI > 25 as overweight [BMI: square
of body weight (kg) / height(m)]. For the diagnosis
of hypertension, those with a blood pressure level
above 120/80 mmHg or those taking antihyper-
tensive drugs were considered to be hypertensive.
MetS was defined according to the revised criteria
of the National Cholesterol Education Program/
Adult Treatment Panel III (NCEP /ATP III) pub-
lished in 2005.
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The diagnosis of colonic neoplasm was based on co-
lonoscopic findings and pathology results of samp-
les taken via colonoscopy. We especially paid spe-
cific attention to the localization of colonic tumors
in detail (the right colon, the left, and the rectum).
The diagnosis of NAFLD and the degree of liver
steatosis and/or fibrosis was diagnosed by ultraso-
nography, and/or histopathological examination of

the liver biopsy samples.

Liver steatosis was diagnosed and graded by ult-
rasound-based techniques and grading -criteria
were as follows: Absent, when the echogenicity of
the liver was normal; mild, when there was a sli-
ght and diffuse increase of liver echogenicity with
normal visualization of the diaphragm and the
portal vein wall; moderate, in case of a moderate
increase of liver echogenicity with the slightly dis-
rupted appearance of the portal vein wall and the
diaphragm; severe, in case of the marked increase
of liver echogenicity with poor or no visualization
of the portal vein wall and the diaphragm (11). In a
pathological examination of the liver biopsy samp-
les, the degree of steatosis between 5 and 33% was
classified as mild, 34-66% as moderate, and over
66% as severe steatosis (12). For the diagnosis of
NAFLD; alcohol consumption greater than 20 g
per day in women or greater than 30 g in men for
at least three consecutive months over the past 5
years and chronic hepatitis causes such as viral
hepatitis, autoimmune hepatitis, and other poten-

tial etiologies were excluded.

Patients with decompensated chronic liver disease,
acute, and chronic renal insufficiency, heart failu-
re, extra-colonic malignancies, history of splenec-
tomy, obesity due to endocrine disease, cerebrovas-
cular disease, and postpartum status within the
last 6 months were excluded. Those who receive
hormone replacement therapy and patients with

insufficient clinic files were not enrolled either.

Statistical Analysis

SPSS 21.0 (IBM, Armonk, NY, USA) was used for
data analysis. Statistical relationships between
categorical data were made using the Chi-Square
test. Two independent group t-tests were used for
the comparison between groups for the normally
distributed variables, and the Mann Whitney U
test was used for the non-normally distributed
variables. Receiver operating characteristics (RO-
C)-Analysis was used to find cut-off values for N/L
and CRP/lab values. Survival times were given
with Kaplan Mayer statistics, and it was decided
whether there was a difference between the survi-
val times between groups with the Log-Rank Test.
For multivariate analysis, independent factors
predicting survival were analyzed using Cox reg-

ression analysis.

Ethics Committee

An approval from Zonguldak Biilent Ecevit Uni-
versity, A Non-Interventional Clinical Research
Ethics Committee was obtained for the study (Pro-
tocol N0:2020/22, Approval date:18/11/2020). The
study protocol conforms to the ethical guidelines of
the 1964 Declaration of Helsinki.

RESULTS

Seventy one patients were diagnosed with colorec-
tal adenoma and 80 patients were diagnosed with
CRC. The mean age of the study cohort was 64.68
+ 12.90 years. This was 63.97 = 12.75 in the ade-
noma group and it was 65.31 + 13.09 in the CRC
group. There were 44 (62%) men and 27 (38%) wo-
men in the adenoma group and 46 (57.5%) men
and 34 (42.5%) women in the CRC group. There
were no statistically significant differences concer-
ning age and gender in both groups (Table 1). Out
of 80 patients diagnosed with colorectal cancer, 11
(7.3%) were classified as stage 1, 18 (11.9%) were
classified as stage 2, 17 (11.3%) were classified
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Table 1 Demographic features, co-morbidities, and laboratory results of patients.

Adenoma CRC p-value
Sex, n (%) Male 4 (48%) 46 (52%) 0.620
Female 7 (44%) 34 (56%) '
Age, years [mean (=SD)] 63.97 (+ 12.75) 65.31 (+ 13.09) 0.413¢2
Body mass index > 30 (kg/m?2), n (%) 9(12.67%) 21(26.25%) 0.042""
Waist circumference (cm), mean (+SD) 80.85 (+ 12.56) 81.96 (£10.41) 0.4032
Co-morbidity, n (%) Diabetes mellitus 31 (43.66%) 49 (61.25%) 0.035"
Hypertension 43 (60%) 66 (82%) 0.002°"
Metabolic syndrome 17 (23.9%) 32 (40%) 0.026°"
Mild-moderate hepatosteatosis 28 (39%) 2 (40%) 0.046
Severe hepatosteatosis 4 (5%) 5(18%) 0.018°"
Laboratory, mean (+SD) Albumin (g/dL) 3.99 (+ 0.72) 3.64 (+ 0.82) 0.005%"
Total cholesterol (mg/dL) 187.55 (+ 52.49) 190.35 (+ 50.47) 0.739
LDL-C (mg/dL) 99.68 (+ 34.01) 99.61 (+ 37.58) 0.826
HDL-C (mg/dL) 45.08 (+ 16.10) 47.98 (+ 24.52) 0.596
Triglyceride (mg/dL) 91.09 (+ 100.06) 116.61 (+ 104.03) 0.000 **
CRP (mg/dL) 17.04 (£ 27.15) 41.04 (= 69.55) 0.014 =
CRP/Albumin 5.19 (+ 10.5) 14.06 (+ 29.51) 0.006
NLR 2.48 (£ 1.76) 453 (+5.517) 0.002
HOMA_IR 416 (£ 2.74) 5.26 (+ 2.66) 0.004>"
Fasting blood glucose (mg/dL) 129.55 (¥20.91) 145.30 (+ 41.18) 0.006%"
Fasting insulin level (mU/ml) 1211 (= 7.71) 19.20 (+ 9.82) 0.048
HbA1c (%) 5.80 (+ 0.66) 6.19 (+ 0.76) 0.000%"

aMann-Whitney U test, °Chi-square test, *p < 0.05

CRC: Colorectal cancer; CRP: C-reactive protein; LDL-C: Low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol; NLR: Neutrophil-

lymphocyte ratio; HOMA_IR: Homeostasis Model Assessment-insulin resistance.

as stage 3, and 34 (22.5%) were classified as sta-
ge 4. The median overall survival duration was 50
months (95% confidence interval, 43-56) for the
CRC group.

Our study revealed prominent differences regar-
ding metabolic risk factors between adenoma
and CRC groups. For example, fasting blood glu-
cose, fasting insulin level, insulin resistance, and
HbA1lc levels were significantly higher in patients
with CRC than in those with colonic adenomas (p
= 0.031, p = 0.048, p = 0.032, p = 0.00, respecti-
vely) (Table 1). Moreover, DM was observed in 31
(43.66%) patients with a pathological diagnosis of
adenoma, and in 49 (61.25%) people with adenocar-

cinoma which signified the rate of DM was detec-
ted significantly higher in the CRC group than in
the adenoma group (p = 0.035). The presence of DM
had substantially bad consequences on the survi-
val of patients with CRC since the median survival
time in patients with CRC was 75 months where-
as it was 48 months in those with CRC and DM
(Table 2). We also encountered obesity more in the
CRC group than in the adenoma group (26.25% vs
12.67% respectively, p < 0.05). Similarly, the rate
of hypertensive patients was significantly higher in
the CRC group than in the adenoma group (83% vs
60%, respectively, p = 0.002). Moreover, while the

median survival time was 45 months in CRC pa-
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tients with hypertension, the median survival time
was 87 months in CRC patients without hyperten-
sion (Table 2). We also detected more patients with
hypertriglyceridemia in the CRC group than in
the adenoma group (p < 0.05) (Table 1). The cut-off
value for the triglyceride level was 159 mg/dl, de-
termined by the receiver operating characteristics
(ROC) analysis. It was observed that the median

survival time was 47 months in patients with CRC

whose triglyceride levels were > 159 mg/dl, while it
was 72 months in patients with CRC whose trigly-
ceride levels were < 159 mg/dl (Table 2).

Another important finding in the present study
is about MetS and its influences on our patients’
survival. Indeed, MetS was detected in less than
a quarter of the patients with adenoma and near-
ly 40% of patients with CRC, and the difference
was significant (p < 0.05). Particularly, MetS had

Table 2 Results of log-rank univariate analysis for overall survival.

Variable n Median Survival, Months p-value
(95% ClI)
Gender Women 34 49 (43-54)
0.652
Men 46 50 (38-61)
Metabolic syndrome No 32 60 (49-60) 0032*
Yes 48 47 (40 - 55) '
Hepatosteatosis No 15 75 (68-89)
Mild-moderate 32 56 (41-70) 0.000*
Severe 33 45 (42-47)
Hypertension No 14 87 (70-90) 0.000*
Yes 66 45 (42-47)
Diabetes No 31 75 (70-90)
0.031*
Yes 49 48 (44-51)
Triglyceride <159 35 72 (70-88) 0.000*
>159 45 47 (44-49) i
TNM stage Stage 1-2 36 71 (70-90)
Stage 3 19 50 (38-61) 0.001*
Stage 4 25 45 (34-55)
Tumor site Right 54 50 (45-54)
Left 18 58 (33-58) 0.744
Rectum 8 47 (40-53)
RP <1 4 75 (70-
C 0 3 5 (70-89) 0.005%
>10 46 47 (43-50)
CRP/Albumin <3.89 34 80 (70-89) 0.015*
>3.89 46 47 (43-50) '
< R
NLR <2.52 27 80 (70-95) 0.039+
>2.52 53 48 (44-51)
Cigaret No 34 52 (44-59) 0.558
Yes 46 48 (41-54)
*p < 0.05

TNM: Tumor, node, metastasis; CRP: C-reactive protein; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio.
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terrible effects on the median survival time of our
CRC patients. Indeed, the median survival time of
the patients with CRC with MetS was found to be
thirteen months less than the patients with CRC
without MetS (Figure 1), (Table 2). Most of the
CRC cases with MetS had tumors located in the
right colon (69%) and the rest 17% in the left colon
and 14% in the rectum. In our cohort, there were
also 8 patients with colorectal adenoma and CRC
synchronously and we did not find a higher rate of
MetS in these patients compared to the rest of the
study cohort (p = 0.301).

It is already known that visceral obesity and MetS
have been associated with the vast production of
inflammatory cytokines through adipocytes, resul-
ting in chronic low-grade inflammation. Thus, we
researched several of the pro-inflammatory mar-
kers in our study cohort and we found out that
CRP, NLR, CRP/albumin ratio was significantly
higher in the CRC group than the adenoma group
(p=0.014, p = 0.002, p = 0.006, respectively). Addi-
tionally, we noticed that the median survival was
47 months in CRC patients with CRP = 10mg/dl,
and 75 months in CRC patients with CRP < 10 mg/

dl (Table 2). Cut-off values were also determined
by ROC analysis for NLR and CRP/albumin ratio
concerning the survival of patients with CRC. It
was determined as 2.52 for NLR and 3.89 for CRP/
albumin. The median survival time of CRC pa-
tients with a NLR greater than 2.52 was 48 mont-
hs, while those with a cut-off value of < 2.52 was
found to be 80 months (Table 2). Similarly, the me-
dian survival time was 47 months in patients with
CRC whose CRP/albumin ratio of = 3.89, while it
was 80 months in patients with a CRP/albumin ra-
tio of < 3.89 (Table 2).

We also investigated and compared the rate of
NAFLD in patients with adenoma and CRC. We
found that the rate of severe hepatosteatosis was
significantly higher in those with CRC than in the
adenoma group (p = 0.018). Additionally, the rate
of distant metastasis was noted significantly hig-
her in CRC patients with severe steatosis than in
CRC patients with mild-moderate steatosis (p =
0.048). As a result, the median survival time inpa-
tients with severe steatosis was 45 months, while
the median survival in CRC patients without ste-
atosis was 75 months (Figure 2), (Table 2). Liver

Survival Functions
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L = No-censored
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Figure 1 Overall survival in colorectal cancer patients
with metabolic syndrome.

Figure 2 Overall survival in colorectal cancer patients by
grades of hepatosteatosis.
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Table 3 Results of multivariate analysis for overall survival by the Cox proportional hazard model

Variable Hazard Ratio (95% Cl) P-value
Metabolic syndrome No vs. Yes 1.45(0.7-2.9) 0.303
Hepatosteatosis No vs. Mild-Moderate 3.42 (0.7-15) 0.10

No vs. Severe 7.51 (1.3-25) 0.08*
Hypertension No vs. Yes 2.17 (1.1-4.4) 0.018*
Diabetes Mellitus No vs. Yes 1.45 (0.7-2.9) 0,306
TNM /Stage Stage 1-2 vs. Stage 3 1.19(0.5-2.3) 0.038*

Stage 1-2 vs. Stage 4 2.24 (1.1-4.5) 0.022*
CRP <10vs. >10 1.26 (0.6-2.5) 0.523
NLR <2.52 vs. >2.52 0.31(0.7-2.9) 0.315
CRP/Albumin <3.89 vs. >3.89 1.13(0.4-2.2) 0.733
Triglyceride <159 vs. >159 2.53(1.2-5.5) 0.010*
*p < 0.05

TNM: Tumor, node, metastasis; CRP: C-reactive protein; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio.

cirrhosis was present in 18 out of 80 patients in
the CRC group and 10 out of 71 patients in the
adenoma group, and these rates were statistically
not significant (p = 0.177). 13 patients had a liver
biopsy with a diagnosis of non-alcoholic steatohe-
patitis (9 patients had CRC, 4 patients had ade-

noma).

According to the univariate analysis, DM (p =
0.031), hypertension (p = 0.00), hypertriglyceri-
demia (p = 0.00), severe liver steatosis (p = 0.00),
CRP (p = 0.005), CRP to albumin ratio (p = 0.015),
and NLR (p = 0.039) had significant influences on
the survival of our CRC patients. Nevertheless, the
multivariate analysis indicated advanced tumor,
node, metastasis (TNM) stage (p < 0.05), severe
steatosis (p < 0.05), hypertension (p = 0.018), and
hypertriglyceridemia (p = 0.01), to be independent
risk factors for shorter CRC survival (Table 3).

DISCUSSION

In the present study, we found that fasting blo-
od sugar, fasting insulin level, insulin resistance,

HbAlc levels, the rates of patients with a diagnosis

of obesity and or DM are significantly higher in the
adenocarcinoma group compared to the adenoma
group. In addition, we found that the presence of
DM had a significant negative impact on survival
in CRC patients in our cohort. Our findings are
in line with the current literature indicating that
the presence of diabetes in CRC patients worsens
the disease prognosis and shortens life expectan-
¢y (3,13). The potential mechanisms of interaction
between obesity, DM, and colorectal carcinogene-
sis include marked activation of the inflammatory
pathway that develops with insulin resistance,
hyperinsulinemia, and insulin-like growth factor
(IGF)-I associated with colonic epithelial prolifera-
tion (14,15). Furthermore, chronic oxidative stress
of hyperglycemia, inhibition of colonic epithelial
apoptosis by several mediators such as insulin,
adiponectin, leptin resistance, interleukin-6 (IL-6),
and tumor necrosis factor-a (TNF-o), are the im-
portant mediators that are believed to play impor-
tant role in the pathogenesis of CRC (16-19).

We also found that the prevalence of hypertensi-
on and MetS were significantly higher in the ade-
nocarcinoma group than in the adenoma group.
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Supporting, in a meta-analysis of 13 prospective
studies, it was estimated that hypertensive indi-
viduals are estimated to have an 11% higher risk
for CRC (20). Esposito et al. using both cohort and
case-control studies published another meta-a-
nalysis that found a 9% increase in the risk of CRC
due to hypertension (21). Also, the data supporting
the MetS as an independent risk factor for CRC
have been obtained from studies investigating the
markers of MetS (obesity, abdominal adipose tis-
sue accumulation, and physical inactivity), clinical
results of this syndrome (type 2 DM and hyperten-
sion), plasma components of metabolic syndrome
definition (hypertriglyceridemia, hyperglycemia,
and low HDL cholesterol) and the relationship
between hyperinsulinemia, underlying MetS, and
colonic neoplasms (6,8,10,22). This relationship
between MetS and colorectal tumorigenesis was
noticed strikingly more in the right colon neoplas-
ms rather than in the left colon neoplasms which
were exactly the same as our data (23,24). Kim et
al. found that MetS affected right colon adenomas
(OR = 1.50, 95% CI = 1.22-1.85), left colon adeno-
mas (OR =1.36, 95% CI = 1.05-1.76), and adeno-
mas in multiple anatomical locations (OR = 1.59,
95% CI = 1.19-2.12), but was not associated with
rectum (24) as Bowers et al’s study (7). Morita et
al. reported that MetS increased the risk of right
colon adenoma and large adenomas (> 5 mm in
diameter) (25). In our study, we also noticed that
MetS affected proximal rather than distal colonic
neoplasms. The reason for this association is not
clear, but in a rat model, Steinbach et al showed
that high-calorie diet intake increased the proli-
feration of abnormal crypt foci in the entire colon
except the distal location (26). The risk carried by
the entire syndrome is no more than the sum of the
risks carried by its components (21). Thus, it has
also been clearly shown that abdominal obesity
and abnormal glucose metabolism are responsible
for the relationship between MetS and CRC and

that MetS does not pose an increased risk beyond
these (10,27).

We also observed that serum triglyceride levels
were significantly higher in the CRC group compa-
red to the adenoma group. Data regarding the re-
lationship between plasma triglycerides and CRC
risk is contradictory. There are large-scale studies
in the literature indicating that hypertriglyceride-
mia increases the risk of both colorectal adenoma
(28,29) and cancer (30,31). However, other studies
have not been able to show an association between
plasma triglyceride levels and CRC risk (32,33). It
is emphasized that the level of triglyceride, whi-
ch is a component of MetS, increases the risk of
cancer by increasing free fatty acids (FFA) which
are transmitted through the circulation to various
organs after being released. Oxidative stress resul-
ting from FFA oxidation has been thought to incre-
ase the risk of CRC (34).

In addition, we detected higher serum CRP levels,
higher NLR, and lower albumin levels which are
indicators of ongoing systemic inflammation, in
the CRC group compared to the adenoma group.
Similarly, a study conducted by Kigawa et al. re-
ported that high plasma CRP levels were positi-
vely associated with a higher prevalence of colonic
adenoma (OR 1.30; p = 0.031). The authors also
noticed a significant relationship between the size
(= 5 mm) and numbers (= 2) of adenomas according
to the subgroup analysis (35). Moreover; in a me-
ta-analysis in which a total of 15 studies were inc-
luded; a high ratio of serum CRP level to albumin
before treatment was associated with poor overall
survival as our results (36). However, it was stated
that this difference was detected only in patients
with colon cancer, but not in those with rectal can-
cer (37). In the present study, the association of
MetS with right colon neoplasms suggests that the
degree of inflammation can be higher in the right
colon rather than in the left colon and or the rec-
tum. NLR has been suggested as a good marker
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of systemic low-grade inflammation and was re-
ported as a poor prognostic indicator in colorectal
neoplastic disease (38). In the present study, we
also noted that CRP, CRP/albumin ratio, and NLR
were found to be significantly higher in CRC than
in the adenoma group and these inflammatory pa-
rameters affect the survival of CRC patients nega-
tively.

Vitamin D also has been proven to have an an-
ti-inflammatory effect, and its deficiency has been
shown to increase the risk of CRC through regu-
lation of differentiation of colonic epithelium and
inhibition of angiogenesis in the colorectal mucosa
(39). In our study, we detected a significant defi-
ciency of serum 25-OH vitamin D levels in the CRC
group compared to the adenoma group. A signifi-
cant inverse relationship between serum 25-OH
vitamin D levels and CRC has been observed in

several meta-analyses in the literature (40,41).

Severe liver steatosis has been associated with an
increased risk of colorectal neoplasia and its recur-
rence (42). In this study, the rate of severe hepatos-
teatosis was significantly higher in the CRC group
than in the adenoma group. Moreover, the rate of
distant metastases was significantly higher and
overall survival was lower in patients with severe
steatosis than in patients with mild to moderate
steatosis. It has been shown in the literature as
well as in our study that NAFLD resulting from in-
sulin resistance, is positively correlated with CRC
risk, the patients with prior NAFLD have been
shown to have a worse prognosis than those CRC
patients without NAFLD (43).

In community-based studies, it was observed that
being over the age of 50 poses a significant risk
for colon adenoma and CRC (44,45). In the present
study, the average age is noted to be higher in tho-
se with CRC, although it is not statistically signifi-
cant compared to the adenoma group. Considering
the entire group, 80% of the patients with colonic

neoplasm are over 50 years old. We also scrutini-
zed the effect of gender on the risk of CRC develop-
ment. We noted that the number of male patients
was higher in both adenoma and CRC groups, but
that was not statistically significant. In the lite-
rature, it has been shown that the male gender is
an independent risk factor for advanced colorectal
neoplasm (44,46). In a multi-centric study, it was
found that the risk of CRC increases in men com-
pared to women in all components of MetS (47).
The possible cause of this condition has been asso-
ciated with the protective effects of estrogen and
progesterone in women receiving postmenopausal
hormone replacement therapy.

Our study has several limitations. Other possible
confounding factors that may be associated with
the risk of colonic neoplasia in patients, such as
diet and smoking have not been taken into consi-
deration. Another important limitation can be the
relatively small sample size of both groups of pa-
tients with colorectal adenoma and CRC.

In a conclusion, frequencies of DM, hypertensi-
on, hypertriglyceridemia, and severe liver steato-
sis were detected significantly higher in the CRC
group than in the adenoma group. Thus, MetS was
diagnosed substantially more in the CRC group in
our study cohort. Inflammatory markers such as
CRP, CRP to albumin ratio, and NLR were signifi-
cantly elevated in the CRC group as well. In univa-
riate analysis, DM, hypertension, hypertriglyceri-
demia, severe liver steatosis, CRP, CRP to albumin
ratio, and NLR had significant influences on the
survival of our CRC patients. We determined se-
vere hepatosteatosis, hypertension, hypertriglyce-
ridemia, and advanced TNM stage to be indepen-
dent risk factors for CRC survival. Nevertheless,
further studies are needed to make more clear-cut
conclusions on the effects of insulin resistance, se-
vere liver steatosis, hypertriglyceridemia, and se-
rum inflammatory markers in colorectal adenoma

and cancer formation.
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Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi
pankreatitin 6nlenmesinde major papillaya dogrudan
epinefrin piliskiirtme yonteminin degerlendirilmesi

Evaluation of direct epinephrine injection into the major papilla in the prevention of
post ERCP pancreatitis
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Giris ve Amac: Akut pankreatit, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografinin en yaygin komplikasyonudur. Dikkate deger morbidite ve
mortalite oranlarina sahiptir. Bu calismanin amaci, tek basina lokal epinefrin uygulamasinin endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi
pankreatit sikligini ve siddetini azaltmadaki etkisini arastirmaktir. Gerec¢ ve Yontem: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi yapilan 979
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi endikasyonlari, teknigi, endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi pankreatit riskini artiran durumlar, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi pankreatit
varligi ve siddeti, serum amilaz, I6kosit ve C-reaktif protein seviyeleri (6ncesi ve sonrasi) kaydedildi. Veriler sadece lokal epinefrin profilaksisi alan
473 hasta ve almayan 506 hasta olmak lizere iki grup arasinda karsilastirildi. Bulgular: Tim hastalar arasinda endoskopik retrograd kolaniji-
yopankreatografi sonrasi pankreatit orani %6.8, yiiksek riskli hasta grubunda ise %13.6 olarak saptandi. Lokal epinefrin profilaksisi alan grupta,
almayan gruba gére endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi pankreatit daha az goruldi (%9.1’e karsi %4.4; p = 0.004). Epinefrin
grubunda endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi amilaz, I6kosit ve C-reaktif protein diizeyleri epinefrin almayan gruba gére anlamli
olarak duslk saptandi (p = 0.001, p = 0.004, p = 0.001). Epinefrin grubunda daha az siklikla siddetli ve orta derecede siddetli pankreatit gorildi
(p = 0.003). Yiiksek riskli hasta grubunda lokal epinefrin irrigasyonunun endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi sonrasi pankreatit oranini
dusirdugu goézlendi (%18.9'a karsi %7.9; p = 0.002). Sonuc: Major papillaya direkt piskiirtme yontemi ile epinefrin irrigasyonu endoskopik retro-
grad kolanjiyopankreatografi sonrasi pankreatitin dnlenmesinde uygulamasi kolay, gtivenli ve Gmit verici bir yontemdir. Etkinligini aragtirmak igin
genis popllasyonlarla daha fazla galismaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi, epinefrin, ERCP sonrasi pankreatit

Background and Aims: Acute pancreatitis is the most common complication of endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and has
remarkable rates of morbidity and mortality. The aim of this study is to investigate the effect of local epinephrine administration alone in reducing
the frequency and severity of post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis. Materials and Methods: The data of 979 pa-
tients who underwent endoscopic retrograde cholangiopancreatography were evaluated retrospectively. Age, gender, indications for endoscopic
retrograde cholangiopancreatography procedure, technique, conditions that increase the risk of post-endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography pancreatitis, presence of post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis and it's severity, serum amylase, leuko-
cyte and C-reactive protein levels (before and after endoscopic retrograde cholangiopancreatography) were recorded. The data were compared
between two groups as 473 patients who received only local epinephrine prophylaxis and 506 patients that did not. Results: Post-endoscopic
retrograde cholangiopancreatography pancreatitis rate was 6.8% in all patients and 13.6% in patients with high risk. Post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography pancreatitis was observed less frequently in the group that received local epinephrine prophylaxis when compared
to the group that did not (9.1% vs 4.4%; p = 0.004). Post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography amylase, leukocyte and C-reactive
protein levels were significantly lower in the epinephrine group when compared to the null group (p = 0.001, p = 0.004, p = 0.001). Less severe and
moderate pancreatitis was observed in the epinephrine group (p = 0.003). Local epinephrine irrigation was observed to reduce the rate of post-en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis in patients with high risk (18.9% vs 7.9%; p = 0.002). Conclusion: Epinephrine irri-
gation with direct spraying method to major papillae is an easy-to-apply, safe and promising method in prevention of post- endoscopic retrograde
cholangiopancreatography pancreatitis. Further studies with large populations are needed to investigate its effectiveness.

Key words: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, epinephrine, post-ERCP pancreatitis
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Post-ERCP pankreatitte epinefrin profilaksisi

GIRIS

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi
(ERCP), pankreatobiliyer hastaliklarda gastro-
enterologlar tarafindan rutin olarak uygulanan
tanisal ve tedavi edici bir islemdir. ERCP sonrasi
pankreatit, ERCP’nin en yaygin komplikasyonu-
dur, ciddi morbidite ve hatta mortalite nedenidir.
Literatiirde ERCP sonrasi pankreatit oran1 %2.1
ile %24.4 arasinda bildirilmektedir. ERCP sonrasi
pankreatit insidans1 endoskopistin deneyimine ve
uygulanan prosediiriin tiiriine bagh olarak degisir,
ayrica degiskenlik heterojen hasta populasyonlar:
ve ERCP sonrasi pankreatitin farkli tanimlarin-
dan kaynaklanabilir. Pankreatit gorilme sikligi
tum standart ERCP prosediirlerinde %3-7 ara-
sinda ve yiliksek riskli hastalarda %15-25 arasin-
da degismektedir (1-3). ERCP sonras1 pankreatit
patogenezi tam olarak aydinlatilamamig olsa da,
bir¢ok caligma, igslemden sonra papiller 6dem ge-
lisiminin altta yatan neden oldugunu géstermis-
tir (4). ERCP sonras1 pankreatit riskini azaltmak
icin bircok farkli yontem tizerinde ¢aligmalar ya-
pilmigtir. Bu ¢aligmalar ¢ogunlukla ERCP sonra-
s1 pankreatit sikligin1 ve giddetini azaltmak icin
ERCP o6ncesi ve sonrasinda uygulanan profilaktik
farmakolojik yontemlerle ilgilidir. Bu ¢caligmalar-
da; farmakolojik ajanlar kullanilarak sistemik inf-
lamasyonun inhibisyonu, vazokonstriktor ilaglarla
papilla ve pankreatik duktal orifis 6deminin azal-
tilmasi, pankreas kanalinin stentlenmesi sonrasi
pankreatik duktal basincin digiiriilmesi ile ERCP
sonras1 pankreatit gelisiminin 6nlenmesi aragtir-
malarin ana hedefleri olmustur (1,5-7). Rektal in-
dometazin gibi steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaclar (NSAIT’lar), tiim farmakolojik miidahaleler
arasinda en c¢ok caligilan profilaktik ajandir (8,9).
NSAII etkisine bagl olarak fosfolipaz A2 inhibis-
yonu, papiller inflamasyonu ve o6demi azaltarak
ERCP sonras1 pankreatit geligsimi i¢in profilaksi
saglar (10). Papiller 6dem gelisimini azaltabilecek

bir bagka yontem de lidokain, nifedipin ve epinef-

rin gibi vazoaktif aracilarin kullamilmasidir. Bu
ajanlar arasinda, major papilla tizerinde lokal epi-
nefrin irrigasyonunun umit verici bir profilaktik
yontem oldugu goriilmiistiir. Islem sonrasi1 majér
papillaya sprey yontemiyle adrenalin irrigasyonu,
arteryel vazokonstriksiyon ve venoz vazodilatasyo-
na neden olur. Artan vaskiiler gecirgenlik, ERCP
igsleminin neden oldugu papilla ve pankreas ka-
nal agzinda 6dem gelisimini azaltir. Sonug olarak,
pankreatit gelisimine yol acan pankreas kanal ba-
sincindaki artig onlenir (11-15). Literatiirdeki ca-
lismalar, ERCP isleminden sonra major papillaya
lokal epinefrin sprey uygulamasinin ERCP sonrasi
pankreatit sikligini1 ve giddetini azalttigini goster-
mektedir (6,11,14-16). Bu calismanin amaci, Tur-
kiye’deki ticlincii basamak bir sevk merkezindeki
hastalarda tek bagina lokal epinefrin uygulamasi-
nin ERCP sonras: pankreatit sikligini ve siddetini

azaltmadaki etkisini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar ve Calisma Plani

Bolimi’'nde 2014-2015 yillar:

arasinda ERCP uygulanan 18 yag tistii 1582 has-

Gastroenteroloji

tanin verileri geriye dontiik olarak degerlendirildi.
Islem 6ncesinde akut veya kronik pankreatit ta-
nmis1 alan, sfinkterotomi yapilmayan, sadece stent
replasmani yapilan, pankreatik stent takilan ve
verileri eksik olan hastalar calisma dig1 birakilds.
Bu kriterlere gore toplam 979 hasta ¢alismaya da-
hil edildi. Tam hastalarin yas, cinsiyet ve ERCP
endikasyonlar1 kaydedildi. Ayrica mekanik litot-
ripsi ile tas ekstraksiyonu, igne sfinkterotom kul-
lanimi, pre-cut sfinkterotomi, pankreas kanalina
rehberlik ile pankreatik septotomi, yanlis pank-
reas kanal kanitlasyonu, koledok c¢api1 genisgligi
ve duodenal divertikiil varhig: gibi ERCP sonrasi
pankreatit gelisme riskini artiran durumlar kay-
dedildi. Tim hastalarda ERCP 6ncesi ve sonrasi
(islemden sonraki giin, 24. saat) amilaz, 1okosit ve
C-reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi. Ay-
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rica ERCP sonrasi panrkeatit varhigi kaydedildi.
Olgular major papillalarda piiskiirtme yontemiyle
sadece lokal epinefrin irrigasyonu uygulanan 473
hasta ve ERCP sonras:1 pankreatitten korunmak
icin herhangi bir profilaktik yontem almayan 506
hasta olmak tizere iki gruba ayrildi. Her iki grup
arasinda veriler acisindan karsilagtirilma yapila-

rak analiz edildi.

ERCP islemi

ERCP iglemleri, ERCP igleminde en az 2 yil stireli
tecriibesi olan 3 ayr1 gastroenteroloji uzmamn tara-
findan yapildi. Tim ERCP islemlerinde ED-530 /
XT8 Fujinon duodenoskop kullanildi. Sfinktero-
tomi i¢in 3 kanalli Boston Scientific sfinkterotom
kullanildi. Kontrast madde sfinkterotom yoluyla
ana safra kanalindan enjekte edildi. islem 6ncesi
premedikasyon icin midazolam, propofol ve fen-
tanil kombinasyonu sedatif ve analjezik tedavi
olarak kullanildi. Oddi sfinkteri ve duodenal gev-
setmede hyosin-N-biitiloromir kullanildi. Tim
olgularda ERCP igleminden 6nce ve sonra 1000
ml intravenoz sivi replasmani yapildi. Islemden
sonraki giin 1000 ml intravenéz sivi replasmanai-
na devam edildi. Islem 6ncesi ve sonrasinda ikin-
ci kusak sefalosporinlerle antibiyotik profilaksisi
uygulandi. Hastalar epinefrin kullanimi a¢isindan
rastgele secildi. Epinefrin grubunda islemden he-
men sonra 10 ml epinefrin (salin i¢inde 1: 10000’e
seyreltilmisg) sfinkterotomdan major papillaya piis-
kiirtiildii. Islem giiniinde oral gida alimi kesildi.
Islem sonras1 24. saatte klinik degerlendirmelerde
onemli ve ciddi bir durum yoksa ikinci giin sivi di-

yet baglandi. Uciincii giin normal diyete baslanda.

ERCP Sonrasi Pankreatit Teshisi

Pankreatit; karin agrisi, abdominal distansiyon,
sirt agrisi, bulant1 ve kusmayi iceren semptomlar-
dan en az birinin varligi ve serum amilazlarinda
normalin tist sinirinin 3 katindan fazla artis olma-

s1 olarak tanimlandi (Biyokimyasal kitimize gore

serum amilaz i¢in normalin st sinir1 100 IU / L
idi). Pankreatit tanisi konulan olgularda Modifiye
Atlanta Kriterleri'ne gore hastalik siddeti hafif,
orta ve siddetli olarak belirlendi (1).

Istatistiksel Analiz

Parametreler ‘SPSS 22 for Windows’ istatistik
programi kullanilarak yapildi. Kategorik (no-
minal) degerler yizde (%) olarak ifade edildi ve
ki-kare testi (x2) ile kargilagtirildi. Siirekli sayisal
(kantitatif) degerler ortalama + standart sapma
(SD) ile ifade edildi. Kantitatif degiskenler ‘Stu-
dent t-testi’ ve ‘Anova’ ile kargilastirildi. Bagimsiz
degigkenler lojistik regresyon analizi ile kargilas-
tirildi ve degerlendirildi. p < 0.05 ise istatistiksel
olarak anlamlilik olarak belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 61.27 + 17.72 saptanda.
Hastalarin %63.7’si kadin cinsiyete sahipti. ERCP
sonras1 pankreatit insidansi %6.8 (n = 67) idi.
Pankreatit olgularin %56.7’sinde hafif, %25.4iinde
orta ve %17.9unda siddetli olarak izlendi. Calig-
ma grubunda pankreatite baglh 6liim gézlenmedi.
Tablo 1, tiim grubun genel 6zelliklerini ve demog-
rafik verilerini 6zetlemektedir. Epinefrin proflak-
sisi alan grup ve almayan grup kargilagtirildiginda
her iki grubun yas, cinsiyet, tani, ERCP islemleri
(sfinkterotomi, balon ile tas ekstraksiyonu, balon
dilatasyonu, safra stent yerlestirilmesi) ve ERCP
sonras1 panreatit geligimi i¢in risk faktorleri (pre-
cut sfinkterotomi, igne sfinkterotom kullanima,
mekanik litotripsi, pankreas kaniilasyonu, ana
safra kanali capinin < 10 mm olmasi ve jukstapa-
piller divertikiil varligi) agisindan benzer oldugu

goriildii.

Epinefrin proflaksisi alan grupta, almayan gruba
gore ERCP iglemine bagh pankreatit daha az go-
rilda [n = 21 ve %4.4’e karsi n = 46 ve %9.1; p =
0.004 ve Odds Ratio = 0.465 (0.273-0.971; %95 CI)].
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Tablo 1 Calisma populasyonunun demografik ¢zellikleri, ERCP endikasyonlari ve islem profilleri

Tim Hastalar Grup A Grup B P degeri
(n =979) (n =506) (n =473)
Yas 61.27 +17.72 61.06 + 17.85 61.51 +17.71 0.692
Cinsiyet (Kadin) %63.7 %62.1 %65.4 0.257
Tani ve endikasyon
Koledok tasl %72 %71.2 %72.9
Kolanijit %10 %10.3 %9.7
Malignite %12.4 %12.5 %12.4 0.939
Benign darlik %3 %3.4 %2.5
Kist hidatik %2.6 %2.8 %2.5
ERCP islemi
Sfinkterotomi % 100 %100 %100
Balon ile tas ekstraksiyonu %78.1 %77.5 %78.9
Tas ekstraksiyonu + biliyer stentleme %5.3 %5.3 %5.1 0.987
Biliyer stentleme %12.3 %12.5 %12.1
Balon dilatasyon %2.9 %3.3 %2.5
Basarisiz ERCP %1.4 %1.4 %1.4
Yiiksek riskli ERCP igslemleri
Pre-cut sfinkterotomi ya da septotomi %11.3 %11.2 %11.4 0.940
igne uclu sfinkterotom kullanimi %6.6 %6.9 %6.6 0.821
Pankreatik kanal kantlasyonu %11.1 %11.5 %10.8 0.735
Mekanik litotripsi %8.5 %8.5 %8.4 0.981
Jukstapapiller divertikal %11.0 %10.8 %11.1 0.867
Koledok capi < 10 mm %26.7 %25.8 %27.4 0.573

Grup A: Epinefrin proflaksisi almayan hasta grubu; Grup B: Epinefrin proflaksisi alan hasta grubu. ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.

Tablo 2 Epinefrin alan ve almayan gruplarin pankreatit orani ve siddeti karsilastirmasi

Tiim Hastalar Grup A Grup B P-degeri

ERCP sonrasi pankreatit %6.8 (n=67) %9.1 (n=46) %4.4 (n=21) 0.004
Pankreatit siddeti

Hafif %56.7 (n=38) %43.5 (n=20) %86.4 (n=18)

Orta %25.4 (n=17) %32.6 (n=15) %9.1 (n=2) 0.003

Siddetli %17.9 (n=12) %23.9 (n=11) %4.5 (n=1)

Nekrozitan pankreatit %4.5 (n=3) %6.4 (n=3) %0 (n=0)
Pre-ERCP amilaz (IU/L) 57.38 + 19.15 57.67 +17.29 57.06 + 20.97 0.620
Post-ERCP amilaz (1U/L) 156.18 + 264.77 183.97 £ 312.17 126.44 + 198.20 0.001
Pre-ERCP CRP (mg/L) 3.64 £ 2.54 3.71 £ 2.58 3.50 £ 2.51 0.767
Post-ERCP CRP (mg/L) 75.86 + 39.05 86.05 + 37.13 53.56 + 34.22 0.001
Pre-ERCP I6kosit (x10°/L) 7.813 +£0.929 7.808 + 0.964 7.824 + 0.8706 0.951
Post-ERCP I6kosit (x10°/L) 13.622 + 3.977 14.565 + 3.789 11.574 + 3.670 0.004

Grup A; Epinefrin proflaksisi almayan hasta grubu, Grup B: Epinefrin proflaksisi alan hasta grubu, ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.
CRP: C-reaktif protein. Amilaz duzeyleri tim hastalar arasinda karsilastirilmistir. Lokosit ve CRP dizeyleri sadece pankreatit geciren hastalar arasinda karsi-

lastiriimistir.
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ERCP iglemi oncesi amilaz, lokosit ve CRP diizey-
leri agisindan iki grup arasinda fark yoktu. ERCP
sonras1 pankreatit geciren hastalar karsilastiril-
diginda ERCP sonrasi amilaz, l6kosit ve CRP dii-
zeyleri epinefrin proflaksisi alan grupta, epinefrin
proflaksi alamayan gruba gére anlamli olarak dii-
stk bulundu. Epinefrin proflaksisi almayan grup-
ta daha yiiksek oranlarda siddetli ve orta siddetli
pankreatit gorildi. Epinefrin proflaksisi almayan
grupta 11 olguda siddetli pankreatit izlendi. Bu ol-
gularin 3’inde nekrozitan pankreatit gelisimi g6z-
lendi. Epinefrin proflaksisi alan grupta ise 1 olgu-
da siddetli pankreatit gelisimi izlendi. Nekrozitan
pankreatit gézlenmedi (Tablo 2).

Yas, cinsiyet, ERCP oncesi tan: gibi ilk degigkenle-
rin ve ERCP’de yapilan sfinkterotomi, balonla tag
ekstraksiyonu, biliyer stent yerlestirilmesi, balon
dilatasyonu gibi prosediirel girisimlerin ERCP
sonrasi pankreatit gelismi riskini arttirmadigi
gorildiu (Tablo 3). Ancak pre-cut sfinkterotomi,
igne sfinkterotom kullanimi, mekanik litotripsi,
pankreas kaniilasyonu, ana safra kanali ¢ap1 < 10
mm olmasi ve jukstapapiller divertikil varliginin
ERCP sonrasi pankreatit riskini arttirdig1 saptan-
di1 (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu bulgulardan birinin var-
lig1 yuksek riskli islem olarak tanimlandi. Yiiksek
risk grubunda (n = 389 ve %39.7), genel pankreatit
oran1 %13.6 (n = 53) idi. Yiksek riskli grup i¢inde,
epinefrin proflaksisi alan grupta, almayan gruba

Tablo 3 ERCP sonrasi pankreatit gelisimi icin risk faktdrlerinin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi

Post ERCP Pankreatit Non-Pankreatit P degeri
(n =67) (n=912)
Yas 59.64 + 16.24 61.39+17.89 0.437
Cinsiyet (Kadin) %62.7 %63.8 0.853
Tani ve endikasyon
Koledok tasi %68.7 %71.8
Kolanjit %10.4 %10.2
Malignite %8.9 %12.5 0.201
Benign darlik %6 %3.1
Kist Hidatik %6 %2.4
ERCP islemi
Sfinkterotomi %100 % 100
Balon ile tas ekstraksiyonu %77.9 %78.2
Tas ekstraksiyonu + Biliyer stentleme %5.5 %5.2 0.294
Biliyer stentleme %12.1 %12.4
Balon dilatasyon %3.2 %2.8
Basarisiz ERCP %1.3 %1.4
Yiiksek riskli ERCP islemleri
Pre-cut sfinkterotomi ya da septotomi %23.9 %10.4 0.003
Igne uclu sfinkterotom kullanimi %16.4 %0.6 0.004
Pankreatik kanal kandlasyonu %22.4 %10.3 0.006
Mekanik litotripsi %16.4 %7.9 0.016
Jukstapapiller divertikdl %20.9 %10.3 0.015
Koledok capi < 10 mm %38.8 %25.8 0.020

Grup A: Epinefrin proflaksisi almayan hasta grubu, Grup B: Epinefrin proflaksisi alan hasta grubu, ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.
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Tablo 4 ERCP sonrasi pankreatit gelisimi icin risk faktorleri

Odds-Ratio
Pre-cut sfinkterotomi ya da septotomi 2.698
Igne uclu sfinkterotom kullanimi 3.061
Pankreatik kanal kantlasyonu 2.310
Mekanik litotripsi 2.292
Jukstapapiller divertikal 2.299
Koledok capi < 10 mm 1.827
Epinefrin irrigasyonu 0.465

%95 Giiven Araligi

Alt Deger Ust Deger P-Degeri
1.480 4918 0.003
1.518 6.173 0.004
1.360 4.633 0.006
1.150 4.568 0.016
1.229 4.301 0.015
1.093 3.52 0.020
0.273 0.791 0.004

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.

gore pankreatit daha az gorildi [n = 15 ve %7.9a
karsi n = 38 ve %18.9; p = 0.002 ve Odds Ratio =
0.388 (0.208-0.721; %95 CI)]. Islem 6ncesi amilaz,
lokosit ve CRP diizeyleri acisindan iki grup ara-
sinda anlamli fark yoktu. ERCP sonrasi amilaz,
lokosit ve CRP diizeyleri epinefrin proflaksisi alan
grupta, almayan gruba gore anlamh olarak diisiik

bulundu. Epinefrin proflaksisi alamayan grupta

siddetli ve orta derecede siddetli pankreatit oran-
larinin daha yiiksek oldugu gorildi (Tablo 5).

Calismamizda epinefrine bagl herhangi bir yan
etki veya epinefrin uygulamasina bagh komplikas-
yon goriilmedi. ERCP sonrasi kolanjit ve ERCP’ye
bagh kanama sikligi her iki grupta da benzerdi
(%2.1e kars1 %2.0 ve %2.3’e kars1 %2.2, p = 0.879
ve p =0.873).

Tablo 5 Yuksek riskli hastalarda epinefrin alan ve almayan gruplarin pankreatit orani ve siddeti karsilastirmasi

Tim Hastalar Grup A Grup B P-degeri
(n = 389) (n =201) (n = 188)

ERCP sonrasi pankreatit %13.6 (n =53) %18.9 (n = 38) %7.9 (n=15) 0.002
Pankreatit siddeti

Hafif %52.8 (n = 28) %42.1 (n=16) %80 (n=12)

Orta %28.3 ((n=15) %34.2 (n=13) %13.3 (n=2) 0.021

Siddetli %18.9 (n =10) %23.7(n=9) %6.7(n=1)

Nekrozitan pankreatit %5.7 (n = 3) %7.9 (n=3) %0 (n =0)
Pre-ERCP amilaz (IU/L) 56.77 + 19.34 57.64 + 17.25 55.84 +21.32 0.253
Post-ERCP amilaz (1U/L) 177.43 + 308.98 215.73 + 359.40 136.81 + 238.36 0.002
Pre-ERCP CRP (mg/L) 3.74 £ 2.57 3.73+2.63 3.76 £ 2.49 0.969
Post-ERCP CRP (mg/L) 83.31 +38.99 91.91 + 36.69 61.53 +37.17 0.009
Pre-ERCP I6kosit (x10°/L) 7.800 + 0.904 7.887 + 0.965 7.833 £ 0.757 0.868
Post-ERCP I6kosit (x10°/L) 14.418 + 3.911 15.163 £ 3.730 12.530 + 3.836 0.026

Grup A: Epinefrin proflaksisi almayan hasta grubu, Grup B: Epinefrin proflaksisi alan hasta grubu, ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.
CRP: C-reaktif protein. Amilaz dizeyleri tim hastalar arasinda karsilastirilmistir. Lokosit ve CRP dizeyleri sadece pankreatit geciren hastalar arasinda karsi-

lastinimistir.
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TARTISMA

Akut pankreatit, endoskopik retrograd kolanji-
yopankreatikografinin ciddi morbiditeye ve hatta
mortaliteye neden olabilen en yaygin komplikasyo-
nudur (1). Literatiirde standart ERCP prosediirle-
ri arasinda ERCP sonrasi pankreatit insidansinin
%3 ile %7 arasinda degistigi bildirilmigtir (1,2).
Calismamizda tiim olgular arasinda ERCP sonra-
s1 pankreatit gelisme orani %6.8 olarak gozlendi.
Daha o6nce aciklandigi gibi, ERCP sonrasi pankre-
atit hafif, orta siddette veya gsiddetli olabilir. Son
caligmalardan elde edilen verilere gore ERCP son-
ras1 pankreatit vakalarin %45’inde hafif, %44’ tinde
orta giddette ve %11’inde siddetli seyretmektedir.
Literatiirdeki vakalarin %3inde ERCP sonrasi
pankreatitin 6liime neden oldugu bildirilmistir (3).
Calismamizda ERCP sonrasi pankreatit olgularin
%56.7’sinde hafif, %25.4’tiinde orta ve %17.9’unda
siddetli seyretti. Calismamizda pankreatite bagh

olim ise gozlenmedi.

2010°dan beri; dort bilimsel topluluk, Avrupa Gast-
rointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE), Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi (ASGE), Japon Gastro-
enteroloji Dernegi, Cin Dernekleri Konsorsiyumu,
ERCP sonras1 pankreatit profilaksisine iligkin
kilavuzlar yayinlamistir. Tim kilavuzlar, ERCP
sonras1 pankreatit i¢cin farmakolojik profilaksinin
temel tas1 olarak rektal NSAil'larin kullanilma-
sin1 6nermektedir. Kilavuzlarda topikal epinefrin
kullaniminin rektal NSAIl’lara ek katk: saglama-
dig1r belirtilmekle birlikte, literatiirde tek basina
epinefrin kullaniminin ERCP iglemi sonras: pank-
reatit gelisimini azaltabilecegine dair calismalar
da bulunmaktadir (1,7,14,17,18). Calismamizda
major papillaya piskiirtme yontemi ile epinef-
rin irrigasyonu uygulanan grupta ERCP sonrasi
pankreatit, epinefrin uygulanmayan gruba gore
daha az gorilmiustir (%4.4’e kars1 %9.1). Epinef-
rin ile ERCP sonrasi pankreatitin énlenmesindeki
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlik-

te, epinefrinin papillada irrigasyonunun vaskiiler

gecirgenligi arttirarak papilla agzindaki 6demi
azalttigr dustnilmektedir (14). Epinefrin irrigas-
yonu ayrica Oddi sfinkterini ve duodenumun kas
tabakasini gevsetir. Bu sayede pankreas kanalin-
daki yiiksek basin¢ 6nlenmis olur. Sonuc olarak,
pankreas sivisinin drenaji artar ve pankreas en-
zimlerinin aktivasyonu engellenir (19). Bu durumu
destekleyecek sekilde calismamizda epinefrin gru-
bunda ERCP sonrasi serum amilaz diizeyleri an-
laml olarak disiik bulunmustur. Ayrica ¢alisma-
mizda epinefrin grubunda orta siddette ve siddetli
pankreatit sayis1 epinefrin kullanilmayan gruba
gore anlaml olarak daha diisik saptanmigtir. Ca-
lismamizin sonuglarina goére epinefrin grubunda-
ki pankreatit geciren hastalardaki diusiik CRP ve
lokosit seviyeleri de bu durumu desteklemektedir.
Benzer sekilde, literatiirdeki calismalar incelen-
diginde Nakaji K ve arkadaglari, calismalarinda
major papillaya epinefrin irrigasyonunun ERCP
sonras1 serum amilaz seviyelerini dustrdigini
ve ERCP sonrasi pankreatit geligsimini engelledi-
gini gostermislerdir (19). Hatami B ve arkadaslar,
tek basina epinefrin irrigasyonunun ve epinefrin
ile kombinasyon halinde rektal indometasin kul-
laniminin ERCP sonras: pankreatit profilaksisin-
de etkili bir yontem oldugunu bildirmislerdir (16).
Bunun tersine, papillanin epinefrin ile irrigasyo-
nunun, 6zellikle indometazin gibi rektal NSAIl'ler
ile kombinasyon halinde kullanildiginda, ERCP
sonras1 pankreatit gelisimini engellemedigi bazi
calismalar ve meta-analizlerde son zamanlarda
bildirilmistir (20-22). Ancak Kubiliun NM ve ar-
kadaslarinin bir meta-analizinde epinefrin irrigas-
yonunun ERCP sonrasi pankreatit profilaksisinde
etkili, giivenilir, ucuz ve kolay uygulanabilir bir
yontem olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir (23).
Benzer sekilde, Akshintala ve arkadaglar1 yaptik-
lar1 bir meta-analizde, epinefrin irrigasyonunun
ERCP sonrasi1 pankreatit profilaksisinde umut
vaat eden etkili bir yontem oldugunu bildirmigler-
dir (6). Son 2 meta-analizde topikal epinefrin ve
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rektal indometasinin birlikte kullaniminin ERCP
sonrasi pankreatitin 6nlenmesinde ek bir fayda
saglamadigi belirtilmistir. Ancak bu calismalar-
da yapilan alt grup analizlerinde topikal epineftri-
nin rektal indometasin yoklugunda ERCP sonrasi
pankreatit riskini azalttig1 gorilmiustir. Ek ola-
rak, bu calismalar, rektal indometasin bulunmadi-
ginda veya kullanimi i¢in bir kontrendikasyon ol-
dugunda, topikal epinefrin spreyin ERCP sonrasi
pankreatit profilaksisinde kullanilabilecegini ileri
sturmistir (24,25).

ERCP iglemi sonrasi pre-cut sfinkterotomi, igne
sfinkterotom kullanimi, mekanik litotripsi, pank-
reatik kaniilasyon, ortak safra kanal capi < 10
mm olmasi ve jukstapapiller divertikil varliginin
pankreatit icin risk faktorleri oldugu ve ERCP
sonras1 pankreatit riskini arttirdig: bilinmektedir
(1,26-29). Yiksek riskli islemleri olan bu hasta
gruplarinda ERCP sonras1 pankreatit sikliginin
%15-25 arasinda degistigi bildirilmistir (2,3). Ca-
lismamizda yuksek riskli grupta pre-cut sfinktero-
tomi, igne sfinkterotom kullanimi, mekanik litot-
ripsi, pankreas kaniilasyonu, ana safra kanali ¢cap1
< 10 mm olmas, jukstapapiller divertikil varlig:-
nin ERCP sonrasi pankreatit riskini artirdig: tes-
pit edildi (%6.8’e kars1 %13.6). Bu 6zelliklerden en
az birinin mevcut oldugu yiksek risk grubunda (n
= 389) lokal epinefrin irrigasyonunun hem ERCP
sonras1 pankreatit sikligini hem de pankreatit sid-
detini azalttigr goriuldi (%18.9a kars1 %7.9). Ek
olarak, epinefrin grubunda serum amilaz seviye-
leri de ERCP’den sonra anlamh olarak daha dii-
stuktii. Pankreatitli hastalarda epinefrin grubunda
CRP ve lokosit diizeyleri anlamh olarak disiik bu-

lundu.

Calismamizda epinefrine baglh herhangi bir yan
etki veya epinefrin uygulamasina baglh komplikas-

yon goriilmedi. ERCP sonrasi kolanjit ve ERCP’ye

bagh kanama oranlar1 epinefrinli ve epinefrinsiz
gruplarda benzerdi (%2.1’e kars1 %2.0 ve %2.3’e
kars1 %2.2).

Calismamizdaki popiilasyon; yaygin safra kanali
taglari, kolanjit, hepatobiliyer ve pankreas tiimor-
leri, benign safra darlig1 ve hidatik kist gibi ¢ok
cesitli ERCP endikasyonlar: icermektedir. Ayrica
sfinkterotomi, balon veya basket ile tag ¢ikarma,
mekanik litotripsi, biliyer stent yerlestirme ve
balonla biliyer stenoz dilatasyonu gibi bircok te-
rapotik ERCP iglemini icermektedir. Ayrica tim
papillalara sfinkterotomi uygulanmistir. Calig-
mamizdaki ERCP iglemlerinin %39.1i (n = 389)
ERCP sonras1 pankreatit gelisimi i¢in yiiksek risk
tasimaktadir. Bahsedilen bu 6zellikler ¢aligma-
mizin gii¢li yonleriydi. Ancak ¢calismamizin zayif
yoni ise retrospektif tasarimidir. Bununla birlikte
calismamiz, tek basina papilla tizerine piiskiirtme
yontemi ile epinefrin irrigasyonunun ERCP sonra-
s1 pankreatit gelisimini engelledigini ve ayrica cid-

di pankreatit gelisimini azalttigin1 gostermistir.

Sonug olarak major papillalara piiskiirtme yonte-
miyle epinefrin irrigasyonu, ERCP sonrasi pankre-
atitin onlenmesinde uygulamasi kolay, giivenli ve
umit verici bir yontemdir. Ayrica ERCP islemin-
den sonra epinefrin irrigasyonu nedeniyle kanama
ve kolanjit gelisimi gibi herhangi bir yan etki goz-
lenmemektedir. ERCP sonrasi pankreatit proflaki-
sisinde epinefrin etkinligini aragtirmak i¢in genis
popilasyonlarla daha fazla ¢aligsmaya ihtiyac¢ var-
dir.

Etik Kurul: Bu ¢calisma Erzurum Balge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 2019/16-150 sayili ve 19/12/2019 ta-

rihli onayr sonrasinda gerceklegtirilmistir.

Cikar Catismasu: Tiim yazarlar herhangi bir ¢i-

kar catismast olmadigint kabul ederler.
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Pankreatik psodokistlerde tanisal yontemlerin performansi
Performance of diagnostic methods in pancreatic pseudocyst
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® Ozgiil SAGOL*, ® Anil AYSAL AGALAR?, ® Tarkan UNEK?, ® Miijde SOYTURK?

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, 'i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, *Radyoloji Anabilim Dalr,
“Patoloji Anabilim Dali, 5Genel Cerrahi Anabilim Dali, izmir

Giris ve Amac: Pankreas kistik lezyonlarinin tedavisini yénetmek cogu zaman klinisyen igin zordur. Bu nedenle ayirici tani yapilmasi icin 6ykd, klinik, laboratuvar,
radyolojik goriintiileme, endoskopik ultrasonografi, endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyon biyopsisi ile alinan kist sivi analizi ve sitopatoloji verilerinin deger-
lendiriimesi énemlidir. Endoskopik ultrasonografi ile saptanan pankreatik psédokistlerin yonetiminde gériintiileme yéntemlerinin performansini ve endoskopik ultrasono-
grafi esliginde endoskopik drenaj islemi yaptigimiz hastalarin klinik 6zelliklerini calismamizda inceledik. Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Temmuz 2009-Ocak 2018
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Klinigi Endoskopi Unitesinde pankreas kisti nedeniyle
endoskopik ultrasonografi yapilan 18 yas ustli hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Endoskopik ultrasonografi ve/veya endoskopik ultrasonografi - ince igne
aspirasyon biyopsisi degerlendiriimesi sonucu Atlanta klasifikasyonuna gore pankreatik psédokist tanisi alan 102 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik
verileri, klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri, radyolojik/endoskopik ultrasonografi gériintii raporlari ve patolojik inceleme sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Radyolojik agidan pankreas kistlerini, psddokist olarak ayirma yiizdesi bilgisayarl tomografi i¢in %58.3, magnetik rezonans icin %70.5, endoskopik ultrasono-
grafi icin %84.3, endoskopik ultrasonografi + ince igne aspirasyon biyopsisi icin ise %100 olarak saptanmistir. Tanisal performans olarak bilgisayarl tomografi %47.5,
magnetik rezonans %63.1, endoskopik ultrasonografi %78.4, endoskopik ultrasonografi + ince igne aspirasyon biyopsisi %95 olarak saptanmistir. Pankreatik psédokist
tanill 102 hastadan, 36’sina drenaj islemi uygulanmistir. Drenaj islemi uygulanan 36 hastanin, 35’inde tam rezolisyon, 1 hastada kismi rezoliisyon saglanmistir. Drenaj
islemi uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, kistin lokalizasyonu, serum C reaktif protein, serum amilaz, kist amilaz, kist karsinoembriyonik an-
tijeni, kist karbonhidrat antijen 19-9 diizeyleri kiyaslandiginda anlamli farklilik elde edilememistir. Sonuc: Pankreatik psodokistlerin tanisinda ve izleminde bilgisayarli
tomografi ve magnetik rezonansa kiyasla endoskopik ultrasonografi ve endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyon biyopsisi daha yiiksek tanisal duyarliliga sahiptir.
Buna ragmen %15’e varan oranda endoskopik ultrasonografi ve endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyon biyopsisi neoplastik/benign kist ayrimini yapmada
yeterli olamamaktadir. Glinimiizde pankreatik psddokistlerde endoskopik drenaj zamanlamasi ile ilgili bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bizim uyguladigimiz endoskopik
ultrasonografi esliginde drenaj islemlerindeki yiiksek basari ve disiik komplikasyon oranlari bize hastalarin biy(k bir kismi igin bu yéntemin uygun oldugunu ve kabul
edilebilir oranda risk tasidigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Pankreatik kistik lezyon, pankreas psoddokisti, endoskopik ultrasonografi, endoskopik drenaj

Background and Aims: Managing the treatment of pancreatic cystic lesions is often difficult for the clinician. Therefore, history, clinical, laboratory, radiological
imaging, endoscopic ultrasound, cyst fluid analysis obtained by endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration biopsy and cytopathology data are important for
differential diagnosis. In our study, we examined the performance of imaging methods in the management of pancreatic pseudocysts detected by endoscopic ultrasound
and the clinical characteristics of patients who underwent endoscopic drainage by endoscopic ultrasound. Materials and Method: In our study, patients over 18 years
of age who underwent endoscopic ultrasound for pancreatic cysts in the Endoscopy Unit of Dokuz Eylil University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine/
Gastroenterology Clinic between July 2009 and January 2018 were evaluated retrospectively. 102 patients with pre-diagnosis of pancreatic pseudocyst according to
Atlanta Classification as a result of endoscopic ultrasound and/or endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration biopsy evaluation, and 36 patients who underwent
cystogastrostomy/cystoduodenostomy were included in the study. Demographic data, clinical characteristics, laboratory data, radiological/endoscopic ultrasound image
reports and pathological examination results of the patients were evaluated retrospectively. Results: Radiologically, the percentage of separating pancreatic cysts as
pseudocyst was 58.3% for computed tomography, 70.5% for magnetic resonance imaging, 84.3% for endoscopic ultrasound, and 100% for endoscopic ultrasound guid-
ed fine needle aspiration biopsy. Diagnostic performance was found to be 47.5% in computed tomography, 63.1% in magnetic resonance imaging, 78.4% in endoscopic
ultrasound, and 95% in endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration biopsy. Drainage procedure was applied to 36 of 102 patients with pancreatic pseudocyst.
Complete resolution was achieved in 35 of 36 patients who underwent drainage procedure, and partial resolution was achieved in 1 patient. When the age, gender,
localization of the cyst, serum C-reactive protein, serum amylase, cyst amylase, cyst carcinoembryonic antigen, cyst arbohydrate antigen 19-9 levels were compared,
no significant difference was found between patients who underwent and did not undergo drainage. Conclusion: Compared to computed tomography and magnetic
resonance imaging, endoscopic ultrasound and endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration biopsy have higher diagnostic sensitivity in the diagnosis and fol-
low-up of pancreatic pseudocysts. Despite this, up to 15% of endoscopic ultrasound and endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration biopsy are not sufficient to
differentiate between neoplastic/benign cysts. Today, there is no consensus on the timing of endoscopic drainage in pancreatic pseudocyst. The high success and low
complication rates in our endoscopic ultrasound - guided drainage procedures show us that this method is suitable for most of the patients and carries an acceptable risk.
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Pankreatik psddokistlerde tanisal yontemler

GIRiS

Pankreasta non-neoplastik kistler, kistik neop-
lazmlar ve cesitli solid tumorlerin kistik dejene-
rasyonlari gibi cok sayida kistik lezyon saptanabi-
lir. Pankreatik psodokistler (PPK) pankreasin en
sik gorilen Kkistik lezyonlaridir. PPK; akut pank-
reatitli (AP) vakalarin %10-20’sinde, kronik pank-
reatitlerin (KP) %20-40'inda gozlenen veya trav-
ma sonrasi graniilomatéz ya da fibroz dokudan
meydana gelen, epiteli bulunmayan bir duvarla
cevrili, genellikle oval, yuvarlak igerisinde debris
bulunmayan, siklikla pankreatik kanalla iligkili
olan pankreatik enzimlerden zengin pankreatik
s1v1 koleksiyonudur (1,2). Miisinoz kistler (MK) ise
ongoriilemeyen malign transformasyon potansiye-
line sahiptirler. Son déonemde goriintiilleme yon-
temlerindeki gelisme ve yaygin kullanim nedeniy-
le asemptomatik ya da hafif semptoma sebep olan
pankreas kistlerinin rastlantisal olarak saptanma
oranlar yagla birlikte artmigtir. Pankreatik kist-
lerin insidans ya da prevalansi manyetik rezonans
(MR) goriintiilemelerde %20, bilgisayarli tomogra-
fide (BT) ise %2.4 olarak bildirilmistir (3).

Pankreatik kistlerin optimal yonetimi bu lezyon-
larin dogru tamisina dayanmaktadir. PPK’lerin
dogru tani alip multidisipliner bir ekip tarafindan
takip edilerek degerlendirilmesi morbidite ve mor-
taliteyi azaltir (4). Pankreasin kistik lezyonlarinmi
(PKL) yonetmek ¢ogu zaman klinisyen i¢in zordur,
bu nedenle ayirici tani yapilmasi i¢in; 6ykd, klinik,
laboratuvar, radyolojik goriintilleme, endoskopik
ultrasound (EUS), EUS-ince igne aspirasyon bi-
yopsisi (IIAB) ile alinan kist siv1 analizi ve sito-
patoloji verilerinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Ozellikle pankreatit 6ykiisii olmayan hastalarda
PPK tanisini koyarken ¢ok daha dikkatli olmak
gerekmektedir. Bunun yaninda kistik neoplazmla-
rin da pankreatite sebep olacagi unutulmamalidir
(5). Radyolojik goriuntiileme yontemleri tek bagla-
rina psodokistleri diger kistik lezyonlardan ayirt
etmede benzer gorintu ozellikleri gosterdikleri

icin simirli kalmaktadir. EUS goériintiillemesinde;
septa icermeyen ve solid komponenti olmayan,
unilokiiler yapida, duvar kalinlign 4 mm’nin altin-
da kistik lezyonlar, %94 duyarhlik ve %85 secicilik
ile pankreatik psddokiste igaret eder (6). EUS ile
lezyonlardan IIAB yapilarak kistik lezyonlardan
kist s1v1 analizi [amilaz, karsinoembriyojenik anti-
jen (CEA), karbonhidrat antijen (CA 19-9) gibi] ve
sitopatolojik inceleme i¢in 6rnek alinabilmektedir

(7).

Bu o6zellikler ile EUS; diger tanisal goriintileme
yontemleriyle kargilastinldiginda [MR, BT, ult-
rasonografi (USG)] pankreasin kistik lezyonlar:
hakkinda daha fazla bilgi saglar. Bunun yani sira
pankreas kistlerinin ayirici tanmisinda kistik lez-
yonlarin sonografik ozellikleriyle birlikte EUS-I-
IAB sonuclarinin kombinasyonu diisiik negatif
prediktif degere sahipken sitopatolojik sonucglarin
negatif olmasi1 maligniteyi tamamen diglatmamak-
tadir (8).

PPK’lerin geleneksel tedavi yaklasiminda 4-6 haf-
ta kistin olgun duvarinin olugmasi icin bir gozlem
stiresi Onerilmektedir. Asemptomatik PPK’lerin
biytik bir kism1 drenaj gerektirmeyip rezole ola-
bilmektedirler. PPK drenaji icin son yillarda bir-
cok aragtirmaci tarafindan kabul goren kriterlerin
basinda; ates yiiksekligi, karin agrisi, bulanti-kus-
ma, siirekli tokluk hissi gibi abdominal belirtilerin
suirekli gozlenmesi, biliyer obstriiksiyon, kanama,
enfeksiyon gibi kistin obstriiksiyonuna bagh orta-
ya cikan komplikasyonlar ve kistin hizli biyimesi
sayilabilir (2). Tedavi secenekleri arasinda endos-
kopik veya radyolojik yontemlerle birlikte cerrahi
de yer almaktadir. Uygun tedavi secimi etiyolojiye,
kistin yerlesimi ve boyutuna, 6zellikle de PPK’nin
klinik gidisatina baghdir (9). Pankreatik psodo-
kistlerin tedavisinde EUS egliginde transmural
endoskopik drenaj altin standart tedavi yontemi-
dir.
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PPK lezyonlarinin yonetimi; ayirt ediciligi yiiksek
gorintileme yonteminin eksikligi, yiiksek ya da
disiik riskli hastalari belirleyecek bir belirtecin
olmamasi ve morbidite-mortalite riski tasiyan ge-
reksiz cerrahi rezeksiyonlara sebep olmasi1 nede-
niyle zordur (10,11). Ozellikle tedavi yontemleri
birbirinden ¢ok farkli oldugu i¢in pankreatik pso-
dokistleri diger kistlerden ayirt etmek 6nemlidir.
Pankreatik psodokistin takip ve tedavi yonetimine
ait bir kilavuz heniiz bulunmamaktadir. Caligsma-
mizin birincil amaci; pankreatik psddokistlerin
tan1 ve takibinde, EUSun PPK icin karakteristik
gorunti ozelliklerini ortaya koyabilmek ve diger
goriintiileme yontemlerine gore tanisal performan-
sin1 incelemektir. Ikinci amacimiz ise EUS esligin-
de endoskopik drenaj iglemi yaptigimiz hastalarin
klinik o6zellikleri ve bu hastalarin prognozunu or-
taya koyabilmektir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar ve Calisma Dizayni

Calismamizda Temmuz 2009-Ocak 2018 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Klinigi Endoskopi Unitesinde
pankreas kisti nedeniyle EUS yapilan 18 yag tisti
hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
EUS ve/veya EUS-IIAB degerlendirilmesi sonu-
cu Atlanta klasifikasyonuna (12) gore pankreatik
psodokist tanisi alan 102 hasta calismaya dahil
edilmig ve bunlarin icerisinden de kistogastrosto-
mi/kistoduodenostomi yapilan 36 hastanin verileri
de ayrica analiz edilmistir. Hastalarin; demogra-
fik 6zellikleri, kronik ve akut pankreatit 6ykiileri,
klinik bulgu ve semptomlari, laboratuvar (serum
amilaz ve CA 19-9 diizeyleri, tan1 aninda akut faz
reaktani olarak CRP degeri) verileri, kistlerin rad-
yolojik/EUS goriintii raporlari, kistogastrostomi/
kistoduedonostomi iglemleri ve sonrasindaki rezo-
liisyon oranlari, EUS-IIAB yapilan hastalarin kist
s1v1 biyokimyasal analizleri, sitopatolojik tanilari

ve sagkalimlar retrospektif olarak analiz edilmis-

tir.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kuru-
lu'ndan 2018/12-19 Karar no ile onay alinmigtir.
Tim hastalardan retrospektif arastirma amach
calismamiz i¢in aydinlatilmis onam formu alin-
mistir. Calisma, hasta bilgileri sakli tutulmakla
birlikte Helsinki deklarasyonuna goére yurutil-

mustir.

Radyolojik Goriintiileme

Calismaya dahil edilen hastalarin PKL’ye yonelik
radyodiagnostik gorintiilleme yapilmis olanlarin-
dan, BT ve MR 1n kistik lezyonu tespit etme ve
tanisal olarak cerrahi patolojik tani ile aym ta-
niy1 ayirt edebilmesi; manyetik rezonans kolanji-
opankreatografinin (MRKP) kistik lezyonu tespit
etme ve kistin pankreatik kanalla olan iligkisini
gosterebilmesi incelendi.

Calismamizda goriintiilleme yontemlerinin tanisal
performansi da degerlendirilmistir. Tanisal perfor-
mans, tanisal yeterliligi arastirilan testin, hedef-
lenen hastalik veya durumu tam olarak saptayan
referans test sonuclariyla karsilagtirildig: skorla-
madir. Calismamizda BT, MR, EUS ve EUS-IIAB
tanisal performansi kistlerin patoloji sonuglar: re-

ferans alinarak saptanmistir.

Endosonografik Ultrasonografi

Tiim EUS/EUS-IIAB degerlendirmeleri DEUTF I¢
Hastaliklar1 Gastroenteroloji béliimiinde bu konu-
da deneyimli iki gastroenterolog tarafindan derin
sedasyon altinda yapilmistir. Fujinon EG-530UT
lineer ekoendoskop ile EUS degerlendirilmesi sira-
sinda; akut ve kronik pankreatit bulgulari; sapta-
nan lezyonun solid veya kistik olusu, boyutu, yer-
lesim yeri, sayisi, morfolojik 6zellikleri (septasyon,
lobulasyon, duvar kalinligi, mural nodiil varhgi,

kalsifikasyon, pankreas kanaliyla baglanti, ana
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kanal genigligi, yan dal genisligi), vaskiiler yapi-
lara invazyon, lenf bezi varligi, komsu veya cevre
organ metastazi arastirilmigtir. Aspirasyon biyop-
sisi iglemi oncesi renkli Doppler ultrasonografi ile
damarsal yapilar belirlenmigtir. Aspirasyon yapi-
lacak hastalara islemden 30 dakika 6énce IV yol-
la antibiyotik verilmistir. Aspirasyon islemi icin,
cogunlugu 19 Gy igne olmak tizere; 19 Gy veya 22
Gy igneler kullanilmigtir. Cogunlukla kistler i¢ine
bir kez girilmis ve miimkiin oldugunca kist kaybo-
lana kadar aspirasyona devam edilmistir. Pankre-
as kist sivisi “string sign” degerlendirmesi sonrasi
sitopatolojik inceleme i¢in ayrilmigtir. Eger 1 cc
tzerinde sivi aspire edilmigse bu olgulardan kar-
sinoembriyojenik antijen (CEA) ve karbonhidrat
associated antijen 19-9 (CA 19-9) gibi timoér be-
lirtegleri ve amilaz i¢in biyokimya laboratuvarina
ornek gonderilmistir.

Kist sivisi ve kan serum analizleri DEUTF Has-
tanesi Merkez Laboratuvarinda yapilmistir. Kan
biyokimyasi serum analizinde amilaz BECKMAN
COULTER AU5800 cihazinda fotometri enzimatik,
CA 19-9 BECKMAN COULTER UNICEL DXI 800
cihazinda kemiluminesans immiinometrik yontem
ile caligilmigtir. Kist sivisi analizinde ise amilaz,
BECKMAN COULTER UNICELL DxC 800 ci-
hazinda enzimatik, CEA ve CA 19-9 BECKMAN
COULTER UNICELL DxC 800 cihazinda kemilii-

minesans immiinometrik yontem ile caligilmigtir.

Patolojik Degerlendirme

Calismaya dahil olan hastalarin 80’ine (%78.4)
EUS-IIAB uygulanmig ve érnekler patoloji labo-
ratuvarina gonderilmistir. Gonderilen materyal
lama yayildiktan sonra, havada kurutma veya
alkol ile fikse edilip, May-Grunwald Giemsa veya
Papanicolaou (PAP) ile boyandiktan sonra deger-
lendirilmigtir. Gonderilen tiim 6rneklerde miisin
boyama caligilmigtir. Patolojik degerlendirme bu
konuda tecriibeli bir patolog tarafindan yapilmig-

tir.

Endoskopik Kistogastrostomi

EUS kilavuzlugunda endoskopik sivi koleksiyon
drenajinin en 6nemli avantaji endoskopik olarak
s1v1 koleksiyonuna bagh basi bulgusu gériilmeden
de transmural pankreatik sivi1 koleksiyon drenaji-
nin yapilabilmesidir. Doppler ultrason sayesinde
damarsal yapilardan uzak girigsim yapilarak kana-
ma riski azaltilir. Bu igslem sirasinda lineer eko-
endoskop kilavuzlugunda goriintillenen pankrea-
tik s1v1 koleksiyonuna aspirasyon ignesi (19 G) ile
girildikten sonra kilavuz tel (guidewire) floroskopi
esliginde kistin i¢ine ilerletilerek bunun tizerinden
needle knife ile kistogastrostomi agzi olusturulur.
Mide ile pankreatik sivi koleksiyonu arasindaki
hat 6zofagus dilatasyon balonu ile genigletildikten
sonra transmural plastik pig tail stent veya nazo-
kistik kateter kistin i¢ine yerlestirilir.

EUS ile iligkili kanama, kan tiriini transfiizyonu
veya hasta gozlemi gerektiren bir komplikasyon
olarak tanimlanmasinin yaninda, EUS ile iligkili
enfeksiyon, islem sonrasi yeni baglayan ates veya
pozitif kan kiltiiri ile kanitlanmis bir komplikas-
yon olarak, EUS ile iligkili perforasyon ise islem
sonras1 peritoneal belirtilerle iligkili gériintiilleme
yontemleri ile pnomoperitoneum saptanmasi ola-
rak tanimlanmigtir.

Calismamizda drenaj islemi uygulanan hastalarda
psodokistin ¢apinda = %80 kiiciilme bagarili kabul
edilmis olup tam rezolisyon olarak degerlendiril-
mistir. Psodokistin ¢capinda < %80 altinda kii¢iilme
ise kismi rezoliisyon olarak degerlendirimistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin verileri Statitistical Package for the
Social Sciences (SPSS) (Version 22.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) istatistik paket programin-
da degerlendirilmigtir. Pankreas Kkistlerinin tim
ozellikleri i¢in tanimlayic: istatistiksel yontemler
uygulanmigtir. Siirekli veriler ortalama + stan-
dart sapma ve ortalama (minimum-maksimum)

biciminde, kategorik veriler ise frekans ve yiizde-
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lerle 6zetlenmigtir. Normal dagilim gostermeyen
devamli degigkenler i¢in, non-parametrik testler
uygulanmigtir. Cok degiskenli analizde Logistik
Regresyon Modeli olusturulmustur ve p < 0.05 de-
geri anlamh kabul edilmistir.

Bu calismada radyolojik goriintilleme, EUS,
EUS-IIABnin duyarhlik ve secicilik degerleri ile
bu degerlere iligkin %95 giiven araliklari, patoloji
sonuclar: altin standart alinarak hesaplanmigtir.

BULGULAR

EUS ve EUS-IIAB ile pankreatik psodokist tanisi
alan ve calismaya dahil edilen 102 hastanin genel
yas ortalamasi 61.54 olup hastalarin 54’u erkek,
48’1 kadindir. Semptomatik hastalarda genel sin-
dirim sistemi yakinmalar: 6n planda olup olgula-
rin 51’inde (%50) karin agrisi, sarilik, kusma, kilo
kayb1 gibi semptomlardan herhangi biri varken;
26’s1 (%25.5) asemptomatikti. 25 (%24.5) olguda
ise semptom olup olmadig1 kayitlarda belirtilme-
migti. En sik goriilen semptom ise 23 (%45.09) ol-
guda goriilen karin agrisiydi. Hastalarin demogra-
fik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

EUS ile saptanan psddokistlerin ortalama boyutu:
51.3 x 33.9 mm olarak (5 x 5 mm - 80 x 80 mm)
saptanmigtir. Psddokistlerin pankreas icerisindeki
lokalizasyonlar: siklik sirasina gore; %47.1 ile kor-
pus, %23.5 bas, %18.6 kuyruk ve %10.8 pankrea-

sin birden fazla bolumitidiir (Tablo 1).

Akut pankreatit sonrasi 67 hastada PPK gelis-
mis olup akut pankreatite neden olan durumlar
sikhik sirasina gore; safra taslar1 (%55.2), alkol
kullanimi1 (%14.9), idiyopatik (%10.4), hipertrig-
liseridemi (%7.4), post ERCP (%7.4), bas1 yapan
timorler (%2.9) ve otomimmiin (%1.8) sebepler-
dir. Bu hastalarin hastaneye bagvuru anindaki
pankreatit siddetini belirleyen biliyer/non-biliyer
Ranson skorlamasina bakildiginda en sik Ranson
1(%41.72) ve Ranson 2 (%32.83) siddetinde oldugu

gorulmistir.

Tablo 2’de belirtildigi tizere; pankreatik psédokist
tanisi olan hastalarin EUS incelemesinde degisik
oranlarda kistte septasyon, mural nodul, kalsi-
fikasyon, duvar kalinlasmasi izlenmis olup hem
pankretik ana kanal yapisi hem de kist-kanal ilis-
kisi ortaya konulabilmistir.

Tablo 1
demografik &zellikleri/saptanan psodokistlerin ortalama

Pankreatik psodokist tanisi alan hastalarin

cap! ve lokalizasyonu

Psodokist tanisi alan hastalarin N (%)

cinsiyeti/yas ortalamasi

Erkek 54 (%52.9)

Yas ortalamasi 61.06

Kadin 48 (%47.2)

Yas ortalamasi 62.08
Saptanan psoédokistin boyutu

Ortalama 51.3x33.9 mm

Saptanan psodokistlerin lokalizasyonu
Bas 24 (%23.5)

Korpus 48 (%47.1)

Kuyruk 19 (%18.6)

Birden fazla lokalizasyon (coklu) 11 (%18.6)
Toplam 102 (N)
Tablo 2 Pankreatik psodokist tanisi olan hastalarda

saptanan EUS bulgulari

EUS Bulgulan N (%)
Septasyon 7 (%6.86)
Mural nodul 2 (%1.96)
Kalsifikasyon 13(%12.74)
Duvar kalinlasmasi 15 (%14.70)
String-Sign 11 (%10.78)
Musin (+) 5 (%4.90)
Pankreatik kanal ile baglantisi 6 (%5.88)
Ana pankreatik kanalda genisleme 11 (%10.78)
Yan pankreatik kanalda genisleme 4 (%3.92)
Kronik pankreatit 15(%14.70)
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Tablo 3 Opere edilen olgular

EUS Tanisi EUS-IIAB Tanisi Cerrahi Tipi Cerrahi Patoloji Sonucu
Psodokist Malign hucreler Distal pankreotektomi Noroendokrin neoplazi
Psodokist Atipik hucreler Subtotal pankreotektomi Adenokanser
Psodokist Atipik hiicreler Whipple IPMN

Psodokist Inflamasyon Distal pankreotektomi MKN

Psddokist Atipik hicreler Subtotal pankreotektomi Adenokanser
Psodokist Benign bulgular Whipple Adenokanser

EUS: Endoskopik ultrasonografi; EUS-IIAB: Endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyon biyopsisi; IPMN: Intra papiller misinz neoplazi; MKN: Msi-

noz kistadenom.

Calisgmamizda EUS ile pankreatik psodokist tanisi
alan hastalarin 80’ine EUS-IIAB yapilmistir. Bu
hastalarda opere olan 6 olgu diginda histopatolojik
tan1 pankreatik psodokisttir. Tablo 3’te opere olan
6 olguda ise EUS’da pankreatik psédokist tanisi
almasina ragmen cerrahi materyalde; ti¢ii pankre-
atik adenokanser, biri néroendokrin neoplazi, biri
miisinoz kistadenom (MKN), biri de intra papiller
miisinéz neoplazi (IPMN) tanis1 almistar.

Tablo 4
(tespit edilen malign olgular dislanarak) kist amilaz/CEA/

Pankreatik psodokist tanisi olan hastalarda

CA 19-9 ortalama degerleri

Kist Kist Kist
Amilaz CEA CA 19-9
Ortalama 46015.8 15.32 4482
EUS-IIAB ile 6rnek 34 42 31

alinan hasta sayisi (n)

CEA: Karsinoembriyonik antijen; CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9; EUS-
lIAB: Endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyon biyopsisi.

Tablo 4’de ise pankreatik psodokist tanisi olan
hastalardan alinan kist amilaz / CEA /CA19-9 or-

talama degerleri verilmigtir.

PPK’leri; BT %58.3, MR %70.5, EUS %84.3,
EUS+IIAB %100 basar1 oraniyla saptayabilmistir.
Tanisal performanslar ise BT i¢in %47.5, MR i¢in
%63.1, EUS icin %78.4, EUS+IIAB icin ise %95
olarak saptanmistir. EUS’'un PPK’ler icin tanisal
performans1 MR ve BT’ye kiyasla acik ara 6ndedir
(Tablo 5).

Pankreatik psodokist tanili 102 hastadan, 36’sina
drenaj iglemi uygulanmis olup bunlardan 3’iine
kistoduedonostomi, 33’iine kistogastrostomi yapil-
mistir. Bu islemler 17 hastaya bir kez, 15 hastaya
iki kez, 4 hastaya ise iic kez uygulanmistir. Islem-
de kullanilan dilatasyon balonunun ¢ap1 ¢ogunluk-
la 8 mm’dir. Drenaj igslemlerinde ¢ogunlukla kulla-
nilan stent uzunluguysa siklik sirasina goére; 7 cm
(%33.3), 4 cm (%29.1) ve 5 cm (%25)dir. Islemlerde

Tablo 5 Pankreatik psédokistlerin tanisinda kullanilan yéntemlerin tanisal performansi

N Lezyonu Lezyonu Yanlis
Gorme Se¢cme Pozitiflik
BT 61 48 28 10
MR 19 17 12 3
EUS 102 102 86 0
EUS +lIAB 80 80 80 0

Yanlis Ayirma Dogru Tanisal
Negatiflik Yiizdesi Tani Performans
9 %58.3 29 %47.5
2 %70.5 12 %63.1
6 %84.3 80 %78.4
4 %100 76 %95

BT: Bilgisayarli tomografi; MR: Magnetik rezonans; EUS: Endoskopik ultrasonografi; EUS-IIAB: Endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyon biyopsisi.
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28 olguda tek, 5 olguda iki adet Pig tale plastik
stent kullanilmigtir.

Drenaj islemi uygulanan 36 hastanin, 35’inde
(%97.22) psodokistlerin boyutsal olarak rezoliisyo-
nu gerceklesmis (capta = %80 kiiciilme) olup, bir
(%2.78) hastada gecirilmis operasyona sekonder
degisen anatomi ve islem sonrasi enfeksiyon nede-
niyle kismi rezoliisyon (%30 oraninda) saglanmis-
tir. Islem yapilan 36 hastanin 3’iinde komplikas-
yon (%8.3) gelismigtir. Bunlar; bir hastada stent
migrasyonu, bir hastada perforasyon, genel duru-
mu kotii ve entiibe izlenen bir hastada igslem sira-

sinda kardiyak arrest gelismesidir.

Kistogastrostomi/kistoduodenostomi islemi yapi-
lan ve yapilmayan olgularin yas (p: 0.589), cinsi-
yet (p: 0.88), sigara-alkol kullanimlari (p > 0.05) ve
PPK’lerin lokalizasyonu (p: 0.34) acisindan anlam-
Ih farkliliklar1 yoktur. Yine drenaj islemi yapilan
olgularda pankreatit etiyolojisi arastirildiginda,
en sik safra taglar1 (%60) olup ardindan hipert-
rigliseridemi (%13.3), post-endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERKP) (%13.3) ve diger
nedenler gseklinde tespit edilmistir.

Drenaj iglemi yapilmamis olgularda psodokist ta-
nis1 aldiginda saptanan CRP diizeyi ortalamasi
54.8 mg/L, drenaj iglemi yapilan hastalarda ise
61.77 mg/L olarak saptanmistir. Drenaj islemi ya-

pilan ve yapilmayan olgularda serum amilaz, kist
amilaz/kist CEA/kist CA 19-9 diizeyleri kiyaslan-
diginda anlamlhi farkhilik elde edilememistir (p >
0.05) (Tablo 6). Ayrica drenaj isleminin PPK’li has-
talarda sagkalimi arttirdigr da gosterilememistir
(p: 0.37).

TARTISMA

Pankreasin kistik lezyonlari; gerek goriintilleme
ozellikleri ve histolojik goruntimleri, gerekse bi-
yolojik davraniglari, biiylime paternleri, malignite
riskleri ve klinik bulgular: a¢isindan farklilik gos-
terir. Tedavi ve izlemleri arasinda da ciddi farkli-
lik bulunan kistik lezyonlara kesin tan1 konulmasi
oldukca Onemlidir. Literatiirde akut pankreatit
veya kronik pankreatit 6ykiisii olmayan bir vaka-
da pankreatik psodokist goriilme olasiligr nadir
olmakla beraber, ayn1 zamanda akut pankrea-
tit tanis1 aldigr an pankreatik psodokiste benzer
lezyonu olan vakalarda lezyon biyiik olasilikla
gercekte kistik bir neoplazmdir (13). Burada en
onemlisi bir psddokisti kistik bir pankreatik neop-
lazmdan ayirabilmektir. Biz bu calismada pankre-
atik psodokistlerin tani ve takibinde, EUS'un PPK
i¢in karakteristik goriintu 6zelliklerini ortaya ko-
yabilmek ve diger goriintilleme yontemlerine gore

tanisal performansini incelemeyi amacladik.

Tablo 6 Drenaj islemi yapilan ve yapilmayan PPK olgularinin laboratuvar parametreleri

Drenaj islemi CRP  Serum CA19-9
Ortalama 54.89 559.22
Yapilmamis
N (vaka) 66 40
Ortalama 61.77 179.34
Yapilmis
N (vaka) 36 9
Ortalama 57.32 489.45
Total
N (vaka) 102 49
P degeri 0.348 0.29

(Mann-Whitney U)

Serum Amilaz  Kist Amilaz  Kist CEA  Kist CA 19-9

115.71 46165.44 12.6 4462.44

35 25 26 19
123.15 45600.33 19.75 4514

13 9 16 12
117.72 46015.85 15.32 4482

48 34 42 31
0.889 0.682 0.115 0.394

PPK: Pankreatik psodokist; CRP: C-Reaktif protein; CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9; CEA: Karsinoembriyonik antijen.
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PPK’ler; etiyolojilerinden bagimsiz olarak insi-
danslar: distik olmakla birlikte pankreasin kistik
lezyonlarinin %75-80’ini olusturmaktadirlar. Al-
kol tiikketiminin yiiksek oldugu iilkelerden bildiri-
len calismalarda PPK’ye sebep olan akut pankre-
atit etiyolojisinde ilk siray1 %59-78 oraniyla alkol
kullanimi olugsturmaktadir. Bizim tilkemiz gibi en
sik akut pankreatit sebebinin safra taslari oldugu
yerlerde ise dolaylh olarak PPK’ninde en sik sebe-
bini bu grup olusturmaktadir (9,14).

PKL'’ya sahip hastalar asemptomatik olabilecegi
gibi dispepsiden karin agrisi ve obstriiktif (sarilik,
kusma vb.) semptomlara kadar genis bir yelpaze-
de klinik sergileyebilir (15-18). Semptomlar genel-
likle PPK’lerin lokal kitle etkisi ya da PPK iligkili
inflamatuvar cevaba bagh gelisir (4). Olas1 komp-
likasyonlar ise PPK’lerin enfekte olmasi, biliyer ya
da gastrik cikis obstriiksiyonu, PPK’lerin periton
icine ruptiirii ve vaskiiler trombozdur. Bunlardan
splenik arter pseudo anevrizmasina bagh kanama,
enfeksiyon ve riiptir akut olarak geligsirken, mide
cikig obstriiksiyonu, biliyer obstriiksiyon ve portal
ya da splenik venin trombozu kronik olarak geli-
sir. Yapilan calismalarda pankreatik kiste sahip
hastalarin %60 oraninda semptomatik oldugu ve
en sik goriillen semptomun ise karin agrisi oldugu
bildirilmistir (17-20). Calismamizda da hastalarin
yarist semptomatik olup en sik goriilen semptom
ise karin agrisiyd.

Pankreasin psoédokistlerinin %40-63 arasinda de-
gisen oranlarda pankreas basinda yerlestigi bilin-
mektedir (13). Bizim vaka sayimizin belki de az ol-
masi1 nedeniyle literatiirden farkl olarak; PPK’ler
govde kesiminde bag kesimine gore iki kat daha

sik izlenmistir.

PPK’ler transabdominal ultrasonografide (USG)
%'75-90 duyarlilikla anekoik olarak gorilmek-
le birlikte hemoraji ya da enfeksiyon gelisiminde
daha kompleks olarak goriilebilirler. USG, yapan
kisiye bagimlh bir tetkik olmakla birlikte bagir-

saklardaki gaz olusumu USG’nin sensitivitesini
disturmektedir (21). Bilgisayarh tomografi ile (BT)
PPK saptanma duyarliligr %90-100 civarinda olup
PPK haricinde pankreatik kanal dilatasyonu, kal-
sifikasyonlar, ana safra kanalinda genisleme ve
PPK’nin yayilimi1 hakkinda da ek bilgiler verir.
Yine de PPK’leri ozellikle miisinéz kistadenom
(MKN) ve intra papiller miisin6z neoplazi (IPMN)
basta olmak tizere neoplastik kistlerden ayirt et-
mekte yetersiz kalabilmektedir (22). Manyetik
rezonans gorintiilleme (MR) ya da manyetik re-
zonans kolanjiopankreatografi (MRKP) ozellikle
PPK icerisindeki debrisleri gostermede BT’den
daha istiindiir. Pankreatik kanal ve biliyer sistem
ayrintili olarak incelenebilir (23).

Pankreasin kistik lezyonlarinin tanisinda, taki-
binde ve tedavisinde endoskopik ultrasonografinin
(EUS) de 6nemli bir yeri vardir. EUS ile pankreas-
taki kistik lezyonlarin; lokalizasyonu, boyutu, uza-
nimi, eko yapisi, sekli, morfolojisi (duvar kalinlig,
mural nodil, septasyon gibi), pankreatik kanal
yapisi ve kistin pankreatik kanal ile olan baglanti-
sinin degerlendirilmesinin yaninda ayni zamanda
islem sirasinda lezyonlardan ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) yapilabilmektedir. Bu o6zellikler
ile EUS; diger tanisal goriintiileme yontemleriyle
kargilagtirildiginda (MR, BT, USG) pankreasin
kistik lezyonlar1 hakkinda daha fazla bilgi sagla-
maktadir.

EUS ile pankreasin ve pankreatik kistlerin mor-
folojik olarak degerlendirilmesi ile elde edilen
bulgular (ana veya yan dal pankreas kanalinda
genigleme, kistin pankreatik kanal ile baglantili
olmasi, kist icinde septasyon olmasi, mural no-
dil varligi, kist konturlarinda lobiilasyon olmasi,
kalsifikasyon varligi, kist duvarinda kalinlagma
gibi) neoplastik kist alt tiplerini ve psdédokistleri
birbirinden ayirt etmede ve malignite riskini belir-
lemede faydali olabilmektedir (19). Ornegin EUS
goriintilemesinde; septa icermeyen ve solid kom-

ponenti olmayan, unilokiiler yapida, duvar kalinli-
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g1 4 mm’nin altinda kistik lezyonlar, %94 duyarli-
lik ve %85 secicilik ile pankreatik psddokiste igsaret
eder (3). Calismamizda bu 6zelliklere goére %85 du-
yarhilik ve %76 segicilik ile psodokist saptanmigtir.
PPK tanisi olan hastalarimizin EUS incelemesinde
7 olguda septasyon izlenmis olup bunlardan biri-
nin cerrahi sonrasi tanis1 miisinéz kistik neoplazi
(MKN) olarak gelmistir. Iki olguda ise mural nodiil
izlenmis, bunlardan birinde EUS-IIAB’de malign
hiicreler izlenmis olup pankreas adenokanser ta-
nis1 almigtir. 13 olguda kalsifikasyon saptanmis
olup bunlardan birine WHIPPLE operasyonu uy-
gulanmig ve hasta intra papiller miisin6z neoplazi
(IPMN) tanis1 almistir. 11 olguda ise string sign
pozitif olup bunlardan 5’inde malignite veya neop-
lastik kist saptanmistir (1 adenokanser, 2 IPMN, 2
MKN). EUS-1IAB’de ise bes olgu miisin pozitif sap-
tanmis ve bunlarin tamaminda string sign pozitif
bulunmustur. EUS’da alt1 olguda ise psodokistin
pankreatik kanal ile baglantis1 gorilmistir. Bu
olgulardan bir tanesine MRKP ve EUS birlikte
degerlendirildiginde IPMN tanis1 konularak distal
pankreotektomi uygulanmigtir. Goriuldigi tzere
EUS, kistik lezyonlar1 tanimlamakta tek basina
yetersiz kalabilmektedir.

Psodokistlerin pankreas kanali ile baglantili ol-
masina ragmen bu ozelligin ¢ogunlukla EUS ya
da radyolojik goriintiileme ile saptanamadig akil-
da tutulmali (20), kist sivisinda amilaz diizeyinin
250 U/L’den diisiik olmasi psddokist olasiligini ¢cok
zayiflattigr bilinmelidir (24). Amilaz seviyesinin >
5000 U/ ml olmasi ise %94 sensitivite ve %74 spe-
sifite ile PPK’leri diger kistik lezyonlardan ayira-
bilmektedir (25). Calismamizda Kkist ici amilaz de-
gerleri ortalama 46015 U/ml olarak olgiilmustiir.
Van der Waaij ve arkadaslar1 12 ¢aligmay: analiz
ettiklerinde CEA seviyesinin 5 ng/mL’in altinda
olmasinin PPK agisindan %95 spesifite gosterdi-
gi sonucuna varmiglardir (26). Calismalarda kist
sivist CEA ortalama degerleri neoplastik kistlerde

psodokistlere gore anlamli diizeyde yiiksek bulu-

nurken, bizim caligmamizda da psiédokistlerin kist
sivis1 ortalama CEA degeri diisiik saptandi (15.32
ng/mL) (27-29). Cok merkezli, retrospektif, vaka
kontrollii bir calismada cerrahi olarak cikarilip
miisinéz ve nonmisingz olarak gruplara ayrilan
112 kistik pankreatik lezyonunun cerrahi 6ncesi
EUS bulgular, EUS sirasinda alinan kist orne-
ginin sitoloji ve tiimor marker seviyeleri iki grup
arasinda kargilagtirilmistir (30). CEA seviyesinin
192 ng/ml’'nin tizerinde bulunmas1 %79 dogruluk
oraniyla miisinoz kistleri diger kistlerden ayirt et-
mekte olup sadece EUS’taki morfolojik bulgular-
la bu ayirt edicilik %51 kist siv1 sitolojisi ile %59
oranlarinda kalmaktadir. Intrakistik CA19-9 ise
psodokistlerde de yiiksek seviyelerde olabilecegi
icin pankreatik kistik tiimorler i¢in ayirt edici de-
gildir (25).

EUS-IIAB ile alinan kist siv1 sitopatolojik deger-
lendirmesini cerrahi patoloji sonucu veya histolo-
ji ile karsilastiran ve 11 caligmanin dahil edildigi
bir meta analizde, EUS-IIAB’nin duyarlihg %63,
ozgulligi %88 ve tanisal dogruluk orani %88 bu-
lunmustur (31). EUS-IIAB ile alinan kist sivis1
genellikle kanli oldugundan ve gastrointestinal li-
men epitelinden kontaminasyon olabildiginden si-
topatolojik olarak zor degerlendirilir. Bizim c¢alig-
mamizda 80 hastadan EUS-IIAB ile sitopatolojik
ornek alinmistir. Sitopatolojik inceleme sonucuna
gore 76’sinda (%95) psodokist tanis1 konmustur.
Sitoloji bazen tanida yardimeci olmakla birlikte ne-
gatif sonuclar maligniteyi dislayamayabilir. Calig-
mamizda misin pozitifligi 5 (%4.90) olguda izlen-
migtir ve bunlarin tamaminda string sign pozitif

denilmistir.

Cok merkezli prospektif bir calisgmada, pank-
reatik kistik lezyonlari olan hastalarin tarama
calismasinda BT, MR ve EUSun tanisal perfor-
mans oOzellikleri karsilastinlmistir (21). Hasta-
larin %42.6’sinin  pankreasinda patolojik bulgu
saptanmig ve pankreasinda patolojisi olan hasta-
larin neredeyse tamaminda (%96) pankreas kisti
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saptanmigtir. PKL'in degerlendirilmesinde BT ve
MRG’1n tanisal dogrulugu kist tipine baglh olarak
degismekle birlikte %20-90 arasinda iken EUS ile
%51-90 olarak bildirilmektedir (16,32-36). Pankre-
astaki lezyonlar: saptamada MR ve EUS, BT'den
daha iyi performansa sahiptir (33,37-38). Calis-
mamizda da PPK’lerin %58.3tinti BT, %70.5’ini
MR, %84.3intii EUS saptamistir. Tanisal perfor-
mans olarak BT %47.5, MR %63.1, EUS %78.4,
EUS+IIAB ise %95 olarak bulunmustur. EUSun
tanisal performansinin MR ve BT’ye kiyasla acik
ara 6nde oldugu calismamizda literatiirle uyumlu
olarak gorilmiistiir. En 6nemlisi, calismamizda
BT ve MR, EUS tarafindan saptanan %21.3 ora-
nindaki pankreasin kistik lezyonunu tespit ede-
memistir. Calismamizda oldugu gibi pankreatik
kistlerin tanisinda EUS ve EUS-IIAB en yiiksek
tanisal duyarliliga sahip yontemdir (26,39). Buna
ragmen %15’e varan oranda neoplastik/benign kist
ayrimini yapmada yeterli olamamaktadir. EUS’un
radyolojik yontemlerle birlikte kullanimi tanisal
dogrulugu arttirmaktadir (30,40). Calismamizda
da opere olan 6 olgu da EUS’da psodokist tanisi
almasina ragmen cerrahi materyalde; ticii pankre-
atik adenokanser, biri néroendokrin neoplazi, biri
MKN, biri de IPMN tanis1 almistir. Calismalarda
daha cok miisinoz kist ve psodokist ayrimi tizerin-
de durulmus olup tek basina kist sivisi CEA'nin
konsantrasyonunun belirlenmesinin ayrim aci-
sindan yiiksek derecede tani koyucu oldugu ve
EUS ile morfolojik degerlendirme ve sitolojiden
daha degerli oldugu gosterilmistir (26,30,39,40).
Aragtirmacilar kist sivis1 CEA (400 ng / mL) icin
benzer optimal sinir degerleri kullanmig olup kist
s1vist CEA degeri William ve arkadaglarinin calis-
masinda miisinéz ve psddokist lezyonlarin ayrimi
acisindan %57 duyarlilik ve %100 6zgullik goster-
migtir (26,30,39,40). Laurens ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada pankreatik kistik lezyonun tani-
s1; EUS morfolojisi, tiimor belirtecleri ve sitolojiyle
%79 olarak saptanmig olup calismamiza kiyasla

(EUS+IIAB tanisal performansi: %95) daha sinir-
Ih kaldigr gorilmistir (26). Yapilan ¢alismalarda
ve calismamizda oldugu gibi mevcut radyolojik
goriintilleme yontemleri ve EUS-IIAB’nin tanisal
dogrulukta yer yer sinirli kaldig:r gorildiginden
pankreatik kistik lezyonlarin yonetimi zordur ve
yeni kimyasal ve molekiiler belirteclere ihtiyac
vardir. Gelistirilecek yeni belirtecler ile kistleri
daha kolay ayirmamiz ve tedavi planlarin uyarla-

mamiz mumkiin olacaktir (26,39).

PPK’lerin tedavisinde kist semptomatik olana
kadar konservatif yaklagim 6n planda tutulmak-
tadir. Son donemde yapilan ¢alismalarda PPK’le-
rin yaklagik %80-86’sinda spontan rezoliisyon
gozlenirken, %5-15 oraninda ise PPK’lerin olgun
ve semptomatik hale geldigi gosterilmistir (4). Ol-
gunlagsmig PPK’lerin bir yillik takibinde de %3-9
oraninda enfeksiyon, kanama ve sarilik gibi ciddi
komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir (41).

Pankreatik psodokistlerin tedavisinde EUS ki-
lavuzlugunda endoskopik drenaj Kkistlerin altin
standart tedavi yontemidir. EUS kilavuzlugunda
kistogastrostomi daha az maliyetli olup, daha hizli
klinik stabilite saglayip, daha kisa hastanede kalig
siiresi ve daha az maliyetli olduguna dair sonug-
lar elde edilmistir (29,40,42). Daha once pankreas
kistinin cap1 ve siiresi PPK drenaji i¢in gecerli kri-
terler olarak gosterilmesine ragmen son yillarda
yapilan bircok arastirmaci tarafindan kabul go-
ren diger kriterlerin baginda karin agrisi, strek-
li tokluk hissi gibi abdominal belirtilerin stirekli
gozlenmesi, biliyer obstriiksiyon, kanama, enfeksi-
yon gibi kistin obstriiksiyonuna bagh ortaya ¢ikan
komplikasyonlar ve kistin hizli biiytimesi (2) say1-
labilir. PPK’nin enfekte olup pankreatik abseye do-
niismesi sonucunda kisa zamanda retroperitoneal
abse geligebileceginden vakit kaybetmeden enfek-
te PPK’nin taninip drenaj saglanmasi1 6nemlidir.
Secilen drenaj tekniginden bagimsiz olarak, klinik
basarinin en st diizeye ¢gikarilmasi i¢in hastalar
dikkatli bir gekilde se¢ilmeli ve multidisipliner bir
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yaklagim baglaminda tedavi bireysel olarak uyar-
lanmalidir. Ayrica endoskopistin yeterli tecriibede
olmasi 6nemli olup endoskopik olarak yerlestirilen
stent PPK gerilemeden erken donemde ¢ikarilma-

malidir.

Calismamizda yasgin, psoédokist tedavi planinda
anlamli bir faktér olmadig gorilmiustir, ayrica si-
gara & alkol kullaniminin ise psddokist tedavi yo-
netimine anlamli bir etkisi olmadig1 ancak morta-
lite oranlar1 goz oniine alindiginda ve islem siklig:
acisindan kontrol edildiginde prognozun daha kéta
oldugu dikkate deger bulunmustur. Calismamizda
daha sik olarak %58.3 ile korpusta bulunan ps6-
dokistlere drenaj islemi uygulanmis olup, ardin-
dan bag bolimiinde bulunan psédokistlere %16.7
oraninda drenaj igslemi uygulanmistir. Literatiirde
calismamizin aksine pankreatik bas bolimiinde
olan psodokistlerin daha sik olmasi1 ve daha cok
semptom vermesi nedeniyle daha ¢ok bu bolgede-
ki psodokistlere girisim uygulandig: gorilmistir
(20,43). Ayrica cinsiyet, kist lokalizasyonu, Ranson
evrelemesi, CRP gibi parametrelerin alt grup ana-
lizinde anlamli sonu¢ bulunmamaig olup bir cut-off
degeri saptanamamistir. Yakin zamanda tilkemiz-
den yapilan bir caligmada kendiliginden rezoliisyo-
na ugrayan PPK’lerde girisim uygulananlara gore
kist sivisinda CEA ortalama degerleri daha diisiik
saptanmigtir (1.59 + 1.563 ng/mL & 2.36 + 1.46 ng/
mL, p: 0.002). Yine bu calismada kist boyutu 53
mm’nin altinda, kist sivisinda CEA degeri < 1.5
ng/mL olan ve serum direkt biliriibin degeri < 0.9
mg/dl olan olgularda PPK’nin daha yiiksek oranda
spontan kiiciilmeye gittigi gosterilmistir (4,26,41).
Bizim ¢aligmamizda ise PPK’lerin kist sivilarinda-
ki CA 19-9, CEA ve amilaz degerleri arasinda boyle
bir farklilik saptanmamis olup, drenaj iglemi yapi-
lan ve yapilmayan olgularda serum amilaz dizeyi,
kist amilaz, kist CEA, kist CA 19-9 (malign olgular
dislanarak) kiyaslandiginda, anlamli bir farklilik
izlenmemigtir. Hangi PPK’in spontan gerileyecegi

ya da drenaj islemine gerek olacagina dair ongor-

diirtici bir parametre de izlenmemigtir. Caligma-
larda kist sivisi igindeki yiiksek CEA seviyesi ne-
oplastik siirecin en dogru 6ngoriiciisii parametresi
olmasi yaninda, yiiksek kist CEA diizeyleri olan
kistik lezyonlarin kendiliginden rezoliisyona daha
az ugradig1 gozlenmistir (4,26). Calisgmamizda ise
aksi yonde rezoliisyon ac¢isindan degerlendirildi-

ginde anlaml bir farklilik goriillmemistir.

Kiigiik vaka serilerinde kronik PPK’lerde EUS
egliginde drenajin basar1 oranlar1 % 90’dan fazla
olup drenaj sonrasi rekiirrens %4 gibi diisiik oran-
dadir (14). Ayrica komplikasyon orani da %16’dan
azdir. Biyik yan etkiler; perforasyon, kanama,
stent migrasyonu/tikanmasi ve enfeksiyon olup sik
olmasa da gorilmektedirler. Calismamizda drenaj
islemi uygulanan 36 hastanin, 35’inde (%97.22)
psodokistlerin kesitsel cap olarak rezoliisyonu ba-
sarili olarak gerceklesmis olup, 1 (%2.78) hastada
gecirilmis operasyona sekonder degisen anatomi
ve iglem sonrasi enfeksiyon nedeniyle kismi rezo-

lisyon saglandigi saptanmistar.

Calismamizin baz kisithliklar1 mevcuttur. Bun-
lar; tek merkezde yurutiilmesi, retrospektif bir ca-
lisma olmasi, olgu sayisinin az olmasi ve hastalara
ait tiim bilgilerin sistem tizerinde yapilan kayitlar-
dan elde edilmesidir.

Sonu¢ olarak; unutulmamalidir ki gorintileme
teknikleri ve endoskopik prosedirlerdeki son ge-
lismelere ragmen, pankreatik kistik lezyonlarin
teshisi hala bir sorun olmaya devam etmektedir.
Gelecekte uyarlanacak pankreatik kist yoneti-
minde; kist s1visi analizi alaninda yeni molekiiler
belirteclerin arastirilmas: ve DNA dizilim teknik-
lerinin kullanilmasi; tan1 konulamayip atlanan
vakalar yaninda, gereksiz ameliyatlarin sayisini
azaltarak, en sik goriilen pankreatik kist olan pso-
dokistler de dahil olmak tizere her kist tipiyle ilig-
kili farkli mutasyon profilleri saglayacaktir (11).
Ama simdilik PPK’lerin tanisinda 6zellikle EUS-I-

IAB diger tanisal yontemlere gore belirgin iistiin-
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Pankreatik psddokistlerde tanisal yontemler

liikk gostermekle birlikte baz1 vakalarda taniya git-

mek icin birden fazla tanisal yontemi ve hastanin

klinigini birlikte degerlendirmek gerekmektedir.

Gintimizde PPK’lerde endoskopik drenaj zaman-

lamas: ile ilgili bir fikir birligi bulunmamaktadir.
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OZGUN ARASTIRMA

Insiilin direncinin akut pankreatit siddetine etkisi
Effect of insulin resistance on the severity of acute pancreatitis

® Enes KESKIN!, ® Engin ALTINKAYA?

Sivas Devlet Hastanesi, 'ic Hastaliklar Klinigi, Sivas

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Sivas

Giris ve Amac: Akut pankreatit, pankreasin ¢esitli nedenlere bagli inflamasyonudur. Tiim diinyada énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Metabolik sendromun 6nemli bir komponenti olan instilin direncinin inflamatuvar bir durum olmasi nedeniyle akut pankreatit hastalarinda hastalik
siddetini etkileyebilecegdi disunilmektedir. Calismamizda instlin direncinin akut pankreatit siddeti ile iliskisini arastirmayi ve diger prognostik fak-
torlerle karsilastirmayi amagladik. Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda klinikte akut pankreatit tanisi ile yatarak tedavi almis 84 hasta degerlendirm-
eye alinmistir. Calismamiz prospektif olarak dizayn edilmistir. Akut pankreatit siddetini belirlemek icin hastalarin laboratuvar ve goriintileme
bulgulan kullanilarak Atlanta Siniflandirmasi, ‘Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis’ skoru, Imrie skoru, Ranson skoru, Balthazar skoru
belirlenmistir. Hastalarda insiilin direnci degerlendirilmesi igin “Iinsiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi” skoru kullaniimistir. Buna
gore insdlin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda hastalik siddeti agisindan fark olup olmadigi arastinimistir. Bulgular: Hastalarin %45.2’si
insilin direnci olan grupta yer aldi. Atlanta siniflandirmasina gére 6 hasta (%7.1) siddetli akut pankreatit olarak siniflandirildi. 4 hasta prerenal akut
bdbrek hasari gelismesi ve 2 hasta sepsis ve yogun bakim gereksinimi olmasi nedeniyle siddetli akut pankreatit olarak degerlendirildi. Hastalik
siddeti acisindan yapilan Receiver Operating Characteristic analizinde Balthazar ve “Yatak basi akut pankreatit siddet indeksi” skorunun hastalarin
prognozunu belirlemede giiglii olduklar gériildii (sirasiyla egri altindaki alan; 0.955 ve 0.979). insiilin direnci olan grubun “Yatak basi akut pank-
reatit siddet indeksi” ve Balthazar skorlari, instlin direnci olmayan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi (sirasiyla
p = 0.019 ve p = 0.013). Sonuc: Calismamizda insilin direnci olan akut pankreatit hastalarinda “Yatak basi akut pankreatit siddet indeksi” ve
Balthazar skorlarinin yliksek saptanmasi, insulin direnci varliginin akut pankreatitin siddetli seyretmesi yoniinde prognostik bir faktor olarak kul-
lanilabilecegini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: insiilin direnci, HOMA-IR, BISAP, Balthazar, akut pankreatit

Background and Aims: Acute pancreatitis is inflammation of the pancreas due to various causes. Insulin resistance is an important component
of the metabolic syndrome and causes a chronic inflammatory condition, so it may affect disease severity in acute pancreatitis patients. In our
study, we aimed to investigate the relationship of insulin resistance with acute pancreatitis severity and to compare it with other prognostic factors.
Materials and Methods: In our study, 84 patients hospitalized in the clinic with a diagnosis of acute pancreatitis were evaluated. Our study was
designed prospectively. To determine the severity of acute pancreatitis, the Atlanta Classification, Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis
score, Imrie score, Ranson score, and Balthazar score were determined using the laboratory and imaging findings of the patients. The ‘Homeo-
stasis Model Assessment of Insulin Resistance’ score was used to evaluate insulin resistance in patients. Accordingly, it was investigated whether
there was a difference between the groups with and without insulin resistance in terms of disease severity. Results: 45.2% of the patients were in
the group with insulin resistance. According to the Atlanta classification, 6 patients (7.1%) were evaluated as severe acute pancreatitis. 4 patients
were evaluated as severe acute pancreatitis because of the development of prerenal acute kidney injury and 2 patients due to sepsis and need
for intensive care. In the Receiver Operating Characteristic analysis performed in terms of disease severity, Balthazar and the ‘Bedside Index of
Severity in Acute Pancreatitis’ score were found to be strong in determining the prognosis of the patients (Area Under the Curve; 0.955 and 0.979,
respectively). When the ‘Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis’ and Balthazar scores of the group with insulin resistance were compared
with the group without insulin resistance, a statistically significant difference was found (p = 0.019 and p = 0.013, respectively). Conclusion:
The high ‘Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis’ and Balthazar scores in our study in acute pancreatitis patients with insulin resistance
suggest that the presence of insulin resistance can be used as a prognostic factor for severe acute pancreatitis.

Key words: Insulin resistance, HOMA-IR, BISAP, Balthazar, acute pancreatitis
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GIRIS

Akut pankreatit (AP), karin agris1 ve kanda pank-
reas enzimlerinin yiiksekligi ile karakterize pank-
reasin inflamatuvar bir hastaligidir. Amerika Bir-
lesik Devletlerinde hastaneye yatigsin 6nde gelen
gastrointestinal nedenlerinden biridir (1). Obezite
ve safra kesesi tagi sikliginin artmasi nedeniyle

akut pankreatit insidans1 diinya ¢apinda artmak-
tadir (2).

Cogu AP vakasi kendi kendini sinirlandirsa da,
hastalarin yaklasik %15’inde ciddi durumlar gelis-
mektedir. AP’de mortalite genellikle ilk iki haftalik
donemde sistemik inflamatuvar yanit sendromu
ve organ yetmezliginden, sonrasinda ise genellikle
sepsis ve komplikasyonlarindan kaynaklanir (3).
Mortalite, interstisyel 6demat6z pankreatitli has-
talarda %3 ile pankreas nekrozu geligsen hastalar-
da %17 arasinda degismektedir (4).

Etiyolojisinde vakalarin yaklagik ticte ikisini saf-
ra kesesi taglar1 ve kronik alkol kétiiye kullanimi
olusturmaktadir. Endoskopik retrograd kolanji-
yopankreatografi (ERCP) iglemi sonrasinda AP
gelismesi ve hipertrigliseridemi sik goriilen diger
nedenlerdir (5). Son zamanlarda yapilan ¢alisma-
lar, diyabet, hipertrigliseridemi, morbid obezite, D
vitamini eksikligi gibi metabolik anormalliklerin
AP’in giddeti ve prognozu ile yakindan iligkili oldu-
gunu géstermistir (6-8). Insiilin direnci, klinik ola-
rak instlinin glukoz homeostazini siirdiirememesi
olarak tanimlanir ve kronik metabolik hastaligin
patogenezinde 6nemli bir rol oynar (9). Insiilin di-
rencinin kronik, disiik dereceli bir inflamatuvar
durum olmasi nedeniyle, akut pankreatit gibi di-
ger inflamatuvar hastaliklarda patojenik bir rol

oynayacagi tahmin edilmektedir.

Calismamizda AP tanisiyla takip edilen hastala-
rimizin elde edilen goriintiilleme ve biyokimyasal
parametreleri ile Atlanta siniflamasi, yatak basi
akut pankreatit siddet indeksi [Bedside Index of
Severity in Acute Pancreatitis (BISAP)], Imrie,

Balthazar ve Ranson siddet skorlari belirlendi.
AP geciren hastalarin metabolik durumunu deger-
lendirmek icin aclik plazma glukoz ve aclik plaz-
ma insiilin degerleri élgiilerek insiilin direncinin
homeostatik modeli degerlendirmesi [Homeosta-
tic Model Assessment of Insulin Resistance (HO-
MA-IR)] skoru hesaplandi. HOMA-IR skoru 2.5 alt1
olan hastalar insiilin direnci olmayan, HOMA-IR
skoru 2.5 ve iistii olan hastalar insiilin direnci olan

hastalar olarak gruplandirildi.

Biz bu ¢alismada birincil olarak HOMA-IR skoru-
na gore insilin direnci olan hastalar ile insiilin di-
renci olmayan hastalar arasinda akut pankreatit
siddetinin kargilagtirilmasini amacladik.

GEREC ve YONTEM
Calismamiz icin Ekim 2019 ile Mart 2020 tarih-

leri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'nde
akut pankreatit tanisi ile yatarak tedavi almis
toplam 84 hasta degerlendirmeye alinmigtir. Ca-
lismamiz prospektif olarak dizayn edilmigtir. AP
tanis: icin; 1) AP iligkili tipik karin agrisi, ii) se-
rum amilaz/lipaz degerlerinde normalin st sini-
rindan 3 kat veya daha fazla artis, iii) bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans inceleme (MRI)
ya da ultrasonografi (USG)de AP bulgularinin ol-
masi1 sartlarindan 2’sinin varligi kullanildi. Akut
pankreatit etiyolojisi acisindan gorintilemelerin-
de safra kesesinde tas ve safra ¢camuru gérinimi
mevcut olan hastalarda 6n planda biliyer orijin dii-
stnilda, ginlik alkol tikketimi 40 gr ve tizerinde
olan hastalarda bagka etiyolojik faktor yoksa alkol
etiyolojik faktor olarak g6z oniine alindi. Serum
trigliserit diizeyi 500 mg/dl'nin tizerinde ve diger
nedenler ekarte edilen hastalarda hipertrigliseri-
demiye bagh akut pankreatit distiniildi. ERCP
oncesi degerleri normal olan ancak ERCP son-
rasinda 2. , 6. ve 12. saatte bakilan amilaz/lipaz
degerlerinde yiikselme olan ve klinik olarak karin
agrisi bulunan hastalar post-ERCP pankreatit ola-
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rak degerlendirildi. Akut pankreatite neden olabi-
lecek ila¢ sorgulamasi sonrasi diger nedenler de
ekarte edilmesine ragmen etiyoloji bulunamayan
hastalar idiopatik akut pankreatit olarak kabul
edildi.

Her bir hastanin demografik bilgileri (yas, cin-
siyet) kaydedildi. Her hastanin yatis1i sirasinda
aclik/tokluk glukoz, aglik insiilin diizeyi, amilaz,
lipaz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama
glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz
(LDH), total biliriibin (TB), direkt biliriibin (DB),
indirekt biliriibin (IB), albiimin, kan tire azotu
(BUN), kreatinin, kalsiyum, C-reaktive protein
(CRP) ve arter kan gaz1 érnekleri alindi. Hastala-
rin posteroanterior akciger grafisi (PAAG) cekildi.
Acil servise bagvurusunda bilirtibin, ALP ve GGT
yiiksekligi mevcut biliyer pankreatit siiphesi olan
ve koledok goriintillemesi amaciyla abdominal
BT ¢ekilmis hastalara takipte ikinci BT cekilme-
di. Bunun diginda kalan hastalarin takibinde ve
ERCP sonrasi akut pankreatit kabul edilen has-
talarda siddetin belirlenmesi ve nekroz varliginin
gosterilmesi amaciyla abdominal BT ¢ekildi. Mor-
bid obezite ve komorbid hastaliklarindan dolay:
BT c¢ekilemeyen hastalar caligsma dig1 birakildi.

Hastalarin acil servise bagvurusundan itibaren
yapilan goriintilemeleriyle birlikte anamnez bil-
gileri, muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari
dikkate alinarak Atlanta simiflandirmasi, Ranson
kriterleri, BISAP, Imrie, Balthazar skorlar1 deger-
lendirildi. Atlanta siniflandirmasinda hastalarin
anamnez ve laboratuvar bilgileri dogrultusunda
gelisen komplikasyonlar degerlendirilerek tim
hastalar hafif-orta siddetli-siddetli AP olarak ka-
tegorize edildi. Ranson kriterlerinden basvuru
aninda bakilan parametreler dikkate alinarak
skoru 3 ve tlizeri olan hastalar siddetli AP olarak
kabul edildi. BISAP skorlamas: icin hastalarin
yatisindan itibaren ilk 24 saatteki muayene, labo-

ratuvar ve goriuntiileme bulgular: 1s1ginda skoru

3 ve tizeri olan hastalar siddetli AP kabul edildi.
Imrie skorlamasi i¢in hastalarin yatisindan itiba-
ren ilk 48 saatteki laboratuvar parametreleri de-
gerlendirilerek skoru 3 ve tizeri olanlar giddetli AP
kabul edildi. Balthazar skorlamasi i¢in hastalarin
kontrastli abdominal BT bulgular: degerlendirile-
rek pankreatit ve nekroz bulgular: dogrultusunda
toplam skoru 6 ve tizeri olanlar giddetli AP olarak
kabul edildi. Hastalarin CRP degeri icin yatigsin
48-72. saatlerinde caligilan degerler dikkate alin-
di. Hastalar CRP degerine gore < 150 mg/L olan-
lar diisiik, = 150 mg/L olanlar yiiksek seklinde si-
niflandirildi. Hastalarin HOMA-IR skorlar1 ac¢lik
plazma glukozu (mg/dL) x ac¢lik insiilin (uU/mL) /
405 formiili kullanilarak hesaplandi ve HOMA-IR
skoru < 2.5 olanlar insiilin direnci olmayan; = 2.5
olanlar insiilin direnci olan grup seklinde ayrilds.
Hastalarin aglik plazma glukozu ve acglik insiilin
degerleri icin en az 12 saatlik aclik sonrasi sabah
alinan kanlar1 kullanildi.

Etik Kurul

Calismamiz icin Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu'ndan 11.12.2019 tarih ve
2019-12/02 sayili karar ile izin alinmistir. Calis-
ma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esasla-
rina uyularak yapilmistir. Calisma 6ncesi hastalar
bilgilendirilmis, olur formunu doldurarak onam
vermiglerdir.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 23.0 versiyonu
(IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) kullanila-
rak yapildi. Veri seti hakkinda bilgi sahibi olmak
amaciyla tanimlayic istatistikler ve frekans tab-
lolar1 hazirlanmistir. Normal dagilima uygun olan
degiskenlerin iki kategorili karsilastirmalarinda
bagimsiz orneklem t testi; coklu karsilastirmala-
rinda ANOVA uygulanmistir. Normal dagilima
uygun olmayan degigsken/lerin iki kategorili karsi-
lagtirmalarinda Mann-Whitney U; ¢oklu karsilas-
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tirmalarinda Kruskal-Wallis H testleri uygulan-
mistir. Kategorik degiskenler ise Ki-Kare Analizi
ile incelenmigtir. Ayrica sayisal degiskenlerin ara-
sindaki olas1 bir degisim Spearman Korelasyon
Testi ile aragtirilmistir. Veri setinde yer alan skor-
larin gruplandirilmas: ile birbirlerine gore esik
degerleri Receiver Operating Characteristic (ROC)
analizi yardimiyla ortaya gikartilmistir. Tim ana-
lizlerde p degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda yer alan 84 hastanin demografik
ozellikleri incelendiginde hastalarin yas ortala-
mas1 63.46 + 15.71 (23-94) olarak saptandi. Has-
talarin %53.6’simin (n = 45) kadin, %46.4intin (n
= 39) erkek oldugu goriildi. Hastalarin HOMA-IR
skorlar1 hesaplanarak istatistiksel analiz i¢in < 2.5
(n = 46; %54.8) ve = 2.5 (n = 38; %45.2) olanlar sek-
linde ayrildi. HOMA-IR skoru ortalamasi 2.38 +
1.76 olarak bulundu. Hastalarin CRP degerlerinin
ortalamasi 109.5 = 98.26 mg/dL olarak hesaplandi
ve hastalar istatistiksel analiz i¢cin CRP degeri <
150 mg/dL (n = 64; %76.2) ve = 150 mg/dL (n = 20;
%23.8) olanlar seklinde 2 gruba ayrildi. Hastalarin
toplam yatis siiresi en az 3 giin en fazla 36 giin
olarak ve toplam yatig stirelerinin ortalamasi 9.87
+ 5.59 olarak saptandi. Tim hastalar AP sebep-
leri gozden gecirilerek etiyolojik acidan gruplara
ayrildi ve Atlanta siniflandirmasi, BISAP, Imrie,
Ranson ve Balthazar skorlama sistemlerine gore
degerlendirilerek siniflandirildi (Tablo 1).

Atlanta siniflandirmasina gore 6 hasta (%7.1) sid-
detli AP olarak siniflandirildi. 4 hasta prerenal
akut bobrek hasar1 gelismesi ve 2 hasta sepsis ve
yogun bakim gereksinimi olmasi nedeniyle siddet-
li akut pankreatit olarak degerlendirildi. Kompli-
kasyon gelisen hastalarda CRP degeri komplikas-
yon gelismemis hastalara kiyasla anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur (p + std. sirasiyla: 95.68 =+
81.85; 289.17 + 124.01; p < 0.001).

Tablo 1 Hastalarin yas, cinsiyet, etiyoloji, HOMA-IR sko-
ru, CRP ve hastalik siddetine gore siniflandirilmasi

Parametre

Cinsiyet
Kadin
Erkek

HOMA-IR
Dusuk
Yiksek

CRP
Dusuk
Yiksek

Etiyoloji
Safra Tasi
Alkol
Post-ERCP AP
Hipertrigliseridemi

N (%)

45 (53.6)
39 (46.4)

46 (%54.8)
38 (%45.2)

64 (%76.2)
20 (%23.8)

61(%72.6)
4 (%4.8)
5 (%6)

2 (%2.4)

Idiyopatik 12 (%14.3)
Atlanta

Hafif 48 (%57.1)

Orta Siddetli 30 (%35.7)

Siddetli 6 (%7.1)
BISAP

Hafif 74 (%88.1)

Siddetli 10 (%11.9)
Imrie

Hafif 67 (%79.8)

Siddetli 17 (%20.2)
Ranson

Hafif 69 (%82.1)

Siddetli 15 (%17.9)
Balthazar

Hafif 71 (%84.5)

Siddetli 13 (%15.5)

HOMA-IR: Instlin direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi, CRP:
C-reaktif protein, Post-ERCP AP: Post-endoskopik retrograd kolanjiyo-
pankreatografi akut pankreatit, BISAP: Yatak basi akut pankreatit siddet
indeksi.

Atlanta siiflandirmasina gore veriler karsilasti-
rildiginda siddetli AP ile hafif ve orta siddetli AP
gruplar1 arasinda CRP degeri, BISAP, Imrie ve
Balthazar skoru agisindan istatistiksel olarak an-
lamli farkhilik saptandi (Tablo 2).

Atlanta siniflandirmasina goére siddetli AP igin
yapilan ROC analizinde en yiiksek egri altindaki
alan [Area Under the Curve (AUC)] degeri BISAP
skoru icin saptandi (AUC 0.979). BISAP skoru igin
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Tablo 2 Atlanta siniflamasina gére hasta 6lctimleri ve skorlarinin tanimlayici istatistikleri ve Kruskal-Wallis H testi sonuclari

Atlanta Siniflandirmasi

Hafif (n = 48; %57.1) Orta (n = 30; %35.7) Siddetli (n = 6; %7.1) p

Parametre (p = std) (p = std) (p = std)

CRP 59.90 + 51.92 152.93 + 88.93 289.17 + 124.01 < 0.001
Yatis Stresi 7.60 £2.77 11.10+£4.78 21.83 +£9.22 < 0.001
BISAP 0.85+0.74 1.67 £ 0.84 3.17 £ 0.41 < 0.001
Imrie 0.92 £0.74 2.07 £1.05 3.67 £0.52 < 0.001
Balthazar 2.06 + 1.06 4.07 £ 1.55 6+ 0.0 < 0.001
Ranson 1.29 £ 0.99 1.57 £ 1.07 2.17 £0.98 0.110

y + std: ortalama + standart sapma, CRP: C-reaktif protein, BISAP: Yatak basi akut pankreatit siddet indeksi.

Tablo 3 Atlanta siniflandirmasina gére ROC analizi tablosu

Parametre EAA Std. Sapma p 95% GA Kesim Noktasi PPD NPD
Alt Sinir Ust Sinir

CRP 0.897 0.065 0.001 0.770 1.000 234 92.31 83.33

BISAP 0.979 0.015 < 0.001 0.950 1.000 2.5 94.87 100.00

Imrie 0.957 0.023 < 0.001 0.911 1.000 2.5 85.90 100.00

Balthazar 0.955 0.022 < 0.001 0.911 0.999 4.5 80.77 100.00

Ranson 0.706 0.085 0.094 0.539 0.873 - - -

EAA: Egri altindaki alan, Std. Sapma: Standart sapma, GA: Guven araligi, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, CRP: C-reaktif protein,
BISAP: Yatak basi akut pankreatit siddet indeksi.

Tablo 4 HOMA-IR skoru ile BISAP ve Balthazar skorlarinin capraz tablosu ve Ki-kare sonucu

HOMA-IR p
Disiik Yiiksek
BISAP Diistik n (%) 44 (%59.5) 30 (%40.5) 0.019
Yiiksek n (%) 2 (%20.0) 8 (%80.0) )
Balthazar Dusuk n (%) 43 (%60.6) 28 (%39.4) 0.013
Yiksek n (%) 3(%23.1) 10 (%76.9)

HOMA-IR: Instilin direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi, BISAP: Yatak basi akut pankreatit siddet indeksi.

cut-off degeri 2.5 olarak alindiginda %94.87 pozitif
prediktif deger hesaplandi. Balthazar skorunun
AUC degeri 0.955 olarak saptandi ve siddetli AP
hastalarin1 belirlemede cut-off degeri 4.5 alindi-
ginda pozitif prediktif degeri %80.77 olarak hesap-
land1 (Tablo 3).

BISAP skoru yiiksek saptanan hastalarin ¢ogun-
lugunu HOMA-IR skoru yiiksek hastalarin olus-

turdugu, aym sekilde Balthazar skoru yiiksek
olan hastalarin da ¢ogunlugunda HOMA-IR sko-
runun yiiksek oldugu saptandi. Bu sonuclara gore
HOMA-IR skoru diisiik ve yiiksek gruplar: arasin-
da sayisal ve kategorik kargilagtirmada Baltha-
zar skoru ile birlikte BISAP skoru i¢in de anlamlhi
farklilik saptandi (sirasiyla p = 0.013 ve p = 0.019)
(Tablo 4).
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Tablo 5 CRP ile diger parametreler arasindaki korelasyon analizi sonuclari

BISAP Imrie Balthazar
CRP r 0.403 0.568
p 0.000 0.000

Yatis Suresi Ranson
0.556 0.571 0.184
0.000 0.000 0.047

Yatak basi akut pankreatit siddet indeksi. CRP: C-reaktif protein.

Calismamizda akut pankreatit hastalarinin CRP
degeri ile siddet skorlar1 ve yatig siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli korelas-
yon saptandi (p < 0.05). Buna gére CRP degerinde-
ki artigla BISAP skorunda %40.3; Imrie skorunda
%56.8; Balthazar skorunda %55.6; yatis siiresinde
%5'7.1 ve Ranson skorunda %18.4 ihtimalle artis
beklenmektedir (Tablo 5).

TARTISMA

Akut pankreatit (AP), klinik ve morfolojik olarak
oldukca degigken bir hastalik goriinimiine sahip,
ciddi vakalarda 6nemli morbidite ve mortaliteye
neden olan yaygin bir durumdur (10). En sik safra
taslar1 ve alkol kullanimina bagh gelisen inflama-
tuvar siirecin sonunda gelisebilecek lokal ve sis-
temik komplikasyonlariyla yagami tehdit edebilir
(11).

Calismamizda AP ile takip edilen hastalarda mev-
cut insiilin direncinin hastaligin seyrini degisti-
rebilecek bir prognostik faktor olup olmadigim
aragtirdik. Bunun i¢in etiyolojisi degisken olan AP
hastalarimizda insiilin direnci varligint HOMA-IR
skoru ile degerlendirerek insiilin direnci olan ve
olmayan hasta gruplarinda AP siddetini goster-
mesi acisindan CRP, yatis siiresi, siddet skorlama
sistemlerini kargilagtirdik. Beraberinde hastalari-
mizda cinsiyet, yas, etiyoloji gibi faktorlerle siddet
gostergeleri arasinda iligki aragtirildi. Literatiirde
AP siddetini belirlemede yaygin olarak kullanilan
skorlama sistemleri; revize Atlanta siniflandirma-
s1, Ranson kriterleri, Balthazar skorlamasi, BISAP

skoru ve Imrie (Modifiye Glasgow II) skoru calis-

mamizda kullanilmigtir. Her hastada APACHE II
skoru belirlenmesi i¢in kullanilan parametreler
degerlendirilemediginden c¢aligmanin devaminda
istatistiksel analize dahil edilmemesine karar ve-
rildi.

Insilin direnci ve buna bagh hiperinsiilinemi, inf-
lamatuvar yanitta artisa ve bircok organ ve siste-
mi etkileyebilen metabolik bozukluklara yol acabi-
lir. Insiilin direnci klinik olarak en sik metabolik
sendrom ve diyabetes mellitus ile birlikte goriiliir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve hi-
perlipidemi, insiilin direnci olan hastalarda sik go-
rilur (12).

Insiilin direnci kronik, diisiik dereceli bir inflama-
tuvar durum oldugundan, insiilin direncinin akut
pankreatit gibi diger inflamatuvar hastaliklarda
patojenik bir rol oynadigi varsayilmaktadir. Bu
hipotez, 6nceden var olan diyabetin; AP gelismesi
ve AP’te lokal ve sistemik komplikasyonlar: artti-
rarak ciddi AP’ye ilerleme riskini artirdigina dair
elde edilen kanitlarla desteklenmektedir (13).

Obezite ve insiilin direnci varliginda l6kosit say1-
s1, adipositlerden salinan timor nekroz faktori-o
(TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve karacigerden sali-
nan CRP gibi inflamatuvar biyobelirecler artar
(14).

Calismamizda HOMA-IR skoruna gore diisiikk ve
yiiksek olarak ayrilan hastalarda sayisal olarak
kargilagtirilan parametreler arasinda Balthazar
skoru ortalamasi icin anlamli farklhilik saptanda.
Buna gore insilin direnci (IR) olan hastalarda
Balthazar skoru ortalamasi insiilin direnci ol-
mayan hastalara gore daha yuksekti (p = 0.020).
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HOMA-IR skoru ile giddet skorlamalar1 ve CRP
icin veriler kategorik olarak kargilastirildiginda
ise Balthazar skoru ile birlikte BISAP skoru i¢in
de anlamh farklilik saptandi (sirasiyla p = 0.013 ve
p = 0.019). Bir bagka deyisle calismamizda Baltha-
zar skoru ve BISAP skoruna gére siddetli AP gegi-
ren hastalarda insiilin direnci gorilme sikliginin
daha yiiksek oldugu ve bunun hastalik seyrine an-
laml diizeyde etki ettigi gosterildi.

Insiilin direnci (IR) ile AP siddeti arasindaki ilis-
kinin arastirildigi Yalniz ve ark.nin yaptigi bir
calismada AP hastalar ile saglikli kontrol gru-
bu arasinda HOMA-IR skoru karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmamigtir (15). Ancak bu calis-
ma AP siddeti acisindan hastalar1 kategorize et-
mediginden bizim ¢aligmamizdan daha farkli bir
degerlendirme yapilmistir. Cho ve ark.nin yaptig:
bir prospektif ¢alismada ise insiilin direnci olan
grupta siddetli AP goriilme siklig1 anlaml olarak
daha fazla bulunmustur. Ciddi AP ve yogun bakim
ihtiyaci gelismesi acisindan HOMA-IR skoru ytik-
sekligi bagimsiz bir risk faktoru olarak degerlendi-
rilmistir. Bu caligmada insiilin direnci olan grupta
Atlanta simiflandirmasina gore siddetli akut pank-
reatitin daha sik oldugu saptanmistir (16). Koksal
ve ark.nin, ERCP yapilan 141 hasta ile yaptiklar:
bir ¢alismada ise ERCP yapilan ve sonrasinda AP
gelisen hasta grubunda HOMA-IR skoru AP gelis-
meyen gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulun-
mustur (17). Ancak bu ¢alismada hastalar sadece
AP gelismesi agisindan izlenmis olup AP gelisenler
hastalik siddeti agisindan kategorize edilmemistir.

Atlanta simiflandirmasina gore siddetli AP i¢in ya-
pilan ROC analizlerinde elde edilen sonuclara ba-
kildiginda AUC degeri CRP, BISAP skoru, Imrie
skoru ve Balthazar skoru ic¢in yiiksek bulunmus
olup BISAP skoru en yiiksek AUC ve en yiiksek
pozitif prediktif degere sahip bulunmustur. Ca-
lismamizda hastalarimizin CRP degeri ile sayisal
olarak hesaplanabilen tim siddet skorlar1 arasin-
da anlaml diizeyde pozitif yonli korelasyon sap-

tanmigtir. Bu skorlama sistemlerinin hi¢ birinde

kriter olarak CRP degeri kullanilmamaktadir.

Tenner ve ark. yaptiklar: bir calismada akut pank-
reatit siddeti ile Balthazar skoru arasinda pozitif
bir korelasyon saptamistir (18). Bizim ¢aligmamiz-
da BT'de akut pankreatit derecesini belirlemek
icin Balthazar skoru kullanildi ve insiilin direnci
olan hasta grubumuzda Balthazar skoru insiilin
direnci olmayan grup ile karsilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek ol-
dugu saptanda.

Papachristou ve ark.nin yaptigi bir calismada
BISAP skorunun ciddi akut pankreatitli hastalarda
yiksek oldugu saptanmigtir. Ayrica bu ¢aligmada
BISAP skoru diger prediktor faktérler ile korele
olmakla birlikte yatak basi kolay bir sekilde he-
saplanmasi ile diger prediktor faktorlere kiyasla
one ciktig1 belirtilmistir (19). Bizim ¢caligmamizda
da akut pankreatit siddetini degerlendirmek icin
kullandigimiz skorlama sistemlerinden biri BISAP
skorlama sistemiydi. Hastalarimizdan IR olan
grupta hesaplanan BISAP skoru, IR olmayan grup
ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek oldugu goriildi. Calismamiza
gore BISAP skoru siddetli AP hastalarini belirleme-
de oldukca giicludiir ve HOMA-IR skoruna gore in-
stilin direnci olan AP hastalarinda BISAP skorunun

anlamli diizeyde yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Balthazar skorunun degerlendirmeye alinabilme-
si icin abdominal BT’si olmayan hastalar calisma
digsinda tutuldugundan hasta sayisinin fazla ol-
mamas1 ¢aligmamizin kisitlayici: yanlarindan biri-
dir. Bunun yani sira giinimiizde akut pankreatit
hastalarim1 degerlendirmede siklikla kullanilan
APACHE II skorlamasi istatistiksel analize dahil

edilememisgtir.

Sonug olarak; calismamizda siddetli AP hastala-
rin1 belirlemede kullanilabilecek parametrelerin
kargilagtirildign analizlerde BISAP ve Balthazar
skoru 6n plana ¢ikmistir. Insiilin direnci olan AP
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hastalarinda BISAP ve Balthazar skorunun; in-
siilin direnci olmayan gruba gore anlamli diizeyde
yiiksek olmasi insiilin direnci varliginin AP gidde-
tini etkileyen ve prognozu belirlemede kullanila-
bilecek bir parametre oldugunu gostermesi agisin-

dan onemlidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Parkinson hastalarinda perkiitan endoskopik
gastrojejunostomi katateri takilan hastalarimizin takibi:
Tek merkez deneyimi

Follow-up of the patients with percutaneous endoscopic gastrojejunustomy catheter
placements in Parkinson’s disease: A single center experience

©® Nurten TURKEL KUCUKMETIN, ® Tevfik SOLAKOGLU

Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Tekirdag

Giris ve Amac: Perkiitan endoskopik gastrostomi ve perkiitan endoskopik gastrojejunostomi enteral nutrisyonda sik kullanilan yéntemlerdir. Son
yillarda ileri evre Parkinson Hastaligi tedavisinde, Levodopa/Karbidopa intestinal jel, perkiitan endoskopik gastrojejunostomi ile uygulanmaktadir.
Biz, burada Parkinson Hastaligi tedavisi igin pull teknigi ile perkiitan endoskopik gastrojejunostomi katateri yerlestirilen hastalarimizin takiplerini
sunmayl amacladik. Gerec ve Yontem: Mayis 2019 - Mart 2022 yillari arasinda perkitan endoskopik gastrojejunostomi takilan 11 hasta incelen-
di, hastalara ait demografik veriler, islem sonrasi komplikasyonlari ve islem tekrarlari degerlendirildi. Bulgular: Perkiitan endoskopik gastroje-
junostomi takilan hastalarin 1'i (%9) kadin, 10’u erkek (%91), yas ortalamasi 63.5 + 11.2 olup en geng hasta 43 ve en yasl hasta 78 yasindaydi.
Onbir hastaya perkiitan endoskopik gastrojejunostomi takilmasi, perkiitan endoskopik gastrostomi ve jejunal tiip degisimi olmak (izere toplam 23
endoskopik islem uygulandi. ilk perkiitan endoskopik gastrojejunostomi takilmasi sonrasinda perkiitan endoskopik gastrojejunostomi seti ve/veya
sadece jejunal katater replasmani arasindaki ortalama siire 310.5 + 252.3 gin iken en kisa stire 60 giin, en uzun siire 674 gindl. Replasmanlar
arasindaki en kisa stire 26 giin iken, en uzun stire 641 giindii. Higbir hastada akut ya da major komplikasyon goériilmezken, jejunal katater tikan-
masi (3'U ilag ile, 1'i king olmasi) %28.5 oraninda en fazla goriilen minér komplikasyon olmustur. Bunu sirasiyla %21.4 (3 olgu) stoma enfeksi-
yonu, %14.2 (2 hasta) perkitan endoskopik gastrostomi asinmasi, %14.2 (2 hasta) jejunal tipin yanliglikla ¢cekilmesi, %7.1 perkiitan endoskopik
gastrostomi tikanmasi (n=1) ve %7.1 (n=1) perkiitan endoskopik gastrojejunostomi setinin gekilmesi izlemistir. Ondoért adet toplam advers olay
bildirilmistir. Sonug¢: Perkiitan endoskopik gastrojejunostomi yerlestirme ve degistirmesi giivenli bir prosediirdiir, ancak perkiitan endoskopik
gastrojejunostominin uzun sureli kullanimini ve dayanikliigini arastiran ¢ok az veri bulunmaktadir, replasman icin en iyi zamani ve uzun sireli klinik
sonugclari gésteren prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Perkiitan endoskopik gastrojejunostomi, PEG-J, komplikasyon, siire

Background and Aims: Percutaneous endoscopic gastrostomy and percutaneous endoscopic gastrojejunostomy are frequently used methods
in enteral nutrition. In recent years, in the treatment of advanced Parkinson’s disease Levodopa/Carbidopa intestinal gel is given with percutane-
ous endoscopic gastrojejunostomy. In this study we aimed to present the follow-up of our patients who had percutaneous endoscopic gastrojeju-
nostomy catheter. Materials and Method: Eleven patients who underwent percutaneous endoscopic gastrojejunostomy placement between
March 2019 - May 2022 were examined, demographic data of the patients, complications after the procedure, and procedure repetitions were
evaluated. Results: One (9%) of the patients with percutaneous endoscopic gastrojejunostomy were female and 10 were male, mean age was
63.5 + 11.2 years, the youngest patient was 43 years old, and the oldest was 78 years old. We performed a total of 23 procedures. The mean time
between percutaneous endoscopic gastrojejunostomy placement and/or jejunal tube replacement after the first percutaneous endoscopic gas-
trojejunostomy insertion was 310.5 + 252.3 days, while the shortest time was 60 days and the longest was 674 days. The shortest time between
replacements was 26 days, while the longest was 641 days. Although no serious or major adverse event related to the procedure was observed in
any patients, jejunal-catheter occlusion (3 with medication, 1 with king) was the most common minor complication with a rate of 28.5%, followed by
stoma infection in 21.4% (n: 3), 14.2% (n: 2) percutaneous endoscopic gastrostomy abrasion, 14.2% (n: 2) accidental removal of jejunal tube, 7.1%
percutaneous endoscopic gastrostomy occlusion (n: 1) and 7.1% (n: 1) percutaneous endoscopic gastrojejunostomy set withdrawal. A total of
fourteen adverse events were reported. Conclusion: Percutaneous endoscopic gastrojejunostomy placement and replacement are safe proce-
dures, but there isn’t any enough data investigating the long-term use and durability of percutaneous endoscopic gastrojejunostomy, prospective
studies are needed to demonstrate the best timing for replacement and long-term clinical outcomes.

Key words: Percutaneous endoscopic gastrojejunostomy, PEG-J, complication, duration
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GIRIS

Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) ve perkii-
tan endoskopik gastrojejunostomi (PEG-J) enteral
beslenmede, minimal invaziv ve giivenilir prose-
dir olmasi nedeniyle birgok hastada tercih edilen
islem olmustur (1,2). Gastroparezi, gastrik outlet
obstriiksiyonu, siddetli gastroozofageal refli has-
talig1 olanlarda, mide rezervinin az oldugu gast-
rik rezeksiyon gibi durumlarda ya da tekrarlayan
aspirasyon oykiisii olanlarda PEG-J endikasyonu
vardir (3,4). 1988’de nazojejunal tiip ile ardisik
levodopa uygulamasinin direncli Parkinson has-
talig1 tedavisinde etkili oldugunun gosterilmesi
ile ilk kez 2005 yilinda Isvec'te gastrostomi yoluy-
la Levodopa/Carbidopa intestinal jel uygulamasi
onaylanmistir (5) ve son yillarda ileri evre Par-
kinson hastalig1 tedavisinde Levodopa/Carbidopa
intestinal jelin (LCIG) uygulanmasinda PEG-J
altin standart bir prosediir olarak goriilmektedir.
Boylece LCIG’in siirekli intrajejunal infiizyonu ile
yeterli plazma levodopa konsantrasyonu saglana-
rak Parkinson hastalarinda motor dalgalanmalar
ve yagsam kalitesi iyilesmektedir (6,7).

LCIG’in etkinligi ve giivenirliligi hakkinda calis-
malar vardir (8-10), ancak PEG-J giivenirliligi ve
replasman i¢in en iyi zamanlamay:1 gosteren az
sayida calisma bulunmaktadir. Uretici firmalar
PEG-J’nin yirtilma ve aginmasini géz 6niine ala-

rak, yillik replasmani 6nermektedirler (11).

Biz tinitemizde Parkinson hastalig1 tedavisi igin
pull teknigi ile PEG-J takilan ve replasmani yapi-
lan hastalarimizin takiplerini ve komplikasyonla-

rin1 sunmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiilte-
si, Endoskopi Unitesinde Mayis 2019-Mart 2022
yillar1 arasinda Parkinson hastaligl tedavisinde
LCIG verilmek tizere PEG-J takilan 11 hasta ret-
rospektif olarak incelendi. Hastalara ait demog-

rafik veriler, islem sonrasi komplikasyonlar ve
igslem tekrarlar1 degerlendirildi. PEG-J prosedii-
rii deneyimli iki endoskopist tarafindan (> 10 yil)
pull teknigi ile standart gastroskop kullanilarak
ve 18181n transillimiinasyonu goriilerek uyguland.
Islem 6ncesinde hastalara proflaktik antibiyotik
verildi. Jejunal (J) tipi yerlestirme ve pozisyon
vermede forseps kullanildi. Forseps ile yakalanan
tip endoskop ile distal duodenum/ proksimal je-
junuma tagindi, forseps J tiipiin ucunu tutarken
skop yavasca mideye cekildi, skop midede iken
forseps acild1 ve J tiip serbestlestirildi (Resim 1).
Islem sonrasinda pompa disfonksiyonu olmadig
stirece rutin gorintileme yapilmadi. Hasta yakin-
lar1 PEG-J tiiptiniin bakimi konusunda endoskopi
hemsiresi tarafindan bilgilendirildi. Islem sira-
sinda Abbvie 15 Fr ya da 20 Fr PEG tupti, 9 Fr J
katater uzantili kit kullanildi (Abbvie Inc, North
Chicago, IL, USA).

Bu yazida sadece, hastalarin endoskopik girigsimle-
ri ve komplikasyonlar: incelendi, LCIG tedavisine
yanit degerlendirilmedi.

istatiksel Analiz

Parametreler ‘SPSS 22 for Windows’ istatistik
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic1 ista-
tistikler ile grup incelendi. Kategorik (nominal)
degerler yuizde (%) olarak ifade edildi ve siirekli
sayisal (kantitatif) degerler ortalama =+ standart
sapma (SD) ile ifade edildi.

Etik Kurul

Bu calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu’nun 30.11.2021 tarih ve 2021.257.11.01 sayili
karari ile onaylanmigtir.

BULGULAR

PEG-J takilan hastalarin 1i (%9) kadin, 10u
(%91) erkekti, yas ortalamas1 63.5 + 11.2, en geng
hasta 43, en yasli hasta 78 yasindaydi. On bir has-
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Resim 1. PEG-J yerlestirilmesi.

taya PEG-J takilmasi, PEG ve J tip degisimi ol-
mak tuzere toplam 23 endoskopik islem uyguland.
Sekiz hastaya 15 Frllik PEG takilirken, 3 hastaya
beslenme amaciyla 20 Frllik PEG takildi, J katater

uzantilar: 9 Friti.

Kadin hastamizi PEG-J takilmasindan 61 gin
sonra Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle kaybettik,
bunun diginda takipte olan en gen¢ hasta miyokar-

dial enfarktiis nedeniyle exitus olmustur.

Ilk PEG-J takilmasi sonrasinda PEG-J seti ve/veya
sadece J katater replasmanm arasindaki ortalama
stiire 310.5 + 252.3 giin iken, en kisa siire 60 giin,

en uzun siire 674 giindi. Replasmanlar arasindaki

en kisa siire 26 giin iken, en uzun siire 641 giindi
ve veri kesildigi tarihte hastanin PEG-J seti komp-

likasyonsuz olarak caligir durumdaydi.

Genel olarak bakildiginda PEG-J takilmasi1 ve/
veya replasmanlar1 arasinda ortalama siire 214 +
207 giindii.

On bir hastanin 6’sinda (%54.5) ilk takilan PEG-J
seti sorunsuz olarak caligmaktadir ve replasman
yapilmamistir. U¢ hastada 1 kez, 1 hastada ise 3
kez PEG-J seti komple degistirilirken, 2 hastada 1
defa, 1 vakada ise 3 kez J tipii degisimi yapilmig-
tir. Hastalarin demografik verileri ve iglem sayila-
r1 Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1 Hastalarin demografik verileri/lslem sayilari

Hasta No Yas/Cinsiyet ilk PEG-J Tarihi
1 64/E 13.12.2021
2 78/E 12.08.2021
3 72/E 11.08.2021
4 63/K 9.07.2021
5 43/E 9.05.2019
6 76/E 19.08.2020
7 46/E 28.08.2020
8 67/E 20.06.2020
9 65/E 28.10.2020
10 68/E 26.11.2020
11 56/E 15.03.2022

Replasman/ J Tiip Degisim Sayisi
0
2
0

Covid ex

o o o A O b

Bir hastada islem sonrasinda bulanti, kusma ve
karin agrisi gelismistir. Hastaya 5. giunde bilgi-
sayarhh batin tomografisi ¢ekilmis ve kontrol st
gastrointestinal endoskopi yapilmig, J tiipunin
yerinde oldugu gorilmistir. Hastanin yakinmala-
r1 bir hafta icinde kaybolmus ve LCIG tedavisini
alabilmigtir. Bunun disinda hicbir hastada akut
ya da major komplikasyon goriilmezken, J katater
tikanmas: (Resim 2) (3’1 ilag ile, 1'i king olmasi)
%28.5 oraninda en fazla goriilen minér komplikas-
yon olmustur. Bunu sirasiyla %21.4 (3 olgu) ile sto-
ma enfeksiyonu, %14.2 (2 hasta) ile PEG aginmasi

Resim 2. J tlpun ilac ile tikanmasi.

ve %14.2 (2 hasta) J tuptn yanhghkla cekilmesi,
%'7.1 ile PEG tikanmasi (1 hasta) ve %7.1 (1 has-
ta) ile PEG-J setinin c¢ekilmesi izlemigtir. On dort
adet toplam advers olay bildirilmistir. Tablo 2’de

advers olaylar ozetlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda Parkinson hastaligi tedavisinde

PEG-J yontemi ile verilen LCIG’in hastalarin mo-

tor fluktasyonlarini ve hayat kalitelerini diizelttigi
bilinmektedir (5,6,7,12).
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Tablo 2 Advers Olaylar n (%)

Bulant/kusma-karin agrisi n:1(7.1)
Stoma enfeksiyonu n: 3(2.,4)
PEG'de asinma n:2(14.2)
Aksidental J tipun cekilmesi n:2(14.2)
J tUpdn tikanmasi n: 4 (28.5)
PEG setinin cekilmesi n:1(7.1)

PEG tikanmasi n:1(7.1)

PEG-J’nin dayanikliligini ve uzun siire kullanimai-
n1 arastiran az sayida literatiir vardir ve bu konuy-
la ilgili mevcut veriler genellikle enteral beslenen
immobil hasta popiilasyonundan elde edilmigtir

(7.

Perkiitan gastrojejunostominin komplikasyon ora-
n1 dustktir ve major komplikasyon oran1 PEG’e
benzer (%1.2 vs %1.7). Peritonit, gastrointestinal
kanama, gomuli tampon sendromu, nekrotizan
fasiit, paralitik ileus, intestinal iskemi, intestinal
perforasyon ve sepsis major advers olaylar ara-
sinda yer alir (13). Peristomal yara enfeksiyonu,
graniilom olusum, stomadan kacak, peritonit, pno-
moperitonium ve gastrik cikig obstriksiyonu mi-
nor komplikasyonlar arasinda sayilmaktadir (14).
PEG-J’de jejunal tiipiin mideye retrograde mig-
rasyonu PEG’den farkli bir komplikasyondur ve
insidanst %9.5 - %42 arasinda bildirilmistir (15).
David ve ark calismalarinda ortalama 25 giinde
hastalarin %11.1’inde mideye migrasyon sapta-
miglardir (12). Bizim olgu serimizde hicbir hastada

dJ tiiptn retrograde migrasyonu gorilmemistir.

Yamashita ve ark. 104 hastanin ortalama 21 ay-
Lik takiplerinde %29.4 minér, %43.1 major advers
olay bildirmislerdir (16). Yapilan cesitli ¢alisma-
larda, advers olaylari; PEG-J islemine bagl, ciha-
za bagh ya da LCIG1n farmakolojik etkisine bagh
seklinde ii¢ gurupta siiflamiglar ve genel olarak
%54.5 - %94 arasinda advers olaylar bildirilmigtir
(8,17,18). Blasie ve ark. 63 hastay: kapsayan ve

19 ay stiren calismalarinda, 24 saatten fazla hos-
pitalizasyon, cerrahi veya anestezi gerektiren ya
da ilacin kesilmesini gerektiren durumlar: ciddi
advers olay (%6.8) degerlendirmigler, hastalarin
%90.5’'inde en az bir komplikasyon goriiliirken,
toplam 340 advers olay rapor etmislerdir ve en sik
gorillen komplikasyonlar; graniilom, PEG cevre-
sinde sizinti, stoma enfeksiyonu (abse, dermatit
gibi) olmustur. Cococcia ve ark.lar1 ise retrospektif
yaptiklar: (73 hasta, 21 ay takip) calismalarinda,
islem esnasinda ya da ilk 24 saat icinde gelisen
komplikasyonlar1 acil, 30 giin i¢inde ortaya ¢ikan-
lar1 kisa donem, 30 giinden sonra gelisenleri ise
uzun donem advers olay seklinde siniflamiglardir
(11). Literatiurde advers olaylarin cogunun ilk 4
hafta i¢inde post-prosediirel agr1 ya da enfeksiyon
ile iligkili oldugu tarif edilmigtir. Cococcia ve ark.
min kohortunda ise enfeksiy6z komplikasyon kay-
dedilmezken, advers olaylarin ¢cogu (%63.5) PEG-J
iglemini takip eden ilk 6 ayda gérilmustir. Bizim
calismamizda 11 hastaya toplam 23 islem yapil-
mig ve total 14 advers olay gozlenmigtir (Tablo 1).
Bir hastada islem sonrasi bulanti, kusma ve karin
agrisi gelismis, bilgisayarli batin tomografisinde J
tupilin yerinde oldugu goriillmiis ve baska bir pato-
loji saptanmamis ve hasta LCIG tedavisini alabil-
mistir. Bunun disinda hicbir hastada akut komp-
likasyon goézlenmemigtir. Hastada gelisen karin
agrisinin postprosediirel oldugu distinilmiustiir.

Rus ve ark.; 103 hastay iceren ve 14 yil gibi uzun
takip siiresi olan ¢aligmalarinda %48.8 LCIG ilig-
kili, %32.4 PEG-J’ye bagh ve %19.6 alet iligkili
toplam 296 advers olay bildirimi yapmiglardir ve
bunlarin %24.3t PEG-J takilmasimi takip eden
24 saat icinde gorilmistir (19). Ayni caligmada
PEG-J prosediiri ile iligkili komplikasyonlar ara-
sinda lokal ya da subkutan enfeksiyon, pnémope-
ritonium, i¢ tipiin mukozada yaptig1 irritasyona
bagh gastrik ilser, ileus, abse, gastro-kutanoz fis-
til, peritonit ve gomiilii tampon sendromu sayilir-

ken, cihaza baglh advers olaylar arasinda ise dislo-
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kasyon, kazara tupiin cekilmesi, diskonneksiyon,
intestinal tipiun dugimlenmesi, cihazin kirilmasi
yer almigtir (RUS). Turkiye’de Siiciilli Karadag ve
ark. 22 hastay1 kapsayan calismalarinda 12 hasta-
da (%54.6) PEG-J iligkili, 8 hastada (%36.4) cihaz
iligkili komplikasyon bildirmigler, PEG-J’ye bagh
yan etkilerin 1/3’t akut batin ve yogun bakim ge-
rektiren ileus gibi major advers olaylardir (10).

Literatiirde %0.5 - 1.3 oraninda bildirilen pnémo-
peritonium PEG ve PEG-J iglemlerinde sik gozle-
nen bir olaydir. Genellikle klinik bir 6nemi yoktur
(7). 1lk 72 saat icinde mide duvarinin peritoneal
kaviteye yapismasindan 6nce PEG tiipiniin igeri
ve digar1 hareketi, gastrostomi insizyonunun bii-
yukligi, tip ¢evresi temizligi ya da igslem sisrasin-
da fazla hava verilmesi pénomoperitoniuma neden
olabilir.

PEG-J’nin hayat1 tehtid eden, antibiyotik ve/veya
cerrahi tedavi gerektiren diger 6nemli bir kompli-
kasyonu peritonittir ve literatiirde %2.8 - 3.8 ora-
ninda bildirilmigtir (20-22). Bizim serimizde hicbir

olguda peritonite rastlanmamistir.

Komplikasyonlar arasinda olgu sunumu geklinde
PEG-J tiipiinde bezoar olusumu, buna bagh gast-
rik outlet obstriiksiyon, baska bir olguda yine be-
zoara baglh duodenal obstriiksiyon ve ince barsak
intusepsiyonu (23), perforasyon ve fistiil olusumu
(24), PEG-J tiipuniin ince barsag i¢ ige gecirip (te-
lescoping) kisaltmasi ve kolona migrasyonu (5), J
tupiin mideye retrograde migrasyonuna bagl duo-
denal bulb perforasyonu (25) rapor edilmigtir.

Bizim calismamizda, en sik gozlenen komplikas-
yon %28.5 oraninda J tipiin tikanmasi (3’ ilag, 1’1
king olmasi) iken, bunu sirasiyla stoma enfeksiyo-
nu (%21.4), aksidental J tiipiin cekilmesi, PEG-J
asinmasi (%14.2), PEG’in ¢ekilmesi ve PEG setinin

tikanmasi izlemistir.

Enteral nutrisyonda kullanilan PEG-J setinin i¢
tipiinin siiresi ortalama 3-6 ay arasinda degis-
mektedir. Ancak LCIG infiizyonunda bu siire hak-

kinda kesin veri yoktur. Epstein ve ark. 1. yilin so-
nunda hastalarin %37’sinde J tiipiin replasmanina
gerek duymazken, Cococcia ve ark. ise PEG-J de-
gisim stresini ortalama 12 ay olarak vermislerdir.
Cesitli yayimlarda acil replasman1 azaltmak igin
PEG-J setinin elektif degisimi 1. yi1lda onerilmek-
tedir (7,11), ancak Rus ve ark. ise acil replasman
gerekmedigi siirece PEG-J setini her 2 yilda bir
degistirmislerdir (19). Yamashita ve ark. serilerin-
de 1. yilin sonunda hastalarin %54.9unda, 2. yilin
sonunda ise %22.5’inde orginal PEG-J tipiinin
kaldigini rapor etmislerdir (16). Bizim vakalari-
mizin 6’sinda (%54.5) ilk takilan PEG -J seti dur-
maktadir, (ortalama 387 giin, min: 76 giin, maks:
641 giin), bu hastalardan biri stoma enfeksiyonu
nedeniyle antbiyoterapi almigtir, degisim yapilma-
mistir. PEG-J setinin giivenligi ve dayaniklilig: ko-
nusunda degisik veriler vardir. PEG-J tiip replas-
manini gerektiren advers olaylarin ¢ogu ilk bir yil
icinde gelismektedir, bu nedenle tiip replasmanla-
rinin ilk y1l icinde yapilmas: tavsiye edilmektedir,
ayrica alt1 ayda bir yapilan kontrollerin advers
olaylar1 erken tanima ac¢isindan yararh olabilecegi
distunilmektedir (7,16).

Sonug olarak; biz, hasta sayimizin az olmasina
ragmen, takip siiremiz ve komplikasyon oranlari-
na gore PEG-J prosediiriiniin iyi donanimli mer-
kezlerde tecribeli endoskopistler tarafindan ya-
pildiginda giivenli bir islem oldugunu gosterdik.
Ancak datanin retrospektif toplanmasi bilgi ek-
sikligine neden olabilir. PEG-J replasmani i¢in en
iyi zamanlamayi, giivenilir iglemi ve klinik sonucu
belirlemek icin prospektif ve multidisipliner ¢alig-
malara ihtiyac¢ vardir.

Etik Kurul: Bu calisma Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu'nun 30.11.2021 tarih ve
2021.257.11.01 sayur karart ile onaylanmugtir.
Aragtirma protokoliinde Helsinki Deklerasyon pro-

tokoliine uwyulmustur.
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Parkinson hastalarinda perkitan endoskopik gastrojejunostomi iglemi

Cikar Catismast Beyanui: Yazarlar herhangi bir

ctkar catismast olmadigint beyan ederler.
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Whipple hastaligi ve multiple myelom birlikteligi: Nadir

bir olgu sunumu

Coexistence of Whipple’s disease and multiple myeloma: A rare case report
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Whipple hastaligi, agirlikli olarak gastrointesinal sistemi etkilemekle birlikte birgok sistemi tutabilen, nadir goriilen enfeksiydz bir hastaliktir. Whipple
hastaliginin imminsupresyon ile iliskili oldugu dusiiniilse de, bu konuda net bir bilgi yoktur. Ayni zamanda hematolojik malignitelerde Whipple
hastaliginin gorildigiine dair herhangi bir vaka rapor edilmemistir. Whipple hastaligi ve multiple myelomun birlikte gérildigu nadir bir vakadan

bahsedecegiz.

Anahtar kelimeler: Malabsorbsiyon sendromu, Whipple hastaligi, multiple myelom

Whipple’s disease is a rare infectious disease that predominantly affects the gastrointestinal tract, but can involve many systems. Although
Whipple’s disease is thought to be associated with immunosuppression, there is no clear information on this subject. Also, no cases of Whipple’s
disease have been reported in hematological malignancies. We will talk about a rare case where Whipple’s disease and multiple myeloma are

seen together.

Key words: Malabsorption syndrome, Whipple disease, multiple myeloma

GIiRiS

Whipple hastalign (WH), gram pozitif bir bakteri
olan Tropheryma whipplei (T. whipplei) neden ol-
dugu kronik enfeksiy6z bir hastaliktir. Bu hastalik
ilk kez 1907 yilinda fizyoloji alaninda ilk Ameri-
kan Nobel Odiilii sahibi Dr. George Hoyt Whipple
tarafindan tanimlansa da, hastaligin etkeni olan
T. whipplei’nin ilk bagsarili kiiltiri yaklagik bir
asir sonra, 2000 yilinda gerceklestirilmigtir (1).
WH gastrointestinal sistemde emilim bozuklugu
yapmakla birlikte, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler,
merkezi sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi gibi di-
ger sistemleri de etkiler (2). WH nadir goriilir ve
literatirde sadece vaka raporlar: bulunmaktadir.

Bu yazida, WH ve multiple myelomun (MM) birlik-
te goruldigi ve tedavi sonras1 dramatik iyilesme-
nin oldugu nadir bir olgudan bahsedecegiz.

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yaginda kadin hasta son 2 aydir olan ka-
rin agrisi, karinda siglik, bel agrisi, ishal ve kilo
kayb1 nedeniyle klinigimize basvurdu. Hastanin
ishali 2 aydir, giinde 7-8 kez, bol miktarda ve sulu
karakterdeydi. Sol alt kadranda, yemekle artan ve
gaz gilkarmakla rahatlayan karin agrisi mevcuttu.
Bel agris1 ve halsizlik nedeniyle giinliik aktivitesi
kisitlanmigti. Karinda sigkinligi son 1 ayda tedrici
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Whipple hastaligi ve multiple myelom

olarak gelismisti. Hastanin 3-4 yildir olan kas-ek-
lem agrilar1 nedeniyle fibromiyalji diistintilmiusti,
ancak duzenli ila¢ kullanmiyordu. 8 ay 6nce lapa-
roskopik kolesistektomi yapilmis ve sonrasinda
intra-abdominal enfeksiyon nedeniyle 1 hafta has-
tanede yatmagti.

Fizik muayenede vital bulgular normaldi, hasta
kagektik goruntiimdeydi, karinda distansiyon ve
tim kadranlarda hafif hassasiyet mevcuttu, de-
fans ve rebound bulgusu yoktu. Kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi ve norolojik muayenesin-
de patoloji saptanmadi. Hastanin boyu 165 cm,
kilosu 38 kg, viicut kitle endeksi 14.4 kg/m? idi.
Hastanin kan tetkiklerinde 16kosit 10.6 x103/uL.
(4.4 - 12.6), hemoglobin 9.4 g/dl (12-14.6), ortalama
eritrosit hacmi 83 fL (82 - 98), trombosit 328 x103/
uL (173 - 390), glukoz 95 mg/dL (74 - 100), kan iire
azotu 24.88 mg/dL (7.94 - 20), kreatinin 0.4 mg/
dL (0.51 - 0.95), iirik asit 7.1 mg/dL (2.6 - 6), total
protein 6.6 g/dL (6.6 - 8.3), albiimin 1.8 g/dL (3.5
- 5.2), C reaktif protein (CRP) diizeyi 11 mg/L (O -
5), eritrosit sedimentasyon hizi 76 mm/st (0 - 15),
protrombin zamani (INR) diizeyi 2 (0.8 - 1.2) ola-
rak bulundu. Hastanin elektrolit diizeyleri, kara-
ciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve
viral hepatit markerlar:1 normaldi. Tam idrar tet-
kikinde 2+ proteiniiri saptandi. Gayta mikrosko-
pik incelemesinde patoloji gériilmedi. Yapilan asit

orneklemesinde hiicre sayis1 dustktii, serum asit

albtimin gradiyenti 1 olarak bulundu. Abdomen
ultrasonografi incelemesinde patoloji saptanmada.
Hastada kronik ishal, kilo kaybi, hipoalbtimine-
mi ve asit oldugu icin 6n planda malabsorbsiyon
sendromlar: distniilirek etiyoloji arastirilmasi ve
tedavi acisindan servise yatirildi.

Hastanin kalori ihtiyac1 hesaplanarak enteral ve
parenteral beslenme baglanildi. Hastada bakilan
¢olyak markerlar1 negatif saptandi. Muhtemel
emilim bozuklugunun altinda yatan nedenlerinin
arastirilmas1 acgisindan 6zofagogastroduodenos-
kopi (OGD) ve kolonoskopi yapildi. OGD’de duo-
denum mukozas: sedef renginde izlendi, villuslar
atrofik gortinimde ve duodenal foldlar normaldi,
biyopsiler alindi (Resim 1). Kolonoskopide termi-
nal ileum mukozasinda yer-yer beyaz renkli depo-
zitler gorildi, kolon mukozasi 6demliydi, biyopsi-
ler alind1 (Resim 1). Duodenumdan ve ileumdan
alinan biyopsi incelemelerinde villuslarda yer yer
kabalagma izlenmis olup lamina propriada im-
miinhistokimyasal olarak CDG68 pozitif ve peri-
yodik asit-Schiff (PAS) pozitif kopiiksii makrofaj-
larin infiltrasyonu saptandi, Kongo kirmizisi ile
amiloid depolanmasi gorilmedi (Resim 2). Hasta-
da Whipple hastalig1 diisiiniilerek doksisiklin 100
mg 2x1 ve hidroksiklorokin 200 mg 3x1 baslanda.
Tedavinin 3. giintinde hastanin karin agrisi azaldi
ve digkilama sayis1 2-3/giin’e kadar geriledi. Has-

tanin kontrol idrar tetkikinde de proteiniirinin

Resim 1. Duodenumda mukoza sedef renginde, villuslar atrofik gorinimde, yaygin beyaz renkli depozitler mevcut,
duodenal foldlar normal (A, B), ileumda yer-yer beyaz renkli depozitler mevcut (C).
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devam etmesi tizerine 24 saatlik idrarda protein
miktar1 hesaplandi ve 1.5 g/giin olarak saptanda.
Proteiniiri etyolojisine yonelik bakilan antintikleer
antikor (ANA), anti-cift sarmalli DNA antikorla-
r1 (anti-dsDNA), anti-notrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) ve anti-glomeriiler bazal membran anti-
kor (anti-GBM) gibi antikorlar negatif saptand.
Hastanin bel agrisi, eslik eden anemisi ve tetkik-
lerinde albiimin/globiilin oraninda ters donmesi ol-
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yogun plazma hicresi (B) saptanmistir.

dugu i¢in multiple myelom 6n tanisiyla tetkikleri
yapildi. Serum protein elektroforezinde gama glo-
biilin 37.32% (11.5 — 18.6), serum immiinfiksasyon
elektroforezinde serbest kappa hafif zincir > 165
mg/L (3.3 — 19.4) olarak bulundu. Bunun iizerine
hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi ve plazma
hiicresi oram1i %80 saptandi (Resim3). Hastaya
multiple myelom tanis1 konularak hematoloji kli-
nigine devredildi.
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Whipple hastaligi ve multiple myelom

Hematoloji kliniginde yattig: siirece hastaya dara-
tumumab tedavisi verildi ve ardindan otolog kik
hiicre nakli yapildi. Hastanin doksisiklin/hidrok-
siklorokin tedavisi 1 ay sonra trimetoprim/sulfo-
metoksazol (TMP-SMX) 160 mg/800 mg PO 2x1
olarak degistirildi ve 1 yila tamamlandi. Hasta
Whipple hastaligi ve multiple myelom acisindan 1
yildir remisyonda takip edilmektedir. Olgu sunu-

muyla ilgili olarak aileden yazili onam alinmigtir.

TARTISMA

T. whipplei, 19 yasina kadar kirsal bir ortamda
yasayan ve atik su veya kanalizasyon ile sik sik
temas eden bireylerin digk: kiiltiirlerinde olduk-
ca yaygin olan, her yerde bulunan bir bakteridir.
WH’nin insidansina iligkin veriler hala bilimsel
kanittan yoksundur. Bati Isvicre ve Almanya’da
yapilan daha 6nceki ¢aligmalarda, yilda yaklagik
olarak milyonda bir WH insidans1 tahmin edilmig-
tir (3). Nadir goriilmesi, saglikli bireylerin digk: ve
tukiiriik 6rneklerinde T. whipplei’nin izole edilmis
olmasi1 ve WH’nin sinsi bir seyir izlemesi nedeniyle
prevalansinin kesin olarak tahmin edilmesi zordur
(4). Italya’nin kuzeybat1 kesimiyle ilgili kiiciik bir
calismada, WH’nin prevalansini 1 milyonda 3 ola-

rak tahmin etmek miimkin olmustur (5).

Hastaligin klasik tablosu dort ana belirti ile ka-
rakterize edilir: artralji, kilo kaybi, ishal ve karin
agrisi. Hastalik, 4 aydan 6 yila kadar uzayabilen
bir zaman aralig ile iki farkl faza sahiptir. Ilk
faz, buyilik eklemlerin gezici artriti veya artralji-
si ile karakterizedir. Ikinci asama, katabolizmaya
yol acar ve kronik ishal, kilo kaybi, karin agrisi ve
siskinlik gibi gastrointestinal semptomlar igerir;
bu agamada malabsorbsiyona bagh k vitamini ek-
sikligi gorilebilir ve bu da protrombin zamaninda
uzamaya neden olarak alt gastrointestinal kana-
ma ile sonuclanabilir. Asit ise hipoalbiiminemi-
ye sekonderdir (5). Bizim hastamizda, 3-4 yildir
kas-eklem agrilar1i mevcutmus, ancak hastanin

belirtilerinin fibromiyaljiye bagli olabilecegi diisi-

nilmisti ve baz1 donemlerde non-steroid anti-inf-
lamatuvar ilaclar kullanmigti. Bagvuru aninda
hastaligin ikinci agamasinda olan hastada kronik
ishal ve kilo kayb1 gibi malabsorbsiyon belirtileri

ve asit mevcuttu.

WH’l1 hastalarin ¢ogunda, gastrointestinal semp-
tomlarinin olup olmadigina bakilmaksizin, intes-
tinal sistem tutulumu vardir. Bu nedenle klinik
olarak WH giiphesi olan bir hastaya birincil tani
yaklagimi OGD ile mukozal biyopsi olmalidir. Ya-
mal1 lezyonlar1 olan hastalarda érnekleme hata-
larindan kag¢inmak icin, ince bagirsagin mimkin
oldugunca distal bolgelerinden c¢oklu (yaklagik
5) biyopsi ornekleri alinmalidir (3). Endoskopide
WH’li hastalarin ¢ogunda distal duodenum ve je-
junum mukozas1 anormaldir. Hastalarin yaklasik
dortte tictinde beyazimsi-sar1 plak benzeri yamalar
gozlenir veya mukoza soluk sar1 goriinebilir. Bizim
vakamizda oldugu gibi baz vakalarda duodenum-
da, distal ileumda beyaz renkli lipid depozitleri
ve villuslarda diizlesme goriilebilir (6). Patolojide
rutin hematoksilin-eozin ve PAS boyalar: ile his-
tolojik inceleme, genellikle taniya ulagmak icin
yeterlidir; ancak WH tanisi1 konurken PAS pozitif
histolojik bulgularin diger yontemlerle tamamlan-
masi onerilir. Geleneksel olarak, elektron mikros-
kobu karakteristik boyut ve sekle sahip bakterileri
gostererek bu amag icin kullanilmistir, ancak su
anda polimerize zincir reaksiyonu tercih edilen
dogrulayic1 testtir (3). Bizim vakamizda elektron
mikroskopide duodenum ve ileumda lamina prop-
riada immiinohistokimyasal olarak CD68 pozitif
ve PAS pozitif kopiiksii makrofajlarin infiltrasyo-

nu mevcuttu (Resim 2).

WH icin optimal tedavi rejimi su anda bilinme-
mektedir. Tek randomize kontrolli bir tedavi ca-
lismasinda bildirilen genel olarak olumlu sonuc-
lara dayanarak, Alman kilavuzlar1 seftriakson
ile 2 haftalik bir indiiksiyon fazini1 ve ardindan
en az 1 yil sireyle oral TMP-SMX’i 6nermekte-

dir. Buna karsilik, Fransiz referans merkezinden

akademik.tgv.org.tr

167



e

Abiyev ve ark.

yazarlar, birincil tedavi sekli olarak doksisiklin/
hidroksiklorokin ile 1 yillik oral tedaviyi siddet-
le tavsiye etmektedir, ancak doksisiklin ile uzun
streli tedaviyi destekleyen az sayida yayinlanmisg
vaka mevcuttur (3). Bizim vakamizda, doksisiklin/
hidroksiklorokine yamit alinan hastada tedaviye 1
ay devam edildi, sonrasinda immiinkompetan has-
talarda firsat¢i enfeksiyon profilaksisinde de yer
aldigr icin TMP-SMX’e gecildi ve 1 yil bu tedaviye
devam edildi. Hastada WH acisindan niiks gozlen-

medi.

Immiin yanit eksiklikleri ve baz1 konakeg 6zellik-
lerinin WH gelisimi ile uyumlu oldugu gériilmek-
tedir (1). Bizim hastamizda da tani aninda mevcut
olan MM’un sebep oldugu immiin yanit eksikligi
sonucu WH gelismis olabilir. Ancak hastamizda
kas-eklem gikayetlerinin 3-4 yildir olmasi ve has-
tanin ikinci fazda prezente olmasi da hastalik ge-
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lisimine MM zemininde olduguna dair siipheler
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Humerus metastasis of hepatocellular carcinoma: A rare

case report

Hepatoselluler kanserin humerus metastazi: Nadir bir olgu sunumu
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Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver tumor. Hepatocellular carcinoma usually makes metastasis to bones. Prognosis
of bone metastasis of hepatocellular carcinoma is becoming better with early diagnosis and improvements in treatment modalities. As survival
increases, bone metastasis is faced more. However, humerus metastasis is very rare. Bone metastasis may result in symptoms and pathologic
fractures. Hepatocellular carcinoma metastasis of bone worsens patients’ quality of life. Early diagnosis and proper treatment are very important.
Herein we report a rare case with humerus metastasis of hepatocellular carcinoma which is treated with resection and endoprosthesis

Key words: Hepatocellular carcinoma, humerus, metastasis

Hepatoselliiler karsinom karacigerin en sik gérilen primer timérudur. Hepatoselliler karsinom siklikla kemiklere metastaz yapar. HepatosellGler
karsinom prognozu erken tani ve tedavi modalitelerindeki ilerleme nedeniyle giderek daha iyi hale gelmektedir. Sagkalim arttikga kemik metas-
tazlar ile daha gok karsilasiimaktadir. Bununla birlikte humerus metastazi ¢cok nadirdir. Kemik metastazlari semptomlar ve patolojik frakturlerle
sonuglanabilir. Hepatosellller karsinomun kemik metastazi hastanin yasam kalitesini kotulestirebilir. Erken tani ve uygun tedavi ¢cok énemlidir.
Burada hepatoselliiler karsinomun humerus metastazi olan ve rezeksiyon ve endoprotez ile tedavi edilen nadir bir olguyu sunacagiz.

Anahtar kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, humerus, metastaz

INTRODUCTION

Bone metastasis is common in hepatocellular carci-
noma (HCC) and metastasis is frequently observed
in advanced disease. The prevalence bone metas-
tasis of HCC is in rising trend, recently (1). HCC
usually metastases to axial skeletal bones and ribs
but humerus metastasis is very rare. Presence of
bone metastasis has been associated with worse
prognosis (2,3).

Pathologic fractures and press due to bone metas-
tasis worsen patients’ quality of life and there is
no specific guideline for the treatment of these pa-
tients (3-5).

Malignancies that metastases to humerus are lung,
breast and prostate carcinoma at mostly. Metasta-
sis of HCC to humerus is very rare (6,7). Herein we
report a rare case with humerus metastasis of HCC

which is treated with resection and endoprosthesis.

CASE REPORT

Sixty five years old male patient has been diag-
nosed liver cirrhosis related to hepatitis B virus
40 months ago and treated with tenofovir diso-
proxil fumarate. Seven months ago, his abdominal
magnetic resonance imaging (MRI) revealed liver
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mass with 7.7x3.5 in size, in the lateral portion of
segment 6-7, in right liver lobe. The mass was hy-
perintense in T2 weighted images. The mass also
showed diffuse homogenous contrast in arterial
phase and wash-out in portal and venous phase.
The mass was in favor of HCC in underlying
chronic liver disease (Figure 1). The patient was
treated with transarterial chemoembolization. Af-
ter chemoembolization, lithic lesion at the neck of
humerus was discovered in control abdominal and
thorax computed tomography. Positron emission
tomography (PET) has been performed to exclude
other localizations for metastasis and no other me-
tastasis has been diagnosed (Figure 2). Shoulder
MRI revealed fracture line with oblique layout in

proximal metaphisodiafizer area of right humerus
with a mass lesion of 41x36 mm in size, destruct-
ing cortex of the bone and hypointense in T1A
weighted images and hyperintense in T2A weight-
ed images. There was edematous area around
the lesion with accompanying liquid signal aug-
mentation between muscle plans (Figure 3-A and
3-B). He admitted to orthopedics department with
shoulder pain and limited motion. On admission
his laboratory values were as follows: white blood
cell: 3.200, hemoglobin: 11.6 gr/dl, platelets: 93000,
international normalized ratio: 1.27, aspartate
aminotransferase: 40.7 U/L, alanine aminotrans-
ferase: 21.6 U/L, albumin: 3.6 g/dl, total bilirubin:
0.79, alkaline phosphatase: 191 microgram/L.

Figure 1. MRl revealed liver mass with 7.7x3.5 in size, in the lateral portion of segment 6-7, in right liver lobe. The mass
was hyperintense in T2 weighted images. The mass also showed diffuse homogenous contrast in arterial phase and
wash-out in portal and venous phase.
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He was treated with tumor resection and place- Postoperative pathologic examinations showed
ment of endoprosthesis with shoulder arthroplas- cells with glandular structures and tubular struc-
ty. The patient’s direct radiographs were shown on  tures in hematoxylin-eosin preparations and in

Figure 3-C before and after surgery (Figure 3-D).  immunohistochemical staining showed cells those

Figure 2. PET scan revealed increased activity in right proximal humerus (SUV Max: 3.20) (Figure 2-A and 2-B) and irre-
gular increased activity in right lobe of liver within a mass lesion 77x55 mm in size (SUV max: 4.02) (Figure 2-C).

A\ | TSN

Figure 3. Shoulder MRI revealed fracture line with oblique layout in proximal metaphysiodiafizer area of right humerus
with a mass lesion of 41x36 mm in size, destructing cortex of the bone and hypointense in T1A weighted images and
hyperintense in T2A weighted images. There was edematous area around the lesion with accompanying liquid signal

augmentation between muscle plans (Figure 3-A and 3-B). The patient’s direct radiographs were shown on before and
after surgery (Figure 3-C and 3-D).
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showed positive staining with heppar-1 and glipi-
kan-3 (Figure 4). Final diagnosis was HCC.

He was admitted to gastroenterology department
of our hospital six months after the operation with
swelling in abdomen and other body parts. He was
diagnosed as decompensated liver cirrhosis and
spironolactone, furosemide, and lactulose were giv-
en. He died after 8.5 months after the operation.

DISCUSSION

Liver cancers are the fifth most frequent malignan-
cy and the second most common cause of mortality
in cancer. HCC accounts 90% of primary liver can-
cers and is usually observed in patients with cirrho-
sis and is an important health problem (8,9). Due
to development of national vaccination programs
against hepatitis B virus, and effective treatment
of hepatitis C virus, prevalence of HBV and HCV

LA

related cirrhosis has been decreased. But nonalco-
holic steatohepatitis and alcoholic steatohepatitis
related cirrhosis have been increased (9). Thus,
HCC is still an important health problem (8,9).

Prognosis in the presence of extrahepatic metas-
tasis is worse and extrahepatic metastasis affects
patients’ quality of life seriously (3,4). Early diag-
nosis and proper treatment of HCC is very import-
ant (4,8). Age =52 years, male sex, undifferentiated
tumor, metastasis to lymph nodes, no surgery or
radiotherapy history, big tumor size and multiple
metastasis are associated with poor prognosis (8).
Prognosis of HCC has been improved due to early
diagnosis with newer imaging modalities, surveil-
lance programs and with advance of therapeutic
options such as radiofrequency ablation, chemo-

embolization, surgical resection, and use of kinase
inhibitors (2,4). Nevertheless, HCC is still one of
most deadly cancer (2,9,10).

z : bl ’5“"

Figure 4. Pathologic examination of resected material showed cells with glandular structures and tubular structures in
hematoxylin-eosin preparations (4-A and 4-B) and in immunohistochemical staining showed cells those showed positive

staining with heppar-1 and glipikan-3 (Figure 4-C and 4-B).
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As lifetime increases with new treatment options
and improvements in prognosis, extrahepatic me-
tastasis is faced more (1,4). HCC metastases lung
and lymph nodes at most (11). Bone metastasis is
increased with a prevalence of 9.7% -37% (2,4,8,11).

In early stage of disease, bone metastasis is rare
(4.9%) (2). Bone metastasis may cause pain, pa-
ralysis due to spinal cord compression, pathologic
fractures, limited motion, and hypercalcemia, and
disrupts patients’ quality of life (4). Bone metasta-
ses are usually observed in ribs and pelvic bones.
Humerus metastasis is very rare (4,7,12,13). Bone
metastasis may also be diagnosed prior to main le-
sion (13). Chen et al. reported that 111 (57%) of
patients had bone metastasis in 195 HCC patients
with extrahepatic metastasis. The most common
site of bone metastasis were vertebra, sacrum, fe-
mur and pelvic bones in 53, 16, 7 and 7 patients,
respectively. Only one patient had humerus metas-
tasis (7). Piccialo et al, reported only one patient
with HCC in their study including 85 patients with
pathologic fracture of humerus (14).

Early diagnosis of bone metastasis in HCC may
prevent bone fractures and spinal paralysis due to
bone metastasis (4). Proper treatment of patients
with metastasis improve prognosis (15). Hirai et
al reported that 76 (9.7%) patients had bone me-
tastasis in a study including 785 patients with
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