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UEG haftası ile aynı zamana denk gelecek şekilde hazırlanan

‘Hatalar…’ kitapçığımızın üçüncü baskısına hoşgeldiniz. Bir kez 
daha, UEG Eğitim sayfasından [https://www.ueg.eu/education] 
ücretsiz olarak erişebileceğiniz popüler ‘Hatalar…’ serimizden en 
son yayımlanan makaleleri bir araya getiriyoruz. Hatalar serisi 
2018'in ilk 7 ayında 40.000'den fazla sayfa ziyaretiyle, gün geçtikçe 
artan eğitim sunumlarımızın en önemlisidir.

‘Hatalar…’ serisinin ilk planlama aşamasında gerçekleştirilemeyecek 
olma ihtimali göz önüne alındığında, elde edilen başarı inanılmaz 
görünüyor. Her zaman bir dizi kısa eğitim eseri yayınlamayı 
planladık, ancak, ekibimizden birinin önemli dersleri öğrenmenin 
yolunun, kendi alanında uzmanların açıkça görebileceği hatalardan 
kaçınmaktan geçtiğini önermesi nedeniyle göreve farklı yaklaşmak 
istedik. Belki de şaşırtıcı olmayan bir şekilde, herhangi bir tıbbi 
eğitim içeriğinde "hata" kelimesinin olması  herkes tarafından 
benimsenmemiştir! Bununla birlikte, seri için ileri görüşlü olan UEG 
E-öğrenim ekibi üyesi Tomer Adar ikna edici oldu ve gerisi zaten
dedikleri gibi malumunuz.

Tomer olmasaydı, “Hatalar…” serisi olmazdı, büyük bir üzüntüyle, 
bir süre önce kısa bir hastalığın ardından vefat ettiğini size bildirmek 
zorundayız. Tomer ile çalışmış olmaktan ve arkadaşım olmasından 
onur duyuyorum. Yaşından öte bir bilgeliği vardı. Hem 
gastroenteroloji yan dal uzmanlığını ve Massachusetts General 
Hospital’da inflamatuar barsak hastalığı üst yan dalını tamamladığı 
ABD’de hem de İsrail’de akademik etki yaratmış olan büyük bir 
entelektüeldi. Tomer, kuruluşundan bu yana UEG E-öğrenim 
ekibinin önemli bir parçası ve UEG Genç Yetenek Grubu'nun 
kurucu üyesiydi. Kendisini çok özleyeceğiz. O aynı zamanda kibar, 
mütevazı ve anlayışlıydı, harika bir mizah anlayışı vardı – çok kısa 
bir zaman geçirecek kadar şanslı olduğumuz sadık bir aile babasıydı. 

Elbette, bu yılki “Hatalar…” yazarlarına, deneyimlerini ve 
uzmanlıklarını cömert bir şekilde sundukları ve Tomer'in vizyonunu 
gerçeğe dönüştürmemize yardımcı olmaya devam ettikleri için 
teşekkür etmeliyiz. Tomer ve bu sayfalara katkıda bulunan 
meslektaşlarımızın bilgeliği bize çok şey öğretti.

Charles Murray, UEG E-öğrenim Direktörü
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Türk Gastroenteroloji Derneği yönetimi olarak, United 
European Gastroenterology (UEG) Derneği tarafından 
oluşturulan “Hatalar…” serisinin üçüncüsüyle 
karşınızdayız. 

Şimdiye kadar yayımladığımız 2016 ve 2017 yılları 
“Hatalar…” serileri büyük ilgi gördü. Yaptığımızla ses 
getirdik, örnek olduk. UEG resmi internet sitesinde serinin 
ilk kez İngilizce dışında başka bir dil olarak Türkçe’ye 
çevrildiğini bir haberle duyurdu ve örnek gösterdi. TGD 
olarak bu serinin çevirisinin yapılması ve sizlere 
ulaştırılmasında imzamız olduğu için sevinçli ve 
gururluyuz. Türkçe “Hatalar…” serisine çevrimiçi olarak 
hem UEG Derneği’nin hem de TGD’nin resmi internet 
sitelerinden ulaşabilirsiniz.

Öte yandan “Hatalar…” serisinin fikir babası olan Tomer 
Adar’ı kaybetmenin derin üzüntüsünü yaşıyoruz. UEG e-
öğrenim web editörü Adar geçtiğimiz yıl geçirdiği kısa 
süreli bir hastalık sonucunda aramızdan ayrıldı. Başta 
Tomer Adar olmak üzere bu faydalı rehberin hazırlanması 
ve bizlere ulaştırılmasında emeği geçenlere en içten 
teşekkürlerimizi sunuyoruz.

2018 “Hatalar…” serisi 9 makaleden oluşmaktadır. Bu 
serideki makale çevirilerini yapan arkadaşlarımıza da 
teşekkür ediyoruz. 2019’a ait seriyi hazırlama aşamasında 
olduğumuzu bildirmekten mutluluk duyuyoruz.

Prof. Dr. Kadir BAL Prof. Dr. Serhat BOR



iken Crohn hastalığının baskın sunum 
belirtileri karın ağrısı, diyare, kilo kaybı, 
anoreksi ve büyüme bozukluğudur. Ekstra 
intestinal bulgular hem Crohn hastalığında 
hem de ülseratif kolitte sık görülmekte olup 
tanıdaki hastaların % 15'ini etkilemektedir.6 
Artrit, primer sklerozan kolanjit, otoimmün 
hepatit, piyoderma gangrenozum ve üveit 
ekstraintestinal bulgular arasında yer alır. 
Bu semptomları yapabilecek çok sayıda 
infeksiyoz ve non-infeksiyoz overlap 
durumlar mevcuttur ve bunlar hastalığı 
taklit edebilirler. Anamnez ve muayene; 
ailede primer immün yetmezlik,  akrabalık, 
terapiye dirençli İBH belirtileri ve işaretleri 
(apseler dahil), immunsupresif ilaçların 
yokluğunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve 
cilt, saç ve tırnak anormallikleri/değişimi 
hakkında sorular sormayı içermelidir. İBH 
taklitleri için anamnez alınırken fenotipik 
bir yardımcı-hatırlatıcı, "En çok genç yaş 
önemlidir", şekil 1'de gösterilmiştir ve İBH 
tanısına katkısı olacaktır.7,8 Birinci basamak 
incelemeleri, üst ve alt gastrointestinal 
endoskopi ve İBH benzeri patoloji 
oluşturmak için görüntüleme ile histoloji 
içerir.8 Salmonella, Shigella, Yersinia,

Hata 1 İBH'nı taklit eden hastaları 
aramakta başarısızlık
İBH'nın belirtileri ve bulguları ile ortaya 
çıkan genç bir çocuğun (<6 yaş) ayırıcı 
tanıları arasına çok sayıda hastalık girebilir. 
Çocuklarda ülseratif kolit için baskın 
semptomlar kanlı diyare ve azalmış aktivite 

İnflamatuar barsak hastalıklarının yaklaşık 
1/10'u erişkin çağdan önce ortaya çıkar ve 
ortalama başlangıç yaşı 11-12'dir.1 

Çocuklarda ve gençlerde görülen İBH, erişkin 
başlangıçlı İBH'na kıyasla daha yaygın tutulum, 
şiddetli hastalık aktivitesi ve artmış komplikasyon 
riski ile beraberdir.2 Dünya çapında, pediatrik İBH 
prevelansı hakkında bilgiler eksiktir, fakat verilere 
göre insidansı artmaktadır.3 Pediatrik İBH risk 
faktörleri arasında; yüksek prevelansı olan 
bölgelere özellikle batı beslenme diyeti ile beslenen 
bölgelere göç etmek, coğrafi enlemlerde yükselme veya Avrupa soyundan gelmek yer 
alır.4 Bazı etnik kökenli çocuklarda risk daha da yüksek olabilir (Güney Asya, Hispanik 
ve Doğu Asya).5 Pediatrik İBH'nın patofizyolojisi ve klinik sunumu iyi anlaşılmış olsa 
da, genetik ve kişiselleştirilmiş tedavinin rolü şu anda önemli miktarda uluslararası 
araştırmanın odağıdır. Optimal beslenme, büyümenin düzelmesi, daha iyi yaşam kalitesi 
ve komplikasyonların azalması ile artmış hastalık remisyon oranları gibi daha iyi klinik 
sonuçlar İBH'lı çocuklarda ve gençlerde aranılmaktadır.4 

Anahtar noktalar:

• Şüpheli İBH ile başvuran 6 yaşın altındaki 
tüm hastalarda, tam kan sayımı ve teşhis 
sırasında ölçülen immünoglobülinler, 
nötrofil fonksiyonu ve lenfosit alt kümesi 
tetkikleri bakılmalıdır. Tanımlanan 
herhangi bir anormallik daha kapsamlı ve 
detaylı araştırma gerektirir. 

• Enfeksiyon dışlandıktan sonra, alerji ve
primer immün yetmezlikler, çok küçük
çocuklarda ayırıcı tanıda yer alır. Bir
genetik panel, bu yaş grubundaki spesifik
hastalık etyolojilerini ayırmada yardımcı
olabilir.

© UEG 2018 Chanchlani and Russell.
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Pediatrik inflamatuar barsak hastalığında yapılan 
hatalar ve bunları önleme yolları
Neil Chanchlani ve Richard K. Russell     Çeviri: Uz. Dr. İlkay Gültürk

Campylobacter ve Clostridium difficile 
toksinleri gibi enfeksiyonların dışlanılması 
tüm çocuklarda gereklidir. Özel  
araştırmalar, kronik granülomatoz hastalık, 
yaygın değişken immün yetmezlik, 
agammaglobulinemi, Hiper-IgM, Hiper-IgE 
ve şiddetli kombine immün yetmezlik gibi 
primer immün yetmezliklerin taranmasını 
içerebilir. Tanısal olarak, primer immun 
yetmezliklerin atipik GİS görünümleri 
ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn ile karışabilir 
ve ÜK/Crohn için uygulanan tedaviler 
gereksiz, hatta zararlı da olabilir. 
Mümkünse  hedeflenen ve/veya seçilmemiş 
genetik analiz yapılır.8 Alerjik bozukluklar, 
özellikle 2 yaşın altındaki çocuklarda ÜK'i 
taklit edebilir. Endoskopik olarak, 
eozinofilik gastroenterit Crohn hastalığına 
benzer lezyonlara sahiptir ve alerji ile ilişkili 
olabilir.9 İnek sütü proteini alerjik kolit ve 
eozinofilik bozukluklar da İBH'nı taklit 
edebilir.10

© Can Stock Photo/ Bialasiewicz

Şekil 1 | Listedekilerden bir veya birden 
fazlasının bulunması İBH dışında diğer 
hastalıkları düşündürür.

ERKEN YAŞA DİKKAT

• Erken yaş başlangıçlı
• Çok sayıda aile üyesi veya akrabada olma
• Otoimmunite
• Konvansiyonel tedaviye yanıtsızlık
• Eşlik eden endokrin patolojiler
• Rekürren enfeksiyonlar ve açıklanamayan 

ateş
• Ciddi perianal hastalık,
• Makrofaj aktivasyon sendromu ve 

hemofagositik lenfohistiositoz
• Barsak atrezisi ve obstrüksiyonu
• Deri lezyonları, saç ve diş anomalileri
• Tümörler 
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Hata 2 Tam kan sayımı ve demir 
durumunu yanlış yorumlama 
Anemi, İBH'lı çocukların % 70'inde 
görülürken en sık da demir eksikliği anemisi 
görülür.11 Demir eksikliği anemisinin teşhisi 
için ilk etapta yapılan araştırmalar arasında 
demir çalışmaları (ferritin, demir ve 
transferrin saturasonu) ile ilgili bir kan 
sayımı (hemoglobin [Hb], hematokrit [Hct] 
ve ortalama eritrosit hacmi [MCV] ve 
inflamatuar belirteçleri (C-reaktif protein 
[CRP] ve eritrosit sedimantasyon hızı [ESR] 
dahil olmak üzere) ölçme, ki bunlar 
gastrointestinal inflamasyonun spesifik 
olmayan göstergeleridir.6 Demir eksikliği 
anemisi olan çocuklarda Hb, Hct, MCV, 
ferritin ve TfS düzeyleri düşük olabilir, 
ancak spesifik patern çoğu kez karışıktır. 
Aktif gastrointestinal enflamasyonlu 
hastalarda CRP düzeyleri yükselir ve ESR 
artar. Ferritin aynı zamanda bir akut 
inflamatuar protein olduğundan, seviyeleri, 
inflamasyon varlığında yükselebilir veya 
normal olabilir; bu da, aktif İBH'na sahip 
kişilerde demir eksikliği anemisi değerlen-
dirilirken onu güvenilmez yapar, çünkü 
yanlış negatif sonuçlar verebilir. Aktif 
hastalığın klinik, endoskopik veya 
biyokimyasal kanıtları bulunmayan 
hastalarda, serum ferritin <30 μg / L, DEA 
teşhisi için uygun bir kriterdir, ancak 
laboratuvarlar arasındaki referans aralıkları 
değişebilir. İnflamasyon varlığında, 100 μg/
L'ye kadar serum ferritin düzeyi halen demir 
eksikliği ile tutarlı olabilir.12 Bu durumda, 
transferrin saturasyonu devam eden 
inflamasyondan etkilenmediğinden, demir 
eksikliği anemisinin teşhisi olarak <% 16'lık 
bir transferrin saturasyonu kullanmak 
yararlı olmaktadır. B12 ve folat gibi vitamin 
seviyeleri, özellikle başlangıç demir 
tedavisine herhangi bir cevap 
alınamadığında, farklı anemi türlerinin 
varlığını ayırt etmede yararlı olabilir.13 
Tiyopurin kullanan hastalarda tam kan 
sayımı tablosunun bozulması olasıdır, MCV 
ilacın yan etkisi olarak yükselebilir ve 

hastaların demir durumu yorumlanırken bu 
faktör de hesaba katılmalıdır. Demir eksiklik 
anemisi ya da kronik hastalık anemi testi, 
İBH tanısı konduğunda ve 6-12 ayda bir 
İBH'nin remisyonda, ancak daha sık olarak 
(en az her 3 ayda bir) aktif İBH için 
yapılmalıdır. Normal aralıklar yaş 
gruplarına göre değişir (Tablo 1). Oral veya 
intravenöz demir tedavisi aneminin 
şiddetine ve lokal protokollere bağlıdır ve 
Avrupa rehberimiz mevcuttur. Demir 
replasmanı için kan transfüzyonu şimdi 
daha az sıklıkta gerekmektedir.
Anahtar noktalar:
• Transferrin saturasyonu, inflamasyondan 

bağımsız olarak demir eksikliği anemisinin 
tanısında yer alır ve aktif hastalığı olan 
hastalarda ölçülmelidir.

• Tam kan sayımı ve hematolojik 
parametreler ile anemi için düzenli izleme, 
çocuklarda iyi İBH tedavisinin bir 
parçasıdır. 

Hata 3  4 yaşın altındaki çocuklarda 
dışkı kalprotektininin 'normal' 
aralığını tanımakta başarısız olma 
Dışkı kalprotektin düzeylerini ölçmek 
İBH'ndan şüphelenilen çocuklarda yapılan 
ilk araştırmaların önemli bir parçasıdır. 
Yüksek değerler, nötrofillerin migrasyonuna 
bağlı olarak barsak mukozasının 
iltihaplanmasını düşündürür. Fekal 
kalprotektin, pediatrik İBH tanısı için % 98 
duyarlılığına ve % 68 orta özdeşliğe sahip 
olduğu için kolonoskopi yapıp yapmamaya 
karar vermek için tarama amaçlı 
kullanılabilir.14 Dışkı kalprotektininin 
yüksek seviyeleri sadece İBH'nda değil, aynı 
zamanda enfeksiyon ve juvenil polipler de 
dahil olmak üzere rektal kanama veya karın 
ağrısı yapan diğer nedenlerde görülür. 
İBH'nın teşhisi için yaygın olarak kullanılan 
kesme seviyesi 200 mg/kg civarındadır; 
Ancak, bu değer sadece 4 yaşından büyük 
çocuklarda uygundur. 1-4 yaş arasındaki 
çocuklarda 4 yaşından büyük çocuklar ve 
erişkinlere göre, dışkı kalprotektin 
konsantrasyonları daha yüksektir.15 Daha 
küçük yaşlarda, normal cut-off değerleri 6 
aydan sonra yaklaşık 540 mg/kg, 6 aydan 3 
yaşına kadar 210 mg/kg ve 3-4 yaşında 
yaklaşık 75 mg/kg'dir.16

Anahtar noktalar:
• Fekal kalprotektin düzeyleri İBH'li

çocuklarda yükselir, ancak normal
aralıklar yaş gruplarına göre farklılık
gösterir.

• Juvenil polipler, rektal kanamaya neden
olur ve potansiyel bir İBH tanısı olarak
karıştırılabilen fekal kalprotektin seviyesi
önemli derecede yükselmiştir.

Hata 4 Sadece ince barsak Crohn 
hastalığı mevcut olduğunda özel 
enteral beslenme kullanmak
Yeni teşhis edilen Crohn hastalığı veya akut 
atağı olan hastalara 6-8 haftalık tek başına 
enteral beslenme (TEB) desteği verilir. TEB, 
çocukların yaklaşık % 80'inde remisyona neden 
olur ve bu da kortikosteroidlerin sağladığı tepki 
ile eşdeğerdir, ancak TEB steroide göre daha 
üstün mukozal iyileşme oranları sağlar.17,18 İnce 
barsak hastalığı olanlarda verilen TEB'nin daha 
iyi remisyon oranı sağladığına dair hipotez 
vardır veya zıt olarak TEB verilen  hastalarda 
izole kolonik tutulum mevcutsa diğer GİS 
tutulumlara göre daha kötü olduğu hipotezi 
ileri sürülmüştür. Yayınlanan araştırmalardan 
elde edilen veriler, hastalık yerinin tedavi 
sonucunda belirgin bir faktör olmayacağını 
göstermektedir.19,20 Bir Cochrane incelemesi, 
hastalık lokalizasyonun hastalığın 
hafifletilmesine etkisini destekleyecek yeterli 
kanıt olmadığı sonucuna varmıştır.19 Bir UK 
prospektif kohort çalışmasında, ileal ve ileo-
kolonik hastalık oranları arasında remisyon 
oranlarında % 11'lik bir farklılık olduğu 
gösterilse de, bu çalışmada sadece % 50 yanıt 
oranı tespit edildi.21 İskoçya verileri, kolonik, 
ileo-kolonik ve üst gastrointestinal hastalığı 
olan çocukların TEB'de benzer remisyon 
oranları olduğunu göstermektedir. Hastalığı 
terminal ileuma izole hastalarda remisyon 
oranı düşüktür, ancak bu kategorideki az 
sayıda hasta ile ilişkili olarak yanlış-pozitif bir 
sonuç olduğu öne sürülmüştür.
Anahtar noktalar:

•

•

Çalışmalar, TEB'ye alınan cevap ve
hastalığın lokalizasyonu arasında fark
göstermemiştir.
Spesifik hastalık fenotipi ne olursa olsun,
TEB aktif lümen Crohn hastalığı olan tüm
pediatrik bireylere indüksiyon tedavisi
olarak önerilmelidir.

Hata 5 Crohn hastalığında tek başına 
enteral beslenme olarak  düzenli 
şekilde elemental besinleri kullanmak 
Beslenme bozuklukları, İBH'li hastalarda sık 
görülür; ayaktan hastaların % 25'inde yatan 
hastaların ise yaklaşık % 85'inde görülebilir. 
TEB olarak elemental (amino asit), yarı-
elemental (peptid) veya polimerik (bütün 
protein) formülün kullanılıp 

Yaş grubu Hb (alt 
limit [g/L])

HCT (alt
limit [%])

MCV 
(fL)

Ferritin
(µg/L)

TfS

18 ay-3 yaş 105 33 70-86
4-74

>% 16 

3-7 yaş 115 35 75-87

7-13 yaş 115 35 77-94 11-93

14-18 yaş
(dişi)

120 36 78-102 4-122

14-18 yaş (erkek) 130 37 78-98 10-98

Tablo 1 | Great Ormond Street Hospital, London, UK'de pediatrik İBH hastalarında anemi 
testi yapılırken kullanılan referans aralıkları. Rehberlik için yerel laboratuvarlara da 
danışılmalıdır. Hb, hemoglobin; HCT, hematokrit; TfS, transferrin doygunluğu.
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kullanılmadığına bağlı olarak tedavi 
sonuçlarında önemli bir fark 
bulunmamaktadır. Buna ek olarak, veriler 
direkt olarak karşılaştırıldığında, temel 
formüllerin polimerik formüllerden üstün 
olmadığını göstermektedir.23,24 Bir 
çalışmada, polimerik diyetteki çocukların 
elemental bir diyetteki çocuklarla 
karşılaştırıldığında daha iyi kilo artışı 
olduğu gösterildi (+2.9 kg; % 95 CI 1.4–4.5; 
p=0.001), fakat remisyon oranlarında 
herhangi bir fark gösterilemedi.25 Bir İngiliz 
kohortunda, nazogastrik tüp uygulanılması, 
formülün polimerik formüle kıyasla 
elemental olması halinde daha sıktı (% 55, 
% 95 CI 42–68'e karşı % 31, % 95 CI 17–45; 
p=0.02).26 Çocuklar tatları daha güzel 
geldiği için polimerik formülleri tercih 
ediyorlar ve bazı veriler bu formüllerle 
elemental bir diyetle kıyaslanıldığında daha 
iyi kilo aldırdıklarını gösterdi.26 Polimerik 
formüller ayrıca yarı-elemental ve elemental 
formüllere kıyasla genellikle daha ucuzdur. 
Bu nedenle elemental formüller inek sütüne 
alerjisi olanlar veya polimerik formüller için 
açık kontrendikasyonları olan hastalar için 
saklanılmalıdır.
Anahtar noktalar:
• Düşük nazogastrik kullanım oranları ve

daha iyi kilo artışı, polimerik formüller
verilen çocuklarda elemental formül
kullananlara göre daha çok görülmüştür.

• Çocuklara, daha lezzetli oldukları ve
elemental formüllerden daha düşük
maliyetli oldukları için, düzenli olarak
TEB olarak polimerik formüller
önerilmelidir.

Hata 6 Crohn hastalığında 
remisyonun sürdürülmesi için bir 
seçenek olarak enteral beslenme 
düşünülmemesi
Alternatif bir bakım terapisi olarak kısmi 
enteral beslenme (KEB) lehine, hem hastalık 
hem de hastalık oranları ve nüks oranları 
üzerinde faydalı etkiler sunan elemental ve 
polimerik besinlere ilişkin kanıtlar ortaya 
çıkıyor.27 KEB'in, ek olarak ilaç almadan 
hastalıkta remisyonu devam ettirdiği, 
beslenme durumunu ve hastalık aktivitesi 
skorlarını iyileştirdiği gösterilmiştir.28,29

1 yıllık retrospektif bir kohort çalışmasının 
sonuçları, TEB sonrasında herhangi bir 
tedavi almayan çocuklarda idame enteral 
beslenmeye geçenlere göre remisyon 
oranlarının % 45 daha düşük olduğunu 
ortaya koymuştur.30 Ayrıntılı bir Japon 
prospektif erişkin kohort çalışmasında, 
Crohn hastalığı aktivite indeksi (CDAI) ≤ 
150 olan hastalar, 6-merkaptopurin (0.5–1.5 
mg/kg/gün, n=30), elementer bir diyet 
(≥900 kcal/gün, n=32) veya hiçbir şey 
almayacak (kontrol, n=33)  şekilde rastgele 
dağıtıldı ve aynı zamanda 5-aminosalisilik 

tedavisine devam edildi.31 24. ayda, 
hastaların % 60'ı, % 46.9'u ve % 27.2'si kendi 
gruplarında remisyonda bulundu. Aktif 
gruplar arasında anlamlı bir farklılık 
görülmedi ve elemental diyetle 
karşılaştırıldığında 6-merkaptopurin 
grubunda (n=3) daha fazla yan etkiler 
görüldü. Yetişkinlerde yapılan birçok 
çalışma, Crohn hastalığının idame tedavisi 
olarak 'yarı elemental diyet'in etkililiğini 
ortaya koymuştur. Bu denemeler çoğunlukla 
Japon popülasyonlarında yürütülmüştür, 
ancak gelecekte diğer İBH 
popülasyonlarında da çoğaltılabilir.32

Anahtar noktalar:
• Crohn hastalığı olan pediatrik hastalarda

devam tedavisi olarak KEB önerilebilir,
KEB 1 yıl ve 2 yıllık takipte makul
sonuçlar verebilir. Özellikle başka idame
tedavi almayan hastalarda yararlıdır.

• KEB genellikle hastanın toplam günlük
gereksiniminin % 25-50'si arasında verilir
ve tat yorgunluğunu azaltmak için
genellikle değiştirilmelidir.

Hata 7 Yetersiz dozda tiopürinlerin 
verilmesi
Tiopürinler İBH'li çocuklarda idame tedavi 
için en sık kullanılan ilaçlardandır.33 Tanı 
anında  "yüksek riskli" Crohn hastalarında, 
ilk tanıdan hemen sonra tekrarlayan Crohn 
hastalarında veya ilk başarılı tedaviyi takiben 
yılda iki veya daha fazla nüks gösteren 
ülseratif kolit hastalarında kullanılırlar. 
Azatioprin, merkaptopürinden daha sık 
kullanılır; Ancak, eğer hastalar azatioprini 
tolere edemez ise, birçoğu daha sonra 
merkaptopurini tolere eder.23 Mevcut 
önerilen azatioprin dozu 2.5 mg/kg/gün, 
merkaptopürin ise 1.25 mg/kg/gün'dür.23 
Örneğin, 25 kg'lık bir çocukta 62.5 mg 
azotioprin optimal dozdur; bütün olarak 
yutulması gerektiğinden, arzu edilen dozu 
elde etmek için tabletler ertesi gün 50 mg, 
takiben 75 mg verilir. Tiopürin ajanlarının 
tescilli sıvı müstahzarları, genellikle 5 yaşın 
altında tablet alamayan küçük çocuklar için 
yararlıdır. Bu bağlamda, daha elverişli 
kararlılık ve maliyetlendirme nedeniyle 
azatioprine göre merkaptopürin tercih edilir. 
Çocuklar tablet veya kapsül almaya ne 
zaman başlayabileceklerini görme açısından 
vizitlerinde bu yönden gözden 
geçirilmelidir.34 En son yapılan öneri, 
tiopürinin maksimum dozunu23, tarihsel 
olarak uygulanan dozu 'artırmak' 
gerekmeden başlatmaktır.35 Tiopürinin 
terapötik etkisi, tam dozu ile tedavinin 
başlanmasından 10-14 hafta sonrasına kadar 
görülmeyebilir. Yüksek dozda azatioprin

(3 mg/kg/gün), Crohn hastalığı veya 
ülseratif kolitli çocuklarda iyi tolere 
edilmiştir. Bir retrospektif kohort 
çalışmasında 107 hastanın sadece 2'sinde 
baş ağrısı, kızarıklık, gastrointestinal 
bozukluk ve nadiren influenza benzeri 
döküntü ve pankreatit gibi advers etkiler 
nedeniyle tedaviyi bırakmak zorunda 
kalmışlardır.36 Homozigot mutantına 
atfedilebilen erken şiddetli miyelosüpresyon 
riski/çok düşük TPMT aktivite durumu 
mevcut olabileceğinden, tiopürin metil 
transferaz (TPMT) genotipi veya fenotipi ile 
ilişkili olarak doz ayarlaması gerekebilir.6 
Konsensus uzman tavsiyeleri, heterozigot 
olan veya düşük (ancak aşırı derecede düşük 
olmayan) enzim aktivitesine sahip olan 
hastalarda önerilen azotioprin dozunun 
yarıya indirilmesini önermektedir.35

Anahtar noktalar:

• Maksimum doz tiopürin başlangıçta
kademeli doz artışı titrasyonu yapılmadan
reçete edilmelidir.

• Sıvı merkaptopürin veya alternatif günlük
dozaj, genç hastalar için uygun ağırlık
temelli optimal dozaj elde etmek için
kullanılabilir.

• Azatioprine başlamadan önce TPMT
düzeylerini ölçerek heterozigot olan
hastalarda % 50 doz azaltımı ve
homozigot hastalarda ilaçtan kaçınılması
önerilir.

Hata 8 Ülseratif kolit hastasının yaşı 
için doğru 5-ASA formülasyonunu 
kullanmamak
5-aminosalisilatlar (5-ASA), hafif-orta
dereceli ülseratif kolitte hastalığın
indüksiyonu veya remisyon tedavisi için
etkilidir.37 Uyumu kötü hastalarda veya genç
hastalarda idame tedavisi boyunca günde
tek sefer ilaçlarını alma yöntemi sıklıkla
kullanılır ve bu yaş grubundaki bu
stratejinin spesifik çalışmaları hala
beklenmektedir. Pediatrik ülseratif kolit
hastalarında yapılan bir indüksiyon
çalışmasında günde bir kez 5-ASA
kullanılması, tedavi etkinliği, remisyonun
sağlanması ve olumsuz olaylar açısından,
hastalık aktivitesini azaltmak için günde iki
kez kadar etkili olmuştur.38 Çocuklarda
yapılan idame tedavi çalışmaları hala devam
etmektedir. Yapılan randomize kontrollü
çalışma, oral mesalazine dirençli ülseratif
kolit olan çocuklarda, steroidlere
başlamadan önce 3 hafta boyunca mesalazin
lavmanları ekleyerek klinik remisyonun
belirgin şekilde artabileceğini ortaya
koymuştur.39 5-ASA preparatları, üstün
güvenlik profili ve benzer etkinlikleri
nedeniyle sülfasalazine tercih edilir.6
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Bununla birlikte, 5-ASA formülasyonunun 
seçimi, hastalık yeri ve yaşa göre 
değişir (Tablo 2). Örneğin, okul öncesi 
çocuklarda, 5-ASA için sıvı preparat yoktur 
ve bu nedenle bu yaş grubunda genellikle 
sülfasalazin kullanılır. İlkokul çağındaki gibi 
tabletleri yutamayan çocuklar için, 5-ASA 
preparatları granüller halinde mevcuttur.6

Anahtar noktalar:

• 5-ASA formülasyonunun seçimi, hastalık
yeri, yaş ve hasta toleransına bağlıdır.

• Sülfasalazinim likit formu
bulunduğundan 5 yaşın altında sıklıkla
kullanılır.

• Mesalazin lavmanları, oral mesalazin
tedavisinde başarısız olan çocuklarda iyi
bir tedavi seçeneğidir.

Hata 9 İnfliximab immünojenitesini 
azaltmak için adımlar atmamak 
Biyolojik ajanlara karşı antikorların 
gelişmesi, infliximab infüzyonlarının iyi 
belgelenmiş bir yan etkisi olup akut ve 
gecikmiş transfüzyon reaksiyonlarına, 
yanıtın kısalmasına ve biyolojik tedaviye 
yanıt kaybına neden olabilir. Antikorların 
gelişimi için risk faktörleri, tekli ve episodik 
infüzyonlar, kadın cinsiyeti, birinci ve 
ikinci infüzyon arasında uzun bir boşluk ve 
bir önceki infüzyon reaksiyonudur.40 Anti-
TNF tedavisine yanıt kaybı ile 

immünojenite gelişme riski, özellikle uzun 
vadeli tedaviye potansiyel ihtiyaç duyması ve 
anti-TNF ilaçları başarısız olursa lisanslı 
alternatiflerin bulunmaması nedeniyle 
çocuklarda endişe vericidir.41 İnfüzyon 
reaksiyonu insidansı ve türü verileri verilerin 
nasıl toplandığına bağlı olarak değişir fakat 
akut transfüzyon reaksiyonları daha sık (% 
8-11)42 ve gecikmiş infüzyon reaksiyonları
nadir olarak görülür (% 0.7–3).43

İnfliximabın sekonder yanıt kaybı
konusundaki rakamlar da bir retrospektif
kohort çalışmasında % 1644 bir gözlemsel,
çok merkezli çalışmada % 50'ye kadar
değişmektedir.45 Infliximab ile tedavi edilen
hastalarda tiopurin veya metotreksat ile
birlikte uygulanan immünosüpresif tedavi
immünojenisiteyi azaltır. Buna ek olarak,
immun modülatörlerin başlanılması,
antikorlara bağlı sekonder yanıt kaybına
sahip infliksimab monoterapisi hastalarında
immünojenik durumu tersine
döndürebilir.23 Bir kohort çalışmasında,
infliximab tedavisine başlamadan önce
yaklaşık 10 ay boyunca verilen
immünosupresif tedavi, 2 aylık izlemde
immünojenik yanıtın büyüklüğünü
azalttı.46 İnfliksimaba antikorlarını önleme
stratejileri, öncelikli olarak erişkin
kohortlardan elde edilen düşük kaliteli
kanıtlara dayanmaktadır ancak,
kortikosteroidlerin ve antihistaminlerin

verilmesinin akut transfüzyon 
reaksiyonlarını önleyebileceğine dair 
sistematik bir gözden geçirme ile 
desteklenmektedir.47 Bir retrospektif 
kohort çalışmasında, kortikosteroidlerin ve 
antihistaminlerin 3 ay boyunca 
uygulanması, antikorların gelişimine karşı 
koruyucu bir role sahipti.48

Anahtar noktalar:
•

•

Kortikosteroidler ve antihistaminikler ile
infliximab'a karşı akut transfüzyon
reaksiyonlarını önleyin.
Infliximab alan hastalarda tiopürin ve
metotreksat ile birlikte immünsüpresif
tedavi, infliximab'a antikor gelişimini
geciktirebilir veya tersine çevirebilir.

Hata 10 Crohn hastalığında büyüme 
bozukluğunun etkisini en aza 
indirgemek için multidisipliner bir 
ekibin katılımını ve multimodal 
tedaviyi kullanmamak
İBH başlangıcı belirtileri değişkendir, fakat 
uzama hızında düşme olarak bildirilen boy 
büyüme eksikliği genellikle barsak 
belirtilerinden birkaç yıl önce gelir.49 
Pediatrik İBH'li hastalarda hastalık etyolojisi 
ve ilaçlarının da katkısıyla gelişim 
bozukluğu multifaktoriyel olarak 
değerlendirilir. Büyüme eksikliği hastaların 
% 85'inde görülür ve Crohn hastalığında ( % 
10-56)  ülseratif kolit olan hastalara ( 0-10)
göre daha sık saptanır.50 Pediatrik İBH'si
olan çocukların %  22'ye kadarı, erişkin
boylarına erişemeyebilir, bu da kısmen ortak
komorbiditelerin varlığına ek olarak,
pubertal büyüme bozukluğu ve/veya
mineral, eser element ve hastalık sürecini
yansıtan vitamin eksikliğine bağlı
olabilir.51-52 Bazı raporlar, Crohn hastalığı
olan çocuklarda enteral besinlere gerekli
farmakolojik tedavi eklenerek remisyon
oluşturmak için kullanıldığında, kısa süreli
boy artışı olduğunu gösterir.53 Bununla
birlikte, bu kısa vadeli büyüme gelişimi
daima uzun vadeli olmamaktadır.54

Remisyonu sürdürmek için verilen
immünomodülatörlerin büyüme üzerinde
minimal bir olumlu etkisi vardır, anti-TNF
tedavilerin ise, son boy gelişimi üzerindeki
etkisi çok az çalışılmasına rağmen, hastalığın
remisyonu ve indüksiyonu yoluyla büyüme
hızını potansiyel olarak artırabileceği
düşünülmektedir.55-57 Bir sistematik gözden
geçirme, pediatrik İBH ve büyümenin
optimal yönetiminin beslenme uzmanı, özel
hemşire, pediatrik endokrinoloji ve
yakından ilişkili tıbbi ve cerrahi bakım da
dahil olmak üzere multidisipliner bir
multimodal yaklaşımı gerektirdiğine karar
vermiştir.51 Bu konuda faydalı terapiler; iyi
beslenme, ve seçilmiş hastalarda büyüme

İlaç Formülasyon Optimal 
ilaç salınım pH

İlaç salınım
yeri

Lisans durumu

Asacol Eudragit S ile 
enterik kaplı

pH'a bağlı 
gecikmiş salınım
(>7)

Terminal
ileum
ve kolon 

18 yaşın altındaki 
çocuklarda kullanılmak 
üzere lisanslanmamıştır.

Pentasa Etil selüloz
kaplı
mikrogranüller

Yarı geçirgen
membran yoluyla 
difüzyon 
(enteral pH)

Duedonumdan
kolona 

Tabletler ve fitiller: 15 
yaşın altındaki 
çocuklarda kullanılmak 
üzere lisanslanmamıştır. 
Granüller: 6 yaşın 
altındaki çocuklarda 
kullanılmak üzere 
lisanslanmamıştır.

Salofalk Tabletler:  
Eudragit L ile 
enterik kaplı

Granüller: 
Eudragit L artı 
matriks granül 
yapı

pH'a bağlı 
gecikmiş salınım
(>6)
Granüllerin ekstra
gecikmiş 
salınımı

Terminal
ileum
ve kolon 

Lavman: 18 yaş altındaki 
çocuklarda kullanılmak 
üzere lisanslanmamıştır. 
Süppozituarlar: 15 yaşın 
altındaki çocuklar için  
lisanslanmamıştır. 
Granüller: 6 yaşın 
altındaki çocuklarda 
kullanılmak üzere 
lisanslanmamıştır.

Ipocol Eudragit S ile
enterik kaplı

>7 Terminal 
ileum 
ve kolon 

Octasa Eudragit S ile 
enterik kaplı

pH'a bağlı 
gecikmiş salınım
(>7)

Terminal 
ileum 
ve kolon 

Tablo 2 | Mesalazin preparatları ülseratif kolitin tedavisi ve diğer lisanslı durumlarda 
sıklıkla kullanılır. Fell J. M, ve ark.'dan uyarlanmıştır. (CC BY 4.0).6
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hormonu tedavisi, barsak rezeksiyonu 
ve biyolojik tedaviyi de içeren 
inflamasyon baskılamasını kapsar.58 

Anahtar noktalar:

• Her 5 İBH'li çocuktan biri optimal hastalık
kontrolüne rağmen hedef son boy
yüksekliğine ulaşmaz.

• Multidisipliner bir ekibin erken katılımı ve
multimodal tedavi, bireysel hastalar için
daha iyi büyüme sonuçları elde etmek için
gereklidir.
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Online courses
• ECCO e-Course on ‘Exclusive enteral nutrition in CD’ 

[https://e-learning.ecco-ibd.eu/enrol/index.
php?id=55].

Algorithms
•  ECCO e-Guide: Crohn’s disease in children and 

adolescents [http://www.e-guide.ecco-ibd.eu/
algorithm/crohns-disease-children-adolescents].

UEG Summer School
•  ‘Session 2: IBD/Small bowel’ session at UEG Summer 

School 2017 [https://www.ueg.eu/education/session-fil
es/?session=1703&conference=147].

UEG Week 
• ‘Drug development for digestive diseases: From 

clinical needs to regulatory perspectives’ session at 
UEG Week 2016 [https://www.ueg.eu/education/ses-
sion-files/?session=1623&conference=144].

•  ‘Characteristics of children with Crohn’s disease failing
sustained remission despite anti-tnf exposure’ 
presentation at UEG Week 2016 
[https://www.ueg.eu/education/document/
characteristics-of-children-with-crohn-s-disease-fail-
ing-sustained-remission-despite-anti-tnf-expo-
sure/129078/].

• ‘Thiopurines in early CD: Paediatric population/
Thiopurines in early CD: Adult population’ presentation
at UEG Week 2014 

[https://www.ueg.eu/education/document/
thiopurines-in-early-cd-paediatric-population-thiopu-
rines-in-early-cd-adult-population/109283/].

• ‘Susceptibility genes for IBD differences 
between adults and children’ presentation 
at UEG Week 2013 
[https://www.ueg.eu/education/document/
susceptibility-genes-for-ibd-differences-between-
adults-and-children/104020/].

• ‘Paediatric IBD’ session at UEG Week 2013 
[https://www.ueg.eu/education/session-files/?session
=790&conference=48].

Society conferences
•  4th P-ECCO Education Course at the 12th Congress

of ECCO 
[https://www.ecco-ibd.eu/ecco17.html].

Standards and Guidelines
•  de Ridder L, et al. Use of biosimilars in paediatric 

inflammatory bowel disease: a position statement of 
the ESPGHAN Paediatric IBD Porto Group. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 2015; 61: 503–508 
[https://www.ueg.eu/education/document/
use-of-biosimilars-in-paediatric-inflammatory-bowel-
disease-a-position-statement-of-the-espghan-paedi-
atric-ibd-porto-group/128281/].

•  Ruemmele F, et al. Consensus guidelines of 
ECCO/ESPGHAN on the medical management of

pediatric Crohn’s disease. J Crohns Colitis 2014; 18: 
1179–1207 [https://www.ueg.eu/education/document/
consensus-guidelines-of-ecco-espghan-on-the-medi-
cal-management-of-pediatric-crohn-s-dis-
ease/125374/].

• Veereman-Wauters G. et al. Risk of infection and 
prevention in pediatric patients with IBD: 
ESPGHAN IBD Porto Group commentary. 
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 830–837 
[https://www.ueg.eu/education/document/
risk-of-infection-and-prevention-in-pediatric-patients-
with-ibd-espghan-ibd-porto-group-commen-
tary/125976/].

• Turner D, et al. Management of pediatric 
ulcerative colitis: Joint ECCO and ESPGHAN 
evidence-based consensus guidelines. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 2012; 55: 340–361 
[https://www.ueg.eu/education/document/
management-of-pediatric-ulcerative-colitis-joint-ecco-
and-espghan-evidence-based-consensus-guide-
lines/125488]. 

• Further relevant articles can be found by navigating 
to the ‘IBD’ category in the UEG ‘Standards & 
Guidelines’ repository [https://www.ueg.eu/
guidelines/] and on the Guidelines section of 
the ECCO website 
[https://www.ecco-ibd.eu/publications/ecco-guide-
lines-science.html].
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Klasik olarak duodenumun ötesindeki ince 
barsağın beşte iki proksimalinde jejunum 
ve beşte iki distalinde ileum bulunmaktadır. 
Bu ayırım kesin olmamakla beraber, 
jejunum distal ileum ile karşılaştırıldığında 
belirgin plika sirkülarislerle beraber daha 
kalın ve daha vasküler olarak 
belirtilmektedir.9 Tanım olarak ileostomi, 
ileumun stoma şeklinde abdominal duvara 
açılmasıdır, ancak eğer ince barsak 
uzunluğunun dörtte üçünün yarısı 
intraoperatif olarak çıkarıldıysa hastanın 
gerçekte jejunostomili olması muhtemeldir. 
Tekrarlayan rezeksiyon uygulanan hastalar 
için proksimalden stomaya kadar olan 
rezidüel ince barsak uzunluğu ölçülmelidir 
ve eğer <200 cm ise stoma jejunostomidir. 
Bu ayrımı yapmak önemlidir, çünkü gerçek 
ileostomili hastalar kısa barsakla illişkili

Hata 1 Jejunostominin ileostomi gibi 
etiketlenmesi 
Ameliyatta herhangi bir ince barsak stoması 
oluşturulduğunda, sıkıkla ileostomi olarak 
etiketlenir. Oysa ki kısa barsak uzunluğu 
genellikle proksimalden stomaya kadar 
ölçülmez. Biz, kalan barsak uzunluğunun 
ölçülmesinin iyi bir cerrahi uygulamanın 
parçası olması gerektiğini öneriyoruz 
(intraoperatif olarak uygulanması çok zor 
görülmediği takdirde). İnsanlarda normal 
ince barsak uzunluğunun değişkenliğine 
bağlı olarak, ince barsakta rezeke edilen 
miktarın ölçülmesi tek başına kısa barsak 
gelişim riskini öngörmek için yeterli 
değildir. İnce barsağın en proksimal kısmı 
olan duodenum, mezenterden yoksun ve 
periton ile parsiyel kaplıdır. İnce barsağın 
geri kalan kısmı jejunum ve ileumu içerir. 

K ısa barsak, tek veya multiple 
ince barsak rezeksiyonları 
sonrası ortaya çıkan bir 

problemler yaşamazlar ancak 
jejunostominin ileostomi olarak yanlış 
tanımlanması, kısa barsak tanısında ve 
erken uygun tedavide gecikmeye neden 
olabilir. Pratik bir bakış açısıyla, eğer bir 
hastanın ince barsak uzunluğu 
proksimalden stomaya kadar <200 cm ise 
o zaman bunun bir jejunostomi olarak
belirtilmesi gerektiğini öneriyoruz. En
erken postoperatif dönemde, gerçek
ileostomiye sahip yüksek çıkışı olan
hastalara sıklıkla bu durumun
hafifleyeceğinin güvencesi verilmeli ve
hasta taburcu olmadan önce düşük doz
loperamid başlanmalıdır. Tersine eğer
hastanın jejunostomisi varsa hasta
beslenmeye başladığında stoma çıkışı
belirgin ölçüde artacaktır. Jejunostomili
hastada artmış stoma çıkışı olduğunda,
uygun diyet tavsiyesi ile beraber kısa
barsak rejimi başlanmalıdır. (bkz. Hata 6)
Jejunostomisi olan bir hasta yanlış tanı ile
ileostomili olarak değerlendirildiğinde,
hipomagnezemi ile beraber dehidratasyon
ve bazen de renal yetersizlikle hastaneye
dönebilir.10

Hata 2 Yüksek stomal çıkışı 
tanımamak 
Yüksek stomal çıkış; günde 1,5 L’den fazla 
üreten stoma olarak tanımlanır.¹¹ Her ne 
kadar kısa barsakta ince barsak uzunluğu 
<200 cm olmasına bağlı stomal çıkış 
artabilse de, diğer nedenleri de tanımak 
önemlidir.10 Stomal çıkışın alım ile orantılı 
olduğunun dikkate alınması önemlidir. 
Örneğin, günlük 500 ml sıvı alımı olan bir
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durumdur. Avrupa’da kısa barsak 
insidansı milyonda ikidir1-3 ve 
yaşam boyu morbidite ve mortalite 
ile görülür. Yetişkin popülasyonda 
kısa barsağın ilk tanınması ve 
yönetimi postoperatif dönemde 
ortaya çıkma eğilimindedir ve 
ikinci düzey bakım şartlarında kısa 
barsak alanında tecrübeli 
klinisyenlere uzmanlardan bilgi 
akışı çoğu zaman eksiktir.
Normal ince barsak uzunluğu 275-850 cm’dir.4,7 Kabul edilen ince barsak uzunluğu 200 
cm’den az olduğunda, yeterli sıvı ve mikrobesinlerin yeterince emilimi 
sağlanamayabilmektedir. Kısa barsak semptomları, (literatürde sıklıkla kısa barsak 
sendromu olarak refere edilmiştir) intestinal yüzey alanının azalmasına ek olarak kalan 
ince barsak bölümünün artmış motilitesine eşlik eden artmış lümen içi sekresyona 
sekonderdir. Bu intestinal sekresyonların elektrolit içeriği ve osmolalitesi anatomik 
lokasyona bağlı farklılık göstermektedir. En yüksek klorid ve potasyum kaybı gastrik 
sekresyonlarda olurken, jejunal sekresyonlarda yüksek sodyum kaybı vardır.8 Klinik 
olarak, kısa barsak kendisini, yüksek stomal çıkış veya diyare, dehidrasyon ve 
malabsorbsiyon olarak gösterir. Bununla birlikte yüksek stomal çıkış veya diyare her 
zaman kısa barsakta görülmez. Aksine eğer ince barsak hastalıklı ise 200 cm’den uzun 
olsa da yetersiz olabilir. Burada, kısa barsağın tanısında ve değerlendirilmesinde 
karşılaşılan bazı tuzakları tartıştık ve yüksek stomal çıkışlı hastaları değerlendirmek ve 
yönetmek için bir algoritma önerdik. Bu tuzakların bir kısmı belirgin görünebilir olsa 
da, bunlar klinik pratikte sıkça karşılaşıldıkları için burada ele alınmaktadır. 
(Makalenin sonunda yer alan Tablo 1’de özetlenmiştir.)

Çeviri: Dr. Ayça Gökçen Değirmenci Saltürk
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hastada günlük 1,5 L yüksek stomal çıkış 
varken, günlük 3 L oral alımı olan hasta 
için bu oran yüksek değildir. 

Yüksek çıkışın diğer nedenleri arasında;

• Stomal stenoz gibi adhezyon veya
komplikasyonlara bağlı aralıklı mekanik
obstrüksiyon

• İntra-abdominal sepsis
• Enterit (enfektif (ör. Clostridium

difficile bağlı), inflamatuvar, iskemik
veya otoimmün (ör. çölyak hastalığı)
olabilir)

• Tedavi değişiklikleri, prokinetik
başlanması veya opiat ilaçların veya
steroidlerin kesilmesi

• Hipoalbuminemi ile ilişkili barsak duvar
ödemi

Kısa barsağın sonuçları
• Sodyum ve su azalması (dehidrasyon)

• Hipomagnezemi
• Kilo kaybı
• Eser elementler (ör. bakır, çinko,

selenyum), yağda çözünen vitaminler ve
B12 vitamin eksikliği

Jejunostomisi olan tüm hastalarda serum 
magnezyum ve rastgele idrar sodyum 
konsantrasyonlarını ölçmek önemlidir. 
Genellikle sadece üre ve kreatinin 
konsantrasyonları ölçülür ve hafif 
dehidrasyon olan hastalarda normal olabilir 
(bkz. Hata 3). Magnezyum konsantrasyonu 
genellikle ölçülmez ve hipomagnezemi 
seviyeleri çok düşük olduğunda kas 
krampları olarak ortaya çıkabilir. 
Hipomagnezemi erken dönemde 
semptomatik hale gelmeden önce tespit 
edilebilir ve böylece önlenebilir (bkz. Hata 
4). Yüksek stomal çıkışı olan hastaları 
değerlendirmek ve yönetmek için önerilen 
algoritmamız Şekil 1'de gösterilmiştir.

Hata 3 ‘Normal’ kreatinin ve üre 
konsantrasyonunun dehidratasyonu 
dışladığına inanmak 
Eğer stomal çıkış günlük 1.5 L üzerinde ise, 
kısa barsak hastalarında dehidratasyon 
meydana gelir.10 Bir hastada üre ve kreatinin 
seviyeleri  dahil olmak üzere normal kan 
parametreleri varsa, bunun dehidratasyonu 
dışladığı yönünde sıklıkla yanlış bir kanı 
vardır. Bu değerler sıklıkla hastaların 
sarkopenik olabileceğini ve kreatinin ve üre 
değerlerinin normal değerlerin altında 
olabileceği gerçeğinden etkilenir. Sonuç 
olarak, kreatinin konsantrasyonu normal 
aralığın üzerinde olduğunda, bu önemli 
böbrek yetmezliği olduğunu gösterir. Bir 
hastada dehidratasyonu değerlendirmek için 
çeşitli parametrelerin (semptomlar ve çeşitli 
test sonuçları) kombinasyonun 
kullanılmasını öneririz (Şekil 2). 
Dehidratasyon semptom ve belirtileri iyi 
bilinmekle beraber çoğu zaman göz ardı 
edilir. Oysa ki idrar sodyum seviyesinin <20 
mmol/L olması dehidratasyonu veya sodyum 
azalmasını yansıtır ve dehidratasyonu olan 
hastalarda diğer parametrelerden daha erken 
tanınabilir. Tedavinin amacı üriner sodyum 
konsantrasyonunu >20 mmol/L ve üriner 
çıkışı >800 ml/gün tutmaktır.

Hata 4 Düşük magnezyum 
konsantrasyonu ve diğer mineral 
yetersizliklerinin tanınmaması
Kısa barsaklı hastaların sıklıkla magnezyum 
seviyeleri tükenmiştir.¹¹ Bu tükenme, 
emiliminin azalması ve hiperaldosteronizm 
nedeniyle böbrek atılımında bir artışa bağlı 
olarak ortaya çıkar. Sıklıkla hastaların 
belirttiği semptom kramplar¹² olmakla 
beraber kaba tremor, zayıf konsantrasyon, 
nöbetler ve aritmiler diğer semptomlar 
olarak rapor edilmiştir.¹³ Hipomagnezemi 
ara sıra magnezyum tuzları ile 
düzeltilebilir,bununla birlikte bu tuzlar zayıf 
bir şekilde emilir ve bazen intravenöz veya 
subkutanöz replasmana ihtiyaç duyulabilir. 
Hatırlanması gereken bir diğer önemli 
nokta, ince barsak rejiminin bir parçası 
olarak kullanılan proton pompası 
inhibitörlerinin (PPI'lar) sıklıkla 
hipomagnezemiyle ilişkili olmasıdır. 
İntravenöz veya subkutan magnezyum 
uygulaması öncesi PPI yerine bir H2 
reseptör antagonisti (ör. ranitidin) 
denemesinin düşünülmesi gerekir. Kısa 
barsaklı hastalarda vitamin ve mineral 
eksiklikleri de sık görülür ve kontrol 
edilmesi gerekir. Kontrol yağda çözünen 
vitaminlerle birlikte selenyum ve çinko gibi 
mineralleri ve B12 vitaminini de 
içermelidir.15-17

Şekil 1 Yüksek stomal çıkışı değerlendirmek ve yönetmek için önerilen algoritma

Kalan anatomi nedir?

İnce  barsak uzınluğu 
stomaya kadar <200 cm 

Jejunostomi

Stomal çıkış
günde <1.5 L 

Stomal çıkış
günde >1.5 L

Stomal çıkış
günde <1.5 L

Parenteral desteğin 
kaçınılması muhtemel 
(üre Na ve serum Mg 

sıkı takip)

Parenteral destek
gerekli

Kısa barsak
rejiminden vazgeç

Kısa barsak rejimi başlat 
(alternatif neden varsa 
değerlendir ve tedavi et)

İnce barsak uzunluğu
stomaya kadar >200cm 

Alternatif nedenleri tedavi et

Kısa barsak rejimi başlatmak ve 
alternatif nedenleri değerlendirmek:
• Aralıklı mekanik obstruksiyon
• İntra-abdominal sepsis
• Enterit
• Tedavi değişikliği
• Barsak duvar ödemi

Stomal çıkış > günlük 1.5 L
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Hata 5 Yüksek çıkışlı stoması olan 
hastalara daha fazla içmesi gerektiğini 
anlatma!
Proksimal ince barsağın sıvı sekresyonu 4 
L'den daha fazladır18 ve bu sıvının büyük 
kısmı distal ince barsak ve kolonda emilir. 
Kısa barsakta, emici distal barsağın 
yokluğu, hastalarda sekretuvar bir durum 
ortaya çıkarır. Hipotonik sıvı veya sodyum 
içeriği 90 mmol altında olan solüsyonlar, 
sodyum ve suyun ince barsak lümenine 
kesintisiz şekilde salgılanmasına yol açar, bu 
da sodyum ve suyun azalmasına neden 
olur.19 Bu azalma klinikte kendini anlamlı 
susuzluk olarak gösterir. Bu yüzden su 
içmenin su absorbsiyonunu artıracağına 
inanmak yanlıştır. Sadece susadıkları zaman 
doğal olarak su içmek isteyen hastalar için 
bu kavramı kabul etmek zordur. Sodyum ve 
su azalmasıyla beraber eşlik eden 
susuzluğun doğru yönetimi, daha az su 
içilmesi ve sodyum konsantrasyonu 90 
mmol/L üzerinde elektrolit karışımlarının 
tüketilmesidir. 
Biz aşağıdaki rejimi öneriyoruz:

• Hastalar, hipotonik ve ticari izotonik
sıvıları günlük 1 L altında
sınırlandırmalıdır. Bunlar, tüm çay,
kahve, meyve suları, ‘izotonik’ spor
içecekleri ve alkol içeren içecekleri
kapsar.

• Hastalar günde 1 L, içerisinde sodyum
konsantrasyonu 90 mmol/L üzerinde
olan salin solüsyonu/glukoz
içmelidir.²⁰⁻²² Örnekler, elektrolit
karışımı (ör. St Marks’ elektrolit
karışımı veya diğer ticari karışımları

içerir. Klinisyenin bu çözeltilerin  
lezzetliliğinin anlamlı bir konu olduğunu 
hatırlaması önemlidir. Bunu denemek ve 
üstesinden gelmek için, hastalar çözelti 
hazırlarken konsantre tatlandırıcıları (ör. 
meyve aromalı şuruplar) eklemelidirler. 
Önceden oluşturulmuş glukoz/salin 
solüsyonu, elektrolit karışımını daha az 
etkili hale getirdiği için daha fazla 
seyreltilmemelidir.

• Hastalara, yemeklerini lezzetlendirecek
kadar tuz eklemeleri tavsiye edilmelidir.

• Eğer stomal çıkış 24 saatte 5 L
üzerindeyse ve yukarıdaki önlemler işe
yaramadıysa hastaların ağız yoluyla
beslenmesinin 24-48 saat süreyle
kesilmesi düşünülmelidir.

Hata 6 Yeterli kısa barsak rejimi 
reçetelememek
Daha önce belirtildiği gibi, kısa barsak, 
yüksek bir stomal çıkış ile karakterizedir. 
Su, elektrolitler, mineraller ve beslenme 
kaybını azaltmak için kısa barsak rejimi 
etkili olabilir. Bu rejim oral hipotonik 
sıvıların günde 1 L ile sınırlanmasını, 
günlük 1 L üzerinde glukoz/salin solüsyonu 
içilmesini, yemekten önce motilite azaltıcı 
ajanlar ve antisekretuvar ilaçlar alınmasını, 
kişiye özel diyet takviyesi vermek için 
diyetisyene danışılmasını ve öğünlerde 
yemek ve sıvıların ayrılmasını kapsar. 
Motilite azaltıcı ajanları açısından, 
loperamid, barsaktan kolayca emilmeyen, 
herhangi bir bağımlılık veya sakinleştirici 
etkisi olmayan bir opioid reseptör 
antogonistidir,23,24 bu nedenle birinci 
basamak tedavi olarak düşünülmelidir.16 
Kısa barsaklı hastalarda ince barsaktan 
geçiş genellikle çok hızlı olduğu için 
standart loperamid dozundan daha fazla 
dozlar gereklidir. Bu dozajlar 

günde dört kez 24 mg'a kadardır.15,16,24,25 
Not olarak, lisanslı olmayan kullanımlar için 
çok yüksek doz loperamid kullanan 
hastalarda EKG anormallikleri ve mortalite 
ile ilgili bir güvenlik uyarısı olmuştur.26,27 Bu 
nedenle, düzenli loperamid gereksinimi olan 
tüm hastalarda EKG kontrolü yapmanın ve 
QT aralığını ölçmenin ihtiyatlı olacağını 
öneriyoruz. Kodein, (30-60 mg günde 4 kez) 
loperamid ile benzer etki için 
kullanılabilir15-25 fakat ikinci basamak 
tedavide düşünülmelidir, ideal olan 
loperamid ile kombinasyonudur. Bu tercih, 
uyuşukluk ve bağımlılığı içeren kodeinin 
sistemik yan etkilerinden kaynaklanır. 
Antisekretuvar ilaçlar için, PPI (ör. 
omeprazol) ve H2 antagonisti (ör. ranitidin) 
gastrik sekresyonu azaltır ve enerji veya 
mikro besin emilimi üzerinde hiçbir etkisi 
olmaksızın stomal çıkışın azalmasında 
etkilidirler.28 Ranitidin günde 2 defa 300 mg 
dozda oral yolla verilmeli iken omeprazol 
oral yolla 40 mg günde bir veya iki defa veya 
intravenöz yolla 40 mg günde 2 defa 
verilebilir (eğer ince barsak uzunluğu 50 
cm’den kısaysa).15 Bu sınıf ilaçların yan 
etkileri, özellikle yaşlı hastalarda, PPI için 
hipomagnezemi ve H2 antagonistleri için 
CNS yan etkilerini içerir.15 Somatostatin 
analogları ayrıca mikro besin ve enerji 
emilimini korurken barsak çıktısını 
azaltabilen antisekretuvar ilaçlardır.29 
Pratikte sadece dirençli yüksek çıkışlı 
hastalarda denenmelidir, oktreotid için 
başlangıç dozu günde 2 kez 50 µg olmalıdır, 
subkutan yolla uygulanır, günde 3 kez 100 
µg dozuna kadar titre edilir. Oktreotid için 
birkaç dezavantaj vardır: klinik cevap 
öngörülemez, rezeksiyon sonrası intestinal 
adaptasyonu etkilediği öne sürülür, 
hastalarda kolelitialisize yatkınlık sağlar,30 

• Susama/'kuruluk' hissi
• idrar çıkışında azalma
• Ayakta 'sersemlik' hissi

Semptomlar

• Cilt turgorunda azalma
• Mukoza membranında kuruluk
• Postural kan basıncı ölçümünde

10 mm Hg azalma

Bulgular

• idrarda sodyum seviyesi <20 mmol/L
(diüretik kullanımı olmadığı ve akut
tubuler nekroz bulunmadığı kabul
edilerek)

• Üre ve kreatinin seviyesi normal
değerlerin üzerinde olması

Laboratuvar testleri

Şekil 2 Dehidratasyon değerlendirilmesi 
için kullanılan parametreler

20 g (altı ölçü 5 ml kaşık dolusu) 
glukoz

2.5 g (2.5 m1 kaşık dolusu) 
sodyum bikarbonat 
(kabartma tozu) 

3.5 g (bir ölçü 5 ml kaşık 
dolusu) sodyum klorit (tuz) 

1 litre soğuk 
çeşme suyunun 
içinde çözünmüş

Karışımı daha 
lezzetli kılmak için 
küçük bir miktar 
kordiyal eklenebilir

Şekil 3 | St Mark'ın elektrolit karışımı
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pahalıdır, enjeksiyonları hastaları rahatsız 
eder. Bu nedenlerden dolayı oktreotid 
stomal çıkışı azaltmada başarısız olan 
hastalar için saklanmalıdır. Oktreotidin 
etkili olduğu hastalarda uzun etkili depo 
preparatları kullanılabilir. Not edilmelidir 
ki, PPI’ların ve somastatin analoglarının 
sadece net sekretörleri olan hastalarda  
sekresyonu azalttığı gösterilmiştir.15 
Barsağın uzatılması, transplantasyon ve 
büyüme faktörleri (ör. Teduglutide®) gibi 
diğer tedavi seçenekleri, üçüncül bir 
ortamda uygun olan hastalarda 
düşünülebilir, ancak odak nokta her 
zaman hastaların optimal bir ince barsak 
rejiminde olmasının sağlanmasıdır.

Hata 7 Elemental diyetlerin kısa 
barsaklı hastalarda daha iyi 
emildiğinin düşünülmesi 
Elemental diyetler, çok az sodyum içeren 
yüksek ozmolaliteli besinlerdir, bu nedenle 
stomal su ve sodyum kayıplarını artırırlar, 
ayrıca polimerik diyetlerle 
karşılaştırıldığında düşük kalorili içeriğe 

sahiptirler. Ayrıca, temel beslenme 
biçiminin büyük miktarlarının da, hastanın 
beslenme gereksinimlerini karşılamak için 
tüketilmesi gerekir, bu da stomal çıkışı 
artırır. Kısa barsak ve jejunostomisi olan 
hastalarda, yüksek protein ve karbonhidrat 
içeriğine sahip düşük ozmolaliteli diyet ve 
tolere edilebilecek kadar yemeklere tuz 
eklenmesi, yüksek kompleks polisakkaridli 
ve proteinli diyetler önerilir.16,31 Enteral 
beslenmedeki amaç ozmolalitenin 300 
mOsm/kg’a yakın ve sodyumun 90-120 
mmol/L olmasıdır.15

Hata 8 Kısa barsaklı hastaları tedavi 
ederken multidispliner yaklaşım 
olmaması
Kısa barsaklı hastaların genel popülasyona 
kıyasla anlamlı derecede daha düşük yaşam 
kalitesine sahip oldukları bilinmektedir.³² 
Yaşam kalitesindeki bu azalma, durumun 
hem fiziksel hem de psikolojik yönlerinin 
bir sonucu olarak ortaya çıkar. Hastaları 
anlamak ve mümkünse uygun 
multidisipliner desteği sağlamak önemlidir. 
Stoma yönetimi, diyete giriş ve psikolojik

hazırlık her zaman hasta yönetiminin bir 
parçası olarak ele alınmalıdır, ancak 
hastaların ihtiyaçları bireysel olarak 
değerlendirilmelidir. Kısa barsakları olan 
hastalar, stoma torbasının patlaması, 
sızıntısı ve buna bağlı cilt tahrişi sorunlarına 
yol açabilecek yüksek bir stoma çıkışına 
sahiptir. Bu durum, stoma torbasını 
boşaltmak için uykunun birden fazla 
bölündüğü zaman geceleri sorun 
olmaktadır. Bu sorunlar hastanın 
özgüvenini, sosyalleşme ve seyahat etme 
yeteneğini etkileyebilir. Stoma bakım 
hemşirelerinden erken bilgi alınmasını ve 
kesintisiz bir gece uykusunun sağlanması
için piyasada bulunan gecelik çıkış 
toplayıcılarının değerlendirilmesini 
öneriyoruz.³³ Kollektör hacimlerinin en az 2 
L olmasına ve sızıntıya neden olabilecek 
sorunların önlenmesi için yardımcı kollektör 
ekipmanlarının aynı üreticiden 
sağlanmalarına özen gösterilmelidir. Kısa 
barsaklı hastalarda diyetisyen tarafından 
erken bilgilendirilmesi ve düzenli 
beslenmenin değerlendirilmesi şarttır. 
Diyetisyenin rolü 2 yönlüdür -hastaları kısa 
barsak rejiminin bir parçası olarak gerekli 
olan diyet değişiklikleri konusunda 
desteklemek, tavsiye vermek ve yetersiz 
beslenmeyi tanımak. Kısa barsak gelişmeden 
önce aşırı kilolu veya obez olan hastalarda 
malnütrisyonu tanımak önemlidir. Bu 
hastalarda malnütrisyon kilolarından dolayı 
erken farkedilmeyebilir, önemli bir kas 
kütlelesini kaybetmelerine rağmen VKİ 
normal aralıkta kalır. Kısa barsağa yol açan 
cerrahi işlem travması, hasta için yeni ve 
önemli bir semptom yükü ile artar. Bu yük, 
bu semptomların geri dönüşümsüz 
olabileceğinin fark edilmesiyle birlikte olur. 
Bu durumda anksiyete, depresyon ve yaşam 
kalitesinin düşük olması sürpriz değildir. 
Erken psikolojik ve psikiyatrik müdahale ile 
bu gerçeğin tanınması önerilmektedir.¹⁶³⁴ 
Son olarak, yüksek stomal çıkışı olan 
hastaların bir gün boyunca tedaviyi 
unutması veya durdurması halinde, sodyum 
ve su azalması riskinin bulunduğunu ve 
hastane müdahalesinin gerekli olabileceğini 
unutmayın.

Kaynaklar
1. Buchman AL, Scolapio J and Fryer J. AGA technical

review on short bowel syndrome and intestinal 
transplantation. Gastroenterology 2003; 
124: 1111–1134. 

2. Mughal M and Irving M. Home parenteral nutrition 
in the United Kingdom and Ireland. Lancet 1986; 328: 
383–387. 

3. Bakker H, et al. Home parenteral nutrition in adults: 
a European multicentre survey in 1997. ESPEN-
Home Artificial Nutrition Working Group. Clin Nutr 
1999; 18: 135–140. 

4. Gondolesi GE. Intestinal transplantation outcomes. 
Mt Sinai J Med 2012; 79: 246–255. 

Hata Uygun yönetim

Jejunostominin ileostomi 
gibi belirtilmesi

• Mümkün olduğu yerde proksimalden stomaya kadar
ölçmek

• İnce barsağın yarısından dörtte üçüne kadar
• çıkarıldıysa muhtemelen jejunostomidir
• Eğer ince barsak uzunluğu proksimalden stomaya
• kadar 200 cm kısaysa o hasta jejunostomilidir

Yüksek stomal çıkışı 
tanımamak (> 1.5 L/gün)

• Barsak uzunluğu >200 cm ise yüksek çıkış için alternatif
nedenleri düşünün

• Kısa barsağı sonuçları için monitörize et
• İdrar sodyumu ve serum magnezyum seviyelerini izle

Düşük magnezyum seviyesi ve 
diğer mineral yetersizliklerini 
tanıyamamak         

• Serum magnezyum seviyelerini izle, düşükse düzelt
• Yağda çözünen vitaminleri monitörize et
• Çinko ve selenyum seviyelerini monitörize et

Yüksek çıkışı olan hastalara 
fazla su içmesinin anlatılması            

• Hipotonik sıvıları günlük 1 L altında sınırla
•         Günde 1 L glukoz/saline solüsyonu iç
• Yemeklere tuz ekle

Yeterli bir kısa barsak rejimi 
reçete etmemek

•  Uygun yemek öncesi antimotilite ajanlarının reçete 
edilmesi
•  Uygun yemek öncesi antisekretuar ilaçların reçete 
edilmesi

• Erken diyetisyen tavsiyesi
• Oral alımdan ayrı beslenme saatleri
• Oktreotid kullanmaktan kaçının

Elemental diyetin kısa barsak 
hastalarında daha iyi emildiğini 
düşünmek

• Elemental diyetten kaçının

Kısa barsaklı bir hastayı tedavi 
ederken multidisipliner bir 
yaklaşıma sahip olmamak

• Erken diyetisyen tavsiyesi
• Erken stoma hemşiresi tavsiyesi
• Erken psikolojik tavsiye

Tablo 1 | Kısa barsakta yanlışlar ve uygun yönetim stratejileri.
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Barrett özofagusu uzunluğu Prag 
sınıflaması ile saptanmalıdır ve 
maksimum çepeçevre uzunluk (C) ve 
dilcik ya da adaların maksimum uzunluğu 
(M) kaydedilmelidir (Şekil 2).6 Bu,
endoskopi aralıklarının saptanmasına izin
verir ve rastgele biyopside displazi
bulunması halinde, bu alan tekrarlanan
endoskopide tekrar kesin bir şekilde
belirlenebilir.7,8

Hata 1 Gereksiz Barrett özofagusu 
tanısı konulması 
Gereksiz Barrett özofagusu tanısı 
konulması, gereksiz endoskopik izleme ve 
birçok hastanın kanser risklerini gerçekte 
olandan daha fazla algılamasına neden 
olur.3 Barrett özofagusu, endoskopide orta 
derecede hava verilmesiyle gastrik foldların 
proksimal sınırının kesin olarak saptanması 
ile tanımlanmalıdır.4,5 Kolumnar epitel 
dillerinin 1 cm’den kısa olduğu hastalar ve 
birleşik kolumnar segment olmayan 
hastalarda Barrett özofagusu tanısı 
konulmamalıdır, bunun yerine düzensiz bir 
Z- çizgisi olarak tanımlanmalıdır (Şekil 1).
Düzensiz Z çizgisi olan hastalara güven
verilmeli ve takip programına
alınmamalıdır.2

Barrett özofagusu, kötü bir prognozu 
olan özofageal adenokarsinomun 
öncülüdür.1 Neredeyse tüm

 adenokarsinomların % 25’inin index 
endoskopiden sonraki 12 ay içinde yapılan 
endoskopide tanı aldığını göstermiştir, bu da 
index endoskopinin özellikle önemli 
olduğuna işaret eder.9 Hastalığın doğal 
ilerleyişine göre, adenokarsinomların 
çoğunun kaçırılmış lezyonlardan gelişmesi 
olasıdır. Barrett segmentinin incelenmesi 
için süre arttıkça neoplazi saptanma oranı da 
artar ve her santimetre segmentin 
incelenmesi için en azından 1 dakika 
harcanmalıdır.10 Özofageal incelemenin 
kalitesini artırmada diğer faktörler de 
bilinmektedir. Mukoza mukolitik bir ajanla 
temizlenmelidir ve öğürme endoskopistin 
görüntüsünü bozabileceğinden hasta 
konforu sağlanmalıdır (bunu sağlamak için 
sedasyon sıklıkla gereklidir). Erken 
kanserlerin çoğunlukla bulunduğu ön duvar 
ve proksimal segmentte özel dikkat 
gerekmektedir.11-15 Ek olarak, uzman 
olmayan kişilerin listesiyle kıyaslandığında 
özel Barrett takip listesinin displazi 
saptanma oranını artırdığı görülmektedir.16
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Barrett özofagusu endoskopik tanısı ve 
yönetimindeki hatalar ve önleme yolları
Rehan J. Haidry ve Cormac Magee 

a

Hata 2 Endoskopide özofagusun 
dikkatli incelenmesi için yeterli 
zaman olmaması
Adenokarsinomların % 16, 4-38’i Barrett 
özofagusu için yapılan yıllık endoskopik 
izlemlerde tanı alır.9 Aynı zamanda 
sistematik bir derlemede özofageal
b

Şekil 1: Barrett özofagusa tanı koyma. a- düzensiz Z çizgisi. b- Barrett özofagusu.
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endoskopist ve gastroenterologlar klinik 
pratiklerinde Barrett özofagusu ile 
karşılaşacaktır. Endoskopik izlem ve 
endoskopik endoterapi ile Barrett özofaguslu 
hastaların dikkatli değerlendirme ve 
yönetimi, invaziv adenokarsinomaya ilerleme 
riskini azaltmayı amaçlar. Endoskopik tanı ve 
tedavideki ilerlemeler, ilerleme riskini 
azaltmaya yardımcı olmalıdır. Tüm Resim hakkı R.J. Haidry and C. Magee'ye aittir. 
premalign bozukluklar ve izlem programları 
gibi, hastaların dikkatli multidisipliner izlemi, onların gereksiz endişesine neden olan riski 
azaltmada önemlidir. Burada, bizim pratiğimizde Barrett özofagusunun endoskopik tanı 
ve tedavisinde sıklıkla yapılan hataları sunuyoruz ve onlardan nasıl kaçınılacağıyla ilgili 
tavsiyeler veriyoruz.



Hata 3 Neoplazinin saptanması için 
mevcut görüntülemelerin 
kullanımındaki yetersizlik 
Erken neoplazi tayini Barrett özofagusunun 
endoskopik değerlendirmesinin amacıdır. 
Bu nedenle, özellikle ESGE tarafından da 
tavsiye edildiği gibi özellikle yüksek 
çözünürlüklü endoskoplar, endoskopist 
tarafından neoplazinin saptanmasına 
yardımcı olmak için eldeki adjuncts lar  göz 
önünde bulundurulmalıdır.7 Şimdi mevcut 
endoskopların çoğu neoplazinin 
saptanmasına yardımcı olabilen sanal 
kromo endoskopili görüntü büyütme 
moduna sahiptir  (narrow-band imaging 
[NBI; Olympus], i-scan [Pentax], blue light 
imaging [BLI; Fujinon] gibi).17-19 
Endoskopist bu teknolojilere aşina olmalı ve 
Barrett özofagusu endoskopilerinde 
kullanmalıdır. Ek olarak, sprey kateter ile 
mukoza üzerine % 1,5-3,0 asetik asit 
püskürtülmesi, displastik dokuların bulgusu 
olabilen aseto-beyazlığının çabuk 
kaybolduğu alanları saptayan güvenli bir 
yöntemdir (Şekil 3), bu test bazı analizlerde 
14 kattan fazla tanısal iyileşme sağlar.20,21

Hata 4 Biyopsi protokollerini doğru 
bir şekilde takip etmemek 
Özofagusun dikkatli incelemesini takiben, 
potansiyel displastik olarak tanımlanmış 
alanlardan yukarıda bahsedilen tekniklerin 
yardımcı olabildiği hedeflenmiş biyopsiler 
alınmalıdır. Bu alanların yeri 
işaretlenmelidir ve örnekler histopatoloji 
laboratuvarına ayrı kaplarda 
gönderilmelidir, böylece displazi saptanırsa, 
tedavi düşünülüyorsa sonraki endoskopide 
örneğin lokalizasyonu kolaylıkla bulunabilir. 
Mukozadan örnek almak için Seattle 
protokolü uygulanmalıdır, bunun için 
gastro-özofageal bileşkeden başlayarak ve 
daha sonra Barrett segmentinin proksimal 
sınırına kadar her 2 cm’de bir mukozanın 
dört kadranından örnek alınır (Şekil 4).3,22 
Bununla birlikte, bu örneklerin mukozanın 
sadece % 3,5’ini temsil ettiğini not etmek 
gerekir.23 Geniş kapasiteli forsepsler daha 
geniş bir alanın örneklenmesine yardımcı 
olabilir. Gelecekte, Watts-3D dahil yeni 
teknikler keza daha geniş bir alanın 
örneklemesine yardımcı olabilir.24

Hata 5 Biyopsi örneklerini Barrett 
özofagusunun inflame bir 
alanından almak
Eğer inspeksiyonda Barrett segmenti 
inflame görülüyorsa, bu alandan biyopsi 
alınırsa hastaya yanlış displazi tanısı koyma 
riski olur. Bu tür yanlış tanılar açıkça 
hastayı sıkıntıya sokar ve gereksiz girişimler 
için risk oluşturur. İnflame bir Barrett 
segmenti bulunduğunda hastadan biyopsi 
alınmamalı, bunun yerine maksimum asit 
supresyonu yapılmalıdır. Sonraki bir 
tarihte tekrar endoskopi yapılmalı ve 
biyopsi örnekleri o zaman alınmalıdır. 
Bizim deneyimimizde, genellikle güncel asit 
supresyonu iki katına çıkarılıp, 2-3 ay 
içinde tekrar endoskopi yapıyoruz.

Hata 6 Displazi varlığını 
doğrulamadan endoterapiye başlamak 
Eğer biyopsi örneklerinde düşük dereceli 
displazi (low grade displazi-LGD) 
saptandıysa, endoterapiye başlamadan önce 
hastaya ikici bir endoskopi yapılarak 
displazinin varlığı doğrulanmalıdır. İkinci 
endoskopi, hastanın kanama ve darlık 
oluşumu gibi endoterapinin gereksiz 
risklerine maruz kalmasını önler. Patolojik 
tanısında ciddi biçimde gözlemci içi ve 
gözlemci arası değişkenlik olabileceğinden 
LGD'nin saptanması dikkatli biçimde 
değerlendirilmelidir. Bir vaka serisinde 
uzman histopatolog değerlendirmesi ile 
LGD tanısı olan vakaların gerçekte % 
73'ünde displazinin daha düşük evrede 

Hata 7 Uyumsuz endoterapi 
uygulamak
Endoterapi, doğru tedavi yönteminin 
seçilmesinde ve potansiyel komplikasyonlarla 
başa çıkabilmede deneyimli uzmanlar 
tarafından yapılmalıdır. Görünür lezyonlar 
saptanmalı ve endoskopik mukozal 
rezeksiyon (EMR) ile çıkarılmalıdır. Lezyonu 
değerlendirmek için uzman bir endoskopist 
tarafından dikkatli evreleme yapılmalıdır ve 
invaziv karsinomanın varlığıyla ilgili bir 
endişe varsa endoskopik ultrason (EUS) ya da 
kesitsel görüntüleme yapılmalıdır (Şekil 5). 
Tüm görünür lezyonlar çıkarılmalı ve kalan 
Barrett mukozasının tedavisi için takip eden 
endoskopilerde radyofrekans ablasyon (RFA)

Gastro-özofageal 
bileşke.

M

C Silindirik epitel

Yassı epitel

Şekil 2 | Endoskopik Barrett özofagusunun 
derecelendirilmesinde Prague C+M kriterlerinin 
illüstrasyonu. Prague kriterine göre6, endoskopik 
Barrett özofagusu bölgesi çevresel kolumnar 
epitelin maksimal uzunluğu (C) ve gastro-
özofageal bileşkeden proksimale kolumnar 
epitelin maksimal uzunluğunun (M) 
tanımlanmasıdır. Örneğin,  C3M5 3 cm.lik 
çevresel kolumnar epiteli ve 5 cm.lik  kolumnar 
epitelin maksimal uzunluğunu gösterir.

Şekil 3 Asetik asit uygulaması sonrası aseto 
beyazlığının hızlı kaybıyla ortaya konulan 
görünen bir displastik lezyon

2 
cm

Şekil 4 Biyopsi örneklerini almada Seattle 
protokolünün şematik sunumu

olduğu saptanmıştır.25 İdeal olarak 
kompleks vakalarda tedaviye karar vermek 
için, uzman patolog ve endoskopistler 
multidisipliner olarak histolojik bulgularla 
vakayı tartışmalıdır. Hastalar deneyimli bir 
uzman ile poliklinikte tedavinin potansiyel 
faydaları ve risklerini tartışma fırsatına 
sahip olmalıdır.

Şekil 5 Narrow-band görüntülemesi altında 
Barrett özofagusunun bir segmentinde 
görünen nodüler displazi.
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uygulanmalıdır. Barrett mukozalı alanların 
tedavisi için aynı zamanda argon plazma 
koagulasyon da (APC) kullanılabilir.26-28 
Kriyoablasyon gibi yeni teknolojiler 
alternatif bir tedavi olarak umut verici 
görülmektedir.29 Tedavi tamamlanmasını 
takiben, displazi ve metaplazinin ortadan 
kaldırıldığını doğrulamak için en azından 3 
ayda bir biyopsi örnekleri alınmalıdır.26-28 
Girişimden çok kısa süre sonra alınan 
biyopsi örnekleri, girişimden kaynaklanan 
akut doku değişikliklerine bağlı olarak 
güvenilir olmayabilir. 

Hata 8 Barrett özofagusu olan 
hastaları takip etmemek 
Barrett özofaguslu hastaların endoskopileri 
arasında genellikle uzun aralıklar (3-5 yıl) 
olacaktır ve hastaları takipte kaybetmemek 
önemlidir. İzlem programındaki hastaları 
kaydetmek için bir veritabanına sahip olmak 
hayatidir. Hasta ve onun doktoru ile hızlı 
iletişim onları kaybetmeyi önlemeye 
yardımcı olur. Takip aralıkları rehberlere 
göre olmalıdır.4,5,30,31

Hata 9 Daha fazla izleme gerek 
olmayan hastalarda izleme devam 
etmek
Barrett özofaguslu hastaların izlemi 
sırasında, hastaların izlemine uygun 
olmayan diğer ek hastalıklar gelişebilir. 
Hayatı kısıtlayıcı hastalığı, ya da 
endoskopinin hasta için zararlı olduğu 
durum nedeniyle izlemin uygun olmadığı 
hastalarda, izlemden kaçınmak için, hastayı 
bir bütün olarak göz önüne almak ve hasta 
ile durumu tartışmak önemlidir. 
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BORN module
•  Barrett’s Oesophagus Related Neoplasia (BORN) 

interactive web-based training module for 
endoscopists developed and validated by members
of the International Working Group for the 
Classification of Oesophagitis 
[https://mediamotor.academy/born/index.php].

UEG Week
• “Case finding and surveillance of Barrett’s 

oesophagus” session at 25th UEG Week 2017 
[https://www.ueg.eu/education/session-files/?sessio
n=1900&conference=149].

• “Management of early Barrett’s neoplasia: When and
how to resect or ablate?” session at 25th UEG Week 
2017 [https://www.ueg.eu/education/session-files/?s
ession=1846&conference=149].

• “Update on Barrett’s oesophagus” session at UEG 
Week 2016 [https://www.ueg.eu/education/session-
files/?session=1555&conference=144].

• “Management of Barrett’s oesophagus: The gold 
standard” session at UEG Week 2016 
[https://www.ueg.eu/education/session-files/?sessio
n=1617&conference=144].

• “Barrett’s and oesophageal cancer” presentation in
the “Bringing molecular tests to GI cancer clinics” 
session at UEG Week 2016 
[https://www.ueg.eu/education/document/
barrett-s-and-oesophageal-cancer/131295/].

Society Conferences
• ESGE & ESDO Quality in Endoscopy 2016 - Upper GI 

Endoscopy & Neoplasia [https://www.ueg.eu/
education/conference-files/?conference=143].

Standards and Guidelines
• Weusten BLAM, et al. Endoscopic management of 

Barrett’s esophagus: European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Position 
Statement. Endoscopy 2017; 49: 191–198. 
[https://www.ueg.eu/education/document/
endoscopic-management-of-barrett-s-esophagus-
european-society-of-gastrointestinal-endoscopy-
esge-position-statement/147393/].

• di Pietro M, et al. Revised British Society of 
Gastroenterology recommendation on the diagnosis 
and management of Barrett’s oesophagus with 
low-grade dysplasia. Gut 2018; 67: 392–393 
[https://www.ueg.eu/education/document/
revised-british-society-of-gastroenterology-recom-
mendation-on-the-diagnosis-and-management-of-
barrett-s-oesophagus-with-low-grade-dyspla-
sia/174755/].

• di Pietro M, et al. British Society of Gastroenterology 
guidelines on the diagnosis and management of 
Barrett’s oesophagus. Gut 2014; 63: 7–42 
[https://www.ueg.eu/education/document/
british-society-of-gastroenterology-guidelines-on-
the-diagnosis-and-management-of-barrett-s-
oesophagus/141808/].
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serolojisini içeren laboratuvar araştırmaları 
temelinde yapılır. Serolojik testler ya da üre 
nefes testi, Helikobakter pylori 
enfeksiyonundan şüphelenildiğinde 
düşünülmelidir. Ek olarak, dışkı 
kalprotektin seviyeleri inflamatuvar barsak 
hastalıkları (İBH) taramasında kullanılır ve 
ayrıca birçok ilerlemiş neoplazide de 
yükselir. Alarm semptomu olmayan 
hastalarda ciddi hastalık riski % 1-2 iken, 
alarm semptomların varlığının ciddi hastalık 
riski ile % 5-10 ilişkili olduğu prospektif 
çalışmalar ve meta-analizler ile

Hata 1 Alarm bulgular varlığında 
endoskopi ve/veya görüntülemenin 
yapılmasında yetersizlik
Gastrointestinal semptomu olan hastalarda 
başlangıç değerlendirmesinde sindirim 
sisteminde neoplazi, ülserasyon ya da 
inflamasyon varlığını gösterebilecek alarm 
bulgular ve acil endoskopi ve/veya 
görüntüleme gerekliliği 
değerlendirilmelidir (Şekil 1). Pratikte, 
değerlendirme klinik hikaye ve tam kan 
sayımı, böbrek ve karaciğer testleri, 
kalsiyum, tiroid fonksiyonları ve çölyak

AAnormal gastrointestinal 
motilite ve fonksiyonları ile 
ilgili semptomlar, gıdanın

gösterilmiştir.3,4 Bu grupta ve ayrıca dışkıda 
kalprotektin seviyeleri artan hastalarda 
organik patolojiyi dışlamak için erken 
endoskopi gereklidir. Ayrıca fonksiyonel 
gastrointestinal hastalık (FGİH) tanısı olan 
hastalarda alarm semptomları gelişmişse, 
tedaviye yanıtı yetersiz olan şiddetli 
semptomu olan hastalarda ve takipte 
semptomlarda kalıcı değişiklikler olan 
hastalarda endoskopi yapılmalıdır. Endoskopi 
yapıldıysa, enfeksiyon (H. pylori gibi) ya da 
inflamasyon (çölyak hastalığı ve mikroskobik 
kolit gibi) için biyopsi örnekleri alınmalıdır. 
Görünüm normal olsa bile bu gereklidir. 
Birçok Avrupa ülkesinde abdominal 
ultrasonografi safra kesesi taşları ve diğer 
abdominal patolojilerin dışlanmasında rutin 
değerlendirmenin bir parçasıdır; bununla 
beraber gereksiz radyasyon maruziyetinden 
kaçınmak için özellikle genç kadınlarda rutin 
BT yapılmamalıdır. Devam eden semptomu 
olan test sonucu negatif hastalarda, maliyet 
anlamlı olarak arttığından ve tedavi üzerine 
etkide minimal güvenilirlik sağladıklarından, 
açık bir endikasyon olmadan endoskopi ya da 
diğer incelemelerin tekrarlanması uygun 
değildir.5

© UEG 2018 Fox.
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Gastrointestinal motilite ve fonksiyonun klinik 
incelemesinde yapılan hatalar ve önleme yolları
Mark Fox 

yutulma anından dışkının tuvalete 
boşaltılmasına kadar meydana 
gelebilir. Yeni yapılan bir UEG anketi 
göstermiştir ki disfaji, göğüste yanma, 
karın ağrısı ve barsak alışkanlığında 
değişikliklerin her biri genel toplumda 
% 5-15 arasındadır.1 Bu semptomlar 
pratisyen hekimlerden medikal yardım 
aramada ve uzman gastroenteroloğa 
refere edilmede sık nedenlerdir. Bu 
semptomları olan hastaların çoğunda, 
ilk incelemede neoplazi, enfeksiyon ya 
da inflamasyon bulunmaz ve 
fonksiyonel barsak hastalığı olarak
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adlandırılma tercih edilir. 2,3 Hafif semptomları olan hastalarda, negatif testler güvence 
sağlar ve basit, semptomatik tedavi tümünde gerekli olabilir (ör: asit süpresyonu, dışkı 
düzenlemesi). Bununla beraber, tedavi altında devam eden şiddetli semptomları olanlar 
için bu testler hayatı tehdit edici hastalıkları dışlamada yeterli değildir ve fizyolojik 
ölçümler için nörogastroenteroloji ve motilite (HGM) laboratuvarlarına yönlendirme 
genellikle gereklidir. Klinik araştırmalar semptomların nedenini açıklamayı ve rasyonel 
tedaviye rehberlik edebilecek bir tanının sağlanmasını amaçlar. Yakın zamana kadar, 
manometri, sintigrafi, nefes testi ve ilgili testlerin nadiren bu bilgiyi sağladığı 
tartışılabilmiştir. Sonuç olarak, sadece majör motilite bozukluğundan şüphelenilen 
hastalar (akalazya, şiddetli reflü hastalığı ya da fekal inkontinans gibi) test için rutin 
olarak NGM laboratuvarlarına refere edilmişlerdir. 
Yüksek rezolüsyonlu manometri (HRM) gibi ilerlemiş teknolojiler, sadece motilitenin 
değil aynı zamanda gastrointestinal trakt içinde sindirilmiş materyalin hareketlerinin 
fonksiyonu ile ilgili de objektif ölçümler sağlar. Dahası, semptomlarla ilişkili olayların 
(bolus retansiyonu, reflü ya da gaz üretimi gibi) saptanması, visseral sensitivite tanısı 
endikasyonunu ve hastanın semptomlarının nedenini belirlemeyi sağlar. 
Burada, gastrointestinal motilite ve fonksiyon bozuklukları uluslararası çalışma 
grupları üyelerinin yayınladığı konsensus belgelerinin temelinde, gastrointestinal 
motilite ve fonksiyonun klinik araştırılmasında sık yapılan hataları tartışıyoruz. 

Resim hakkı M. Fox'a aittir. 



Hata 2 Fonksiyonel gastrointestinal 
semptomlu hastalarda aşırı inceleme 
Göğüste yanma, abdominal ağrı, şişkinlik 
ve barsak alışkanlığında değişiklikler 
alarm semptomu değildir ve özellikle genç 
hastalarda bu durumlarda endoskopi ve/
veya görüntüleme yapmak bir hatadır. 
Aşırı incelemeden kaçınmak için organik 
ve fonksiyonel hastalıklı hastaların 
ayırımının yapılması için çaba 
sarfedilmelidir. Tanımlanmış, organik 
etyolojisi olan hastalarda semptomlar 
zaman içinde stabil kalırken, fonksiyonel 
etiyolojisi olanlar genellikle zaman içinde 
değişen multiple gastrointestinal ya da 
diğer semptomlardan (dispepsi, irritabl 
barsak sendromu-İBS-, kronik baş ağrısı, 
fibromiyalji gibi) yakınırlar.6 Fonksiyonel 
gastrointestinal semptomlar için medikal 
bakım arayan hastalarda diğer bir faktör 
ise yaklaşık % 50’sinin anksiyete, 
depresyon ya da somatizasyon gibi 
psikiyatrik bir hastalığı olmasıdır. Organik 
hastalığı olanlarda (ör: peptik ülser, kolit) 
oran % 20 ve genel popülasyonda ise 
yaklaşık % 10’dur.7 Ayrıca, psikiyatrik 
hastalık varlığı ya da psiko-sosyal stres 
yapan bir neden (ör: işsizlik, matem) 
semptomlardan daha sık şikayete, durumu 
negatif algılamaya (kanser korkusu gibi), 
daha çok işsiz geçirilen zamana ve standart 
tedaviye yanıtsızlığa neden olur.8 Bu 
faktörlerin farkındalığı hastalık sebebini 
saptamayı ve klinisyene daha bütüncül ve 
etkili tedavi stratejilerinin rehberliğini 
sağlayabilir. İlk değerlendirme sonrası, 
FGİH semptomların sebebi olarak 
düşünülüyorsa, hasta ile bağlantıya 
geçilmeli ve ampirik, semptomatik tedavi 
önerilmelidir. Özofageal ve dispeptik 
semptomlar için günde iki kez PPI tedavisi 
denemesi önerilmektedir. Asit supresyonu 
gastro-özofageal reflü ile ilişkili 
semptomları genellikle iyileştirir ve 
fonksiyonel dispepsi için de etkili olabilir.

İntestinal ve kolorektal semptomlar için 
ilk basamak tedavi antispazmotik ajanları 
(hiyosiyamin gibi), diyette lifin arttırılması 
ya da yapay lif desteklerini (psyllium 
preparatları gibi) ve barsak sıklığı ve 
kıvamını düzenleyen diğer ilaçları içerir 
(polietilen glikol-PEG-, kabızlık için 
stimulan laksatifler-sodyum pikosülfat-, 
diyare için loperamid gibi). Farmakolojik 
olmayan tedavi de kanıtlanmış değere 
sahiptir ve birçok hasta tarafından tercih 
edilir. Gıda toleransını yönetmede ve 
semptomatik gastroparezi ve gıda 
intoleransı olan hastalarda yetersiz 
beslenmeyi hafifletmede diyetisyenler de 

işe dahil olabilir. Fizyoterapistler, 
abdominal duvar, diyafram ve pelvik taban 
kaslarının basıncı ile ilgili semptomları 
(şişkinlik, reflü, ruminasyon, pelvik taban 
dissinerjisi ) tedavi edebilir. Eşlik eden 
psikiyatrik hastalığı olanlarda terapistler 
de hastayı desteklemeye dahil olabilir.  

Hata 3 Persistan semptomu olan 
hastaları NGM laboratuvarına 
refere etmemek 
Özellikle aspirasyon, gıda alımı ya da 
beslenme sağlığının bozulması ile ilişkili

Şekil 1 Gastrointestinal semptomu olan 
hastalarda alarm bulguları

• Disfaji

• Tekrarlayan kusma

• Kilo kaybı

• Abdominal kitle ya da lenfadenopati

• Gastrointestinal kan kaybı bulgusu

• Demir eksikliği anemisi

• 45 yaş üstü hastalarda yeni başlayan 
abdominal semptomlar ya da barsak 
alışkanlığında değişiklikler

Semptom/endikasyon İlk inceleme İkinci inceleme

• Faringeal disfaji*, 
kronik öksürük, 
aspirasyon, globus 
hissi

• Video florospik yutma
incelemesi (VFYİ), yutmanın
fiberoptik endoskopik 
değerlendirilmesi ile KBB
incelemesi 

• Yüksek çözünürlüklü 
manometri (HRM), 
±impedans±pH 
impedans izlemi 
(reflüden şüpheleniliyorsa

• Özofageal 
disfaji* 

• HRM ± impedans, ± provokatif 
testler (hızlı içme, çoklu hızlı
yutkunma, katı yeme testi)

• Baryumlu yutma testi, 
ideal olarak sıvı ve katı 
materyal ile 

• Tipik ve atipik reflü
semptomları, göğüs
ağrısı da içeren*

• HRM ± impedans, ± provokatif 
testler (hızlı içme, çoklu hızlı 
yutkunma, katı yeme testi)

• + pH ya da pH-impedans- izlemi

• Katetersiz uzamış pH 
izlemi

• Dispepsi 
(postprandiyal 
dolgunluk, şişkinlik, 
kusma, abdominal 
ağrı, kilo kaybı* (%25
kilo kaybı ile birlikte)

• 'Besin içme testi', gastrik boşalma 
çalışması (sintigrafi, karbon 13 
nefes testi); standart 
metodolojiye katı bağlılık 
temeldir

• HRM±impedans±pH 
impedans izlemi

• Antro-duodeno-jejunal 
manometri (majör 
motilite bozukluğunu 
dışlama)

• Abdominal şişkinlik, 
ince barsak 
bakteriyel aşırı 
çoğalması (İBBAÇ) 
şüphesi olan ishal, 
gıda intoleransı ya 
da safra asit ishali/
malabsorpsiyon

• Süt ürünlerine intoleranstan 
şüpheleniliyorsa laktoz-H nefes 
testi

• Diyet önerisi: FODMAP diyeti
ya da diyetten çıkarma

• Glukoz ya da laktüloz-H 
nefes testi±, oroçekal 
transit zaman

• Endoskopi-duodenal 
sekresyon

• Safra asidi diyaresini 
teşhis için 75SeHCAT, C4 
veya fekal safra asidi

• İntestinal ve kolonik 
transit zamanı (sintigrafi, 
kablosuz motilite 
kapsülü)

• Kronik kabızlık ya da
boşalım bozukluğu 

• Balon incelemesi ile birlikte 
anorektal manometri±baryum ya 
da MR defekografi

• Tüm barsak ya da kolon
transit zamanı (Sitzmark
test, sintigrafi, kablosuz
motilite kapsülü)

• Fekal inkontinans • Anorektal HRM, endo-anal 
ultrasonografi

• Rektal barostat 

Tablo 1 Gastrointestinal motilite ve fonksiyonların klinik incelemesi. *Alarm semptom; 
fizyolojik incelemeden önce endoskopi ya da görüntüleme yapılmalıdır. ǂ Dikkat, fizyolojik 
çalışma öncesi iskemik kalp hastalığı dışlanmalıdır. 
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semptomu olan hastaların özellikli testler 
için erken dönemde refere edilmesi 
gereklidir. Diğerleri, bazıları yukarıda 
detaylandırıldığı gibi semptomatik tedaviye 
yanıt verecektir. Bununla birlikte, uygun 
tedaviye rağmen ve/veya tedavinin yan 
etkilerine bağlı olarak iyileşme 
olmayacaktır. Persistan semptomu olan 
bireyleri NGM laboratuvarına refere etmek 
uygundur (Tablo 1). Zaman alıcı ve pahalı 
tedaviler öncesi (diyet tedavisi ve 
biofeedback gibi) tanının doğrulanması için 
hastaları refere etmek akla uygundur. 
Gastrointestinal motilite ve fonksiyonları 
uluslararası çalışma grubu tarafından 
özetlenen çalışmaların artışı göstermiştir ki 
spesifik test sonuçları, klinik ile ilişkili 
patolojiyi saptayabilir ve akılcı tedaviye 
rehberlik edebilir.9-12

Hata 4 Özofageal motilite ve 
fonksiyonunu değerlendirmede 
eskimiş teknolojinin kullanılması 
Teknolojik ilerlemeler, özofageal 
motilitenin klinik faydasını ve kesinliğini 
belirgin olarak artırmıştır. Yakın yerleşimli 
sensörü olan yüksek rezolüsyonlu 
kateterler, ağızdan mideye kadar basınç 
aktivitesini gösterirler.13 HRM metrikler 
özofageal fonksiyonların bağımsız 
ölçümüne karşı geliştirilmişlerdir ve 
motilite bozukluklarının tanısı için Chicago 
sınıflandırması ile birlikte kullanılırlar.14 
Motilite bozukluklarının sınıflaması 
hiyerarşiktir ve klinik ile ilişkili bulguları 
dikkate almaya odaklanır. Daha önemlisi, 
akalazyada anormal özofagogastrik bileşke 
(ÖGB) gevşemesi ve/veya açılmasında 
yetersizlik ve çıkış obstrüksiyonu, bolus 
transportu üzerine spazm veya peristaltizm 
gibi anormal peristaltizmden daha fazla 
etkiye sahip olduğundan, ilk ÖGB 
fonksiyonu dikkate alınır. Ek olarak, 
Chicago sınıflaması, majör motilite 
bozukluğu ve minör motilite bozukluğu 
arasında kesin bir ayrım sağlar. Majör 
motilite bozuklukları sağlıklı bireylerde asla 
gözlenmez ve her zaman klinik hastalık ile 
ilişkilidir. Minör bozukluklar ise normal 
aralığın dışındadır fakat semptomsuz 
hastalarda ve bazen sağlıklı bireylerde 
gözlenebilirler. Önceki grupta, patolojiyi 
doğrulamada yönlendirilmiş tedavi için 
kesin bir mantık vardır.14 Sonraki grupta ise 
minör motilite bozukluğu ile hasta 
semptomları arasında daha az kesin ilişki 
vardır ve diğer faktörler söz konusu olabilir 
(asit reflüsü, visseral hipersensitivite gibi). 
Prospektif çalışmalar, 8 ve altı sensörlü 
konvansiyonel manometeri (CLT) ile 
karşılaştırıldığında, HRM’nin gözlemciler 
arası fikir birliğini ve tanısal kesinliği 

artırdığını göstermiştir.15 Tekniklerin direkt 
karşılaştırması CLT ile HRM 
değerlendirmesine göre 3.3 kat daha fazla 
yanlış özofageal motilite bozukluğu tanısı 
konulduğunu ve spesifik tedavi gereken 
majör motilite bozukluğunun yanlış 
tanınmasının CLT’de HRM’den 3.4 kat daha 
fazla olduğunu göstermiştir.15 Ayrıca, 
randomize kontrollü bir çalışmada özellikle 
akalazyada olmak üzere (% 26'ya karşı % 12) 
CLT ile kıyaslandığında HRM’nin majör 
motilite bozukluğu tanısı için anlamlı olarak 
daha değerli olduğu yayınlanmıştır.16 
Manometrinin intraluminal impedans ile 
kombinasyonu motilitenin ve özofagus 
içinde bolus hareketinin eş zamanlı 
değerlendirmesini sağlar. Bu önemlidir 
çünkü bolus retansiyonu ya da reflü gibi 
bozulmuş fonksiyonlara eşlik 
etmedikçe, disfaji ve diğer semptomlar 
nadiren anormal motilite sebebidir. Bu 
yaklaşım, hızlı içme challenge sırasında ve 
katı bir test yemeği yerken özofagus 
fonksiyonlarının değerlendirmesinde 
uygulanmıştır.17-19 Seri tanısal çalışmalarda 
bu yaklaşım özofagus motilite bozuklukları 
için HRM değerini artırmıştır. Katı bir test 
yemeği sırasında hastanın raporladığı 
semptomlar aynı zamanda özofageal 
semptomların18 sebebi olarak motilite 
bozukluğunu göstermiştir ve spesifik klinik 
tedaviden (fundoplikasyon sonrası disfajili 
hastalarda çıkış obstrüksiyonu gibi20) fayda 
gören hastaları belirlemiştir. HRM 
gözlemlerinin yemek sonrasına uzatılması 
aynı zamanda tedavi dirençli reflü 
hastalarında ve diğer post-prandiyal 
semptomu olanlarda uygun olabilir. Bu 
gözlemler tipik reflü olaylarını ruminasyon 
sendromu gibi davranışsal bozukluklardan 
da ayırabilir.21

Hata 5 Sadece semptom temelinde 
reflü hastalığı tanısı koyma
Özellikle PPI tedavisi altında devamlı 
semptomları olan hastalarda, reflü 
semptomları temelinde tanının sensitivitesi 
ve spesifitesi, özofageal reflünün nesnel 
ölçümlerinin sonuçları ile tutarsızdır. 2010 
yılından büyük bir klinik çalışmada, pH 
çalışma sırasında asit maruziyetinin 
patolojik seviyeleri olan hastaların sadece %
49’unda göğüs yanması ve asit 
regürjitasyonu mevcuttu22, tersi olarak 
tipik reflü semptomu olan hastaların % 
23’ünde normal asit maruziyeti vardı.22

Fizyolojik çalışmalar aynı zamanda, 
epigastrik ağrı, kronik öksürük ya da 
faringeal semptomlar gibi (ör: horlama, 
ağrılı göğüs, globus hissi) gastro-özofageal 
ya da supra-özofageal reflü tarafından 
tetiklenebilen atipik semptomlu hastalarda 

da yapılmıştır; bununla birlikte, bu hasta 
grubunda testlerin sadece çok azı  
pozitiftir.23 Sonuçta hasta semptomları ve 
patolojik reflü arasındaki zayıf ilişki, GÖRH 
ilişkili semptomu olanları fonksiyonel 
hastalığı (ör: hipersensitivite) olanlardan ya 
da reflü ilişkisiz semptomlardan ayırmada 
önemli objektif ölçümler sağlar. Rehberler, 
GÖRH tanısının ambulatuvar pH 
çalışmaları ile ya da ideali intraluminal 
impedans ile kombine pH çalışmaları 
temelinde olmasını tavsiye eder.24 PPI 
işlemden en az 5 gün önce kesilirse 
incelemenin sensitivitesi optimaldir. 
Kombine sistemin avantajı, impedansın 
asidik içeriğine bakmaksızın tüm reflü 
olaylarını saptayabilmesidir. PPI tedaviye 
yanıtı yetersiz olan hastalarda, proksimal 
özofagus ya da farinks içine ulaşan zayıf asit 
reflüsü semptomların (ör: rejürjitasyon ve 
öksürük) önemli bir nedenidir.23,25 Ek 
olarak, impedans ölçümü özofagus boyunca 
hava hareketini saptayabilir ve negatif 
sonuçları olan hastalarda semptomların 
sebebi olabilen aerofaji ve supragastrik 
geğirme gibi davranışsal durumları ortaya 
koyabilir.26 Bu ambulatuvar çalışmaların 
sınırlılıkları, hastaların % 10’unda kateter 
intoleransı ve benzer oranda negatif yanlış 
sonuca neden olan kateter ilişkili 
nazofaringeal rahatsızlığın normal yemek 
yeme, çalışma ve uyumayı  bozmasıdır.27,28 
Bu gibi durumlarda kablosuz PH 
monitorizasyonu, bir çok hasta tarafından 
iyi tolere edilen alternatif bir yol sağlar.27 Bu 
teknolojinin yeni bir avantajı, katetersiz 
yaklaşımın uzun süre (96 saate kadar) 
ölçüme izin vermesidir, bu durum asit 
reflüsü ve semptomlar arasındaki ilişkinin 
ortaya konulabilmesini iyileştirir. Sonuç 
olarak, kablosuz pH izleme çalışmaları, 
daha önce kateter ile yapılan testlerde 
negatif sonucu olan 3 hastanın birinde reflü 
ve semptomlar arasındaki bağlantıyı ortaya 
koyduğunu göstermişlerdir.28 Ambulatuvar 
reflü çalışmalarının sınıflandırması, 
impedans ölçümü, reflü olayı ve hasta 
semptomu ilişki ile saptanan patolojik asit 
maruziyeti ve/veya sayısı artmış reflü olayı 
(asit ya da diğer) varlığı veya yokluğu 
temelinde yapılır.24 Bu metriklerdeki 
günden güne değişimleri telafi etmek için, 
Lyon Konsensus Grubu 2018’de GÖRH 
tanısının sadece şiddetli asit maruziyeti olan 
hastalarda (>% 6 pH <4/24h) ve ayrıca 
sınırda asit maruziyeti olan (% 4–6 pH 
<4/24h) hastalarda diğer veriler (ör: pozitif 
semptom ilişkisi ya da manometri destabil 
olmayan özofagogastrik bileşke) 
destekliyorsa konulmasını önermişlerdir.24 
Fizyolojik ölçümlerde GÖRH objektif kanıtı 
olan hastalarda bu sınıflandırma sistemi 
klinik olarak daha anlamlıdır. Medikal ya da 
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Hata 6 Gastrik boşalma 
çalışmalarında standart olmayan 
yöntemlerin kullanılması 
Primer motilite bozukluğu olan hastalar ve 
çeşitli nedenler arasında motilite değişikliği 
semptomlarından sorumlu tek mekanizma 
olan FGİH’li hastalar tarafından 
raporlanan semptomlar arasında belirgin 
bir çakışma vardır.31 Aynı zamanda, 
gastrointestinal motilite ve fonksiyonların 
ölçümünde önemli günlük değişimler 
olduğu bilinmektedir. Bu temelde, geniş 
bir popülasyondan elde edilen normal 
değerleri yayınlanmış geçerli bir yönteme 
sıkı sıkıya bağlı kalmak önemlidir. Ek 
olarak, sadece kesin olarak patolojik ve 
klinik hikaye ile uyumlu sonuçlar 
hastalığın tanısı olarak yorumlanmalıdır. 
Bu, sintigrafi ile mide boşalma zamanı 
çalışmaları, C13 nefes testi ya da kablosuz 
motilite kapsülü ile iyi bir şekilde 
açıklanmıştır. Bu araştırmalar aşırı 
derecede hızlı (dumping) ya da gecikmiş 
(gastroparezi) mide boşalması olan 
vakalarda tanısal bilgiler sağlar.31

Az yağlı, yumurtalı bir öğün sintigrafide 
kullanım için iyi tanımlanmış bir test 
öğünüdür.32 Uygun metotların 
kullanımıyla, fonksiyonel dispepsisi olan 
hastaların yaklaşık % 40’ında ve kronik 
açıklanamayan bulantı ve kusması olan 
hastaların % 75’ine kadarında gecikmiş 
gastrik boşalma gösterilir.33,34 Şiddetli 
gastrik boşalma varlığı (normalin 3 
katından fazla-gastrik yetmezlik), yemek 
sonrası kusma, kilo kaybı, kötü sağlık 
durumu ve tedaviye kötü yanıt ile 
ilişkilidir.34,35 Gastrik boşalmada daha az 
şiddette gecikmelerin klinik anlamı kesin 
değildir. Bu sonuçlar semptom şiddeti ya 
da prokinetik ve antiemetik tedaviye yanıt 
ile ilişkili değildir,36 bununla birlikte, 
amitriptiline (antidepresan) kötü yanıtı 

öngörebilirler.37 Anlamlı sonuçlar elde 
etmek için, en uygun test öğünü 
uygulanmalıdır. Örneğin, sıvılar gastrik 
dumping ile ilişkili erken gastrik 
boşalmanın hızlanmasını daha iyi tespit 
edebilirken, solid test öğünleri gastroparezi 
için daha sensitiftir.31 Aynı zamanda var 
olan testten elde edilen bilgilerden daha  
fazla klinik anlamlılık çıkarmak mümkün 
olabilir. Örneğin, test öğününün miktarını 
artırmak, fonksiyonel dispepsili hastalarla 
ilişkili olan gastrik dolum (akomodasyon) 
ve sensitivite ölçümünü kolaylaştırır.38

Hata 7 Hidrojen nefes testi  
sonuçlarının aşırı yorumlanması 
Hidrojen nefes testleri diyette var olan ve 
şişkinlik, ishal ve diğer semptomlara yol 
açabilen laktoz, fruktoz ve diğer 
karbonhidratların malabsorpsiyonunu 
ortaya koyar. Test, hidrojenin insan 
metabolizması tarafından üretilmemesi ve 
gastrointestinal kanaldan bakteriyel 
fermantasyon ile üretilmesi ilkesine 
dayanır.39 Sağlıklı gönüllülerde, besinler ince 
barsakta tam emilmediğinde ve kalın 
barsakta mikrobiota ile temas ettiğinde 
hidrojen üretilir. Nefeste hidrojen saptanırsa 
karbonhidrat malabsorpsiyonu tanısı 
konulabilir. Eğer nefes hidrojeni artışı tipik 
abdominal semptomların başlangıcı ile 
ilişkili ise gıda intoleransı varlığı ortaya 
konmuş olur. Bununla birlikte, substratın 
miktarı, hızlı oroçekal geçiş ve mikrobiota 
tarafından üretilen gaz miktarı, 
malabsorpsiyonu artırdığından bu 
sonuçların yorumlanması karmaşıktır.40,41 
Hastayla ilgili faktörler ayrıca anahtar bir 
role sahiptir. Örneğin, laktaz yetmezliği olan 
birçok İBS hastası 20 gr laktoz alımı sonrası 
şişkinlik, ağrı ve ishali deneyimler, laktaz 
yetmezliği olan birçok sağlıklı gönüllü ise bu 
miktarda laktozu zorluk olmadan tolere 
eder.40 Tersi olarak, neredeyse bütün laktaz 
yetmezlikli hastalar, klinik çalışmalarda 
çoğunlukla uygulanan doz olan 40-50 gr 
laktoz (1000 ml süte eşdeğer) alımı sonrası 
semptomları deneyimler.40 Diğer hidrojen 
nefes testlerinin yorumlanması (ör: fruktoz) 
daha bile karmaşıktır çünkü substratın 
emilimi genetik olarak saptanmaz ve bu 
nedenle daha değişkendir. Bu nedenle, 
pozitif nefes testinin klinik anlamı, teknik ve 
klinik faktörlerle göz önüne alınmalıdır. 
Glukoz ve laktulozun kullanıldığı hidrojen 
nefes testi aynı zamanda ince barsak 
bakteriyel aşırı gelişiminin (İBBA) tespit 
edilmesinde de kullanılır; bununla birlikte, 
çalışmalar  bu araştırmaların

kısıtlılıklarına dikkat çekmiştir.42,43 
Hidrojen üretmeyen bakterilerin varlığına 
bağlı olarak yanlış negatif sonuç sıktır ve 
metan ölçümünün eklenmesi sensitiviteyi 
sadece hafifçe artırır.39 Gastrointestinal 
geçiş zamanının aşırı değişkenliği ve 
laktulozun geçiş zamanı üzerine etkileri 
nedeni ile yanlış pozitiflik sıktır.44 Bu 
kısıtlılıkların çoğu hidrojen nefes testinin 
oroçekal geçiş zamanının sintigrafi ile 
değerlendirilmesinin kombine edilmesi ile 
çözülebilir. Bu yaklaşım, nefes hidrojeninde 
İBBA’e bağlı erken artışı, hızlı oroçekal 
geçiş zamanından ayırabilir, her ikisi de 
İBS hastalarında anlamlı olabilir.44

Hata 8 Fekal inkontinans hastalarında 
anal sfinkter ve rektal fonksiyonların 
değerlendirmesinde yetersizlik 
Rektum ve anal sfinkter, dışkının 
tutulmasında pelvik taban kasları ile birlikte 
hareket eder.45 Medikasyon ve temel pelvik 
taban egzersizi ile yapılan empirik tedaviye 
yanıt vermeyen fekal inkontinanslı 
hastalarda rektum ve anal sfinkterin 
fizyolojik incelemelerinin yapılması 
endikedir. Hiçbir inceleme hastalığın 
patolojik temelini anlamada gerekli tüm 
bilgileri sağlamaz. Yüksek rezolüsyonlu 
anorektal manometri (HR-ARM), 
gözlemciler arası yüksek bir fikir birliği ile 
konvansiyonel manometriye göre internal 
ve eksternal anal sfinkter fonksiyonel 
anatomisini daha detaylı olarak 
gösterir.46,47 Dışkıyı tutma problemleri olan 
hastalarda, anal sfinkterin yapısını 
görüntülemede HR-ARM endoanal 
ultrasonografi ile birlikte kullanılır. Aynı 
inceleme sırasında rektal fonksiyonların 
ölçümleri elde edilmelidir. Fekal 
inkontinanslı hastalarının % 20-40’ı normal 
anal sfinkter fonksiyonlarına ve kısa ya da 
uyumsuz rektum ve/veya anormal rektal 
sensitiviteye sahip olduğundan bu 
önemlidir (rektal hiposensitivite ya da rektal 
hipersensitivitenin ikisi de dışkı tutmanın 
devam edebilmesini bozar).48,49 Bu 
incelemelerin sonuçları hep birlikte, 
inkontinans ve fekal sızdırma ile kombine 
nedenlere ışık tutmayı sağlar. Bu testlerin 
sonuçları spesifik tedaviyi gösterir. Örneğin, 
intakt sfinkteri olan fakat sıkma basıncını 
devam ettiremeyen ve visseral 
hipersensitivite ile ilişkili acil dışkılama hissi 
olan bireylerde biofeedback tedavi genellikle 
etkilidir.50,51 Tersi olarak, anal sfinkter 
egzersizi ile iyileşemeyen patolojilerle (ör: 
zayıf internal sfinkter, oldukça fazla 
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cerrahi yanıtı belirgin şekilde daha iyi 
olanlarda (tipik olarak % 70-90), tipik 
semptomu ve normal asit maruziyet 
zamanı olanlara (reflü hipersensitivitesi) 
göre ve reflü olayı ile semptom ilişkisi az 
ya da hiç olmayanlara  (tipik olarak % 30 
yanıt) göre klinik olarak daha 
anlamlıdır.29 Fonksiyonel göğüs yanması 
olan son grupta, visseral sensitiviteyi 
azaltan antidepresanlar ile tedavi önerilir. 
Fonksiyonel özofageal semptomlu 
hastalarda bu yaklaşımın sistematik bir 
değerlendirmesinde, sadece PPI tedavisi 
alanlarla karşılaştırıldığında hastaların % 
23-61’inde iyileşme yayınlanmıştır.30



bozulmuş rektal hassasiyet51) ilgili 
semptomlar varsa bu egzersiz daha az 
yararlıdır. Anal sfinkterin cerrahi tamiri 
genellikle eksternal sfinkterde geniş bir 
yırtık olan hastalar için saklanmalıdır. 
Diğerlerinde sakral sinir stimülasyonu 
genellikle etkilidir;52 hastaların prospektif 
olarak dahil edildiği bir takip çalışmasında 
uygulamadan 7 yıl sonra hastaların %
71’inde iyileşme olduğu ve % 50’sinde 
dışkı tutmada tam düzelme olduğu 
yayınlanmıştır.53

Hata 9 Manometri sonuçlarının 
konstipe ve dışkılama problemi olan 
hastalarda bağımsız bir boşalma testi 
ile doğrulanmaması
Kronik konstipasyonlu ya da bir boşalma 
bozukluğu olan hastaların değerlendirmesi 
bir meydan okumadır. Klinik hikaye ve 
dijital rektal muayeneyi içeren bir fiziksel 
muayene kesin bir tanı sağlamaz.54 Ayrıca 
anorektal fonksiyonlar için var olan mevcut 
tüm incelemelerin kısıtlılıkları vardır. 
Özellikle, hasta için defekasyonu stimüle 
etmek zor ve utandırıcı olabilir. Hastaya 
yapılacak detaylı açıklamalar ve sözel 
feedback ile tekrarlanan ölçümler, hasta 
davranışının anlamlı değerlendirmesi için 
şansı artırabilir ve dissinerjik defekasyon 
için yanlış pozitif oran azalır.55 HR-ARM ile 
anorektal fonksiyonların ölçümü, MR-
defekografi ile yüksek derecede fikir birliği 
ile, dissinerjik defekasyonu olan (ör: itme 
eforunun olmayışı, anal sfinkterin 
paradoksal kasılması) hastalarda anormal 
anorektal basınç aktivitesi ve fonksiyonunu 
saptayabilir.56 Bununla birlikte, defekasyon 
sırasında anorektal aktivite basıncının basit 
kantitatif ölçümü henüz bulunmamıştır.57 
Bu temelde, manometri sonuçlarını 
defakasyonun kalitatif bir testi ile 
doğrulamak önemlidir. Balon testi, hastanın 
su dolu, küçük bir balonu rektumdan 
çıkarabildiğini ortaya koyar. Eğer dışarı 
atma belirlenen zaman içinde olmazsa, bu 
pelvik taban ya da anal sfinkterin yapısal ya 
da fonksiyonel anormalliğine ikincil 
olabilen bozulmuş boşalmanın bir belirteci 
olabilir.58 Alternatif olarak ya da ek olarak, 
defekografi, rektumdan kontrast maddenin 
boşaltılmasını gösterebilir ve defekasyon 
simülasyonu sırasında dışkı pasajını bozan 
yapısal bozuklukları (intussusepsiyon, 
enterosel) saptayabilir.59 Bu testlerin 
sonuçları klinik yönetimde direkt etkiye 
sahiptir. Eğer çıkış obstrüksiyonu 
dissinerjik defekasyon ile ilgili ise sadece 
laksatiflerle hastaların % 20’si etkili bir 
şekilde tedavi edilebiliyorken, biyofeedback

tedavi hastaların % 80’ine kadarında 
etkilidir.60 Tersi olarak, yaygın pelvik taban 
düşüklüğü, tıkayıcı intussusepsiyon ya da 
prolaps ile birlikte büyük bir rektoseli 
olanlarda fonksiyonel anatomiyi düzeltmek 
için genellikle cerrahi gereklidir. Patoloji 
saptanmayan vakalarda radyo-opak 
belirteçler, sintigrafi ya da kablosuz 
motilite kapsülü kullanılarak yapılan kolon 
geçiş zamanı testi, yavaş geçişli 
konstipasyonu doğrulamaya yardımcı 
olabilir. Eğer geçiş yavaşsa, o zaman daha 
yoğun laksatif ya da prokinetik tedavi 
gereklidir. Tersi olarak, bu testler normal 
geçiş zamanını gösterirse muhtemel tanı 
İBS’dir ya da gastrointestinal fonksiyonun 
farkındalığının değiştiği FGIH ile 
ilişkilidir.61

Hata 10 Hastalarla sonuçların 
paylaşılmasında yetersizlik
Etkili ve güvenilir bir doktor-hasta ilişkisi 
özellikle de gastrointestinal motilite ve 
fonksiyon bozukluğu olanlarda, genel 
olarak klinik tıpta başarılı tedavinin 
temelidir. Eğer bu tür bir ilişki varsa, 
hastaya kesin bir tanıyı anlatma, 
semptomlara neyin neden olduğunu 
açıklama ve sorunu kendinin nasıl tedavi 
edebileceğini anlatma daima hasta 
tarafından kolayca anlaşılır ve belki de 
gerekli olan her şey budur. Örneğin, 
kardiyak olmayan göğüs ağrısı olan 
hastalarda, iyi bilgilendirilmiş hasta daha 
çok tatmin olur, semptomlarla daha iyi başa 
çıkar ve daha az sıklıkla medikal bakım 
arar.62 Bu bulgular son tanıdan ve hastalık 
şiddetinden bağımsızdır.62 İyi iletişim 
herhangi bir tedavi planının en önemli 
parçasıdır!
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değerlendirilmesi amacıyla başlangıç tanı 
modalitesi olarak ince barsak kapsül 
endoskopisini önermektedir.2 Ancak 
kapsül endoskopi ile sağlıklı gönüllülerin 
% 13-21 gibi yüksek kısmında mukozal 
erozyonların görülebileceği 
bildirilmiştir.3,4 Buna ek olarak çalışmalar 
gizli ya da bildirilmeyen NSAİD alımının 
kapsül endoskopisinde görülen 
ülserasyonların nedeni olabileceğini 
göstermiştir.5,6 Ayrıca NSAİD 
enteropatisinin kapsül endoskopisi 
bulguları Crohn hastalığının bulgularıyla 
ayırt edilemez olabilir.2 Ek komorbit 
hastalığı olan ve nikorandil gibi ilaçları 
kullanan hastalarda da kapsül endoskopisi 
ile ince barsak hasarı bulguları izlenebilir. 
Dolayısıyla kapsül endoskopi raporunu 
yazmadan ve hastalara ince barsak 
tutulumlu Crohn hastalığı tanısı 

Hata 1 Ampüllanın polip olarak 
değerlendirilmesi
Ampülla kapsül endoskopi videolarının %
20 kadarında görülür.1 Hastaların küçük bir 
kısmında kapsül mideye geri gelir (bazen 
birden çok kez). Eğer kapsül ince barsağa 
tekrar girmede gecikirse, duodenuma giriş 
için ayrı, yeni bir işaret konulmalıdır. Bu 
özellikle kapsülü okuyan kişinin proksimal 
ince barsakta ampüllayı doğru tanıması ve 
polip sanmaması açısından önemlidir. 

Hata 2 Sadece kapsül endoskopi 
bulgularıyla Crohn hastalığı tanısı 
koymak
ESGE , Crohn hastalığından şüphelenilen 
ancak ileokolonoskopi bulguları negatif 
olan, obstrüktif semptomları ve bilinen 
stenozu olmayan hastalarda ince barsağın

K apsül endoskopisi ince barsak ve/
veya kolonu araştırmak için 
kullanılan non-invaziv bir 

koymadan önce detaylı bir ilaç anamnezi 
alınması (geçmiş ve bugün) uygundur ve 
yanlış tanı oranını azaltır.

Hata 3 Anjioektazi bulgularının aşırı 
vurgulanması
Anjioektaziler gizli gastrointestinal 
kanaması olan 50 yaş hastalarında sıklıkla 
görülür.7.Anjioektaziler ince barsakta 
genellikle proksimale yerleşirler. Tek ya da 
çok sayıda olabilir ve aktif kanama eşlik 
edebilir. Sayı, büyüklük, ve kanayıp 
kanamadığı gibi bulgular klinik 
prezantayonla birlikte değerlendirilmelidir. 
Eğer bulgular kanamanın şiddetine göre 
hafif kalıyor ve kanamayı açıklayamıyorsa, 
klinisyeni olası diğer kanama odaklarının 
araştırılması için yönlendirmek amacıyla, 
anjioektazi bulgularının raporda 
abartılmadan belirtilmesi gereklidir.

Hata 4 Submukozal şişkinlikleri 
değerlendirirken ‘benzerleri’ ile 
karıştırmak
Kapsül endoksopide submukozal 
lezyonların değerlendirilmesi birbirine 
benzer lezyonların olması nedeniyle bir 
zorluk olmaya devam etmektedir. 
Çalışmalar üç boyutlu imajların 
kullanımının bile acemi endoskopistlerde 
doğruluğu artırabilmesine rağmen uzman 
endoskopistlerde submukozal şişkinliklerin 
benzer lezyonlardan ayrımında yardımcı 
olmadığını göstermiştir.8 
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Kapsül endoskopisinde yapılan hatalar ve önleme 
yolları
Cristina Carretero ve Reena Sidhu Çeviri: Dr. Süleyman YILDIRIM

yöntemdir. Kapsül endoskopu kablosuz 
bağlantı sağlayan, hap boyutunda, 
yutulabilen ve gastrointestinal mukozanın 
doğrudan görülebilmesini sağlayan kamera 
sisteminden oluşur. Kapsülün dizaynı 
gastrointestinal yolun hangi kısmının 
incelenmek istendiğine göre değişiklik 
gösterir. İnce barsak kapsülü genellikle 
kanama ya da Crohn şüphesi olan 
hastalarda kullanılmakla birlikte bu 
kapsülün tek optik ucu vardır. Buna karşın 
kolon kapsülünün yüksek foto alım hızı ve 
iki optik ucu mevcuttur. Bu kapsül 
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konvansiyonel kolonoskopiye, özellikle de kolonoskopinin tamamlanamadığı vakalarda, 
alternatif olarak görülebilir. Hem ince barsak ve hem de kolonu inceleyebilmek amacıyla 
iki optik uçlu yeni bir kapsül de dizayn edilmiştir. Kapsül endoskopinin en karakteristik 
özelliği kolay tolere edilir olmasını sağlayan kablosuz görüntü aktarma teknolojisidir. 
Ancak bu özellik aynı zamanda, kapsül endoskopist tarafından doğrudan kontrol 
edilemediği için handikaplardan biridir. Kapsül barsaklarda sadece intestinal motiliteye 
bağlı olarak hareket eder, endoskopist kapsülü ileri-geri oynatamaz ve bulguları daha iyi 
değerlendirmek amacıyla kapsülü durduramaz. Ayrıca görüntüleme önemli oranda 
incelenen ansın temizliğine bağlıdır; yıkama ve aspirasyon yapılamaz. Endoskopist 
değerlendirmeyi ve tanıyı etkileyebilecek tüm bu kısıtlılıkların farkında olmalıdır. Bu 
yazımızda literatüre ve 15 yılı aşan tecrübeye dayanarak kapsül endoskopisinde sıkça 
yapılan hataları tartışacağız.



Kapsül endoskopide submukozal 
şişkinliklerin değerlendirilmesinde yardımcı 
olabilecek parametreler kanama varlığı, 
mukozal bozulma, vasküler değişiklikler ve/
veya düzgün protrüde lezyon indeks 
skorunun (Spice Skoru) kullanımıdır.9 Spice 
skoru submukozal kitle lezyonunun 
şişkinlikten ya da komşu barsak ansının 
protrüzyonundan ayrımında yardımcı 
olabilir. Spice skoru ince barsak 
tümörlerinin tanınmasında % 83 sensitivite 
ve % 89 spesifisite vermektedir.9-11

Özellikle arada kalınan vakalarda kapsül 
endoskopi bulgularını verifiye etmek için 
uygun ileri değerlendirme, radyolojik 
görüntüleme ve kinik olarak uygunsa 
enteroskopi ile biyopsi alınmasının takibini 
içerir. Acemi endoskopistlere kapsül 
endoskopisinin özellikle de görüş alanının 
kısıtlı olduğu ya da lezyonun sadece tek 
alanda görüldüğü durumlarda, hızlı transit 
zamanı varlığında (örneğin duodenumda), 
temizliğin yetersiz olduğu durumlarda veya 
çalışmanın tamamlanamadığı durumlarda 
yanlış negatif sonuç verebileceğini de 
hatırlatmak isteriz.

Hata 5 Gastrointestinal kanama 
şüphesi yüksek olmasına rağmen 
negatif kapsül endoskopisine 
güvenmek
Gizli gastrointestinal kanaması olan vakalarda 
kapsül endoskopisi ince barsağı 
değerlendirmek amaçlı kullanılan ilk tanı 
modalitesidir.2 Literatür yaşlı hastalarda, 
transfüzyon bağımlı hastalarda ve kapsülün 
kanamaya yakın zamanda yapıldığı hastalarda 
tanı oranının anlamlı derecede yüksek 
olduğunu ileri sürmektedir.2 Yine de kanama 
şüphesi olan hasta gurubunda kapsül 
endoskopisi negatif sonuç verebilir. Klinisyen 
özellikle de proksimal ince barsakta kapsül 
endoskopisinin bütün tümörleri 
yakalayamayabileceğinin ve % 16,7 gibi bir 
oranda yanlış negatif sonucun olduğunun 
farkında olmalıdır.12

Negatif kapsül endoskopi sonucuna rağmen 
yüksek klinik şüphe varlığında alternatif 
değerlendirme yöntemleri kullanılmalıdır. 
Klinik prezentasyonun gizli kanamadan 
aşîkar kanamaya dönüştüğü ya da 4gr/dl den 
daha fazla hemoglobin düşüşü olan vakalarda
kapsül endoskopi tekrarı yapılabilir.13 

Hata 6 İnkomplet kolon inceleme 
oranının yüksek olması
Başarılı bir kapsül endsokopi incelemesi 
için çekumdan başlayıp rektuma kadar tüm 
kolonun kapsülün pil ömrü dahilinde 
görüntülenebilmesi gerekir. Kolon 
kapsülünün ortalama pil ömrü 10 saatten 
fazladır. Bazı çalışmalarda kapsül 
sisteminin 8 saatten sonra uygunsuz 

Hata 7 Test kapsülünün yetersiz ya da 
abartılı kullanımı
Kapsül retansiyonu vakaların sadece % 
1-2’sinde görülmesine rağmen kapsül 
endoskopisinin en önemli 
komplikasyonudur.18 Kapsül retansiyonu 
için risk faktörleri klinik obstrüksiyon 
şüphesi, bilinen barsak darlıkları, önceden 
abdominal cerrahi ve radyoterapi 
öyküsüdür. Yine de risk faktörlerinin varlığı 
klinisyenlerin kapsül endoskopisi 
yapmasına engel olmamalıdır. Retansiyon 
riskinin azaltılması amacıyla, tercihen 
biyoçözünür bir test kapsülüyle deneme 
yapılabilir. Şu an bu amaçla kullanılabilecek 
tek biyoçözünür kapsül AgileTM test
kapsülüdür. Bu kapsül normal kapsül

boyutundadır ve CT ya da x-ray'de 
görülebilmesi amacıyla radyoopak bir parça 
taşır (RFID tag). Alındıktan 36 saat sonra 
test kapsülü çözünmeye başlar ve 
obstrüksiyon yapmaz. Eğer 30 saatten sonra 
test kapsülü hala çıkmadıysa darlıktan 
şüphelenilmelidir böyle bir durumda kapsül 
endoskopi kontrendikedir. Crohn hastalığı 
şüphesi olan hastalarda kapsül retansiyon 
riski düşüktür dolayısıyla hastada önemli 
karın ağrısı ve/veya obstrüktif semptomlar 
olmadıkça test kapsülünün rutin olarak 
kullanılmasına gerek yoktur.19 Bilinen 
Crohn hastalığı olan ancak striktür ya da 
obstrüksiyon kliniği ve şüphesi taşımayan 
hastalarda da test kapsülüne ihtiyaç 
duyulmaz.20 Test kapsülü, öncesinde karın 
ağrısı ve distansiyon, karın ağrısı ve bulantı-
kusma ya da distansiyon ve bulantı-kusma 
kombinasyonları gibi obstrüktif 
semptomları olan hastalara 
önerilmektedir.21

Hata 8 Kapsül çekuma ulaşmadan, 
kapsülün çıkacağından emin olmak
İnce barsak kapsülünün kolonda retansiyon 
riski çok düşük olduğundan (% 0,9), kapsül 
kayıtları çekuma ulaşıldığını gösteriyorsa, 
kapsülün çıkıp çıkamadığını kontrol etmeye 
gerek yoktur.18 Kapsül retansiyonunun 
tanımı göz önüne alındığında ESGE, 15 gün 
içinde kapsül hala çıkmadıysa ve çekuma 
ulaşılamadıysa kapsülün yerinin 
belirlenmesini önermektedir.19

Hata 9 İmplante cihazı olan 
hastalarda kapsül endoskopisinden 
kaçınmak
Kapsül endoskopisi, kullanılmaya başlandığı 
ilk dönemlerde, kalp pili gibi implante cihazı 
olan hastalarda kontrendike olarak 
görülmekteydi. Sonradan yapılan 
çalışmalarda kapsülün ya da implante 
kardiak cihazların disfonksiyon 
göstermediği ortaya çıktı.22,23 ESGE 
gereklilik halinde kalp pili, kardiak 
defibrilatör (ICD) ya da sol ventrikül destek 
cihazı (LVAD) gibi implante cihazı olan 
hastalarda kapsül endoskopisinin güvenle ve 
herhangi bir uyarıya gerek olmadan 
yapılmasını önermektedir.19

Hata 10 Kapsül endoskopisi 
okunurken ve raporlanırken yeterli 
zamanın harcanmaması,  yeterli 
dikkatin verilmemesi
Kapsül okuma zaman alıcıdır ve ortalama 
okuma zamanı 45-60 dakikadır.15-24 
Deneyimlere dayanarak, videonun 
tamamının bir kez non-stop izlenmesi 

Kolon hazırlığı Yeterli
temizlik
oranı (%)

Tam 
prosedür ve 
güçlendirme 
oranı %

PEG 2L + 2L;  
SP 30ml +15ml

81 88

PEG 2L + 2L; 
Sülfat 1 şişe + 
1/2 şişe

80 92

PEG-asc 1L+ 1L; 
PEG-asc 
0.5L+0.25L

82 76

PEG 2 L + 2 L;  
SP 40 ml/
gastrografin 
50 ml + SP 25ml/
gastrografin 25ml

83 98

Tablo 1: Kolon hazırlığı ve destek ajanları. 
PEG: polietilen glikol, PEG-asc: PEG + 
elektrolitler + sodyum askorbat + askorbik asit, 
SF: sodyum fosfat, Sülfatlar: sodyum sülfat + 
potasyum sülfat + magnezyum sülfat.

çıkarılmasına bağlı olarak % 68 ile % 81 
arasında değişen yarım kalmış işlem oranı 
bildirilmiştir.14-16 Eğer kolon kapsülü 8 saat 
içinde çıkarılmamışsa pil uyarı işareti yanıp 
pil ömrü tamamlanana kadar beklenmesini 
önermekteyiz. Eksiksiz bir kolon kapsül 
incelemesinin yapılması ve pil ömrü 
süresinde incelemenin bitirilebilmesi için 
kolon transit zamanının artırılmasına 
yardımcı olan destek ajanların kullanılması 
gereklidir. Doğru destek ajanının seçilmesi 
önemlidir. ESGE kolon kapsül kılavuzları 
mümkünse düşük doz sodyum fosfat (SF) 
bazlı destek ajanı önermektedir.17 SF'nin 
kontrendike olduğu durumlarda (renal ve 
kardiak nedenler) benzer etkinliği olan diğer 
destek ajanları seçilmelidir. Bu ajanların 
etkinliği kolon temizliğine ve eksiksiz işlem 
oranına bakılarak ölçülebilir. Tablo 1'de en 
uygun destek ajanları SF ile kıyaslamalı 
olarak görülmektedir.
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şiddetle tavsiye edilir. Hem kolon hem de 
ince barsak kapsülünde yanlış okumayı en 
aza indirmek için yöntem olarak ön 
inceleme-yeniden inceleme-rapor yöntemini 
kullanmanızı önermekteyiz. Yeniden 
inceleme fazında anormal bulgular seçilirken 
ön inceleme fazında da önemli anatomik 
noktalar belirlenmelidir. Kolon kapsülünde 
herhangi bir polibin iki ya da daha fazla imajı 
seçilmeli, ölçümlerin aynı karede ve diğer 
karelerde en az iki kez yapılması gerektiği 
unutulmamalıdır. ESGE ince barsak 
kapsülünde maksimum x10 hızlı (proksimal 
ince barsakta daha yavaş) okumayı 
önermektedir.19 Çoklu kareyi aynı anda 
okuma, ince barsağın diffüz olarak etkilendiği 
patolojilerde kabul edilebilir19 ancak kolon 
polipleri sadece bir kamerada görülebileceği 
için kolon kapsülü tek kamerayla (yeşil veya 
sarı), tekli izleme modunda ve peşi sıra diğer 
kamera izlenerek değerlendirilmelidir. Bu 
öneri biriken tecrübeye dayanmaktadır. 
Raporlamaya ilişkin veri ve öneriler sınırlıdır 
ancak ESGE rapor yazılırken, onaylanmış 
indekslerin kullanımı (örneğin enflamatuar 
aktivite için Lewis skoru gibi), kullanılan 
barsak hazırlığı, barsak hazırlığının kalitesi, 
işlemin tamamlanması/ kapsamı ve klinik 
bulgular hakkında bilgi verilmesini ayrıca ve 
sevk eden doktor için son bir öneride 
bulunulmasını önermektedir.19
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dışı nedenler ile ilişkilidir. Sklerada ikter 
olmaması hekime yalancı sarılığı ‘gerçek’ 
sarılıktan ayırması için yardımcı olur.2 Eğer 
klinik muayene yardımcı olmazsa, gerçek 
sarılıkta yüksek olup, yalancı sarılığı 
olanlarda yükselmeyen bilirubin 
değerlerinin ölçülmesi tanıyı koydurur.

Hata 2 Ayrıntılı bir ilaç anamnezi 
almamak ve gıda takviyesi 
kullanımının sorgulanmaması 
Ayrıntılı klinik değerlendirmenin bir parçası 
olarak, ilaç ve toksin öyküsünün hastadan 
eksiksiz alınması, yakın zamanda 
kullanılmış ilaçlar ile semptomların 
başlangıcı arasındaki olası geçici ilişkinin 

Hata 1 Yalancı sarılık ile gerçek 
sarılığın ayrılamaması
Her ne kadar nadir olsa da, yalancı sarılığın 
gerçek sarılıktan ayırt edilmesi hem 
klinisyenin gereksiz tetkikleri istemesinin 
hem de hastanın yersiz anksiyete 
duymasının önüne geçilmesi için gereklidir. 
Yalancı sarılık çocuklarda çok daha sık 
olmakla birlikte erişkinlerde de 
görülebilmektedir. Yalancı sarılığı olan 
hastalarda görülen cilt rengindeki 
değişiklik, karotenemi (beta karotenden 
zengin gıdaların aşırı miktarda tüketilmesi 
nedeniyle olur), Addison hastalığı, 
anoreksia nervosa veya bronzlaştırıcı 
ürünlerin kullanımı gibi hiperbilirubinemi 

S arılık veya ikter (göğsü sarı olan 
bir kuşu tanımlayan antik Yunan 
sözcüğü 'ikteros'tan türetilmiştir)

tanımlanması için gereklidir. Hikaye, alkol 
kullanımı (eğer gerekliyse, aile bireylerinden 
veya eşinden bilgi alınmalıdır), mantar 
tüketimi (karaciğer yetmezliğinin seyrek 
fakat sıklıkla ölümcül bir nedenidir), 
reçetesiz satılan ilaçlar (özellikle parasetamol 
içeren analjezikler ve antiinflamatuvar 
ilaçlar), vitaminler (özellikle vitamin A) ve 
hastanın devamlı veya ara sıra kullandığı tüm 
diğer ilaçları mutlaka içermelidir. Bitkisel 
gıda takviyeleri (örn. geleneksel Çin bitkisel 
ilaçları) bir çok kültürde ilaç olarak 
adlandırılmadığı için, gıda takviyesi 
kullanımı ile ilgili spesifik ve tekrarlayan 
sorular sorulmalıdır. Ayrıca hastalar gıda 
takviyelerinin veya vitaminlerin potansiyel 
olarak zararlı olabileceklerini 
bilemeyebilecekleri için ısrarcı olunmazsa 
bilgi vermeye gönüllü olmayabilirler. 
Bilirubin hepatik hasarın potansiyel bir 
göstergesi olduğu için, her halükarda, ilaç ile 
ilişkili karaciğer hasarı (DILI) 
düşünülmelidir. DILI bir dışlama tanısı 
olduğu için, sarılığın daha sık nedenleri 
dışlandıktan sonra düşünülmelidir. 

Hata 3 İzole hiperbilirubinemisi olan 
hastalarda herediter sendromların 
unutulması
İzole hiperbilirubinemi genellikle belirgin 
karaciğer hastalığının olmadığına işaret eder. 
Direkt (konjuge bilirubin) veya indirekt 
(konjuge olmayan bilirubin)şeklinde olabilir. 
Direkt izole hiperbilirubinemi çok nadirdir 
ve DILI olan ya da ailevi Rotor veya Dubin-
Johnson sendromlarından birine sahip 
hastalarda görülür. Bu yüzden ilaç anamnezi 
çok önemlidir. Eğer DILI dışlanırsa, ağır 
komorbiditeleri olmayan hastalarda Rotor 
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bir tanı değildir ancak tıptaki majör 
belirtilerden birini oluşturur. Sarılık 
bilirubin birikimine bağlı olarak 
gelişen dokunun sarıya çalan renk 
değişikliğidir. Bu renk değişikliği 
serum bilirubin düzeylerinin belirgin 
yüksekliğinin fiziksel bir göstergesidir. 
Normal serum bilirubin düzeyleri 0,9 
mg/dL’nin altındadır; sarılığın aşikar 
hale gelmesi için serum bilirubin 
düzeylerinin 2,5 mg/dL’nin üzerinde 
olması gerekmektedir.1

Serum bilirubininin çoğu yaşlı eritrositlerde bulunan hemin, retiküloendotelyal sistemde 
yıkılması sonucu oluşur. Böylece konjuge olmayan bilirubin, albümin ile bağlandığı kan 
dolaşımına salınır. Daha sonra bilirubin kan dolaşımı ile ileri işleme tabi tutulacağı 
karaciğer hepatositlerine gelir. Özetle, bilirubin hepatositlerde glukuronidasyon ile 
vücuttan atılabilmesine imkan sağlayacak şekilde konjuge hale gelir (konjuge olmayan 
bilirubin suda çözünmediği için idrara çıkmaz). Konjuge bilirubin safranın ana 
komponentlerinden biridir ve büyük çoğunluğu safra yolu ile barsağa geçer. Konjuge 
olmayan ve konjuge bilirubin laboratuvar ölçümlerinde kimyasal özelliklerine göre (örn. 
ayıraçlar ile reaksiyonuna göre) indirekt ve direkt olarak raporlanır.1
Sarılık bilirubinin yapım, metabolizma ve atılım aşamalarından herhangi birindeki 
anormallikler nedeniyle olabilir. Ek olarak, bu aşamalarda bir sorun olmasa da, safra 
ağacının intrahepatik başlangıcından ampulla vater’deki sonuna kadar herhangi 
noktasındaki obstrüksiyon nedeniyle sarılık görülebilir. Sarılık ile başvuran bir hasta ile 
karşılaşıldığında, mantıklı ve dikkatli olan tanısal yaklaşım, bu bulgunun altındaki 
nedenin aydınlatılmasına yönelik olmalıdır. Geleneksel olarak “sarılık tek başına kimseyi 
öldürmemiştir” denilse de, zamanında yapılan müdahale birçok olguda hayatı 
kurtarabileceğinden, nedenin en kısa zamanda bulunması gereklidir.
Burada, akut sarılık ile başvuran bir hastada yapılan birçok hata klinik deneyim ve 
literatür verileri temel alınarak özetlenmiştir.

J. D. Shadwell

Akut sarılıkta yapılan hatalar ve önleme yolları
Spyros Siakavellas ve George Papatheodoridis Çeviri: Dr. Tuğçe Çalışkan Eşkazan



veya Dubin-Johnson sendromu tanısı 
konulabilir. Bu sendromlar konjuge 
bilirubinin atılımını (Dubin-Johnson) veya 
hepatik birikimini (Rotor) etkileyen genetik 
mutasyonlar nedeniyle olur;3 klinik 
uygulamada bu iki sendrom birbirinden hem 
ayrılamaz hem de ayrılması zaruri değildir. 
İndirekt izole hiperbilirubinemisi olan 
hastalarda gözden kaçırılmaması gerekli olan 
tanı hemolizdir. Bariz kanama olmaksızın 
hematokrit düzeylerindeki düşüş, bilirubin 
metabolik yolağının baskılanması ile sarılığa 
yol açabilen hemolitik süreçlerin varlığından 
şüphelenilmesine neden olmalıdır. Tanının 
doğrulanması; retikülosit sayımı, LDH (laktat 
dehidrogenaz) ve haptoglobin gibi ek 
testlerin istenilmesi ile deneyimli bir 
hematolog tarafından eritrositlerin 
morfolojisinin incelenmesi ile yapılabilir. 
İndirekt izole hiperbilirubinemisi olan 
hastalarda daha sık görülen durum Gilbert 
sendromu varlığıdır. Bu selim tanı,  ileri 
tetkik ihtiyacını ortadan kaldıracağı için 
gözden kaçırılmamalıdır. Gilbert sendromu 
kalıtsal bir durum olup, genel popülasyonun 
yaklaşık % 5’inde bulunmakta ve genellikle 
otozomal resesif olarak kalıtılmaktadır. 
Hastalarda UDP-glukuronosiltransferaz 
geninin promoter bölgesindeki mutasyonlar 
nedeniyle bilirubin konjügasyonunda defekt 
görülür. Gilbert sendromu bulunan hastalar 
yaşamları boyunca değişik zamanlarda;  
özellikle açlık, ağır egzersiz veya viral 
enfeksiyon sonrasında görülen hafif konjuge 
olmayan hiperbilirubinemi ile prezente 
olabilirler. Hastaya bu durumun kendisine 
bir sorun yaratmayacağının anlatılması 
dışında bir tedavi ihtiyacı yoktur.5

Hata 4 Akut karaciğer yetmezliği 
bulgularının gözden kaçırılması
Ağır hepatoselüler hasara ait kanıtlar (örn. 
transaminaz düzeylerinin çok yüksek; sıklıkla 
normalin üst seviyesinin [ULN] 10 katından 
daha fazla olması, alkolik hepatit hariç) ve 
sarılık varlığında, koagülasyon fonksiyonları 
kontrol edilmelidir, çünkü yüksek INR 
(International Normalized Ratio) akut 
karaciğer yetmezliğine işaret edebilir. Ayrıca, 
hepatik ensefalopati varlığının araştırılmasına 
yönelik ayrıntılı inceleme yapılmalıdır. Ancak 
özellikle erken evrelerde ensefalopatinin 
tespitinin kolay olmayabileceği 
unutulmamalıdır. Aile bireyleri ve hasta ile 
ilgilenen kişiler hastanın mevcut davranış 
özellikleri ve diğer fark ettikleri değişikliklerin 
(örn. uyku düzeni) tespiti açısından yardımcı 
olabilir. Ensefalopati tespit edilirse, hasta 
kolaylaştırıcı faktörler açısından incelenmeli ve 
hastaneye yatırılmalıdır.6 Genel prensip olarak, 
bilirubin düzeyi >9.9 mg/dL olan, yüksek

INR’li veya mental durumunda değişiklik 
olan hastalar hastaneye yatırılmalıdır.7

Hata 5 Otoimmün hepatit ve akut 
sarılığın diğer nadir nedenlerinin 
gözardı edilmesi 
Hepatoselüler hasarı düşündüren bulguları 
(başlıca aspartat transaminaz [AST]/alanin 
transaminaz [ALT] yüksekliği) ve sarılığı olan 
bir hastada, viral ve alkolik hepatit ile bunlara 
ek olarak DILI en sık nedenlerdir, ancak başka 
nedenler de bu durumdan sorumlu olabilir. 
Bu gibi hastaların yaklaşık % 2-5’inde akut 
otoimmün hepatit sarılık nedeni olabilir8 ve 
bu durum tanısal incelemenin bir parçası 
olarak unutulmamalı, ilişkili serolojik testler 
(örn. antinükleer antikorlar [ANA], anti-düz-
kas antikorları [ASMA] ve serum 
immünoglobulinleri) yapılmalı ve tüm bunlar 
biyopsi ile desteklenmelidir.9 Her ne kadar 
daha kronik gidişatlı olsa da, özellikle 
adölesanlar ve genç erişkinlerde metabolik 
hastalıklar (başlıca Wilson hastalığı, ayrıca 
hemakromatoz) da düşünülmelidir.

Hata 6 Sarılığın ekstrahepatik ve 
obstrüktif olmayan nedenlerinin 
gözden kaçırılması 
Sarılığın nedeni olarak karaciğer ve safra 
yolları ile ilişkili patolojilere aşırı 
odaklanılıp, artmış bilirubin seviyesinin 
sistemik bir hastalığa bağlı gelişebileceği 
gözden kaçırılabilir. ABD’de bir kamu 
hastanesinde yapılan bir çalışmada 5 yıllık 
sürede yetişkin hastalarda yeni gelişen 
sarılığın en sık nedeni (% 22) sepsis olarak 
bulunmuştur.8 Sepsis ve bakteriyel 
enfeksiyonların esasen safra asitlerinin 
kanaliküler transportunun azalması ile 
intrahepatik kolestaz yapabildikleri 
düşünülmektedir.10 Dolayısıyla sepsis 
varlığını gösterebilmek için ateş ve 
enfeksiyon açısından detaylı bir anamnez 
almak ve tam kan sayımı yapılması 
gereklidir. Sarılık ayrıca kalp hastalıklarının 
nadir (kalp yetmezliği olan hastaların %
5’inde bulunur) bir göstergesi de olabilir.11 
Bu durumda sarılık daha hafif olmaya 
meyillidir ve en sık eşlik eden semptom 
nefes darlığıdır. Kalp hastalığı olan 
hastalarda görülen sarılığın altta yatan 
nedeninin açıklanması için iki mekanizma 
tanımlanmıştır: hepatik venöz konjesyon 
(genellikle alkalen fosfataz [ALP]’da ılımlı 
bir yükseklik ile birlikte) ve düşük kardiyak 
outputa bağlı iskemik hepatit (yüksek 
transaminaz seviyeleri varlığında).12 Tiroid 
hastalıkları; en sık hipertiroidi, sarılığa 
neden olabilir. Bu durumdan sorumlu 
mekanizmanın kökeninin kolestaz olduğu ve 

hepatosit zon 3 hasarı ve normal safra 
akışının etkilenmesinin anahtar rol oynadığı 
düşünülmektedir. Bu endokrin hastalık ile 
ilişkili kolestazın düzelmesi yavaş olur ve 
tiroid fonksiyonlarının normale gelmesinden 
sonra sarılığın düzelmesinin haftalar, hatta 
aylar sürebildiği gösterilmiştir.13 Bu 
durumda tam bir klinik muayene ve detaylı 
bir sistem sorgulamasının önemi aşikardır.

Hata 7 Kolestatik sarılığın 
intrahepatik kökenli olabileceğinin 
unutulması
Kolestazı düşündüren laboratuvar 
bulgularına sahip (ALP ve gama-glutamil 
transferaz [GGT] yüksekliği) sarılığı olan 
hastada, klinisyenlerin çoğu ilk önce olası 
neden olarak ekstrahepatik obstrüktif 
etiyolojileri (örn. koledokolitiazis, safra 
yollarının dıştan basısı, büyük safra yollarının 
hastalıkları) düşünmektedir. Bununla beraber 
bu kolestatik patern; karaciğer 
parankiminden kaynaklı patolojilerden diffüz 
infiltratif hastalıklar (örn. amiloidoz, 
lenfoma, hepatoselüler kanser [HCC], 
sarkoidoz), küçük intrahepatik safra 
yollarının hastalıkları (örn. primer biliyer 
kolanjit [PBC], DILI, intrahepatik primer 
sklerozan kolanjit [PSC], vb.) ve hatta 
paraziter hastalıklara bağlı olarak gelişebilir. 
Eğer uygun görüntüleme yöntemi ile sağlam 
tanısal kanıtlara ulaşılamamışsa ve özellikle 
akut safra yolu obstrüksiyonuna ait klinik 
şüphe bulunmayan bir hastada safra yolu 
dilatasyonu yoksa, bu intrahepatik patolojiler 
tanı için uygun alternatif oluşturabilirler. 
Karaciğer biyopsisi ve beraberinde özgün 
serolojik testler doğru tanıya ulaşmada 
gerekli olabilir.

Hata 8 Kolanjitin karın ağrısı 
olmaksızın veya akut hepatit ile 
uyumlu olabilecek düzeyde 
transaminaz yüksekliği ile prezente 
olabileceğinin unutulması
Akut kolanjit ciddi morbidite ve hatta 
mortaliteye neden olabilir ve hızlı bir şekilde 
tanı konulması ile uygun antibiyoterapinin 
erken başlanması hastalığın prognozunun 
daha iyi olmasına neden olacaktır. Akut 
kolanjitin klasik prezentasyonu; Charcot 
triadı olarak bilinen belirtilerin (sarılık, ateş 
ve sağ üst kadranda hassasiyet) 
kombinasyonudur, ancak bunların tamamı 
akut kolanjiti olan hastaların % 50-75’inde 
görülmektedir.14 Akut kolanjitin özellikle 
yaşlı ve immün düşkün hastalarda atipik 
prezentasyonları olabildiği için, bu 
semptomların tamamının olmadığı 
durumlarda bile sarılığı ve eş zamanlı ateşi 
olan hastaların hepsinde akut kolanjit akılda 
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tutulmalıdır.15 Akut kolanjit bazen çok 
yüksek transaminaz yüksekliği (normalin 
üst sınırından 10-20 kat yüksek) ile birlikte 
görülebilir ve akut hepatit ile karıştırılabilir. 
Detaylı anamnez ve ultrason bulguları 
doğru tanı ve gerekli antibiyotik tedavisinin 
hızlıca başlanması için gereklidir.

Hata 9 Akut alkolik hepatitin 
zamanında tanınmaması
Akut alkolik hepatit yeni başlayan sarılığın 
en sık nedenlerinden biridir.8 Sarılığın akut 
alkolik hepatitin bir belirtisi olarak ortaya 
çıkması, karaciğer fonksiyonlarının hatırı 
sayılır bir derecede azaldığını (koagülopati 
gibi diğer bulgular ile birlikte) ve hastalığın 
azımsanmayacak oranda mortalite ile ilişkili 
olan ciddi formu olduğunu 
düşündürmektedir. Olası tanı sepsis veya 
diğer hepatik hasar oluşturabilecek 
durumların yokluğunda, 2 aydan daha kısa 
süreli sarılık ve 2 aydan daha kısa süre öncesi 
aşırı alkol kullanımı öyküsü olan hastalarda 
konulabilir.16 Diğer tanısal ipuçları arasında 
AST değerlerinin >50IU/L (genellikle 
<200-300 IU/L, AST:ALT oranı >1,5-2) 
olması ve yüksek GGT düzeyleri ile 
makrositoz birlikteliği yüksek olasılıkla alkol 
bağımlılığına işaret eder.17 Akut alkolik 
hepatitin hızlı tanısı bir çok nedenden ötürü 
çok önemlidir. Birincisi, hastalığın 
şiddetinin Glasgow Alkolik Hepatit Skoru 
ve/veya Maddrey Diskriminant Fonksiyon 
İndeksi ile hızlıca değerlendirilmesi için 
önemlidir. İkincisi, altta yatan enfeksiyonun 
dışlanması için gereklidir. Üçüncüsü, ciddi 
olgularda olası uygun steroid tedavisinin 
başlanması için önemlidir.

Hata 10 Akut sarılığın kronik üzerine 
akut gelişen karaciğer yetmezliği 
bulgusu olduğunun atlanması
Yeni başlangıçlı sarılık olgularının yaklaşık 
5’te birinin kronik karaciğer hastalığının 
dekompansasyonu olduğu belirtilmiştir.8 
Kronik karaciğer hastalığının 
progresyonunun bir göstergesi olarak, 
hepatik atım fonksiyonun bir belirteçi olan 
serum bilirubin düzeyleri kullanılabilir 
(kronik üzerine akut gelişen karaciğer 
yetmezliği için eşik değer 11,9 mg/dL olarak 
belirlenmiştir).18 Bilirubinin bu zorlu hasta 
grubunda prognostik biyobelirteç olarak 
kullanılabileceği genel olarak kabul 
görmüştür ve bilirubin düzeyleri sırasıyla 
karaciğer transplantasyon endikasyonu ve 
sağkalım öngörmede kullanılan MELD ve 
Child-Pugh skorlarına dahil edilmiştir.19,20 
Yani karaciğer sirozu  olan bir hastada yeni 
gelişen sarılıkta, dekompansasyon

nedeninin hızla irdelenmesi ve uygun 
şekilde tedavi edilmesi ile eğer mümkünse 
transplantasyona yönlendirilmesi 
önemlidir.
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üçüncü basamak sağlık kurumu, bunlar 
dahil, tüm teşhis ve tedavi seçeneklerini  
sunmalıdır: diagnostik ve girişimsel 
radyoloji, diagnostik ve girişimsel ince 
barsak endoskopisi ve daha da önemlisi, 
genel anesteziye erişim. 

Hata 3 Üst ve/veya alt G İ sistem 
içinde patolojiyi gözden kaçırmak 
‘Şüpheli ince barsak kanaması” bağlamında,  
Üst Gİ endoskopi ve kolonoskopinin kalite 
indeksi her zaman dikkate alınmalıdır. 
Atlanan patoloji riski,2,3,6,7 akılda tutularak,  
üst ve alt Gİ görüntülemenin iyi  hazırlık ile 
tekrarlanmasını gerektirebilir. Bu ikinci 
bakış, özellikle aktif Gİ kanama bağlamında 
gözden kaçırılmış lezyonların riskini en aza 
indirmeyi amaçlamalıdır.8

Hata 4 Özel radyolojik incelemenin 
gözardı edilmesi 
Üst ve alt Gİ endoskopilerinin negatif 
olduğu ince barsak kanaması şüphesi2,3 
(Şekil 1) durumunda kapsül enteroskopi 
bundan sonraki ilk tanısal basamak olarak 
düşünülse de erken değerlendirmede 
tanısal değeri düşüktür. Bu tavsiye özellikle, 
altta yatan etyolojinin intramural ince barsak 
neoplazisi ile ilişkili olma olasılığının yaşlı

Hata 1 Yanlış tanım 
İnce barsak kanaması, ampulla vater'e 
distal ve ileoçekal kapağa proksimal oluşan 
kanama olarak tanımlanmalıdır.2,3 Negatif 
ÜGİ endoskopi ve kolonoskopi 
bağlamında, ‘şüpheli ince barsak kanaması’ 
terimi, ‘belirsiz Gİ kanama’ terimine tercih 
edilir, ‘belirsiz Gİ kanama’ terimi sadece 
ince barsak görüntülemesine rağmen 
kanamanın kaynağının tespit edilemediği 
durumlar için saklanmalıdır.2,3 İnce barsak 
kanaması ‘overt’ (melena +/- hematokezya 
varlığında) veya ‘gizli’ (demir eksikliği 
anemisi-DEA) ve/veya dışkıda gizli kan 
testi pozitifliğine rağmen kanamaya ilişkin 
görünür kanıt yoksa) olarak karakterize 
edilmelidir.2,3

Hata 2 Üçüncü basamak sağlık 
kurumuna transferin düşünülmemesi 
veya geciktirilmesi 
İnce barsak kanaması ağrısız olsa da, tıbbi 
bir aciliyet meydana gelme riski 
bulunabilir ve eksiksiz bir değerlendirme 
altta yatan sebebi belirlemek için 
gereklidir. Değerlendirme sırasında, 
hastanın yaşı, komorbiditeler ve kanama 
paterni (belirli ise) altta yatan daha 
spesifik bir etiyolojiye işaret edebilir ve 
ileri araştırma ve yönetim için atılan 
adımlara rehberlik edebilir.2-5 Böyle bir 

hastalara göre daha fazla olduğu, aşikar 
kanamalı genç hastalarda (özellikle <40 
yaş) önemlidir.2,3,9 Özel ince barsak 
radyolojisi aynı zamanda hemodinamik 
olarak stabil olmayan aktit ince barsak 
kanamalı hastalarda kesin bir tedavi 
seçeneği belirlemede önemli bir role sahip 
olabilir.

Hata 5 İncelemeyi geciktirme
İnce barsak kanamasının özelliklerinden 
biri aralıklı oluşudur. Bu özellik neden 
olan kaynağın tespitini ve doğruluğunu 
yüksek oranda zamana duyarlı 
kılmaktadır. Vaktinde incelemenin 
önemini vurgulayan uluslararası 
kılavuzlar erken incelemenin tanısal 
veriminin gecikmiş incelemeden çok daha 
yüksek olduğunu kanıtlarla 
doğrulamıştır.2,3,10-13 İncelemedeki 
gecikme, doğru etyolojiyi kesin olarak 
tanımlamak için fırsatların kaçırılmasıyla, 
hasta morbiditesinin artmasıyla, yeniden 
kanamaya bağlı maliyetlerle ve yanlış 
negatif bulgular sonucunda yapılan 
gereksiz tetkiklerle sonuçlanabilir. Etkin 
ve kesin müdahaleler için hızlı ve 
zamanında araştırma yaklaşımı her 
şeyden önemlidir.14
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eçtiğimiz 17 yıl boyunca, ince 
barsak kapsül endoskopisi 

(ADE) ve kesitsel görüntüleme gibi 
teknolojilerin ayırıcı etkisi ince barsak 
patolojisi incelemesi ve yönetimini 
değiştirdi. Gastrointestinal kanama 
vakalarının sadece % 5 ila 10’u ince 
barsak kaynaklı olsa da1-2 gelişmiş 
görüntüleme çağında bile ince barsak 
kanamasının eksiksiz yönetimi zorlu 
olabilir. Bu makalede, ince barsak 
kanaması incelemesi ve yönetiminde 
sık yapılan hatalara dikkat çekiyoruz 
ve bunları önleyecek stratejileri 
tartışıyoruz.

(İBKE), alet destekli enteroskopi 



Şekil 1 | İnce barsak kapsül endoskopisinde 
(İBKE) görüldüğü üzere aktif ince barsak 
kanaması. Görüntü, EJ Despott'un izniyle 
yayımlanmıştır.

Hata 6 Doğru araştırma veya tedavi 
stratejisini seçmemek 
Uluslararası kılavuzlar ve konsensüs 
bildirilerinde önerildiği gibi,2,3,15 çoğu klinik 
senaryoda, İBKE, ince barsak kanaması 
şüphesinde mukozal görüntüleme için 
tercih edilen seçenek olarak düşünülse de, 
özellikle aralıklı aşikar kanamalarda yapılan 
İBKE'nın negatif olduğu durumlarda daima 
tamamlayıcı özel ince barsak kesitsel 
görüntülemesi yapılmalıdır. 
Aktif olarak kanayan bir hastada, doğrudan 
oral yolla yapılan ADE,  aynı zamanda, 
belirlenen endoterapinin hızlı yapılmasını 
kolaylaştırdığından, İBKE'den klinik olarak 
daha etkili olma potansiyeline sahiptir.15,16

Bu durum,  yardımcı destekçisi, kapsamlı 
seçenekleri ve özel uzmanlığı olan kapsamlı 
ince barsak hizmetleri sunan  özel bir 
servise erken yönlendirmenin önemini  
vurgulamaktadır. Acil olmayan bir 
durumda, ADE yaklaşımı İBKE ve/veya özel 
ince barsak kesitsel görüntülemenin 
bulguları rehberliğinde olmalıdır.  

Hata 7 Yeterli mukozal görüntüleme 
elde edilmemesi 
Yetersiz mukozal görüntüleme, sorumlu bir 
lezyonu kaçırma riskini artırabilir. Bu 
nedenle elde edilen görüntüleri optimize 
etmek için her türlü çaba gösterilmelidir. 
İBKE bağlamında, konu hala tartışmalı 
olduğundan, ince barsak endoskopisi 
üzerine en son ESGE kılavuzu pürgatif ve 
köpük önleyici ajanların kullanımını tavsiye 
eder. Bunun yanı sıra atlanmış patoloji 
riskini potansiyel olarak azaltmak ve 
mukozal görüntülemeyi iyileştirmek için 
İBKE'den önce aç kalınmasını önerir.15

ADE bağlamında, özellikle aktif kanama

durumunda, yeterli mukozal görselleştirme 
zorlayıcı olabilir. Bizim tecrübemize ve 
ESGE teknik incelemesinin önerdiğine 
göre,15 şunları uyguluyoruz: salin ile aktif 
mukozal yıkama (motorlu jet su pompası 
kullanarak), köpük önleyici ajanların 
uygulanması (simetikon gibi, tedbirli 
kullanılır çünkü görüş alanını bozabilir) ve 
peristaltik aktiviteyi azaltmak için 
intravenöz hyosin-N-bütilbromid 
uygulanması (kontrendike olmadıkça). İnce 
barsak mukozasının dikkatli muayenesi 
hem ilerleme hem de geri çekme sırasında 
sağlanmalıdır- çift balon enteroskopisinde 
(ÇBE),  enteroskop çıkarılırken scope 
balonunun nazikçe şişirilmesi, mukozal 
kıvrımların düzelmesine yardımcı olarak 
daha iyi bir görüntüleme sağlayabilir. Çok 
kısa, yumuşak, bir uç bağlantı kullanılması 
da tavsiye edilir.17 Lezyon görüldüğünde 
hemen proksimaline bir endoklip atılması, 
aktif kanama sırasında lezyonu görmek 
zorlaştığında, lezyon yeri açısından 
güvenilir bir referans oluşturacaktır. 
Endoklip keza girişimsel radyoloji için 
referans noktası olarak hizmet edebilir, bu 
da dikkate alınmalıdır. Retrograd ADE 
işlemleri için pürgatiflerle optimal barsak 
temizliği esastır.

Hata 8 Yetersiz raporlama
Preliminer olarak tanısal ince barsak 
incelemeleri (İBKE ve özel kesitsel 
görüntüleme dahil) yeterince 
raporlanmalıdır.  Böyle raporlar, tespit 
edilmiş herhangi bir lezyonun ayrıntılı  
tanımını sağlamalıdır. Rapor aynı zamanda, 
ince barsak içindeki lezyonun yaklaşık 
yerini de tanımlamalıdır, bu rapor ADE ile 
yapılacak daha ileri bir araştırma/
endoterapi için, yaklaşım yolunda olduğu 
gibi rehber olacaktır.19,20 Rapordaki 
detayların yetersiz olması gereksiz ek 
invaziv araştırmalar, morbidite ve 
maliyetlere neden olabilir.

Hata 9 ADE'de endoterapi için yanlış 
bir stratejiye sahip olmak 
Her ne kadar mevcut tüm hemostatik 
yöntemler ADE sırasında kullanılabilse de, 
ince barsağın kendine özgü özellikleri, 
uzunluğu ve çok ince duvarının (3 mm 
kalınlığında) yaratacağı zorluklar üçüncü 
derecede sevk merkezlerinde sağlanan 
uzmanlığı gerektirmektedir. Argon plazma 
koagülasyonu (APC) ile vasküler lezyonları 
tedavi ederken ek önlemler de alınmalıdır, 
çünkü bu durum fokal perforasyona neden 
olabilir.15 Pratiğimizde, biz sadece düşük 
akımlı argon (1l/dk) maksimum 25 Watt

Şekil 2 | Çift Balon Enteroskopide (ÇBE) görülen 
aktif ince barsak kanaması yapan  ince barsak 
vasküler lezyonunun (İBVL)  endoklip ile tedavisi. 
Görüntü, EJ Despott'un izniyle yayımlanmıştır.

gücünde (nonkontakt) kullanıyoruz ve ek 
olarak, perforasyon riskini azaltmak için 
APC uygulamasından önce tedavi öncesi 
vasküler lezyonun altında submukozal salin 
enjekte ediyoruz. Özellikle de arteriyoler 
komponent içeren görünen damarsal 
belirtiler gibi (Yano-Yamamoto ince barsak 
vasküler lezyonları [SIVLs] classification 2a, 
2b, 3)21 daha büyük vasküler lezyonların 
tedavisinde, APC'nin tekrarlanmasından 
ziyade endoklip kullanımı daha etkili ve 
güvenlidir. (Şekil 2) Bir kez daha, 
endokliplerin kullanımı, gerektiğinde 
girişimsel radyoloji için bir referans noktası 
sağlar. Büyük moranda suçlu lezyonların 
yaklaşık konumu, gelecekte yapılacak  
endoskopi veya cerrahiye referans olması 
için steril karbon partikülleriyle submukozal 
olarak işaretlenmelidir. Yaklaşık konum 
(pilor veya ileoçekal valve göre) raporda 
açıkça belirtilmelidir.

Hata 10 Yanlış negatif araştırmalara 
güvenmek ve tekrar araştırma ve 
endoterapiyle devam etmemek 
İntermitan doğası ışığında, gastrointestinal 
kanamanın ince barsak kaynaklı olduğuna 
dair yüksek şüphe bulunduğunda potansiyel 
olarak yanlış negatif araştırmaya 
güvenilmemelidir. Bu bağlamda 
incelemelerin (İBKE +/-, özel kesitsel 
görüntüleme +/-, ADE) mümkün 
olduğunca rekürren bir kanama sırasında 
yapılması gerekir ki, bununda incelemelerin 
surumlu lezyonun bulunması ihtimalini 
arttırdığı gösterilmiştir.22–25  ADE ile yeterli 
endoterapi uygulandıktan sonra bile, 
SIVL'ler tekrar kanamaya neden olma 
eğilimindedir. Buna rağmen, daha ileri 
tedaviye başvurmamak bir hatadır, çünkü 
ADE' ile t ekrarlanan endoterapinin uzun 
vadeli sonuçları, transfüzyon
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gereksinimlerini ve tekrar kanama 
olaylarını düzeltmektedir.26
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çalışılmasına imkan tanır. İnsan karaciğer 
hücreleri ayrıca yapısal olarak sandviç veya 
sferoid kültürler halinde düzenlenebilir; 
buradaki hücre-hücre ve hücre-
ekstraselüler matriks etkileşimleri 
fonksiyonel düşüşü azaltır ve deneysel 
yaklaşımların genişletilmesini mümkün 
kılar. İnce kesilmiş karaciğer dilimlerinde 
de benzer yaklaşımlar sağlanabilir.1-3 Bu 
oluşturulmuş organotipik karaciğer in vitro 
sistemler, üç boyutlu (3B) multiselüler 
mimari ve dinamik bir mikro-ortam 
sağladığından, doğal insan karaciğerinin 
karmaşıklığına daha fazla benzemektedir.4   
Karaciğerin organotipik in vitro sistemleri 
böylece ilaç güvenliği ya da hepatotoksisite 
gibi durumların test edilmesinde hayvan 
deneylerine alternatif oluşturmaktadır. Bu 
kanıtın klinik yansımasıyla gelecek 
vadeden ilaçlar derinlemesine in vivo test 
edilebilecektir. Örneğin serbest yağ asitleri, 
glükoz, insülin, inflamatuar sitokinlerle 

Hata 1 Bir hayvan modelinin 
kesinlikle gerekli olduğunu düşünmek 
NASH çalışması için hayvan modellerinin 
yadsınamaz değerine rağmen, etik kaygılar, 
deneyleri in vitro hücre yöntemlerinin 
kullanımının artmasına zorlamaktadır. 
Ayrıca, hayvan modelleri tür farklılıkları 
nedeniyle her zaman dönüşümsel 
sınırlamaları olsa da, insan in vitro 
yöntemleri hastalığın biyolojisi ile ilgili 
gittikçe artan bir şekilde fizyolojik benzerlik 
kazanmaktadır. Bu nedenle insan in vitro 
çalışmaları, hayvan modellerine ihtiyaç 
duymadan hastalığın spesifik yönlerine net 
ve bağımsız bir odaklanmaya izin verir. 
Serbest yağ asitleri (FFA'lar) ile inkübe 
edilmiş insan hepatositlerinin kullanılması, 
NAFLD bağlamında karaciğer steatozunun 
temel çalışmalarına olanak verir. Birlikte 
kültürde hepatositlerin ve parankimal 
olmayan hücrelerin kullanılması, stellat 
hücre ve profibrojenik gen aktivasyonunun

A lkolsüz yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), dünyada 
non-alkolik yağlı karaciğer (NAFL) veya non-
alkolik steatohepatit (NASH) olarak ortaya

kesin sonuçlar elde etme becerimizi tehlikeye atabilir. 
Burada, NASH preklinik araştırmalarında bazı sık yapılan hataları tartışıyoruz. NAFLD çalışması için hayvan modellerini seçerken 
ortaya çıkan zorlukları ve fırsatları da göz önünde bulunduruyoruz.
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Non-alkolik steatohepatitli fare modellemelerinde 
yapılan hatalar ve önleme yolları
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çıkabilen kronik karaciğer hastalığının artan bir nedenidir. 
NAFL ile karşılaştırıldığında, NASH; ileri karaciğer 
hastalığı, siroz ve hepatoselüler karsinom (HCC) için 
önemli ölçüde artmış bir progresyon riski taşır. Tipik ilaç 
tedavisinin olmayışı ve karmaşık etiyolojisi ile çok faktörlü 
patolojisi göz önüne alındığında, NAFLD'nin önümüzdeki 
yıllarda son dönem karaciğer hastalığının önde gelen 
nedeni olması beklenmektedir. Preklinik çalışmalar, 
hastalığı oluşturan moleküler mekanizmaları aydınlatmayı 
ve güvenilir biyobelirteçler ile potansiyel tedavileri 
tanımlamayı amaçlamaktadır. 
Bu çalışmalar son dönemde oldukça önem kazanmıştır. 
Bazı hayvan modeli çalışmaları, NASH ve fibroz 
gelişiminden, HCC gelişimine kadar, insan NAFLD'nin her 
aşamasının histopatolojisini ve patofizyolojisini yansıtmayı 
amaçlamaktadır. İn vivo çalışmaların çoğu, nispeten düşük 
maliyetli, kısa ömürlü ve genetik manipülasyon kolaylığı 
nedeniyle fare modellerini kullanır ve bu, insan çalışmaları 
ile mümkün olmayan bir deneysel kontrol seviyesine 
erişmeyi mümkün kılar. Her bir modelin kendine özgü 
avantajlarından ve dezavantajlarından bağımsız olarak, 
belirli bir hayvan için NASH modelini seçerken, uygularken 
veya analiz ederken bir hata yapmak, NASH modeli için © JR Shadwell.
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muamele edilen insan hepatositleri, stellat 
ve Kupfer hücrelerinden oluşan mikrosıvı 
sisteminin NASH'te izlenen özel 
transkriptomik hücre sinyalizasyonu ve 
artmış de novo lipogenez, glukoneogenez, 
oksidatif stres, sitokin oluşumu, stellat 
hücre aktivasyonu gibi patofizyolojik 
değişiklikler gösterdiği saptanmıştır. Yine 
yağlı karaciğer potansiyel tedavisi için 
birçok klinik araştırmada test edilen 
obetikolik asit de bu mikrosistemde 
değerlendirilmiş ve yağlanma engelleyici, 
antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri 
olduğu görülmüştür ki bu da in vitro 
sistemlerin NASH tedavi ajanlarının test 
edilmesindeki önemini vurgulamaktadır.

Hata 2 İnsan NASH'inin tüm 
özelliklerini özetlemek için tek bir 
model belirlemek ve sadece karaciğere 
odaklanmak
Şu anda, hiçbir diyet veya genetik hayvan 
modeli, insan NASH'inin tüm patolojik 
özelliklerini özetlememektedir. Bu nedenle, 
araştırmacılar hastalığın belirli yönlerine 
odaklanmalı ve buna göre en uygun modeli 
seçmelidir. Sadece hepatik histopatolojiyi 
değil aynı zamanda insan NASH'inin genel 
metabolik karışıklığını yansıtan modeller 
daha anlamlıdırlar. Bu, hayvan modelinin 
bariz bir şekilde karaciğer steatozunu, 
intralobüler inflamasyonu, hepatoselüler 
balonlaşmayı ve perisinüzoidal fibrozu 
göstermesi gerekmekte bununla birlikte 
birtakım metabolik bozuklukları da 
kapsamına alması gerekmektedir. Bunlar; 
obezite (kilo alımı ve yağ kitlesi), vücut yağ 
dağılımı, insülin direnci (kan şekeri ve 
insülin seviyeleri), açlık hiperglisemisi, 
dislipidemi ve değiştirilmiş bir 
adipokinprofili de ideal olarak modelde 
mevcut olmalıdır.8,9 İnsan davranışlarının 
ve biyolojisinin karmaşasına daha 
derinlemesine inerken, iştah ve besin 
seçimlerinin, fiziksel aktivitenin, vücut 
kompozisyonunun genetik ve humoral 
belirleyicilerinin yanı sıra, ekstrahepatik 
dokularda, özellikle adipoz dokulardaki 
metabolik regülasyon ve inflamasyonun 
NASH patogenezindeki rolü dikkate 
alınmalıdır. Önemli olan, eğer mümkünse, 
bu özelliklerin araştırılması ve 
raporlanmasıdır. Ek olarak, potansiyel anti-
NASH ilaçların preklinik çalışmaları için, 
biri obezite oluşturmak üzere kurgulanmış, 
öteki de histolojik olarak kanıtlanmış 
karaciğer fibrozlu birbirini tamamlayacak 
en az iki modele ihtiyaç duyulmaktadır.10

Hata 3 Genetik hayvan modellerinin 
bir kenara bırakılması
Diyetli hayvan modelleri, insan NAFLD ile 
en yüksek bağlılığı olan modeldir. Bununla 
birlikte, genetik hayvan modellerinin, 

NASH gelişimi sırasında belirli yolların 
öneminin aydınlatılmasında son derece 
yararlı olabileceği belirtilmelidir. Örneğin, 
adaptif bağışıklığın NASH'de ve HCC'ye 
ilerlemesinde kritik bir rolü olduğunu 
kanıtlamak için T-hücresi çıkarılmış fare 
dizilimleri kullanıldı.11 Ayrıca, transgenik 
hayvan modelleri de NASH üzerindeki 
genetik arka planın etkisini açıklamak için 
elverişlidir. Belirli tek nükleotid 
polimorfizmlerinin (SNP'lerin), en belirgin 
şekilde PNPLA3 ve TM6SF2 varyantlarının 
NASH ile ilişkili olduğu, özel monojenik 
koşulların ciddi NAFLD gelişimine yol açtığı 
iyi bilinmektedir.12,13 Bununla birlikte, çoğu 
genetik NASH fare modeli, hastalarda 
yaygın olarak değiştirilmeyen gen 
mutasyonlarını içerir (örneğin; ob/ob, db/
db, foz/foz fareleri ve diğerleri). Bu 
durumda, bu modellerin değeri, metabolik 
homeostaza dahil olan izole edilmiş yolları 
ve ayrıca bunların düzenleme bozukluğunun 
sonuçlarını inceleme yeteneğinde 
yatmaktadır. Genetik modelleme ile 
modifiye edilmiş diyet modellerinin birlikte 
kullanılması NASH’deki inflamasyon ve 
fibrozise gidişi gösterebilmektedir.13,14 
Geleneksel diyet modelleriyle 
karşılaştırıldığında, bu “karma” modeller 
genellikle daha kısa sürede daha ciddi bir 
hastalık fenotipi sergiler, böylelikle pratik 
ve/veya ekonomik açıdan cazibesini 
artırmaktadır.

Hata 4 Bir hayvan modelinin 
kısaltılmış bir zaman diliminde 
çalışmasını beklemek
NASH’li çoğu hayvan modelinin belirli bir 
fenotipi elde etmek için uzun bir süreye 
ihtiyacı vardır. Örneğin, modele bağlı olarak, 
önemli nekroinflamatuar değişiklikleri olan 
veya olmayan farklı evrelerdeki s teatoz 
derecelerinin elde edilmesi 4 ay kadar 
sürebilir. Fibrozisin gelişimi için genellikle 
ek süre gerekmektedir ve eğer fibrozis 
saptanmışsa da, genelde hafiftir. Son olarak, 
HCC gelişimine kadar doğal hastalık seyrini 
göstermeye çalışan çoğu model, ortalama 
olarak 12 aylık deneysel bir süreye ihtiyaç 
duyar. Uygulamada, uzun bir deneysel 
süreye ihtiyaç duyan hayvan modelleri, 
özellikle preklinik bir yol test edilirken, 
oldukça maliyetli olabilir. Bu nedenle, 
modelin süresini kısaltmak yararlı olacaktır. 
Ne yazık ki, bu neredeyse hiçbir zaman iyi 
bir seçenek değildir -NAFLD hastalık 
spektrumunun aşırı çeşitliliği, NASH'in 
hayvan modellerinin de doğal olarak 
değişken olduğu ve histopatolojik 
özelliklerin her zaman tutarlı olmadığı 
anlamına gelir. Örneğin, NASH'nin HCC'ye 

ilerleyen çoğu hayvan modelinde, 
neoplastik nodül sayıları, büyüklük ve 
malignite derecesi hayvandan hayvana 
değişir ve genellikle öngörülemezdir. Bir 
hayvan modelinin belirli fenotipi göstermesi 
için gereken süreyi azaltmaya çalışmak, 
yalnızca fenotipik değişkenliği arttırmaya 
yarar ve istenen fenotipin elde edilmesini 
dahi önleyebilir. Tabii ki, bir kanserojen 
eklenmesi veya neoplastik nodüllerin ortaya 
çıkması için gereken süreyi kısaltmak için 
bazı modifiye diyetlerin kullanılması 
mümkün olsa da, sonuçlar yorumlanırken 
ele alınması gereken ekstra bir karmaşıklık 
nedeni olacaktır.
Hata 5 Tüm yağların aynı şekilde 
oluştuğunu farz etmek 
NASH'in hayvan modelleri için diyet 
bileşimi, literatürde belirgin şekilde 
değişiklik gösterir, yağ kaynakları; domuz 
yağı, tereyağı veya hindistan cevizi, zeytin, 
mısır ve soya fasulyesi yağıdır.15 Bu farklı yağ 
kaynakları, yağ asitleri (poliansatüre 
[PUFA], monoansatüre [MUFA], satüre/
doymuş [SFA] ve trans [TFA]) bakımından 
farklı bileşimlere sahiptir. Bu asitler farklı 
metabolik işlemlerden geçmekte ve böylece 
karaciğerde değişken miktarlarda lipid 
birikimine yol açmaktadır.16 Genel olarak 
konuşursak, farklı SFA türlerinin değişik 
etkileri olmasına rağmen, tüm diyetsel 
SFA'lar ve TFA'lar karaciğer fonksiyonlarını 
olumsuz yönde etkiler.15,16 Bir çalışma, orta 
boy yağ asitlerinin uzun zincirli yağ 
asitlerine oranını artırmak için diyette 
domuz yağını, hindistan cevizi yağı ile 
değiştirmenin farelerde yüksek-yağlı diyet 
(HFD) kaynaklı NASH'ı hafiflettiğini 
göstermiştir.17 İnsülin direnci de diyetteki 
lipit içeriğinden etkilenir ve SFA ile MUFA 
açısından zengin diyetlerle ortaya çıkması 
daha olasıdır. Buna karşılık, PUFA'ların 
tüketimi ile insülin direnci en aza 
indirilebilir.15 Diyete dahil edilen yağ miktarı 
(yağ cinsinden bağımsız olarak), standart 
olmamakla birlikte, genellikle enerji 
içeriğinin % 30-60'ı arasında değişen 
orandadır. Bu türlü değişim de deneysel 
sonuçları önemli ölçüde etkileyebilir. 
Farklı yağ kaynaklı diyetlerin, kemirgen 
karaciğeri biyoenerjetiği ve oksidatif denge 
üzerindeki değişik etkilerine genel bir bakış 
2016 yılında Kakimoto ve Kowaltowski 
tarafından yayınlanmıştır.15 Genel olarak, bir 
NASH diyetinde hangi tipte ve miktarda yağ 
olursa olsun gelecekteki yinelenebilirliği 
artırmak adına, HFD ve kontrol diyetinin 
bileşimi ideal olarak eşleştirilmelidir. Burada 
tek önemli değişiklik yağ içeriğinin 
kendisidir. Diyet içeriğinin hem kontrol 
hem de HFD grupları için, özellikle diyet 
yağının kaynağı ve türü açısından, 
yayınlarda açıkça belirtilmesi önerilir.
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Hata 6 Fare suşunun dikkate 
alınmaması
Bir diyetin makrobesin ve yağ bileşiğine 
paralel olarak, beslenme süresinin yanı sıra, 
kullanılan fare suşunun genetik arka planı/
türü de hastalığın şiddetini belirler. Çoğu 
modelde C57BL/6 fareleri kullanılmasına 
rağmen, doğal rekombinant ve diğer 
suşların NASH gelişimine daha fazla veya 
daha az duyarlı olabileceğinin bilmesi 
gerekir. Fare alt zincirleri bile herhangi bir 
deneyden önce dikkatlice seçilmelidir, 
çünkü temel farklılıklar olabilir.
C57BL/6J fareleri, C57BL/6N farelerine 
kıyasla daha insüline dirençlidir.13 Şaşırtıcı 
bir şekilde, Jackson Laboratuvarı'ndan 
alınan C57BL/6J farelerinin nikotinamid 
nükleotit transhidrojenaz geninde (NNT), 
mitokondriyal fonksiyonu ve dolayısıyla 
NASH gelişimini etkileyebilecek, ancak 
diğer tedarikçilerden alınan C57BL/6J 
farelerini ve C57BL/6N farelerini 
etkileyemeyen bir spontan mutasyon 
taşıdığı bildirildi.15 Bunlar bize, herhangi bir 
fare suşu tedarikçisini seçerken farkındalık 
gerektiğini göstermektedir. Başka bir örnek 
olarak, hem Alstrom sendromlu 1 
(ALMS1)- yetersiz foz/foz C57BL/6J hem de 
foz/foz BALB/c farelerinin, YYD'de ( yüksek 
yağlı diyet) kilo aldıkları, ancak NAFLD ile 
ilişkili karaciğer fibrozunun C57BL/6J 
suşunda daha şiddetli olduğu 
gösterilmiştir.13,18,19 Daha yakın bir 
zamanda Asgharpour ve arkadaşları, 
C57BL/6J ve 129S1/SvImJ tiplerinden elde 
edilen yeni bir izojenik B6/129 fare suşu 
yarattı. % 0.1 kolesterol+fruktoz/sükroz 
bakımından zenginleştirilmiş içme suyu 
içeren bir YYD ile, B6/129 fareleri, fibrozlu 
NASH geliştirmiş ve 32. haftadan itibaren 
karaciğer tümörlerinin oluşumu 
gözlenmiştir. Not olarak, bu farelerde 
NAFLD aktivitesi ve karaciğer fibrozu her 
iki ebeveyn suşuyla karşılaştırıldığında daha 
belirgindi ve yalnızca 129S1/SvImJ 
farelerinde karaciğer tümörleri geliştiği 
bildirilmiştir.20

Hata 7 Cinsiyet farklılıklarını takdir 
etmemek (dikkate almamak)
Erkekler ve kadınlar, NAFLD duyarlılığı ve 
ciddiyetinde büyük farklılıklar gösterir ve 
insanlardaki duruma benzer şekilde, erkek 
kemirgenler, NASH'in gelişimine dişilerden 
daha duyarlı görünmektedir. Büyük ölçüde bu 
sebeple, in vivo çalışmalarda yalnızca erkek 
hayvanlar kullanılmaktadır. NASH'in farklı 
diyet modellerinde, erkek kemirgenlerin daha 
belirgin steatoz gösterdiği ve dişilere göre daha 
yüksek serum alanin aminotransferaz, 
kolesterol, TG ve leptin seviyeleri izlendiği 
gösterilmiştir.21,22 Östrojen veya henüz 
bilinmeyen diğer faktörlerin koruyucu rolü 
olduğunu öne sürerek, Fujii ve ark. sadece

erkek STAM farelerinin, ardışık olarak 
steatohepatit, fibroz ve karsinom geliştirdiğini 
benzer şekilde tespit etmiştir.23 Gerçekten de, 
başka bir çalışmada miyeloid IKKβ 
eksikliğinin, Batı diyetiyle indüklenen obezite 
ve visseral adipoziteyi sadece kadınlarda 
önlediğini göstermiştir.24 Östrojen, NASH 
duyarlılığı ve şiddetindeki cinsiyet 
farklılığından dolayı kaynaklanan önemli bir 
faktör olarak görünmektedir. NAFLD 
prevalansı 55 yaş ve üzeri kadınlarda daha 
yüksektir25 ve menopoz öncesi kadın 
hastalarda hastalık şiddeti azalmıştır.26 
Postmenopozal kadınlar, viseral obezite, 
insülin direnci ve tip 2 diyabet gibi 
NAFLD’nin ekstra hepatik 
komplikasyonlarını geliştirmeye daha 
eğilimlidir27 ve östrojen tedavisi bu 
komplikasyonları hafifletir.28

Kadınlardaki bu farklı duyarlılık hesaba 
alınmalı, belirli risk faktörlerini ve 
patofizyolojik moleküler ve hücresel devreleri 
inceleme fırsatı kaçırılmamalıdır. Bu nedenle, 
NASH'nin dişi fare modelleri merakla 
beklenmektedir. Ayrıca, erkek fare çalışmaları 
eşlik ettiği zaman, NASH için yeni ve daha 
kesin yönlendirilmiş tedavilerin 
geliştirilmesine yardımcı olabilirler.

Hata 8 | Omik teknolojilerinden 
yeterince yararlanmamak
Hayvan modelleri ile NASH'in ne olduğunun 
tanımlaması hala belirsizliğini koruyor. Çok 
sayıda NASH hayvan modelinin böylesine 
karmaşık çok faktörlü bir hastalığı 
modellemek için sınırlı uygulanabilirliğine ek 
olarak, hayvan modellerinde NASH'in 
ayrıntılı bir tanımının olmayışı, etkin tedavi 
stratejilerinin doğru bir şekilde 
belirlenmesindeki zorluğu daha da artırıyor. 
Bu açığı azaltmak için, birçok araştırmacı şu 
anda insanlardan ve hayvan modellerinden 
elde edilen omik verilerden faydalanıyor, 
burada klinik fenotip, genomik heterojenite, 
transkriptomik ve metabolomik değişiklikler 
belirli bir bilimsel soru veya belirli bir ilacı test 
etmek için ideal NAFLD hayvan modelini 
tanımlamak üzere birleştirildi.29,30 Açıkçası, 
farklı hayvan modelleri ile yapılan 
çalışmalarda gen ekspresyon profillerine 
bakılıp, insan NAFLD ile kıyaslandığında 
farklı derecelerde çakışma gösterecektir. 
Ancak, genel olarak ve şimdiye kadar, YYD ile 
beslenen farelerin karaciğerlerindeki gen 
ekspresyon paternleri, diğer modellerle 
karşılaştırıldığında insan NAFLD'sine daha 
çok benziyor gibi görünmektedir.31 Diyetteki 
izogenik B6/129 fare modelinde, 52 haftalık 
periyottaki hepatik gen ekspresyonu, insan 
karaciğer sirozuna benzer bir nitelikteydi ve 
spesifik insan moleküler alt sınıflarında 
gözlenen HCC’ye dönüştüren gen 
ekspresyonu ile  uyumluydu.20 Daha yakın 
zamanda, Tsuchida ve ark. hızlı seyirli, 

ekstansif fibrozisli HCC oluşturan bir NASH 
fare modelini tarif etmiştir.32 Global 
transkriptom profili oluşturulmuştur. Bu 
profil için; kendi oluşturdukları HCC’li fare 
modelinden ve ayrıca iki insan NASH 
kohortundan ve daha önce yayınlanmış diyet, 
kimyasal/genetik NASH’li fare 
modellemelerinden faydalanılmıştır. Hayvan 
modellemelerinin, erken evredeki insan 
NASH'inkilere benzer şekilde düzensiz 
moleküler yolaklara sahip olduğu 
gösterilmiştir. Daha sonraki dönemde tümör 
geliştiren hayvanlar da insan HCC moleküler 
alt sınıflarına benzer bir transkriptomik yola 
sahipti.32,33 Bu çalışma, insan hastalığının 
ilerleyişine benzeyen daha anlamlı hayvan 
modellerinin izah edilmesi için omiklerin 
gücünü vurgulamaktadır.

Hata 9 Kritik sorunları veya "kötü"  
sonuçları yayınlamamak
Hayvan araştırması sonuçlarının yalnızca 
kabul edilmiş uluslararası standartlara 
uyduklarında; ARRIVE (Animal Research: 
Reporting of In Vivo Experiments) 
yayınlanabilirler.34 Temel hayvan deney 
standartlarının yanı sıra (Değiştirme, Azaltma 
ve Rafinaj) politikalarına da dikkat edilmeli, 
insani ve sağlıklı koşullarda araştırma 
yapılmalıdır. ARRIVE önerileri ayrıca, suş/
genetik aslına uygunluğu, yavrulamanın 
takibi ve diyet/besin öğelerinin özellikleri gibi 
kullanılan hayvanların genişletilmiş 
ayrıntılarının da rapor edilmesini içerir. Daha 
önce belirtildiği gibi, bunlar NASH hayvan 
modellerinde çok önemli faktörleri temsil 
etmektedir. Bununla birlikte, beklenmeyen/
olumsuz sonuçların rapor edilmemesi veya 
yayınlanmaması sorunlar oluşturmakta, 
özellikle yeni bir in vivo NASH modelini tarif 
ederken, hayvan verilerinin yetersiz 
yorumlanmasına neden olmaktadır.
İnsan NASH'in karmaşık etiyolojisi ve 
patolojisi nedeni ile tüm bileşenlerini içeren 
tek bir hayvan modelinin bulunmaması (ve 
mevcut her modelin kendine göre güçlü ve 
zayıf yanlarına sahip olması) göz önüne 
alındığında, yanlış pozitiflerin, yanlış 
negatiflerin oluşması ve sonuçların hatalı 
olması muhtemeldir. Buna tipik bir örnek, 
belirli bir modelin bildirilen fenotipini elde 
edememek ve bu bulguları yayınlamamaya 
karar vermektir. Eğer ARRIVE tavsiyelerine 
uyulursa, sonuçların uzman dergiler veya 
çevrimiçi bir veri seti yoluyla ulaşılabilir 
olması gerekmektedir ki bu bilgi araştırıcılar 
için hayati önem taşımaktadır. Bu veriler 
özellikle ilaç geliştirme çalışmaları ile ilgilidir; 
bu veri setleri olmadan preklinik sonuçlar 
eksik kalmaktadır. Kritik bilgilere 
dayanmadan da yeni klinik denemelere 
ilerlenemez.
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Hata 10 Çalışmanın verilerini 
yorumlarken uç değerlerin ihmal 
edilmesi
Klinik öncesi hayvan çalışmalarının keşif 
niteliği göz önüne alındığında, çalışma verileri 
yorumlanırken aykırı değerler genellikle 
ihmal edilir, ancak ideal olan her zaman rapor 
edilmesidir. Potansiyel yanlılıkların önüne 
geçmek için, dahil edilme ve dışlama kriterleri 
önceden belirlenmeli, kör ve randomize 
şekilde deneyler tasarlanmalıdır. Böylesi yanlı 
çalışmalarda istatistiksel olarak anlamlı 
sonuçlara ulaşma olasılığını, uygun şekilde 
tasarlanmış çalışmalarla karşılaştırıldığında üç 
kattan daha fazla artırdığı gösterilmiştir.35 
Uygun şekilde tasarlanmış çalışmalar için bile, 
aykırı (uç) değerler beklenir, özellikle normal 
dağılıma sahip ve büyük örneklemli verilerde 
kabaca 22 gözlemden 1'inde ortalama 
standart sapmanın iki katı veya daha fazla 
aykırılık gözlenir. Durum ne olursa olsun, 
NAFLD patolojisinin (veya tedavisinin) uç 
spektrumlarını gerçekten yansıtıp 
yansıtmadıklarını ortaya koymak için, aykırı 
değerler her zaman dikkatlice 
incelenmelidir.36 Ayrıca, aykırı noktaları 
özellikle (yani, beklenen sonuçları destekleyip 
desteklemediğine bakılmaksızın) hariç 
tutmak, yanlış pozitifler ve yorumlama 
açısından çarpık sonuçlar doğurabilir.
Son olarak, herhangi bir nedenle çalışma dışı 
bırakılan hayvanlar da her zaman rapor 
edilmelidir. Klinik araştırmalarda, Konsolide 
Raporlama Çalışmaları Standartları 
(CONSORT) ve Epidemiyolojide Gözlemsel 
Çalışmaların Raporlanmasının 
Güçlendirilmesi (STROBE) kılavuzları gibi 
raporlama standartları, belirli bir klinik 
çalışmada tüm düşülen vakaların 
raporlanmasını gerektirir. Buna karşılık, 
birçok hayvan araştırması bu sayıyı 
bildirmekte zayıf not almıştır. Uç değerler 
dışarıda bırakıldığında sonuçlar 4 kat daha 
anlamlı çıkabilir ve böylelikle tedavinin 
etkinliğini % 200 oranında abartılı şekilde 
aktarılabilir.37 Özet olarak, araştırmacılar 
tarafından kullanılan birçok farklı NASH 
hayvan modeli göz önüne alındığında, aykırı 
değerler ihmal edilmemelidir. Aykırı değerler, 
modelin kendine özgü özellikleri hakkında 
veya ilaç geliştirmede incelenen bileşiğin 
kendine has özellikleri hakkında önemli 
bilgiler sağlayabilir.
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nce=109].

• ‘New hope for fatty liver disease’ presentation at UEG 
Week 2015 [https://www.ueg.eu/education/document/
new-hope-for-fatty-liver-disease/116127/].

• ‘The role of microbiota in non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD)’ session at UEG Week 2014 
[https://www.ueg.eu/education/session-files/?session
=1274&conference=76].

Standards & Guidelines
• European Association for the Study of the Liver (EASL), 

European Association for the Study of Diabetes (EASD) 
and European Association for the Study of Obesity 
(EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines 
for the management of non-alcoholic fatty liver 
disease. J Hepatol 2016; 64: 1388–1402  
[https://www.ueg.eu/education/document/
easl-easd-easo-clinical-practice-guidelines-for-the-
management-of-non-alcoholic-fatty-liver-dis-
ease/125959/].

• Chalasani N, et al. The diagnosis and management of 
nonalcoholic fatty liver disease: practice guidance 
From the American Association for the Study of Liver 
Diseases. Hepatology 2018; 67: 328–357. 
[https://www.aasld.org/sites/default/files/NAFLD%20
Guidance%202018.pdf]

• Vajro P, et al. Diagnosis of nonalcoholic fatty 
liver disease in children and adolescents: 
Position Paper of the ESPGHAN Hepatology 
Committee. J Ped Gastroenterol Hepatol 2012; 
54: 700–713 
[https://www.ueg.eu/education/document/
diagnosis-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-chil-
dren-and-adolescents-position-paper-of-the-
espghan-hepatology-committee/125980/].

• Nobili V, et al. Indications and limitations of bariatric 
intervention in severely obese children and 
adolescents with and without nonalcoholic 
steatohepatitis: ESPGHAN Hepatology Committee 
Position Statement. J Ped Gastroenterol Hepatol 2015; 
60: 550–561 
[https://www.ueg.eu/education/document/
indications-and-limitations-of-bariatric-intervention-
in-severely-obese-children-and-adolescents-with-
and-without-nonalcoholic-steatohepatitis-espghan-
-hepatology-committee-position-statement/150754/].

• Byrne C, et al. NICE guideline NG49. Non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD): assessment and 
management. National Institute for Health and Care 
Excellence 2016 
[https://www.ueg.eu/education/document/
non-alcoholic-fatty-liver-disease-nafld-assessment-
and-management/141800/].

• Further relevant articles can be found by 
navigating to the ‘hepatobiliary’ category in the UEG 
‘Standards & Guidelines’ repository 
[https://www.ueg.eu/guidelines/] and via the EASL 
Clinical Practice Guidelines webpage [http://www.easl.
eu/research/our-contributions/
clinical-practice-guidelines].
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Hata 2 PKN’lerin kesin türünün 
tanısını koymak için kist sıvı 
incelemesine güvenmek
Kist sıvısında bakılan amilaz, lipaz ve 
karsinoembriyonikantijen (CEA) müsinöz ve 
non-müsinöz PKN’leri ayırt etmekte 
endosonografik ultrasonun (EUS) gücünü 
artırmasına rağmen bu biyomarkırların 
tanısal doğruluğu, kesin PKN türünü tespit 
etmek için çok düşüktür.10-16 Ayrıca kist 
sıvısında bakılan CEA ne müsinöz kistik 
neoplazi (MCN) ile Intraduktal papiller 
müsinöz neoplazinin (IPMN) ayrımında ne 
de iyi huylu müsinöz kistlerin yüksek 
dereceli displazi veya kanserden ayrımında 
yararlıdır.17 Bu sebeple kist sıvısında bakılan 
CEA PKN tipinin kesin tanısı için güvenilir 
değildir, CEA düzeyi  görüntüleme

Hata 1 Her kistik pankreatik 
lezyonun, lezyon türünün kesin 
tanımlanması için değerlendirilmesi 
Bilgisayarlı Tomografi (BT) taraması, 
Manyetik Rezonans (MR) görüntülemesi ve 
kolanjiopankreatografisi (MR/MRCP) 
PKN’lerin gösterilmesinde uygun 
yöntemlerdir ve en sık MR/MRCP 
kullanılmaktadır. Fakat PKN’lerin kesin 
türünü tanımlamakta bu görüntüleme 
yöntemlerinin doğruluğu oldukça düşük 
kalmaktadır.4-9 Kesitsel görüntüleme ile 
kesin tanı konamadıysa; sonuçların klinik 
sürecin yönetimini değiştirmeyeceği 
durumlarda ileri tetkik yapılmamalıdır. 
(örn: cerrahi için kesin bir endikasyonun 
veya kontraendikasyonun olduğu ya da 
cerrahi endikasyonu olmayan küçük 
kistlerin olduğu vakalar).3

Pankreasın kistik neoplazileri 
(PKN) sık karşılaşılan ve klinik 
olarak zorlayıcı olabilen
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durumlardır. PKN’nin prevalansı 
yaşla beraber artar ve yapılan 
çalışmalara göre toplumdaki 
tahmini sıklığı % 2-45 arasındadır.1,2 
PKN’lerin çeşidine göre biyolojik 
davranışı da değişiklik 
göstermektedir (iyi huyludan kötü 
huyluya kadar) ve bu çeşitlilik 
takibin ve tedavi yaklaşımlarının 

yöntemlerine ve kistik lezyonun sitolojik 
özelliklerine tamamlayıcı olarak dikkate 
alınmalıdır. 

Hata 3 Her kistik lezyonda sitoloji için 
EUS ve İİAB yapılması
EUS-İİAB (ince iğne aspirasyon biyopsisi) 
sadece BT ve MR görüntülemeleri 
müphemken ve İİAB sonucunun kliniğin 
yönetimini değiştirmesi bekleniyorsa 
yapılmalıdır.3 Kist sıvısı incelemelerinde 
amilaz, lipaz, CEA düzeyleri ve sitoloji 
olmalıdır. Sadece EUS ile karşılaştırıldığında 
EUS-İİAB ve sonrasında yapılan kist sıvısı 
sitolojisi; müsinöz/non-müsinöz veya iyi 
huylu/kötü huylu PKN ayrımının daha 
yüksek doğrulukla yapılmasını sağlar; buna 
rağmen sitoloji bu durumda oldukça özgül 
olmasına rağmen duyarlılığı düşüktür.11,12,18

Hata 4 Her PKN hastasının uzun 
dönem takip edilmesi
PKN’nin takibi kansere ilerleme riskine göre 
belirlenir. Seröz PKN tanısı alan hastaların 
bu lezyonların iyi huylu doğası sebebiyle 
takibine gerek yoktur.19,20 Aksine müsinöz 
PKN’lerin –hem MKN’nin hem de 
IPMN’nin– zamanla yüksek dereceli 
displaziye ve kansere ilerleme riski vardır. 
Bu sebeple eğer cerrahi endikasyonu yoksa 
MKN’si veya IPMN’si olan hastalar uzun 
dönem takip edilmelidir. Böyle olmakla 
berber, MKN’si veya IPMN’si olan hastalar 
eğer komorbiditeleri sebebiyle cerrahi için 
uygun değillerse uzun dönem takip 
edilmeleri de  gerekli değildir.21–24

Pankreasın kistik neoplazileri Malign potansiyeli

Müsinöz

Intraduktal papiller müsinöz neoplazi (IPMN) Düşükten yükseğe

Müsinöz kistik neoplazi (MCN) Ortadan yükseğe

Nonmüsinöz

Seröz kistik neoplazi (SCN) Yok

Solid psödopapiller neoplazi (SPN) Orta

Kistik pankreatit endokrin neoplazi (CPEN) Orta
Tablo 1 | Pankreasın kistik neoplazileri tipleri ve malign potansiyelleri.
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farklı olmasını gerektirir. Bu sebeple PKN’lerin doğru yönetilmesi, kansere ilerlemeyi 
önlemek ve aynı zamanda gereksiz uzun dönem yakın takipten ya da gereksiz girişimsel 
tanısal işlemlerden ve aşırı tedaviden kaçınabilmek için kritiktir. Bu makalede PKN’nin 
tanısı takibi ve yönetilmesi ile ilgili sık karşılaşılan hataları irdeleyip, bu hatalardan 
kaçınabilmek için stratejiler önerdik. Bu öneriler geniş ölçüde yakın dönemde 
yayınlanan PKN ile ilgili kanıta dayalı Avrupa kılavuzlarına dayanmaktadır.3



Hata 5 PKN’si olan hastaların 
takibinde BT taramasının 
kullanılması  
PKN’nin tanımlanması için çok fazlı 
pankreas protokollü BT taraması oldukça 
yüksek doğruluğa sahiptir. Çok fazlı 
pankreas protokollü BT tanımı ancak 
pankretik parankimal fazda alınan ince 
kesitleri (<2.5 mm) olan incelemeleri 
kapsar. Yine de uzun dönem takipte 
tekrarlayan radyasyon maruziyetini 
önlemek için MR/MRCP tercih edilir. 
Ayrıca MR/MRCP mural nodül (yüksek 
dereceli displazi veya kanser için yüksek 
risk oluşturur), kist içi septasyonlar 
(PKN’nin kesin tanısına yardımcı olabilir) 
ve çoklu kistler (çoklu yandal IPMN 
tanısını destekler) gibi PKN özelliklerinin 
tanımlanmasında BT taramasına göre daha 
duyarlıdır.7,25–27 

Hata 6 Cerrahi için uygun 
endikasyonu olan IPMN’li hastaların 
takibe alınması 
Cerrahiyi kaldırabilecek durumda olan 
IPMN’li hastalar için birkaç mutlak cerrahi 
endikasyonu vardir: sarılığın olması (tümör 
kaynaklı), yüksek dereceli displazi veya 
kanser için müspet sitoloji, kitle lezyon 
olması veya kontrast tutan ≥5 mm mural 
nodül varlığı, ana pankreatik kanalda ≥10 
mm genişleme olması (Şekil 1).3 Cerrahiyi 
kaldırabilecek olan IPMN’li hastalarda 
takip ancak cerrahi endikasyonun olmadığı 
durumda uygundur.21 Cerrahi için bir 
göreceli endikasyonu (≥5 mm/yıl büyüme 
hızı, sarılık olmadan serum CA19.9 
seviyesinde yükseklik, 5-9.9 mm arası ana 
pankreatik kanal çapı, ≥40 mm kist, yeni 
tanı diabetes mellitus, IPMN kaynaklı akut

pankreatit, (<5 mm kontrast tutan mural 
nodul) olan hastalar ciddi komorbidite 
varlığında veya beklenen sağ-kalımın kısa 
olması durumunda takip edilebilir. Fakat 
iki veya daha fazla göreceli cerrahi 
endikasyonu olan hastalarda ya da  ciddi 
komorbiditesi olmayan hastalarda takip 
uygun değildir.3 Belirtilmelidir ki, cerrahi 
için endikasyon ne kadar fazla ise 
lezyonun malign çıkma ihtimali de o 
derecede yüksektir. 28,29 

Hata 7 3-5 yıl değişiklik göstermeyen 
IPMN’si veya MKN’si olan hastaların 
takibine ara verilmesi
IPMN’nin veya MKN’nin yüksek dereceli 
displazi veya kansere ilerleme riski zamanla 
arttığı gibi cerrahi gerektirecek 
endikasyonların (gerek klinik gerek 
görüntülemeye dayalı) ortaya çıkma ihtimali 
de zamanla artar. Cerrahi endikasyonu 
olmayan IPMN’si veya MKN’si olan 
hastaların takibine 3-5 yıl süresince anlamlı 
bir değişiklik gözlenmemiş olsa bile 
cerrahiyi kaldırabilecekleri sürece ara 
verilmemelidir.3,21–23,30

Hata 8 IPMN’si olan hastaların çok 
erken ya da çok geç opere edilmesi 
Cerrahi için mutlak veya göreceli 
endikasyonu olan hastaların IPMN ile 
ilişkili kanser riski yüksek olduğundan bu 
hastalarda IPMN’nin rezeksiyonu 
geciktirilmemelidir. Kötü huylu olma 
ihtimali cerrahi materyalin histolojik 
incelemesi olmadan kesin olarak 
dışlanamasa da; risk faktörlerinin olmadığı 
durumlarda IPMN’li hastalarda yüksek 
dereceli displazi veya kanser olma ihtimali 
düşüktür.21 Bu bağlamda ve genel kural 
olarak cerrahi rezeksiyon endikasyonu 
olmayan hastalar (kötü huyluluk risk 
faktörü taşımayan küçük kistler) 
takiplerinde cerrahi endikasyonu gelişene 
kadar ameliyat edilmemelidirler. Beklenen 
sağ kalım, hastanın uyumu, isteği ve 
cerrahinin riskleri bu çerçevede uygun 
klinik kararı vermek için önemlidir.

Hata 9 Cerrahi endikasyonu olan 
IPMN’li hastalarda parankim 
koruyucu pankreatektomi yapılması 
Parankim koruyucu pankreatektomi, 
onkolojik pankreas rezeksiyonu ile 
kıyaslanabilecek kadar hatta daha da fazla 
morbiditesi olabilen, onkolojiye yönelik 
olmayan bir yöntemdir.31,32 Yüksek dereceli 
displazi veya kanser riski olan IPMN

nedeniyle cerrahi endikasyonu olan 
hastalara bu yöntem uygulanmamalıdır. 
IPMN’ye yönelik cerrahi yaklaşım standart 
lenfadenektomi ve onkolojik rezeksiyon 
olmalıdır.3,31,32 

Hata 10 Tipi belirlenmemiş kistleri 
olan hastaların uzun dönem takibine 
önem gösterilmemesi
Uygun tanı koyma sürecinin sonunda küçük 
kistlerin tipi belirlenemeyebilir. Buna 
rağmen tipi belirlenememiş kist müsinöz 
olabilir ve zamanla kötü huylu dönüşüm 
riski artabilir. Bu sebeple tipi 
belirlenememiş kistlerin cerrahi rezeksiyonu 
veya takibi için yan dal IPMN için kullanılan 
kurallar uygulanabilir. Yine de tipi 
belirlenememiş küçük kistler sıktır ve kötü 
huyluluk için risk faktörleri yokken hastanın 
sağ kalımında etkileri yoktur.33 Bu 
bağlamda, Avrupa Pankreasın Kistik 
Tümorleri Çalışma Grubu; kötü huyluluk 
için risk faktörünün olmadığı durumda tipi 
belirlenememiş <15 mm kistlerin yıllık 
olarak tekrar değerlendirilmesini önerir, 3 
yıl değişmez ise, hasta cerrahi yapılabilecek 
sağlıkta olduğu sürece, takip aralığı 2 yıla 
kadar uzatılabilir.3,34 Kötü huyluluk için risk 
faktörü olmayan tipi belirlenememiş ≥15 
mm kistler; ilk yıl 6 ayda bir, sonrasında 
yıllık takibe alınmalıdır.3,21
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• Yüksek dereceli displazi ya da kanser 
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• Ana pankreatik kanal çapı = 5-9.9 mm
• Kist çapı ≥ 40 mm
• Yeni başlangıçlı diyabet
• IPMN sekonder AP
• Kontrast tutan mural nodül <5 mm
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