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MONDAY

“Mistakes in...” session at UEG Week! October 22, 2018

Based on the UEG Education “Mistakes in...” series, six of our expert
authors will present scenarios, provide options for what to do next
and discuss correct management

14:00 - 15:30
Level 1, Room N1
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UEG haftasi ile ayn1 zamana denk gelecek sekilde hazirlanan

‘Hatalar...” kitap¢igimizin tigiincii baskisina hosgeldiniz. Bir kez
daha, UEG Egitim sayfasindan [https://www.ueg.eu/education]
ticretsiz olarak erigebileceginiz popiiler ‘Hatalar...” serimizden en
son yayimlanan makaleleri bir araya getiriyoruz. Hatalar serisi
2018'in ilk 7 ayinda 40.000'den fazla sayfa ziyaretiyle, giin gectikee
artan egitim sunumlarimizin en 6nemlisidir.

‘Hatalar...” serisinin ilk planlama agamasinda ger¢eklestirilemeyecek
olma ihtimali g6z oniine alindiginda, elde edilen basar1 inanilmaz
goriiniiyor. Her zaman bir dizi kisa egitim eseri yayinlamay1
planladik, ancak, ekibimizden birinin 6nemli dersleri 6grenmenin
yolunun, kendi alaninda uzmanlarin agik¢a gorebilecegi hatalardan
kaginmaktan gectigini dnermesi nedeniyle goreve farkli yaklasmak
istedik. Belki de sasirtict olmayan bir sekilde, herhangi bir tibbi
egitim iceriginde "hata" kelimesinin olmas1 herkes tarafindan
benimsenmemistir! Bununla birlikte, seri i¢in ileri goriislii olan UEG
E-6grenim ekibi tiyesi Tomer Adar ikna edici oldu ve gerisi zaten
dedikleri gibi malumunuz.
Tomer olmasaydi, “Hatalar...” serisi olmazdi, biiyiik bir tiziintiiyle,
bir siire 6nce kisa bir hastaligin ardindan vefat ettigini size bildirmek
zorundayiz. Tomer ile ¢alismis olmaktan ve arkadasim olmasindan
onur duyuyorum. Yasindan ote bir bilgeligi vardi. Hem
gastroenteroloji yan dal uzmanligini ve Massachusetts General
Hospital’da inflamatuar barsak hastalig1 iist yan dalin1 tamamladig1
ABD’de hem de Israil’de akademik etki yaratmis olan biiyiik bir
entelektiieldi. Tomer, kurulusundan bu yana UEG E-6grenim
ekibinin 6nemli bir par¢as1 ve UEG Geng Yetenek Grubu'nun
kurucu tiyesiydi. Kendisini ¢ok 6zleyecegiz. O ayni zamanda kibar,
miitevazi ve anlayisliyds, harika bir mizah anlayis1 vard: - ¢ok kisa
bir zaman gegcirecek kadar sansli oldugumuz sadik bir aile babasrydi.

Elbette, bu yilki “Hatalar...” yazarlarina, deneyimlerini ve
uzmanliklarini comert bir sekilde sunduklar: ve Tomer'in vizyonunu
gercege doniistiirmemize yardimeci olmaya devam ettikleri i¢in
tesekkiir etmeliyiz. Tomer ve bu sayfalara katkida bulunan
meslektaslarimizin bilgeligi bize ¢ok sey 6gretti.

Charles Murray, UEG E-6grenim Direktori

www.ueg.eu/education
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Tiirk Gastroenteroloji Dernegi yonetimi olarak, United
European Gastroenterology (UEG) Dernegi tarafindan
olusturulan “Hatalar...” serisinin ti¢linctisiiyle
karsinizdayiz.

Simdiye kadar yayimladigimiz 2016 ve 2017 yillar
“Hatalar...” serileri bitytik ilgi gordi. Yaptigimizla ses
getirdik, 6rnek olduk. UEG resmi internet sitesinde serinin
ilk kez Ingilizce disinda bagka bir dil olarak Tiirk¢e’ye
gevrildigini bir haberle duyurdu ve 6rnek gosterdi. TGD
olarak bu serinin ¢evirisinin yapilmasi ve sizlere
ulastirilmasinda imzamiz oldugu i¢in sevingli ve
gururluyuz. Tiirkce “Hatalar...” serisine ¢evrimigi olarak
hem UEG Dernegi'nin hem de TGD’nin resmi internet
sitelerinden ulasabilirsiniz.

Ote yandan “Hatalar...” serisinin fikir babasi olan Tomer
Adar’1 kaybetmenin derin tiziintiisiinii yastyoruz. UEG e-
6grenim web editorii Adar gectigimiz yil gegirdigi kisa
stireli bir hastalik sonucunda aramizdan ayrildi. Basta
Tomer Adar olmak iizere bu faydali rehberin hazirlanmasi
ve bizlere ulagtirllmasinda emegi gecenlere en i¢ten
tesekkiirlerimizi sunuyoruz.

2018 “Hatalar...” serisi 9 makaleden olusmaktadir. Bu
serideki makale ¢evirilerini yapan arkadaslarimiza da
tesekkiir ediyoruz. 2019’a ait seriyi hazirlama asamasinda
oldugumuzu bildirmekten mutluluk duyuyoruz.

Prof. Dr. Kadir BAL Prof. Dr. Serhat BOR
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Pediatrik inflamatuar barsak hastaliginda yapilan

hatalar ve bunlar1 6nleme yollar1

Neil Chanchlani ve Richard K. Russell

°
I nflamatuar barsak hastaliklarinin yaklagik

W74

1/10'u eriskin ¢agdan once ortaya ¢ikar ve
ortalama baslangig yas1 11-12'dir.!

Cocuklarda ve genglerde goriilen IBH, eriskin
baslangicli IBH'na kiyasla daha yaygin tutulum,
siddetli hastalik aktivitesi ve artmis komplikasyon
riski ile beraberdir.? Diinya ¢apinda, pediatrik IBH
prevelans: hakkinda bilgiler eksiktir, fakat verilere
gore insidansi artmaktadir.? Pediatrik IBH risk
faktorleri arasinda; yiiksek prevelansi olan
bolgelere 6zellikle bat1 beslenme diyeti ile beslenen

© Can Stock Photo/ Bialasiewicz

bolgelere go¢ etmek, cografi enlemlerde yiikselme veya Avrupa soyundan gelmek yer
alir.* Baz1 etnik kokenli ¢ocuklarda risk daha da yiiksek olabilir (Giiney Asya, Hispanik
ve Dogu Asya).’ Pediatrik IBH'nin patofizyolojisi ve klinik sunumu iyi anlagilmis olsa
da, genetik ve kisisellestirilmis tedavinin rolii su anda 6nemli miktarda uluslararas:
aragtirmanin odagidir. Optimal beslenme, biiylimenin diizelmesi, daha iyi yasam kalitesi
ve komplikasyonlarin azalmast ile artmis hastalik remisyon oranlari gibi daha iyi klinik
sonuglar IBH'li gocuklarda ve genglerde aranilmaktadr.*

Hata 1 IBH'n1 taklit eden hastalar
aramakta basarisizlik

IBH'n1n belirtileri ve bulgulari ile ortaya
¢ikan geng bir ¢ocugun (<6 yas) ayirici
tanilar1 arasina gok sayida hastalik girebilir.
Cocuklarda tlseratif kolit i¢in baskin
semptomlar kanli diyare ve azalmis aktivite

iken Crohn hastaliginin baskin sunum
belirtileri karin agrisi, diyare, kilo kaybi,
anoreksi ve bityiime bozuklugudur. Ekstra
intestinal bulgular hem Crohn hastaliginda
hem de tilseratif kolitte sik goriilmekte olup
tanidaki hastalarin % 15'ini etkilemektedir.®
Artrit, primer sklerozan kolanjit, otoimmiin
hepatit, piyoderma gangrenozum ve tiveit
ekstraintestinal bulgular arasinda yer alir.
Bu semptomlari yapabilecek ¢ok sayida
infeksiyoz ve non-infeksiyoz overlap
durumlar mevcuttur ve bunlar hastalig
taklit edebilirler. Anamnez ve muayene;
ailede primer immiin yetmezlik, akrabalik,
terapiye direngli IBH belirtileri ve isaretleri
(apseler dahil), immunsupresif ilaglarin
yoklugunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve
cilt, sag ve tirnak anormallikleri/degisimi
hakkinda sorular sormay1 icermelidir. IBH
taklitleri i¢in anamnez alinirken fenotipik
bir yardimci-hatirlatici, "En ¢ok geng yas
onemlidir", sekil 1'de gosterilmistir ve IBH
tanisina katkisi olacaktir.”® Birinci basamak
incelemeleri, tist ve alt gastrointestinal
endoskopi ve IBH benzeri patoloji
olusturmak igin goriintiileme ile histoloji
igerir.® Salmonella, Shigella, Yersinia,

ERKEN YASA DiKKAT

* Erken yas basglangich

* Cok say1da aile iiyesi veya akrabada olma

* Otoimmunite

* Konvansiyonel tedaviye yanitsizhik

* Eslik eden endokrin patolojiler

* Rekiirren enfeksiyonlar ve agiklanamayan
ates

¢ Ciddi perianal hastalik,

» Makrofaj aktivasyon sendromu ve
hemofagositik lenfohistiositoz

* Barsak atrezisi ve obstriiksiyonu

* Deri lezyonlars, sag ve dis anomalileri

e Tiimorler

Sekil 1| Listedekilerden bir veya birden
fazlasinin bulunmasi IBH diginda diger
hastaliklar1 diistindiiriir.

Ceviri: Uz. Dr. ilkay Giiltiirk

Campylobacter ve Clostridium difficile
toksinleri gibi enfeksiyonlarin diglanilmasi
tiim gocuklarda gereklidir. Ozel
aragtirmalar, kronik grantilomatoz hastalik,
yaygin degisken immiin yetmezlik,
agammaglobulinemi, Hiper-IgM, Hiper-IgE
ve siddetli kombine immiin yetmezlik gibi
primer immiin yetmezliklerin taranmasini
igerebilir. Tanisal olarak, primer immun
yetmezliklerin atipik GIS goriiniimleri
iilseratif kolit (UK) ve Crohn ile karisabilir
ve UK/Crohn i¢in uygulanan tedaviler
gereksiz, hatta zararli da olabilir.
Miimkiinse hedeflenen ve/veya secilmemis
genetik analiz yapilir.® Alerjik bozukluklar,
&zellikle 2 yasin altindaki cocuklarda UK'i
taklit edebilir. Endoskopik olarak,
eozinofilik gastroenterit Crohn hastaligina
benzer lezyonlara sahiptir ve alerji ile iliskili
olabilir.® Inek siitii proteini alerjik kolit ve
eozinofilik bozukluklar da IBH'n1 taklit
edebilir.1

Anahtar noktalar:

* Siipheli IBH ile bagvuran 6 yagin altindaki
tiim hastalarda, tam kan sayimi ve teshis
sirasinda 6lgiilen immiinoglobiilinler,
notrofil fonksiyonu ve lenfosit alt kiimesi
tetkikleri bakilmalidir. Tanimlanan
herhangi bir anormallik daha kapsamli ve
detayli aragtirma gerektirir.

¢ Enfeksiyon dislandiktan sonra, alerji ve
primer immiin yetmezlikler, ¢ok kiigiik
¢ocuklarda ayirici tanida yer alir. Bir
genetik panel, bu yag grubundaki spesifik
hastalik etyolojilerini ayirmada yardimci
olabilir.

© UEG 2018 Chanchlani and Russell.

Cite this article as: Chanchlani N. and Russell R.K.
Mistakes in paediatric inflammatory bowel disease
and how to avoid them. UEG Education 2018; 18:
1-6.
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Published online: January 25, 2018.

www.ueg.eu/education

UEG EDUCATION | 2018 | 18 | 1



Hata 2 Tam kan sayimi ve demir

durumunu yanlis yorumlama

Anemi, [BH'l1 ¢ocuklarin % 70'inde
gortiliirken en sik da demir eksikligi anemisi
gorilir.!! Demir eksikligi anemisinin teghisi
i¢in ilk etapta yapilan arastirmalar arasinda
demir ¢alismalari (ferritin, demir ve
transferrin saturasonu) ile ilgili bir kan
sayim1 (hemoglobin [Hb], hematokrit [Hct]
ve ortalama eritrosit hacmi [MCV] ve
inflamatuar belirtegleri (C-reaktif protein
[CRP] ve eritrosit sedimantasyon hizi [ESR]
dahil olmak tizere) 6lgme, ki bunlar
gastrointestinal inflamasyonun spesifik
olmayan gostergeleridir.® Demir eksikligi
anemisi olan ¢ocuklarda Hb, Hct, MCV,
ferritin ve TfS diizeyleri diisiik olabilir,
ancak spesifik patern ¢ogu kez karigiktir.
Aktif gastrointestinal enflamasyonlu
hastalarda CRP diizeyleri yiikselir ve ESR
artar. Ferritin ayn1 zamanda bir akut
inflamatuar protein oldugundan, seviyeleri,
inflamasyon varliginda yiikselebilir veya
normal olabilir; bu da, aktif IBH'na sahip
kisilerde demir eksikligi anemisi degerlen-
dirilirken onu giivenilmez yapar, ¢tinki
yanlis negatif sonuglar verebilir. Aktif
hastaligin klinik, endoskopik veya
biyokimyasal kanitlar1 bulunmayan
hastalarda, serum ferritin <30 pg / L, DEA
teshisi i¢in uygun bir kriterdir, ancak
laboratuvarlar arasindaki referans araliklari
degisebilir. Inflamasyon varliginda, 100 pg/
L'ye kadar serum ferritin diizeyi halen demir
eksikligi ile tutarli olabilir.!? Bu durumda,
transferrin saturasyonu devam eden
inflamasyondan etkilenmediginden, demir
eksikligi anemisinin teshisi olarak <% 16'lik
bir transferrin saturasyonu kullanmak
yararl olmaktadir. By, ve folat gibi vitamin
seviyeleri, ozellikle baslangi¢ demir
tedavisine herhangi bir cevap
alinamadiginda, farkli anemi tiirlerinin
varligini ayirt etmede yararli olabilir.!?
Tiyopurin kullanan hastalarda tam kan
sayimi tablosunun bozulmasi olasidir, MCV

hastalarin demir durumu yorumlanirken bu
faktor de hesaba katilmalidir. Demir eksiklik
anemisi ya da kronik hastalik anemi testi,
IBH tanis1 kondugunda ve 6-12 ayda bir
IBH'nin remisyonda, ancak daha sik olarak
(en az her 3 ayda bir) aktif IBH i¢in
yapilmalidir. Normal araliklar yas
gruplarina gore degisir (Tablo 1). Oral veya
intravenoz demir tedavisi aneminin
siddetine ve lokal protokollere baglidir ve
Avrupa rehberimiz mevcuttur. Demir
replasmani i¢in kan transfiizyonu simdi
daha az siklikta gerekmektedir.

Anahtar noktalar:

* Transferrin saturasyonu, inflamasyondan
bagimsiz olarak demir eksikligi anemisinin
tanisinda yer alir ve aktif hastalig1 olan
hastalarda 6l¢iilmelidir.

* Tam kan sayim1 ve hematolojik
parametreler ile anemi i¢in diizenli izleme,
¢ocuklarda iyi IBH tedavisinin bir
pargasidir.

Hata 3 4 yasin altindaki ¢cocuklarda
diski kalprotektininin 'normal’
araligini tanimakta basarisiz olma
Digki kalprotektin diizeylerini 6l¢mek
IBH'ndan siiphelenilen ¢ocuklarda yapilan
ilk arastirmalarin énemli bir parcasidir.
Yiiksek degerler, notrofillerin migrasyonuna
bagli olarak barsak mukozasinin
iltihaplanmasini diistindiiriir. Fekal
kalprotektin, pediatrik IBH tanisi igin % 98
duyarliligina ve % 68 orta 6zdeslige sahip
oldugu igin kolonoskopi yapip yapmamaya
karar vermek i¢in tarama amagl
kullanilabilir.' Digk: kalprotektininin
yiiksek seviyeleri sadece IBH'nda degil, ayn1
zamanda enfeksiyon ve juvenil polipler de
dahil olmak iizere rektal kanama veya karin
agrisi yapan diger nedenlerde goruliir.
IBH'nin teshisi i¢in yaygin olarak kullanilan
kesme seviyesi 200 mg/kg civarindadir;
Ancak, bu deger sadece 4 yasindan biiyiik
¢ocuklarda uygundur. 1-4 yas arasindaki
¢ocuklarda 4 yasindan biiyiik gocuklar ve
eriskinlere gore, digki kalprotektin
konsantrasyonlar: daha yiiksektir.!> Daha
kiigiik yaslarda, normal cut-off degerleri 6
aydan sonra yaklagik 540 mg/kg, 6 aydan 3
yasina kadar 210 mg/kg ve 3-4 yasinda

ilacin yan etkisi olarak yiikselebilir ve yaklagik 75 mg/kg'dir.16
Yas grubu Hb (alt HCT (alt MCV Ferritin TS
limit [g/L])  limit [%]) (fL) (ng/L)
18 ay-3 ya 105 33 70-86
y-3 yas 474

3-7 yas 115 35 75-87

7-13 yas 115 35 77-94 11-93 % 16
(9

14-18 yas 120 36 78-102 4-122

(disi)

14-18 yas (erkek) 130 37 78-98 10-98

Tablo 1 | Great Ormond Street Hospital, London, UK'de pediatrik IBH hastalarinda anemi
testi yapilirken kullanilan referans araliklari. Rehberlik i¢in yerel laboratuvarlara da
danigilmalidir. Hb, hemoglobin; HCT, hematokrit; TfS, transferrin doygunlugu.
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Anahtar noktalar:

* Fekal kalprotektin diizeyleri IBH'li
¢ocuklarda yiikselir, ancak normal
araliklar yas gruplarina gore farklilik
gosterir.

e Juvenil polipler, rektal kanamaya neden
olur ve potansiyel bir IBH tanis1 olarak
karigtirilabilen fekal kalprotektin seviyesi
6nemli derecede ylikselmistir.

Hata 4 Sadece ince barsak Crohn

hastalig1 mevcut oldugunda 6zel

enteral beslenme kullanmak

Yeni teshis edilen Crohn hastahg1 veya akut

atag1 olan hastalara 6-8 haftalik tek bagina

enteral beslenme (TEB) destegi verilir. TEB,
gocuklarm yaklasik % 80'inde remisyona neden
olur ve bu da kortikosteroidlerin sagladig: tepki
ile esdegerdir, ancak TEB steroide gore daha

{istiin mukozal iyilesme oranlari saglar.'>'8 Ince

barsak hastalig1 olanlarda verilen TEB'nin daha

iyi remisyon orani sagladigina dair hipotez
vardir veya zit olarak TEB verilen hastalarda
izole kolonik tutulum mevcutsa diger GIS
tutulumlara gore daha kotii oldugu hipotezi
ileri stirtilmistiir. Yayinlanan arastirmalardan
elde edilen veriler, hastalik yerinin tedavi
sonucunda belirgin bir fakt6r olmayacagin
gostermektedir.!*? Bir Cochrane incelemesi,
hastalik lokalizasyonun hastaligin
hafifletilmesine etkisini destekleyecek yeterli
kanit olmadigi sonucuna varmustir.’® Bir UK
prospektif kohort ¢alismasinda, ileal ve ileo-
kolonik hastalik oranlari arasinda remisyon
oranlarinda % 11'lik bir farklilik oldugu
gosterilse de, bu calismada sadece % 50 yanit
oran tespit edildi.?! Iskogya verileri, kolonik,
ileo-kolonik ve {ist gastrointestinal hastaligt
olan gocuklarin TEB'de benzer remisyon
oranlar1 oldugunu gostermektedir. Hastalig:
terminal ileuma izole hastalarda remisyon
orani diisiiktiir, ancak bu kategorideki az
sayida hasta ile iliskili olarak yanls-pozitif bir
sonug oldugu 6ne stirilmdistiir.

Anahtar noktalar:

* Caligmalar, TEB'ye alinan cevap ve
hastaligin lokalizasyonu arasinda fark
gostermemigtir.

« Spesifik hastalik fenotipi ne olursa olsun,
TEB aktif liimen Crohn hastaligi olan tiim
pediatrik bireylere indiiksiyon tedavisi
olarak 6nerilmelidir.

Hata 5 Crohn hastaliginda tek basina
enteral beslenme olarak diizenli
sekilde elemental besinleri kullanmak
Beslenme bozukluklari, IBH'li hastalarda stk
gortiliir; ayaktan hastalarin % 25'inde yatan
hastalarin ise yaklasik % 85'inde goriilebilir.
TEB olarak elemental (amino asit), yar1-
elemental (peptid) veya polimerik (biitiin
protein) formiiliin kullanilip
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kullanilmadigina bagli olarak tedavi
sonuclarinda 6nemli bir fark
bulunmamaktadir. Buna ek olarak, veriler
direkt olarak kargilagtirildiginda, temel
formiillerin polimerik formiillerden tistiin
olmadigini gostermektedir.?>?* Bir
calismada, polimerik diyetteki ¢ocuklarin
elemental bir diyetteki ¢ocuklarla
karsilastirildiginda daha iyi kilo artis1
oldugu gosterildi (+2.9 kg; % 95 CI 1.4-4.5;
p=0.001), fakat remisyon oranlarinda
herhangi bir fark gosterilemedi.?’ Bir Ingiliz
kohortunda, nazogastrik tiip uygulanilmast,
formiiliin polimerik formiile kiyasla
elemental olmasi halinde daha sikt1 (% 55,
% 95 CI 42-68'e kars1 % 31, % 95 CI 17-45;
p=0.02).2° Cocuklar tatlar1 daha giizel
geldigi i¢in polimerik formiilleri tercih
ediyorlar ve bazi veriler bu formiillerle
elemental bir diyetle kiyaslanildiginda daha
iyi kilo aldirdiklarini gosterdi.?® Polimerik
formiiller ayrica yari-elemental ve elemental
formiillere kiyasla genellikle daha ucuzdur.
Bu nedenle elemental formiiller inek siitiine
alerjisi olanlar veya polimerik formiiller igin
a¢ik kontrendikasyonlar: olan hastalar icin
saklanilmalidir.

Anahtar noktalar:

* Diistik nazogastrik kullanim oranlari ve
daha iyi kilo artisi, polimerik formiiller
verilen ¢ocuklarda elemental formiil
kullananlara gore daha ¢ok goriilmustiir.

e Cocuklara, daha lezzetli olduklar: ve
elemental formiillerden daha dusiik
maliyetli olduklari i¢in, diizenli olarak
TEB olarak polimerik formiiller
onerilmelidir.

Hata 6 Crohn hastaliginda
remisyonun siirdiiriilmesi i¢in bir
secenek olarak enteral beslenme
diisiiniilmemesi

Alternatif bir bakim terapisi olarak kismi
enteral beslenme (KEB) lehine, hem hastalik
hem de hastalik oranlari ve niiks oranlari
tizerinde faydali etkiler sunan elemental ve
polimerik besinlere iligkin kanitlar ortaya
¢tkiyor.”” KEB'in, ek olarak ilag almadan
hastalikta remisyonu devam ettirdigi,
beslenme durumunu ve hastalik aktivitesi
skorlarini iyilestirdigi gosterilmistir.?82?

1 yillik retrospektif bir kohort ¢aliymasinin
sonuglari, TEB sonrasinda herhangi bir
tedavi almayan ¢ocuklarda idame enteral
beslenmeye gecenlere gore remisyon
oranlarimin % 45 daha diigiik oldugunu
ortaya koymustur.’® Ayrintili bir Japon
prospektif eriskin kohort ¢alismasinda,
Crohn hastalig: aktivite indeksi (CDAI) <
150 olan hastalar, 6-merkaptopurin (0.5-1.5
mg/kg/giin, n=30), elementer bir diyet
(2900 keal/glin, n=32) veya higbir sey
almayacak (kontrol, n=33) sekilde rastgele
dagitild1 ve ayn1 zamanda 5-aminosalisilik

tedavisine devam edildi.’! 24. ayda,
hastalarin % 60'1, % 46.9'u ve % 27.2'si kendi
gruplarinda remisyonda bulundu. Aktif
gruplar arasinda anlaml bir farklilik
goriilmedi ve elemental diyetle
karsilastirildiginda 6-merkaptopurin
grubunda (n=3) daha fazla yan etkiler
goruldii. Yetiskinlerde yapilan birgok
¢alisma, Crohn hastaliginin idame tedavisi
olarak 'yar1 elemental diyet'in etkililigini
ortaya koymustur. Bu denemeler ¢ogunlukla
Japon popiilasyonlarinda yiiriitilmistir,
ancak gelecekte diger IBH
popiilasyonlarinda da ¢ogaltilabilir.*

Anahtar noktalar:

* Crohn hastalig1 olan pediatrik hastalarda
devam tedavisi olarak KEB onerilebilir,
KEB 1 yil ve 2 yillik takipte makul
sonuglar verebilir. Ozellikle bagka idame
tedavi almayan hastalarda yararhdir.

* KEB genellikle hastanin toplam giinliik
gereksiniminin % 25-50'si arasinda verilir
ve tat yorgunlugunu azaltmak i¢in
genellikle degistirilmelidir.

Hata 7 Yetersiz dozda tiopiirinlerin
verilmesi

Tiopiirinler IBH'li ocuklarda idame tedavi
i¢in en sik kullanilan ilaglardandir.?®* Tam
aninda "yiiksek riskli" Crohn hastalarinda,
ilk tanidan hemen sonra tekrarlayan Crohn
hastalarinda veya ilk bagarili tedaviyi takiben
yilda iki veya daha fazla niiks gosteren
tilseratif kolit hastalarinda kullanilirlar.
Azatioprin, merkaptopiirinden daha sik
kullanilir; Ancak, eger hastalar azatioprini
tolere edemez ise, birgogu daha sonra
merkaptopurini tolere eder.?* Mevcut
onerilen azatioprin dozu 2.5 mg/kg/giin,
merkaptopiirin ise 1.25 mg/kg/giin'diir.3
Ornegin, 25 kgk bir cocukta 62.5 mg
azotioprin optimal dozdur; biitiin olarak
yutulmas: gerektiginden, arzu edilen dozu
elde etmek igin tabletler ertesi giin 50 mg,
takiben 75 mg verilir. Tiopiirin ajanlarmin
tescilli sivi miistahzarlari, genellikle 5 yagin
altinda tablet alamayan kiigiik cocuklar i¢in
yararlidir. Bu baglamda, daha elverisli
kararlilik ve maliyetlendirme nedeniyle
azatioprine gore merkaptopiirin tercih edilir.
Cocuklar tablet veya kapsiil almaya ne
zaman baglayabileceklerini gorme agisindan
vizitlerinde bu yonden gézden
gegirilmelidir.** En son yapilan oneri,
tioptrinin maksimum dozunu?’, tarihsel
olarak uygulanan dozu 'artirmak’
gerekmeden baslatmaktir.®® Tiopiirinin
terapotik etkisi, tam dozu ile tedavinin
baglanmasindan 10-14 hafta sonrasina kadar
goriilmeyebilir. Yiiksek dozda azatioprin

(3 mg/kg/giin), Crohn hastalig1 veya
tilseratif kolitli gocuklarda iyi tolere
edilmistir. Bir retrospektif kohort
caligmasinda 107 hastanin sadece 2'sinde
bas agrisi, kizariklik, gastrointestinal
bozukluk ve nadiren influenza benzeri
dokiintii ve pankreatit gibi advers etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda
kalmuslardir.’* Homozigot mutantina
atfedilebilen erken siddetli miyelosiipresyon
riski/gok diigitk TPMT aktivite durumu
mevcut olabileceginden, tiopiirin metil
transferaz (TPMT) genotipi veya fenotipi ile
iliskili olarak doz ayarlamas: gerekebilir.®
Konsensus uzman tavsiyeleri, heterozigot
olan veya diigiik (ancak agir1 derecede diigiik
olmayan) enzim aktivitesine sahip olan
hastalarda onerilen azotioprin dozunun
yartya indirilmesini 6nermektedir.?

Anahtar noktalar:

* Maksimum doz tiopiirin baslangicta
kademeli doz artis1 titrasyonu yapilmadan
recete edilmelidir.

e Sivi merkaptopiirin veya alternatif giinlitk
dozaj, geng hastalar i¢in uygun agirlik
temelli optimal dozaj elde etmek i¢in
kullanilabilir.

e Azatioprine baglamadan énce TPMT
diizeylerini 6lgerek heterozigot olan
hastalarda % 50 doz azaltimi ve
homozigot hastalarda ilagtan kaginilmasi
onerilir.

Hata 8 Ulseratif kolit hastasinin yag
icin dogru 5-ASA formiilasyonunu
kullanmamak

5-aminosalisilatlar (5-ASA), hafif-orta
dereceli iilseratif kolitte hastaligin
indiiksiyonu veya remisyon tedavisi igin
etkilidir.’” Uyumu kotii hastalarda veya geng
hastalarda idame tedavisi boyunca giinde
tek sefer ilaglarini alma yontemi siklikla
kullanilir ve bu yas grubundaki bu
stratejinin spesifik ¢aligmalari hala
beklenmektedir. Pediatrik iilseratif kolit
hastalarinda yapilan bir indiiksiyon
¢alismasinda giinde bir kez 5-ASA
kullanilmasi, tedavi etkinligi, remisyonun
saglanmasi ve olumsuz olaylar agisindan,
hastalik aktivitesini azaltmak igin giinde iki
kez kadar etkili olmustur.*® Cocuklarda
yapilan idame tedavi ¢aligmalar hala devam
etmektedir. Yapilan randomize kontrollii
calisma, oral mesalazine direngli tilseratif
kolit olan gocuklarda, steroidlere
baslamadan 6nce 3 hafta boyunca mesalazin
lavmanlari ekleyerek klinik remisyonun
belirgin sekilde artabilecegini ortaya
koymugtur.?® 5-ASA preparatlar, tistiin
giivenlik profili ve benzer etkinlikleri
nedeniyle siilfasalazine tercih edilir.®
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fla¢ Formiilasyon  Optimal ilagsalimm  Lisans durumu
ilag salimim pH  yeri
Asacol EudragitSile ~ pH'abagh Terminal 18 yasin altindaki
enterik kaplt gecikmis salimm ~ ileum gocuklarda kullamlmak
(>7) ve kolon tizere lisanslanmamustir.
Pentasa Etil seliiloz Yari gegirgen Duedonumdan Tabletler ve fitiller: 15
kapli membran yoluyla kolona yasin altindaki
mikrograniiller  difiizyon cocuklarda kullanilmak
(enteral pH) tizere lisanslanmamugtur.
Graniiller: 6 yasin
altindaki ¢ocuklarda
kullanilmak tizere
lisanslanmamustir.
Salofalk Tabletler: pH'a bagh Terminal Lavman: 18 yas altindaki
Eudragit L ile gecikmis salimm  ileum ¢ocuklarda kullanilmak
enterﬂ%l kapl (>6) ve kolon tizere lisanslanmamustur.
Graniiller: Gra.nﬁll'erin ekstra ;‘gfﬂ%ﬁ?ﬁrﬂg i?;?rim
Eudragit Lart1  gecikmis lisanslanmamustir.
matriks grandl  salinimi Graniiller: 6 yagin
yap1 altindaki gocuklarda
kullanilmak tizere
lisanslanmamustir.
Ipocol EudragitSile ~ >7 Terminal
enterik kaph ileum
ve kolon
Octasa EudragitSile =~ pH'abagh Terminal
enterik kapl gecikmis salimm  ileum
>7) ve kolon

Tablo 2 | Mesalazin preparatlari tilseratif kolitin tedavisi ve diger lisanslt durumlarda
siklikla kullanilir. Fell J. M, ve ark.'dan uyarlanmistir. (CC BY 4.0).6

Bununla birlikte, 5-ASA formiilasyonunun
se¢imi, hastalik yeri ve yasa gore

degisir (Tablo 2). Ornegin, okul 6ncesi
¢ocuklarda, 5-ASA i¢in siv1 preparat yoktur
ve bu nedenle bu yas grubunda genellikle
stilfasalazin kullanihr. flkokul ¢agindaki gibi
tabletleri yutamayan ¢ocuklar igin, 5-ASA
preparatlar: graniiller halinde mevcuttur.®

Anahtar noktalar:

* 5-ASA formiilasyonunun se¢imi, hastalik
yeri, yas ve hasta toleransina baghdir.

* Siilfasalazinim likit formu
bulundugundan 5 yasin altinda siklikla
kullanilir.

e Mesalazin lavmanlari, oral mesalazin
tedavisinde basarisiz olan ¢ocuklarda iyi
bir tedavi secenegidir.

Hata 9 infliximab immiinojenitesini

azaltmak i¢in adimlar atmamak
Biyolojik ajanlara kars: antikorlarin
gelismesi, infliximab infiizyonlarinin iyi
belgelenmis bir yan etkisi olup akut ve
gecikmis transfiizyon reaksiyonlarina,
yanitin kisalmasina ve biyolojik tedaviye
yanit kaybina neden olabilir. Antikorlarin
gelisimi i¢in risk faktorleri, tekli ve episodik
infiizyonlar, kadin cinsiyeti, birinci ve
ikinci infiizyon arasinda uzun bir bosluk ve
bir onceki infizyon reaksiyonudur.*’ Anti-
TNF tedavisine yanit kaybu ile

immiinojenite gelisme riski, 6zellikle uzun
vadeli tedaviye potansiyel ihtiya¢ duymasi ve
anti-TNF ilaglar1 basarisiz olursa lisansh
alternatiflerin bulunmamasi nedeniyle
cocuklarda endise vericidir.*! Infiizyon
reaksiyonu insidansi ve tiirii verileri verilerin
nasil toplandigina bagl olarak degisir fakat
akut transfiizyon reaksiyonlari daha sik (%
8-11)*2 ve gecikmis infiizyon reaksiyonlar:
nadir olarak gorilir (% 0.7-3).4
Infliximabin sekonder yanit kayb1
konusundaki rakamlar da bir retrospektif
kohort ¢aligmasinda % 16* bir gozlemsel,
¢ok merkezli calismada % 50'ye kadar
degismektedir.*> Infliximab ile tedavi edilen
hastalarda tiopurin veya metotreksat ile
birlikte uygulanan immiinosiipresif tedavi
immiinojenisiteyi azaltir. Buna ek olarak,
immun modiilatorlerin baglanilmasi,
antikorlara bagl sekonder yanit kaybina
sahip infliksimab monoterapisi hastalarinda
immiinojenik durumu tersine
dondiirebilir.” Bir kohort ¢aligmasinda,
infliximab tedavisine baglamadan 6nce
yaklagik 10 ay boyunca verilen
imminosupresif tedavi, 2 aylik izlemde
immiinojenik yanitin birytiklagtini
azaltt1.* Infliksimaba antikorlarini énleme
stratejileri, oncelikli olarak eriskin
kohortlardan elde edilen diisiik kaliteli
kanitlara dayanmaktadir ancak,
kortikosteroidlerin ve antihistaminlerin
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verilmesinin akut transfiizyon

reaksiyonlarini dnleyebilecegine dair

sistematik bir gozden gegirme ile
desteklenmektedir.?’” Bir retrospektif
kohort caligmasinda, kortikosteroidlerin ve
antihistaminlerin 3 ay boyunca
uygulanmasi, antikorlarin gelisimine kars:
koruyucu bir role sahipti.*®

Anahtar noktalar:

* Kortikosteroidler ve antihistaminikler ile
infliximab'a kars: akut transfiizyon
reaksiyonlarini 6nleyin.

e Infliximab alan hastalarda tioptirin ve
metotreksat ile birlikte immiinsiipresif
tedavi, infliximab'a antikor gelisimini
geciktirebilir veya tersine ¢evirebilir.

Hata 10 Crohn hastaliginda biiyiime
bozuklugunun etkisini en aza
indirgemek i¢in multidisipliner bir
ekibin katilimini ve multimodal
tedaviyi kullanmamak

IBH baslangic1 belirtileri degiskendir, fakat
uzama hizinda diigme olarak bildirilen boy
biiytime eksikligi genellikle barsak
belirtilerinden birkag yil 6nce gelir.*
Pediatrik IBH'li hastalarda hastalik etyolojisi
ve ilaglarinin da katkisiyla gelisim
bozuklugu multifaktoriyel olarak
degerlendirilir. Bitytime eksikligi hastalarin
% 85'inde goriiliir ve Crohn hastaliginda ( %
10-56) iilseratif kolit olan hastalara (0-10)
gdre daha sik saptanir.”® Pediatrik IBH'si
olan gocuklarin % 22'ye kadars, erigkin
boylarina erisemeyebilir, bu da kismen ortak
komorbiditelerin varligina ek olarak,
pubertal bitytime bozuklugu ve/veya
mineral, eser element ve hastalik siirecini
yansitan vitamin eksikligine bagh
olabilir.>!-2 Bazi raporlar, Crohn hastalig
olan gocuklarda enteral besinlere gerekli
farmakolojik tedavi eklenerek remisyon
olugturmak i¢in kullanildiginda, kisa stireli
boy artist oldugunu gosterir.>® Bununla
birlikte, bu kisa vadeli biiytime gelisimi
daima uzun vadeli olmamaktadir.>*
Remisyonu stirdiirmek icin verilen
immiinomodiilatorlerin bityiime tizerinde
minimal bir olumlu etkisi vardir, anti-TNF
tedavilerin ise, son boy gelisimi tizerindeki
etkisi gok az ¢alisilmasina ragmen, hastaligin
remisyonu ve indiiksiyonu yoluyla biiylime
hizini potansiyel olarak artirabilecegi
digtiniilmektedir.>>-7 Bir sistematik gézden
gecirme, pediatrik IBH ve bityiimenin
optimal yénetiminin beslenme uzmani, 6zel
hemsire, pediatrik endokrinoloji ve
yakindan iligkili tibbi ve cerrahi bakim da
dahil olmak tizere multidisipliner bir
multimodal yaklagimi gerektirdigine karar
vermistir.”! Bu konuda faydali terapiler; iyi
beslenme, ve se¢ilmis hastalarda bityiime
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hormonu tedavisi, barsak rezeksiyonu
ve biyolojik tedaviyi de i¢eren
inflamasyon baskilamasini kapsar.>

Anahtar noktalar:

e Her 5 IBH'li gocuktan biri optimal hastalik
kontroliine ragmen hedef son boy
yiiksekligine ulasmaz.

* Multidisipliner bir ekibin erken katilimi1 ve
multimodal tedavi, bireysel hastalar i¢in
daha iyi bitytime sonuglar elde etmek igin
gereklidir.
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Hatalar...

Your paediatric IBD briefing

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/].

e ‘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/].

e ‘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/].

e ‘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

e de Ridder L, et al. Use of biosimilars in paediatric
inflammatory bowel disease: a position statement of
the ESPGHAN Paediatric IBD Porto Group. / 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
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pediatric Crohn’s disease. | 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.

| 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. / 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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Kisa barsakta yapilan hatalar ve 6nleme yollar1

Siddhartha M. Oke, Jeremy M. Nightingale ve Simon M. Gabe

1sa barsak, tek veya multiple
ince barsak rezeksiyonlar1
sonrasi ortaya ¢ikan bir

durumdur. Avrupa’da kisa barsak
insidans1 milyonda ikidir'=® ve

Jejunostomi

yasam boyu morbidite ve mortalite Jejunum
ile goriiliir. Yetiskin popiilasyonda

kisa barsagm ilk taninmasi ve

yonetimi postoperatif donemde

ortaya cikma egilimindedir ve lleostomi fleum

ikinci diizey bakim sartlarinda kisa
barsak alaninda tecriibeli
Kklinisyenlere uzmanlardan bilgi
akis1 gogu zaman eksiktir.

Resim hakki J. Shadwell'e aittir.

Normal ince barsak uzunlugu 275-850 cm’dir.*” Kabul edilen ince barsak uzunlugu 200
cm’den az oldugunda, yeterli sivi ve mikrobesinlerin yeterince emilimi
saglanamayabilmektedir. Kisa barsak semptomlari, (literatiirde siklikla kisa barsak
sendromu olarak refere edilmistir) intestinal yilizey alaninin azalmasina ek olarak kalan
ince barsak bolimiiniin artmis motilitesine eslik eden artmis liimen ici sekresyona
sekonderdir. Bu intestinal sekresyonlarin elektrolit i¢erigi ve osmolalitesi anatomik
lokasyona bagl farklilik gostermektedir. En yiiksek klorid ve potasyum kaybi gastrik
sekresyonlarda olurken, jejunal sekresyonlarda yiiksek sodyum kayb: vardir.® Klinik
olarak, kisa barsak kendisini, yiiksek stomal ¢ikis veya diyare, dehidrasyon ve
malabsorbsiyon olarak gosterir. Bununla birlikte yiiksek stomal ¢ikis veya diyare her
zaman kisa barsakta goriilmez. Aksine eger ince barsak hastalikli ise 200 cm’den uzun
olsa da yetersiz olabilir. Burada, kisa barsagin tanisinda ve degerlendirilmesinde
karsilagilan bazi tuzaklar: tartistik ve yiiksek stomal ¢ikish hastalar1 degerlendirmek ve
yonetmek icin bir algoritma 6nerdik. Bu tuzaklarin bir kismi belirgin goriinebilir olsa

Duodenum

Ceviri: Dr. Ayca Gokgen Degirmenci Saltiirk

problemler yasamazlar ancak
jejunostominin ileostomi olarak yanlis
tanimlanmasi, kisa barsak tanisinda ve
erken uygun tedavide gecikmeye neden
olabilir. Pratik bir bakis agisiyla, eger bir
hastanin ince barsak uzunlugu
proksimalden stomaya kadar <200 cm ise
o zaman bunun bir jejunostomi olarak
belirtilmesi gerektigini 6neriyoruz. En
erken postoperatif donemde, ger¢cek
ileostomiye sahip yiiksek ¢ikis1 olan
hastalara siklikla bu durumun
hafifleyeceginin giivencesi verilmeli ve
hasta taburcu olmadan 6nce diisiik doz
loperamid baglanmalidir. Tersine eger
hastanin jejunostomisi varsa hasta
beslenmeye bagladiginda stoma ¢ikisi
belirgin ol¢iide artacaktir. Jejunostomili
hastada artmis stoma ¢ikisi oldugunda,
uygun diyet tavsiyesi ile beraber kisa
barsak rejimi baglanmalidir. (bkz. Hata 6)
Jejunostomisi olan bir hasta yanlis tani ile
ileostomili olarak degerlendirildiginde,
hipomagnezemi ile beraber dehidratasyon
ve bazen de renal yetersizlikle hastaneye
do6nebilir.1

da, bunlar klinik pratikte sik¢a karsilagildiklar: igin burada ele alinmaktadir.
(Makalenin sonunda yer alan Tablo 1’de 6zetlenmistir.)

Hata 1 Jejunostominin ileostomi gibi
etiketlenmesi

Ameliyatta herhangi bir ince barsak stomasi
olusturuldugunda, sikikla ileostomi olarak
etiketlenir. Oysa ki kisa barsak uzunlugu
genellikle proksimalden stomaya kadar
ol¢tilmez. Biz, kalan barsak uzunlugunun
ol¢tilmesinin iyi bir cerrahi uygulamanin
pargasi olmasi gerektigini Oneriyoruz
(intraoperatif olarak uygulanmasi ¢ok zor
gdriilmedigi takdirde). Insanlarda normal
ince barsak uzunlugunun degiskenligine
bagli olarak, ince barsakta rezeke edilen
miktarin 6l¢tilmesi tek bagina kisa barsak
gelisim riskini 6ngérmek i¢in yeterli
degildir. Ince barsagin en proksimal kismi
olan duodenum, mezenterden yoksun ve
periton ile parsiyel kaplidir. Ince barsagin
geri kalan kismi1 jejunum ve ileumu igerir.

Klasik olarak duodenumun 6tesindeki ince
barsagin beste iki proksimalinde jejunum

ve beste iki distalinde ileum bulunmaktadir.

Bu ayirim kesin olmamakla beraber,
jejunum distal ileum ile karsilagtirildiginda
belirgin plika sirkiilarislerle beraber daha
kalin ve daha vaskiiler olarak
belirtilmektedir.® Tanim olarak ileostomi,
ileumun stoma seklinde abdominal duvara
agilmasidir, ancak eger ince barsak
uzunlugunun dortte tigiiniin yarisy
intraoperatif olarak ¢ikarildiysa hastanin
gergekte jejunostomili olmasi muhtemeldir.
Tekrarlayan rezeksiyon uygulanan hastalar
i¢in proksimalden stomaya kadar olan
rezidiiel ince barsak uzunlugu 6l¢iilmelidir
ve eger <200 cm ise stoma jejunostomidir.
Bu ayrimi yapmak 6nemlidir, ¢tinkii gergek
ileostomili hastalar kisa barsakla illiskili

Hata 2 Yiiksek stomal ¢ikisi
tanimamak

Yiiksek stomal ¢ikis; giinde 1,5 L’den fazla
tireten stoma olarak tanimlanir.'* Her ne
kadar kisa barsakta ince barsak uzunlugu
<200 cm olmasina bagli stomal ¢ikig
artabilse de, diger nedenleri de tanimak
onemlidir.!” Stomal ¢ikigin alim ile orantili
oldugunun dikkate alinmasi 6nemlidir.
Ornegin, giinlitk 500 ml sivi alim1 olan bir
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hastada giinliik 1,5 L yiiksek stomal ¢ikis
varken, giinliik 3 L oral alim1 olan hasta
i¢in bu oran yiiksek degildir.

Yiiksek ¢ikigin diger nedenleri arasinda;

e Stomal stenoz gibi adhezyon veya
komplikasyonlara bagli aralikli mekanik
obstriiksiyon

« Intra-abdominal sepsis

Enterit (enfektif (6r. Clostridium

difficile bagli), inflamatuvar, iskemik

veya otoimmiin (6r. ¢olyak hastalig1)
olabilir)

Tedavi degisiklikleri, prokinetik

baslanmasi veya opiat ilaglarin veya

steroidlerin kesilmesi

* Hipoalbuminemi ile iligkili barsak duvar
6demi

Kisa barsagin sonuglari
¢ Sodyum ve su azalmasi (dehidrasyon)

* Hipomagnezemi

¢ Kilo kayb1

e Eser elementler (6r. bakur, ¢inko,
selenyum), yagda ¢oziinen vitaminler ve
By, vitamin eksikligi

Jejunostomisi olan tiim hastalarda serum
magnezyum ve rastgele idrar sodyum
konsantrasyonlarini 6l¢gmek 6nemlidir.
Genellikle sadece iire ve kreatinin
konsantrasyonlari dl¢iliir ve hafif
dehidrasyon olan hastalarda normal olabilir
(bkz. Hata 3). Magnezyum konsantrasyonu
genellikle 6l¢iilmez ve hipomagnezemi
seviyeleri ¢ok diisiik oldugunda kas
kramplari olarak ortaya ¢ikabilir.
Hipomagnezemi erken donemde
semptomatik hale gelmeden dnce tespit
edilebilir ve boylece 6nlenebilir (bkz. Hata
4). Yiiksek stomal ¢ikigi olan hastalari
degerlendirmek ve yonetmek i¢in 6nerilen
algoritmamiz Sekil 1'de gosterilmistir.

‘ Stomal ¢ikis > glinliik 1.5 L ‘

'

‘ Kalan anatomi nedir? ‘

Ince barsak uzinlugu
stomaya kadar <200 cm

Jejunostomi

v

Kisa barsak rejimi baslat

(alternatif neden varsa
degerlendir ve tedavi et)

v v

Ince barsak uzunlugu
stomaya kadar >200cm

!

Kisa barsak rejimi baslatmak ve
alternatif nedenleri degerlendirmek:
* Aralikli mekanik obstruksiyon

* Intra-abdominal sepsis

* Enterit

* Tedavi degisikligi

* Barsak duvar 6demi

\ 4

Alternatif nedenleri tedavi et

v v
Stomal ¢ikis Stomal ¢ikis Stomal ¢ikis
giinde <1.5L giinde >1.5L glinde <1.5L
Parenteral destegin Parenteral destek Kisa barsak
kacinilmasi muhtemel gerekli rejiminden vazgeg

(iire Na ve serum Mg
siki takip)

Sekil 1 Yiiksek stomal ¢ikist degerlendirmek ve yonetmek icin 6nerilen algoritma
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Hata 3 ‘Normal’ kreatinin ve iire
konsantrasyonunun dehidratasyonu

disladigina inanmak

Eger stomal ¢ikis giinliik 1.5 L tizerinde ise,
kisa barsak hastalarinda dehidratasyon
meydana gelir.!” Bir hastada tire ve kreatinin
seviyeleri dahil olmak iizere normal kan
parametreleri varsa, bunun dehidratasyonu
disladigr yoniinde siklikla yanlis bir kani
vardir. Bu degerler siklikla hastalarin
sarkopenik olabilecegini ve kreatinin ve iire
degerlerinin normal degerlerin altinda
olabilecegi gerceginden etkilenir. Sonug
olarak, kreatinin konsantrasyonu normal
araligin tizerinde oldugunda, bu 6nemli
bobrek yetmezligi oldugunu gosterir. Bir
hastada dehidratasyonu degerlendirmek icin
gesitli parametrelerin (semptomlar ve gesitli
test sonuglar1) kombinasyonun
kullanilmasini 6neririz (Sekil 2).
Dehidratasyon semptom ve belirtileri iyi
bilinmekle beraber ¢ogu zaman goz ardi
edilir. Oysa ki idrar sodyum seviyesinin <20
mmol/L olmasi dehidratasyonu veya sodyum
azalmasini yansitir ve dehidratasyonu olan
hastalarda diger parametrelerden daha erken
taniabilir. Tedavinin amaci iriner sodyum
konsantrasyonunu >20 mmol/L ve {iriner
¢ikis1 >800 ml/giin tutmaktur.

Hata 4 Diisiik magnezyum
konsantrasyonu ve diger mineral
yetersizliklerinin taninmamasi

Kisa barsakli hastalarmn siklikla magnezyum
seviyeleri titkenmigtir.'* Bu tilkenme,
emiliminin azalmas ve hiperaldosteronizm
nedeniyle bobrek atiliminda bir artiga bagh
olarak ortaya ¢ikar. Siklikla hastalarin
belirttigi semptom kramplar'? olmakla
beraber kaba tremor, zayif konsantrasyon,
nobetler ve aritmiler diger semptomlar
olarak rapor edilmistir.** Hipomagnezemi
ara sira magnezyum tuzlari ile
diizeltilebilir,bununla birlikte bu tuzlar zay:f
bir sekilde emilir ve bazen intravenoz veya
subkutanoz replasmana ihtiya¢ duyulabilir.
Hatirlanmasi gereken bir diger 6nemli
nokta, ince barsak rejiminin bir pargasi
olarak kullanilan proton pompasi
inhibitorlerinin (PPI'lar) siklikla
hipomagnezemiyle iliskili olmasidir.
Intravenéz veya subkutan magnezyum
uygulamasi 6ncesi PPI yerine bir H,
reseptOr antagonisti (or. ranitidin)
denemesinin diigiiniilmesi gerekir. Kisa
barsakli hastalarda vitamin ve mineral
eksiklikleri de sik goriiliir ve kontrol
edilmesi gerekir. Kontrol yagda ¢6ziinen
vitaminlerle birlikte selenyum ve ¢inko gibi
mineralleri ve B12 vitaminini de
icermelidir.!>1”
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Semptomlar

* Susama/'kuruluk’ hissi
e idrar ¢ikisinda azalma
* Ayakta 'sersemlik’ hissi

Bulgular

* Cilt turgorunda azalma

* Mukoza membraninda kuruluk

¢ Postural kan basinci 6l¢iimiinde
10 mm Hg azalma

Laboratuvar testleri

¢ idrarda sodyum seviyesi <20 mmol/L
(ditiretik kullanim1 olmadig: ve akut
tubuler nekroz bulunmadig: kabul
edilerek)

* Ure ve kreatinin seviyesi normal
degerlerin tizerinde olmasi

ierir. Klinisyenin bu ¢ozeltilerin
lezzetliliginin anlaml bir konu oldugunu
hatirlamasi 6nemlidir. Bunu denemek ve
iistesinden gelmek igin, hastalar ¢ozelti
hazirlarken konsantre tatlandiricilar: (6r.
meyve aromal suruplar) eklemelidirler.
Onceden olusturulmus glukoz/salin
soliisyonu, elektrolit karigimini daha az
etkili hale getirdigi i¢in daha fazla
seyreltilmemelidir.

Hastalara, yemeklerini lezzetlendirecek
kadar tuz eklemeleri tavsiye edilmelidir.
Eger stomal ¢ikis 24 saatte 5 L
tizerindeyse ve yukaridaki 6nlemler ise
yaramadiysa hastalarin agiz yoluyla
beslenmesinin 24-48 saat siireyle
kesilmesi dugiintilmelidir.

Sekil 2 Dehidratasyon degerlendirilmesi
i¢in kullanilan parametreler

Hata 5 Yiiksek ¢ikisli stomasi olan
hastalara daha fazla icmesi gerektigini
anlatma!

Proksimal ince barsagin sivi sekresyonu 4
L'den daha fazladir'® ve bu stvinin bitytik
kismui distal ince barsak ve kolonda emilir.
Kisa barsakta, emici distal barsagin
yoklugu, hastalarda sekretuvar bir durum
ortaya ¢ikarir. Hipotonik siv1 veya sodyum
igerigi 90 mmol altinda olan soliisyonlar,
sodyum ve suyun ince barsak limenine
kesintisiz sekilde salgilanmasina yol agar, bu
da sodyum ve suyun azalmasina neden
olur.’ Bu azalma klinikte kendini anlamli
susuzluk olarak gosterir. Bu yiizden su
igmenin su absorbsiyonunu artiracagina
inanmak yanlistir. Sadece susadiklar1 zaman
dogal olarak su igmek isteyen hastalar i¢in
bu kavrami kabul etmek zordur. Sodyum ve
su azalmasiyla beraber eslik eden
susuzlugun dogru yonetimi, daha az su
i¢ilmesi ve sodyum konsantrasyonu 90
mmol/L tizerinde elektrolit karigimlarmin
tiiketilmesidir.

Biz asagidaki rejimi dneriyoruz:

e Hastalar, hipotonik ve ticari izotonik
sivilari giinliik 1 L altinda
sinirlandirmalidir. Bunlar, tim ¢ay,
kahve, meyve sulari, ‘izotonik’ spor
igecekleri ve alkol i¢eren igecekleri
kapsar.

Hastalar giinde 1 L, igerisinde sodyum
konsantrasyonu 90 mmol/L tizerinde
olan salin soliisyonu/glukoz

icmelidir.*°~?> Ornekler, elektrolit
karigimi (6r. St Marks’ elektrolit
karigimi veya diger ticari karigimlari

Hata 6 Yeterli kisa barsak rejimi

recetelememek

Daha 6nce belirtildigi gibi, kisa barsak,
yiiksek bir stomal ¢ikis ile karakterizedir.
Su, elektrolitler, mineraller ve beslenme
kaybini azaltmak i¢in kisa barsak rejimi
etkili olabilir. Bu rejim oral hipotonik
swvilarin giinde 1 L ile sinirlanmasiny,
giinliik 1 L tizerinde glukoz/salin soliisyonu
i¢ilmesini, yemekten 6nce motilite azaltict
ajanlar ve antisekretuvar ilaglar alinmasini,
kisiye 6zel diyet takviyesi vermek igin
diyetisyene danisilmasini ve 6giinlerde
yemek ve sivilarin ayrilmasini kapsar.
Motilite azaltici ajanlar1 agisindan,
loperamid, barsaktan kolayca emilmeyen,
herhangi bir bagimlilik veya sakinlestirici
etkisi olmayan bir opioid reseptor
antogonistidir,?*?* bu nedenle birinci
basamak tedavi olarak digiiniilmelidir.'®
Kisa barsakli hastalarda ince barsaktan
gegis genellikle ¢ok hizli oldugu i¢in
standart loperamid dozundan daha fazla
dozlar gereklidir. Bu dozajlar

glinde dort kez 24 mg'a kadardir.!>16:2425
Not olarak, lisansli olmayan kullanimlar i¢in
¢ok yiiksek doz loperamid kullanan
hastalarda EKG anormallikleri ve mortalite
ile ilgili bir giivenlik uyaris: olmustur.?%*” Bu
nedenle, diizenli loperamid gereksinimi olan
tiim hastalarda EKG kontrolii yapmanin ve
QT araligini 6lgmenin ihtiyatl olacagini
oneriyoruz. Kodein, (30-60 mg giinde 4 kez)
loperamid ile benzer etki igin
kullanilabilir!>-2> fakat ikinci basamak
tedavide distintilmelidir, ideal olan
loperamid ile kombinasyonudur. Bu tercih,
uyusukluk ve bagimlilig1 igeren kodeinin
sistemik yan etkilerinden kaynaklanir.
Antisekretuvar ilaglar icin, PPI (6r.
omeprazol) ve H, antagonisti (0r. ranitidin)
gastrik sekresyonu azaltir ve enerji veya
mikro besin emilimi tizerinde hicbir etkisi
olmaksizin stomal ¢ikisin azalmasinda
etkilidirler.?® Ranitidin giinde 2 defa 300 mg
dozda oral yolla verilmeli iken omeprazol
oral yolla 40 mg giinde bir veya iki defa veya
intravendz yolla 40 mg giinde 2 defa
verilebilir (eger ince barsak uzunlugu 50
cm’den kisaysa).!® Bu sinif ilaglarin yan
etkileri, 6zellikle yasli hastalarda, PPI i¢in
hipomagnezemi ve H, antagonistleri i¢in
CNS yan etkilerini igerir.!> Somatostatin
analoglari ayrica mikro besin ve enerji
emilimini korurken barsak ¢iktisini
azaltabilen antisekretuvar ilaglardir.?”
Pratikte sadece direngli yiiksek ¢ikish
hastalarda denenmelidir, oktreotid i¢in
baslangi¢ dozu giinde 2 kez 50 pg olmalidir,
subkutan yolla uygulanir, giinde 3 kez 100
ug dozuna kadar titre edilir. Oktreotid igin
birka¢ dezavantaj vardir: klinik cevap
6ngoriilemez, rezeksiyon sonrasi intestinal
adaptasyonu etkiledigi 6ne siriiliir,
hastalarda kolelitialisize yatkinlik saglar,

o o

2.5 g (2.5 m1 kagik dolusu)

sodyum bikarbonat
(kabartma tozu)

20g (alt1 6l¢ii 5 ml kagik dolusu)
glukoz L

3.5 g (bir 6l¢ti 5ml kasik

dolusu) sodyum Kklorit (tuz)
|

1 litre soguk
¢esme suyunun
icinde ¢oziinmiis

Sekil 3 | St Mark'in elektrolit karisimi

Karigimi daha
lezzetli kilmak i¢in
kiigiik bir miktar
kordiyal eklenebilir
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pahalidir, enjeksiyonlari hastalar: rahatsiz
eder. Bu nedenlerden dolay: oktreotid
stomal ¢ikigi azaltmada basarisiz olan
hastalar icin saklanmalidir. Oktreotidin
etkili oldugu hastalarda uzun etkili depo
preparatlar1 kullanilabilir. Not edilmelidir
ki, PPT’larin ve somastatin analoglarinin
sadece net sekretorleri olan hastalarda
sekresyonu azalttig1 gosterilmistir.'
Barsagin uzatilmasi, transplantasyon ve
biiyiime faktorleri (6r. Teduglutide®) gibi
diger tedavi segenekleri, tigiinciil bir

ortamda uygun olan hastalarda

sahiptirler. Ayrica, temel beslenme
bigiminin biiytik miktarlarinin da, hastanin
beslenme gereksinimlerini karsilamak i¢in
titketilmesi gerekir, bu da stomal ¢ikist
artirir. Kisa barsak ve jejunostomisi olan
hastalarda, yiiksek protein ve karbonhidrat
icerigine sahip diisitk ozmolaliteli diyet ve
tolere edilebilecek kadar yemeklere tuz
eklenmesi, yiiksek kompleks polisakkaridli
ve proteinli diyetler 6nerilir.!®3! Enteral
beslenmedeki ama¢ ozmolalitenin 300
mOsm/kg’a yakin ve sodyumun 90-120
mmol/L olmasidir."

digtiniilebilir, ancak odak nokta her

zaman hastalarin optimal bir ince barsak
rejiminde olmasinin saglanmasidir.

Hata 8 Kisa barsakli hastalar1 tedavi
ederken multidispliner yaklagim
olmamasi

Hata 7 Elemental diyetlerin kisa
barsakli hastalarda daha iyi

emildiginin diisiiniilmesi

Elemental diyetler, ¢ok az sodyum igeren
yiiksek ozmolaliteli besinlerdir, bu nedenle
stomal su ve sodyum kayiplarini artirirlar,

ayrica polimerik diyetlerle

karsilastirildiginda diistik kalorili icerige

Kisa barsakli hastalarin genel popiilasyona
kiyasla anlamli derecede daha diisiik yasam
kalitesine sahip olduklar1 bilinmektedir.**
Yagam kalitesindeki bu azalma, durumun
hem fiziksel hem de psikolojik yonlerinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Hastalar1
anlamak ve miimkiinse uygun
multidisipliner destegi saglamak 6nemlidir.
Stoma yonetimi, diyete giris ve psikolojik

Hata

Uygun yonetim

Jejunostominin ileostomi
gibi belirtilmesi

e Miimkiin oldugu yerde proksimalden stomaya kadar
olemek

e Ince barsagin yarisindan dortte tigtine kadar

e ¢ikarildiysa muhtemelen jejunostomidir

e Eger ince barsak uzunlugu proksimalden stomaya

e kadar 200 cm kisaysa o hasta jejunostomilidir

Yiiksek stomal ¢ikist
tanimamak (> 1.5 L/giin)

* Barsak uzunlugu >200 cm ise yiiksek ¢ikis icin alternatif|
nedenleri diistiniin

* Kisa barsagi sonuglar1 i¢in monitorize et

e Idrar sodyumu ve serum magnezyum seviyelerini izle

Diisik magnezyum seviyesi ve
diger mineral yetersizliklerini
taniyamamak

e Serum magnezyum seviyelerini izle, diistikse diizelt
* Yagda ¢6ztinen vitaminleri monitdrize et
¢ Cinko ve selenyum seviyelerini monitorize et

Yiiksek cikist olan hastalara
fazla su igmesinin anlatilmasi

¢ Hipotonik sivilari giinliik 1 L altinda sinirla
e Giinde 1 L glukoz/saline soliisyonu ig
¢ Yemeklere tuz ekle

Yeterli bir kisa barsak rejimi
recete etmemek

¢ Uygun yemek 6ncesi antimotilite ajanlarmin regete
edilmesi

 Uygun yemek 6ncesi antisekretuar ilaglarin regete
edilmesi

o Erken diyetisyen tavsiyesi
e Oral almdan ayr1 beslenme saatleri

e Oktreotid kullanmaktan kaginin

Elemental diyetin kisa barsak
hastalarinda daha iyi emildigini
distinmek

¢ Elemental diyetten kaginin

Kisa barsakl bir hastay: tedavi
ederken multidisipliner bir
yaklagima sahip olmamak

¢ Erken diyetisyen tavsiyesi
* Erken stoma hemsiresi tavsiyesi

e Erken psikolojik tavsiye

Tablo 1 | Kisa barsakta yanlislar ve uygun yonetim stratejileri.

UNITED EUROPEAN
GASTROENTEROLOGY

uegeducation

hazirlik her zaman hasta yonetiminin bir
pargasi olarak ele alinmalidir, ancak
hastalarin ihtiyaglari bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Kisa barsaklar1 olan
hastalar, stoma torbasinin patlamasi,
s1zintist ve buna bagl cilt tahrisi sorunlarina
yol agabilecek yiiksek bir stoma ¢ikisina
sahiptir. Bu durum, stoma torbasini
bosaltmak i¢in uykunun birden fazla
bolindiigii zaman geceleri sorun
olmaktadir. Bu sorunlar hastanin
Ozgiivenini, sosyallesme ve seyahat etme
yetenegini etkileyebilir. Stoma bakim
hemsirelerinden erken bilgi alinmasini ve
kesintisiz bir gece uykusunun saglanmasi
i¢in piyasada bulunan gecelik ¢ikig
toplayicilarinin degerlendirilmesini
oneriyoruz.*® Kollektor hacimlerinin en az 2
L olmasina ve sizintiya neden olabilecek
sorunlarin 6nlenmesi i¢in yardimei kollektor
ekipmanlarinin ayni tireticiden
saglanmalarina 6zen gosterilmelidir. Kisa
barsakli hastalarda diyetisyen tarafindan
erken bilgilendirilmesi ve diizenli
beslenmenin degerlendirilmesi sarttir.
Diyetisyenin rolii 2 yonladiir -hastalar1 kisa
barsak rejiminin bir pargasi olarak gerekli
olan diyet degisiklikleri konusunda
desteklemek, tavsiye vermek ve yetersiz
beslenmeyi tanimak. Kisa barsak gelismeden
o6nce agir1 kilolu veya obez olan hastalarda
malniitrisyonu tanimak 6nemlidir. Bu
hastalarda malniitrisyon kilolarindan dolay:
erken farkedilmeyebilir, 6nemli bir kas
kiitlelesini kaybetmelerine ragmen VKI
normal aralikta kalir. Kisa barsaga yol agan
cerrahi iglem travmas, hasta igin yeni ve
6nemli bir semptom yiikii ile artar. Bu yiik,
bu semptomlarin geri doniistimsiiz
olabileceginin fark edilmesiyle birlikte olur.
Bu durumda anksiyete, depresyon ve yagam
kalitesinin diisiik olmast stirpriz degildir.
Erken psikolojik ve psikiyatrik miidahale ile
bu gercegin taninmasi 6nerilmektedir.'***
Son olarak, ytiksek stomal ¢ikigi olan
hastalarin bir giin boyunca tedaviyi
unutmasi veya durdurmasi halinde, sodyum
ve su azalmasi riskinin bulundugunu ve
hastane miidahalesinin gerekli olabilecegini
unutmayin.
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Barrett 6zofagusu endoskopik tanisi ve

yonetimindeki hatalar ve 6nleme yollar:

Rehan J. Haidry ve Cormac Magee

arrett 6zofagusu, koti bir prognozu
B olan 6zofageal adenokarsinomun
onciliidir.! Neredeyse tiim
endoskopist ve gastroenterologlar klinik
pratiklerinde Barrett 6zofagusu ile
karsilasacaktir. Endoskopik izlem ve
endoskopik endoterapi ile Barrett 6zofaguslu
hastalarin dikkatli degerlendirme ve
yonetimi, invaziv adenokarsinomaya ilerleme
riskini azaltmay1 amaglar. Endoskopik tani ve
tedavideki ilerlemeler, ilerleme riskini - .
azaltmaya yardimci olmalidir. Tiim
premalign bozukluklar ve izlem programlari

A

Resim hakki R.J. Haidry and C. Magee'ye aittir.

gibi, hastalarin dikkatli multidisipliner izlemi, onlarin gereksiz endisesine neden olan riski
azaltmada 6nemlidir. Burada, bizim pratigimizde Barrett 6zofagusunun endoskopik tani
ve tedavisinde siklikla yapilan hatalar1 sunuyoruz ve onlardan nasil kaginilacagiyla ilgili

tavsiyeler veriyoruz.

Hata 1 Gereksiz Barrett 6zofagusu
tanis1 konulmasi

Gereksiz Barrett 6zofagusu tanisi
konulmasi, gereksiz endoskopik izleme ve
birgok hastanin kanser risklerini gergekte
olandan daha fazla algilamasina neden
olur.? Barrett 6zofagusu, endoskopide orta
derecede hava verilmesiyle gastrik foldlarin
proksimal sinirinin kesin olarak saptanmasi
ile tanimlanmalidir.** Kolumnar epitel
dillerinin 1 cm’den kisa oldugu hastalar ve
birlesik kolumnar segment olmayan
hastalarda Barrett 6zofagusu tanist
konulmamalidir, bunun yerine diizensiz bir
Z- ¢izgisi olarak tanimlanmalidir (Sekil 1).
Diizensiz Z gizgisi olan hastalara giiven
verilmeli ve takip programina
alinmamalidir.?

Barrett 6zofagusu uzunlugu Prag
siniflamasi ile saptanmalidir ve
maksimum ¢epegevre uzunluk (C) ve
dilcik ya da adalarin maksimum uzunlugu
(M) kaydedilmelidir (Sekil 2).° Bu,
endoskopi araliklarinin saptanmasina izin
verir ve rastgele biyopside displazi
bulunmasi halinde, bu alan tekrarlanan
endoskopide tekrar kesin bir sekilde
belirlenebilir.”

Hata 2 Endoskopide 6zofagusun
dikkatli incelenmesi i¢in yeterli
zaman olmamasi

Adenokarsinomlarin % 16, 4-38’i Barrett
6zofagusu igin yapilan yillik endoskopik
izlemlerde tani alir.’ Ayni zamanda
sistematik bir derlemede 6zofageal

Sekil 1: Barrett 6zofagusa tan1 koyma. a- diizensiz Z ¢izgisi. b- Barrett 6zofagusu.

Ceviri: Dr. Betiil Pakoz

adenokarsinomlarin % 25’inin index
endoskopiden sonraki 12 ay i¢inde yapilan
endoskopide tan: aldigini gostermistir, bu da
index endoskopinin 6zellikle 6nemli
olduguna isaret eder.” Hastaligin dogal
ilerleyisine gore, adenokarsinomlarin
¢ogunun kagirilmis lezyonlardan gelismesi
olasidir. Barrett segmentinin incelenmesi
i¢in siire arttik¢a neoplazi saptanma orani da
artar ve her santimetre segmentin
incelenmesi i¢in en azindan 1 dakika
harcanmalidir.'” (xofageal incelemenin
kalitesini artirmada diger faktorler de
bilinmektedir. Mukoza mukolitik bir ajanla
temizlenmelidir ve 6giirme endoskopistin
goriintiisiinii bozabileceginden hasta
konforu saglanmalidir (bunu saglamak i¢in
sedasyon siklikla gereklidir). Erken
kanserlerin ¢ogunlukla bulundugu 6n duvar
ve proksimal segmentte 6zel dikkat
gerekmektedir.!"15 Ek olarak, uzman
olmayan Kisilerin listesiyle kiyaslandiginda
6zel Barrett takip listesinin displazi
saptanma oranini artirdigi goriilmektedir.?
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Yass1 epitel

Silindirik epitel

Gastro-ozofageal
bileske.

Sekil 2 | Endoskopik Barrett 6zofagusunun
derecelendirilmesinde Prague C+M kriterlerinin
illiistrasyonu. Prague kriterine gore®, endoskopik
Barrett 6zofagusu bolgesi cevresel kolumnar
epitelin maksimal uzunlugu (C) ve gastro-
ozofageal bileskeden proksimale kolumnar
epitelin maksimal uzunlugunun (M)
tanimlanmasidir. C")rnegin, C3MB5 3 cm.lik
cevresel kolumnar epiteli ve 5 cm.lik kolumnar
epitelin maksimal uzunlugunu gosterir.

Hata 3 Neoplazinin saptanmasi i¢in
mevcut goriintiilemelerin

kullanimindaki yetersizlik

Erken neoplazi tayini Barrett 6zofagusunun
endoskopik degerlendirmesinin amacidur.
Bu nedenle, 6zellikle ESGE tarafindan da
tavsiye edildigi gibi 6zellikle yiiksek
¢oztintirlikléi endoskoplar, endoskopist
tarafindan neoplazinin saptanmasina
yardimci olmak igin eldeki adjuncts lar goz
ontinde bulundurulmalidir.” Simdi mevcut
endoskoplarin gogu neoplazinin
saptanmasina yardimci olabilen sanal
kromo endoskopili goriintii bitytitme
moduna sahiptir (narrow-band imaging
[NBI; Olympus], i-scan [Pentax], blue light
imaging [BLL; Fujinon] gibi).!7-1
Endoskopist bu teknolojilere agina olmali ve
Barrett 6zofagusu endoskopilerinde
kullanmalidir. Ek olarak, sprey kateter ile
mukoza tizerine % 1,5-3,0 asetik asit
puskiirtiilmesi, displastik dokularin bulgusu
olabilen aseto-beyazliginin ¢abuk
kayboldugu alanlar1 saptayan giivenli bir
yontemdir (Sekil 3), bu test bazi analizlerde
14 kattan fazla tanisal iyilesme saglar.2%2!

Sekil 3 Asetik asit uygulamasi sonrasi aseto
beyazliginin hizli kaybiyla ortaya konulan
goriinen bir displastik lezyon

Hata 4 Biyopsi protokollerini dogru
bir sekilde takip etmemek

Ozofagusun dikkatli incelemesini takiben,
potansiyel displastik olarak tanimlanmug
alanlardan yukarida bahsedilen tekniklerin
yardimer olabildigi hedeflenmis biyopsiler
almmalidir. Bu alanlarin yeri
isaretlenmelidir ve 6rnekler histopatoloji
laboratuvarina ayr1 kaplarda
gonderilmelidir, boylece displazi saptanirsa,
tedavi diistintliiyorsa sonraki endoskopide

ornegin lokalizasyonu kolaylikla bulunabilir.

Mukozadan 6rnek almak icin Seattle
protokolil uygulanmalidir, bunun i¢in
gastro-6zofageal bileskeden baslayarak ve
daha sonra Barrett segmentinin proksimal
sinirina kadar her 2 cm’de bir mukozanin
dort kadranindan 6rnek alinir (Sekil 4).322
Bununla birlikte, bu 6rneklerin mukozanin
sadece % 3,5'ini temsil ettigini not etmek
gerekir.?® Genis kapasiteli forsepsler daha
genis bir alanin 6rneklenmesine yardimci
olabilir. Gelecekte, Watts-3D dahil yeni
teknikler keza daha genis bir alanin
orneklemesine yardimect olabilir.?

2cm

Hata 5 Biyopsi orneklerini Barrett
ozofagusunun inflame bir

alanindan almak

Eger inspeksiyonda Barrett segmenti
inflame goriilityorsa, bu alandan biyopsi
alinirsa hastaya yanls displazi tanis1 koyma
riski olur. Bu tiir yanlig tanilar agik¢a
hastay1 stkintiya sokar ve gereksiz girisimler
icin risk olugturur. inflame bir Barrett
segmenti bulundugunda hastadan biyopsi
almmamali, bunun yerine maksimum asit
supresyonu yapilmalidir. Sonraki bir
tarihte tekrar endoskopi yapilmali ve
biyopsi 6rnekleri o zaman alinmalidur.
Bizim deneyimimizde, genellikle giincel asit
supresyonu iki katina ¢ikarilip, 2-3 ay
i¢inde tekrar endoskopi yapiyoruz.

Hata 6 Displazi varligini

dogrulamadan endoterapiye baslamak
Eger biyopsi 6rneklerinde diistik dereceli
displazi (low grade displazi-LGD)
saptandiysa, endoterapiye baglamadan once
hastaya ikici bir endoskopi yapilarak
displazinin varhg dogrulanmahdir. Tkinci
endoskopi, hastanin kanama ve darlik
olusumu gibi endoterapinin gereksiz
risklerine maruz kalmasini 6nler. Patolojik
tanisinda ciddi bi¢imde gézlemci igi ve
gozlemci arasi degiskenlik olabileceginden
LGD'nin saptanmas dikkatli bi¢gimde
degerlendirilmelidir. Bir vaka serisinde
uzman histopatolog degerlendirmesi ile
LGD tanisi olan vakalarin gergekte %
73'tinde displazinin daha diisiik evrede

Sekil 4 Biyopsi 6rneklerini almada Seattle
protokoliiniin sematik sunumu

oldugu saptanmistir.2’ Ideal olarak
kompleks vakalarda tedaviye karar vermek
i¢in, uzman patolog ve endoskopistler
multidisipliner olarak histolojik bulgularla
vakay tartismalidir. Hastalar deneyimli bir
uzman ile poliklinikte tedavinin potansiyel
faydalar1 ve risklerini tartigma firsatina
sahip olmalidir.

Hata 7 Uyumsuz endoterapi
uygulamak

Endoterapi, dogru tedavi yonteminin
se¢ilmesinde ve potansiyel komplikasyonlarla
basa ¢ikabilmede deneyimli uzmanlar
tarafindan yapilmalidir. Gortiniir lezyonlar
saptanmali ve endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR) ile ¢ikarilmalidir. Lezyonu
degerlendirmek i¢in uzman bir endoskopist
tarafindan dikkatli evreleme yapilmalidir ve
invaziv karsinomanin varligiyla ilgili bir
endise varsa endoskopik ultrason (EUS) ya da
kesitsel gortintiileme yapilmalidir (Sekil 5).
Tiim gortniir lezyonlar ¢ikarilmali ve kalan
Barrett mukozasinin tedavisi i¢in takip eden
endoskopilerde radyofrekans ablasyon (RFA)

=
Sekil 5 Narrow-band goriintiilemesi altinda

Barrett 6zofagusunun bir segmentinde
goriinen nodiiler displazi.
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Hatalar...

uygulanmalidir. Barrett mukozali alanlarin
tedavisi i¢in ayni zamanda argon plazma
koagulasyon da (APC) kullanilabilir.26-28
Kriyoablasyon gibi yeni teknolojiler
alternatif bir tedavi olarak umut verici
goriilmektedir.?” Tedavi tamamlanmasini
takiben, displazi ve metaplazinin ortadan
kaldirildigint dogrulamak i¢in en azindan 3
ayda bir biyopsi 6rnekleri alinmalidir.26-28
Girisimden ¢ok kisa siire sonra alinan
biyopsi drnekleri, girisimden kaynaklanan
akut doku degisikliklerine bagh olarak
glivenilir olmayabilir.

Hata 8 Barrett 6zofagusu olan
hastalari takip etmemek

Barrett 6zofaguslu hastalarin endoskopileri
arasinda genellikle uzun araliklar (3-5 y1l)
olacaktir ve hastalar: takipte kaybetmemek
énemlidir. [zlem programindaki hastalar:
kaydetmek i¢in bir veritabanina sahip olmak
hayatidir. Hasta ve onun doktoru ile hizli
iletisim onlar1 kaybetmeyi 6nlemeye
yardimei olur. Takip araliklari rehberlere
gore olmalidir. 433031

Hata 9 Daha fazla izleme gerek
olmayan hastalarda izleme devam
etmek

Barrett 6zofaguslu hastalarin izlemi
sirasinda, hastalarin izlemine uygun
olmayan diger ek hastaliklar gelisebilir.
Hayat1 kisitlayici hastaligs, ya da
endoskopinin hasta i¢in zararli oldugu
durum nedeniyle izlemin uygun olmadig:
hastalarda, izlemden kaginmak i¢in, hastay
bir biitiin olarak gz 6niine almak ve hasta
ile durumu tartismak 6nemlidir.
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Gastrointestinal motilite ve fonksiyonun klinik
incelemesinde yapilan hatalar ve 6nleme yollari

Mark Fox

Anormal gastrointestinal
motilite ve fonksiyonlari ile
ilgili semptomlar, gidanin

yutulma anindan digkinin tuvalete
bosaltilmasina kadar meydana
gelebilir. Yeni yapilan bir UEG anketi
gostermistir ki disfaji, gogiiste yanma,
karin agris1 ve barsak aliskanliginda
degisikliklerin her biri genel toplumda
% 5-15 arasindadir.! Bu semptomlar
pratisyen hekimlerden medikal yardim
aramada ve uzman gastroenterologa
refere edilmede sik nedenlerdir. Bu
semptomlari olan hastalarin gogunda,
ilk incelemede neoplazi, enfeksiyon ya
da inflamasyon bulunmaz ve
fonksiyonel barsak hastalig1 olarak

Resim hakki M. Fox'a aittir.

adlandirilma tercih edilir. 2* Hafif semptomlari olan hastalarda, negatif testler giivence
saglar ve basit, semptomatik tedavi tiimiinde gerekli olabilir (6r: asit siipresyonu, digki
diizenlemesi). Bununla beraber, tedavi altinda devam eden siddetli semptomlar: olanlar
i¢in bu testler hayat: tehdit edici hastaliklar1 dislamada yeterli degildir ve fizyolojik
olgiimler i¢in nérogastroenteroloji ve motilite (HGM) laboratuvarlarina yonlendirme
genellikle gereklidir. Klinik aragtirmalar semptomlarin nedenini agiklamay: ve rasyonel
tedaviye rehberlik edebilecek bir taninin saglanmasini amaglar. Yakin zamana kadar,

manometri, sintigrafi, nefes testi ve ilgili testlerin nadiren bu bilgiyi sagladig
tartigilabilmistir. Sonug olarak, sadece major motilite bozuklugundan siiphelenilen
hastalar (akalazya, siddetli reflii hastalig1 ya da fekal inkontinans gibi) test icin rutin
olarak NGM laboratuvarlarina refere edilmislerdir.

Yiiksek rezoliisyonlu manometri (HRM) gibi ilerlemis teknolojiler, sadece motilitenin
degil ayn1 zamanda gastrointestinal trakt i¢inde sindirilmis materyalin hareketlerinin
fonksiyonu ile ilgili de objektif 6l¢iimler saglar. Dahasi, semptomlarla iliskili olaylarin
(bolus retansiyonu, reflii ya da gaz tiretimi gibi) saptanmasi, visseral sensitivite tanisi
endikasyonunu ve hastanin semptomlarinin nedenini belirlemeyi saglar.

Burada, gastrointestinal motilite ve fonksiyon bozukluklar: uluslararasi ¢alisma
gruplari iiyelerinin yayinladig1 konsensus belgelerinin temelinde, gastrointestinal
motilite ve fonksiyonun klinik arastirilmasinda sik yapilan hatalari tartisiyoruz.

Hata 1 Alarm bulgular varhiginda
endoskopi ve/veya goriintiilemenin
yapilmasinda yetersizlik
Gastrointestinal semptomu olan hastalarda
baslangi¢ degerlendirmesinde sindirim
sisteminde neoplazi, tilserasyon ya da
inflamasyon varligini gésterebilecek alarm
bulgular ve acil endoskopi ve/veya
goriintilleme gerekliligi
degerlendirilmelidir ($ekil 1). Pratikte,
degerlendirme klinik hikaye ve tam kan
sayimi, bobrek ve karaciger testleri,
kalsiyum, tiroid fonksiyonlar1 ve ¢olyak

serolojisini iceren laboratuvar aragtirmalari
temelinde yapilir. Serolojik testler ya da iire
nefes testi, Helikobakter pylori
enfeksiyonundan siiphelenildiginde
diistintilmelidir. Ek olarak, diski
kalprotektin seviyeleri inflamatuvar barsak
hastaliklar1 (IBH) taramasinda kullanilir ve
ayrica birgok ilerlemis neoplazide de
yiikselir. Alarm semptomu olmayan
hastalarda ciddi hastalik riski % 1-2 iken,
alarm semptomlarin varliginin ciddi hastalik
riski ile % 5-10 iligkili oldugu prospektif
caligmalar ve meta-analizler ile

Ceviri: Dr. Betiil Pakoz

gosterilmistir.>* Bu grupta ve ayrica digkida
kalprotektin seviyeleri artan hastalarda
organik patolojiyi dislamak i¢in erken
endoskopi gereklidir. Ayrica fonksiyonel
gastrointestinal hastalik (FGIH) tanist olan
hastalarda alarm semptomlar1 gelismisse,
tedaviye yanit1 yetersiz olan siddetli
semptomu olan hastalarda ve takipte
semptomlarda kalic1 degisiklikler olan
hastalarda endoskopi yapilmalidir. Endoskopi
yapildiysa, enfeksiyon (H. pylori gibi) ya da
inflamasyon (¢6lyak hastaligi ve mikroskobik
kolit gibi) igin biyopsi drnekleri alinmalidir.
Gériiniim normal olsa bile bu gereklidir.
Birgok Avrupa iilkesinde abdominal
ultrasonografi safra kesesi taslar1 ve diger
abdominal patolojilerin diglanmasinda rutin
degerlendirmenin bir par¢asidir; bununla
beraber gereksiz radyasyon maruziyetinden
kaginmak i¢in ozellikle geng kadinlarda rutin
BT yapilmamalidir. Devam eden semptomu
olan test sonucu negatif hastalarda, maliyet
anlaml olarak arttigindan ve tedavi {izerine
etkide minimal giivenilirlik sagladiklarindan,
acik bir endikasyon olmadan endoskopi ya da
diger incelemelerin tekrarlanmasi uygun
degildir.

© UEG 2018 Fox.

Cite this article as: Fox M. Mistakes in clinical
investigation of gastrointestinal motility and
function. UEG Education 2018; 18: 15-20.

Mark Fox is at the Abdominal Center:
Gastroenterology, St. Claraspital, CH-4016 Basel,
Switzerland, and is Professor at the University of
Ziirich, Ziirich, Switzerland.

Correspondence to: drmark.fox@gmail.com

Acknowledgements: Much of the content of this
article draws on a series of consensus documents
published by members of the International
Working Group for Disorders of Gastrointestinal
Motility and Function in Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology. This process was
endorsed by the European Society of
Neurogastroenterology and Motility (ESNM) and
the European Society for Colo-Proctology (ESCP).
Financial support was provided by the United
European Gastroenterology (UEG) Education
Committee, registration fees for meetings and
sponsorship from major manufacturers of physio-
logical measurement equipment.

Conflicts of interest: M.R.F. has received funding for
research and/or support of educational projects by
Given Imaging/Medtronic, Sandhill Scientific
Instruments and Medical Measurement Systems,
Mui Scientific, Reckitt Benckiser, Astra Zeneca and
Nestlé.

Published online: May 30, 2018

www.ueg.eu/education

UEG EDUCATION | 2018 | 18 | 15



* Disfaji

* Tekrarlayan kusma

* Kilo kayb1

* Abdominal kitle ya da lenfadenopati
* Gastrointestinal kan kayb1 bulgusu

* Demir eksikligi anemisi

* 45 yas tsti hastalarda yeni baglayan
abdominal semptomlar ya da barsak
aliskanlhiginda degisiklikler

Sekil 1 Gastrointestinal semptomu olan
hastalarda alarm bulgular1

Intestinal ve kolorektal semptomlar igin
ilk basamak tedavi antispazmotik ajanlar1
(hiyosiyamin gibi), diyette lifin arttirilmasi
ya da yapay lif desteklerini (psyllium
preparatlari gibi) ve barsak siklig1 ve
kivamini diizenleyen diger ilaglar1 igerir
(polietilen glikol-PEG-, kabizlik i¢in
stimulan laksatifler-sodyum pikosiilfat-,
diyare i¢in loperamid gibi). Farmakolojik
olmayan tedavi de kanitlanmis degere
sahiptir ve bir¢ok hasta tarafindan tercih
edilir. Gida toleransini yonetmede ve
semptomatik gastroparezi ve gida
intoleransi olan hastalarda yetersiz
beslenmeyi hafifletmede diyetisyenler de
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ise dahil olabilir. Fizyoterapistler,
abdominal duvar, diyafram ve pelvik taban
kaslarinin basinci ile ilgili semptomlar:
(siskinlik, reflii, ruminasyon, pelvik taban
dissinerjisi ) tedavi edebilir. Eslik eden
psikiyatrik hastaligi olanlarda terapistler
de hastay1 desteklemeye dahil olabilir.

Hata 3 Persistan semptomu olan
hastalar1 NGM laboratuvarina
refere etmemek

Ozellikle aspirasyon, gida alim1 ya da

Hata 2 Fonksiyonel gastrointestinal
semptomlu hastalarda asir1 inceleme
Gogiiste yanma, abdominal agr, siskinlik
ve barsak aliskanliginda degisiklikler
alarm semptomu degildir ve 6zellikle geng
hastalarda bu durumlarda endoskopi ve/
veya goriintilleme yapmak bir hatadur.
Asirt incelemeden kaginmak i¢in organik
ve fonksiyonel hastalikli hastalarin
ayiriminin yapilmasi igin ¢aba
sarfedilmelidir. Tanimlanmis, organik
etyolojisi olan hastalarda semptomlar
zaman i¢inde stabil kalirken, fonksiyonel
etiyolojisi olanlar genellikle zaman iginde
degisen multiple gastrointestinal ya da
diger semptomlardan (dispepsi, irritabl
barsak sendromu-iBS-, kronik bas agrisi,
fibromiyalji gibi) yakinirlar.® Fonksiyonel
gastrointestinal semptomlar i¢in medikal
bakim arayan hastalarda diger bir faktor
ise yaklagik % 50’sinin anksiyete,
depresyon ya da somatizasyon gibi
psikiyatrik bir hastaligi olmasidir. Organik
hastalig1 olanlarda (6r: peptik tlser, kolit)
oran % 20 ve genel popiilasyonda ise
yaklagik % 10°dur.” Ayrica, psikiyatrik
hastalik varlig1 ya da psiko-sosyal stres
yapan bir neden (0r: igsizlik, matem)
semptomlardan daha sik sikayete, durumu
negatif algilamaya (kanser korkusu gibi),
daha ¢ok issiz gegirilen zamana ve standart
tedaviye yanitsizliga neden olur.® Bu
faktorlerin farkindalig: hastalik sebebini
saptamayi ve klinisyene daha biitiinciil ve
etkili tedavi stratejilerinin rehberligini
saglayabilir. {lk degerlendirme sonras,
FGIH semptomlarin sebebi olarak
distiniiliyorsa, hasta ile baglantiya
gecilmeli ve ampirik, semptomatik tedavi
dnerilmelidir. Ozofageal ve dispeptik
semptomlar i¢in giinde iki kez PPI tedavisi
denemesi 6nerilmektedir. Asit supresyonu
gastro-ozofageal refli ile iligkili
semptomlar genellikle iyilestirir ve
fonksiyonel dispepsi i¢in de etkili olabilir.

beslenme sagliginin bozulmas ile iligkili

semptomlari, gogiis
agris1 da igeren*

testler (hizli igme, ¢oklu hizli
yutkunma, kat1 yeme testi)
* + pH ya da pH-impedans- izlemi

Semptom/endikasyon | Ilk inceleme Tkinci inceleme
* Faringeal disfaji*, * Video florospik yutma * Yiiksek ¢oztintirlukli
kronik oksiirtik, incelemesi (VFYI), yutmanin manometri (HRM),
aspirasyon, globus fiberoptik endoskopik +impedans+pH
hissi degerlendirilmesi ile KBB impedans izlemi
incelemesi (refliiden siipheleniliyorsa
* Ozofageal * HRM + impedans, * provokatif | ®Baryumlu yutma testi,
disfaji* testler (hizli igme, ¢oklu hizli ideal olarak siv1 ve kat1
yutkunma, kat1 yeme testi) materyal ile
* Tipik ve atipik reflii « HRM + impedans, + provokatif | * Katetersiz uzamis pH

izlemi

kusma, abdominal

¢ 'Besin igme testi', gastrik bosalma

¢ Dispepsi
(postprandiyal calismasi (sintigrafi, karbon 13
dolgunluk, siskinlik, nefes testi); standart

metodolojiye kat1 baglilik

¢ HRM+impedans+pH
impedans izlemi

¢ Antro-duodeno-jejunal
manometri (major

ultrasonografi

agr1, kilo kaybr* (%25 temeldir motilite bozuklugunu
kilo kayb ile birlikte) diglama)

* Abdominal siskinlik, e Stit tirtinlerine intoleranstan ¢ Glukoz ya da laktiiloz-H
ince barsak stipheleniliyorsa laktoz-H nefes nefes testit, orogekal
bakteriyel asir1 testi transit zaman
cogalmasi (IBBAC) * Diyet onerisi: FODMAP diyeti * Endoskopi-duodenal
stiphesi olan ishal, ya da diyetten ¢ikarma sekresyon
gida intoleransi ya e Safra asidi diyaresini
da safra asit ishali/ teshis icin 7°SeHCAT, C4
malabsorpsiyon veya fekal safra asidi

« Intestinal ve kolonik
transit zamani (sintigrafi,
kablosuz motilite
kapsiilii)

¢ Kronik kabizhik yada | e Balon incelemesiile birlikte e Ttim barsak ya da kolon
bosalim bozuklugu anorektal manometritbaryumya | transit zamani (Sitzmark

da MR defekografi test, sintigrafi, kablosuz
motilite kapsiilit)

* Fekal inkontinans e Anorektal HRM, endo-anal o Rektal barostat

Tablo 1 Gastrointestinal motilite ve fonksiyonlarin klinik incelemesi. *Alarm semptom;
fizyolojik incelemeden 6nce endoskopi }lla da goriintiileme yapilmalidir. + Dikkat, fizyolojik

caligma oncesi iskemik kalp hastaligi dig

anmalidir.
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semptomu olan hastalarin 6zellikli testler
icin erken donemde refere edilmesi
gereklidir. Digerleri, bazilar1 yukarida
detaylandirildig: gibi semptomatik tedaviye
yanit verecektir. Bununla birlikte, uygun
tedaviye ragmen ve/veya tedavinin yan
etkilerine bagl olarak iyilesme
olmayacaktir. Persistan semptomu olan
bireyleri NGM laboratuvarina refere etmek
uygundur (Tablo 1). Zaman alic1 ve pahali
tedaviler 6ncesi (diyet tedavisi ve
biofeedback gibi) taninin dogrulanmasi i¢in
hastalari refere etmek akla uygundur.
Gastrointestinal motilite ve fonksiyonlar1
uluslararasi ¢aligma grubu tarafindan
oOzetlenen ¢aligmalarin artis1 gostermistir ki
spesifik test sonuglari, klinik ile iligkili
patolojiyi saptayabilir ve akilci tedaviye
rehberlik edebilir.?-1?

Hata 4 Ozofageal motilite ve
fonksiyonunu degerlendirmede

eskimis teknolojinin kullanilmasi
Teknolojik ilerlemeler, 6zofageal
motilitenin klinik faydasini ve kesinligini
belirgin olarak artirmigtir. Yakin yerlesimli
sensorii olan yiiksek rezoliisyonlu
kateterler, agizdan mideye kadar basing
aktivitesini gosterirler.'> HRM metrikler
ozofageal fonksiyonlarin bagimsiz
olgtimiine karg gelistirilmislerdir ve
motilite bozukluklarinin tanist i¢in Chicago
siniflandirmasi ile birlikte kullanilirlar.'
Motilite bozukluklarinin siniflamasi
hiyerarsiktir ve klinik ile iligkili bulgular:
dikkate almaya odaklanir. Daha 6nemlisi,
akalazyada anormal 6zofagogastrik bileske
(OGB) gevsemesi ve/veya agilmasinda
yetersizlik ve ¢ikis obstriiksiyonu, bolus
transportu iizerine spazm veya peristaltizm
gibi anormal peristaltizmden daha fazla
etkiye sahip oldugundan, ilk OGB
fonksiyonu dikkate alinir. Ek olarak,
Chicago siniflamasi, major motilite
bozuklugu ve mindr motilite bozuklugu
arasinda kesin bir ayrim saglar. Major
motilite bozukluklar: saglikli bireylerde asla
gozlenmez ve her zaman klinik hastalik ile
iligkilidir. Min6r bozukluklar ise normal
araligin digindadir fakat semptomsuz
hastalarda ve bazen saglikli bireylerde
gozlenebilirler. Onceki grupta, patolojiyi
dogrulamada yonlendirilmis tedavi igin
kesin bir mantik vardir.* Sonraki grupta ise
mindr motilite bozuklugu ile hasta
semptomlari arasinda daha az kesin iligki
vardir ve diger faktorler s6z konusu olabilir
(asit refliisti, visseral hipersensitivite gibi).
Prospektif caligmalar, 8 ve alt1 sensorli
konvansiyonel manometeri (CLT) ile
karsilastirildiginda, HRM nin gozlemciler
arast fikir birligini ve tanisal kesinligi

artirdigini gostermistir.'® Tekniklerin direkt
karsilagtirmasi CLT ile HRM
degerlendirmesine gore 3.3 kat daha fazla
yanlis 6zofageal motilite bozuklugu tanis:
konuldugunu ve spesifik tedavi gereken
major motilite bozuklugunun yanlis
taninmasinin CLT’de HRM’den 3.4 kat daha
fazla oldugunu gostermistir.!> Ayrica,
randomize kontrollii bir caligmada 6zellikle
akalazyada olmak tizere (% 26'ya karst % 12)
CLT ile kiyaslandiginda HRM’ nin major
motilite bozuklugu tanisi i¢in anlaml olarak
daha degerli oldugu yayinlanmigtir.'®
Manometrinin intraluminal impedans ile
kombinasyonu motilitenin ve 6zofagus
iginde bolus hareketinin es zamanl
degerlendirmesini saglar. Bu 6nemlidir
¢iinkii bolus retansiyonu ya da reflii gibi
bozulmus fonksiyonlara eglik

etmedikge, disfaji ve diger semptomlar
nadiren anormal motilite sebebidir. Bu
yaklagim, hizli igme challenge sirasinda ve
kati bir test yemegi yerken 6zofagus
fonksiyonlarinin degerlendirmesinde
uygulanmustir.!”-!? Seri tanisal ¢aligmalarda
bu yaklagim 6zofagus motilite bozukluklar:
icin HRM degerini artirmigtir. Kati bir test
yemegi sirasinda hastanin raporladig1
semptomlar ayn1 zamanda 6zofageal
semptomlarin'® sebebi olarak motilite
bozuklugunu gostermistir ve spesifik klinik
tedaviden (fundoplikasyon sonrasi disfajili
hastalarda ¢ikis obstriiksiyonu gibi?°) fayda
goren hastalari belirlemistir. HRM
gozlemlerinin yemek sonrasina uzatilmasi
ayni zamanda tedavi direngli reflii
hastalarinda ve diger post-prandiyal
semptomu olanlarda uygun olabilir. Bu
gozlemler tipik reflii olaylarini ruminasyon
sendromu gibi davranigsal bozukluklardan
da ayirabilir.?!

Hata 5 Sadece semptom temelinde

reflii hastalig1 tanis1 koyma

Ozellikle PPI tedavisi altinda devamli
semptomlari olan hastalarda, reflii
semptomlar1 temelinde taninin sensitivitesi
ve spesifitesi, 6zofageal refliiniin nesnel
6lctimlerinin sonuglart ile tutarsizdir. 2010
yilindan biiyiik bir klinik ¢alismada, pH
¢alisma sirasinda asit maruziyetinin
patolojik seviyeleri olan hastalarin sadece %
49’unda gogiis yanmast ve asit
regiirjitasyonu mevcuttu??, tersi olarak
tipik reflii semptomu olan hastalarin %
23’tinde normal asit maruziyeti vardi.?
Fizyolojik ¢alismalar ayni zamanda,
epigastrik agri, kronik oksiiriik ya da
faringeal semptomlar gibi (6r: horlama,
agrili gogiis, globus hissi) gastro-6zofageal
ya da supra-6zofageal reflii tarafindan
tetiklenebilen atipik semptomlu hastalarda

da yapilmistir; bununla birlikte, bu hasta
grubunda testlerin sadece gok az1
pozitiftir.* Sonugta hasta semptomlari ve
patolojik reflii arasindaki zayif iliski, GORH
iligkili semptomu olanlari fonksiyonel
hastalig1 (6r: hipersensitivite) olanlardan ya
da reflii iliskisiz semptomlardan ayirmada
6nemli objektif 6l¢timler saglar. Rehberler,
GORH tanisinin ambulatuvar pH
calismalari ile ya da ideali intraluminal
impedans ile kombine pH ¢alismalar:
temelinde olmasini tavsiye eder.* PPI
islemden en az 5 giin 6nce kesilirse
incelemenin sensitivitesi optimaldir.
Kombine sistemin avantaji, impedansin
asidik icerigine bakmaksizin tiim refli
olaylarini saptayabilmesidir. PPI tedaviye
yaniti yetersiz olan hastalarda, proksimal
6zofagus ya da farinks i¢ine ulasan zayif asit
refliisit semptomlarin (Or: rejiirjitasyon ve
oksiiriik) onemli bir nedenidir.?>?> Ek
olarak, impedans 6l¢iimii 6zofagus boyunca
hava hareketini saptayabilir ve negatif
sonuglari olan hastalarda semptomlarin
sebebi olabilen aerofaji ve supragastrik
gegirme gibi davranigsal durumlari ortaya
koyabilir.26 Bu ambulatuvar ¢aligmalarin
siirliliklari, hastalarin % 10’unda kateter
intoleransi ve benzer oranda negatif yanlig
sonuca neden olan kateter iligkili
nazofaringeal rahatsizligin normal yemek
yeme, ¢alisma ve uyumayt bozmasidir.?”2
Bu gibi durumlarda kablosuz PH
monitorizasyonu, bir ¢ok hasta tarafindan
iyi tolere edilen alternatif bir yol saglar.?” Bu
teknolojinin yeni bir avantaji, katetersiz
yaklasimin uzun siire (96 saate kadar)
6lctime izin vermesidir, bu durum asit
refliisii ve semptomlar arasindaki iligkinin
ortaya konulabilmesini iyilestirir. Sonug
olarak, kablosuz pH izleme galigmalari,
daha once kateter ile yapilan testlerde
negatif sonucu olan 3 hastanin birinde refli
ve semptomlar arasindaki baglantiy: ortaya
koydugunu géstermislerdir.?® Ambulatuvar
reflii caligmalarinin siniflandirmasi,
impedans dl¢timil, reflii olay: ve hasta
semptomu iligki ile saptanan patolojik asit
maruziyeti ve/veya sayisi artmis reflii olay1
(asit ya da diger) varligi veya yoklugu
temelinde yapilir.?* Bu metriklerdeki
giinden giine degisimleri telafi etmek icin,
Lyon Konsensus Grubu 2018’de GORH
tanisinin sadece siddetli asit maruziyeti olan
hastalarda (>% 6 pH <4/24h) ve ayrica
smirda asit maruziyeti olan (% 4-6 pH
<4/24h) hastalarda diger veriler (6r: pozitif
semptom iliskisi ya da manometri destabil
olmayan 6zofagogastrik bileske)
destekliyorsa konulmasini nermislerdir.?*
Fizyolojik élgiimlerde GORH objektif kanitt
olan hastalarda bu siniflandirma sistemi
klinik olarak daha anlamlidir. Medikal ya da
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cerrahi yanit1 belirgin sekilde daha iyi
olanlarda (tipik olarak % 70-90), tipik
semptomu ve normal asit maruziyet
zamant olanlara (reflii hipersensitivitesi)
gore ve reflii olayi ile semptom iligkisi az
ya da hi¢ olmayanlara (tipik olarak % 30
yanit) gore klinik olarak daha
anlamlidir.?’ Fonksiyonel g6giis yanmasi
olan son grupta, visseral sensitiviteyi
azaltan antidepresanlar ile tedavi onerilir.
Fonksiyonel 6zofageal semptomlu
hastalarda bu yaklagimin sistematik bir
degerlendirmesinde, sadece PPI tedavisi
alanlarla karsilagtirildiginda hastalarin %
23-61’inde iyilesme yayinlanmigtir.>

ongorebilirler.’” Anlamli sonuglar elde
etmek i¢in, en uygun test 6giini
uygulanmalidir. Ornegin, sivilar gastrik
dumping ile iliskili erken gastrik
bosalmanin hizlanmasini daha iyi tespit
edebilirken, solid test 6gtinleri gastroparezi
i¢in daha sensitiftir.’! Ayni zamanda var
olan testten elde edilen bilgilerden daha
fazla klinik anlamhilik ¢tkarmak mtimkiin
olabilir. Ornegin, test 6giiniiniin miktarini
artirmak, fonksiyonel dispepsili hastalarla
iligkili olan gastrik dolum (akomodasyon)
ve sensitivite ol¢timiinii kolaylastirir.3®

Hata 6 Gastrik bosalma
¢aligmalarinda standart olmayan
yontemlerin kullanilmasi

Primer motilite bozuklugu olan hastalar ve
cesitli nedenler arasinda motilite degisikligi
semptomlarindan sorumlu tek mekanizma
olan FGIH'li hastalar tarafindan
raporlanan semptomlar arasinda belirgin
bir ¢akigma vardir.’! Ayni zamanda,
gastrointestinal motilite ve fonksiyonlarin
6l¢iimiinde 6nemli giinlitk degisimler
oldugu bilinmektedir. Bu temelde, genis
bir popiilasyondan elde edilen normal
degerleri yayinlanmis gegerli bir yonteme
siki sikiya bagli kalmak 6nemlidir. Ek
olarak, sadece kesin olarak patolojik ve
klinik hikaye ile uyumlu sonuglar
hastaligin tanis1 olarak yorumlanmalidir.
Bu, sintigrafi ile mide bosalma zamani
calismalari, C13 nefes testi ya da kablosuz
motilite kapsiilii ile iyi bir sekilde
agiklanmigtir. Bu arastirmalar agiri
derecede hizli (dumping) ya da gecikmis
(gastroparezi) mide bosalmasi olan
vakalarda tanisal bilgiler saglar.?!

Az yagli, yumurtali bir 6giin sintigrafide
kullanim i¢in iyi tanimlanmus bir test
6gunidiir.’? Uygun metotlarin
kullanimiyla, fonksiyonel dispepsisi olan
hastalarin yaklagik % 40’inda ve kronik
aciklanamayan bulanti ve kusmasi olan
hastalarin % 75’ine kadarinda gecikmis
gastrik bogalma gosterilir.3** Siddetli
gastrik bosalma varlig1 (normalin 3
katindan fazla-gastrik yetmezlik), yemek
sonrast kusma, kilo kaybi, kot saglik
durumu ve tedaviye kétii yanut ile
iligkilidir.**3> Gastrik bosalmada daha az
siddette gecikmelerin klinik anlami kesin
degildir. Bu sonuglar semptom siddeti ya
da prokinetik ve antiemetik tedaviye yanit
ile iligkili degildir,*® bununla birlikte,
amitriptiline (antidepresan) kotii yaniti

Hata 7 Hidrojen nefes testi

sonuglarinin asir1 yorumlanmasi
Hidrojen nefes testleri diyette var olan ve
siskinlik, ishal ve diger semptomlara yol
acabilen laktoz, fruktoz ve diger
karbonhidratlarin malabsorpsiyonunu
ortaya koyar. Test, hidrojenin insan
metabolizmasi tarafindan Giretilmemesi ve
gastrointestinal kanaldan bakteriyel
fermantasyon ile iiretilmesi ilkesine
dayanur.®® Saglikli goniilliilerde, besinler ince
barsakta tam emilmediginde ve kalin
barsakta mikrobiota ile temas ettiginde
hidrojen tiretilir. Nefeste hidrojen saptanirsa
karbonhidrat malabsorpsiyonu tanisi
konulabilir. Eger nefes hidrojeni artis: tipik
abdominal semptomlarin baglangici ile
iligkili ise gida intoleransi varlig1 ortaya
konmus olur. Bununla birlikte, substratin
miktari, hizli orogekal gegis ve mikrobiota
tarafindan tiretilen gaz miktari,
malabsorpsiyonu artirdigindan bu
sonuglarin yorumlanmasi karmagiktir. 404!
Hastayla ilgili faktorler ayrica anahtar bir
role sahiptir. Ornegin, laktaz yetmezligi olan
bir¢ok IBS hastas1 20 gr laktoz alimi sonrast
siskinlik, agr1 ve ishali deneyimler, laktaz
yetmezligi olan birgok saglikli goniillii ise bu
miktarda laktozu zorluk olmadan tolere
eder.*® Tersi olarak, neredeyse biitiin laktaz
yetmezlikli hastalar, klinik ¢alismalarda
¢ogunlukla uygulanan doz olan 40-50 gr
laktoz (1000 ml siite esdeger) alim1 sonrasi
semptomlar1 deneyimler.*’ Diger hidrojen
nefes testlerinin yorumlanmasi (6r: fruktoz)
daha bile karmagiktir ¢iinkii substratin
emilimi genetik olarak saptanmaz ve bu
nedenle daha degiskendir. Bu nedenle,
pozitif nefes testinin klinik anlamu, teknik ve
klinik faktérlerle goz oniine alinmalidir.
Glukoz ve laktulozun kullanildig1 hidrojen
nefes testi ayni zamanda ince barsak
bakteriyel agir1 gelisiminin (IBBA) tespit
edilmesinde de kullanilir; bununla birlikte,
¢aligmalar bu arastirmalarin
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kisitliliklarina dikkat cekmisgtir.*>#3
Hidrojen tiretmeyen bakterilerin varligina
bagli olarak yanlis negatif sonug siktir ve
metan dl¢iimiiniin eklenmesi sensitiviteyi
sadece hafifce artirir.?® Gastrointestinal
gecis zamaninin asir1 degiskenligi ve
laktulozun gegis zaman tizerine etkileri
nedeni ile yanlis pozitiflik siktir.** Bu
kisitliliklarin ¢ogu hidrojen nefes testinin
orogekal gecis zamaninin sintigrafi ile
degerlendirilmesinin kombine edilmesi ile
¢Oziilebilir. Bu yaklagim, nefes hidrojeninde
IBBA’e bagli erken artigi, hizli orogekal
gecis zamanindan ayirabilir, her ikisi de
IBS hastalarinda anlamli olabilir.*

Hata 8 Fekal inkontinans hastalarinda
anal sfinkter ve rektal fonksiyonlarin
degerlendirmesinde yetersizlik
Rektum ve anal sfinkter, digkinin
tutulmasinda pelvik taban kaslari ile birlikte
hareket eder.*> Medikasyon ve temel pelvik
taban egzersizi ile yapilan empirik tedaviye
yanit vermeyen fekal inkontinansl
hastalarda rektum ve anal sfinkterin
fizyolojik incelemelerinin yapilmasi
endikedir. Higbir inceleme hastaligin
patolojik temelini anlamada gerekli tiim
bilgileri saglamaz. Yiiksek rezoliisyonlu
anorektal manometri (HR-ARM),
gozlemciler arasi yiiksek bir fikir birligi ile
konvansiyonel manometriye gore internal
ve eksternal anal sfinkter fonksiyonel
anatomisini daha detayli olarak

gosterir.*647 Digkiy1 tutma problemleri olan
hastalarda, anal sfinkterin yapisini
gortintillemede HR-ARM endoanal
ultrasonografi ile birlikte kullanilir. Ayni
inceleme sirasinda rektal fonksiyonlarin
Olctimleri elde edilmelidir. Fekal
inkontinansh hastalarinin % 20-40’1 normal
anal sfinkter fonksiyonlarina ve kisa ya da
uyumsuz rektum ve/veya anormal rektal
sensitiviteye sahip oldugundan bu
6nemlidir (rektal hiposensitivite ya da rektal
hipersensitivitenin ikisi de digki tutmanin
devam edebilmesini bozar).*$*° Bu
incelemelerin sonuglari hep birlikte,
inkontinans ve fekal sizdirma ile kombine
nedenlere 151k tutmayi saglar. Bu testlerin
sonuglari spesifik tedaviyi gosterir. Ornegin,
intakt sfinkteri olan fakat stkma basincini
devam ettiremeyen ve visseral
hipersensitivite ile iligkili acil digkilama hissi
olan bireylerde biofeedback tedavi genellikle
etkilidir.?%5! Tersi olarak, anal sfinkter
egzersizi ile iyilesemeyen patolojilerle (6r:
zayif internal sfinkter, oldukga fazla
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bozulmus rektal hassasiyet®!) ilgili
semptomlar varsa bu egzersiz daha az
yararlidir. Anal sfinkterin cerrahi tamiri
genellikle eksternal sfinkterde genis bir
yirtik olan hastalar i¢in saklanmalidir.
Digerlerinde sakral sinir stimiilasyonu
genellikle etkilidir;>? hastalarin prospektif
olarak dahil edildigi bir takip ¢aligmasinda
uygulamadan 7 yil sonra hastalarin %
71’inde iyilesme oldugu ve % 50’sinde
diski tutmada tam diizelme oldugu
yaymlanmistir.>?

Hata 9 Manometri sonuglarinin
konstipe ve diskilama problemi olan
hastalarda bagimsiz bir bosalma testi
ile dogrulanmamasi

Kronik konstipasyonlu ya da bir bosalma
bozuklugu olan hastalarin degerlendirmesi
bir meydan okumadir. Klinik hikaye ve
dijital rektal muayeneyi iceren bir fiziksel
muayene kesin bir tan1 saglamaz.>* Ayrica
anorektal fonksiyonlar i¢in var olan mevcut
tiim incelemelerin kisithiliklar1 vardir.
Ozellikle, hasta igin defekasyonu stimiile
etmek zor ve utandirici olabilir. Hastaya
yapilacak detayli agiklamalar ve sozel
feedback ile tekrarlanan olgiimler, hasta
davraniginin anlamli degerlendirmesi igin
sansi artirabilir ve dissinerjik defekasyon
i¢in yanlis pozitif oran azalir.>> HR-ARM ile
anorektal fonksiyonlarin 6l¢timii, MR-
defekografi ile yiiksek derecede fikir birligi
ile, dissinerjik defekasyonu olan (6r: itme
eforunun olmayisy, anal sfinkterin
paradoksal kasilmasi) hastalarda anormal
anorektal basing aktivitesi ve fonksiyonunu
saptayabilir.>® Bununla birlikte, defekasyon
sirasinda anorektal aktivite basincinin basit
kantitatif 6l¢iimii heniiz bulunmamigtir.>”
Bu temelde, manometri sonuglarini
defakasyonun kalitatif bir testi ile
dogrulamak 6nemlidir. Balon testi, hastanin
su dolu, kii¢iik bir balonu rektumdan
¢ikarabildigini ortaya koyar. Eger disar1
atma belirlenen zaman i¢inde olmazsa, bu
pelvik taban ya da anal sfinkterin yapisal ya
da fonksiyonel anormalligine ikincil
olabilen bozulmusg bosalmanin bir belirteci
olabilir.®® Alternatif olarak ya da ek olarak,
defekografi, rektumdan kontrast maddenin
bosaltilmasini gosterebilir ve defekasyon
simiilasyonu sirasinda digki pasajini bozan
yapisal bozukluklar1 (intussusepsiyon,
enterosel) saptayabilir.® Bu testlerin
sonuglar1 klinik yonetimde direkt etkiye
sahiptir. Eger ¢ikis obstriiksiyonu
dissinerjik defekasyon ile ilgili ise sadece
laksatiflerle hastalarin % 20’si etkili bir
sekilde tedavi edilebiliyorken, biyofeedback

tedavi hastalarin % 80’ine kadarinda
etkilidir.®® Tersi olarak, yaygin pelvik taban
distklugi, tikayict intussusepsiyon ya da
prolaps ile birlikte biiyiik bir rektoseli
olanlarda fonksiyonel anatomiyi diizeltmek
i¢in genellikle cerrahi gereklidir. Patoloji
saptanmayan vakalarda radyo-opak
belirtegler, sintigrafi ya da kablosuz
motilite kapsiilii kullanilarak yapilan kolon
gecis zamani testi, yavas gegisli
konstipasyonu dogrulamaya yardimci
olabilir. Eger gecis yavassa, o zaman daha
yogun laksatif ya da prokinetik tedavi
gereklidir. Tersi olarak, bu testler normal
gecis zamanini gosterirse muhtemel tani
IBSdir ya da gastrointestinal fonksiyonun
farkindaliginin degistigi FGIH ile
iliskilidir.5!

Hata 10 Hastalarla sonuglarin

paylasilmasinda yetersizlik

Etkili ve gtivenilir bir doktor-hasta iligkisi
ozellikle de gastrointestinal motilite ve
fonksiyon bozuklugu olanlarda, genel
olarak klinik tipta basarili tedavinin
temelidir. Eger bu tiir bir iligki varsa,
hastaya kesin bir taniy1 anlatma,
semptomlara neyin neden oldugunu
agitklama ve sorunu kendinin nasil tedavi
edebilecegini anlatma daima hasta
tarafindan kolayca anlasilir ve belki de
gerekli olan her sey budur. Ornegin,
kardiyak olmayan gogiis agrist olan
hastalarda, iyi bilgilendirilmis hasta daha
¢ok tatmin olur, semptomlarla daha iyi basa
¢ikar ve daha az siklikla medikal bakim
arar.®? Bu bulgular son tanidan ve hastalik
siddetinden bagimsizdir.®* Tyi iletigim
herhangi bir tedavi planinin en 6nemli
pargasidir!
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Kapsiil endoskopisinde yapilan hatalar ve 6nleme

yollari

Cristina Carretero ve Reena Sidhu

apstl endoskopisi ince barsak ve/
B veya kolonu arastirmak i¢in

kullanilan non-invaziv bir
yontemdir. Kapsiil endoskopu kablosuz
baglant1 saglayan, hap boyutunda,
yutulabilen ve gastrointestinal mukozanin
dogrudan goriilebilmesini saglayan kamera
sisteminden olusur. Kapsiiliin dizayni
gastrointestinal yolun hangi kisminin
incelenmek istendigine gore degisiklik
gosterir. Ince barsak kapsiilii genellikle
kanama ya da Crohn stiphesi olan
hastalarda kullanilmakla birlikte bu
kapsiiliin tek optik ucu vardir. Buna karsin
kolon kapsiiliiniin yiiksek foto alim hizi ve
iki optik ucu mevcuttur. Bu kapsiil

Resim hakki Carretero ve Sidhu'ya aittir.

konvansiyonel kolonoskopiye, 6zellikle de kolonoskopinin tamamlanamadig: vakalarda,
alternatif olarak goriilebilir. Hem ince barsak ve hem de kolonu inceleyebilmek amaciyla
iki optik uglu yeni bir kapsiil de dizayn edilmistir. Kapsiil endoskopinin en karakteristik

ozelligi kolay tolere edilir olmasini saglayan kablosuz goriintii aktarma teknolojisidir.
Ancak bu 6zellik ayn1 zamanda, kapsiil endoskopist tarafindan dogrudan kontrol
edilemedigi i¢in handikaplardan biridir. Kapstil barsaklarda sadece intestinal motiliteye
bagli olarak hareket eder, endoskopist kapsiilii ileri-geri oynatamaz ve bulgular1 daha iyi
degerlendirmek amaciyla kapsiilii durduramaz. Ayrica goriintiileme 6nemli oranda
incelenen ansin temizligine baglidir; yikama ve aspirasyon yapilamaz. Endoskopist
degerlendirmeyi ve taniy etkileyebilecek tiim bu kisitliliklarin farkinda olmalidir. Bu
yazimizda literatiire ve 15 yili agan tecriibeye dayanarak kapsiil endoskopisinde sik¢a

yapilan hatalar: tartisacagiz.

Hata 1 Ampiillanin polip olarak
degerlendirilmesi

Ampiilla kapsiil endoskopi videolarinin %
20 kadarinda goriiliir.! Hastalarin kii¢tik bir
kisminda kapsiil mideye geri gelir (bazen
birden ¢ok kez). Eger kapsiil ince barsaga
tekrar girmede gecikirse, duodenuma giris
i¢in ayri, yeni bir isaret konulmalidir. Bu
ozellikle kapsiilii okuyan kisinin proksimal
ince barsakta ampiillay1 dogru tanimasi ve
polip sanmamasi agisindan 6nemlidir.

Hata 2 Sadece kapsiil endoskopi
bulgulariyla Crohn hastalig: tanisi
koymak

ESGE, Crohn hastaligindan siiphelenilen
ancak ileokolonoskopi bulgular: negatif
olan, obstriiktif semptomlari ve bilinen
stenozu olmayan hastalarda ince barsagin

degerlendirilmesi amaciyla baglangi¢ tani
modalitesi olarak ince barsak kapsiil
endoskopisini 6nermektedir.? Ancak
kapsiil endoskopi ile saglikli goniilliilerin
% 13-21 gibi yiiksek kisminda mukozal
erozyonlarin goriilebilecegi
bildirilmistir.>* Buna ek olarak ¢aligmalar
gizli ya da bildirilmeyen NSAID aliminin
kapsiil endoskopisinde goriilen
tilserasyonlarin nedeni olabilecegini
gdstermistir.>® Ayrica NSAID
enteropatisinin kapsiil endoskopisi
bulgular1 Crohn hastaliginin bulgulariyla
ayurt edilemez olabilir.? Ek komorbit
hastalig1 olan ve nikorandil gibi ilaglar1
kullanan hastalarda da kapsiil endoskopisi
ile ince barsak hasar1 bulgulari izlenebilir.
Dolayistyla kapsiil endoskopi raporunu
yazmadan ve hastalara ince barsak
tutulumlu Crohn hastalig1 tanis:

Ceviri: Dr. Siileyman YILDIRIM

koymadan 6nce detayl bir ilag anamnezi
alinmasi (gegmis ve bugiin) uygundur ve
yanlig tan1 oranini azaltir.

Hata 3 Anjioektazi bulgularinin asir1

vurgulanmasi

Anjioektaziler gizli gastrointestinal
kanamasi olan 50 yas hastalarinda siklikla
goruliir.”. Anjioektaziler ince barsakta
genellikle proksimale yerlesirler. Tek ya da
¢ok sayida olabilir ve aktif kanama eslik
edebilir. Says, biiytikliik, ve kanayip
kanamadig gibi bulgular klinik
prezantayonla birlikte degerlendirilmelidir.
Eger bulgular kanamanin siddetine gore
hafif kaliyor ve kanamay: agiklayamiyorsa,
klinisyeni olas1 diger kanama odaklarinin
aragtirilmast i¢in yonlendirmek amaciyla,
anjioektazi bulgularinin raporda
abartilmadan belirtilmesi gereklidir.

Hata 4 Submukozal siskinlikleri
degerlendirirken ‘benzerleri’ ile

karigtirmak

Kapsiil endoksopide submukozal
lezyonlarin degerlendirilmesi birbirine
benzer lezyonlarin olmasi nedeniyle bir
zorluk olmaya devam etmektedir.
Calismalar ii¢ boyutlu imajlarin
kullaniminin bile acemi endoskopistlerde
dogrulugu artirabilmesine ragmen uzman
endoskopistlerde submukozal sigkinliklerin
benzer lezyonlardan ayriminda yardimci
olmadigini gostermistir.®
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Kapsiil endoskopide submukozal
siskinliklerin degerlendirilmesinde yardimeci
olabilecek parametreler kanama varlig,
mukozal bozulma, vaskiiler degisiklikler ve/
veya diizgiin protriide lezyon indeks
skorunun (Spice Skoru) kullanimidir.’ Spice
skoru submukozal kitle lezyonunun
siskinlikten ya da komgu barsak ansinin
protriizyonundan ayriminda yardimeci
olabilir. Spice skoru ince barsak
tiimorlerinin taninmasinda % 83 sensitivite
ve % 89 spesifisite vermektedir.>!!

Ozellikle arada kalinan vakalarda kapsiil
endoskopi bulgularini verifiye etmek i¢in
uygun ileri degerlendirme, radyolojik
goriintilleme ve kinik olarak uygunsa
enteroskopi ile biyopsi alinmasinin takibini
igerir. Acemi endoskopistlere kapsiil
endoskopisinin &zellikle de goriis alaninin
kisitli oldugu ya da lezyonun sadece tek
alanda goriildiigii durumlarda, hizli transit
zamani varliginda (6rnegin duodenumda),
temizligin yetersiz oldugu durumlarda veya
¢alismanin tamamlanamadigi durumlarda
yanlis negatif sonug verebilecegini de
hatirlatmak isteriz.

Hata 5 Gastrointestinal kanama
siiphesi yiiksek olmasina ragmen
negatif kapsiil endoskopisine
giivenmek

Gizli gastrointestinal kanamasi olan vakalarda
kapsiil endoskopisi ince barsagi
degerlendirmek amagh kullanilan ilk tani
modalitesidir.” Literatiir yasl hastalarda,
transfiizyon bagimli hastalarda ve kapstiliin
kanamaya yakin zamanda yapildig: hastalarda
tan1 oraninin anlaml derecede yiiksek
oldugunu ileri siirmektedir.? Yine de kanama
stiphesi olan hasta gurubunda kapsiil
endoskopisi negatif sonug verebilir. Klinisyen
ozellikle de proksimal ince barsakta kapsiil
endoskopisinin biitiin tiimorleri
yakalayamayabileceginin ve % 16,7 gibi bir
oranda yanlis negatif sonucun oldugunun
farkinda olmalidur.!?

Negatif kapsiil endoskopi sonucuna ragmen
ytiksek klinik stiphe varliginda alternatif
degerlendirme yontemleri kullanilmalidur.
Klinik prezentasyonun gizli kanamadan
asikar kanamaya donustiigii ya da 4gr/dl den
daha fazla hemoglobin diistisii olan vakalarda
kapsiil endoskopi tekrar: yapilabilir.

Hata 6 inkomplet kolon inceleme
oraninin yiiksek olmasi

Bagaril bir kapsiil endsokopi incelemesi
i¢in gekumdan baslayip rektuma kadar tiim
kolonun kapsiiliin pil 6mrii dahilinde
goriintiilenebilmesi gerekir. Kolon
kapsiiliintin ortalama pil 6mrii 10 saatten
fazladir. Bazi ¢alismalarda kapsiil
sisteminin 8 saatten sonra uygunsuz

Kolon hazirhigi | Yeterli | Tam
temizlik p}:osedﬁ;ve
orani (%)| giicendirme

oram %

PEG2L +2L; 81 88

SP 30ml +15ml

PEG 2L +2L; 80 92

Siilfat 1 gise +

1/2 sise

PEG-asc 1L+ 1L; 82 76

PEG-asc

0.5L+0.25L

PEG2L+2L; 83 98

SP 40 ml/

gastrografin

50 ml + SP 25ml/

gastrografin 25ml

Tablo 1: Kolon hazirhg1 ve destek ajanlari.
PEG: polietilen glikol, PEG-asc: PEG +
elektrolitler + sodyum askorbat + askorbik asit,
SE: sodyum fosfat, Siilfatlar: sodyum stilfat +
potasyum siilfat + magnezyum silfat.

¢ikarilmasina bagl olarak % 68 ile % 81
arasinda degisen yarim kalmus islem orani
bildirilmistir.1*1® Eger kolon kapstilt 8 saat
iginde ¢ikarilmamussa pil uyari isareti yanip
pil 6mrii tamamlanana kadar beklenmesini
onermekteyiz. Eksiksiz bir kolon kapsiil
incelemesinin yapilmasi ve pil 6mri
stiresinde incelemenin bitirilebilmesi icin
kolon transit zamaninin artirilmasina
yardimci olan destek ajanlarin kullanilmas:
gereklidir. Dogru destek ajaninin segilmesi
6nemlidir. ESGE kolon kapsiil kilavuzlar:
miimkiinse diigiik doz sodyum fosfat (SF)
bazli destek ajani dnermektedir.'” SF'nin
kontrendike oldugu durumlarda (renal ve
kardiak nedenler) benzer etkinligi olan diger
destek ajanlari segilmelidir. Bu ajanlarin
etkinligi kolon temizligine ve eksiksiz islem
oranina bakilarak 6lciilebilir. Tablo 1'de en
uygun destek ajanlar1 SF ile kiyaslamali
olarak goriilmektedir.

Hata 7 Test kapsiiliiniin yetersiz ya da
abartili kullanimi

Kapsiil retansiyonu vakalarin sadece %
1-2’sinde goriilmesine ragmen kapsiil
endoskopisinin en 6nemli
komplikasyonudur.'8 Kapsiil retansiyonu
i¢in risk faktorleri klinik obstriiksiyon
stiphesi, bilinen barsak darliklari, 6nceden
abdominal cerrahi ve radyoterapi
oykiistidiir. Yine de risk faktorlerinin varlig
Klinisyenlerin kapstil endoskopisi
yapmasina engel olmamalidir. Retansiyon
riskinin azaltilmasi amaciyla, tercihen
biyogoziiniir bir test kapstiliiyle deneme
yapilabilir. $u an bu amagla kullanilabilecek
tek biyo¢oziiniir kapsiil Agile™ test
kapsulidiir. Bu kapsiil normal kapsiil
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boyutundadir ve CT ya da x-ray'de
goriilebilmesi amaciyla radyoopak bir parga
tagir (RFID tag). Alindiktan 36 saat sonra
test kapsiilii ¢oziinmeye baslar ve
obstriiksiyon yapmaz. Eger 30 saatten sonra
test kapsili hala ¢ikmadiysa darliktan
stiphelenilmelidir béyle bir durumda kapsiil
endoskopi kontrendikedir. Crohn hastalig
stiphesi olan hastalarda kapsiil retansiyon
riski dustiktiir dolayisiyla hastada 6nemli
karin agris1 ve/veya obstriiktif semptomlar
olmadikga test kapsiiliiniin rutin olarak
kullanilmasina gerek yoktur.!” Bilinen
Crohn hastalig1 olan ancak striktiir ya da
obstriiksiyon klinigi ve stiphesi tagimayan
hastalarda da test kapsiiliine ihtiyag
duyulmaz.?® Test kapsiilii, 6ncesinde karin
agrist ve distansiyon, karin agrisi ve bulant-
kusma ya da distansiyon ve bulanti-kusma
kombinasyonlar: gibi obstriiktif
semptomlari olan hastalara
onerilmektedir.?!

Hata 8 Kapsiil cekuma ulagmadan,
kapsiiliin ¢ikacagindan emin olmak
Ince barsak kapsiiliiniin kolonda retansiyon
riski ¢ok diisiik oldugundan (% 0,9), kapsiil
kayitlari gekuma ulasildigini gosteriyorsa,
kapsiiliin ¢ikip ¢tkamadigini kontrol etmeye
gerek yoktur.! Kapsiil retansiyonunun
tanimi goz 6niine alindiginda ESGE, 15 giin
i¢inde kapsiil hala ¢tkmadiysa ve gekuma
ulagilamadiysa kapsiiliin yerinin
belirlenmesini 6nermektedir.?

Hata 9 Implante cihazi olan
hastalarda kapsiil endoskopisinden
kaginmak

Kapsiil endoskopisi, kullanilmaya baglandig:
ilk donemlerde, kalp pili gibi implante cihaz1
olan hastalarda kontrendike olarak
gortlmekteydi. Sonradan yapilan
calismalarda kapsiiliin ya da implante
kardiak cihazlarin disfonksiyon
gostermedigi ortaya ¢ikt1.?>?* ESGE
gereklilik halinde kalp pili, kardiak
defibrilator (ICD) ya da sol ventrikil destek
cihaz1 (LVAD) gibi implante cihazi olan
hastalarda kapsiil endoskopisinin giivenle ve
herhangi bir uyariya gerek olmadan
yapilmasini 6nermektedir.'

Hata 10 Kapsiil endoskopisi
okunurken ve raporlanirken yeterli
zamanin harcanmamasi, yeterli
dikkatin verilmemesi

Kapsiil okuma zaman alicidir ve ortalama
okuma zamani 45-60 dakikadir.!>-2
Deneyimlere dayanarak, videonun
tamaminin bir kez non-stop izlenmesi
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siddetle tavsiye edilir. Hem kolon hem de
ince barsak kapstiliinde yanlis okumay: en
aza indirmek i¢in yontem olarak én
inceleme-yeniden inceleme-rapor yontemini
kullanmanizi 6nermekteyiz. Yeniden
inceleme fazinda anormal bulgular segilirken
6n inceleme fazinda da 6nemli anatomik
noktalar belirlenmelidir. Kolon kapsiiliinde

herhangi bir polibin iki ya da daha fazla imaji

se¢ilmeli, 6l¢timlerin ayni karede ve diger
karelerde en az iki kez yapilmas: gerektigi
unutulmamalidir. ESGE ince barsak
kapsiiliinde maksimum x10 hizli (proksimal
ince barsakta daha yavas) okumay1
onermektedir.!? Coklu kareyi ayni anda

okuma, ince barsagin diffiiz olarak etkilendigi

patolojilerde kabul edilebilir'® ancak kolon
polipleri sadece bir kamerada goriilebilecegi
i¢in kolon kapsiilii tek kamerayla (yesil veya
sar1), tekli izleme modunda ve pesi sira diger
kamera izlenerek degerlendirilmelidir. Bu
oneri biriken tecriibeye dayanmaktadir.
Raporlamaya iliskin veri ve 6neriler sinirlidir
ancak ESGE rapor yazilirken, onaylanmig
indekslerin kullanimi (6rnegin enflamatuar
aktivite i¢cin Lewis skoru gibi), kullanilan
barsak hazirhigs, barsak hazirhgimin kalitesi,
islemin tamamlanmasi/ kapsami ve klinik

9. Girelli CM, et al. Development of a novel index to
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Akut sarilikta yapilan hatalar ve 6nleme yollar:

Spyros Siakavellas ve George Papatheodoridis
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yiiksekliginin fiziksel bir gostergesidir.
Normal serum bilirubin diizeyleri 0,9
mg/dL nin altindadir; sariligin asikar
hale gelmesi i¢in serum bilirubin
diizeylerinin 2,5 mg/dL’nin tizerinde

olmas: gerekmektedir.! J. D. Shadwell

Serum bilirubininin ¢ogu yasl eritrositlerde bulunan hemin, retikiiloendotelyal sistemde
yikilmasi sonucu olusur. Bylece konjuge olmayan bilirubin, albiimin ile baglandig: kan
dolagimina salinir. Daha sonra bilirubin kan dolagimu ile ileri isleme tabi tutulacag:
karaciger hepatositlerine gelir. Ozetle, bilirubin hepatositlerde glukuronidasyon ile
viicuttan atilabilmesine imkan saglayacak sekilde konjuge hale gelir (konjuge olmayan
bilirubin suda ¢6ziinmedigi i¢in idrara ¢tkmaz). Konjuge bilirubin safranin ana
komponentlerinden biridir ve biiyiik ogunlugu safra yolu ile barsaga gecer. Konjuge
olmayan ve konjuge bilirubin laboratuvar él¢timlerinde kimyasal 6zelliklerine gore (6rn.
ayiraglar ile reaksiyonuna gore) indirekt ve direkt olarak raporlanir.!

Sarilik bilirubinin yapim, metabolizma ve atilim asamalarindan herhangi birindeki
anormallikler nedeniyle olabilir. Ek olarak, bu asamalarda bir sorun olmasa da, safra
agacinin intrahepatik baslangicindan ampulla vater’deki sonuna kadar herhangi
noktasindaki obstriiksiyon nedeniyle sarilik goriilebilir. Sarilik ile bagvuran bir hasta ile
karsilagildiginda, mantikl ve dikkatli olan tanisal yaklasim, bu bulgunun altindaki
nedenin aydinlatilmasina yonelik olmalidir. Geleneksel olarak “sarilik tek basina kimseyi
oldiirmemistir” denilse de, zamaninda yapilan miidahale bir¢ok olguda hayati
kurtarabileceginden, nedenin en kisa zamanda bulunmas gereklidir.

Burada, akut sarilik ile bagvuran bir hastada yapilan bir¢ok hata klinik deneyim ve
literatiir verileri temel alinarak 6zetlenmistir.

dist nedenler ile iligkilidir. Sklerada ikter
olmamas1 hekime yalanci sarihig ‘gergek’
sariliktan ayirmast igin yardimei olur.? Eger
klinik muayene yardimei olmazsa, gergek
sarilikta yiiksek olup, yalanci sarilig
olanlarda ytikselmeyen bilirubin
degerlerinin 6l¢iilmesi taniy1 koydurur.

Hata 1 Yalanci sarilik ile gergek
sariigin ayrilamamasi

Her ne kadar nadir olsa da, yalanci sariligin
gergek sariliktan ayirt edilmesi hem
klinisyenin gereksiz tetkikleri istemesinin
hem de hastanin yersiz anksiyete
duymasinin 6niine gegilmesi i¢in gereklidir.

Yalanci sarilik cocuklarda ¢ok daha sik
olmakla birlikte eriskinlerde de
goriilebilmektedir. Yalanci sarilig1 olan
hastalarda goriilen cilt rengindeki
degisiklik, karotenemi (beta karotenden
zengin gidalarin asir1 miktarda tiiketilmesi
nedeniyle olur), Addison hastalig,
anoreksia nervosa veya bronzlagtirict
triinlerin kullanimi gibi hiperbilirubinemi

Hata 2 Ayrintili bir ila¢ anamnezi
almamak ve gida takviyesi
kullaniminin sorgulanmamasi

Ayrintili klinik degerlendirmenin bir pargasi
olarak, ilag ve toksin Gykiisiiniin hastadan
eksiksiz alinmasi, yakin zamanda
kullanilmus ilaglar ile semptomlarin
baslangici arasindaki olasi gegici iligkinin

Ceviri: Dr. Tugge Caliskan Eskazan

tanimlanmasi i¢in gereklidir. Hikaye, alkol
kullanimi (eger gerekliyse, aile bireylerinden
veya esinden bilgi alinmalidir), mantar
tilketimi (karaciger yetmezliginin seyrek
fakat siklikla oliimciil bir nedenidir),
recetesiz satilan ilaglar (6zellikle parasetamol
iceren analjezikler ve antiinflamatuvar
ilaclar), vitaminler (6zellikle vitamin A) ve
hastanin devamli veya ara sira kullandig: tim
diger ilaglar mutlaka icermelidir. Bitkisel
gida takviyeleri (6rn. geleneksel Cin bitkisel
ilaglar1) bir ¢ok kiiltiirde ilag olarak
adlandirilmadig igin, gida takviyesi
kullanimu ile ilgili spesifik ve tekrarlayan
sorular sorulmalidir. Ayrica hastalar gida
takviyelerinin veya vitaminlerin potansiyel
olarak zararli olabileceklerini
bilemeyebilecekleri igin 1srarci olunmazsa
bilgi vermeye géniillii olmayabilirler.
Bilirubin hepatik hasarin potansiyel bir
gostergesi oldugu i¢in, her haliikarda, ilag ile
iligkili karaciger hasari (DILI)
dasiinilmelidir. DILI bir dislama tanist
oldugu igin, sariligin daha sik nedenleri
dislandiktan sonra diisiiniilmelidir.

Hata 3 izole hiperbilirubinemisi olan
hastalarda herediter sendromlarin

unutulmasi

izole hiperbilirubinemi genellikle belirgin
karaciger hastaliginin olmadigina isaret eder.
Direkt (konjuge bilirubin) veya indirekt
(konjuge olmayan bilirubin)seklinde olabilir.
Direkt izole hiperbilirubinemi ¢ok nadirdir
ve DILI olan ya da ailevi Rotor veya Dubin-
Johnson sendromlarindan birine sahip
hastalarda goriiliir. Bu yiizden ilag anamnezi
¢ok onemlidir. Eger DILI dislanirsa, agir
komorbiditeleri olmayan hastalarda Rotor
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veya Dubin-Johnson sendromu tanisi
konulabilir. Bu sendromlar konjuge
bilirubinin atilimimni (Dubin-Johnson) veya
hepatik birikimini (Rotor) etkileyen genetik
mutasyonlar nedeniyle olur;* klinik
uygulamada bu iki sendrom birbirinden hem
ayrilamaz hem de ayrilmasi zaruri degildir.
Indirekt izole hiperbilirubinemisi olan
hastalarda gozden kagirilmamasi gerekli olan
tan1 hemolizdir. Bariz kanama olmaksizin
hematokrit diizeylerindeki diisiis, bilirubin
metabolik yolaginin baskilanmas ile sarihiga
yol agabilen hemolitik siireglerin varligindan
stiphelenilmesine neden olmalidir. Tanmnin
dogrulanmasi; retikiilosit sayimi, LDH (laktat
dehidrogenaz) ve haptoglobin gibi ek
testlerin istenilmesi ile deneyimli bir
hematolog tarafindan eritrositlerin
morfolojisinin incelenmesi ile yapilabilir.
Indirekt izole hiperbilirubinemisi olan
hastalarda daha sik gériilen durum Gilbert
sendromu varligidir. Bu selim tany, ileri
tetkik ihtiyacini ortadan kaldiracag: i¢in
gozden kagirilmamalidir. Gilbert sendromu
kalitsal bir durum olup, genel popiilasyonun
yaklasik % 5’inde bulunmakta ve genellikle
otozomal resesif olarak kalitilmaktadir.
Hastalarda UDP-glukuronosiltransferaz
geninin promoter bolgesindeki mutasyonlar
nedeniyle bilirubin konjiigasyonunda defekt
goriliir. Gilbert sendromu bulunan hastalar
yasamlari boyunca degisik zamanlarda;
ozellikle aglik, agir egzersiz veya viral
enfeksiyon sonrasinda goriilen hafif konjuge
olmayan hiperbilirubinemi ile prezente
olabilirler. Hastaya bu durumun kendisine
bir sorun yaratmayacaginin anlatilmasi
diginda bir tedavi ihtiyaci yoktur.®

Hata 4 Akut karaciger yetmezIigi
bulgularinin gézden kagirilmasi

Agir hepatoseliiler hasara ait kanitlar (6rn.
transaminaz diizeylerinin ¢ok yiiksek; siklikla
normalin iist seviyesinin [ULN] 10 katindan
daha fazla olmas, alkolik hepatit harig) ve
sarilik varliginda, koagiilasyon fonksiyonlar:
kontrol edilmelidir, ¢iinkii yiiksek INR
(International Normalized Ratio) akut
karaciger yetmezligine isaret edebilir. Ayrica,
hepatik ensefalopati varliginin aragtirilmasina
yonelik ayrmntili inceleme yapilmalidir. Ancak
ozellikle erken evrelerde ensefalopatinin
tespitinin kolay olmayabilecegi
unutulmamahdir. Aile bireyleri ve hasta ile
ilgilenen kisiler hastanin mevcut davranis
ozellikleri ve diger fark ettikleri degisikliklerin
(6rn. uyku diizeni) tespiti agisindan yardimer
olabilir. Ensefalopati tespit edilirse, hasta
kolaylastiric: faktorler agisindan incelenmeli ve
hastaneye yatirilmalidir.® Genel prensip olarak,
bilirubin diizeyi >9.9 mg/dL olan, yiiksek

INR’li veya mental durumunda degisiklik
olan hastalar hastaneye yatirilmalidir.”

Hata 5 Otoimmiin hepatit ve akut
sariligin diger nadir nedenlerinin
gozardi edilmesi

Hepatoseliiler hasar1 diigtindiiren bulgular
(baglica aspartat transaminaz [AST]/alanin
transaminaz [ALT] yiiksekligi) ve sarilig1 olan
bir hastada, viral ve alkolik hepatit ile bunlara
ek olarak DILI en sik nedenlerdir, ancak baska
nedenler de bu durumdan sorumlu olabilir.
Bu gibi hastalarin yaklasik % 2-5’inde akut
otoimmiin hepatit sarilik nedeni olabilir® ve
bu durum tanisal incelemenin bir pargasi
olarak unutulmamaly, iligkili serolojik testler
(6rn. antiniikleer antikorlar [ANA], anti-diiz-
kas antikorlar1 [ASMA] ve serum
immiinoglobulinleri) yapilmali ve tiim bunlar
biyopsi ile desteklenmelidir.” Her ne kadar
daha kronik gidisatli olsa da, 6zellikle
adolesanlar ve geng eriskinlerde metabolik
hastaliklar (baglica Wilson hastaligs, ayrica
hemakromatoz) da diigiiniilmelidir.

Hata 6 Sariligin ekstrahepatik ve
obstriiktif olmayan nedenlerinin
gozden kagirilmasi

Sariligin nedeni olarak karaciger ve safra
yollari ile iligkili patolojilere asir1
odaklanilip, artmis bilirubin seviyesinin
sistemik bir hastaliga bagl gelisebilecegi
gozden kagirilabilir. ABD’de bir kamu
hastanesinde yapilan bir ¢alismada 5 yillik
stirede yetigkin hastalarda yeni gelisen
sariigin en sik nedeni (% 22) sepsis olarak
bulunmugtur.® Sepsis ve bakteriyel
enfeksiyonlarin esasen safra asitlerinin
kanalikiiler transportunun azalmasi ile
intrahepatik kolestaz yapabildikleri
diigiintilmektedir.!® Dolayisiyla sepsis
varligini gosterebilmek igin ates ve
enfeksiyon agisindan detayli bir anamnez
almak ve tam kan sayimi yapilmasi
gereklidir. Sarilik ayrica kalp hastaliklarinin
nadir (kalp yetmezligi olan hastalarin %
5’inde bulunur) bir gostergesi de olabilir.!!
Bu durumda sarilik daha hafif olmaya
meyillidir ve en sik eslik eden semptom
nefes darligidir. Kalp hastaligi olan
hastalarda goriilen sariligin altta yatan
nedeninin agiklanmast icin iki mekanizma
tanimlanmugtir: hepatik ven6z konjesyon
(genellikle alkalen fosfataz [ALP]’da ilimh
bir yiikseklik ile birlikte) ve diistik kardiyak
outputa bagl iskemik hepatit (yiiksek
transaminaz seviyeleri varliginda).!? Tiroid
hastaliklary; en sik hipertiroidi, sariliga
neden olabilir. Bu durumdan sorumlu
mekanizmanin kékeninin kolestaz oldugu ve

hepatosit zon 3 hasar1 ve normal safra
akisinin etkilenmesinin anahtar rol oynadig1
distintilmektedir. Bu endokrin hastalik ile
iligkili kolestazin diizelmesi yavas olur ve
tiroid fonksiyonlarinin normale gelmesinden
sonra sariigin diizelmesinin haftalar, hatta
aylar stirebildigi gosterilmistir.’* Bu
durumda tam bir klinik muayene ve detayl
bir sistem sorgulamasinin dnemi agikardir.

Hata 7 Kolestatik sariligin
intrahepatik kokenli olabileceginin
unutulmasi

Kolestaz1 diigiindiiren laboratuvar
bulgularina sahip (ALP ve gama-glutamil
transferaz [GGT] yiiksekligi) sariligi olan
hastada, klinisyenlerin ¢ogu ilk 6nce olasi
neden olarak ekstrahepatik obstriiktif
etiyolojileri (6rn. koledokolitiazis, safra
yollarinin distan basisi, bityiik safra yollarmin
hastaliklar1) diisiinmektedir. Bununla beraber
bu kolestatik patern; karaciger
parankiminden kaynakl patolojilerden diffiiz
infiltratif hastaliklar (6rn. amiloidoz,
lenfoma, hepatoseliiler kanser [HCC],
sarkoidoz), kiigiik intrahepatik safra
yollarinin hastaliklari (6rn. primer biliyer
kolanjit [PBC], DILI, intrahepatik primer
sklerozan kolanjit [PSC], vb.) ve hatta
paraziter hastaliklara bagli olarak gelisebilir.
Eger uygun goriintiileme yontemi ile saglam
tanisal kanitlara ulagilamamigsa ve ozellikle
akut safra yolu obstriiksiyonuna ait klinik
stiphe bulunmayan bir hastada safra yolu
dilatasyonu yoksa, bu intrahepatik patolojiler
tan1 i¢in uygun alternatif olusturabilirler.
Karaciger biyopsisi ve beraberinde 6zgiin
serolojik testler dogru taniya ulasmada
gerekli olabilir.

Hata 8 Kolanjitin karin agrisi
olmaksizin veya akut hepatit ile
uyumlu olabilecek diizeyde
transaminaz yiiksekligi ile prezente
olabileceginin unutulmasi

Akut kolanjit ciddi morbidite ve hatta
mortaliteye neden olabilir ve hizl bir sekilde
tan1 konulmast ile uygun antibiyoterapinin
erken baglanmasi hastaligin prognozunun
daha iyi olmasina neden olacaktir. Akut
kolanjitin klasik prezentasyonu; Charcot
triad1 olarak bilinen belirtilerin (sarilik, ates
ve sag iist kadranda hassasiyet)
kombinasyonudur, ancak bunlarin tamami
akut kolanjiti olan hastalarin % 50-75’inde
goriilmektedir.'* Akut kolanjitin 6zellikle
yasl ve immiin diskiin hastalarda atipik
prezentasyonlar: olabildigi i¢in, bu
semptomlarin tamaminin olmadig:
durumlarda bile sarilig1 ve es zamanli atesi
olan hastalarin hepsinde akut kolanjit akilda
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Hatalar...

tutulmalidir.’® Akut kolanjit bazen ¢ok
yiiksek transaminaz ytiksekligi (normalin
iist sinirindan 10-20 kat yiiksek) ile birlikte
gortilebilir ve akut hepatit ile karistirilabilir.
Detayli anamnez ve ultrason bulgular1
dogru tani ve gerekli antibiyotik tedavisinin
hizlica baglanmasi i¢in gereklidir.

Hata 9 Akut alkolik hepatitin
zamaninda taninmamasi

Akut alkolik hepatit yeni baglayan sariligin
en sik nedenlerinden biridir.® Sariligin akut
alkolik hepatitin bir belirtisi olarak ortaya
¢ikmasi, karaciger fonksiyonlarinin hatir
sayilir bir derecede azaldigini (koagiilopati
gibi diger bulgular ile birlikte) ve hastaligin
azimsanmayacak oranda mortalite ile iligkili
olan ciddi formu oldugunu
diistindiirmektedir. Olasi tani sepsis veya
diger hepatik hasar olusturabilecek
durumlarin yoklugunda, 2 aydan daha kisa
stireli sarilik ve 2 aydan daha kisa siire dncesi
agir1 alkol kullanimi 6ykiisii olan hastalarda
konulabilir.!® Diger tanisal ipuglar1 arasinda
AST degerlerinin >50IU/L (genellikle
<200-300 IU/L, AST:ALT orami >1,5-2)
olmasi ve yiiksek GGT diizeyleri ile
makrositoz birlikteligi yiiksek olasilikla alkol
bagimliligina isaret eder.!” Akut alkolik
hepatitin hizli tanisi bir ¢ok nedenden 6tiirti
¢ok 6nemlidir. Birincisi, hastaligin
siddetinin Glasgow Alkolik Hepatit Skoru
ve/veya Maddrey Diskriminant Fonksiyon
Indeksi ile hizlica degerlendirilmesi igin
dnemlidir. Tkincisi, altta yatan enfeksiyonun
diglanmasi igin gereklidir. Ugiinciisii, ciddi
olgularda olasi uygun steroid tedavisinin
baglanmast icin 6nemlidir.

Hata 10 Akut sariligin kronik iizerine
akut gelisen karaciger yetmezligi
bulgusu oldugunun atlanmasi

Yeni baglangicli sarilik olgularinin yaklasik
5’te birinin kronik karaciger hastaliginin
dekompansasyonu oldugu belirtilmistir.®
Kronik karaciger hastaliginin
progresyonunun bir gostergesi olarak,
hepatik atim fonksiyonun bir belirtegi olan
serum bilirubin diizeyleri kullanilabilir
(kronik tizerine akut gelisen karaciger
yetmezligi i¢in esik deger 11,9 mg/dL olarak
belirlenmistir).!® Bilirubinin bu zorlu hasta
grubunda prognostik biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi genel olarak kabul
gormiistiir ve bilirubin diizeyleri sirasiyla
karaciger transplantasyon endikasyonu ve
sagkalim ongormede kullanilan MELD ve
Child-Pugh skorlarina dahil edilmistir.!*
Yani karaciger sirozu olan bir hastada yeni
gelisen sarilikta, dekompansasyon

nedeninin hizla irdelenmesi ve uygun
sekilde tedavi edilmesi ile eger miimkiinse
transplantasyona yonlendirilmesi
6nemlidir.
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Ince barsak kanamasinda yapilan hatalar ve

onleme yollar1

Edward]. Despott, Andrea Telese ve Alberto Murino

ectigimiz 17 yil boyunca, ince

barsak kapsiil endoskopisi

(IBKE), alet destekli enteroskopi
(ADE) ve kesitsel gortintiileme gibi
teknolojilerin ayirici etkisi ince barsak
patolojisi incelemesi ve yonetimini
degistirdi. Gastrointestinal kanama
vakalarinin sadece % 5 ila 10’u ince
barsak kaynakl: olsa da'-? gelismis
goriintilleme ¢aginda bile ince barsak
kanamasinin eksiksiz yonetimi zorlu
olabilir. Bu makalede, ince barsak
kanamasi incelemesi ve yonetiminde
sik yapilan hatalara dikkat ¢ekiyoruz
ve bunlar1 6nleyecek stratejileri
tartigryoruz.

Hata 1 Yanlis tanim

Ince barsak kanamas, ampulla vater'e
distal ve ileogekal kapaga proksimal olugan
kanama olarak tanimlanmalidir.?? Negatif
UGI endoskopi ve kolonoskopi

baglaminda, ‘siipheli ince barsak kanamasr’

terimi, ‘belirsiz GI kanama’ terimine tercih
edilir, ‘belirsiz GI kanama’ terimi sadece
ince barsak goriintiilemesine ragmen
kanamanin kaynaginin tespit edilemedigi
durumlar i¢in saklanmalidir.? Ince barsak
kanamasi ‘overt’ (melena +/- hematokezya
varliginda) veya ‘gizli’ (demir eksikligi
anemisi-DEA) ve/veya diskida gizli kan
testi pozitifligine ragmen kanamaya iliskin
goriiniir kanit yoksa) olarak karakterize
edilmelidir.??

Hata 2 Ugiincii basamak saglik
kurumuna transferin diisiiniilmemesi
veya geciktirilmesi

Ince barsak kanamasi agrisiz olsa da, tibbi
bir aciliyet meydana gelme riski
bulunabilir ve eksiksiz bir degerlendirme
altta yatan sebebi belirlemek i¢in
gereklidir. Degerlendirme sirasinda,
hastanin yasi, komorbiditeler ve kanama
paterni (belirli ise) altta yatan daha
spesifik bir etiyolojiye isaret edebilir ve
ileri aragtirma ve yonetim i¢in atilan
adimlara rehberlik edebilir.2-* Boyle bir

> L

¢l
Image courtesy of E| Despott.

ti¢lincii basamak saglik kurumu, bunlar
dahil, tiim teshis ve tedavi seceneklerini
sunmalidir: diagnostik ve girisimsel
radyoloji, diagnostik ve girisimsel ince
barsak endoskopisi ve daha da 6nemlisi,
genel anesteziye erigim.

Ceviri: Prof. Dr. Kadir BAL

hastalara gore daha fazla oldugu, asikar
kanamali geng hastalarda (6zellikle <40
yas) dnemlidir.>>® Ozel ince barsak
radyolojisi ayn1 zamanda hemodinamik
olarak stabil olmayan aktit ince barsak
kanamali hastalarda kesin bir tedavi
segenegi belirlemede 6nemli bir role sahip
olabilir.

Hata 3 Ust ve/veya alt GI sistem
icinde patolojiyi gozden kagirmak
‘Stipheli ince barsak kanamas1” baglaminda,
Ust GI endoskopi ve kolonoskopinin kalite
indeksi her zaman dikkate alinmalidir.
Atlanan patoloji riski,>*¢7 akilda tutularak,
tist ve alt GI goriintiilemenin iyi hazirlik ile
tekrarlanmasini gerektirebilir. Bu ikinci
bakag, 6zellikle aktif GI kanama baglaminda
gozden kagirilmis lezyonlarin riskini en aza
indirmeyi amaglamalidir.®

Hata 4 Ozel radyolojik incelemenin
gozardi edilmesi

Ust ve alt GI endoskopilerinin negatif
oldugu ince barsak kanamas stiphesi>?
(Sekil 1) durumunda kapsiil enteroskopi
bundan sonraki ilk tanisal basamak olarak
distiniilse de erken degerlendirmede
tanisal degeri disiiktiir. Bu tavsiye 6zellikle,
altta yatan etyolojinin intramural ince barsak
neoplazisi ile iligkili olma olasiliginin yash

Hata 5 Incelemeyi geciktirme

Ince barsak kanamasinin 6zelliklerinden
biri aralikli olusudur. Bu 6zellik neden
olan kaynagin tespitini ve dogrulugunu
yiiksek oranda zamana duyarl
kilmaktadir. Vaktinde incelemenin
6nemini vurgulayan uluslararas:
kilavuzlar erken incelemenin tanisal
veriminin gecikmis incelemeden ¢ok daha
yiiksek oldugunu kanitlarla
dogrulamistir.>*1913 Incelemedeki
gecikme, dogru etyolojiyi kesin olarak
tanimlamak i¢in firsatlarin kagirilmasiyla,
hasta morbiditesinin artmasiyla, yeniden
kanamaya bagli maliyetlerle ve yanlis
negatif bulgular sonucunda yapilan
gereksiz tetkiklerle sonuglanabilir. Etkin
ve kesin miidahaleler i¢in hizl ve
zamaninda arastirma yaklagimi her
seyden onemlidir.™
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Sekil 1 | Ince barsak kapsiil endoskopisinde
(IBRE) goriildiigii iizere aktif ince barsak
kanamasi. Goriintii, E] Despott'un izniyle
yaymmlanmigtir.

Hata 6 Dogru arastirma veya tedavi
stratejisini secmemek

Uluslararasi kilavuzlar ve konsensiis
bildirilerinde 6nerildigi gibi,>*!* cogu klinik
senaryoda, IBKE, ince barsak kanamasi
stiphesinde mukozal goriintiilleme igin
tercih edilen secenek olarak diistiniilse de,
ozellikle aralikli agikar kanamalarda yapilan
IBKE'nin negatif oldugu durumlarda daima
tamamlayici 6zel ince barsak kesitsel
goriintillemesi yapilmalidir.

Aktif olarak kanayan bir hastada, dogrudan
oral yolla yapilan ADE, ayni zamanda,
belirlenen endoterapinin hizli yapilmasini
kolaylastirdigindan, IBKE'den klinik olarak
daha etkili olma potansiyeline sahiptir.!>!®
Bu durum, yardimc destekgisi, kapsamli
secenekleri ve 6zel uzmanligi olan kapsamli
ince barsak hizmetleri sunan 6zel bir
servise erken yonlendirmenin 6nemini
vurgulamaktadir. Acil olmayan bir
durumda, ADE yaklasimi IBKE ve/veya 6zel
ince barsak kesitsel goriintiilemenin
bulgulari rehberliginde olmalidir.

durumunda, yeterli mukozal gorsellestirme
zorlayici olabilir. Bizim tecriibemize ve
ESGE teknik incelemesinin énerdigine
gore," sunlar1 uyguluyoruz: salin ile aktif
mukozal yikama (motorlu jet su pompast
kullanarak), képiik énleyici ajanlarin
uygulanmasi (simetikon gibi, tedbirli
kullanilir ¢tinkii goriis alanini bozabilir) ve
peristaltik aktiviteyi azaltmak i¢in
intravendz hyosin-N-biitilbromid
uygulanmasi (kontrendike olmadikga). Ince
barsak mukozasinin dikkatli muayenesi
hem ilerleme hem de geri gekme sirasinda
saglanmalidir- ¢ift balon enteroskopisinde
(CBE), enteroskop ¢ikarilirken scope
balonunun nazikee sigirilmesi, mukozal
kivrimlarin diizelmesine yardimei olarak
daha iyi bir gortintiileme saglayabilir. Cok
kisa, yumusak, bir ug baglanti kullanilmasi
da tavsiye edilir.!” Lezyon goriildiigiinde
hemen proksimaline bir endoklip atilmas,
aktif kanama sirasinda lezyonu gérmek
zorlagtiginda, lezyon yeri agisindan
guvenilir bir referans olusturacaktir.
Endoklip keza girisimsel radyoloji igin
referans noktasi olarak hizmet edebilir, bu
da dikkate alinmalidir. Retrograd ADE
islemleri i¢in piirgatiflerle optimal barsak
temizligi esastir.

Hata 7 Yeterli mukozal goriintiileme
elde edilmemesi

Yetersiz mukozal goriintiileme, sorumlu bir
lezyonu kagirma riskini artirabilir. Bu
nedenle elde edilen goriintiileri optimize
etmek icin her tiirlii caba gésterilmelidir.
IBKE baglaminda, konu hala tartismali
oldugundan, ince barsak endoskopisi
tizerine en son ESGE kilavuzu piirgatif ve
kopiik 6nleyici ajanlarin kullanimini tavsiye
eder. Bunun yani sira atlanmis patoloji
riskini potansiyel olarak azaltmak ve
mukozal goriintiilemeyi iyilestirmek igin
IBKE'den &nce ag kalinmasini énerir.'®
ADE baglaminda, 6zellikle aktif kanama

Hata 8 Yetersiz raporlama

Preliminer olarak tanisal ince barsak
incelemeleri (IBKE ve 6zel kesitsel
gortntileme dahil) yeterince
raporlanmalidir. Boyle raporlar, tespit
edilmis herhangi bir lezyonun ayrintili
tanimini saglamalidir. Rapor ayni1 zamanda,
ince barsak igindeki lezyonun yaklasik
yerini de tanimlamalidir, bu rapor ADE ile
yapilacak daha ileri bir arastirma/
endoterapi i¢in, yaklasim yolunda oldugu
gibi rehber olacaktir.!®?° Rapordaki
detaylarin yetersiz olmasi gereksiz ek
invaziv aragtirmalar, morbidite ve
maliyetlere neden olabilir.

Hata 9 ADEde endoterapi i¢in yanlis
bir stratejiye sahip olmak

Her ne kadar mevcut tiim hemostatik
yontemler ADE sirasinda kullanilabilse de,
ince barsagin kendine 6zgii 6zellikleri,
uzunlugu ve ¢ok ince duvarmin (3 mm
kalinliginda) yaratacag: zorluklar tigtincii
derecede sevk merkezlerinde saglanan
uzmanlig: gerektirmektedir. Argon plazma
koagtilasyonu (APC) ile vaskiiler lezyonlar1
tedavi ederken ek 6nlemler de alinmalidir,
¢linkil bu durum fokal perforasyona neden
olabilir.!> Pratigimizde, biz sadece diisiik
akimli argon (11/dk) maksimum 25 Watt
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Sekil 2 | Cift Balon Enteroskopide (CBE) goriilen
aktif ince barsak kanamasi yapan ince barsak
vaskiiler lezyonunun (IBVL) endoklip ile tedavisi.
Goriintii, E] Despott'un izniyle yayimlanmustir.

giiciinde (nonkontakt) kullaniyoruz ve ek
olarak, perforasyon riskini azaltmak i¢in
APC uygulamasindan 6nce tedavi 6ncesi
vaskiiler lezyonun altinda submukozal salin
enjekte ediyoruz. (ellikle de arteriyoler
komponent igeren gériinen damarsal
belirtiler gibi (Yano-Yamamoto ince barsak
vaskiiler lezyonlar1 [SIVLs] classification 2a,
2b, 3)21 daha biiyiik vaskiiler lezyonlarin
tedavisinde, APC'nin tekrarlanmasindan
ziyade endoklip kullanimi daha etkili ve
giivenlidir. (Sekil 2) Bir kez daha,
endokliplerin kullanimi, gerektiginde
girisimsel radyoloji i¢in bir referans noktasi
saglar. Bliyiitk moranda suglu lezyonlarin
yaklasik konumu, gelecekte yapilacak
endoskopi veya cerrahiye referans olmasi
i¢in steril karbon partikiilleriyle submukozal
olarak isaretlenmelidir. Yaklagik konum
(pilor veya ileogekal valve gore) raporda
acikea belirtilmelidir.

Hata 10 Yanlis negatif aragtirmalara
giivenmek ve tekrar arastirma ve
endoterapiyle devam etmemek
Intermitan dogasi ig181nda, gastrointestinal
kanamanin ince barsak kaynakli olduguna
dair ytiksek siiphe bulundugunda potansiyel
olarak yanlis negatif arastirmaya
giivenilmemelidir. Bu baglamda
incelemelerin (IBKE +/-, 6zel kesitsel
goriintilleme +/-, ADE) miimkiin
oldugunca rekiirren bir kanama sirasinda
yapilmas: gerekir ki, bununda incelemelerin
surumlu lezyonun bulunmasi ihtimalini
arttirdig gosterilmistir.?2-2> ADE ile yeterli
endoterapi uygulandiktan sonra bile,
SIVLler tekrar kanamaya neden olma
egilimindedir. Buna ragmen, daha ileri
tedaviye basvurmamak bir hatadur, ¢tinki
ADE ile t ekrarlanan endoterapinin uzun
vadeli sonuglari, transfiizyon
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gereksinimlerini ve tekrar kanama
olaylarini diizeltmektedir.?
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Non-alkolik steatohepatitli fare modellemelerinde
yapilan hatalar ve 6nleme yollar1

Rui E. Castro ve Anna M. Diehl Ceviri: Dr. Enes Ali Kurt

non-alkolik yagl karaciger (NAFL) veya non-

alkolik steatohepatit (NASH) olarak ortaya
¢ikabilen kronik karaciger hastaliginin artan bir nedenidir.
NAFL ile karsilastirldiginda, NASH; ileri karaciger
hastaligy, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) i¢in
onemli 6lgiide artmis bir progresyon riski tasir. Tipik ilag
tedavisinin olmayisi ve karmagik etiyolojisi ile ¢ok faktorli
patolojisi goz oniine alindiginda, NAFLD'nin 6ntimiizdeki
yillarda son donem karaciger hastaliginin 6nde gelen
nedeni olmasi beklenmektedir. Preklinik ¢alismalar,
hastalig1 olusturan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmay1
ve giivenilir biyobelirtegler ile potansiyel tedavileri
tanimlamay1 amaglamaktadir.
Bu ¢alismalar son dénemde olduk¢a 6nem kazanmustir.
Bazi1 hayvan modeli ¢aligmalari, NASH ve fibroz
gelisiminden, HCC gelisimine kadar, insan NAFLD'nin her
asamasinin histopatolojisini ve patofizyolojisini yansitmayi
amaglamaktadir. In vivo ¢alismalarin ¢ogu, nispeten diigiik
maliyetli, kisa 6miirlii ve genetik manipiilasyon kolaylig
nedeniyle fare modellerini kullanir ve bu, insan ¢aligmalari

Q lkolstiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD), diinyada
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ile miimkiin olmayan bir deneysel kontrol seviyesine —1
erismeyi miimkiin kilar. Her bir modelin kendine 6zgi ;
avantajlarindan ve dezavantajlarindan bagimsiz olarak, il

belirli bir hayvan i¢in NASH modelini secerken, uygularken

veya analiz ederken bir hata yapmak, NASH modeli i¢in © |R Shadwell.

kesin sonuglar elde etme becerimizi tehlikeye atabilir.
Burada, NASH preklinik aragtirmalarinda bazi sik yapilan hatalari tartistyoruz. NAFLD ¢alismasi i¢in hayvan modellerini segerken
ortaya ¢ikan zorluklar: ve firsatlar: da g6z 6ntinde bulunduruyoruz.

Hata 1 Bir hayvan modelinin
kesinlikle gerekli oldugunu diisiinmek
NASH ¢alismast igin hayvan modellerinin
yadsinamaz degerine ragmen, etik kaygilar,
deneyleri in vitro hiicre yéntemlerinin
kullaniminin artmasina zorlamaktadir.
Ayrica, hayvan modelleri tiir farkliliklar
nedeniyle her zaman déniisiimsel
sinirlamalari olsa da, insan in vitro
yontemleri hastaligin biyolojisi ile ilgili
gittikge artan bir sekilde fizyolojik benzerlik
kazanmaktadir. Bu nedenle insan in vitro
¢alismalari, hayvan modellerine ihtiyag
duymadan hastaligin spesifik yonlerine net
ve bagimsiz bir odaklanmaya izin verir.
Serbest yag asitleri (FFA'lar) ile inkiibe
edilmis insan hepatositlerinin kullanilmasi,
NAFLD baglaminda karaciger steatozunun
temel caligmalarina olanak verir. Birlikte
kiiltiirde hepatositlerin ve parankimal
olmayan hiicrelerin kullanilmasi, stellat
hiicre ve profibrojenik gen aktivasyonunun

calisilmasina imkan tanir. insan karaciger
hiicreleri ayrica yapisal olarak sandvi¢ veya
sferoid kultiirler halinde diizenlenebilir;
buradaki hiicre-hiicre ve hiicre-
ekstraseliiler matriks etkilesimleri
fonksiyonel diistisii azaltir ve deneysel
yaklasimlarin genisletilmesini miimkiin
kilar. ince kesilmis karaciger dilimlerinde
de benzer yaklagimlar saglanabilir.!* Bu
olusturulmus organotipik karaciger in vitro
sistemler, ti¢ boyutlu (3B) multiseliiler
mimari ve dinamik bir mikro-ortam
sagladigindan, dogal insan karacigerinin
karmagikligina daha fazla benzemektedir.*
Karacigerin organotipik in vitro sistemleri
boylece ilag giivenligi ya da hepatotoksisite
gibi durumlarin test edilmesinde hayvan
deneylerine alternatif olusturmaktadir. Bu
kanitin klinik yansimasiyla gelecek
vadeden ilaglar derinlemesine in vivo test
edilebilecektir. Ornegin serbest yag asitleri,
gliikoz, insiilin, inflamatuar sitokinlerle

© UEG 2018 Castro and Diehl.
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muamele edilen insan hepatositleri, stellat
ve Kupfer hiicrelerinden olugan mikrosivi
sisteminin NASH'te izlenen 6zel
transkriptomik hiicre sinyalizasyonu ve
artmis de novo lipogenez, glukoneogenez,
oksidatif stres, sitokin olusumu, stellat
hiicre aktivasyonu gibi patofizyolojik
degisiklikler gosterdigi saptanmustir. Yine
yagl karaciger potansiyel tedavisi igin
bir¢ok klinik aragtirmada test edilen
obetikolik asit de bu mikrosistemde
degerlendirilmis ve yaglanma engelleyici,
antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri
oldugu gortalmistiir ki bu da in vitro
sistemlerin NASH tedavi ajanlarinin test
edilmesindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Hata 2 Insan NASH 'inin tiim
ozelliklerini 6zetlemek i¢in tek bir
model belirlemek ve sadece karacigere
odaklanmak

Su anda, hi¢bir diyet veya genetik hayvan
modeli, insan NASH'inin téim patolojik
6zelliklerini 6zetlememektedir. Bu nedenle,
aragtirmacilar hastaligin belirli yonlerine
odaklanmali ve buna gore en uygun modeli
se¢melidir. Sadece hepatik histopatolojiyi
degil ayn1 zamanda insan NASH'inin genel
metabolik karigikligini yansitan modeller
daha anlamlidirlar. Bu, hayvan modelinin
bariz bir sekilde karaciger steatozunu,
intralobiiler inflamasyonu, hepatoseliiler
balonlagmay1 ve perisiniizoidal fibrozu
gostermesi gerekmekte bununla birlikte
birtakim metabolik bozukluklar1 da
kapsamina almasi gerekmektedir. Bunlar;
obezite (kilo alimi ve yag kitlesi), viicut yag
dagilimy, insiilin direnci (kan sekeri ve
insiilin seviyeleri), aglik hiperglisemisi,
dislipidemi ve degistirilmis bir
adipokinprofili de ideal olarak modelde
mevcut olmalidir.® Insan davranislarinin
ve biyolojisinin karmagasina daha
derinlemesine inerken, istah ve besin
secimlerinin, fiziksel aktivitenin, viicut
kompozisyonunun genetik ve humoral
belirleyicilerinin yani sira, ekstrahepatik
dokularda, 6zellikle adipoz dokulardaki
metabolik regiilasyon ve inflamasyonun
NASH patogenezindeki rolii dikkate
alinmalidir. Onemli olan, eger miimkiinse,
bu 6zelliklerin aragtirilmasi ve
raporlanmasidir. Ek olarak, potansiyel anti-
NASH ilaglarin preklinik ¢aligmalari i¢in,
biri obezite olusturmak tizere kurgulanmus,
oteki de histolojik olarak kanitlanmig
karaciger fibrozlu birbirini tamamlayacak
en az iki modele ihtiyag duyulmaktadir.'®

Hata 3 Genetik hayvan modellerinin
bir kenara birakilmasi

Diyetli hayvan modelleri, insan NAFLD ile
en yiiksek baglilig1 olan modeldir. Bununla
birlikte, genetik hayvan modellerinin,

NASH gelisimi sirasinda belirli yollarin
6neminin aydinlatilmasinda son derece
yararli olabilecegi belirtilmelidir. Ornegin,
adaptif bagisikligin NASH'de ve HCC'ye
ilerlemesinde kritik bir roli oldugunu
kanitlamak i¢in T-hticresi ¢ikarilmus fare
dizilimleri kullanildi."! Ayrica, transgenik
hayvan modelleri de NASH tizerindeki
genetik arka planin etkisini agiklamak i¢in
elverislidir. Belirli tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP'lerin), en belirgin
sekilde PNPLA3 ve TM6SF2 varyantlarinin
NASH ile iliskili oldugu, 6zel monojenik
kosullarin ciddi NAFLD gelisimine yol agtig1
iyi bilinmektedir.'>!* Bununla birlikte, cogu
genetik NASH fare modeli, hastalarda
yaygin olarak degistirilmeyen gen
mutasyonlarini igerir (6rnegin; ob/ob, db/
db, foz/foz fareleri ve digerleri). Bu
durumda, bu modellerin degeri, metabolik
homeostaza dahil olan izole edilmis yollar1
ve ayrica bunlarin diizenleme bozuklugunun
sonuglarini inceleme yeteneginde
yatmaktadir. Genetik modelleme ile
modifiye edilmis diyet modellerinin birlikte
kullanilmas1 NASH’deki inflamasyon ve
fibrozise gidisi gosterebilmektedir.!>4
Geleneksel diyet modelleriyle
kargilastirildiginda, bu “karma” modeller
genellikle daha kisa siirede daha ciddi bir
hastalik fenotipi sergiler, boylelikle pratik
ve/veya ekonomik agidan cazibesini
artirmaktadir.

Hata 4 Bir hayvan modelinin
kisaltilmis bir zaman diliminde
calismasini beklemek

NASH’li gogu hayvan modelinin belirli bir
fenotipi elde etmek i¢in uzun bir siireye
ihtiyact vardir. Ornegin, modele bagli olarak,
6nemli nekroinflamatuar degisiklikleri olan
veya olmayan farkli evrelerdeki s teatoz
derecelerinin elde edilmesi 4 ay kadar
stirebilir. Fibrozisin gelisimi i¢in genellikle
ek siire gerekmektedir ve eger fibrozis
saptanmigsa da, genelde hafiftir. Son olarak,
HCC gelisimine kadar dogal hastalik seyrini
gostermeye calisan ¢ogu model, ortalama
olarak 12 aylik deneysel bir siireye ihtiya¢
duyar. Uygulamada, uzun bir deneysel
stireye ihtiya¢ duyan hayvan modelleri,
ozellikle preklinik bir yol test edilirken,
oldukga maliyetli olabilir. Bu nedenle,
modelin siiresini kisaltmak yararl olacaktir.
Ne yazik ki, bu neredeyse higbir zaman iyi
bir se¢enek degildir -NAFLD hastalik
spektrumunun asiri gesitliligi, NASH'in
hayvan modellerinin de dogal olarak
degisken oldugu ve histopatolojik
ozelliklerin her zaman tutarli olmadig1
anlamina gelir. Ornegin, NASH'nin HCC'ye

ilerleyen ¢ogu hayvan modelinde,
neoplastik nodiil sayilari, bityiikliik ve
malignite derecesi hayvandan hayvana
degisir ve genellikle ongoriillemezdir. Bir
hayvan modelinin belirli fenotipi gostermesi
i¢in gereken siireyi azaltmaya ¢aligmak,
yalnizca fenotipik degiskenligi arttirmaya
yarar ve istenen fenotipin elde edilmesini
dahi 6nleyebilir. Tabii ki, bir kanserojen
eklenmesi veya neoplastik nodiillerin ortaya
¢ikmasi i¢in gereken stireyi kisaltmak igin
bazi modifiye diyetlerin kullanilmas:
miimkiin olsa da, sonuglar yorumlanirken
ele alinmasi gereken ekstra bir karmagiklik
nedeni olacaktir.

Hata 5 Tiim yaglarin aym sekilde
olustugunu farz etmek

NASH'in hayvan modelleri igin diyet
bilesimi, literatiirde belirgin sekilde
degisiklik gosterir, yag kaynaklar;; domuz
yagy, tereyagi veya hindistan cevizi, zeytin,
musir ve soya fasulyesi yagidir.'® Bu farkli yag
kaynaklari, yag asitleri (poliansatiire
[PUFA], monoansatiire [MUFA], satiire/
doymus [SFA] ve trans [TFA]) bakimindan
farkli bilesimlere sahiptir. Bu asitler farkli
metabolik islemlerden gegmekte ve boylece
karacigerde degisken miktarlarda lipid
birikimine yol agmaktadir.!® Genel olarak
konugursak, farkli SFA tiirlerinin degisik
etkileri olmasina ragmen, tiim diyetsel
SFA'lar ve TFA'lar karaciger fonksiyonlarini
olumsuz y6nde etkiler.!>!¢ Bir ¢alisma, orta
boy yag asitlerinin uzun zincirli yag
asitlerine oranini artirmak igin diyette
domuz yagini, hindistan cevizi yag ile
degistirmenin farelerde yiiksek-yagl diyet
(HFD) kaynaklit NASH'1 hafiflettigini
gdstermistir.'” Insiilin direnci de diyetteki
lipit igeriginden etkilenir ve SFA ile MUFA
acisindan zengin diyetlerle ortaya ¢ikmasi
daha olasidir. Buna kargilik, PUFA'larin
tiiketimi ile insiilin direnci en aza
indirilebilir.’® Diyete dahil edilen yag miktar:
(yag cinsinden bagimsiz olarak), standart
olmamakla birlikte, genellikle enerji
igeriginin % 30-60'1 arasinda degisen
orandadir. Bu tiirlii degisim de deneysel
sonuglar1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

Farkli yag kaynakli diyetlerin, kemirgen
karacigeri biyoenerjetigi ve oksidatif denge
tizerindeki degisik etkilerine genel bir bakis
2016 yilinda Kakimoto ve Kowaltowski
tarafindan yaymlanmistir.!> Genel olarak, bir
NASH diyetinde hangi tipte ve miktarda yag
olursa olsun gelecekteki yinelenebilirligi
artirmak adina, HFD ve kontrol diyetinin
bilesimi ideal olarak eslestirilmelidir. Burada
tek 6nemli degisiklik yag ieriginin
kendisidir. Diyet igeriginin hem kontrol
hem de HFD gruplart igin, 6zellikle diyet
yaginin kaynagi ve tiirii agisindan,
yaynlarda agikea belirtilmesi 6nerilir.
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Hata 6 Fare susunun dikkate
alinmamasi

Bir diyetin makrobesin ve yag bilesigine
paralel olarak, beslenme siiresinin yani sira,
kullanilan fare susunun genetik arka plani/
tiirli de hastaligin siddetini belirler. Cogu
modelde C57BL/6 fareleri kullanilmasina
ragmen, dogal rekombinant ve diger
suslarin NASH gelisimine daha fazla veya
daha az duyarli olabileceginin bilmesi
gerekir. Fare alt zincirleri bile herhangi bir
deneyden 6nce dikkatlice segilmelidir,
giinkii temel farkliliklar olabilir.

C57BL/6] fareleri, C57BL/6N farelerine
kiyasla daha insiiline direnglidir.!® Sasirtici
bir sekilde, Jackson Laboratuvari'ndan
alinan C57BL/6] farelerinin nikotinamid
niikleotit transhidrojenaz geninde (NNT),
mitokondriyal fonksiyonu ve dolayisiyla
NASH gelisimini etkileyebilecek, ancak
diger tedarikgilerden alinan C57BL/6]
farelerini ve C57BL/6N farelerini
etkileyemeyen bir spontan mutasyon
tasidig1 bildirildi.’® Bunlar bize, herhangi bir
fare susu tedarik¢isini secerken farkindalik
gerektigini gostermektedir. Bagka bir 6rnek
olarak, hem Alstrom sendromlu 1
(ALMS1)- yetersiz foz/foz C57BL/6] hem de
foz/foz BALB/c farelerinin, YYD'de ( yiiksek
yagl diyet) kilo aldiklari, ancak NAFLD ile
iliskili karaciger fibrozunun C57BL/6]
susunda daha siddetli oldugu
gosterilmigtir.!>!$1° Daha yakin bir
zamanda Asgharpour ve arkadaslari,
C57BL/6] ve 129S1/SvIm] tiplerinden elde
edilen yeni bir izojenik B6/129 fare susu
yarattt. % 0.1 kolesterol+fruktoz/siikroz
bakimindan zenginlestirilmis igme suyu
igeren bir YYD ile, B6/129 fareleri, fibrozlu
NASH gelistirmis ve 32. haftadan itibaren
karaciger tiimorlerinin olusumu
gozlenmistir. Not olarak, bu farelerde
NAFLD aktivitesi ve karaciger fibrozu her
iki ebeveyn susuyla karsilagtirildiginda daha
belirgindi ve yalnizca 129S1/SvIm]
farelerinde karaciger tiimorleri gelistigi
bildirilmistir.?°

erkek STAM farelerinin, ardigik olarak
steatohepatit, fibroz ve karsinom gelistirdigini
benzer gekilde tespit etmistir.?? Gergekten de,
bagka bir ¢aligmada miyeloid IKK(
eksikliginin, Bat1 diyetiyle indiiklenen obezite
ve visseral adipoziteyi sadece kadinlarda
dnledigini gdstermistir.>* Ostrojen, NASH
duyarlilig: ve siddetindeki cinsiyet
farkliligindan dolay: kaynaklanan 6nemli bir
faktor olarak goriinmektedir. NAFLD
prevalansi 55 yas ve lizeri kadinlarda daha
yiiksektir?® ve menopoz oncesi kadin
hastalarda hastalik siddeti azalmugtir.2
Postmenopozal kadinlar, viseral obezite,
instilin direnci ve tip 2 diyabet gibi
NAFLD’nin ekstra hepatik
komplikasyonlarini gelistirmeye daha
egilimlidir?” ve 6strojen tedavisi bu
komplikasyonlar1 hafifletir.?

Kadinlardaki bu farkli duyarlilik hesaba
alinmaly, belirli risk faktorlerini ve
patofizyolojik molekiiler ve hiicresel devreleri
inceleme firsat1 kagirilmamalidir. Bu nedenle,
NASH'nin disi fare modelleri merakla
beklenmektedir. Ayrica, erkek fare ¢alismalar:
eslik ettigi zaman, NASH igin yeni ve daha
kesin yonlendirilmis tedavilerin
gelistirilmesine yardimcr olabilirler.

Hata 7 Cinsiyet farkliliklarini takdir
etmemek (dikkate almamak)

Erkekler ve kadinlar, NAFLD duyarlilig1 ve
ciddiyetinde biyiik farkliliklar gosterir ve
insanlardaki duruma benzer sekilde, erkek
kemirgenler, NASH'in gelisimine disilerden
daha duyarl goriinmektedir. Bityiik 6lgtide bu
sebeple, in vivo ¢alismalarda yalnizca erkek
hayvanlar kullanilmaktadir. NASH'in farkli
diyet modellerinde, erkek kemirgenlerin daha
belirgin steatoz gosterdigi ve disilere gore daha
yiiksek serum alanin aminotransferaz,
kolesterol, TG ve leptin seviyeleri izlendigi
gosterilmistir.2?? Ostrojen veya heniiz
bilinmeyen diger faktorlerin koruyucu rolit
oldugunu one siirerek, Fujii ve ark. sadece

Hata 8 | Omik teknolojilerinden
yeterince yararlanmamak

Hayvan modelleri ile NASH'in ne oldugunun
tanimlamas hala belirsizligini koruyor. Cok
sayida NASH hayvan modelinin boylesine
karmagik ¢ok faktorlii bir hastalig
modellemek i¢in sinirli uygulanabilirligine ek
olarak, hayvan modellerinde NASH'in
ayrintili bir taniminin olmayisy, etkin tedavi
stratejilerinin dogru bir sekilde
belirlenmesindeki zorlugu daha da artiriyor.
Bu agig1 azaltmak i¢in, birgok arastirmaci su
anda insanlardan ve hayvan modellerinden
elde edilen omik verilerden faydalaniyor,
burada Kklinik fenotip, genomik heterojenite,
transkriptomik ve metabolomik degisiklikler
belirli bir bilimsel soru veya belirli bir ilaci test
etmek i¢in ideal NAFLD hayvan modelini
tanimlamak tizere birlestirildi.?>** A¢ikcasi,
farkli hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda gen ekspresyon profillerine
bakilip, insan NAFLD ile kiyaslandiginda
farkli derecelerde ¢akigma gosterecektir.
Ancak, genel olarak ve simdiye kadar, YYD ile
beslenen farelerin karacigerlerindeki gen
ekspresyon paternleri, diger modellerle
karsilagtirildiginda insan NAFLD'sine daha
¢ok benziyor gibi gortinmektedir.?! Diyetteki
izogenik B6/129 fare modelinde, 52 haftalik
periyottaki hepatik gen ekspresyonu, insan
karaciger sirozuna benzer bir nitelikteydi ve
spesifik insan molekiiler alt siniflarinda
gozlenen HCCye doniistiiren gen
ekspresyonu ile uyumluydu.?’ Daha yakin
zamanda, Tsuchida ve ark. hizli seyirli,
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ekstansif fibrozisli HCC olugturan bir NASH
fare modelini tarif etmistir.>> Global
transkriptom profili olusturulmustur. Bu
profil igin; kendi olugturduklart HCCli fare
modelinden ve ayrica iki insan NASH
kohortundan ve daha 6nce yayinlanmus diyet,
kimyasal/genetik NASH’li fare
modellemelerinden faydalanilmistir. Hayvan
modellemelerinin, erken evredeki insan
NASH'inkilere benzer sekilde diizensiz
molekiiler yolaklara sahip oldugu
gosterilmistir. Daha sonraki dénemde tiimor
gelistiren hayvanlar da insan HCC molekiiler
alt stmiflarina benzer bir transkriptomik yola
sahipti.’?3* Bu ¢aligma, insan hastaliginin
ilerleyisine benzeyen daha anlamli hayvan
modellerinin izah edilmesi i¢in omiklerin
glictinii vurgulamaktadur.

Hata 9 Kritik sorunlar1 veya "kotii"
sonuglar1 yayinlamamak

Hayvan aragtirmasi sonuglarinin yalnizca
kabul edilmis uluslararasi standartlara
uyduklarinda; ARRIVE (Animal Research:
Reporting of In Vivo Experiments)
yayinlanabilirler.’* Temel hayvan deney
standartlarinin yani sira (Degistirme, Azaltma
ve Rafinaj) politikalarina da dikkat edilmeli,
insani ve saglikli kogullarda arastirma
yapilmalidir. ARRIVE 6nerileri ayrica, sus/
genetik ashina uygunlugu, yavrulamanin
takibi ve diyet/besin 6gelerinin 6zellikleri gibi
kullanilan hayvanlarin genisletilmis
ayrintilarinin da rapor edilmesini igerir. Daha
once belirtildigi gibi, bunlar NASH hayvan
modellerinde ¢ok 6nemli faktorleri temsil
etmektedir. Bununla birlikte, beklenmeyen/
olumsuz sonuglarin rapor edilmemesi veya
yaymlanmamasi sorunlar olusturmakta,
ozellikle yeni bir in vivo NASH modelini tarif
ederken, hayvan verilerinin yetersiz
yorumlanmasina neden olmaktadir.

Insan NASH'in karmagik etiyolojisi ve
patolojisi nedeni ile tiim bilegenlerini igeren
tek bir hayvan modelinin bulunmamasi (ve
mevcut her modelin kendine gore giiglii ve
zayif yanlaria sahip olmasi) goz dniine
alindiginda, yanls pozitiflerin, yanls
negatiflerin olugsmasi ve sonuglarin hatali
olmasi muhtemeldir. Buna tipik bir 6rnek,
belirli bir modelin bildirilen fenotipini elde
edememek ve bu bulgular1 yayinlamamaya
karar vermektir. Eger ARRIVE tavsiyelerine
uyulursa, sonuglarin uzman dergiler veya
¢evrimigi bir veri seti yoluyla ulagilabilir
olmasi gerekmektedir ki bu bilgi arastiricilar
i¢in hayati 6nem tagimaktadir. Bu veriler
ozellikle ilag gelistirme caligmalarr ile ilgilidir;
bu veri setleri olmadan preklinik sonuglar
eksik kalmaktadur. Kritik bilgilere
dayanmadan da yeni klinik denemelere
ilerlenemez.
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Hata 10 Calismanin verilerini
yorumlarken ug degerlerin ihmal
edilmesi

Klinik 6ncesi hayvan ¢alismalarinin kegif
niteligi goz 6niine alindiginda, galigma verileri
yorumlanirken aykir: degerler genellikle
ihmal edilir, ancak ideal olan her zaman rapor
edilmesidir. Potansiyel yanliliklarin 6niine
gegcmek icin, dahil edilme ve dislama kriterleri
onceden belirlenmeli, kor ve randomize
sekilde deneyler tasarlanmalidir. Boylesi yanl
calismalarda istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulagma olasiligini, uygun sekilde
tasarlanmig ¢aligmalarla karsilastirildiginda tig
kattan daha fazla artirdig1 gosterilmistir.3
Uygun sekilde tasarlanmis ¢aligmalar icin bile,
aykar1 (ug) degerler beklenir, 6zellikle normal
dagilima sahip ve biiyiik 6rneklemli verilerde
kabaca 22 gozlemden 1'inde ortalama
standart sapmanin iki kat1 veya daha fazla
aykirilik gézlenir. Durum ne olursa olsun,
NAFLD patolojisinin (veya tedavisinin) ug
spektrumlarini gergekten yansitip
yansitmadiklarini ortaya koymak i¢in, aykiri
degerler her zaman dikkatlice
incelenmelidir.>® Ayrica, aykirt noktalar:
ozellikle (yani, beklenen sonuglar1 destekleyip
desteklemedigine bakilmaksizin) harig
tutmak, yanlis pozitifler ve yorumlama
agisindan ¢arpik sonuglar dogurabilir.

Son olarak, herhangi bir nedenle ¢alisma dist
birakilan hayvanlar da her zaman rapor
edilmelidir. Klinik arastirmalarda, Konsolide
Raporlama Calismalar: Standartlar:
(CONSORT) ve Epidemiyolojide Gozlemsel
Caligmalarm Raporlanmasinin
Giiglendirilmesi (STROBE) kilavuzlar: gibi
raporlama standartlari, belirli bir klinik
calismada tiim distilen vakalarin
raporlanmasini gerektirir. Buna karsilik,
birgok hayvan aragtirmasi bu say1y1
bildirmekte zayif not almigtir. U degerler
disarida birakildiginda sonuglar 4 kat daha
anlamli ¢ikabilir ve boylelikle tedavinin
etkinligini % 200 oraninda abartili sekilde
aktarilabilir.3” Ozet olarak, arastirmacilar
tarafindan kullanilan bir¢ok farkli NASH
hayvan modeli g6z 6niine alindiginda, aykirt
degerler ihmal edilmemelidir. Aykir1 degerler,
modelin kendine 6zgii 6zellikleri hakkinda
veya ilag gelistirmede incelenen bilesigin
kendine has 6zellikleri hakkinda 6nemli
bilgiler saglayabilir.
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Hatalar...

Your NASH briefing

Mistakes in ...
* Townsend SA and Newsome PN. Mistakes in

nonalcoholic fatty liver disease and how to avoid them.

UEG Education 2017; 39-41.

® Cuperus F|C, Drenth |PH and Tjwa ET. Mistakes in liver
function test abnormalities and how to avoid them.
UEG Education 2017; 1-5.

EASL resources

e The LiverTree™ [http://www.easl.eu/research/training-
the-liver-study/easl-educational-tools/livertree].

UEG Basic Science Course

© UEG Basic Science Course 2011 [https://www.ueg.eu/
education/conference-files/?conference=8).

UEG Week

* “Fatty liver disease: Update 2017” session at 25th UEG
Week 2017 [https://www.ueg.eu/education/session-fil
es/?session=18408&conference=149].

“Co-administration of probiotic with omega-3 fatty
acids in NAFLD management: evidence from animals
to randomized clinical studies” presentation at 25th
UEG Week 2017
[https://www.ueg.eu/education/document/
co-administration-of-probiotic-with-omega-3-fatty-
acids-in-nafld-management-evidence-from-animals-
to-randomized-clinical-studies/156126/].

“NAFLD-NASH: Where are we going?” session at UEG
Week 2016 [https://www.ueg.eu/education/session-fil
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Pankreasin kistik neoplazilerinde yapilan hatalar

ve onleme yollar1

J. Enrique Dominguez-Mufioz ve Marco Del Chiaro

ankreasin kistik neoplazileri
P (PKN) stk karsilasilan ve klinik
olarak zorlayici olabilen
durumlardir. PKN’nin prevalansi
yasla beraber artar ve yapilan
calismalara gore toplumdaki
tahmini siklig1 % 2-45 arasindadir.!?
PKN’lerin ¢esidine gore biyolojik
davranisi da degisiklik
gostermektedir (iyi huyludan koti
huyluya kadar) ve bu gesitlilik
takibin ve tedavi yaklasimlarinin

Resim hakki J.E. Dominguez-Muifioz'a aittir.

farkli olmasini gerektirir. Bu sebeple PKN’lerin dogru yonetilmesi, kansere ilerlemeyi
onlemek ve ayni zamanda gereksiz uzun donem yakin takipten ya da gereksiz girisimsel
tanisal islemlerden ve asir1 tedaviden kaginabilmek icin kritiktir. Bu makalede PKN’nin
tanusi takibi ve yonetilmesi ile ilgili sik karsilagilan hatalar: irdeleyip, bu hatalardan
kaginabilmek i¢in stratejiler 6nerdik. Bu oneriler genis 6l¢iide yakin donemde
yayimlanan PKN ile ilgili kanita dayali Avrupa kilavuzlarina dayanmaktadir.?

Hata 1 Her kistik pankreatik
lezyonun, lezyon tiiriiniin kesin
tanimlanmasi icin degerlendirilmesi
Bilgisayarli Tomografi (BT) taramasi,
Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemesi ve
kolanjiopankreatografisi (MR/MRCP)
PKN’lerin gosterilmesinde uygun
yontemlerdir ve en stk MR/MRCP
kullanilmaktadir. Fakat PKN’lerin kesin
titriindi tanimlamakta bu gériintilleme
yontemlerinin dogrulugu oldukea diigiik
kalmaktadir.** Kesitsel goriintiileme ile
kesin tani konamadiysa; sonuglarin klinik
stirecin yonetimini degistirmeyecegi
durumlarda ileri tetkik yapilmamalidir.
(6rn: cerrahi igin kesin bir endikasyonun
veya kontraendikasyonun oldugu ya da
cerrahi endikasyonu olmayan kiigiik
kistlerin oldugu vakalar).?

Hata 2 PKN’lerin kesin tiiriiniin
tanisini koymak icin kist sivi
incelemesine giivenmek

Kist stvisinda bakilan amilaz, lipaz ve
karsinoembriyonikantijen (CEA) miisinéz ve
non-miisinéz PKN’leri ayirt etmekte
endosonografik ultrasonun (EUS) giiciinii
artirmasina ragmen bu biyomarkirlarin
tanisal dogrulugu, kesin PKN tiiriinii tespit
etmek i¢in ¢ok distiktiir.!%16 Ayrica kist
swvisinda bakilan CEA ne miisinéz kistik
neoplazi (MCN) ile Intraduktal papiller
miisindz neoplazinin (IPMN) ayriminda ne
de iyi huylu miisinéz kistlerin yiiksek
dereceli displazi veya kanserden ayriminda
yararlidir.!” Bu sebeple kist sivisinda bakilan
CEA PKN tipinin kesin tanusi i¢in giivenilir
degildir, CEA diizeyi goriintiilleme

Pankreasin kistik neoplazileri Malign potansiyeli
Miisinoz

Intraduktal papiller miisinz neoplazi (IPMN) | Diisiikten yiiksege
Miisinoz kistik neoplazi (MCN) Ortadan yiiksege
Nonmiisindz

Ser6z kistik neoplazi (SCN) Yok

Solid psddopapiller neoplazi (SPN) Orta

Kistik pankreatit endokrin neoplazi (CPEN) Orta

Tablo 1 | Pankreasin kistik neoplazileri tipleri ve malign potansiyelleri.

Ceviri: Dr. Oguz Bakkaloglu

yontemlerine ve kistik lezyonun sitolojik
o6zelliklerine tamamlayici olarak dikkate
almmalidur.

Hata 3 Her kistik lezyonda sitoloji igin

EUS ve I1AB yapilmasi

EUS-11AB (ince igne aspirasyon biyopsisi)
sadece BT ve MR goriintiillemeleri
miiphemken ve [IAB sonucunun klinigin
yonetimini degistirmesi bekleniyorsa
yapilmalidir.? Kist stvist incelemelerinde
amilaz, lipaz, CEA diizeyleri ve sitoloji
olmalidir. Sadece EUS ile karsilastirildiginda
EUS-11AB ve sonrasinda yapilan kist sivist
sitolojisi; miisindz/non-misinédz veya iyi
huylu/koétii huylu PKN ayrimimin daha
yiiksek dogrulukla yapilmasini saglar; buna
ragmen sitoloji bu durumda oldukea 6zgiil
olmasina ragmen duyarlihg: digiiktar. 11218

Hata 4 Her PKN hastasinin uzun

donem takip edilmesi

PKN’nin takibi kansere ilerleme riskine gore
belirlenir. Ser6z PKN tanis1 alan hastalarin
bu lezyonlarin iyi huylu dogas1 sebebiyle
takibine gerek yoktur.!*?* Aksine miisin6z
PKN’lerin ~-hem MKN’nin hem de
IPMN’nin- zamanla yiiksek dereceli
displaziye ve kansere ilerleme riski vardur.
Bu sebeple eger cerrahi endikasyonu yoksa
MKN’si veya IPMN’si olan hastalar uzun
donem takip edilmelidir. Béyle olmakla
berber, MKN’si veya IPMN’si olan hastalar
eger komorbiditeleri sebebiyle cerrahi icin
uygun degillerse uzun dénem takip
edilmeleri de gerekli degildir.?!->*
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Hata 5 PKN’si olan hastalarin
takibinde BT taramasinin
kullanilmasi

PKN’nin tanimlanmas i¢in ¢ok fazli
pankreas protokollii BT taramasi oldukga
yiiksek dogruluga sahiptir. Cok fazli
pankreas protokollii BT tanimi ancak
pankretik parankimal fazda alinan ince
kesitleri (<2.5 mm) olan incelemeleri
kapsar. Yine de uzun dénem takipte
tekrarlayan radyasyon maruziyetini
onlemek i¢cin MR/MRCP tercih edilir.
Ayrica MR/MRCP mural nodiil (yiiksek
dereceli displazi veya kanser i¢in yiiksek
risk olusturur), kist i¢i septasyonlar
(PKN'nin kesin tanisina yardimeci olabilir)
ve ¢oklu kistler (¢oklu yandal IPMN
tanisini destekler) gibi PKN ozelliklerinin
tanimlanmasinda BT taramasina gore daha
duyarlidir.”2>-%7

Hata 6 Cerrahi icin uygun
endikasyonu olan IPMN’li hastalarin

takibe alinmasi

Cerrahiyi kaldirabilecek durumda olan
IPMN’li hastalar i¢in birka¢ mutlak cerrahi
endikasyonu vardir: sariligin olmasi (tiimor
kaynakli), yiiksek dereceli displazi veya
kanser i¢in miispet sitoloji, kitle lezyon
olmasi veya kontrast tutan =5 mm mural
nodiil varlig1, ana pankreatik kanalda >10
mm genigleme olmasi ($ekil 1).> Cerrahiyi
kaldirabilecek olan IPMN’li hastalarda
takip ancak cerrahi endikasyonun olmadigt
durumda uygundur.?! Cerrahi i¢in bir
goreceli endikasyonu (25 mm/y1l biiyiime
hizi, sarilik olmadan serum CA19.9
seviyesinde yiikseklik, 5-9.9 mm aras1 ana
pankreatik kanal ¢ap1, 240 mm Kist, yeni
tani diabetes mellitus, IPMN kaynakl akut

Kesin endikasyonlar
* Ttumore bagh sarilik
* Yiiksek dereceli displazi ya da kanser
ile uyumlu sitoloji
* Solid kitle ya da kontrast tutan mural nodiil
=5 mm
* Ana pankreatik kanal dilatasyonu 210 mm

Rolatif endikasyonlar

* Biiytime hiz1 5 mm/yil

* Sarilik olmadan yiiksek serum Cal9.9
diizeyi

* Ana pankreatik kanal cap1 = 5-9.9 mm

* Kist gap1 > 40 mm

* Yeni baslangich diyabet

 IPMN sekonder AP

* Kontrast tutan mural nodiil <5 mm

Sekil 1 | Cerrahiyi tolere edebilecek IPMN
hastalarinda cerrahi endikasyonlar1

pankreatit, (<5 mm kontrast tutan mural
nodul) olan hastalar ciddi komorbidite
varliginda veya beklenen sag-kalimin kisa
olmas1 durumunda takip edilebilir. Fakat
iki veya daha fazla goreceli cerrahi
endikasyonu olan hastalarda ya da ciddi
komorbiditesi olmayan hastalarda takip
uygun degildir.? Belirtilmelidir ki, cerrahi
i¢in endikasyon ne kadar fazla ise
lezyonun malign ¢ikma ihtimali de o
derecede yiiksektir. 282

Hata 7 3-5 yil degisiklik gostermeyen
IPMN’si veya MKN’si olan hastalarin
takibine ara verilmesi

IPMN’nin veya MKN’nin yiiksek dereceli
displazi veya kansere ilerleme riski zamanla
arttig1 gibi cerrahi gerektirecek
endikasyonlarin (gerek klinik gerek
gortntiilemeye dayali) ortaya ¢ikma ihtimali
de zamanla artar. Cerrahi endikasyonu
olmayan IPMN’si veya MKN’si olan
hastalarin takibine 3-5 yil stiresince anlamli
bir degisiklik gozlenmemis olsa bile
cerrahiyi kaldirabilecekleri siirece ara
verilmemelidir.>?!-2330

Hata 8 IPMN’si olan hastalarin ¢ok

erken ya da ¢ok ge¢ opere edilmesi
Cerrahi i¢in mutlak veya géreceli
endikasyonu olan hastalarin IPMN ile
iliskili kanser riski yiiksek oldugundan bu
hastalarda IPMN’nin rezeksiyonu
geciktirilmemelidir. K6t huylu olma
ihtimali cerrahi materyalin histolojik
incelemesi olmadan kesin olarak
dislanamasa da; risk faktorlerinin olmadig:
durumlarda IPMN’li hastalarda yiiksek
dereceli displazi veya kanser olma ihtimali
digiiktiir.?! Bu baglamda ve genel kural
olarak cerrahi rezeksiyon endikasyonu
olmayan hastalar (kétii huyluluk risk
faktorii tasimayan kiigiik kistler)
takiplerinde cerrahi endikasyonu gelisene
kadar ameliyat edilmemelidirler. Beklenen
sag kalim, hastanin uyumu, istegi ve
cerrahinin riskleri bu ¢ergevede uygun
klinik karar1 vermek i¢in 6nemlidir.

Hata 9 Cerrahi endikasyonu olan
IPMN’li hastalarda parankim
koruyucu pankreatektomi yapilmasi
Parankim koruyucu pankreatektomi,
onkolojik pankreas rezeksiyonu ile
kiyaslanabilecek kadar hatta daha da fazla
morbiditesi olabilen, onkolojiye yonelik
olmayan bir yontemdir.?!*? Yiiksek dereceli
displazi veya kanser riski olan IPMN
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nedeniyle cerrahi endikasyonu olan
hastalara bu yontem uygulanmamalidir.
IPMN’ye yonelik cerrahi yaklasim standart
lenfadenektomi ve onkolojik rezeksiyon
olmalidir.331:32

Hata 10 Tipi belirlenmemis kistleri
olan hastalarin uzun déonem takibine

onem gosterilmemesi

Uygun tani koyma siirecinin sonunda kiigiik
kistlerin tipi belirlenemeyebilir. Buna
ragmen tipi belirlenememis kist miisinoz
olabilir ve zamanla kétii huylu dontisiim
riski artabilir. Bu sebeple tipi
belirlenememis kistlerin cerrahi rezeksiyonu
veya takibi i¢in yan dal IPMN i¢in kullanilan
kurallar uygulanabilir. Yine de tipi
belirlenememis kiiciik kistler siktir ve kotit
huyluluk igin risk faktorleri yokken hastanin
sag kaliminda etkileri yoktur.?* Bu
baglamda, Avrupa Pankreasin Kistik
Tiimorleri Caligma Grubu; kot huyluluk
i¢in risk faktoriintin olmadig1 durumda tipi
belirlenememis <15 mm kistlerin yillik
olarak tekrar degerlendirilmesini 6nerir, 3
yil degismez ise, hasta cerrahi yapilabilecek
saglikta oldugu siirece, takip aralig1 2 yila
kadar uzatilabilir.>3* Koti huyluluk i¢in risk
faktorii olmayan tipi belirlenememis >15
mm kistler; ilk y1l 6 ayda bir, sonrasinda
yillik takibe alinmalidir.>?!
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